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В статье рассматриваются особенности функционирования системы микроциркуляции, в частно-
сти современные интегративные представления о микроциркуляторно-тканевой системе, которая
обеспечивает кровоснабжение и регуляцию доставки кислорода в соответствии с метаболическими
потребностями ткани и органа. В этой системе важная роль принадлежит реологическим свойствам
крови и микрореологическим свойствам эритроцитов, которые выступают в качестве интравазаль-
ных регуляторов микрокровотока и оказывают существенное влияние на функционирование систе-
мы гемостаза. В реализации фундаментальной физиологической функции – кислородного снабже-
ния тканей в соответствии с их метаболическими потребностями – эритроциты выступают не толь-
ко в качестве транспортера газов, но и сенсора гипоксии и регулятора вазодилатационной функции
эндотелия. Рассматриваются проблемы дисфункции микрокровотока и особенности реологиче-
ских свойств крови у пациентов с тяжелым течением COVID-19.
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ВВЕДЕНИЕ
Основная функция крови состоит в доставке

кислорода и питательных веществ к каждой клет-
ке и выведении из тканевых регионов продуктов
обмена. Для успешной реализации этих задач
кровь должна пройти по сложной сосудистой се-
ти с переменным диаметром от 3 см до 5 мкм со
скоростью течения, при которой будут удовлетво-
рены все метаболические потребности тканей.
Потоковые свойства крови во многом определя-
ют эффективность тканевой перфузии и доставки
кислорода в ткани, они зависят от давления, гене-
рируемого сердечной мышцей, геометрии сосу-
дов (их длины и диаметра) и от реологических
свойств самой крови [63].

Система микроциркуляции выступает в каче-
стве финальной точки назначения сердечно-со-
судистой системы, где в конечном счете реализу-
ется функция обмена кислородом между находя-
щимися в капиллярах эритроцитами и клетками
паренхимы, куда кислород доставляется в соответ-
ствии с энергетическими потребностями тканей и
уровнем их функциональной активности [50].

Среди других функций микроциркуляции не-
обходимо отметить регуляцию обмена растворен-
ных веществ между внутрисосудистым и ткане-
вым пространством и участие в транспорте всех

переносимых кровью гормонов и питательных
веществ к клеткам тканей, а также важный вклад
в обеспечение функциональной активности им-
мунной системы и гемостаза. Микрососудистое
русло, один из важнейших отделов сердечно-со-
судистой системы, поскольку находится в непо-
средственном контакте с паренхиматозными
клетками, что обеспечивает надлежащее функци-
онирование и поддержание жизнеспособности
тканей, органов и всего организма в целом [70].

В последнее время прослеживается выражен-
ная тенденция к интеграции знаний о перифери-
ческом кровообращении, на смену изолирован-
ным исследованиям функционирования сосуди-
стой стенки, биофизических свойств крови in vitro,
оценке кровотока в микрососудистой сети прихо-
дят представления о взаимосвязанной и взаимо-
зависимой системе кровоснабжения тканей, ко-
торая является неотъемлемым элементом их жиз-
недеятельности и адаптации к изменяющимся
метаболическим потребностям.

В развитие классических представлений
А.М. Чернуха, и исходя из важности рассмотре-
ния микрососудов во взаимосвязи с окружающи-
ми их тканевыми и регуляторными элементами,
было предложено понятие микроциркуляторно-
тканевой системы, под которой подразумевается
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“комплекс, состоящий из совокупности специа-
лизированных клеток паренхимы, клеточного и
неклеточного компонента соединительной тка-
ни, кровеносных и лимфатических микрососу-
дов, окончаний нервных волокон и объединен-
ный в единую систему регуляторными механиз-
мами”. Иными словами, микроциркуляторно-
тканевая система представляет собой структурно-
функциональную единицу органа [5].

Несмотря на специфику микроциркуляторно-
тканевых систем различных органов, и связанные
с этими особенности организации циркуляции,
микрососудистая система имеет типичные мор-
фофункциональные свойства. Единство крово-
снабжения, нервной и гуморальной регуляции,
обменных процессов и обеспечение гомеостати-
ческого баланса тканевых микрорайонов реали-
зуется на уровне микроциркуляторно-тканевых
систем, являющихся основой трофического и
адаптивного обеспечения тканей, регуляторные
влияния при этом затрагивают не только сосуди-
стую систему, но и тканевые элементы [5].

Тесное взаимодействие микроциркуляции и
тканевых регионов играет важную роль в локаль-
ной регуляции микрокровотока. Основная функ-
ция системы микроциркуляции состоит в адек-
ватном обеспечении кислородом каждого органа
и каждой клетки, и для успешной реализации
этой функции система микроциркуляции должна
быть способна гибко перестраиваться в соответ-
ствии с постоянно изменяющимися метаболиче-
скими потребностями органов и тканей в процес-
се жизнедеятельности. В тех случаях, когда имеет
место дисфункция микрососудистой сети, может
наблюдаться тканевая гипоксия, несмотря на су-
пранормальные значения показателей транспор-
та кислорода [46].

В последнее время наряду с повышенным вни-
манием к функционированию системы микро-
циркуляции неуклонно растет интерес и к реоло-
гическим свойствам крови, и в особенности к
микрореологическим свойствам эритроцитов –
их деформируемости и агрегации, поскольку
именно эти клетки крови ответственны за адек-
ватное снабжение кислородом всех органов и
тканей в соответствии с их текущими метаболи-
ческими потребностями [33]. По мере усовер-
шенствования методов прижизненного исследо-
вания микроциркуляции, претерпевают измене-
ния и представления о реологии крови в системе
микрокровотока.

РЕОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА КРОВИ
Кровь представляет собой двухфазную кон-

центрированную суспензию форменных элемен-
тов (эритроцитов, лейкоцитов и тромбоцитов) в
жидкой среде – плазме крови. Процессы дефор-
мации и течения как цельной крови, так и ее фор-

менных элементов изучает гемореология [6, 64,
110]. Основными направлениями исследований в
этой научной области являются макроскопиче-
ские измерения вязкости (вискозиметрия) и мик-
роскопическая оценка свойств крови и ее состав-
ляющих in vitro и in vivo. Последняя включает в себя
изучение межклеточных взаимодействий клеток
крови между собой и с выстилающими микрососу-
ды эндотелиоцитами.

Реологические свойства крови зависят от ско-
рости сдвига, размеров и геометрии сосуда, в ко-
тором она находится. Кровь обладает свойством
тиксотропии – способностью пластично-вязких
жидкостей обратимо восстанавливать свою
структуру, разрушенную механическими воздей-
ствиями. О том, что кровь при определенных
условиях проявляет свойства неньютоновской
жидкости известно достаточно давно и подтвер-
ждено многочисленными вискозиметрическими
измерениями in vitro [64]. Однако реальное дви-
жение крови в микрососудистой сети, характери-
зующейся разветвленностью и изменяющейся
геометрией, значительно отличается от суще-
ственно упрощенных условий оценки реологии
крови in vitro. Свой вклад вносит и активность эн-
дотелиальных клеток (например, их лиганд-ре-
цепторное взаимодействие с клетками крови) и
гликокаликс, покрывающий тонким слоем лю-
минальную поверхность сосуда [89].

Реология крови известна как важная детерми-
нанта тканевой перфузии и, в соответствии с
уравнением Пуазейля, гемодинамическое сопро-
тивление в сосудистой сети с постоянной геомет-
рией (длиной и радиусом сосуда) прямо пропор-
ционально вязкости крови [23, 24].

R = 8lη/πr4,
где R – гидроодинамическое сопротивление, l –
длина сосуда; r – радиус сосуда; η – вязкость.

Существует множество механизмов, напря-
мую контролирующих калибр кровеносных сосу-
дов, которые регулируют так называемую анато-
мическую составляющую сопротивления крово-
току посредством нейрогенных и биохимических
сигналов. Дополнением к ним служит вязкость
крови, которая является относительно постоян-
ной в условиях нормы и может претерпевать из-
менения при повреждениях, заболеваниях и
адаптации к изменяющимся условиям [1, 151].

Если исходить из формулы Пуазейля, рост вяз-
кости крови должен способствовать увеличению
гидродинамического сопротивления кровотоку и
наоборот, при снижении вязкости сопротивление
будет уменьшаться. Однако в реальных условиях
кровотока отмечена выраженная нелинейность вза-
имосвязи этих параметров, не согласующаяся с
законом Пуазейля, обусловленная регуляторны-
ми воздействиями текущей по сосудам крови
и/или плазмы на их диаметр [64]. Ток крови про-
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дуцирует напряжение сдвига, воздействующее на
мембраны эндотелиальных клеток, что ведет к
выработке ими оксида азота и простациклина,
это феномен так называемой биохимической ме-
ханотрансдукции, который лежит в основе ауто-
регуляторного феномена – потокзависмой вазо-
дилатации и регуляции давления крови с измене-
нием ее вязкости [81].

Экспериментальные измерения вязкости крови
человека демонстрируют, что с изменением скоро-
сти сдвига кажущаяся вязкость крови заметно ме-
няется. При скоростях сдвига выше 100 с–1 (типич-
ных для многих кровеносных сосудов in vivo) от-
клонение поведения крови от ньютоновского
становится незначительным, и кажущаяся вяз-
кость крови приближается к некоторому постоян-
ному значению. Однако при уменьшении скоро-
сти сдвига вязкость крови постепенно возрастает.

Общей причиной зависимости кажущейся вяз-
кости от скорости сдвига является изменение ее
внутренней структуры, поэтому такая вязкость на-
зывается структурной. В зоне низких скоростей
сдвига, характерных для кровотока в венулах и ве-
нах, формируются структуры из агрегатов эритро-
цитов. По мнению некоторых авторов, более 50%
сопротивления кровотоку в венах связано с агрега-
цией эритроцитов, а почти все его изменения опо-
средованы динамикой агрегационного процесса в
этом отделе системы кровообращения [76].

Зависимость вязкости крови от диаметра сосу-
дов имеет сложный характер. В соответствии с
эффектом Фареуса–Линдквиста, кажущаяся вяз-
кость крови снижается при уменьшении диамет-
ра сосуда менее 0.3 мм. При этом, чем меньше ка-
либр сосуда, тем значительнее снижение вязко-
сти крови и, в конечном счете, она приближается
к вязкости плазмы (за счет образования присте-
ночного слоя плазмы, аксиального дрейфа эрит-
роцитов и снижения гематокрита).

Однако при значениях диаметра менее некото-
рого критического уровня наблюдается обратный
эффект – вязкость крови и сопротивление крово-
току существенно возрастают. Величина критиче-
ского диаметра в значительной степени определя-
ется внутренней вязкостью эритроцитов и степе-
нью их агрегации. Внезапный и кратковременный
рост вязкости крови может быть обусловлен рез-
ким изменением агрегируемости эритроцитов или
тромбоцитов, изменением уровня рН. Даже на-
чальные стадии процесса свертывания крови спо-
собствуют повышению степени агрегации эритро-
цитов [64].

Небольшие изменения двух или более факто-
ров, влияющих на реологию крови, способны вы-
звать усиленное синергичное повышение вязко-
сти и увеличение критического диаметра, при ко-
тором проявится обратный эффект Фареуса–
Линдквиста [124]. Такие многократно усиленные
по механизму положительной обратной связи да-

же локальные нарушения могут спровоцировать
остановку кровотока.

Поскольку количественные измерения реоло-
гических свойств крови в системе микроциркуля-
ции в условиях in vivo на сегодняшний день со-
ставляют определенную методическую проблему,
основные представления о реологии крови бази-
руются на измерениях вязкости in vitro с исполь-
зованием ротационных либо капиллярных виско-
зиметров.

Вязкость крови как свойство этой жидкой тка-
ни кроме вышеназванных внешних факторов за-
висит от вязкости плазмы, показателя гематокри-
та (объемной концентрации ее форменных эле-
ментов, преимущественно эритроцитов) и от
микрореологических свойств красных клеток
крови – их деформируемости и агрегации [7, 64].

Показатель гематокрита

Очевидно, что концентрация взвешенных ча-
стиц во многом определяет вязкость суспензии.
Для крови – это показатель объемной концентра-
ции форменных элементов (по большей части
эритроцитов) – гематокрит. В ряде случаев при
чрезмерной агрегации тромбоцитов возможен и
их вклад в текучие свойства крови; лейкоциты
также могут значительно влиять на реологиче-
ские свойства крови, если их объемная фракция
намного выше нормы [64]. Однако в физиологи-
ческих условиях основное влияние на текучесть
крови и транспорт кислорода оказывает концен-
трация эритроцитов – самого многочисленного
пула клеток крови. Экспериментально показано,
что оксигенация тканей ухудшается как при вы-
соком (выше 50%), так и сниженном (менее 30%)
показателе гематокрита. Оптимальная эффектив-
ность транспорта кислорода отмечена в области
45% гематокрита [7].

Соотношение вязкости крови и гематокрита
важно в оценке кислородтранспортной функции
крови и эффективности доставки кислорода в
ткани [136]. На транспорт кислорода оказывают
влияние как сосудистые, так и реологические
факторы. Обобщенно это может быть представле-
но уравнением:

ТО2 = СHt/ηZ,

где ТО2 – транспорт кислорода, Ht – показатель
гематокрита, η – вязкость крови, С – константа,
связанная с напряжением кислорода в артериаль-
ной крови и градиентом давления, Z – сосудистое
сопротивление. При условии, что С и Z величины
постоянные (в отсутствии компенсаторной вазо-
дилатации), эффективность доставки кислорода
в ткани будет определяться лишь отношением ге-
матокрит/вязкость [136].
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Вязкость плазмы
Характерной особенностью крови как ткани

является отсутствие специальных межклеточных
структур, объединяющих ее форменные элемен-
ты в единое целое, – они находятся во взвешен-
ном состоянии в окружающей их жидкой среде –
плазме. Плазма представляет собой достаточно
сложную биологическую среду, в состав которой
входят белки, различные соли (электролиты), уг-
леводы, липиды, промежуточные продукты обмена
веществ, гормоны, витамины и другие биологиче-
ски активные соединения, растворенные газы.

Белки плазмы, выполняющие ряд важнейших
функций, в гемореологическом отношении важ-
ны по следующим причинам: во-первых, из-за
своей относительно высокой концентрации в
плазме, крупных размеров и зачастую асиммет-
ричной формы молекул они вносят весомый
вклад в вязкость плазмы, а, следовательно, и в
вязкость цельной крови. Значение фракции фиб-
риногена неоспоримо, тем более что концентра-
ция этого протеина повышается в условиях пато-
логии. Влияние таких белковых фракций как α2-
макроглобулины и иммуноглобулины (IgM, IgG)
также доказано экспериментально, но их вклад в
общую вязкость крови менее значителен, чем
фибриногена [6, 64].

С точки зрения физики цельная кровь – это
вязкоупругая среда, в которой плазма реализует
ее вязкий компонент. Внутри этой системы про-
исходит передача напряжения сдвига на упругие
элементы – эритроциты – через жидкую фазу –
плазму. Следовательно, ее вязкость и плотность
оказывают влияние на деформацию эритроци-
тов, обеспечивая им эффективный пассаж через
микрососуды [7].

Деформируемость эритроцитов
Известно, что эритроциты обладают уникаль-

ной способностью значительно изменять свою
форму (деформироваться) при прохождении че-
рез микрососуды, диаметр которых сопоставим
или даже меньше диаметра самих клеток [2, 65].
Такая способность эритроцитов к деформации
ведет к тому, что в потоке клетки вытягиваются,
это их свойство вносит свой вклад в интеграль-
ную вязкость крови при высоких скоростях сдви-
га, и в этих условиях кровь может рассматривать-
ся как ньютоновская жидкость, вязкость которой
зависит от деформируемости эритроцитов наряду
с показателем гематокрита и вязкостью плазмы.

Классические представления о деформируе-
мости эритроцитов базируются на визуализации
микрокровотока с помощью биомикроскопии; на
основании этих наблюдений был сделан вывод о
том, что деформация эритроцитов происходит
как непрерывная вязкая деформации, которую
автор этой гипотезы H. Schmid-Schönbein назвал

каплеподобной адаптацией жидкости “fluid drop-
like adaptation” [125]. Такой вид деформации опре-
деляется вязкостью цитоплазмы и отношением
площади поверхности к объему эритроцита.

В настоящее время используются методы мик-
рофлюидики и искусственной ригидификации
эритроцитов, которые позволяют по-иному
взглянуть на феномен деформируемости эритро-
цитов, его сложность и недостаточную изучен-
ность. В ряде экспериментов по моделированию
микрокровотока в разных условиях при перемен-
ных скоростях сдвига и разном соотношении объ-
емных фракций крови продемонстрировано, что
в ходе деформации эритроциты подвергаются
разнообразным морфологическим модификаци-
ям [85]. Предложены возможные механизмы это-
го сложного перехода от одной формы клетки к
другой при повышении напряжения сдвига [92].

В современных экспериментальных исследова-
ниях по изучению деформируемости эритроцитов
делается акцент на сложности и комплексном ха-
рактере физиологических механизмов этого про-
цесса. До настоящего времени наши знания о регу-
ляции деформируемости эритроцитов базируются
на измерениях их деформации при вхождении в уз-
кий канал либо в условиях движения в потоке при
заданных сдвиговых условиях течения (скорости
сдвига или напряжения сдвига). Эти два подхода,
как представляется, отражают различные клеточ-
ные механизмы, обеспечивающие деформацию.

Было замечено, что состояния со значительны-
ми нарушениями деформируемости эритроцитов
практически совпадают с условиями проявления
эриптоза – программируемой гибели эритроцитов,
процесса аналогичного апоптозу, но имеющего
специфические для безъядерных эритроцитов осо-
бенности. Это, например, гипоксия, железодефи-
цитные состояния, злокачественные новообразо-
вания, дегидратация, метаболический синдром, ге-
молитическая анемия, сердечная недостаточность,
сахарный диабет, хроническая болезнь почек, ма-
лярия, сепсис, серповидноклеточная анемия и т.д.
[33] Кроме того, факторы, ингибирующие эриптоз,
такие как катехоламины, эритропоэтин, аденозин,
витамин Е, кофеин также способны модифициро-
вать реологические свойства эритроцитов и их де-
формируемость в частности [84].

Регулярное механическое тестирование дефор-
мируемости эритроцитов происходит в синусоидах
селезенки, где ригидные клетки, не способные
пройти сквозь “фильтр”, элиминируются из цир-
куляции. Исходя из концепции эриптоза, измене-
ния деформируемости в физиологических услови-
ях (например, при мышечной деятельности) и при
патологических состояниях (например, при сахар-
ном диабете, серповидноклеточной анемии) пред-
ложено рассматривать как принципиально разные
процессы [33].
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Оптимальной деформируемость оказывается в
физиологических пределах таких физико-хими-
ческих показателей окружающей среды (плазмы
крови) как осмолярность и рН, при отклонении в
ту или иную сторону деформируемость снижает-
ся. Не менее важно для поддержания нормальной
морфологии и деформируемости эритроцитов
присутствие альбумина, который обладает спо-
собностью не только предотвращать, но и устра-
нять уже имеющий место эхиноцитоз [115].

Деформация эритроцитов повышает гидроди-
намическое перемешивание цитоплазмы, что ве-
дет к усилению внутриклеточной конвекции мо-
лекул кислорода, дезокси- и оксигемоглобина.
Это благоприятствует внутриэритроцитраной
диффузии кислорода и является одним из меха-
низмов внутриклеточного транспорта кислорода,
обусловливающим высокий коэффициент пере-
носа кислорода при относительно низком коэф-
фициенте диффузии. Ухудшением деформируе-
мости эритроцитов обусловлено развитие застой-
ных явлений капиллярного кровотока и, как
следствие, возникновение тканевой гипоксии. За
счет перемешивания содержимого эритроцитов в
текущей крови деформируемость в большей сте-
пени способствует диффузии кислорода, чем об-
легченная диффузия [2].

Агрегация эритроцитов
Эритроциты человека в физиологических

условиях объединяются в линейные и разветв-
ленные агрегаты при снижении скоростей сдвига
до критического уровня. Формирование таких аг-
регатов обуславливает до 60% венозного сопро-
тивления [6, 36], и степень агрегации эритроци-
тов считается одной из важнейших детерминант
неньтоновских свойств крови, в том числе и в
условиях течения in vivo [13, 26, 95].

Обратимая умеренная агрегация красных кле-
ток крови человека необходима для нормального
кислородного питания тканей и удаления из них
продуктов метаболизма. Образование агрегатов по
типу монетных столбиков способствует обмену
кислородом между эритроцитами. Если учесть, что
по артериовенозным анастомозам, где отдачи
кислорода не происходит, в норме проходит око-
ло 30% крови, то в венулярном отделе образуется
смесь оксигенированных и полностью деоксиге-
нированных красных клеток крови. В монетных
столбиках и происходит усреднение их степени
оксигенации для более эффективного восприя-
тия кислорода в легких [14].

Агрегация эритроцитов оказывает многофак-
торное комплексное влияние на сопротивление
кровотоку in vivo, которое может реализовываться
посредством следующих механизмов: 1) за счет
уменьшения упорядоченности линейного тече-
ния при увеличении размера движущихся частиц

[22]; 2) повышением затрат энергии на разобще-
ние клеток в условиях микроциркуляции [152];
3) агрегация способствует аксиальному дрейфу
эритроцитов и образованию краевого плазменно-
го слоя [41]. Повышенное аксиальное скопление
эритроцитов ведет к снижению локальной вязко-
сти в пристеночной зоне сосуда [137], тем самым
модулируя активность сосудистых регуляторных
механизмов, активируемых механическим стрес-
сом. Это выражается в ингибировании генерации
NO эндотелием [25], затруднении процесса деок-
сигенации и снижении отдачи кислорода тканям
при существенном увеличения пристеночного
слоя плазмы, выступающего в качестве барьера
для диффузии кислорода [139].

Агрегация эритроцитов – достаточно слож-
ный феномен, гемодинамические эффекты кото-
рого многосторонни и неоднозначны. Такие эф-
фекты как проскальзывание (skimming) плазмы,
эффект Фареуса, микрососудистый гематокрит
скорее улучшают микрокровоток, однако исходя
из влияния агрегации эритроцитов на внутрисо-
судистый профиль их скоростей, можно заклю-
чить, что рост агрегации способствует снижению
поток-зависимой вазодилатации, тем самым
ухудшая микрокровоток [158].

Значение агрегации эритроцитов особенно
возрастает в условиях патологии, поскольку при
этом изменяются степень агрегации, скорость аг-
регатообразования, устойчивость образующихся
агрегатов, их размеры и морфология [1, 11]. Повы-
шенная степень агрегации ведет к ухудшению окси-
генации тканей, способствует развитию ишемии и
тромбоза, приводит к нарушению микроциркуля-
ции органов и тканей [97].

В экспериментах in vivo показано, что при су-
пранормальных показателях процесса агрегато-
образования эритроцитов имеет место суще-
ственное уменьшение плотности функциониру-
ющих капилляров, в то время как при
физиологических уровнях агрегации такое явле-
ние возможно только при снижении артериаль-
ного давления [78].

МИКРОЦИРКУЛЯЦИЯ КАК 
ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ СИСТЕМА

В организме человека различают органы, име-
ющие определенную локализацию (легкие, серд-
це, головной мозг, кожа и т.д.) и комплексные
распределенные системы, такие как нервная, им-
мунная система, система кровообращения, к ним
же относится и система микроциркуляции. Ан-
гиогенез на уровне микроциркуляции отличается
стохастическим характером, при этом формиру-
ется микрососудистая сеть с мельчайшими сосу-
дами – капиллярами, диаметр которых сопоста-
вим с размерами клеток крови (порядка 5 мкм)
[122]. Если системное кровообращение имеет
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определенную структуру и строение, то на уровне
микрокровотока рост и изменения сосудистой се-
ти происходят под управлением локальных тка-
невых факторов [101, 154].

Сократительная активность гладких миоцитов
сосудистой стенки обеспечивает поддержание
оптимального диаметра сосудов в системе микро-
циркуляции и сопряжена с их способностью под-
держивать сосудистый тонус в течении длительного
времени. На мышечный компонент сосудистой
стенки непосредственно воздействуют основные
тонусформирующие факторы в системе микроцир-
куляции – нейрогенный, миогенный и эндотели-
альный механизмы регуляции просвета сосудов. В
физиологических условиях собственно миогенный
компонент регуляции в чистом виде локализован на
прекапиллярах и сфинктерах, нейрогенная регуля-
ция затрагивает артериолы и артериоло-венуляр-
ные анастомозы, мишенью эндотелиальной регуля-
ции диаметра сосудов являются по большей части
более проксимальные сосуды (мелкие артерии,
крупные артериолы) [5].

Особое место в регуляции тонуса микрососудов
наряду с нейрогенной и гормональной регуляцией
принадлежит локальной (местной) регуляции, по-
скольку именно она способна оперативно управ-
лять кровотоком в соответствии с постоянно изме-
няющимися потребностями тканей. И это служит
дополнительным аргументом в пользу представле-
ний о микроциркуляторно-тканевой системе, где
все подчинено решению основной задачи – обес-
печению оптимального уровня жизнедеятельности
тканевого региона. Для поддержания адекватного
потребностям ткани кровотока существует “само-
управление периферии в виде гистометаболиче-
ских, кислородзависимых и гистомеханических
механизмов”, сочетанное воздействие которых
модулирует регионарный микрокровоток отно-
сительно независимо от центральных гемодина-
мических и рефлекторных влияний. На уровне
обменных сосудов (капилляров), не имеющих со-
кратительных элементов, объектами регуляции
выступают число функционирующих (перфузиру-
емых) капилляров, отражающих площадь обмен-
ной поверхности, и те процессы обмена, которые
реализуются через сосудистую стенку (массопере-
нос растворенных веществ) [5].

Сосуды микроциркуляторного русла почти
полностью выстланы эндотелиальными клетка-
ми, которые фенестрированы и содержат поры,
связь между ними осуществляют различные мо-
лекулы, включая кадгерины, а также токопрово-
дящие щелевые контакты, которые обеспечивают
восходящую электрическую связь между эндоте-
лиоцитами. Эти эндотелиальные структуры раз-
личаются по плотности и морфологии в сосудах
различных органов. Эндотелиоциты в симбиозе с
гладкомышечными клетками сосудистой стенки
влияют на микрососудистый кровоток преиму-

щественно за счет регуляции сосудистого тонуса
артериол и прекапиллярных сфинктеров. Одной
из важнейших субклеточных структур эндотелия,
опосредующей его функцию, является гликока-
ликс, присутствующий на люминальной поверх-
ности эндотелия [71, 146].

Гликокаликс представляет собой гелеобраз-
ный слой толщиной 0.2–0.5 мкм, синтезирован-
ный эндотелиоцитами, состоит он из 3 основных
компонентов, протеогликанов, гликозаминоглика-
нов и адгезивных белков плазмы, и “захватывает”
различные вещества, такие как антитромбин и су-
пероксиддисмутаза. Гликокаликс играет ключевую
роль в поддержании гомеостаза сосудов, контроли-
рует проницаемость сосудов и тонус микроцир-
куляторного русла, предотвращает микрососуди-
стый тромбоз и регулирует адгезию лейкоцитов.
Принято считать, что целостность гликокаликса
является основной детерминантой сосудистого ба-
рьера, однако в исследованиях Guerci P. и соавт.
было показано, что в условиях шока барьерная
функция сосудистой стенки сохраняется и при
повреждении и сбросе гликокаликса [60].

Гликокаликс отталкивает эритроциты от лю-
минальной поверхности эндотелия, способствуя
их дальнейшему продвижению по сосудистому
руслу, препятствует адгезии тромбоцитов к сосу-
дистой стенке и ослабляет взаимодействие между
тромбоцитами и лейкоцитами [4].

ГЕМОРЕОЛОГИЯ И ГЕМОДИНАМИКА. 
РЕГУЛЯЦИЯ МИКРОКРОВОТОКА

К системе микроциркуляции принято отно-
сить сосудистую сеть, включающую артериолы,
капилляры и венулы, и максимальный диаметр
сосудов в этой сети не превышает несколько сот
микрометров (по разным оценкам от 100 до
300 мкм) [63, 64, 101]. Число Рейнольдса, отража-
ющее гидродинамический режим движения и
степень его турбулентности, в таких сосудах неве-
лико, поэтому течение крови принято считать ла-
минарным и подчиняющимся закону Стокса, на
основании чего в таких условиях можно говорить
о параболическом распределении скоростей
(профиле скоростей) в сечении трубки (сосуда).
Если геометрия сосуда неизменна, движение кро-
ви определяется ее суспензионными свойствами.

В сосудах с диаметром, значительно превыша-
ющем размеры клеточных элементов, кровь рас-
сматривают как континуум с нелинейными реоло-
гическими свойствами. Если просвет микрососуда
сопоставим с диаметром клеток, о континууме го-
ворить не приходится, реологическое “поведе-
ние” крови усложняется, отмечается уменьшение
гематокрита в микрососудистой сети, варьирова-
ние кажущейся вязкости крови с изменением
диаметра сосуда, неравномерное распределение
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гематокрита (форменных элементов) при ветвле-
нии сосудов в точках бифуркации [64].

При изучении движения крови в стеклянных
трубках было продемонстрировано, что кажущая-
ся вязкость крови значительно снижается при
уменьшении диаметра сосуда менее 300 мкм (уро-
вень микроциркуляции) (эффект Фареуса–Линдк-
виста), а при уменьшении диаметра сосуда до кри-
тических для пассажа клеток размеров (порядка
3–5 мкм), наблюдается обратный эффект Фаре-
уса–Линдквиста – рост кажущейся вязкости кро-
ви, поскольку на этом уровне определяющим фак-
тором становятся клеточные свойства [24, 128].

Значения сопротивления кровотоку на уровне
микроциркуляции оказались существенно выше
в условиях кровотока по сосудистой сети in vivo в
сравнении с оценками, полученными в экспери-
ментах in vitro при течении в стеклянных трубках.
Логично предположить, что сосудистая стенка,
являясь активным участником циркуляции кро-
ви, вносит свой вклад в это несоответствие. В ка-
честве одной из возможных причин несоответ-
ствия было названо наличие гликокаликса на по-
верхности эндотелиальных клеток.

Эндотелий, длительное время считавшийся
пассивной сосудистой оболочкой, в настоящее
время рассматривается в качестве независимой
системы, играющей важную роль в процессах
тромбоза и тромболизиса, взаимодействия тром-
боцитов и лейкоцитов с сосудистой стенкой, в ре-
гуляции сосудистого тонуса и пассажа крови
[146]. Эндотелий экранирован от патогенных воз-
действий эндотелиальным гликокаликсом – ге-
леобразным отрицательно заряженным слоем,
состоящим из сульфатированных гликозамино-
гликанов и протеогликанов, который выполняет
защитную функцию в отношении эндотелиоцитов,
уменьшая воздействие на них напряжения сдвига,
индуцированного потоком крови [71, 146].

Напряжение сдвига – это сила, прикладывае-
мая к верхнему слою ламинарно текущей жидко-
сти, вызывающая смещение нижележащих слоев
относительно друг друга в направлении приклады-
ваемой силы [112]. В случае повышения напряже-
ния сдвига, опосредованного через гликокаликс,
эндотелий увеличивает выработку оксида азота,
вызывающего вазодилатацию и снижение напря-
жения сдвига. Под действием напряжения сдвига
эндотелиоциты существенно усиливают выработ-
ку гиалуроновой кислоты в гликокаликсе, что так-
же уменьшает напряжение сдвига. Повреждение
гликокаликса нарушает эти механизмы и реакцию
эндотелия на напряжение сдвига, что может при-
водить к развитию тромбоза и атеросклероза [4].

Более 80 лет назад А. Крог предложил модель
транспорта кислорода в ткани, которая базирова-
лась на процессе диффузии кислорода в направ-
лении условного цилиндра (цилиндра Крога),
окружающего каждый капилляр. Эта модель про-

демонстрировала ограничения диффузии и смог-
ла объяснить почему ткани с высоким уровнем
потребления кислорода отличаются высокой
плотностью капилляров. Также модель Крога по-
казала, что недостаточно просто доставить к орга-
ну адекватное количество кислорода, необходимо
еще и распределить его в точном соответствии с
его потребностями [64].

Артериолы, которые контролируют сосудистое
сопротивление в микрососудистой сети органа, а,
следовательно, и приток крови, также отвечают за
регуляцию распределения кислорода в пределах
тканевого региона. Для обеспечения эффективно-
го контроля, ответ микрососудов на изменяющие-
ся условия), например, повышенная потребность
в кислороде, сниженная доставка кислорода) дол-
жен быть тесно интегрирован в пределах микросо-
судистого русла. Клеткам эндотелия принадлежит
определяющая роль в интеграции локальных сти-
мулирующих сигналов, эта функция реализуется
посредством межклеточной коммуникации в
микрососудистом эндотелии [126] или трансдук-
цией сигнала в ответ на локальное напряжение
сдвига, обусловленное изменениями микрокро-
вотока [79, 80]. К примеру, если сосудорасширяю-
щий стимул возникает на уровне капиллярной се-
ти, сосудистый эндотелий способствует проведе-
нию сигнала к артериолам, снабжающим эти
капилляры, вызывая их дилатацию и тем самым
увеличивая приток крови к данному региону. Эн-
дотелий, выстилающий артериолы большего диа-
метра и резистивные артерии, обеспечивает “вос-
ходящую” передачу сигнала в ответ на локальное
повышение напряжения сдвига с последующей
дилатацией этих сосудов и снижением сосудисто-
го сопротивления до возвращения сдвигового на-
пряжения к исходному уровню. В отсутствие тако-
го интегрированного ответа будет происходить
“обкрадывание” соседних регионов [46].

Более 50 лет назад впервые было зафиксирова-
но, что уровень кислорода снижается по ходу ар-
териолярного дерева и до 2/3 кислорода, достав-
ляемого в ткани, уже было экстрагировано по ме-
ре достижения кровью капиллярного русла [45].
Это было подтверждено другими исследователя-
ми на разных органах с использованием различ-
ных методических подходов [47, 142]. И хотя пока
не совсем понятно, с чем связаны такие прека-
пиллярные “утечки” кислорода, было продемон-
стрировано, что часть кислорода, покинувшего
артериолы, может реоксигенировать эритроциты
в близлежащих капиллярах путем диффузии. Ес-
ли кислород может перемещаться таким образом
из артериол в капилляры, вполне возможно суще-
ствование кислородного обмена и между капил-
лярами с различным уровнем кислорода, между
артериолами и венулами. Кроме того, количе-
ственные оценки микрокровотка продемонстри-
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ровали значительную пространственную гетеро-
генность капиллярной перфузии [46].

Уникальные реологические свойства эритро-
цитов, циркулирующих в местах ветвления мик-
рососудов (эффект Фареуса и проскальзывание
плазмы в точках бифуркации) способствуют про-
явлению достаточно широкого диапазона рас-
пределения гематокрита в капиллярах и скоро-
стей движения эритроцитов. Гетерогенность
микрососудистого гематокрита, падение сатура-
ции кислорода в прекапиллярной зоне и диффу-
зионный обмен кислорода между микрососудами
означают, что кровоток сам по себе не может быть
адекватным индикатором адекватной доставки
кислорода в ткани [46]. Это приобретает особое
значение в плане регуляции кислородного снабже-
ния, в особенности в условиях патологии и при ис-
следовании доставки кислорода в условиях in vivo.

Обмен нутриентов и метаболитов требует на-
личия проницаемого эндотелиального барьера,
контролирующего пассаж биомолекул и жидко-
сти между кровью и интерстициальным про-
странством. Что касается транспорта кислорода,
три типа клеток внутри сосудистой системы
(гладкомышечные клетки сосудистой стенки, эндо-
телиоциты и эритроциты) выполняют согласован-
ную работу, чтобы обеспечить адекватный транс-
порт кислорода к месту его потребления [21].

Соответствие потребности в кислороде и его
доставки в скелетные мышцы [123] и головной
мозг [51] в определенной степени изучено, хотя
обсуждение механизмов в основном сосредоточе-
но на регулировании функции кровеносных сосу-
дов, т.е. на клетки, составляющие сосудистую
стенку: эндотелиоциты и гладкие миоциты.

В последнее время появляется все больше сви-
детельств того, что эритроциты наряду с транс-
портной функцией способны выполнять функ-
ции детекции гипоксии и локальной регуляции
кровотока в соответствии с метаболическими по-
требностями тканевого микрокрайона, посколь-
ку их свойства зависят от парциального напряже-
ния кислорода. Например, было показано, что
свойства эритроцитов претерпевают существен-
ные изменения в ответ на физические нагрузки,
которые сказываются на доступности кислорода
и на его потреблении тканями [42].

Гипотеза о том, что эритроциты наряду с эндо-
телиоцитами и гладкими миоцитами сосудистой
стенки выступают в качестве равноправных
участников процесса регуляции микрокровотока
в соответствии с локальными потребностями тка-
ней выдвинута относительно недавно. Внутриэ-
ритроцитарные сигнальные пути регулируют вы-
свобождение кислорода и модифицируют реоло-
гические свойства красных клеток крови, а также
высвобождение ими вазоактивных соединений в
ответ на воздействие специфических лигандов,
сигнализирующих о потребности в кислороде по-

средством активации мембранных рецепторов
эритроцитов [21].

ЭРИТРОЦИТЫ В СИСТЕМЕ 
МИКРОЦИРКУЛЯЦИИ

Интегративная физиология красных клеток
крови рассматривает всю их совокупность (как
циркулирующих, так и находящихся в костном
мозге) как рассредоточенный, но единый орган –
эритрон [117].

Продолжительность жизни зрелого эритроци-
та составляет около 120 дней, большую часть из
этого времени эритроциты находятся в системе
микроциркуляции, где подвергаются значитель-
ным биомеханическим и биохимическим стрес-
совым воздействиям. Уникальная физиология
эритроцитов позволяет ему адаптироваться к
этим воздействиям и успешно функционировать
в сложных условиях циркуляции [117].

В системной и легочной микроциркуляции
эритроциты подвергаются высокоамплитудным
деформациям, в результате чего происходят био-
физические и биохимические изменения, веду-
щие к элиминации красных клеток крови из цир-
куляции ретикулоэндотелиальной системой. Бы-
ла выдвинута гипотеза о том, что многократные
механические воздействия (пассаж через микро-
каналы с применением методов микрофлюиди-
ки) могут моделировать ускоренное старение.
Протеомный анализ механически “состаренных”
эритроцитов позволил выявить значительные по-
тери эссенциальных белков, задействованных в
антиоксидантной защите, транспорте газов и кле-
точном метаболизме [54].

Эксперименты по искусственной ригидифи-
кации эритроцитов свидетельствуют о значитель-
ном ухудшении перфузии тканей при снижении
деформируемости эритроцитов. В реальных усло-
виях кровотока модификация деформируемости
эритроцитов менее значима, поскольку они все
же сохраняют некоторую (хотя и сниженную)
способность к деформации и нарушения микро-
кровотока имеют место лишь в сосудах самого
мелкого калибра, более крупные сосуды такие
эритроциты проходят. Поэтому кроме видимых
(overtly) реологических нарушений (как напри-
мер, при серповидноклеточной анемии, когда
эритроциты необратимо ригидифицированы),
можно говорить и о скрытых (covertly) нарушени-
ях реологии крови, которые не приводят к окклю-
зии сосудов, но ухудшают перфузию тканей [19].

Деформируемость эритроцитов может изме-
няться обратимо, либо необратимо, последнее
ведет к эриптозу [34]. Высказывается мнение, что
некоторые воздействия приводят к обратимым
изменениям деформируемости эритроцитов, и
таким образом включены в физиологическую ре-
гуляцию, в то время как другие влияния вызыва-
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ют необратимые изменения деформируемости
красных клеток крови, что выступает в качестве
начального этапа эриптоза, т.е. программируе-
мой гибели эритроцитов. Например, процесс ри-
гидификации эритроцитов при физических на-
грузках – это скорее всего обратимый физиоло-
гический механизм, а изменения красных клеток
крови в условиях патологии (в условиях воспале-
ния, при диабете 2 типа, серповидноклеточной
анемии и т.д.) по всей вероятности инициируют
процесс эриптоза [33].

Важную роль в обеспечении деформируемости
эритроцитов играют и физико-химические свой-
ства среды, окружающей клетку (термические
воздействия, рН, осмолярность, белки плазмы
крови и оксидативный стресс). Однако на дефор-
мируемость эритроцитов и эриптоз способны
оказать влияние еще и многие другие факторы.
Это позволяет предположить, что определенные
гомеостатические регуляторные циклы адаптиру-
ют жесткость эритроцитов к физиологическим
условиям с целью оптимизации доставки кисло-
рода в ткани в соответствии с их потребностью.
Эритроциты отличаются высокой устойчивостью
и обладают способностью к восстановлению, ес-
ли изменяются условия окружения или прекра-
щается действие стрессорных факторов, однако
как в любых физиологических или молекулярных
сигнальных путях, наступает точка невозврата,
после которой восстановление становится невоз-
можным. Результатом воздействий, которые не-
обратимо повреждают красные клетки крови,
становится полная их деструкция и удаление из
кровотока. Клиренс ригидных эритроцитов в се-
лезенке – это основной регулятор деформацион-
ных свойств эритроцитов [34].

В основе процесса транспорта кислорода эрит-
роцитами, движущимися в системе микроцирку-
ляции, лежат два базовых механизма – конвекция
транспортирующих кислород эритроцитов и
диффузия кислорода из красных клеток крови к
митохондриям клеток тканей [61]. Первый ком-
понент кислородного транспорта в ткани опреде-
ляется потоковыми свойствами эритроцитов в
крови (флакс), а диффузионная составляющая
может быть охарактеризована плотностью функ-
ционирующих капилляров [27].

КИСЛОРОДЗАВИСИМЫЙ МЕХАНИЗМ 
РЕГУЛЯЦИИ МИКРОКРОВОТОКА

Кислородзависимый механизм регуляции
микрокровотока является составной частью ме-
таболической регуляции, но ввиду важности его
иногда рассматривают как самостоятельный ме-
ханизм. Уровень активности метаболизма ткани
и, соответственно, потребления ею кислорода яв-
ляется основным фактором, определяющим диф-
фузию кислорода из крови в ткань.

Действие кислорода как регуляторного факто-
ра может быть как прямым, так и непрямым.
Прямое воздействие осуществляется на сосуди-
стую стенку, которая содержит сенсор кислорода,
реагирующий на парциальное напряжение кис-
лорода в периартериолярном пространстве. Не-
прямое действие реализуется через вторичные
метаболиты и пусковым сигналом служит ткане-
вой или конечный капиллярный уровень напря-
жения кислорода. Сенсоры локализуются в тка-
невых митохондриях, эндотелии капилляров или
стенке венул. В качестве уникального мобильно-
го сенсора кислорода, как показано исследовани-
ями последних лет, способны выступать и эрит-
роциты [48, 74]. Поскольку в системе микроцир-
куляции прямой механизм требует значительного
падения периартериолярного напряжения кисло-
рода, в физиологических условиях, по всей видимо-
сти, преобладает непрямой механизм регуляции.

Кроме основной функции эритрона (транс-
порта кислорода от легких к тканям), в настоящее
время доказано его активное участие в регуляции
сосудистого тонуса (вазорегуляция), что лежит в
основе оптимизации регионарного кровотока с
целью обеспечения доступности кислорода в лег-
ких и его потребления на периферии. В случае не-
достаточного поступления кислорода регуляция
его доставки обеспечивается варьированием кро-
вотока, а не содержанием кислорода, поскольку
содержание кислорода относительно фиксиро-
ванная величина, в то время как показатели кро-
вотока могут изменяться в диапазоне нескольких
порядков. Таким образом, объемный кровоток и
его распределение – это физиологические пара-
метры, которые наиболее активно регулируются
для поддержания соответствия между доставкой
кислорода и потребности в нем.

Система обратной связи, ответственная за ре-
гуляцию доставки кислорода в тканевые регио-
ны, должна быть способна контролировать и при
необходимости регулировать поступление кисло-
рода в ткани на уровне микроциркуляции. Еще
три десятилетия назад впервые было продемон-
стрировано, что в условиях гипоксии и гиперкап-
нии эритроциты высвобождают АТФ, которая
потенциально может выполнять функцию вазо-
дилататора [30]. Было высказано предположение,
что эритроциты, проходя через регионы с низким
напряжением кислорода, стимулируют локаль-
ную вазодилатацию, увеличивая приток крови к
этому региону. АТФ, связываясь с P2y1 и P2y2 пури-
норецепторами эндотелия, вызывает расширение
сосудов за счет релаксации гладких миоцитов сосу-
дистой стенки вследствие выработки эндотелиоци-
тами оксида азота, простациклина или эндотели-
ального гиперполяризующего фактора [156].

Роль эритроцитов в этом процессе подтвер-
ждена экспериментами Dietrich и соавт., которые
показали, что ваодилатационный ответ изолиро-
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ванной церебральной артерии на низкое напря-
жение кислорода реализуется только в присут-
ствии эритроцитов (если ее перфузируют суспен-
зией эритроцитов), при использовании в качестве
перфузата физиологического раствора в отсут-
ствие красных клеток крови реакция отсутствова-
ла [44]. Количественная оценка высвобождения
АТФ эритроцитами подтвердила, что этот про-
цесс осуществляется достаточно быстро, чтобы
быть физиологически значимым [57].

Впоследствии было доказано, что эритроцит
выступает не только в качестве регулятора ло-
кального кровотока в соответствии с метаболиче-
скими потребностями тканей, но и выполняет
роль сенсора гипоксии, поскольку количество
высвобождаемого АТФ прямо пропорционально
степени деоксигенации гемоглобина и регуляция
гликолиза дезоксигемоглобином в эритроцитах
выступает в качестве начального этапа сигналь-
ного пути высвобождения АТФ [72, 58, 48]. По-
следующие исследования регуляторной функции
эритроцитов позволили прийти к выводу, что эти
клетки – не просто редуцированные “резервуа-
ры”, предназначенные лишь для транспорта кис-
лорода, но идеально приспособлены для контро-
ля и регуляции доставки кислорода в микрососу-
дистой сети [129].

ATФ высвобождается эритроцитами в ответ на
снижение парциального давления кислорода [30,
134], на воздействие механического стресса [147],
под влиянием фармакологических агентов, та-
ких, как аналог простациклина илопрост [133] и
агонист β-адренорецепторов изопротеренол [134].
Сигнальные пути, обеспечивающие высвобожде-
ние АТФ из эритроцитов млекопитающих, вклю-
чают в себя гетеротримерные G белки семейства
Gs и Gi [132, 106], аденилатциклазу, цАМФ, и
протеинкиназы А и С (PKA, РКС) [15].

Эритроциты выполняют функцию сенсора кис-
лорода в тканях, контролируя сосудистое сопротив-
ление благодаря кислород-зависимому высвобож-
дению АТФ [48, 73]. Высвобождение АТФ эритро-
цитами может быть уменьшено под влиянием NO
за счет ингибирования белков Gi [106].

Еще один из механизмов локальной регуляции
регионарного кровотока основан на способности
эритроцитов захватывать, депонировать и высво-
бождать оксид азота (в том числе и синтезирован-
ный самими эритроцитами) в зависимости от сте-
пени оксигенации гемоглобина, которая напрямую
взаимосвязана с метаболической активностью тка-
ни и потреблением ею кислорода [129].

Jia L. и соавт. продемонстрировали, что NO
связывается с оксигемоглобином, образуя S-нит-
розогемоглобин и может высвобождаться при
деоксигенации гемоглобина в тканях с низким
парциальным давлением кислорода [75]. Кроме
того, дезоксигемоглобин может восстанавливать
нитриты с образованием NO [74]. Эритроциты

человека сами синтезируют NO ферментативным
путем, показано наличие у них активной NO-
синтазы эндотелиального типа (NOS), которая
активируется под действием напряжения сдвига
[148], синтезированный эритроцитами NO вы-
свобождается в интравазальное пространство и
оказывает влияние на сосудистый тонус [43].
Экспериментально продемонстрировано, что вы-
свобождение оксида азота эритроцитами под дей-
ствием напряжения сдвига, по величине соответ-
ствующего реальным условиям кровотока в си-
стеме микроциркуляции, способно вызвать
дилатацию изолированных мелких брыжеечных
артерий крысы [21, 149].

Известно, что Hb эритроцитов способен депо-
нировать NO [17], это было основанием для
контраргументов в дискуссии о возможности вы-
свобождения оксида азота эритроцитами. Срод-
ство гемоглобина к NO уменьшается в деоксиге-
нированном состоянии, поэтому высвобождение
NO из эритроцитов облегчается при деоксигена-
ции, способствуя регуляции вазомоторной функ-
ции сосудов [135]. Кроме того, было продемон-
стрировано, что анионный обменник (белок по-
лосы III) на мембране эритроцитов может
способствовать экспорту NO синтезированного
эритроцитами или высвобождаемого из S-нитро-
зогемоглобина [107].

Стоит отметить, что от степени оксигенации
гемоглобина в эритроцитах зависит внутрикле-
точная передача сигналов [20], действие гормо-
нов и вазоактивных агентов [145], ионный транс-
порт [31] и деформируемость [150] эритроцитов.

РЕОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА КРОВИ 
КАК ИНТРАВАЗАЛЬНЫЙ ФАКТОР 
РЕГУЛЯЦИИ МИКРОКРОВОТОКА

Вязкость крови
Повышенная вязкость крови и плазмы, как

правило, ассоциируется с патологическими усло-
виями [1, 11]. Однако бывают ситуации, когда
умеренное повышение этих показателей способ-
ствует перфузии тканей и снижению сосудистого
периферического сопротивления за счет механо-
стимуляции синтеза NO эндотелием, т.е. реоло-
гические свойства плазмы и крови влияют на ве-
личину просвета сосуда, обеспечивая эффектив-
ную микроциркуляцию в тканях [91].

В работе Salazar Vazquez и соавт. [151] проде-
монстрировано, что небольшое повышение вяз-
кости крови у практически здоровых лиц улучша-
ет (а не ухудшает!) функционирование сердечно-
сосудистой системы благодаря индуцированному
напряжением сдвига высвобождению молекул
вазодилататоров таких как NO. Следует заметить,
что таким свойством обладает прирост вязкости,
который не выходит за пределы физиологической
нормы этого показателя.
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Это позволило S. Forconi предложить новую
гемореологическую парадигму, согласно которой
небольшое повышение вязкости крови обладает
вазодилататорным эффектом и потенциально
улучшает перфузию тканей, вопреки традицион-
ной точке зрения о том, что любое увеличение
вязкости крови негативно сказывается на перфу-
зии тканей и может рассматриваться как фактор
риска (хотя и не самостоятельная патология) [52].

Также большое значение имеет тот факт, что
артериолы, резистивные микрососуды, регулиру-
ющие кровоток, снабжены сенсорными механиз-
мами, которые контролируют напряжение сдвига
на границе сосудистой стенки и регулируют его
колебания через изменение активности сократи-
тельных элементов стенки сосуда, поддерживая
его на постоянном уровне. Хронические наруше-
ния такой регуляции (например, в случае патоло-
гии) приводят к адаптивным изменениям сосуди-
стой стенки и микроангиоархитектоники (ангио-
генез и ремоделирование сосудов) [101, 122].
Поскольку воздействие напряжения сдвига на со-
судистую стенку передается движущейся по это-
му сосуду кровью, очевидно, что механика этого
взаимодействия будет в значительной степени
определяться реологическими свойствами крови.

Микрореологические свойства эритроцитов
Наряду с вязкостью цельной крови микрореоло-

гические свойства эритроцитов вносят определен-
ный вклад в реализацию эффективного микрокро-
вотока [33]. Эритроциты обладают уникальными
механическими свойствами, которые определяют
их функционирование в условиях потока. Дефор-
мируемость отражает способность к изменению
формы под действием внешних сил [40], это из-
менение полностью обратимо и при снятии де-
формирующего воздействия восстановление
формы клетки происходит за достаточно корот-
кое время порядка 0.1 с. Деформируемость эрит-
роцитов обеспечивает снижение вязкости крови
при высоких скоростях сдвига и играет важную
роль при пассаже эритроцитов через терминальные
сосуды микроциркуляторного русла, диаметр кото-
рых сопоставим с размерами клеток крови [128].

Уникальная форма эритроцитов (двояково-
гнутый диск), отсутствие ядра и органоидов дела-
ет возможным вытягивание клетки с более, чем
двукратным увеличением линейных размеров без
существенного увеличения площади поверхности
мембраны [99]. Считается, что деформируемость
определяется вязкостью внутреннего содержимо-
го клетки и вязкоэластическими свойствами мем-
браны, которые зависят от свойств сети протеи-
нов на внутренней (цитоплазматической) сторо-
не мембраны [100].

Модификация функциональных свойств эрит-
роцитов возможна и под воздействием вазоактив-

ных соединений, поскольку на мембране эритро-
цита имеются рецепторы к целому ряду таких со-
единений [131, 34] и комплекс внутриклеточных
сигнальных путей [21, 108]. Кроме влияния вазо-
активных агентов, участие эритроцитов в модуля-
ции микрокровотока и сосудистого тонуса реали-
зуется посредством жидкостно-механического
взаимодействия с сосудистой стенкой [25, 26, 159]
и высвобождением ими вазоактивных агентов
АТФ [48] и оксида азота NO [73, 148].

Было замечено, что деформируемость эритро-
цитов оказывает влияние на индуцированное гипо-
ксией высвобождение АТФ: снижение деформиру-
емости способствует уменьшению высвобождения
АТФ, а рост деформируемости синхронизирован со
стимуляцией этого процесса [111].

Посредством продукции оксида азота самими
эритроцитами или клетками эндотелия под влия-
нием пристеночного напряжения сдвига, дефор-
мация эритроцитов может оказывать влияние на
такие жизненно важные функции, как распреде-
ление крови, ангиогенез, митохондриальное ды-
хание и биогенез, потребление глюкозы, кальцие-
вый гомеостаз и контрактильные свойства мышц.
Таким образом, все эти функции находятся под ре-
гуляторным влиянием реологии крови [33].

Все попадающие в кровь биологически актив-
ные соединения контактируют с эритроцитами и
могут оказывать влияние на их функциональные
свойства. На сегодняшний день описано влияние
более 30-ти различных факторов на микрореоло-
гические свойства и функции эритроцитов, есть
все основания полагать, что в реальности это ко-
личество значительно больше [34].

В последнее время получены сведения о влия-
нии на реологические свойства эритроцитов та-
ких соединений, влияние которых ранее не рас-
сматривалось, но регуляторная роль которых в
системе кровообращения становится все более
очевидной, например, молекул газомедиаторов и
циркулирующих в крови липидов.

Известно, что циркулирующие в крови липи-
ды связаны с неблагоприятными изменениями
реологических свойств эритроцитов. Повышен-
ный уровень липопротеинов низкой плотности
или триглицеридов ассоциирован с ухудшением
деформируемости эритроцитов, а липопротеины
высокой плотности находятся в прямой взаимо-
связи с деформируемостью [113].

Важнейший регулятор энергетического обме-
на гормон лептин, синтезируемый адипоцитами
жировой ткани, улучшает деформируемость
эритроцитов через NO-цГМФ-зависимый меха-
низм [143], но в то же время повышает агрегацию
эритроцитов [62].

Представлены данные о том, что лептин спо-
собен вызывать дилатацию сосудов как посред-
ством NO-зависимых, так и NO-независимых ме-
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ханизмов [87]. В физиологических условиях лептин
вызывает эндотелий-зависимую вазорелакцсацию
стимулируя NO и эндотелиальный гиперполяри-
зующий фактор. Лептин активирует эндотели-
альную NO-синтазу посредством механизма с
участием АМФ-активируемой протеинкиназы и
протеинкиназы В/Akt. В то время как у практиче-
ски здоровых лиц эффект лептина ведет преиму-
щественно к вазодилатации, у пациентов с мета-
болическим синдромом гиперлептинемия посте-
пенно дисрегулирует контроль кровяного
давления посредством ухудшения эндотелиаль-
ной функции. По мере развития метаболического
синдрома вклад эндотелиального гиперполяризу-
ющего фактора в гемодинамический эффект леп-
тина становится неэффективным. Резистент-
ность к вазодилатационному влиянию лептина
может вносить вклад в развитие артериальной ги-
пертонии [29].

Изучение влияния газомедиаторов на микро-
реологические свойства эритроцитов предприня-
то относительно недавно. Газомедиаторы – ма-
лые липидорастворимые молекулы газов (NO,
CO, H2S), которые не требуют сложного каскада
передачи сигнала для реализации своего регуля-
торного влияния, они способны легко проникать
через клеточную мембрану и непосредственно
реализовывать свою биологическую функцию,
взаимодействуя с клеточными компонентами
[102]. Благоприятное влияние NO на микрорео-
логические свойства эритроцитов показано Ba-
skurt O.K. и соавт. [25], которые продемонстриро-
вали, что оксид азота предотвращает повышение
ригидности мембран эритроцитов при механиче-
ском стрессе и этот эффект может быть опосредо-
ван ингибированием выхода ионов калия при вы-
соких напряжениях сдвига.

Муравьев А.В. и соавт. экспериментально пока-
зали, что СО способен положительно влиять на
микрореологические характеристики эритроци-
тов, повышая их эластичность и деформируемость
и угнетая их способность к агрегации. Регулятор-
ные эффекты СО могут реализоваться при участии
KСа-каналов и NO/cGMP сигнального каскада
[9]. Эффект оксида азота и сероводорода на дефор-
мируемость и агрегатные свойства эритроцитов
зависит от уровня обеспеченности кислородом и
более выражен у лиц с высокими показателями
максимального потребления кислорода [3, 8].
Продемонстрировано положительное влияние ок-
сида азота на микрореологические свойства эрит-
роцитов и показатели свертывания крови [141].

СВЕРТЫВАНИЕ КРОВИ И РЕОЛОГИЯ
Процессы свертывания крови играют важную

роль в поддержании адекватного функционирова-
ния системы микроциркуляции, любые наруше-
ния этого сложного каскада реакций могут спрово-

цировать нарушение сложного баланса свертыва-
ющей и противосвертывающей систем крови.

Классическая триада Рудольфа Вирхова, обо-
значившая ключевые факторы тромбообразова-
ния, включает в себя нарушение целостности сосу-
дистой стенки (в первую очередь ее эндотелиаль-
ного слоя), изменения состава и свойств самой
крови и скорости кровотока. Если первые два фак-
тора интенсивно изучались и здесь достигнуты
определенные успехи, то исследованию влияния
условий течения крови на процесс тромбообразо-
вания уделялось недостаточно внимания.

Первые исследования в этой области были
предприняты в 70-гг. прошлого столетия, и с тех
пор экспериментально было показано, что ско-
рость кровотока оказывает существенное влия-
ние на количественные и качественные характе-
ристики тромбогенеза.

Начальным этапом свертывания крови явля-
ется первичный (тромбоцитарно-сосудистый) ге-
мостаз, который играет важную роль как в физио-
логических условиях, так и при патологии. Не-
стимулированные тромбоциты циркулируют в
виде гладких дискоидных клеток с незначитель-
ной метаболической активностью. Такие тромбо-
циты не вступают в физиологически значимое
взаимодействие с другими форменными элемен-
тами периферической крови или монослоем эн-
дотелиальных клеток, выстилающим эндоваску-
лярное пространство. Физиологическая актива-
ция тромбоцитов начинается тогда, когда
поврежден сосудистый эндотелий и обнажен суб-
эндотелиальный внеклеточный матрикс. При
этом происходит быстрая адгезия тромбоцитов к
обнаженному субэндотелиальному экстрацеллю-
лярному матриксу в целях остановки кровотече-
ния и репарации поврежденных тканей. На сле-
дующих этапах первичного гемостаза происходят
активация и агрегация тромбоцитов с формиро-
ванием тромбоцитарной пробки [86].

В условиях in vivo и адгезия, и агрегация тромбо-
цитов включает переход от движения в потоке к
фиксации на поверхности. В случае адгезии по-
верхность, к которой прикрепляются тромбоциты,
это сосудистая стенка либо окружающие ткани,
адгезивными субстратами выступает эндогенный
матрикс или мембранные протеины и протеогли-
каны со связанными компонентами плазмы. В
случае агрегации поверхностью является мембрана
соседних тромбоцитов, которые уже иммобилизо-
ваны в месте формирования тромба и предоставля-
ют мебраносвязанные субстраты, перемещенные
из внутренних мест хранения в процессе актива-
ции или извлеченные из плазмы. Таким образом, и
на процесс адгезии, и на процесс агрегации тром-
боцитов оказывают влияние условия течения кро-
ви, т.е. ее реология [49, 69].

Традиционная модель агрегации тромбоци-
тов, разработанная на основе оценки этого про-
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цесса в агрегометре включает три основных эле-
мента: активирующий стимул (индуктор, как пра-
вило растворимый агонист), плазменный белок
(фибриноген), и мембранный рецептор тромбоци-
тов (интегрин αIIbβ3 или GPIIb-IIIa). Агонист-ин-
дуцированная активация интегрина необходима
для связывания растворенного фибриногена, кото-
рый благодаря своей структуре “сшивает” мости-
ками два соседних тромбоцита.

Однако использование агрегатометрии тром-
боцитов in vitro не позволяет учитывать влияние
кровотока, важной переменной, существенно по-
вышающей сложность процесса агрегации тром-
боцитов. В агрегометре тромбоциты объединяют-
ся в агрегаты в условиях низкосдвигового не ла-
минарного течения, такие экспериментальные
условия не способны адекватно моделировать ко-
гезию тромбоцитов на тромбогенной поверхно-
сти в реальных условиях циркуляции.

Влияние различных режимов течения крови
на процесс формирования тромба проявляется в
таких известных фактах, как образование “бело-
го” тромба (состоящего в основном из тромбоци-
тов) в артериальном отделе сосудистой системы,
где скорость кровотока высокая и красного тром-
ба (с участием эритроцитов и фибрина) в веноз-
ном ее отделе, где скорость движения крови отно-
сительно низкая [28].

Условия течения крови или ее реологические
свойства в месте повреждения сосудистой стенки
оказывают существенное влияние на адгезию и
агрегацию тромбоцитов. В условиях циркуляции
in vivo тромбоциты подвергаются воздействию
разных гемодинамических условий: от относи-
тельно медленного течения в венулах и крупных
венах (средние пристеночные скорости сдвига
составляют порядка 500 с–1) до мелких артериол,
где скорости сдвига могут достигать 5000 с–1. В
стенозированных артериях скорости сдвига уве-
личиваются до 40000 с–1 [118].

Тромбоциты обладают уникальной способно-
стью формировать прочные адгезионные контак-
ты при любых сдвиговых условиях течения имею-
щих место in vivo с последующим формированием
тромбоцитарной пробки и в конечном итоге
тромба даже при высоких скоростях сдвига [59].

Стойкая адгезия тромбоцитов включает следую-
щие процессы: прикрепление, роллинг, активацию
и адгезию. Субэндотелиальный внеклеточный мат-
рикс содержит ряд адгезивных макромолекул таких
как коллаген, фактор фон Виллебранда, лами-
нин, фибронектин и тромбоспондин, которые
служат лигандами для различных мембранных
рецепторов тромбоцитов [88].

Тромбогенный фибриллярный коллаген типа I
и III является самым мощным медиатором адге-
зии тромбоцитов благодаря выраженной способ-
ности активировать тромбоциты и высокой аф-

финности к фактору фон Виллебранда. Тромбо-
циты имеют два вида рецепторов, опосредующих
их взаимодействие с коллагеном – гликопротеин
VI (GPVI) и интегрин α2β1. Рецептор к коллагену
α2β1 также известен как GPIa/IIa, VLA-2, или
CD49b/CD29. Оба эти рецептора действуют си-
нергично, усиливая активность друг друга в целях
оптимальной адгезии и активации на коллагене.

Первоначальное адгезивное взаимодействие
тромбоцитов с внеклеточным матриксом суще-
ственно зависит от локальных реологических усло-
вий. Циркулирующие тромбоциты и сосудистая
стенка разделены слоем плазмы и не могут взаимо-
действовать если расстояние между ними превы-
шает 100 нм. Межмолекулярные связи могут фор-
мироваться при снижении дистанции до 10 нм и
менее. Минимальное расстояние зависит от длины
молекул, участвующих в адгезии, их конформации
и положения реакционных центров [69].

Формирование связи между мембранным ре-
цептором и адгезивным лигандом при их сближе-
нии на достаточное расстояние возможно в том
случае, если скорость формирования связи выше
относительной скорости движения этих молекул
друг относительно друга. Поэтому количество ад-
гезированных клеток уменьшается при увеличе-
нии скорости сдвига.

Напряжение сдвига оказывает противополож-
ное влияние на прочность уже образовавшихся ад-
гезивных контактов: при возрастании напряжения
сдвига уже сформированные адгезивные контакты
могут разрушаться. Различные способы реализа-
ции адгезии тромбоцитов при разных условиях те-
чения определяются биомеханическими свойства-
ми разных лиганд-рецепторных пар.

При невысоких скоростях сдвига (менее 1000 c–1,
имеет место в венах) адгезия тромбоцитов проис-
ходит посредством связывания с коллагеном,
фибронектином и ламинином. При высоких ско-
ростях сдвига (более 1000 c–1), при течении крови
в мелких артериях и в системе микроциркуляции,
а также по стенозированным сосудам (при атеро-
склерозе) основным механизмом становится вза-
имодействие мембранных рецепторов тромбоци-
тов с гликопротеином Ibα (GPIbα) и VWF (нахо-
дящихся либо во внеклеточном матриксе, либо
экспонированных на открытом коллагене). Это
взаимодействие замедляет быстрое движение
тромбоцитов и способствует образованию допол-
нительных связей, способствующих прикреплению
тромбоцитов и последующим процессам первично-
го гемостаза [32]. При очень высоких скоростях
сдвига (более 10000 c–1) не активированные тром-
боциты могут связываться с иммобилизованным
фактором фон Виллебранда, способствуя тромбо-
образованию в условиях высокосдвигового тече-
ния, когда быстрый кровоток затрудняет форми-
рование адгезивных связей и снижает локальную
концентрацию агонистов [38].
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Финальный этап адгезии тромбоцитов и их
прикрепления к внеклеточному матриксу вклю-
чает активацию тромбоцитов с повышением аф-
финности β1и β3 интегринов. Наиболее распро-
страненный интегрин тромбоцитов – это αIIbβ3
(GPIIb/IIIa). Прочное связывание тромбоцитов
запускает активацию сигнальных путей с участи-
ем тирозинкиназ, рецепторов, сопряженных G-
белками, что ведет к росту внутриклеточного
кальция, реорганизации цитоскелета и актива-
ции интегринов. Следующим этапом становится
контролируемая реакция высвобождения. Тром-
боцитарные гранулы высвобождают свое содер-
жимое (набор биоактивных молекул) в близлежа-
щем от клетки пространстве. Пара- и аутокрин-
ная природа сигнала способствует активации
соседних тромбоцитов, вызывая вторичную сек-
рецию и многократное усиление процесса акти-
вации тромбоцитов. В тромбоцитах различают
три типа гранул: альфа-гранулы, плотные (дель-
та) гранулы и лизосомы (лямбда-гранулы). Аль-
фа-гранулы содержат около 280 различных про-
теинов (хемокины, факторы роста, про- и антит-
ромботические молекулы). Плотные гранулы
секретируют АДФ – основной индуктор агрега-
ции тромбоцитов [32, 88].

За адгезией и активацией тромбоцитов следует
их агрегация с формированием богатого фибри-
ногеном тромба в месте повреждения сосуда. Агре-
гация тромбоцитов представляет собой сложный
динамический процесс с вовлечением множества
лигандов (таких как фибриноген, фибронектин,
фактор Виллебранда), рецепторов (GPIbα и αIIbβ3)
и тромбоцитов на разных стадиях их активации.

Экспериментальные исследования агрегации
тромбоцитов в потоке позволили установить, что
многочисленные лиганды (фактор Виллебранда,
фибриноген, фибронектин и др.) регулируют вза-
имодействие тромбоцитов и каждый лиганд име-
ет определенную роль в процессе тромбообразо-
вания [69].

Исследования процесса агрегации позволили
идентифицировать три различных механизма агре-
гации клеток на первичном слое адгезированных
тромбоцитов. При низких скоростях сдвига (ме-
нее1000 c–1), агрегация тромбоцитов опосредуется
главным образом взаимодействием αIIbβ3–фибри-
ноген. Симметрия фибриногена позволяет фор-
мировать своеобразные мостики между тромбо-
цитами, таким образом объединяя их в агрегаты.
При исследовании этого процесса в агрегометре
он не зависит от GPIbα–VWF. В проточных каме-
рах, где тромбоциты взаимодействуют с тромбо-
генной поверхностью при низких скоростях
сдвига, как это имеет место в венулах и крупных
венах, основным механизмом агрегации тромбо-
цитов остается взаимодействие αIIbβ3–фибри-
ноген, этот процесс может происходить без уча-
стия фактора фон Виллебранда и фибронектина.

При скоростях сдвига от 1000 до 10000 c–1 агре-
гация реализуется в два этапа: начальная стадия
зависит от адгезивной функции GPIbα и αIIbβ3 и
на этом этапе агрегация обратимая. На следую-
щей стадии формируются стабильные агрегаты.
Она зависит от генерации агонистов тромбоцитов
и включает необратимую активацию αIIbβ3 [93].
На начальном этапе агрегации тромбоцитов в
данных сдвиговых условиях дискоидные не акти-
вированные тромбоциты перемещаются на по-
верхность тромба и формируют временные адге-
зионные контакты с другими дискоидными адге-
зированными тромбоцитами. Взаимодействие
между дискоидными клетками в условиях потока
возможно за счет формирования мембранных тя-
жей, возникающих под действием напряжения
сдвига. Эти структуры минимизируют силы от-
талкивания в условиях потока, активация тром-
боцитов на данном этапе минимальна и не требу-
ет участия АДФ, тромбоксана и тромбина. Фор-
мирование обратимых агрегатов способствует
активации тромбоцитов с последующим форми-
рованием стабильных агрегатов, поскольку тес-
ное пространство между клетками повышает ло-
кальную концентрацию растворимых агонистов:
АДФ, тромбина и тромбоксана. Агонисты вызы-
вают активацию тромбоцитов, изменение их
формы, реакцию высвобождения с последующим
формированием стабильных агрегатов [69].

При скоростях сдвига выше 10000 c–1 агрега-
ция тромбоцитов реализуется исключительно по-
средством взаимодействия фактор Виллебранда
(VWF)–GPIbα и может происходить в отсутствии
активации αIIbβ3 и даже без активации тромбо-
цитов. Таким образом, при определенных усло-
виях агрегация тромбоцитов может происходить
независимо от их активации и вовлеченности ин-
тегрина αIIbβ3.

Таким образом, фактор Виллебранда играет ос-
новную роль в инициации агрегации при высокос-
двиговом течении, а роль фибриногена (и фибрина)
вторична – он стабилизирует эти агрегаты.

В норме процесс формирования тромба в ме-
сте повреждения артериальной стенки не умень-
шает просвет сосуда, распространяясь в экстрава-
зальное пространство. При атеросклерозе, наобо-
рот, рост тромба направлен в люминальное
пространство сосуда и может приводить к его ок-
клюзии [114].

В этом случае гемореологические нарушения
играют ключевую роль. Чтобы сохранить объем-
ную скорость кровотока (объем крови, проходя-
щий за единицу времени) в стенозированном со-
суде, скорость кровотока должна увеличиться,
что ведет к росту напряжения и скорости сдвига.
Этим обусловлено, к примеру, увеличение скоро-
сти сдвига до 20000–40000 с–1 при тяжелом атеро-
склеротическом стенозе коронарной артерии че-
ловека [127].
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Максимальное повышение скорости сдвига
наблюдается на вершине атеросклеротической
бляшки, за которой кровоток становится вихре-
вым, вызывая обратный ток крови в постстеноти-
ческой зоне. При высоких скоростях сдвига уси-
ливается агрегация тромбоцитов и традиционные
антитромботические средства в данном случае
оказываются не эффективными из-за специфики
высокосдвиговой агрегации тромбоцитов.

Формирующийся тромбоцитарный тромб еще
больше усиливает стеноз сосуда, это ведет к огра-
ничению кровотока в нижележащей области, а,
следовательно, способствует коагуляции крови
(формированию красного тромба с участием эрит-
роцитов и сети фибрина). Тромбообразование ме-
няет гемодинамические условия, ограничивая
просвет сосуда, по которому движется кровь [114].

По этой же причине скорость сдвига на мем-
бране тромбоцита, прикрепленного к поверхно-
сти артериального тромба и контактирующего с
потоком крови, повышается по мере увеличения
размеров тромба в просвете сосуда. Таким обра-
зом, ограничения гидродинамики, влияющие на
адгезию единичных тромбоцитов к сосудистой
стенке, также затрагивают и вовлечение циркули-
рующих тромбоцитов в формирующийся тромб, о
чем свидетельствует необходимость участия GP
Ibα и VWF-A1в агрегации.

ДИСФУНКЦИЯ МИКРОЦИРКУЛЯЦИИ
И РЕОЛОГИЯ КРОВИ ПРИ ТЯЖЕЛОМ 

ТЕЧЕНИИ COVID-19

С самого начала пандемии новой коронави-
русной инфекция COVID-19, вызванной вирусом
SARS-CoV-2, у пациентов с тяжелым течением
заболевания были зафиксированы выраженные
нарушения в функционировании системы мик-
роциркуляции, обусловленные по большей части
дисфункцией эндотелия [10, 157]. Установлено,
что вирус SARS-CoV-2 способен проникать в эн-
дотелиоциты, провоцируя развитие системной
дисфункции эндотелия, приводящей к наруше-
нию баланса сосудистого русла в сторону суже-
ния сосудов с последующей ишемией, воспале-
нием и специфическим протромботическим из-
менениями системы гемостаза. По мере
связывания SARS-CoV-2 с рецептором AПФ2 эн-
дотелиальных клеток, запускается процесс вы-
свобождения тканевого фактора, связывающего
FVII и активирующего внешний путь коагуля-
ции. Взаимосвязь тяжелой формы COVID-19 с
вирусной коагулопатией, проявляющейся в ле-
гочной эмболии, венозном, артериальном и мик-
рососудистом тромбозе, обусловленных повре-
ждением легочного эндотелия, и тромботически-
ми осложнениями, ведущими к развитию острого
респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) за-

фиксирована в ряде клинических исследований
[39, 83, 130].

При COVID-19 поражается не только дыха-
тельная система (легкие) с развитием респира-
торного дистресс-синдрома, но проявляется це-
лый ряд симптомов, затрагивающих практически
все системы организма: такие как острая почеч-
ная недостаточность, острая сердечная недоста-
точность, коагулопатия, тромбоэмболические
осложнения (инсульт и легочная эмболия), цир-
куляторный шок [119]. Легочная недостаточность
развивается вследствие тромбоза на уровне мик-
роциркуляции в легких с последующей обструк-
цией мелких сосудов [120, 83, 98], системный ха-
рактер дисфункции микроциркуляции проявля-
ется множественным тромбозом микрососудов и
системными нарушениям, ведущими к полиор-
ганной недостаточности, характерной для тяже-
лого течения COVID-19 [11]. На фоне полиорган-
ной недостаточности отмечено воспаление эндо-
телия во всех пораженных органах, начиная от
легких и заканчивая кишечником. В дополнение
к специфическим повреждениям органа эндоте-
лиальная дисфункция может провоцировать си-
стемное прокоагулянтное состояние [66].

Все три ключевых элемента триады Вирхова (по-
вреждение эндотелия, повышенная свертываемость
крови и замедление кровотока) как предполагается,
играют основную роль в развитии тромботических
осложнений, полиорганной недостаточности и ги-
бели пациентов с COVID-19 [96].

Среди множества исследований, посвященных
оценке эндотелиальной функции и процессам коа-
гуляции у пациентов с COVID-19, появились и ра-
боты, содержащие данные оценки реологических
свойств крови и состояния микрокровотока у паци-
ентов с тяжелым течением COVID-19 [16]. Способ-
ность вирусных инфекций интенсифицировать
процесс свертывания крови хорошо известна, одна-
ко у пациентов, инфицированных SARS-CoV-2, от-
мечен беспрецедентный уровень тромботических
(а иногда и геморрагических) осложнений [18, 37,
94, 104, 138]. Возможно поэтому авторы нередко
пытаются сравнить изменения гемодинамики на
уровне микрокровотока, эндотелиальной функции
и свойств крови при COVID-19 с уже известными
критическими состояниями, пытаясь провести
аналогию с наблюдаемыми при новой коронави-
русной инфекции нарушениями.

Так, например, известно, что дисфункция эн-
дотелия может рассматриваться в качестве основ-
ного клеточного события, ответственного за ге-
модинамический коллапс, имеющий место при
шоке, и ответственного за неэффективность ру-
тинных реанимационных мероприятий [60]. По-
казано, что выраженные изменения в системе
микроциркуляции, которые опосредуются рядом
механизмов, включая эндотелиальную дисфунк-
цию, деградацию гликокаликса, нарушения рео-
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логии крови (снижение деформируемости эрит-
роцитов), и дисбаланс между уровнем вазодила-
таторов и вазоконстрикторов характерны для
сепсиса [68]. Однако несмотря на сходный харак-
тер изменений микрокровотока при критических
состояниях и при тяжелой форме COVID-19, ряд
исследователей отмечает, что степень выражен-
ности нарушений при коронавирусной инфек-
ции “зашкаливает” в сравнении с известными па-
тологиями.

С учетом того, что вирус SARS-CoV-2 связыва-
ется с АПФ и инфицирует непосредственно эндо-
телиальные клетки, COVID-19 можно считать со-
судистым заболеванием и нарушения проницае-
мости, адгезивности и регуляторной функции
сосудистого эндотелия могут играть ключевую
роль в патогенезе острого респираторного дис-
тресс-синдрома и полиорганной недостаточно-
сти [105, 109].

По результатам многоцентрового проспектив-
ного исследования, проведенного с мая по июнь
2020 г. в 4 клиниках г. Мюнстера (Германия), в
котором у пациентов с тяжелым и средней тяже-
сти течением COVID-19 с ОРДС оценивалось со-
стояние сублингвальной микроциркуляции (ме-
тодом видеобиомироскопии) и уровень циркули-
рующих маркеров дисфункции эндотелия и
воспаления, были выявлены серьезные наруше-
ния сублингвального микрокровотока (разреже-
ние капилляров) и показателей состояния глико-
каликса. Некоторые из маркеров дисфункции эн-
дотелия (толщина слоя гликокаликса, уровень
циркулирующих ADAMTS13 и VEGF-A), но не
маркеры воспаления тесно коррелировали с тя-
жестью течения заболевания и развитием ОРДС.
Эти данные указывают на то, что тяжелая форма
COVID-19 сопровождается дисфункцией эндоте-
лия, повреждением гликокаликса и значитель-
ным ухудшением капиллярного кровотока [119].

Существенные нарушения реологии крови как
элемент дисфункции микрокровотока являются
важным звеном патогенеза геморрагического,
септического шока и, как показывают исследова-
ния последних лет, сопряжены и с тяжелым тече-
нием COVID-19 [90, 77, 103, 116]. Анализ опубли-
кованных данных позволяет заключить, что при
тяжелой форме COVID-19 имеют место выражен-
ные комплексные нарушения реологических
свойств крови, затрагивающие и ее плазменный
компонент, и клеточные элементы.

Значительный рост вязкости плазмы у пациен-
тов с тяжелой формой COVID-19 (у 95% обследо-
ванных), зафиксирован в исследовании Maier и
соавт., показатели вязкости плазмы тесно корре-
лировали со значениями индикаторов тяжести
течения заболевания и показателями оценки по-
лиорганной недостаточности [90].

В нашем исследовании [12], у пациентов с тя-
желым течением COVID-19, госпитализирован-

ных в июне–июле 2020 года, также продемон-
стрирована повышенная вязкость плазмы на фо-
не значительного роста уровня фибриногена, что,
по всей видимости, можно считать основной
причиной снижения ее текучести.

По результатам исследования реологических
показателей 172 пациентов, госпитализированных с
диагнозом COVID-19 в г. Лион (Франция) с января
по май 2021 года, зафиксирован существенный рост
вязкости крови в сравнении с нормой за счет повы-
шенной вязкости плазмы и гиперагрегации эрит-
роцитов, несмотря на сниженный по сравнению
со здоровым контролем показатель гематокрита.
При этом агрегация эритроцитов была более вы-
сокой у пациентов с поражением легких и/или
находившихся ИВЛ. Авторы подчеркивают, что
термин “гиперагрегация” применен намеренно,
поскольку и степень агрегации, и особенно,
устойчивость образующихся агрегатов эритроци-
тов у пациентов кратно (от 1.2 до 2.6 раза) превы-
шала значения этих показателей (более высоких,
чем в норме!) при таких патологиях как сепсис и
серповидноклеточная анемия [103]. По результатам
наших исследований у пациентов с тяжелым тече-
нием COVID-19 устойчивость агрегатов эритроци-
тов к сдвигу в 2.54 раза (p < 0.001) превышала норму,
а скорость формирования агрегатов была на 31%
(p < 0.01) выше, поэтому применение термина
“гиперагрегация” эритроцитов в данном контек-
сте действительно представляется уместным.
Вполне обосновано и суждение Nader и соавт.
[103] о взаимосвязи гиперагрегации эритроцитов
с повышенным уровнем фибриногена у пациен-
тов (поскольку при замене плазмы на стандарт-
ные растворы на основе декстрана как степень аг-
регации, так и прочность агрегатов эритроцитов
значительно снижались), ту же тенденцию отме-
чают и другие исследователи [66, 98].

Выявленные прямые корреляции показателей
агрегации эритроцитов не только с уровнем фиб-
риногена в плазме, но и с параметрами свертыва-
ния крови, и продолжительностью госпитализации
(косвенным показателем тяжести течения заболе-
вания) свидетельствуют о том, что измененные
свойства эритроцитов являются важным звеном в
патогенезе тромботических осложнений при
COVID-19 [103].

До недавнего времени принято было считать,
что эритроциты играют исключительно пассив-
ную и относительно минорную роль в процессах
гемостаза и тромбоза. Однако становится все бо-
лее очевидным, что эритроциты способны оказы-
вать существенное влияние на разные этапы
свертывания крови и их вклад в процессы гемо-
стаза и тромбоза могут стать клинически значи-
мыми [155]. Структура и проницаемость сгустка
крови в значительной степени зависит от присут-
ствующих в нем эритроцитов и их реологических
свойств, а это во многом влияет на эффектив-
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ность антикоагулянтной терапии и тромболизиса
[55, 35].

Экспериментально доказано, что ригидифи-
кация (снижение деформируемости) эритроци-
тов препятствует нормальной ретракции сгустка,
поскольку при этом в нитях фибрина задержива-
ется больше эритроцитов, что нарушает структу-
ру сгустка и влияет на его свойства [67, 144]. In vivo
интенсификация агрегации эритроцитов повы-
шает вязкость крови, способствуя стазу кровото-
ка, увеличивая риск тромбоза [26, 56].

SARS-CoV-2 связывается не только с эндоте-
лиоцитами, поражая целый ряд органов-мише-
ней: легкие, миокард, нервную систему, печень и
желудочно-кишечный тракт, предположительно
вирус может захватываться эритроцитами [121],
что ведет к их морфологическим и функциональ-
ным изменениям. Показано, что в эритроцитах
пациентов с COVID-19 на фоне нарушенного ли-
пидного гомеостаза мембраны N-концевой цито-
зольный домен мембранного белка полосы 3 ин-
тенсифицирует окисление структурных белков с
внутренней стороны мембраны, нарушается
энергетический метаболизм клетки [140].

Высказано предположение [121], что белок по-
лосы 3 эритроцитов может выступать в качестве
специфического рецептора, обеспечивающего
транспорт SARS-CoV-2 с циркуляцией крови. От-
мечается, что при COVID-19 имеют место морфо-
логические нарушения красных клеток крови
(стоматоцитоз, эхиноцитоз) и снижение их де-
формируемости [82], возрастает ширина распре-
деления эритроцитов RDW [53], которая обратно
коррелирует со средним объемом эритроцита и
по мнению авторов отражает отсроченный кли-
ренс старых эритроцитов. Уменьшение клеточного
объема в течение жизни эритроцита характерно для
старых клеток, поскольку их доля возрастает (со-
гласно увеличению RDW), увеличивается и риск
нарушений микрокровотока, поскольку старые
эритроциты отличаются сниженной деформиру-
емостью.

Другие авторы приводят обратные данные о
том, что деформируемость эритроцитов у паци-
ентов с COVID-19 не отличается от нормы [103],
однако сниженный гематокрит и повышенный
процент ретикулоцитов вкупе с опубликованны-
ми данными по ремоделированию липидного со-
става мембран красных клеток крови [140], поз-
воляют предположить, что некоторый процент
эритроцитов с поврежденной структурой мем-
браны и нарушенной деформируемостью подвер-
гается секвестрации в ретикулоэндотелиальной
системе. Такие разноречивые данные по всей ви-
димости обусловлены разными методическими
подходами к оценке деформируемости и ком-
плексным характером этого свойства клеток кро-
ви, о чем упоминалось ранее.

В экспериментах ex vivo продемонстрированы
нарушения отдачи кислорода в тканях и присо-
единения кислорода в капиллярах легких из-за
измененных мембранных свойств эритроцитов в
условиях COVID-19. В ходе ретроспективного ис-
следования с участием 3518 пациентов с тяжелым
течением COVID-19, находившихся на ИВЛ в ре-
анимационном отделении клиники Св. Томаса
(Лондон, Великобритания), было показано, что
структурные дефекты эритроцитов сочетаются с
повышенной аффинностью гемоглобина к кис-
лороду и сдвигом кривой диссоциации оксигемо-
глобина влево в сравнении с нормой [153]. В усло-
виях снижения рН и повышения напряжения
CО2 (ацидоз и гиперкапния) можно было ожидать
сдвига кривой вправо, однако у всех пациентов
отмечен противоположный сдвиг.

Таким образом, очевидно, что в условиях
COVID-19 претерпевают серьезные изменения
практически все составляющие микроциркуля-
торно-тканевых систем – начиная от поражения
сосудистой стенки (повреждение гликокаликса,
эндотелиоцитов), внутрисосудистых факторов –
активации коагуляционного потенциала крови,
изменения реологических свойств крови, мор-
фологических и структурных нарушений в мем-
бранах эритроцитов и их кислородсвязывающей
функции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В процессе жизнедеятельности потребности

органов и тканей в снабжении кислородом и пи-
тательными веществами постоянно изменяются,
что требует регуляции поступления и оттока кро-
ви и адекватного транскапиллярного обмена.

Кислородное снабжение тканей в соответ-
ствии с их метаболическими потребностями явля-
ется фундаментальным (базовым) физиологиче-
ским процессом. Традиционно в качестве основно-
го объекта регуляции кровотока рассматривается
диаметр резистивных сосудов, поскольку гидроди-
намическое сопротивление кровотоку обратно
пропорционально радиусу сосуда в четвертой сте-
пени, и в физиологических условиях даже не-
большое изменение просвета сосуда вызывает бо-
лее выраженный эффект, чем изменение давле-
ния. На уровне микроциркуляции такие базовые
параметры, отражающие функциональное состо-
яние сердечно-сосудистой системы, как сердеч-
ный выброс, доставка и потребление кислорода
теряют свою значимость и на первый план выхо-
дят реологические свойства крови, особенно для
микрососудов, не имеющих сократительных эле-
ментов, а, следовательно, лишенных возможно-
сти регуляции их просвета.

Реологические свойства крови и микрореоло-
гические свойства эритроцитов выполняют роль
интравазальных факторов регуляции микрокро-
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вотока и оказывают существенное влияние на
функционирование системы гемостаза. Эритро-
циты наряду со своей базовой функцией доставки
кислорода являются активными регуляторами
микрокровотока в соответствии с локальными
метаболическими потребностями тканей, выпол-
няя роль сенсора гипоксии и регулятора сосуди-
стого тонуса на уровне резистивных элементов
микроциркуляторной сети.
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Abstract—The article discusses the features of the functioning of the microcirculation system, in particular,
modern integrative ideas about the microcirculatory-tissue system, which provides blood supply and regula-
tion of oxygen delivery in accordance with the metabolic needs of the tissue and organ. In this system, an im-
portant role belongs to the rheological properties of blood and the microrheological properties of erythro-
cytes, which act as intravasal regulators of microcirculation and have a significant impact on the functioning
of the hemostasis system. In the implementation of the fundamental physiological function – oxygen supply
to tissues matching their metabolic needs – erythrocytes play an active role, acting not only as a gas trans-
porter, but also as a sensor of hypoxia and regulator of the endothelial vasodilatation function. The problems
of dysfunction of the microcirculation and features of the rheological properties of blood in patients with se-
vere COVID-19 are considered.
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Хорошо известно, что витамины являются необходимыми микронутриентами для нормального функ-
ционирования всех систем организма и должны поступать в достаточном количестве с пищей. Роль
витаминов, продуцирумых кишечной микробиотой, для здоровья хозяина практически не определе-
на. В обзоре рассматриваются свойства восьми водорастворимых витаминов группы B, их комплекс-
ные эффекты на функционирование нервной системы. Уделяется внимание малоизученному вопросу
– синтезу витаминов группы В кишечной микробиотой и ее роли в дефиците витаминов в организме.
Предполагается, что взаимосвязанные факторы – “западная диета”, измененный состав (дисбиоз) ки-
шечной микробиоты и дефицит витаминов группы В вовлечены в патогенез рассеянного склероза, тя-
желого аутоиммунного демиелинизирующего заболевания, поражающего людей трудоспособного
возраста. Приводятся имеющиеся исследования по оценке уровня витаминов группы B у пациентов с
рассеянным склерозом и применению высоких доз этих витаминов для лечения прогрессирующих
форм рассеянного склероза. Кроме того, высказывается идея о возможности использования пробио-
тических бактерий-продуцентов витаминов группы B в терапии рассеянного склероза.

Ключевые слова: витамины группы В, диета, кишечная микробиота, пробиотики, нейропротекция,
ремиелинизация, воспаление, демиелинизация, нейродегенерация, рассеянный склероз, экспери-
ментальный аллергический энцефаломиелит
DOI: 10.31857/S0301179823010034, EDN: GXFYBA

ВВЕДЕНИЕ
Витамины группы B – B1 (тиамин), B2 (рибо-

флавин), B3 (ниацин, никотинамид), B5 (панто-
теновая кислота), B6 (пиридоксин), B7 (биотин),
B9 (фолиевая кислота), B12 (кобаламин) пред-
ставляют собой химически разнородную группу
из восьми водорастворимых веществ, выполняю-
щих в организме разнообразные функции. Они
являются универсальными незаменимыми ко-
ферментами, используемыми во многих метабо-
лических путях, включая жировой, углеводный,

энергетический обмен, репарацию ДНК, а также
участвуют в реакциях, важных для экспрессии ге-
нов (например, процессов метилирования), участ-
вуют в обеспечении развития и функционирования
нервной системы, иммунных функций [118].

Одной из особенностей витаминов группы В
является взаимозависимость их коферментных
функций, нередко несколько витаминов являют-
ся коферментами одних и тех же ферментных
комплексов, либо обеспечивают ключевыми со-
единениями (аминокислоты, жирные кислоты,
пиримидины) пересекающиеся метаболические
пути, либо участвуют в биосинтезе и метаболизме
друг друга. Например, для биосинтеза ниацина из
триптофана, необходимы пиридоксаль, рибофла-
вин (кофакторы для специфических ферментов)
и тиамин, при дефиците которых скорость реак-
ции существенно замедляется [23, 213]. Витамин
В2 участвует в метаболизме витаминов В9, B12,
B6 и пр. [234]. В форме флавинадениндинуклео-
тида (FAD), витамин В2 является кофактором для
метилентетрагидрофолат редуктазы (MTHFR),
что свидетельствует о взаимодействиях между

Сокращения: EDSS – расширенная шкала оценки степени
инвалидизации; FAD – флавинадениндинуклеотид; FMN –
флавинмононуклеотид; IFNβ-1a – интерферон β-1a; IL –
интерлейкин; NAD – никотинамидадениндинуклеотид;
NADP – никотинамидадениндинуклеотидфосфат; PDH –
пируватдегидрогеназа; THF – тетрагидрофолат; TMP –
тиаминмонофосфат; TNFα – фактор некроза опухоли α;
TPP – тиаминпирофосфат; TTP – тиаминтрифосфат; ВЗК –
воспалительные заболевания кишечника; ГЭБ – гематоэн-
цефалический барьер; ЖКТ – желудочно-кишечный
тракт; МЭ – митохондриальная энцефалопатия; РС – рассе-
янный склероз; ЦНС – центральная нервная система; ЭАЭ –
экспериментальный аутоиммунный энцефаломиелит.

УДК 612
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статусом рибофлавина и статусом фолиевой кис-
лоты, которая участвует в процессах синтеза, ре-
парации, метилирования ДНК [201].

Активные формы тиамина, рибофлавина, ниа-
цина и пантотеновой кислоты являются важны-
ми коферментами в митохондриальном аэробном
дыхании, цепи переноса электронов и в цикле
Кребса, в результате чего образуется аденозин-
трифосфат (АТP) [60, 61, 103]. При этом каждый
из витаминов группы В выполняет различные
нейроспецифические функции. Наиболее важ-
ной функцией тиамина является обеспечение
нервных клеток энергией [222], рибофлавин защи-
щает от окислительного стресса, особенно от пере-
кисного окисления липидов, способствуя превра-
щению глутатиона в восстановленную форму [17],
ниацин участвует в окислительно-восстанови-
тельных реакциях и обеспечивает развитие и вы-
живание нейронов [75], пантотеновая кислота
выполняет метаболическую функцию, действуя в
разнообразных ферментативных путях (окисле-
ние жирных кислот, катаболизм аминокислот,
синтез нейромедиаторов, холестерина, стероид-
ных гормонов и пр.) [118].

Регуляция обмена веществ и энергии, а также
транспорт кислорода, осуществляемые витами-
нами группы В, особенно важны для деятельно-
сти мозга. Более 20% общих затрат энергии орга-
низма приходится на мозг, это – наиболее мета-
болически активный орган [182]. О важности
витаминов группы В для функции мозга свиде-
тельствует наличие специальных переносчиков
для активного транспорта витаминов через гемато-
энцефалический барьер и/или сосудистое сплете-
ние, а также механизмов клеточного поглощения.
Уровни витаминов группы В в мозге регулируются
несколькими гомеостатическими механизмами,
что гарантирует поддержание их сравнительно вы-
соких концентраций [221]. Например, концентра-
ция метилтетрагидрофолата (основной циркулиру-
ющей формы фолиевой кислоты) в головном мозге
в четыре раза выше, чем в плазме [221], а биотина и
пантотеновой кислоты – в 50 раз [221, 236].

При возникновении дефицита витаминов
группы В появляются неврологические симпто-
мы в виде “синдрома хронической усталости”
(повышенная утомляемость, усталость, слабость,
головокружение, раздражительность, бессонни-
ца), невропатий (онемение и покалывание в руках и
ногах, нарушение походки, мышечная слабость),
когнитивной дисфункции, снижении памяти, мо-
жет развиться депрессия [13, 90, 155, 156].

За исключением витамина B3, человек, как и
другие млекопитающие, не может синтезировать
витамины группы B de novo, поэтому зависит от
их экзогенного поступления. Хотя большинство
витаминов синтезируется растениями, расти-
тельная пища не является единственным источ-
ником этих витаминов. В продуктах животного

происхождения, включая мясо, молочные про-
дукты и яйца также содержатся витамины группы
В, причем иногда в формах, которые уже претер-
пели трансформацию до биологически активных
форм. Как видно из табл. 1, различные витамины
группы В содержатся в одних и тех же источниках
пищи, таких как цельные зерна, листовые зеле-
ные овощи, яйца, мясо и молоко.

В последние годы стала также рассматриваться
роль кишечной микробиоты в обеспечении орга-
низма хозяина витаминами [136]. Однако вклад
бактериального синтеза в уровни витаминов
группы В в организме у людей не определен коли-
чественно. Использование пробиотических мик-
роорганизмов-продуцентов витаминов также мо-
жет быть источником этих микронутриентов.
Кроме того, это может представлять собой более
естественную альтернативу восполнения дефи-
цита витаминов, чем применение химически
синтезированных витаминов.

КИШЕЧНАЯ МИКРОБИОТА 
КАК ИСТОЧНИК ВИТАМИНОВ

Кишечная микробиота – совокупность насе-
ляющих кишечник бактерий, вирусов, архей,
простейших, грибов – играет ключевую роль как
в поддержании здоровья человека, так и в патоге-
незе широкого спектра заболеваний, включая за-
болевания ЦНС [188].

Бактерии, колонизирующие кишечный тракт
человека, демонстрируют высокое филогенети-
ческое разнообразие. Миробиота кишечника на-
считывает свыше 1000 различных видов, большая
часть (~90%) которых – представители двух до-
минирующих филумов Firmicutes и Bacteroidetes,
остальную часть составляют виды из филумов Ac-
tinobacteria, Proteobacteria и Verrucomicrobia [65].
Микробные клетки превосходят количество кле-
ток человека в десять раз, проявляют разнообразие
как между участками тела, так и между людьми и
содержат на два порядка больше генов, чем геном
человека [181]. Более 70% всех микробов в орга-
низме человека обитает в толстой кишке [65, 188].

В ходе эволюции, с большинством микроорга-
низмов установились взаимовыгодные симбио-
тические (полезные виды) или комменсальные
(безвредные виды) отношения [137]. Хозяин
предоставляет микробиоте нишу для обитания и
питательные вещества (все компоненты пищи,
которые не перевариваются в тонкой кишке, яв-
ляются потенциальными пищевыми субстратами
для бактерий в толстой кишке), а микробиота
обеспечивает хозяину колонизационую рези-
стентность, целостность барьеров, иммунный го-
меостаз, выполняет метаболическую и синтети-
ческую функцию (ферментирует сложные полиса-
хариды, белки и жиры; обеспечивает поглощение
кальция, магния, железа и других веществ; моди-
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фицирует желчные кислоты; синтезирует вита-
мины, аминокислоты, нейротрансмиттеры, ко-
роткоцепочечные жирные кислоты; утилизирует
ксенобиотики, изменяет метаболизм и биодоступ-
ность лекарств) [92]. Бактериальная конверсия пи-
щевых веществ и лекарств приводит к образованию
большого количества соединений, которые могут
оказывать благотворное или неблагоприятное воз-
действие на здоровье человека [34]. Кишечная
микробиота метаболически и иммунологически
интегрирована с хозяином, поэтому ее часто рас-
сматривают как функциональный орган, состоя-
щий из прокариотических клеток [38].

Использование безмикробных (germ-free –
GF) животных убедительно продемонстрировало
огромную роль микробиоты кишечника в физио-
логии хозяина: в развитии и нормальном функ-
ционировании желудочно-кишечного тракта
(ЖКТ), иммунной и нервной систем; в поддержа-
нии целостности кишечного и гематоэнцефали-
ческого барьера (ГЭБ), в процессе миелинизации
и пр. [37, 82, 100, 147, 196]. Влияние кишечной
микробиоты на деятельность ЦНС и поведение
отразилось в концепции оси микробиота–кишеч-
ник–мозг с двунаправленным влиянием [62].

Важность кишечных бактерий, как источника
витаминов, была продемонстрирована наблюде-
нием, что безмикробным животным требуются
диетические источники различных витаминов,
которые не нужны обычным животным [250].
Бактерии играют важную роль в биосинтезе de no-
vo и биодоступности витаминов группы В и могут
быть фактором, определяющим баланс витами-
нов [89]. Хотя бактерии не могут целиком обеспе-
чить хозяина витаминами (табл. 1), бактериаль-
ный пул витаминов может служить дополнитель-
ным источником этих незаменимых веществ и
может позволить снизить потребность в пищевых
и синтетических витаминах. Кроме того, бакте-
рии могут синтезировать хорошо усваиваемые
биодоступные формы витаминов.

Вопросы о биодоступности витаминов B и их
производных в дистальном отделе кишечника не
выяснены, однако выявленная экспрессия транс-
портеров многих витаминов группы В в толстой
кишке свидетельствует о том, что витамины могут
абсорбироваться и в этом отделе кишечника
[237]. Имеются данные об участии продуцируе-
мых кишечной микробиотой витаминов группы
В в толстой кишке в поддержании гомеостаза коло-
ноцитов, барьерной функции кишечника, регуля-
ции активности иммунных клеток в ЖКТ, супрес-
сии колонизации патогенными бактериями [29].

Существует также точка зрения, что витами-
ны, синтезируемые обитающей в толстой кишке
микробиотой, являются пулом, который преиму-
щественно потребляется самими микроорганиз-
мами, а хозяином используются витамины, по-
ступающие с пищей, которые в основном всасы-

ваются в тонкой кишке. Избытки витаминов
группы В, которые не абсорбировась в тонкой
кишке, поступают в дистальный отдел кишечни-
ка, где могут использоваться бактериями.

Вклад кишечных микроорганизмов в биосин-
тез и биодоступность витаминов в основном изу-
чен на аэробных представителях кишечной мик-
робиоты, а также пробиотических штаммах [85,
89]. Это связано с тем, что большинство бактерий
идентифицировано с помощью методов секвени-
рования гена 16S рРНК и их функции изучаются
с помощью аналитических биоинформационных
подходов, так как нет возможности их культиви-
ровать и получить жизнеспособные культуры.

Анализ in silico показал, что 20–30% кишечных
бактерий не имеют всех необходимых генов для
синтеза витаминов группы В и, следовательно, не
способны их продуцировать [140]. Эти микроор-
ганизмы являются ауксотрофами и для обеспече-
ния своей жизнедеятельности должны получать
один или несколько витаминов группы В из окру-
жающей среды, в результате чего происходит
конкуренция, как между бактериями, так и между
хозяином и бактериями за пищевые, а также син-
тезированные бактериями-прототрофами (про-
дуцентами) витамины. Причем одни и те же бак-
териальные виды могут быть ауксотрофами по
одним витаминам и продуцентами – других вита-
минов [140].

Изменения в составе микробиоты кишечника
при элиминации видов-продуцентов или при
увеличении ауксотрофных видов могут серьезно
повлиять на потребности хозяина в витаминах
группы В. Однако влияние бактериальных мик-
ронутриентов на организм хозяина практически
не изучено.

Оценка способности кишечных бактерий к
биосинтезу витаминов на основе геномного ана-
лиза выявила три особенности: 1) различную рас-
пространенность и распределение генов биосин-
теза и транспортеров в геномах кишечных ком-
менсалов; 2) отсутствие полных путей в геноме у
некоторых видов; 3) комплементарные пары ви-
дов с паттернами наличия и отсутствия генов, ко-
дирующих ферменты биосинтеза конкретного
витамина [140, 208].

Разнообразие кишечного бактериального сооб-
щества является необходимым условием для его
нормального функционирования, чтобы обеспечи-
вать поддержание гомеостатического состояния
организма. В свою очередь, разнообразие и богат-
ство кишечной микробиоты регулируются рядом
внешних факторов, из которых немаловажная
роль принадлежит диете. Считается, что диетиче-
ские привычки в современном обществе привели
к обеднению разнообразия кишечной микробио-
ты, поскольку изолированные племена, напри-
мер, американские индейцы яномами, ведущие
образ жизни охотников-собирателей, имеют
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большее микробное разнообразие в кишечнике,
чем другие человеческие популяции [47].

С другой стороны, с заменой богатой микро-
нутриентами “досельскохозяйственной” диеты,
которая состояла из овощей, фруктов и орехов
растительного происхождения, с рыбой и мясом,
когда они были доступны, на современную, вы-
сокоэнергетическую, легкоусвояемую диету,
обедненную микронутриентами, связывают на-
блюдаемый у населения развитых промышлен-
ных стран дефицит витаминов [49]. Причем, со-
блюдение “средиземноморской диеты” (высокое
потребление фруктов, овощей, бобовых, слож-
ных углеводов, оливкового масла, красного вина,
а также умеренное потребление рыбы и белого
мяса) обеспечивает повышенное содержание всех
витаминов и минералов, напротив, привержен-
ность “западной диете” (высокое потребление
переработанного мяса, красного мяса, сливочно-
го масла, молочных продуктов с высоким содер-
жанием жира, яиц, рафинированного зерна и са-
хара) приводит к снижению содержания витами-
нов и минералов [45, 209].

Хотя витамины группы В содержатся во мно-
гих пищевых продуктах (табл. 1), большинство из
них чувствительно к повышению температуры и
легко разрушается в процессе приготовления пи-
щи, что также является причиной встречающего-
ся дефицита витаминов группы В.

Недостаток одного или нескольких водорас-
творимых витаминов, который может возникать
на системном, тканевом или клеточном уровнях,
приводит к широкому спектру специфических и
неспецифических симптомов и способствует раз-
витию различных “болезней образа жизни”, та-
ких как ожирение, сердечно-сосудистые заболе-
вания, заболевания нервной системы. Среди по-
следних – рассеянный склероз представляет
заболевание, при котором предполагается патоге-
нетическая роль взаимосвязанных факторов – дие-
ты, кишечной микробиоты и витаминов группы В.

ДЕФИЦИТ ВИТАМИНОВ ГРУППЫ В
КАК ВОЗМОЖНЫЙ ФАКТОР ПАТОГЕНЕЗА 

РАССЕЯННОГО СКЛЕРОЗА

Рассеянный склероз (РС) представляет меди-
ко-социальную проблему, поражая людей трудо-
способного возраста и детей, приводя к инвали-
дизации заболевших. Это – аутоиммунное забо-
левание центральной нервной системы (ЦНС),
характеризующееся хроническим нейровоспале-
нием, демиелинизацией и нейродегенерацией
[134]. Активированные макрофаги, аутореактив-
ные CD4+ Т-клетки (Th1, Th17), CD8+ T-клетки,
цитокины, антитела против белков миелиновой
оболочки (основной белок миелина, протеоли-
пидный протеин, миелин-олигодендроцитарный
белок), дефицит и дисфункция регуляторных

Т-клеток (Treg) играют роль в патогенезе РС [219].
Процессы демиелинизации и нейродегенерации
при РС являются следствием комплексного по-
вреждающего действия аутоиммунных реакций,
нейровоспаления, эксайтотоксичности и окис-
лительного стресса [1, 2, 42, 135].

Наиболее часто очаги демиелинизации возни-
кают на перекресте зрительных нервов, в стволе
мозга, мозжечке, а также в верхнем отделе спин-
ного мозга, в результате развиваются зрительные
и сенсорные нарушения, проблемы с подвижно-
стью и координацией, спастичность, моторно-
сенсорный дефицит, расстройства психоэмоцио-
нальной сферы, нарушения функций желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ). Наличие тех или иных
симптомов определяется локализацией и выра-
женностью воспаления и демиелинизации [78].

Хотя этиопатогенез РС до конца не ясен, при-
знается роль генетических факторов, преимуще-
ственно генов, вовлекаемых в иммунный ответ
(HLA-DRB1, HLA-DPB1, HLA-A, TNF) [105] и
факторов окружающей среды таких, как дефицит
витамина D, инфекции (вирус Эпштейна–Барра,
вирусы герпеса человека, ретровирусы и пр.), “за-
падная диета” с высоким содержанием насыщен-
ных жиров, углеводов и соли, курение, ожирение
и кишечная микробиота [15, 16, 25, 97, 148, 153].

В последнее время возрос интерес к влиянию
диеты и кишечной микробиоты, как продуцента
необходимых человеку нутриентов, а также воз-
можного терапевтического агента на распростра-
ненность и прогрессирование заболевания [169,
187]. Показано, что “средиземноморская диета”
поддерживает микробиоту с полезным метаболи-
ческим профилем (Bacteroides, Lactobacillus, Bi-
fidobacterium, Faecalibacterium, Oscillospira, Rose-
buria, Ruminococcus, Clostridium кластер XIVa) и ре-
комендуется при рассеянном склерозе [151, 204].

Как уже упоминалось, дефицит витаминов
группы В приводит к развитию неврологических
симптомов, которые также являются характер-
ными симптомами рассеянного склероза [169],
при этом важно, что эти симптомы поддаются ре-
грессу при восполнении дефицита витаминов
[118]. О наличии дефицита витаминов группы B у
пациентов с РС сообщалось еще в 1950–1970-е гг., и
описывались случаи применения очень высоких
доз никотинамида, тиамина, пиридоксина, коба-
ламина пациентами с РС с восстановлением по-
врежденных нервных клеток и регрессом симпто-
мов РС [123]. Позже было подтверждено, что де-
фицит витаминов группы B влияет на развитие и
прогрессирование рассеянного склероза [170].
Однако нет единого мнения о роли дефицита ви-
таминов группы В в патогенезе РС.

Причинами дефицита витаминов группы В
могут быть генетические дефекты, недостаточное
поступление с пищей, нарушение всасывания в
кишечнике, использование определенных ле-
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карств, включая антибиотики, иммуносупресси-
рующие препараты (метотрексат). В последнее
время предполагается также их недостаточная
продукция кишечной микробиотой [226] вслед-
ствие изменения ее таксономического состава.

Действительно, при РС наблюдаются измене-
ния состава кишечной микробиоты (дисбиоз),
связанные с увеличением Bifidobacterium, Akker-
mansia, Methanobrevibacter, Streptococcus, Acineto-
bacter, а также уменьшением Bacteroides, Prevotella,
Collinsella, Faecalibacterium, Roseburia и других бу-
тират-продуцирующих бактерий [4]. Как будет
показано далее, эти бактериальные таксоны в
разной степени способны продуцировать вита-
мины группы В.

Является кишечный дисбиоз причиной или
следствием заболевания не известно. Однако сей-
час уже очевидно, что коррекция состава кишеч-
ной микробиоты оказывает позитивный эффект
не только на функции ЖКТ, но и на иммунную
систему, ЦНС, метаболические процессы, в том
числе на системный статус витаминов группы В.

Основными эффекторами иммуномодуляции,
продуцируемыми микробиотой, считаются ко-
роткоцепочечные жирные кислоты (SCFAs), кото-
рые регулируют кишечные Treg клетки и макрофаги
[59], однако витамины группы В, в частности ниа-
цин, фолаты также стимулируют образование Treg
клеток [216], т.е. могут оказывать иммуномодули-
рующее действие.

В связи с этим, а также с признанием вклада
кишечной микробиоты в развитие РС, вопрос о
значении дефицита витаминов группы B в пато-
генезе этого заболевания приобретает все боль-
шую актуальность и создает основу для нового
направления лечения РС с применением пробио-
тических видов-продуцентов витаминов для им-
мунокоррекции и нейропротекции.

Можно выделить несколько основных путей
воздействия витаминов группы В на организм,
которые потенциально могут быть связаны с па-
тогенезом РС:

• на нервную систему (процесс миелиниза-
ции/ремиелинизации, нейропротекция и нейро-
тропная поддержка);

• на иммунную систему (регуляция активно-
сти иммунных клеток, продукция цитокинов,
противовоспалительное действие);

• на желудочно-кишечный тракт и микробио-
ту (поддержание целостности барьера, ассоции-
рованная с кишечником лимфоидная ткань, ко-
лоноциты);

• на метаболизм (углеводов, жиров, белков,
энергетический метаболизм, антиоксидантное
действие);

• на эпигенетическую регуляцию (процессы
метилирования, биотинилирования и пр.).

Широкий спектр биологической активности
витаминов группы В демонстрирует важность
поддержания их нормального уровня в организме
и делает их перспективными средствами для ле-
чения РС, комплексно влияющими на различные
патогенетические мишени, при этом важно учи-
тывать состав кишечной микробиоты, поскольку
определенные виды могут конкурировать за до-
ступность витаминов с хозяином и способство-
вать возникновению у последнего гиповитамино-
за, как показано при воспалительных заболева-
ниях кишечника [102, 104].

ВИТАМИН B1 (ТИАМИН)

Витамин В1 – важнейший витамин в энерге-
тическом обмене, метаболизме углеводов, жиров,
белков. В клетках-мишенях тиамин подвергается
фосфорилированию при участии тиаминпиро-
фосфокиназы, с образованием тиаминмонофос-
фата (TMP), тиаминпирофосфата (TPP) и тиа-
минтрифосфата (TTP). Основной коферментной
формой витамина В1 является TPP.

Тиамин действует как кофермент пируватде-
гидрогеназного и α-кетоглутаратдегидрогеназно-
го комплексов, участвующих в метаболизме угле-
водов (цикл трикарбоновых кислот), а также
транскетолазы, которая функционирует в пенто-
зофосфатном пути окисления углеводов и участ-
вует в синтезе жирных кислот. В комплексе с пи-
руватдегидрогеназой (PDH) тиамин вовлекается
также в другие метаболические пути, такие как
синтез нейротрансмиттеров (ацетилхолина, серо-
тонина) [12, 107], нуклеиновых кислот, липидов
[66] и стероидов [149].

Считается, что абсорбция тиамина происходит
с помощью активной транспортной системы в то-
щей и подвздошной кишке, однако высокоаф-
финные переносчики тиамина THTR1 и THTR2
были идентифицированы в слизистой оболочке
толстой кишки человека [194], что свидетельству-
ет о возможности всасывания витамина В1 в тол-
стой кишке. Однако нет данных о значении по-
ступления тиамина в дистальный отдел кишечни-
ка, а также об использовании хозяином витамина
В1 бактериального происхождения. По расчетам,
продуцируемый микробиотой тиамин обеспечи-
вает всего 2.3% суточной потребности человека в
этом витамине [140].

In silico анализ показал, что 56% бактерий, со-
ставляющих кишечную микробиоту человека, об-
ладают генами, участвующими в синтезе тиами-
на. Интересно, что наиболее активными проду-
центами TMP являются представители филумов
Bacteroidetes и Fusobacteria, тогда как среди Firmi-
cutes немного видов, способных синтезировать
витамин В1 [140]. Пути биосинтеза тиамина ши-
роко представлены в энтеротипе 2, обогащенном
Prevotella (p_Bacteroidetes) [14]. Численность рода
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Prevotella, как и филума Bacteroidetes в целом, со-
кращается у пациентов с РС [4]. Учитывая, что
Bacteroidetes является доминантным филумом,
уменьшение численности этих микроорганизмов
может существенно сказаться на бактериальном
пуле тиамина у пациентов с РС.

Биосинтез тиамина и его транспортная систе-
ма необходимы для роста in vitro Bacteroides the-
taiotaomicron – кишечной бактерии, обладающей
мощным метаболическим потенциалом и снаб-
жающей других членов микробного сообщества
пищевыми субстратами [51]. Это свидетельствует
о том, что уровень тиамина в толстой кишке ва-
жен для поддержания структуры кишечного мик-
робиома, и его дефицит может приводить к ки-
шечному дисбиозу в результате элиминации важ-
ных представителей кишечного микробиома,
ауксотрофных по тиамину.

При длительном дефиците тиамина отмечает-
ся стойкое поражение многих систем организма,
включая мышечную [125], пищеварительную [72]
и нервную системы [168], которые поражаются
при РС. К дефициту витамина В1 высоко чув-
ствителен мозг, вероятно, из-за его зависимости от
энергетического метаболизма и биосинтеза нейро-
трансмиттеров, опосредованного тиамин-зависи-
мыми ферментами [242]. Кроме того, в поврежде-
нии ЦНС, обусловленном дефицитом тиамина, иг-
рают роль воспаление, эксайтотоксичность,
митохондриальная дисфункция и окислительный
стресс, ослабление нейрогенеза, нарушение ГЭБ и
миелиногенеза. Недостаточное поступление в ор-
ганизм витамина B1 с пищей влияет на функцио-
нирование иммунной системы, нарушая диффе-
ренцировку и пролиферацию иммунных клеток
[8, 22, 40, 96].

Приведенные выше факты демонстрируют,
что дефицит витамина В1 может играть патоге-
нетическую роль при РС, однако опубликовано
всего несколько исследований тиамина при рас-
сеянном склерозе и его общепринятой модели –
экспериментальном аутоиммунном энцефало-
миелите (ЭАЭ).

Так, у пациентов с РС при употреблении дие-
ты с низким содержанием тиамина отмечалось
наличие депрессии [57]. Имеется также сообще-
ние о пилотном исследовании с участием 15 па-
циентов с ремиттирующе-рецидивирующим те-
чением РС (РР-РС), получавших высокие дозы
тиамина (10–23 мг/кг/день) дополнительно к ос-
новной терапии. Проведенное лечение привело к
регрессу симптома усталости, который присут-
ствовал у пациентов до лечения [50]. Хотя в этом
исследовании не изучались другие показатели,
потенциально тиамин может влиять на процесс
демиелинизации, как это показано при митохон-
дриальной энцефалопатии (МЭ), заболевании,
при котором также повреждается миелиновая обо-
лочка вследствие сниженной активности PDH.

Фармакологическая стимуляция активности PDH
у пациентов с МЭ приводила к уменьшению по-
вреждения миелиновых оболочек и улучшению
неврологического статуса пациентов [120].

На модели индуцированного ЭАЭ, у животных
с дефицитом витамина В1 усугублялась тяжесть
заболевания, что сопровождалось повышенной
экспрессией СС-хемокинового лиганда 2 (CCL2)
в спинном мозге, пролиферацией Т-клеток, уси-
ленной инфильтрацией ЦНС субпопуляциями
Th1 и Th17 клеток, активацией микроглии [108].

Эти исследования показывают, что дефицит
тиамина может влиять на течение РС, однако на
их основании невозможно сделать вывод о пер-
спективах его применения для лечения РС. Учи-
тывая, что бактерии-продуценты из филума Bac-
teroidetes существенно уменьшаются при РС, до-
бавление диетического тиамина и пробиотических
бактерий-продуцентов тиамина может оказаться
полезным для восполнения дефицита тиамина.

ВИТАМИН B2 (РИБОФЛАВИН)
Рибофлавин – один из основных антиокси-

дантов в организме благодаря его участию в цикле
восстановления глутатиона. Важнейшие биологи-
чески активные формы рибофлавина – флавинмо-
нонуклеотид (FMN) и флавинадениндинуклеотид
(FAD) являются коферментами большого числа
ферментов, участвующих в окислительно-восста-
новительных реакциях. Известно также, что рибо-
флавин влияет на выработку и усвояемость дру-
гих витаминов группы B – В3, В6 и В9, а также
железа.

Всасывание рибофлавина происходит в эпите-
лиальных клетках тонкой кишки за счет активно-
го переноса транспортерами RFVT1-3. Макси-
мальное количество рибофлавина, которое может
быть абсорбировано при однократной дозе, со-
ставляет 27 мг [253], что почти в 20 раз превышает
рекомендуемую суточную дозу (табл. 1). Ограни-
ченное всасывание в кишечнике обеспечивает за-
щиту при потреблении высоких доз витамина
[27]. При этом 10–15% населения страдают от на-
следственной мальабсорбции, что приводит к ги-
повитаминозу [11].

Экспрессия мРНК гена SLC52A1, кодирующе-
го RFVT1, обнаружена также в плаценте, а гена
SLC52A2, кодирующего RFVT2, – повсеместно,
особенно в мозге и слюнных железах [251], что
свидетельствует о важности этого витамина в
процессе внутриутробного развития и для дея-
тельности мозга.

Не абсорбировавшийся в тонкой кишке дие-
тический рибофлавин, а также рибофлавин, про-
дуцируемый комменсальными бактериями, со-
ставляют пул рибофлавина, присутствующий в
дистальном отделе кишечника, где также обнару-
жен транспортер рибофлавина RFVT3 [229, 230].
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В дополнение к молочнокислым бактериям,
известным продуцентам рибофлавина в кишеч-
нике, геномный анализ 256 видов кишечных мик-
робов человека показал, что более половины
(56%) из них имеют группу генов для биосинтеза
рибофлавина de novo [140, 233]. Рибофлавин, син-
тезированный кишечной микробиотой, был спо-
собен быстро компенсировать дефицит рибофла-
вина в рационе у Caenorhabditis elegans и мышей
[29, 180].

Было высказано предположение, что рибофла-
вин влияет на рост анаэробных бактерий [119, 225],
таких как Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia spp.,
не способных синтезировать этот витамин ввиду
отсутствия соответствующих генов [99]. В сово-
купности рибофлавин, продуцируемый кишеч-
ной микробиотой, выступает как модулятор при-
способленности бактерий в кишечном сообще-
стве и к иммунной системе хозяина.

Исследование на небольшой группе взрослых
добровольцев показало, что добавление рибофла-
вина в пищу в течение 14 дней увеличивало коли-
чество F. prausnitzii и одновременно снижало коли-
чество Escherichia coli [225]. F. prausnitzii является
одним из ключевых видов-продуцентов коротко-
цепочечной жирной кислоты бутирата, необходи-
мой для колоноцитов. Количество этих бактерий
уменьшается при многих заболеваниях ЖКТ, а
также при РС [160].

Как уже отмечалось, окислительный стресс
является одной из причин повреждения нейро-
нов и аксонов, а также миелин-продуцирующих
олигодендроцитов. В активных очагах демиели-
низации также наблюдается окислительное по-
вреждение астроцитов и нагруженных миелином
макрофагов, которое может быть устранено эндо-
генными антиоксидантами [240]. Диетический
рибофлавин, видимо, также способен влиять на
интенсивность окислительного стресса за счет
своих антиоксидантных свойств.

Дефицит рибофлавина у животных приводит к
аномальной миелинизации как в перифериче-
ской, так и в центральной нервной системе [111].
Совместное применение рибофлавина с IFNβ-1a
в течение 2-х нед. у мышей с индуцированным
ЭАЭ ослабляло двигательные нарушения и повы-
шало уровни мРНК нейротрофического фактора
головного мозга (BDNF) в ЦНС, по сравнению с
контрольной группой или группой мышей, полу-
чавшей только IFNβ-1a [165]. Однако в рандоми-
зированном двойном слепом контролируемом
исследовании, в котором 29 пациентов с РС полу-
чали рибофлавин (10 мг/день) в течение 6 мес., не
было отмечено каких-либо улучшений по сравне-
нию с группой плацебо [166]. Причиной этого мо-
жет быть то, что рибофлавин не накапливается в
организме и период его полувыведения из плазмы
крови составляет около 2-х часов, а наибольшее

количество рибофлавина после внутривенной ин-
фузии оказывается в миокарде, печени и почках.

В более раннем исследовании (тип случай-
контроль) с участием 197 пациентов с РС была
показана обратная связь между более высоким
индексом массы тела и заболеваемостью РС, а
также отмечен защитный эффект употребления
растительного белка, тиамина, рибофлавина,
кальция и калия [77]. Авторы делают вывод о свя-
зи факторов питания, в том числе рибофлавина, с
риском/этиологией РС.

Таким образом, рибофлавин оказывает про-
тективное действие на модели ЭАЭ, однако необ-
ходимы дальнейшие исследования, чтобы выяс-
нить его роль при РС и отработать эффективные
схемы и дозы введения, возможность модуляции
биодоступности рибофлавина индигенными и
пробиотическими микроорганизмами.

ВИТАМИН B3 (НИАЦИН, НИКОТИНАМИД)

Ниацин (никотиновая кислота) участвует во
многих биологических реакциях, включая выра-
ботку АТФ, антиоксидантную защиту совместно
с витаминами С или Е, а также в синтезе жирных
кислот и стероидов, метаболизме липидов, репа-
рации ДНК, дифференцировке клеток [118].

Ниацин и никотинамид являются предше-
ственниками никотинамидадениндинуклеотида
(NAD) и фосфорилированной формы – никотина-
мидадениндинуклеотидфосфата (NADP), которые
служат коферментами в более, чем 200 окисли-
тельно-восстановительных реакциях [177]. Нико-
тинамид проникает через гематоэнцефалический
барьер (ГЭБ) [91] и превращается в NAD в голов-
ном мозге всего за 20 мин [220]. Поддержание вы-
соких уровней NAD, как предполагается, может
быть полезной стратегией нейропротекции [177].

Ниацин активирует рецептор гидроксикарбо-
новой кислоты (HCA2), снижает активность
транскрипционного фактора NFκB и хемотакси-
ческие сигналы в макрофагах и моноцитах, что
приводит к уменьшению нейровоспаления [173].
Кроме того, ниацин оказывает иммуномодулиру-
ющее действие, увеличивая количество Treg кле-
ток, как и бутират, активируя рецептор Gpr109a,
тем самым защищая от воспаления толстой киш-
ки [33, 216]. Хотя ниацин не считается основным
лигандом этого рецептора, в эпителии толстой
кишки, где рецептор экспрессируется, он вполне
может использоваться для осуществления ниаци-
ном своих эффектов [174, 252]. В кишечнике ниа-
цин модулирует барьерную функцию и оказывает
противовоспалительное действие [113, 117, 256]. Од-
ним из проявлений дефицита ниацина может быть
диарея на фоне кишечного воспаления [98, 206].

Никотинамид и никотиновая кислота всасы-
ваются в тонком кишечнике, два транспортера
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(GPR109A, SMCT1) обнаружены также в толстой
кишке [130].

Ниацин – единственный витамин, который
может синтезироваться в организме из триптофа-
на по кинурениновому пути. Причем диета, обо-
гащенная ненасыщенными жирными кислотами,
увеличивает биосинтез ниацина, богатая белком
диета снижает, ограничение калорий резко по-
давляет, насыщенные жирные кислоты не влия-
ют на биосинтез ниацина из триптофана [23, 211,
212, 214]. Кишечные бактерии могут быть допол-
нительным источником этого витамина [75]. Ге-
ны для синтеза ниацина присутствуют в боль-
шинстве геномов бактерий, населяющих ЖКТ.
Филумы Actinobacteria и Firmicutes содержат более
низкие количества продуцентов de novo, чем Bac-
teroidetes, Proteobacteria и Fusobacteria. Кроме того,
Actinobacteria и Firmicutes содержат гены путей ме-
таболизма ниацина, которых нет в геномах Fuso-
bacteria и Bacteroidetes. В общей сложности 63%
всех исследованных геномов содержали также пу-
ти биосинтеза активной формы витамина В3 –
NAD [140].

При использовании ниациана необходимо
учитывать как бактериальный синтез, так и про-
дукцию витамина из триптофана, поскольку в
высоких дозах (>1000 мг/сутки) никотиновая
кислота может вызывать желудочно-кишечные
расстройства, оказывать токсическое воздей-
ствие на печень и повышать уровень мочевой
кислоты [76, 131]. У здоровых людей употребле-
ние микрокапсул, содержащих ниацин, которые
высвобождают свое содержимое в подвздошной
кишке, дозозависимо увеличивало концентра-
цию ниацина в сыворотке крови [70].

Исследований, имеющих отношение к вита-
мину В3, при РС/ЭАЭ немного. Единственное ис-
следование применения ниацина пациентами с
прогрессирующим РС, относится к 1940 году, в
котором M.T. Moor описал 5 клинических случаев
[162]. Он использовал следующую схему лечения:
попеременные внутримышечные (60–140 мг) и
внутривенные (60–160 мг) инъекции ниацина
5 дней в неделю с последующими регулярными
(2–3 раза в неделю) внутримышечными инъекци-
ями раствора, содержащего ниацин (120 мг) и ти-
амин хлорид (33.2 мг). Как видно, в данной схеме
используется сочетанное применение витаминов
В3 и В1 и 5 случаев недостаточно, чтобы делать вы-
воды об эффективности проведенного лечения.

Исследование на животных показало, что ни-
котинамид предотвращает дегенерацию демиели-
низированных аксонов и ослабляет двигательные
нарушения при ЭАЭ. Ежедневные инъекции ни-
котинамида (500 мг/кг) мышам с индуцирован-
ным ЭАЭ, после того, как у них появились кли-
нические симптомы, снижали тяжесть заболева-
ния, а области воспаления, демиелинизации и
потери аксонов были уменьшены по сравнению с

контрольной группой [115]. Аналогичные резуль-
таты были получены при применении меньшей
дозы (100 мг/кг) ниаспана – пролонгированной
формы ниацина [254]. На фоне сниженной тяже-
сти заболевания у животных авторы наблюдали
стимуляцию олигодендрогенеза и регенерации ак-
сонов. Интересно, что более высокие дозы – 200 и
400 мг/кг не оказывали протективного действия.
Стимуляция ремиелинизации ниацином отмеча-
лась также в модели демиелинизации, индуциро-
ванной лизолецитином [184]. В этом исследовании
примечательно то, что ниацин стимулировал реми-
елинизацию у старых мышей, в возрасте, когда про-
цесс ремиелинизации ухудшается.

Ниацин также оказывает влияние на микро-
биоту кишечника. Показано, что добавление ни-
ацина или триптофана, из которого может обра-
зовываться ниацин, восстанавливало состав ки-
шечной микробиоты у мутантных Ace2 мышей
[94]. Кроме того, прием микрокапсулы с отсрочен-
ным высвобождением ниацина (900–3000 мг), но
не никотинамида (30–300 мг) способствовал зна-
чительному увеличению популяции Bacteroidetes
[70]. Такая специфичность по отношению к ниа-
цину объясняется отсутствием ферментов нико-
тинамидазы и никотинамидфосфорибозилтранс-
феразы у Bacteroidetes, поэтому они не способны
метаболизировать никотинамид [76]. Это под-
тверждает, что ниацин, но не никотинамид в ди-
стальном отделе кишечника поддерживает рост
видов Bacteroidetes. Можно предположить, что на-
блюдаемое уменьшение численности этого бак-
териального таксона у части пациентов с РС мо-
жет быть связано с недостаточным содержанием
ниацина в нижних отделах ЖКТ, и что нициан
можно использовать для восстановления популя-
ции Bacteroidetes. Наличие дефицита ниацина от-
мечено в единственном опубликованном иссле-
довании у монгольского пациента с РС [127].

Важно отметить, что никотиновая кислота мо-
жет повышать уровень гомоцистеина и снижать
уровни витаминов В6 и В12, как показано на мо-
дели атеросклероза у крыс [26], что предполагает
необходимость контроля уровня гомоцистеина и
его коррекции, например, введением витаминов
В6 и В12.

В совокупности представленные исследова-
ния свидетельствуют о том, что ниацин может
оказывать нейропротективное действие, стиму-
лировать ремиелинизацию и модулировать мик-
робный состав в кишечнике. Это предполагает
перспективность использования ниацина и ниа-
цин-продуцирующих пробиотических бактерий
при рассеянном склерозе, однако необходимы
дополнительные исследования.
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АБДУРАСУЛОВА, ДМИТРИЕВ

ВИТАМИН B5 (ПАНТОТЕНОВАЯ КИСЛОТА)
Пантотеновая кислота существует в основном

в виде производных кофермента А (CоА), ацетил-
СоА, ацил-СоА, белка АСР (acyl-carrier protein) и
4-фосфопантетеина. Пантотеновая кислота не-
обходима для метаболизма жиров, углеводов,
аминокислот, синтеза жирных кислот, фосфоли-
пидов, холестерина, гистамина, ацетилхолина, ге-
моглобина, стимулирует образование глюкокор-
тикоидов, формирование антител, способствует
усвоению других витаминов.

Всасывание пантотеновой кислоты происхо-
дит через кишечную петлю натрий-зависимыми
переносчиками поливитаминов (SMVT, SLC5A6)
в тонкой кишке, в толстой кишке также обнару-
жен транспортер SMVT, однако прямых доказа-
тельств всасывания пантотеновой кислоты в тол-
стой кишке нет [79, 247]. Вопросы о том, может ли
пантотеновая кислота в дистальном отделе ки-
шечника быть питательным веществом для хозя-
ина, и влияет ли ее доступность на состав кишеч-
ной микробиоты и функцию клеток-хозяев оста-
ются открытыми.

Геномный анализ 256 репрезентативных орга-
низмов микробиоты кишечника человека пока-
зал, что почти все Bacteroidetes и Proteobacteria со-
держат гены полного пути синтеза пантотената de
novo, эти гены имеются лишь у отдельных пред-
ставителей Actinobacteria и Firmicutes [140]. Пред-
полагается, что повышенное потребление панто-
теновой кислоты связано с увеличением относи-
тельной численности Actinobacteria [43, 140].
Интересно, что род Bifidobacterium, относящийся
к Actinobacteria, чрезмерно увеличивается у паци-
ентов с РС, особенно при большей тяжести по
расширенной шкале оценки степени инвалиди-
зации – EDSS (Expanded Disability Status Scale) и
при обострении [3]. Требуются дальнейшие ис-
следования, чтобы уточнить влияние дефицита и
добавок пантотеновой кислоты на состав кишеч-
ной микробиоты в целом и на отдельные бактери-
альные виды с различной ролью при РС, а также
выяснить, как это сказывается на течении заболе-
вания.

Этот витамин широко распространен, поэтому
дефицит пантотеновой кислоты встречается ред-
ко. Обычно он наблюдается при синдроме маль-
абсорбции, при недостаточном содержании в ра-
ционе белков и жиров, при длительном примене-
нии антибиотиков. Сообщается, что у мышей,
получавших антибиотики, проявляются призна-
ки дефицита пантотеновой кислоты [224].

Многие симптомы, наблюдаемые при недо-
статке витамина B5 (покалывание и онемение
пальцев ног, нарушение координации, усталость,
утомляемость, депрессия, диспепсические рас-
стройства и пр.), характерны также для РС.

Циркулирующая форма витамина B5 – 4'-фос-
фопантотенат участвует в регуляции уровня же-

леза, необходимого для транспорта кислорода в
головном мозге, переноса электронов, синтеза
нейротрансмиттеров, образования и регенерации
миелина [227]. Высокий уровень железа может
приводить к образованию свободных радикалов и
нейротоксичности, что наблюдается в головном
мозге, как при РС, так и при других нейродегене-
ративных заболеваниях (болезнь Паркинсона,
болезнь Альцгеймера) [223].

Приведенные данные демонстрируют, что как
дефицит, так и избыток витамина В5 может нега-
тивно влиять на течение РС. Более определенный
вывод невозможно сделать, так как мы не обнару-
жили исследований на эту тему ни на модели
ЭАЭ, ни при РС.

ВИТАМИН B6 (ПИРИДОКСИН, 
ПИРИДОКСАМИН, ПИРИДОКСАЛЬ)

Витамин В6 – групповое название трех произ-
водных пиримидина: пиридоксина, пиридоксаля
и пиридоксамина. Активной формой витамина
В6 является пиридоксаль-5-фосфат, который вы-
ступает в роли кофермента более, чем в 140 фер-
ментативных реакциях, связанных с метаболиз-
мом аминокислот, сахаров, липидов, холина и
незаменимых ненасыщенных жирных кислот, а
также с синтезом нейротрансмиттеров, действует
как кофермент кинуренинового пути метаболиз-
ма триптофана, кофермент в синтезе сфинголи-
пидов, кофермент в образовании одноуглерод-
ных фрагментов и метаболизме гомоцистеина,
важен для поддержания иммунной системы [176].
Маркеры системного воспаления отрицательно
коррелируют с уровнями пиридоксина [63].

Пиридоксаль-5'-фосфат (PLP) – распростра-
ненная коферментная форма витамина B6 может
синтезироваться бактериями de novo двумя путя-
ми [140]. Большинство Actinobacteria, Bacteroidetes
и Proteobacteria (примерно 50% из исследованных
256 геномов кишечной микробиоты человека)
способны продуцировать витамин В6 de novo, по
крайней мере одним из этих путей. Бактериаль-
ное происхождение витамина В6 в толстой кишке
мышей продемонстрировано в эксперименте Mi-
ki T. et al. [154]. Истощение микробиоты кишечни-
ка у мышей коктейлем антибитиотиков в течение
недели приводило к снижению (с 0.4–0.5 мг/100 г
до 0.1–0.2 мг/100 г) концентрации витамина B6 в
содержимом толстой кишки, причем количество
витамина B6 частично восстанавливалось введе-
нием Bacteroides acidifaciens [154]. Большинство
Firmicutes не имеют всех необходимых генов для
синтеза витамина В6 [140], что согласуется с данны-
ми об отрицательной корреляции относительной
численности представителей филума Firmicutes –
Blautia, Coprococcus и Roseburia с количеством генов,
связанных с метаболизмом витамина B6 [210].
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Поддержание оптимального уровня витамина
B6 в клетках необходимо для адекватного иммун-
ного ответа в норме и при заболеваниях [93, 152,
183], и кишечная микробиота играет в этом нема-
ловажную роль. По расчетам [140], бактерии спо-
собны обеспечить до 86% суточной потребности
хозяина в этом витамине, что является самым
большим количеством из всех 8 витаминов груп-
пы В (табл. 1).

Дефицит пиридоксина наблюдается редко,
обычно генетически обусловлен, возникает в ре-
зультате нарушения всасывания или вызывается
длительным применением лекарств, влияющих
на метаболизм пиридоксина, таких как леводопа-
карбидопа, изониазид или гидралазин гидрохло-
рид, гидразины и пеницилламины [158]. При де-
фиците пиридоксина отмечаются нарушения
психоэмоциональной сферы, кожные проявле-
ния, может развиться полинейропатия.

Опубликовано несколько противоречивых ис-
следований о содержании витамина B6 при РС –
сообщается как о нормальных или превышающих
нормальные уровни витамина B6, так и о снижен-
ных уровнях B6 в сыворотке крови пациентов с РС
по сравнению с контрольной группой [172, 195].

Витамин B6 совместно с витаминами B9 и B12
является кофактором в превращении гомоцисте-
ина, который оказывает нейротоксическое и ней-
ровоспалительное действие [172]. Однако не на-
блюдалось значимой корреляции между уровня-
ми витамина B6 и гомоцистеина в сыворотке
крови пациентов с РС [159].

Поглощение гомоцистеина B6-зависимым пу-
тем приводит к образованию цистеина, участвую-
щего в образовании миелина. Кроме того, вита-
мин B6 играет важную роль в синтезе сфингомие-
линов, также являющихся важным компонентом
миелиновой оболочки [36]. Это предполагает его
роль в процессах миелинизации/ремиелиниза-
ции. Действительно, при дефиците пиридоксина
в пище у экспериментальных животных развива-
ется демиелинизация [228].

Дефицит пиридоксина ассоциирован с повы-
шенным уровнем воспаления, а добавление вита-
мина В6 подавляет экспрессию генов цитокинов,
ингибируя NF-kB зависимый путь, опосредован-
ный TLRs, а также инфламмосому NLRP3 в мак-
рофагах, стимулированных ЛПС [197, 231]. В вы-
соких дозах витамин В6 способен ослаблять вос-
паление в эпителиальной кишечной ткани, как
показано на модели воспалительного заболева-
ния кишечника у мышей с делецией гена IL-10
[207]. Дефицит витамина В6 обнаруживается
примерно у 30% пациентов с воспалительными
заболеваниями кишечника (ВЗК) [239]. Так как
существует высокая коморбидность ВЗК с РС, и
кишечник считается местом инициации патоло-
гических процессов при РС, подавление воспале-
ния в кишечнике может быть стратегией лечения

РС. Эффективен ли витамин В6 для этого, на дан-
ный момент не известно. Но витамин B6 (20 мг/кг)
может оказывать противовоспалительное дей-
ствие за счет снижения уровней провоспалитель-
ных цитокинов IL-1β, TNF-α и IL-6, как показа-
но при ревматоидном артрите [101] и на модели
ЭАЭ у мышей C57BL/6 [64], что способствует
ослаблению тяжести заболевания [64].

Исследований по использованию витамина В6
при РС мы не обнаружили. Возможно, это связа-
но с тем, что длительное (несколько лет) употреб-
ление витамина В6 или его употребление в высо-
ких дозах (>50 мг/сут) может приводить к разви-
тию полинейропатии с демиелинизацией [44,
164]. Примечательно, что все препараты, вызвав-
шие побочные эффекты у людей, содержали пи-
ридоксин (неактивная форма), который конку-
рирует с пиридоксальфосфатом (активная фор-
ма), в результате чего ингибируются зависимые
от витамина В6 ферменты, что приводит к ситуа-
ции, аналогичной дефициту витамина В6 [245].
Одним из путей с участием пиридоксальфосфата
является кинурениновый путь, в котором трипто-
фан метаболизируется до никотинамида, а про-
межуточными продуктами являются хинолино-
вая кислота, кинуренин, 3-гидроксикинуренин
(3-ГК) и 3-гидроксиантраниловая кислота [238].
3-ГК – нейротоксичное соединение, связанное с
заболеваниями ЦНС [203]. Vrolijka M.F. et al пред-
лагают заменить пиридоксин на пиридоксаль или
пиридоксальфосфат в фармакологических препа-
ратах витамина В6, чтобы избежать нейротокси-
ческих эффектов [245]. Возможно, что примене-
ние активных форм витамина В6 или бактерий,
которые продуцируют эти формы витамина В6,
найдет применение при РС в будущем.

ВИТАМИН B7 (БИОТИН)

Биотин является важным кофактором пяти
карбоксилаз, участвующих в синтезе жирных
кислот и выработке энергии, участвующих в ме-
таболизме углеводов, жирных кислот и амино-
кислот (лейцина), процессе глюконеогенеза,
синтеза пуринов, миелинизации.

Дефицит биотина встречается редко, но может
наблюдаться у пациентов, употребляющих боль-
шое количество сырых яичных белков, или при
некоторых редких генетических вариантах. Де-
фицит биотина вызывает дерматит, энцефалопа-
тию, миалгии и невропатию.

Всасывание биотина как в тонком, так и в тол-
стом кишечнике опосредуется переносчиком
SMVT, кодируемым геном SLC5A6 [194]. На про-
цесс абсорбции биотина в толстой кишке влияют
липополисахариды [132]. Это показывает, что
уровень грамотрицательных бактерий в составе
кишечной микробиоты может влиять на всасыва-
ние и доступность биотина для хозяина.
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Геномный анализ 256 репрезентативных орга-
низмов микробиоты кишечника человека пока-
зал, что 40% из них способны к синтезу витамина
B7 de novo. [140]. Исследования показали, что фи-
лумы Bacteroidetes, Fusobacteria и Proteobacteria со-
держат гены, ответственные за синтез биотина
[140, 258]. Так, у людей с энтеротипом Bacteroides
в микробиоме отмечается повышенная экспрес-
сия четырех ферментов пути биосинтеза биотина
[14]. Выявлено, что в геноме Actinobacteria отсут-
ствует важный ген биосинтеза биотина, при этом
83% представителей Actinobacteria в геноме содер-
жат переносчик биотина, что указывает на их по-
требность в этом витамине [140]. Предполагается
возможность контролирования заболевания при
высоком содержании Actinobacteria, путем регули-
рования доступности биотина в кишечнике [80].
Lactobacillus murinus также поглощает биотин, тем
самым снижая его доступность в кишечнике. Таким
образом, существует конкуренция за использова-
ние биотина между хозяином и бактериями [95].

Мы обнаружили единственное исследование,
в котором оценивался уровень биотина в спинно-
мозговой жидкости при РС. В исследовании при-
няли участие 170 пациентов с различными невро-
логическими расстройствами, из которых 33 па-
циента были с РС. Сниженный уровень биотина в
спинномозговой жидкости по сравнению с кон-
трольной группой (136 + 75 мг/л; p = 0.001) отме-
чался у пациентов с РС (79 + 28 мг/л) или с эпи-
лепсией (82 + 21 мг/л) [10].

Опубликовно около 15 работ по использова-
нию высоких доз (100–600 мг/сут) биотина для
лечения прогрессирующих форм РС. Предпола-
галось, что высокие дозы биотина будут оказы-
вать терапевтический эффект у пациентов с про-
грессирующим рассеянным склерозом посред-
ством двух различных и дополняющих друг друга
механизмов: стимулирование ремиелинизации
аксонов за счет увеличения продукции миелина и
уменьшение гипоксии аксонов за счет увеличе-
ния выработки энергии.

Первые пилотные исследования действитель-
но показали хороший эффект проводимого лече-
ния, более чем у 90% пациентов наблюдалось
клиническое улучшение в течение 9.2 мес. при
применении биотина в дозах от 100 до 300 мг/сут
[205]. После этого исследования в 12-месячном
многоцентровом рандомизированном клиниче-
ском исследовании сравнивали прием 100 мг био-
тина 3 раза в день с плацебо у 154 пациентов с
прогрессирующим рассеянным склерозом; дви-
гательные показатели умеренно улучшились сре-
ди участников, принимавших биотин (12.6%), по
сравнению с теми, кто получал плацебо (0%)
[235]. Позитивный эффект высокодозного биоти-
на отмечен также Guillevin et al., (2019) у 19 паци-
ентов с РС [86].

Однако в большинстве опубликованных работ
не отмечалось эффекта лечения биотином [48, 52,
53, 69, 146] или даже у части пациентов отмеча-
лось некоторое ухудшение в виде увеличения
числа обострений и МРТ активности [30, 58].
Описан также случай развития транзиторной
миопатии у пациентки на фоне лечения высокой
дозой биотина, который компенсировался после
отмены биотина [141]. Рядом авторов отмечалось
также влияние терапии биотином на лаборатор-
ные анализы крови, в частности, при определе-
нии тиреотропного гормона, витамина D, креа-
тинкиназы, тропонина и специфического анти-
гена простаты [215]. В этих исследованиях не
оценивался уровень биотина, поэтому нельзя ис-
ключить, что у пациентов, не отвечавших на тера-
пию или имевших нежелательные явления, не на-
блюдалось дефицита биотина, в том числе из-за
достаточного микробного синтеза. Например,
при ВЗК, как показано в исследовании Das et al.,
распространены виды, потенциально синтезиру-
ющие биотин, а виды-ауксотрофы (имеющие ге-
ны переносчиков биотина) были значительно ме-
нее распространены у субъектов с ВЗК по сравне-
нию со здоровым контролем [54].

Проведенные исследования показывают, что
биотин может играть роль при РС, однако необ-
ходимы дальнейшие исследования для определе-
ния роли дефицита биотина в РС и механизма
действия добавок биотина в высоких дозах у па-
циентов с РС, для выявления целевой группы па-
циентов, кому будет полезна данная терапия.

ВИТАМИН B9 (ФОЛАТЫ)
Витамин В9, или фолаты (фолиевая кислота),

представляют собой ряд биомолекул, характери-
зующихся наличием комплекса субъединиц пте-
рина, парааминобензойной кислоты (рABA) и
глутамата [35], основной биологически доступ-
ной формой является тетрагидрофолат (THF)
[190]. Фолаты необходимы для нескольких мета-
болических процессов, включая одноуглеродный
перенос, метаболизм метилирования посред-
ством синтеза S-аденозилметионина (SAM) и
синтез тимидилатов, пуринов и некоторых ами-
нокислот, участвующих в синтезе и репликации
нуклеотидов, репарации и метилировании ДНК
[24, 39]. Дефицит фолатов связан с нестабильно-
стью ДНК и разрушением фосфолипидных мем-
бран и, таким образом, может повлиять на це-
лостность миелина [24, 39], а также на функции
Treg клеток [112, 163]. Дефициту фолиевой кисло-
ты способствует ряд заболеваний (мальабсорб-
ция, шунтирование желудка, дисфункция подже-
лудочной железы, воспалительные заболевания
кишечника, целиакия, хроническая гемолитиче-
ская анемия, алкоголизм), веганская или вегета-
рианская диеты, прием определенных лекарств
(метформин, метотрексат, сульфасалазин, триме-
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топрим, пириметамин, дифенилгидантоин, фено-
барбитал, фенитоин, вальпроевая кислота и карба-
мазепин) [186]. Одним из проявлений дефицита
фолиевой кислоты является нарушение целостно-
сти кишечника и персистирующая диарея [21].

Диетический фолат существует преимуще-
ственно в виде полиглутамата и гидролизуется в
кишечнике до моноглутамата, который всасыва-
ется в тощей кишке за счет активного и пассивно-
го транспорта. В крови циркулирует в основном
5-метилтетрагидрофолат, который переносится в
клетки транспортерами.

Дополнительным источником витамина В9,
обеспечивающим ~37% суточной потребности
организма, является синтезированный кишечной
микробиотой пул [140]. Биосинтез фолиевой кис-
лоты представляет сложный процесс, состоящий
из 16 ферментативных реакций [114]. Геномный
анализ 256 репрезентативных организмов микро-
биоты кишечника человека показал, что 43% бак-
териальных геномов имеют гены пути синтеза
фолиевой кислоты de novo. Путь биосинтеза фо-
лиевой кислоты присутствует почти во всех гено-
мах Bacteroidetes, а также в большинстве Fusobac-
teria и Proteobacteria, но редко встречается в гено-
мах Actinobacteria и Firmicutes, в основном из-за
отсутствия пути биосинтеза pABA [140]. Bacteroi-
detes (рода Prevotella, Bacteroides, Porphyromonas)
синтезируют фолат de novo из фосфоенолпирува-
та и гуанозинтрифосфата (GTP) [109, 179]. В дру-
гом исследовании, анализировавшем 512 рефе-
ренсных геномов из кишечного микробиома че-
ловека, обнаружено, что бактерии, относящиеся
к филумам Proteobacteria, Firmicutes, Actinobacteria
и Verrucomicrobia способны синтезировать THF,
из них 77% бактериальных геномов содержат ге-
ны, способные синтезировать THF в присутствии
pABA, 57% бактериальных геномов содержат ге-
ны, участвующие в синтезе THF из pABA и дигид-
роптеринфосфата и только 68 геномов (филумы
Firmicutes и Proteobacteria) способны для синтеза
фолатов de novo использовать хоризмат [68]. Эти
данные свидетельствуют о том, что большинство
кишечных бактерий должно получать предше-
ственники в виде пищевых питательных веществ
или микробного перекрестного питания, чтобы
продуцировать фолаты. Таким образом, различия
в составе комменсальных кишечных микробов,
продуцирующих глутамилированные производ-
ные фолиевой кислоты, могут влиять на биодо-
ступность фолиевой кислоты в кишечнике [68] и
в циркуляции [190]. Основным депо фолиевой
кислоты является толстая кишка [126], но этот
пул не влияет на уровень фолиевой кислоты в
плазме [243].

Крысы, которых кормили пробиотическими
бифидобактериями, продуцирующими фолиевую
кислоту, демонстрировали повышенный уровень
фолиевой кислоты в плазме, что подтверждает
выработку и усвоение витамина in vivo. Та же до-

бавка при введении людям повышала концентра-
цию фолиевой кислоты в фекалиях [190].

Фолаты, продуцируемые бактериями, могут
поглощаться переносчиками фолиевой кислоты в
толстой кишке крысы, свиньи и человека [18, 19,
133, 189].

В отличие от пищевых витаминов, которые в
основном всасываются в тонком кишечнике,
микробные метаболиты фолиевой кислоты в ос-
новном всасываются в толстой кишке, где они
вырабатываются и ассимилируются в тканях хо-
зяина [194]. Люминальный фолат или метаболи-
ты, полученные из фолиевой кислоты участвуют
в регуляции иммунной функции [122, 252]. Пред-
полагается, что он влияет на метилом Т-клеток,
но механизм этого не ясен [139].

В лонгитюдном исследовании с участием 101
пациента с РС был определен статус питания и
его связь с утомляемостью. Показано, что еже-
дневное употребление фолиевой кислоты, а так-
же витамина D, кальция и магния у всех пациен-
тов было значительно ниже, чем рекомендуемая
суточная доза, и диета с низким содержанием фо-
лиевой кислоты коррелировала с высокой утом-
ляемостью у пациентов с РС [31].

Исследований по оценке уровня фолиевой
кислоты достаточно много, но только в когорте из
21 пациента (Дания) с РС в сыворотке крови уро-
вень фолиевой кислоты был ниже, чем в кон-
трольной группе [106]. Низкий или пониженный
уровень фолиевой кислоты, обнаруживаемый у
пациентов с РС, может быть связан с предыду-
щим лечением кортикостероидами [73]. Добавле-
ние фолиевой кислоты (200–300 мкг/день) паци-
ентам с РС улучшало неврологический статус па-
циентов, способствовало регенерации миелина и
улучшению общего состояния [116, 241]. В другом
исследовании сравнивались эффекты короткого
курса иммуносупрессии (циклофосфамид 400–
500 мг) у 22 пациентов с РС и сочетанной терапии
циклофосфамида с фолиевой кислотой (1 мг 5 раз
в неделю в течение 2 нед.) у 20 пациентов. Обе
схемы лечения показали одинаковое прогресси-
рование заболевания [138].

На модели фокального ЭАЭ у крыс оценива-
лось противовоспалительное действие комплекса
фолат-аминоптерин (EC2319). EC2319 хорошо
переносился крысами, ослаблял воспаление,
уменьшал размеры очагов демиелинизации, сни-
жал экспрессию рецептора фолата FR-β, который
у пациентов с РС экспрессируется в хронических
активных очагах [67]. Эффекты препарата прояв-
лялись в хроническую прогрессирующую фазу
ЭАЭ, но не в острую фазу заболевания 67].

Несомненно, фолиевая кислота является важ-
ной регуляторной молекулой, которая может
предотвратить связанные с метилированием из-
менения, способствующие демиелинизации. Не-
достаточное количество данных о связи между
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фолиевой кислотой и РС требует дополнитель-
ных экспериментальных и клинических исследо-
ваний роли фолиевой кислоты при нейродегене-
ративных заболеваниях, таких как РС и возмож-
ности ее использования в лечении пациентов.
Учитывая, что витамин В9 и витамин В12 являют-
ся биологически взаимосвязанными витамина-
ми, функциональная недостаточность фолиевой
кислоты может быть связана с дефицитом вита-
мина B12 и необходимо изучать совместные эф-
фекты этих двух витаминов.

ВИТАМИН B12 (КОБАЛАМИН)
Название “витамин В12” (кобаламин) отно-

сится ко всем формам группы химически род-
ственных кобальт-содержащих витамерных со-
единений [178]. Метил-В12 форма витамина
является коферментом цитоплазматической ме-
тионинсинтетазы (EC 2.1.1.13), поэтому, как и ви-
тамин В9, является важным кофактором в реак-
циях метилирования, необходима для синтеза и
репарации ДНК. 5'-дезоксиаденозил-B12 форма
витамина является коферментом митохондри-
альной метилмалонил-КоА-мутазы (EC 5.4.99.2),
которая играет роль в катаболизме жирных кис-
лот с нечетной цепью, аминокислот с разветвлен-
ной цепью и холестерина [178]. Показано участие
витамина В12 в нормальном функционировании
нервной системы [248], в формировании миели-
новой оболочки [157] и в модуляции активности
иммунной системы [202].

Витамин B12 требуется в наименьшем количе-
стве из всех витаминов, его катаболизм очень
медленный, а абсорбция ограничена, около 1 мкг
всасывается из разовой дозы витамина, следую-
щая доза может быть абсорбирована с той же эф-
фективностью только через 4–6 ч [194]. Витамин
В12 транспортируется в клетки белками-перенос-
чиками (гаптокоррином, внутренним фактором,
транскобаламином), причем основная часть (80%)
витамина В12 транспортируется в неактивной
форме [192–194].

Хотя дефицит витамина B12 обычно связан с
макроцитарной анемией, неврологические ослож-
нения (миелопатия, периферическая невропатия,
когнитивные и аффективные симптомы) часто
возникают при отсутствии гематологических
проявлений [218]. Дефицит витамина B12 встре-
чается у пациентов с мальабсорбцией, в том числе
у тех, кто перенес шунтирование желудка, у паци-
ентов с недостаточностью поджелудочной желе-
зы, у пациентов с пернициозной анемией, у лиц,
придерживающихся веганской или вегетариан-
ской диеты, или у людей, длительно принимаю-
щих определенные лекарства, такие как метфор-
мин или антациды. До 20% людей старше 60 лет
имеют нарушенный статус B12 [83].

Витамин содержится исключительно в пище
животного происхождения. Биосинтез основной

структуры витамина В12 осуществляется только
бактериями, которые обычно производят гидрок-
сикобаламин. Путь биосинтеза кобаламина при-
сутствует в 42% из 256 референсных геномов
HGM, все необходимые гены обнаружены в фи-
луме Fusobacteria, у половины геномов Bacteroide-
tes, и у отдельных представителей Actinobacteria и
Proteobacteria [140]. Среди наиболее активных
продуцентов витамина B12 – представители Pseu-
domonas spp. и Klebsiella spp., продуцирующие ак-
тивную форму витамина В12, тогда как Clostridia,
Veillonella и Fusobacteria преимущественно синте-
зировали аналоги витамина B12 [9]. В двух других
исследованиях показано, что около 80% бактерий
содержат гены, кодирующие кобаламин-зависи-
мые ферменты, то есть эти бактерии потребляют
кобаламин, при этом большинство из них не име-
ет генов, необходимых для его синтеза [55, 255].
Это доказывает, что кобаламин такими бактерия-
ми поглощается из окружающей среды.

Помимо кобаламина, кишечные бактерии мо-
гут продуцировать различные производные кор-
риноидов [87, 128, 150], как минимум, 27 различ-
ных семейств [55, 56]. Усвоение этих корринои-
дов бактериями осуществляется с помощью
транспортеров и рецепторов для поглощения
корриноидов [55, 56]. Примечательно, что ряд
бактерий, в частности некоторые Bacteroidetes по-
лучили гены, кодирующие эти транспортеры, пу-
тем горизонтального переноса генов из других
бактерий [74]. Вероятно, конкуренция и обмен
кобаламином, а также его аналогами потенциаль-
но могут определять как состав и приспособлен-
ность кишечного микробиома, так и статус вита-
мина В12 у человека [56, 81].

Имеется большое количество публикаций по
изучению уровня кобаламина при РС, в которых
демонстрируется наличие его дефицита (см. ни-
же). Некоторые пациенты с рассеянным склеро-
зом также страдают мегалобластной анемией или
макроцитозом – известными признаками дефи-
цита витамина B12 [185]. Дефицит кобаломина
приводит к нарушению синтеза миелина и вклю-
чению в него аномальных жирных кислот [84].

Всплеск интереса к витамину B12 при рассеян-
ном склерозе отмечался в 1950–1960-е гг. В тот
период было опубликовано свыше 15 статей, в ко-
торых исследовался уровень витамина B12, одна-
ко данные были противоречивыми. В последнее
время интерес к витамину В12 возобновился.

У 35 пациентов с РС во время обострения были
отмечены более низкие уровни витамина B12 в
сыворотке по сравнению с 30 здоровыми людьми
из контрольной группы [124]. Аналогично, у
75 пациентов с ремиттирующим РС уровни вита-
мина B12 в сыворотке крови были значительно
ниже, чем у здоровых людей [161], при этом выяв-
лена корреляция сниженного уровня витамина
В12 с РС [185]. Однако в японской когорте из
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24 пациентов с РС не было различий в уровнях
витамина B12 в сыворотке крови по сравнению с
контрольной группой [121], как и в стадии ремис-
сии у 60 пациентов с РС [167].

В двух исследованиях сообщалось о снижении
уровня витамина B12 в спинномозговой жидко-
сти пациентов с РС [170, 200].

Таким образом, дефицит кобаламина, как и
фолиевой кислоты является одним из наиболее
часто наблюдаемых дефицитов витаминов груп-
пы В у пациентов, страдающих РС. Эти витамины
являются важными кофакторами в превращении
токсичного гомоцистеина в метионин [186], по-
этому не удивительно, что на фоне дефицита ко-
баламина и фолатов отмечается повышенный
уровень гомоцистеина [28, 161, 244]. Мета-анализ
8 исследований подтвердил связь низких уровней
витаминов B12 и В9 в сыворотке крови и повышен-
ного уровня гомоцистеина с патогенезом РС [257].

Высокий уровень гомоцистеина приводит к
активации иммунной системы, нейровоспале-
нию и усилению окислительного стресса, что яв-
ляется токсичным для клеток ЦНС и способству-
ет нейродегенерации [20, 88, 118, 129, 171, 217].
Высокий уровень гомоцистеина у пациентов с РС
связан с клиническим прогрессированием забо-
левания [191, 232], а более низкие уровни B12 в
сыворотке связаны с более ранним возрастом на-
чала рассеянного склероза [198].

Дефицит витамина B12 может нарушать реми-
елинизацию при РС, поскольку он играет ключе-
вую роль в синтезе фосфолипидов. Ремиелиниза-
ция in vivo после введения высоких доз метилко-
баламина (1 мг/кг/день) без каких-либо побочных
эффектов отмечалась у крыс с повреждением
нерва [175].

Существенно меньше работ по лечению паци-
ентов с РС кобаламином.

Сообщалось, что применение высоких доз ме-
тилкобаламина (60 мг/день в течение 6 месяцев)
снижало у пациентов с прогрессирующим РС
риск рецидива, улучшало показатели по шкале
EDSS, а также зрительные и стволовые слуховые
вызванные потенциалы [121, 199].

В рандомизированном плацебо-контролируе-
мом двойном слепом исследовании с участием
138 пациентов с РС, витамин B12 в дозе 1 мг, вво-
димый внутримышечно в течение 24 нед., снизил
тяжесть заболевания по шкале неврологической
инвалидности (GNDS) на 2 балла, что, согласно
шкале, является значительным улучшением [246].

Протективное действие отмечалось также при
использовании витамина В12 в комплексной те-
рапии. Так, добавление витамина В12 к иммуно-
модулирующей терапии (IFN-β) на модели ЭАЭ
практически полностью нормализовало двига-
тельную функцию у животных, при этом интен-
сивность демиелинизации и астроцитоза была
ослаблена [144]. Добавление B12 вместе с пакли-

такселом также существенно уменьшило клини-
ческие признаки ЭАЭ у мышей, что сопровожда-
лось подавлением инфильтрации Т-клеток в
ЦНС, снижением астроцитоза и уменьшением
уровня IFN-γ [145].

Приведенные данные демонстрируют потен-
циальную пользу терапии метилкобаламином для
оптимизации лечения РС, однако для выяснения
эффектов регулярного использования витамина
B12 требуются дополнительные исследования.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ КОМПЛЕКСОВ 
ВИТАМИНОВ ГРУППЫ В ПРИ РС

Комбинация витаминов В1, В6 и В12 традици-
онно используется в неврологической практике.
Клинические исследования доказали, что ис-
пользование такой комбинации витаминов более
эффективно, чем монотерапия каким-либо из
этих витаминов. Видимо поэтому позитивные ре-
зультаты при монотерапии витаминами наблюда-
ются лишь у отдельных пациентов.

Системно-биологический анализ в рамках
протеома человека выявил многочисленные по-
тенцирующие взаимодействия витаминов В1, В6,
В12 на молекулярном уровне, включающие мета-
болизм аминокислот, углеводов, липидов, фор-
мирование структур нейронов, кроветворение,
синтез АТФ и другие. Синергичное действие этих
трех витаминов способствует поддержанию мие-
линовой оболочки, регуляции процессов воспа-
ления посредством нейтрализации токсического
действия гомоцистеина [6]. Calderon-Ospina C.A. &
Nava-Mesa M.O. [41] также придерживаются точ-
ки зрения синергизма действия этих витаминов,
предполагая, что витамин B1 обеспечивает нерв-
ные клетки энергией и защищает от окислитель-
ного стресса как антиоксидант, витамин B6 в
первую очередь задействован в нейропротекции,
а витамин B12 – в регенерации миелина. Факти-
чески, эти три витамина обладают свойствами,
которые могут быть полезными при РС.

В недавнем исследовании Mallone et al., (2020),
пациенты с РС со стойким нарушением зрения,
связанным с рассеянным склерозом, получали
перорально комбинацию высоких доз трех вита-
минов В (B1 – 300 мг, B6 – 450 мг, B12 – 1500 мкг)
в качестве дополнительного лечения к основной
терапии препаратами, изменяющими течение
РС. Повторное обследование пациентов после про-
веденного в течение 90 дней лечения показало улуч-
шение параметров зрительной функции [142].

Имеется несколько исследований применения
витаминов группы В в различных сочетаниях, в
том числе, с другими витаминами.

Одним из таких сообщений было исследова-
ние Klenner F., проведенное более 40 лет назад, в
котором он назначал пациентам с прогрессирую-
щим РС большие дозы никотинамида (100 мг, за
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30 мин до еды и сна) и тиамина (300–500 мг, за
30 мин до еды и сна). Такая схема лечения спо-
собствовала регрессу симптомов РС и восстанав-
ливала поврежденные нервные клетки [123].

Еще в 2000 г. Johnson S., высказал гипотезу этио-
логии РС, связанную с дисбалансом определенных
микронутриентов: постепенным накоплением ме-
ди, кадмия и железа наряду с усиливающимся де-
фицитом цинка, магния и витаминов B6 и D и
предложил использовать добавку комплекса этих
микронутриентов в подростковом возрасте, когда
в силу физиологических особенностей организма
может возникать их дефицит [110].

Сообщалось о многоцентровом рандомизиро-
ванном исследовании 94 пациентов с ремитирую-
щим РС и вторично-прогрессирующим РС в ста-
дии обострения, получавших либо базовую тера-
пию (трентал и витамины группы В в виде
препарата “Пентовит”), либо эту же терапию
вместе с цитофлавином (комбинация никотина-
мида, рибофлавина, янтарной кислоты и инози-
на). У всех получавших цитофлавин пациентов
отмечен позитивный клинический эффект тера-
пии (более значимый регресс неврологической
симптоматики по шкале EDSS по сравнению с
группой, не получавшей цитофлавин, снижалась
потребность в кортикостероидах для купирова-
ния обострения) [5].

В тройном слепом, рандомизированном, пла-
цебо-контролируемом клиническом исследова-
нии оценивалась эффективность витаминно-ми-
нерального комплеса (1 капсула содержала:
350 мкг витамина А, 7.5 мг витамина D, 75 мг ви-
тамина C, 1.1 мг витамина B1, 1.5 мг витамина B6,
400 мкг витамина B9, 2.4 мкг витамина В12, 250 мг
кальция, 160 мг магния, 27 мкг селена, 200 мг Q10
и 100 мг L-карнитина). Через 3 мес. лечения
(2 капсулы/день) у пациентов уменьшились при-
знаки воспаления и симптомы усталости [32].

На модели ЭАЭ у крыс Dark Agouti был апро-
бирован комплекс 6-ти витаминов группы В
(1 ампула: В1 – 40 мг, В2 – 4 мг, В3 – 100 мг, B5 –
10 мг, B6 – 8 мг, B12 – 4 мкг, Бевиплекс® (Gale-
nika, Сербия)). Ежедневные внутрибрюшинные
инъекции в дозе 1.85 мл/кг снизили тяжесть забо-
левания у крыс и сократили его длительность,
при этом проведенное лечение модулировало со-
став кишечного микробиома [143].

Приведенные исследования показывают, что
терапия комплексами витаминов, в том числе с
добавками других микронутриентов может пред-
ставлять перспективную стратегию лечения РС. В
этом отношении в качестве биодоступных форм
витаминов могут выступать сбалансированные
комбинации пробиотических микроорганизмов,
которые кроме витаминов будут обеспечивать хо-
зяина и другими необходимыми полезными био-
логически активными веществами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Позитивное действие витаминов группы B на
нервную систему установлено давно, и они тра-
диционно используются в неврологии. Многие
клинические симптомы, возникающие при дефи-
ците витаминов группы В, характерны также для
рассеянного склероза. В ряде случаев, предпри-
нимавшиеся попытки применять высокие дозы
тиамина, ниацина, биотина, рибофлавина для ле-
чения РС были успешными. Действительно, эти
витамины способны подавлять воспаление, ока-
зывать нейропротективное действие и способ-
ствовать ремиелинизации и, могут рассматри-
ваться как потенциальное средство для лечения
РС. В свете установленной роли кишечной мик-
робиоты как в патогенезе РС, так и в синтезе ви-
таминов группы В, мы делаем два предположе-
ния. Первое – изменение состава кишечной мик-
робиоты, наблюдаемое при РС, может приводить
к дефициту витаминов группы В из-за увеличе-
ния количества ауксотрофных видов, особенно
на фоне обедненной витаминами группы В диете
и при применении ряда иммуномодулирующих
средств. Второе – восполнение дефицита витами-
нов группы с помощью сбалансированной диеты,
синтетических препаратов или пробиотических
штаммов, синтезирующих эти витамины, может
оказаться перспективной стратегией лечения РС.

Несмотря на разработку улучшенных вариан-
тов лечения ремиттирующего РС, прогрессирова-
ние заболевания все еще представляет нерешен-
ную проблему. Применяемая иммуномодулиру-
ющая терапия не способствует восстановлению
нейронов и не ускоряет процесс ремиелиниза-
ции, поэтому поиск веществ, воздействующих на
эти мишени, является актуальной задачей. Вита-
мины группы В являются естестественными ве-
ществами, вовлекаемыми в эти процессы. Соче-
танное применение нейропротективных витами-
нов группы В с основной иммуномодулирующей
терапии может влиять на разные патогенетиче-
ские мишени, а также – помочь снизить нежела-
тельные явления последней и повысить качество
жизни пациентов. Выявленные ранее негативные
последствия применения витаминов группы В
могут быть связаны с тем, что как недостаток, так
и избыток витаминов может оказывать неблаго-
приятное воздействие. В связи с этим необходим
персонализированный подход к назначению кон-
кретных витаминов и используемых доз, а также
контроль эндогенного уровня витаминов. Кроме
того, необходимо понять относительный вклад
кишечного микробиома в общий гомеостаз вита-
минов группы В в организме и, как изменение со-
става микробиома при РС влияет на статус этих
витаминов. Микробный пул витаминов необхо-
димо учитывать при назначении витаминов, так
как он может влиять на эффективность лечения.
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Group B Vitamins: From Homeostasis to Pathogenesis
and Treatment of Multiple Sclerosis

I. N. Abdurasulova1, * and A. V. Dmitriev1, **
1Institute of Experimental Medicine, St. Petersburg, 197022 Russia

*e-mail: i_abdurasulova@mail.ru
**e-mail: admitriev10@yandex.ru

Abstract—It is well known that vitamins are essential micronutrients for the normal functioning of all body
systems and must be supplied in sufficient quantities with food. The role of vitamins produced by the gut mi-
crobiota for host health is largely undefined. The review discusses the properties of eight water-soluble B vi-
tamins, their complex effects on the functioning of the nervous system. Attention is paid to a little-studied
issue - the synthesis of B vitamins by the intestinal microbiota and its role in vitamin deficiency in the body.
It is proposed that interrelated factors – “Western diet”, altered composition (dysbiosis) of the intestinal mi-
crobiota and deficiency of B vitamins are involved in the pathogenesis of multiple sclerosis, a severe autoim-
mune demyelinating disease that affects people of working age. The available studies on the evaluation of the
level of B vitamins in patients with multiple sclerosis and the use of high doses of these vitamins for the treat-
ment of progressive forms of multiple sclerosis are presented. In addition, the idea of the possibility of using
probiotic bacteria producing B vitamins in the treatment of multiple sclerosis is being put forward.

Keywords: B vitamins, diet, intestinal microbiota, probiotics, neuroprotection, remyelination, inflammation,
demyelination, neurodegeneration, multiple sclerosis, experimental allergic encephalomyelitis
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В обзоре обобщены современные сведения литературы о механизмах патогенеза тяжелого, индуци-
руемого стрессом заболевания – посттравматического стрессового расстройства (ПТСР). Охаракте-
ризованы происходящие при ПТСР гормональные, биохимические, генетические и морфофункци-
ональные изменения в периферических органах и в ЦНС. Выяснилось, что у большинства исследо-
вателей сформировалось мнение о ведущей роли хронического воспаления при ПТСР. Приведены
данные изучения действия противовоспалительных средств, имеющих узкую биохимическую на-
правленность. Обзор завершается представлением гипотезы о том, что патогенез ПТСР следует рас-
сматривать как интегративный воспалительный процесс периферических и центральных систем.
Терапевтическим средством в таком случае, вероятнее всего, должно быть полифункциональное
лекарственное средство. Судя по результатам экспериментов авторов, вероятнее всего это должны
быть препараты фармакологической группы гепаринов.
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ВВЕДЕНИЕ
Нервно-психические расстройства преврати-

лись в глобальную мировую проблему, затрагиваю-
щую каждого четвертого человека. Посттравмати-
ческое стрессовое расстройство (ПТСР) представ-
ляет собой тяжелый, инвалидизирующий синдром,
который индуцируется экстраординарными стрес-
совыми событиями. Дальнейшее развитие болезни
обусловлено активацией нейробиологических пу-
тей, связанных со стрессом. Существенной причи-
ной сложности изучения механизмов патогенеза за-
болевания является достаточно длительный и не-
определенный по времени период развития
заболевания от момента стрессирования до про-
явления его симптомов. В 50% случаев симптомы
ПТСР редуцируются в первые два года после
травматических событий. Затем процесс выздо-
ровления замедляется. Через шесть лет в трети
случаев заболевание переходит в хроническую
форму течения. У пострадавших от травматиче-
ских событий впоследствии диагностируются

тревожные, депрессивные и соматоформные рас-
стройства, развивающиеся коморбидно с ПТСР
или самостоятельно, вызывая профессиональную
и социальную дезадаптацию с устойчивыми из-
менениями личностных черт [4, 58].

Наиболее часто ПТСР рассматривается как
психотравмирующее последствие пребывания в
боевой обстановке. Не менее актуальными пуско-
выми инцидентами являются стихийные, техно-
генные и социально-экономические катастрофы.
К этому списку также следует добавить пандемию
2019–2022 гг., вызванную новым коронавирусом
SARS-CoV-2, характеризующимся высоким уров-
нем контагиозности и смертности от заболевания,
названного COVID-19 [24]. ПТСР представляет
собой психическое состояние, отличающееся про-
явлением стойких тревожно-депрессивных, тре-
вожно-фобических, обсессивных нарушений с
формированием избегающего поведения, нали-
чием многолетних переживаний психотравмиру-
ющей ситуации. Указанные симптомы всегда со-
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провождаются депрессией и/или тревогой [4, 58].
Важным шагом, обобщающим все многообразие
клинических проявлений на угрожающие собы-
тия, стало выделение особой диагностической
группы – “посттравматические стрессовые рас-
стройства” в Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders-III (DSM-III, Диагностическое
и Статистическое Руководство по Психическим
Расстройствам). Основные характеристики при-
знаков и симптомов ПТСР были разработаны
M.J. Horowitz [42, 43]. В последующем эти харак-
теристики ПТСР были внесены в МКБ-10 (Меж-
дународная статистическая классификация бо-
лезней и проблем, связанных со здоровьем) в
группу расстройств “Реакция на тяжелый стресс
и нарушения адаптации”.

В мае 2019 г., в МКБ-11, была выделена особая
категория расстройства – “комплексное пост-
травматическое расстройство” (КПТСР), отличаю-
щееся от (ПТСР) по ряду специфических характе-
ристик [3, 30]. На современном этапе МКБ-11
включает два различных родственных состояния –
посттравматическое стрессовое расстройство
(ПТСР) (код 6B40) и комплексное ПТСР (КПТСР)
(код 6B41), под общей категорией “Специфиче-
ские расстройства, связанные со стрессом”.
ПТСР характеризуется тремя группами симпто-
мов, включая повторное переживание травмы,
избегание травматических воспоминаний и по-
стоянное чувство текущей угрозы, которое про-
является преувеличенным испугом, повышенной
бдительностью. КПТСР – это более тяжелая фор-
ма ПТСР, отличающаяся от известного травмати-
ческого синдрома пятью наиболее выраженными
компонентами: флешбэками, токсичным чув-
ством вины, пренебрежением своих интересов,
внутренней критикой и социальной тревожно-
стью [3, 30].

Для установления диагноза применяют меж-
дународный опросник по травмам (ITQ), состоя-
щий из 18 пунктов, содержащих 3 кластера симп-
томов, относящихся к ПТСР (повторное пережи-
вание, избегание и чувство угрозы) и 3
дополнительных кластера симптомов, относя-
щихся к нарушению самоорганизации, типичных
для КПТСР (аффективная дисрегуляция, нару-
шения в отношениях и негативная Я-концеп-
ция). Дополнительным инструментом для выяв-
ления симптомов КПТСР является “Структури-
рованное интервью для расстройств в результате
экстремального стресса” (SIDES), содержащее
40 вопросов, с помощью которых можно выявить
критерии симптомов КПТСР. Используются и
другие методы выявления КПТСР [3, 30]. Счита-
ется, что Большое депрессивное расстройство и
Генерализированное тревожное расстройство в
бóльшей степени связаны с КПТСР, чем с про-
стой формой ПТСР. При установлении диагноза
КПТСР, риск возникновения хронических забо-

леваний повышается примерно в два раза. В Ве-
ликобритании выявлено, что КПТСР является
более распространенным диагнозом, чем простая
форма ПТСР. Тогда как исследования в Израиле
установили, что простая форма ПТСР (9.0%) пре-
вышает КПТСР (2.6%) по распространенности. В
то время, как исследования в США продемон-
стрировали другие показатели: ПТСР – 3.4% и
КПТСР – 3.8% [4].

До настоящего времени не существует обще-
принятой теории механизмов патогенеза ПТСР и
КПСР. Возможно, поэтому пока еще отсутствуют
надежные методы лечения этих заболеваний [30].
Выделяют два основных метода лечения этих за-
болеваний: когнитивная терапия, эффективная в
40% случаев и фармакологическая терапия, которая
еще менее действенна. До сих пор для коррекции
ПТСР и КПТСР используются те же методы и пре-
параты, которые применялись еще 30–40 лет назад.
Сложность понимания патогенеза этих заболева-
ний заключается главным образом, в том, что в
основе этих расстройств лежит широкий спектр
механизмов, переплетение путей которых обыч-
но приводит к декомпенсации различных систем
и органов, порождая такие заболевания, как сер-
дечно-сосудистые, желудочно-кишечные, ауто-
иммунные, эндокринные и др. Следовательно,
ПТСР и КПТСР не ограничиваются психиатри-
ческой сферой и должны рассматриваться как си-
стемные заболевания [4, 58].

МЕХАНИЗМЫ ПАТОГЕНЕЗА 
ПОСТТРАВМАТИЧЕСКОГО 

СТРЕССОВОГО РАССТРОЙСТВА
Классическая концепция стресса связана с ра-

ботами Ганса Селье, который выделял полезный,
физиологический (эустресс), связанный со сла-
быми краткосрочными воздействиями и патоло-
гический (дистресс), вызванный сильными по-
вреждающими воздействиями. Хотя патофизио-
логическая основа механизмов стресса до конца
не изучена, данные постоянно показывают клю-
чевую роль медиаторов активации гипоталамо-
гипофизарно-адреналовой (ГГА) системы, инду-
цирующей выброс глюкокортикоидов и симпато-
адреналовой (СА) системы, обусловливающей
выброс адреналина и норадреналина при рас-
стройствах, вызванных стрессом. При этом стрес-
соры дифференцированно влияют на ГГА и СА
системы, а сила и результат реакции зависят от
общего состояния гомеостаза организма – взаи-
модействия генов, состояния внутренней и окру-
жающей среды, программирующих реакцию глю-
кокортикоидов, биогенных аминов и других био-
логически активных агентов [67, 75]. Реакция на
стресс при ПТСР является хорошим примером
такой дифференцированной реакции. Во-пер-
вых, общеизвестно, что симптомы ПТСР прояв-
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ляются далеко не у всех субъектов (людей и жи-
вотных), подвергавшихся одинаковому стрессу.
То есть, выявляются устойчивые и неустойчивые
к данному стрессу индивиды (особи) [59, 68]. Во-
вторых, в то время, как большинство разновидно-
стей стресса приводит к гиперактивации ГГА си-
стемы, развивающейся в результате десенситиза-
ции глюкокортикоидной отрицательной обрат-
ной связи, только при ПТСР формируется ее
сенситизация. R. Yehuda и соавт. установили, что
при ПТСР наблюдается инактивация ГГА системы,
объясняющаяся развитием патологически быстро
развивающейся отрицательной обратной связи в
результате форсированного торможения выброса
глюкокортикоидов – кортизола у людей и кортико-
стерона у лабораторных грызунов [75–77].

Глюкокортикоидные гормоны играют важную
роль в развитии ПТСР. Неадекватное высвобож-
дение глюкокортикоидов после стресса может
привести к задержке восстановления и/или дли-
тельным нарушениям процессов интеграции па-
мяти, нарушая обработку стрессовой информа-
ции. В работах, выполненных на людях, многие
исследователи обнаружили, что более низкие
уровни кортизола в остром периоде после травмы
являются предиктором развития более тяжелых
симптомов ПТСР [25, 71, 74, 78]. В большинстве
экспериментальных работ популярным показате-
лем развития ПТСР в настоящее время является
снижение уровня глюкокортикоидных гормонов
в крови [6, 62, 65, 80].

При моделировании ПТСР, в наших исследо-
ваниях было охарактеризовано морфофункцио-
нальное состояние надпочечников устойчивых и
неустойчивых к стрессу крыс Вистар, обуслов-
ленному предъявлением запаха хищника (мочи
кошки) [6]. У обоих фенотипов были выявлены
признаки дисфункции адреналовых желез, выра-
жающиеся в уменьшении толщины пучковой зо-
ны коркового слоя. Морфологические изменения
надпочечников сопровождались снижением кон-
центрации кортикостерона и тестостерона в кро-
ви животных и в ткани коры надпочечников. Сле-
довательно, наши данные позволяют конкрети-
зировать причину снижения концентрации
глюкокортикоидов при ПТСР, заключающуюся в
редуцировании функциональной зоны коры над-
почечников, клетки которой секретируют эти
гормоны. Тем не менее, в отличие от неустойчи-
вых животных, у устойчивого фенотипа крыс эти
изменения были менее выражены. Необходимо
подчеркнуть, что нами впервые было выявлено
утолщение зоны, расположенной между клубоч-
ковой и пучковой зонами – интермедиальной зо-
ны, а также высокие значения индекса функцио-
нальной активности стволовых клеток этой зоны
у устойчивых к стрессу крыс. В совокупности по-
лученные сведения позволяют сделать вывод, что у
данного фенотипа крыс наблюдается восстановле-

ние морфофункционального состояния надпочеч-
ников, то есть продуктивная адаптация [6].

Эффект снижения уровня глюкокортикоидов
при ПТСР во многом остается неразрешенной за-
гадкой. Следуя классическим представлениям,
можно было бы ожидать повышения уровня глю-
кокортикоидных гормонов, поскольку они явля-
ются необходимой частью механизма обратной
связи и защиты организма, однако при ПТСР у
людей и животных часто наблюдается низкий
уровень глюкокортикоидных гормонов. Некото-
рые исследователи считают, что подавление сек-
реции глюкокортикоидов при ПТСР происходит
в результате нарушения провоспалительными
цитокинами активности в системе ферментов
11β-гидроксистероиддегидрогеназ 1 и 2-го типа,
участвующих в конвертации кортизона в корти-
зол и обратно [64, 66]. Эта гипотеза возникла на
основании выявления тесной связи между при-
знаками воспалительной реакции, такими как
появление в кровотоке повышенных концентра-
ций провоспалительных интерлейкинов (ИЛ-1,
IL-6, TNF-a и др.) и снижением уровня глюко-
кортикоидов [64, 66]. Относительно недавно бы-
ло доказано, что кроме хорошо известной реак-
ции активации стрессором ГГА системы, запус-
кающей быструю и интенсивную продукцию
глюкокортикоидов, обнаружена стимуляция ги-
поталамуса провоспалительными интерлейкина-
ми: IL-1, фактором некроза опухоли (TNF) и IL-
6 [27]. Кроме того, установлено, что Toll-like ре-
цепторы 2 и 4 (TLR2 и TLR4) в клетках коры над-
почечников индуцируют продукцию глюкокор-
тикоидов путем прямой активации [19]. В то же
время известно, что глюкокортикоиды являются
мощными регуляторами воспаления, способны-
ми подавлять афферентные сигнальные пути от
многих сенсоров, тем самым угнетая продукцию
медиаторов воспаления. Одновременно с этим,
глюкокортикоиды воздействуют на гены, напри-
мер, активируют гены, кодирующие ингибиторы
TLR. Интересно отметить, что некоторые воспали-
тельные сигналы могут отменять ряд ингибирую-
щих эффектов глюкокортикоидов в отношении
компонентов иммунной системы [37]. В связи с
этим, появилась гипотеза, что глюкокортикоиды
и компоненты воспалительных сигналов имеют
систему механизмов взаиморегуляции, которая
нарушается при ПТСР. В.П. Большаков и соавт.
(2021) считают, что глюкокортикоиды в низких
концентрациях способны сдвигать соотношение
Т-хелперов/Т-супрессоров в сторону преимуще-
ственно Т-хелперной активности, индуцируя та-
ким образом провоспалительный эффект [2].

Ранее воспалительной реакции придавали ма-
ло значения. Современные исследования позво-
лили установить, что стресс-реакция, кроме тра-
диционных систем (ГГА и симпатической), за-
пускает реакцию воспаления, которая считается
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эволюционно закрепленной [37]. Резидентные
клетки иммунной системы экспрессируют транс-
мембранные и цитоплазматические белки, кото-
рые функционируют как сенсоры “опасности”.
Система сенсоров включает в себя рецепторы
распознавания паттернов (PRR), рецепторы ком-
племента и Fc-рецепторы, расположенные на по-
верхности В-лимфоцитов, дендритных клеток,
макрофагов, служащие для специфичного распо-
знавания и связывания с фрагментом молекулы
антитела, называемым Fc. PRR связывают пато-
ген-ассоциированные молекулярные структуры
(PAMP), которые являются эволюционно за-
крепленными молекулярными сигналами от
микробов, сопряженными с повреждением моле-
кулярными структурами (DAMP), являющимися
эндогенными клеточными продуктами, которые
высвобождаются при повреждении тканей. По-
сле активации PRR, тканевые макрофаги, тучные
клетки и стромальные клетки начинают секрети-
ровать провоспалительные медиаторы, включая
липидные медиаторы, вазоактивные амины, а
также интерлейкины. Интерлейкины связывают-
ся со своими рецепторами на поверхности сосед-
них клеток, что часто включает экспрессию еще
большего количества цитокинов [37].

Способность глюкокортикоидов подавлять
воспалительную реакцию широко известна и ис-
пользуется в клинической практике. В нормаль-
ной физиологической ситуации глюкокортикои-
ды тормозят все компоненты воспалительной ре-
акции на всех стадиях ее развития, независимо от
вызвавших ее причин. Избыточное, либо недоста-
точное содержание в крови глюкокортикоидов (не-
зависимо от причин сдвига), а также степень акти-
вации глюкокортикоидных и минералокортикоид-
ных рецепторов вызывают ряд серьезных
осложнений, в том числе воспаление [2]. Провоспа-
лительные эффекты глюкокортикоидов в более вы-
соких, чем в норме концентрациях были охаракте-
ризованы в некоторых экспериментальных моделях
при индуцировании стрессором повышения уров-
ня эндогенного кортикостерона, или с примене-
нием экзогенного гормона до введения ЛПС. В
обоих случаях провоспалительный ответ в виде
повышения экспрессии мРНК, TNF-α, IL-1β и
IL-6 наблюдался как в макрофагах печени, так и в
клетках микроглии гиппокампа [31].

Рассмотренные сведения о возможном про-
воспалительном действии глюкокортикоидов как
в низких, так и высоких концентрациях у хрони-
чески стрессированных животных, наводят на
мысль о существовании противовоспалительного
диапазона концентраций кортикостерона. Сле-
дует отметить, что глюкокортикоидные рецепто-
ры (ГР) занимают центральное место в регуляции
уровня экспрессии и механизмов действия глю-
кокортикоидов. В отсутствие гормона его рецеп-
тор удерживается в цитоплазме клетки в ком-

плексе с несколькими молекулярными шаперо-
нами (Hsp70 и Hsp90), а после связывания с
гормоном, переходит в клеточное ядро, где взаи-
модействует со специфическими участками ДНК
(GREs – glucocorticoid responsive elements) генов-
мишеней глюкокортикоидов, что приводит к ак-
тивации, либо репрессии этих генов [56]. На лю-
дях с ПТСР и на животных моделях показано, что
одним из важных компонентов мультибелкового
комплекса, необходимого для придания ГР гор-
мон-связывающей конформации, удержания его
в цитоплазме клетки и обеспечения защиты от
протеолитической деградации, является белок
FKBP5 (FKBP51, иммунофилин), связанный с
шаперонами Hsp90 и Hsp70. В некоторых работах
показано, что шапероны Hsp70 и Hsp90 способны
активировать, либо инактивировать ГР [15]. При
сцеплении гормона с рецептором, FKBP5 заме-
щается другим иммунофилином – FKBP4
(FKBP52), после чего в комплексе с ГР переме-
щается в ядро клетки [51]. L. Herrmann и соавт. в
работах на животных и на человеке обнаружили
доказательства способности FKBP51 модулиро-
вать экспрессию своего антагониста FKBP52 [39].
Установлено, что высокие уровни FKBP51 связа-
ны с резистентностью к ГР и снижением способ-
ности индивидуума (особи) справляться со стрес-
сом. Кроме того, распространенные аллельные
варианты гена FKBP5 обусловливают повышение
риска развития таких аффективных расстройств,
как ПТСР [23]. Индуцированная глюкокортико-
идами активация ГР уже через 1.5 ч приводит к
повышению экспрессии FKBP51 и отмене опо-
средованного ГР-подавления провоспалительно-
го ответа. Более того, FKBP51 потенцирует сиг-
нальный каскад NF-κB, контролирующий очень
большую группу генов, отвечающих за процесс
воспаления, пролиферацию клеток, апоптоз и яв-
ляющийся компонентом других провоспалитель-
ных путей, например сигнального пути TNF-α и
Toll-подобных рецепторов [46]. Все это означает,
что различные факторы, запускающие воспале-
ние, вызовут более сильный провоспалительный
ответ в условиях повышенного уровня FKBP51. В
целом ряде работ показано, что FKBP51 может
выступать в качестве регулятора функции ГР, а
комплекс ГР-FKBP51 может быть диагностиче-
ским биомаркером и потенциальной терапевти-
ческой мишенью для предотвращения или лече-
ния ПТСР [45, 51, 63].

Хорошо известно, что ГР обнаруживаются прак-
тически во всех ядерных клетках, во всех органах
человека и животных. Особенно высока плотность
рецепторов в мозге, в частности в гиппокампе. Бе-
лок FKBP51 экспрессируется также во всех органах
и клетках, следовательно, провоспалительный от-
вет может сформироваться как на периферии, так и
в ЦНС. Термин “нейровоспаление”, вошедший в
употребление в 1990-х г., можно определить как
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стереотипную неспецифическую реакцию нервной
ткани, для которой характерна активация тканевых
макрофагов (микроглии) и астроцитов, сопровож-
дающаяся увеличением ими экспрессии провоспа-
лительных цитокинов и активацией системы ком-
племента. Локальное контролируемое нейровос-
паление может возникать в норме, оно важно для
оптимизации нейропластичности при адаптации
[16]. Однако, чаще нейровоспаление привлекает
к себе внимание исследователей, занимающихся
изучением патогенеза ПТСР, как патологический
неконтролируемый хронический процесс. Ней-
ровоспаление считается причиной депрессивно-
тревожных расстройств и нарушений памяти, в
первую очередь памяти о страхе. К проблеме по-
иска лекарственных средств подходят с разных
сторон, в частности, в настоящее время ведутся
работы по изучению влияния ряда веществ на
комплекс ГР-FKBP51. H. Li и соавт. создали пеп-
тид, который разрушал связывание ГР-FKBP51,
что обусловливало нормализацию поведенческих и
молекулярных механизмов, измененных у стресси-
рованных мышей [51]. J.J. Sabbagh и соавт., проведя
скрининг 1280 фармакологически активных соеди-
нений, идентифицировали три соединения, кото-
рые восстанавливали опосредованное FKBP51 по-
давление активности ГР без непосредственной их
активации. Выбранные соединения относились к
антипаркинсоническим препаратам бензтропино-
вого ряда, которые обладали способностью раз-
рушать комплекс FKBP51/GR/Hsp90 [63].

Кроме указанных выше механизмов, провос-
палительный ответ при ПТСР может быть инду-
цирован и другими эффектами глюкокортикои-
дов. Результаты экспериментов Q. Gong и соавт.
показали, что при ПТСР кортикостерон способен
негативно влиять на функции нейронов, нарушая
энергетический обмен и физиологическую деятель-
ность митохондрий. А именно: кортикостерон по-
давляет экспрессию белков NADH-дегидрогеназы
(убихинон) (Nduf), включающего подмножество,
комплекса убихинол–цитохром с-редуктазы (Uqcc)
и митохондриального рибосомного белка (Mrp),
тем самым значительно дезорганизуя процесс
окислительного фосфорилирования, что, в ко-
нечном счете, обусловливает нарушение газооб-
мена и энергообеспечение нейронов [35]. В рабо-
тах других авторов обнаружился еще один митохон-
дриальный эффект кортикостерона – способность
снижать экспрессию гена Mrp. Предполагается,
что этот эффект может быть вовлечен в механиз-
мы тревожного поведения, депрессии и нарушение
когнитивных функций [55]. Хорошо известно, что
любой дефект процессов нормального функциони-
рования митохондрий может привести к аномаль-
ной продукции активных форм кислорода, что ин-
дуцирует окислительный стресс. Стресс обусловли-
вает высвобождение промежуточных продуктов
метаболизма: АТФ и АДФ, продуктов цикла Креб-

са, кислорода, АФК, при этом состояние стресса
поддерживается пуринергической передачей сиг-
налов. В совокупности указанные нарушения вы-
зывают апоптоз, некроз, усиление экспрессии
провоспалительных интерлейкинов и, как ре-
зультат, развитие нейровоспаления.

Как было указано выше, одновременно с ГГА
системой, на стресс реагирует симпатоадренало-
вая (СА) система, индуцирующая выброс адрена-
лина и норадреналина из клеток мозгового веще-
ства надпочечников, а также из периферических
нервных окончаний. Адренергические рецепто-
ры катехоламинов присутствуют на иммунных
клетках, и их активность зависит от сопутствую-
щих изменений уровней этих нейротрансмитте-
ров. Катехоламины передают сигналы в первую
очередь через β2-адренорецепторы. Установлено,
что несколько генов, связанных с иммунным вос-
палительным ответом, сцеплены с реакцией на
стресс, приводящей к развитию ПТСР [67]. Все
новые и новые экспериментальные данные ука-
зывают на одновременную активацию провоспа-
лительных сигнальных путей не только по оси
ГГА, но также периферической и центральной
ренин-ангиотензиновой системы (РАС). Еще од-
ной причиной развития нейровоспаления при
ПТСР является эксайтотоксичность – патологи-
ческий процесс, возникающий при перепроиз-
водстве основного возбуждающего нейромедиато-
ра – глутамата. Установлено, что при ПТСР наблю-
дается, снижение уровня важнейшего тормозного
нейромедиатора ЦНС – гамма-аминомасляной
кислоты (ГАМК) и резкое возрастание уровня глу-
тамата, обусловленное влиянием глюкокортико-
идных гормонов [36]. Избыточный выброс в
постсинаптическую щель глутамата индуцирует
гиперактивацию постсинаптических ионотроф-
ных рецепторов глутамата (NMDA и AMPA). Ос-
новной функцией этих рецепторов является регу-
ляция содержания ионов кальция (Са2+), калия,
натрия, хлора во внеклеточном и внутриклеточ-
ном пространстве. Результатом избыточной акти-
вации данных рецепторов является форсирован-
ный вход Са2+ в клетки и высвобождение этого
медиатора из внутриклеточных депо с последую-
щей стимуляцией активации ряда протеолитиче-
ских ферментов (фосфолипаз, эндонуклеаз, про-
теаз), разрушающих цитозольные структуры.
Указанные процессы обусловливают повышение
синтеза оксида азота и возрастание процессов пе-
рекисного окисления липидов (ПОЛ) с последу-
ющим развитием окислительного стресса, нару-
шением синтеза нейротрофических факторов,
что индуцирует запуск апоптоза и гибели клеток.
Согласно классификации “Комитета по клеточ-
ной гибели” (Nomenclature Committee on Cell
Death), следует различать типичные и нетипич-
ные формы гибели клеток [48]. Для мозга типич-
ными формами гибели клеток являются апоптоз,
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некроз и аутофагия. Эксайтотоксическую гибель
нейронов относят к нетипичной форме гибели
клеток, при которой наблюдаются как апоптоз,
так и некроз, а в некоторых условиях аутофагия
[48]. У гибнущих клеток происходит нарушение
целостности клеточных мембран и неконтролиру-
емое высвобождение продуктов клеточной гибели
в межклеточное пространство. Это индуцирует
воспалительный ответ окружающих тканей [1].

Понимание патогенеза ПТСР не может быть
полным без изучения функциональной связи
между кишечной микробиотой и функциями
мозга. Еще со времен Г. Селье известно, что при
стрессе изменяется морфофункциональное со-
стояние ЖКТ. Ученые признали связь между
мозгом и кишечником уже больше ста лет назад,
но эту связь рассматривали в зависимости “сверху
вниз” (мозг → ЖКТ → микробиота), тогда как в на-
стоящее время исследователи рассматривают связь
“снизу вверх” (микробиота → ЖКТ → мозг), то есть
изучают влияние состояния ЖКТ с его микро-
флорой на функции мозга [7, 32, 33]. Исследова-
ние оси микробиота → ЖКТ → мозг внесло свои
коррективы в переосмысление патогенеза ПТСР.
Предполагается, что состояние ЖКТ прямо, или
косвенно влияет на настроение, когнитивные
процессы и поведение, являющиеся ключевыми
компонентами психического здоровья. В настоя-
щее время установлено, что сообщения между
мозгом и микробиотой ЖКТ двунаправлены че-
рез нервный, эндокринный и иммунный пути.
Микробиота кишечника участвует в широком
спектре физиологических процессов, включая
прямое воздействие на мозг, например, путем
производства нейроактивных метаболитов [21].
Дисбиоз микробиоты и связанное с этим повыше-
ние проницаемости стенки кишечника, отягчаемое
иммунными проблемами, являются источником
хронического вялотекущего воспаления, сопря-
женного с нервно-психическими расстройствами
и нейровоспалением [26, 32]. В работах J.S. Bajaj и
соавт. (2019) при изучении микробиоты ЖКТ ве-
теранов боевых действий с диагнозом ПТСР вы-
явлено значительно большее количество пато-
бионтов (Enterococcus и Escherichia/Shigella) и
меньшее число аутохтонных родов (Lachnospira-
ceaeae и Ruminococcaceae). Измененное состоя-
ние микробиоты коррелировало с расстройства-
ми когнитивных функций [14]. Несмотря на то,
что механизмы, которые связывают дисбиоз ки-
шечника с восприимчивостью к стрессу еще ма-
лоизученны, некоторые исследователи уже полу-
чили сведения о том, что можно передать пове-
денческий “тревожный” фенотип между двумя
линиями мышей (BALB/c против NIH Swiss) по-
средством переноса фекальной микробиоты [17].
Концепция обеспечения устойчивости к стрессу
посредством специфической модуляции кишеч-
ной микробиоты может стать многообещающим

направлением для новых исследований лечения
ПТСР. Предположительно, терапия будет на-
правлена на увеличение разнообразия микробио-
ты (рис. 1).

Следует отметить, что ЖКТ оснащен самой
большой популяцией тучных клеток в организме
млекопитающих. Тучные клетки (мастоциты) яв-
ляются фундаментальными элементами кишеч-
ного барьера, так как они регулируют функции
эпителия, его целостность и обновляемость, мо-
дулируют врожденную и адаптивную реакцию
иммунного ответа слизистой оболочки, поддер-
живают нервно-иммунные взаимодействия, яв-
ляющиеся ключевыми для функционирования
ЖКТ [7, 13]. Поддержание гомеостаза слизистой
оболочки мастоцитами происходит посредством
регуляции обновляемости эпителия и продукции
этими клетками IgA. Тучные клетки способству-
ют дифференцировке В-клеток в IgA-продуциру-
ющие плазматические клетки в кишечном ком-
партменте через продукцию IL-6, а также клеточ-
но-клеточные взаимодействия – через путь
CD40L–CD40. На базальном уровне проницае-
мость и миграция клеток парацеллюлярного и
трансклеточного эпителия жестко регулируется
протеазами, высвобождаемыми мастоцитами [7].
В экспериментальных работах показано, что сни-
жение клеточной миграции и проницаемости
эпителия вызывает изменение морфологии и
функции ворсин. Жесткая регуляция кишечной
проницаемости представляет собой центральный
механизм в поддержании здоровья, профилакти-
ке и лечении многих заболеваний человека [13].

Тучные клетки вносят основной вклад в выра-
ботку иммунной толерантности слизистой обо-
лочки, секретируя IL-9, который индуцирует вы-
брос фермента – индоламиновой 2,3-диоксиге-
назы дендритными клетками. Кроме того,
известно, что иммунная толерантность слизистой
оболочки кишечника поддерживается влиянием
IgG и его рецептора FcyRIIb, расположенного на
мембране тучных клеток, на приобретение невос-
приимчивости к пищевым аллергенам, путем ин-
гибирования продукции антител, опосредован-
ной IgE, связывающимся с рецепторами FcεRI,
также расположенными на тучных клетках [18].
Вместе с тем, стимулируя продукцию IgA В-клет-
ками/плазматическими клетками через экспрес-
сию IL-6 и CD40–CD40L, тучные клетки могут
способствовать бактериальному гомеостазу. На-
рушение функции мастоцитов в значительной
степени вовлечено в возникновение и развитие
многих воспалительных заболеваний ЖКТ. Име-
ются сведения, что модуляция микробиоты ма-
стоцитами способствует нейропротекции ЦНС,
сказывается на поведении и положительно влия-
ет при нейродегенеративных процессах [7, 34, 61].
В работах P.F. Kuan и соавт. (2019) при изучении
экспрессии генов, участвующих в активации и
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координации тучных клеток при ПТСР, обнару-
жено нарушение регуляции этих процессов [49].
Таким образом, управление микрофлорой ки-
шечника и тучными клетками может стать новым
методом лечения ПТСР.

МЕХАНИЗМЫ ИЗМЕНЕНИЯ ПОВЕДЕНИЯ 
И КОГНИТИВНЫХ ПРОЦЕССОВ ПРИ ПТСР

Ученые отмечают, что в основе формирования
патофизиологических структурных преобразова-
ний в мозге и, соответственно, поведения, лежит
гибель нейронов и нарушение нейрогенеза при
ПТСР [29]. Исследования этих процессов послу-
жили основой создания нейротрофической гипо-

тезы нервно-психических расстройств, согласно
которой изменение уровня мозгового нейротро-
фического фактора (BDNF) является ключевым
механизмом формирования депрессивных рас-
стройств и ПТСР. BDNF – это белок, принадле-
жащий к классу цитокинов, семейству факторов
роста и подсемейству нейротрофинов, он выяв-
ляется в глиальных и нейрональных клетках. По-
вышение его активности, наблюдаемое при пси-
хотерапии или фармакотерапии у лиц с депресси-
ей и ПТСР, коррелирует с улучшением памяти и
обучения. BDNF играет до сих пор недооценен-
ную, многофакторную роль, как регулятора, так и
мишени передачи сигналов гормонов стресса в
головной мозг. Современные исследования вы-

Рис. 1. Стресс-индуцированные механизмы развития нейровоспаления и воспаления при посттравматическом стрес-
совом расстройстве. КРГ – кортикотропин-рилизинг гормон, АКТГ – адренокортикотропный гормон, РК – рецеп-
торы кортизола (кортикостерона), ГЭБ – гематоэнцефалический барьер, БН – блуждающий нерв, СНС – симпати-
ческая нервная система, НА – норадреналин, АД – адреналин, IL-1, IL-6, TNF-α – провоспалительные интерлейки-
ны. Сплошные стрелки – активирующие процессы, пунктирные стрелки – тормозные процессы, красные стрелки –
процессы активации воспаления.
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явили новые данные о роли BDNF в поведенче-
ской нейробиологии и нейропсихиатрии о консо-
лидации и угасании памяти о страхе при ПТСР.
Показано, что гормоны стресса взаимодействуют
с эндогенной передачей сигналов на ген BDNF и
его высокоаффинную рецепторную тропомио-
зин-родственную киназу B (TrkB), изменяя го-
меостаз мозга. BDNF и TrkB в высокой степени
экспрессируются в областях мозга, связанных с
функциями памяти, включая гиппокамп, мин-
далевидное тело и префронтальную кору. Уста-
новлено, что глюкокортикоиды, воздействуя на
BDNF, обусловливают усиление памяти о страхе.
В исследованиях на людях и лабораторных грызу-
нах показано, что при замене в BDNF одной еди-
ницы функционального полиморфизма Val66Met
(rs6265) аминокислоты валина (Val) на метионин
(Met) в кодоне 66, происходит нарушение внут-
риклеточного транспорта, негативное изменение
памяти, появляется тревожность, нарушаются
функции гиппокампа [28]. В результате была пред-
ложена гипотеза стресс-чувствительности BDNF,
которая утверждает, что влияние на эндогенную
активность таких факторов, как полиморфизм
Val66Met BDNF, может способствовать управле-
нию чувствительностью индивида (особи) к стрес-
су, травме и риску развития стресс-индуцирован-
ных расстройств [41, 57].

В предыдущей главе были охарактеризованы
биохимические маркеры воспаления, развиваю-
щегося как на периферии, так и в ЦНС, играюще-
го основополагающую роль в патогенезе ПТСР.
Одним из важнейших эндогенных факторов, иг-
рающих центральную роль в запуске множества
механизмов повреждения ЦНС, является насту-
пающее на той или иной стадии патологического
процесса повышение проницаемости гематоэн-
цефалического барьера (ГЭБ). В работах, прово-
димых на человеке и животных, C. Menard и со-
авт. показали, что при стрессе происходит сниже-
ние уровня эндотелиального белка плотных
контактов Claudin-5, что приводит к интенсифи-
кации проницаемости периферического провос-
палительного IL-6. В связи с этим, возникло
предположение, что нарушение ГЭБ происходит
в строго фиксированных областях, в которые
клетки ЦНС привлекают IL-6, необходимый для
синаптической пластичности зон, включившихся
в патофизиологический процесс [54]. Это пред-
положение подтвердилось в работах D.B. McKim
и соавт., установивших, что тревожное поведение
мышей, подвергавшихся стрессу, обусловлено
активацией локальных зон микроглии, стимули-
рующих рекрутирование периферических моно-
цитов, экспрессирующих провоспалительный
IL-1β [53]. При этом было определено, что акти-
вированная область микроглии избирательно
усиливала экспрессию хемокина CCL2, привле-
кающего моноциты, которые прикреплялись к

рецепторам IL-1R1 нейроваскулярных эндотели-
альных клеток. Показано, что IL-1β, производи-
мый рекрутированными моноцитами, усиливал
тревожное поведение мышей, поскольку повто-
ряющийся стресс активировал центры оценки
угрозы в ЦНС мышей, что пространственно сов-
падало с зонами активации микроглии и эндоте-
лиальной стимуляции рекрутирования моноци-
тов [53]. Накопление продуктов воспаления и
токсинов в таких зонах, приводит к нейротоксич-
ности, окислительному стрессу, нарушению вы-
работки нейромедиаторов, расстройству межней-
рональных и системных отношений. Эти процес-
сы являются причиной нарушений выработки
нейромедиаторов, уменьшения в объеме некото-
рых структур мозга, вызывая изменение поведе-
ния на тревожно/депрессивное и ухудшение ко-
гнитивных функций и других симптомов ПТСР
(рис. 2) [29].

Изучая механизмы развития патогенеза ПТСР,
исследователи наиболее часто отмечают наруше-
ние в механизмах угашения памяти о стрессор-
ных событиях [44, 72]. Прогресс в изучении пато-
генеза, профилактики и лечения ПТСР достигнут
во многом благодаря моделированию этого рас-
стройства на животных. В настоящее время
стресс, обусловленный предъявлением запаха
хищника (мочи кошки) лабораторным грызунам,
считается наиболее адекватной моделью для изу-
чения ПТСР-подобного состояния. В наших экс-
периментах по изучению поведенческих измене-
ний при моделировании ПТСР и острого стресса
(ОС), было установлено, что при ПТСР-подоб-
ном состоянии у крыс Вистар наблюдается сни-
жение уровня кортикостерона в сыворотке крови,
тогда как при ОС – повышение, что характерно
для этих моделей [5, 70, 76]. Тестирование крыс в
приподнятом крестообразном лабиринте (ПКЛ),
считающемся одной из наиболее этологически
“богатых” и чувствительных моделей, позволило
установить, что по сравнению с контролем число
заходов в открытые рукава ПКЛ и время нахожде-
ния в них было снижено как при ПТСР-подоб-
ном состоянии, так и при ОС, что расценивается
как выраженный признак тревожно/депрессив-
ного состояния [12]. Нюансы этого состояния
нам удалось установить, применяя метод реги-
страции 23 разновидностей психоэмоциональ-
ных проявлений, демонстрируемых лаборатор-
ными грызунами во многих экспериментальных
средах [9, 10, 47]. При моделировании ПТСР на-
блюдается увеличение числа контекстных реак-
ций, свидетельствующее о затруднении при ори-
ентации в пространстве. Поведенческое зацикли-
вание, наблюдающееся при этом, вероятнее всего
объясняется нарушениями функции механизмов
ЦНС, участвующих в процессах концентрации
внимания, а также принятия решения при выбо-
ре направления движения. Следует подчеркнуть,
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что аналогичными изменениями характеризова-
лось психоэмоциональное состояние людей с ди-
агнозом ПТСР [11]. В отличие от крыс группы
ПТСР, при моделировании ОС, обнаруживалось
облегчение процесса ориентации в пространстве,
что свидетельствует о сохранности и, даже повы-
шенной активности отмеченных выше механиз-
мов ЦНС. Имеются сведения, что в ряде случаев
острый стресс способствует оптимизации меха-
низмов памяти и ускорению процессов обучения,
что свидетельствует о повышении концентрации
внимания и оптимальной ориентации в про-
странстве. S. Уе и соавт. объясняют это влиянием
кортикостерона на функции кислоточувстви-
тельных ионных каналов через посредство акти-

вации сигнального пути протеинкиназы С, кото-
рая выявляется в различных тканях млекопитаю-
щих, однако в мозге ее концентрация является
наибольшей [73]. Обращал на себя внимание тот
факт, что число активно оборонительных прояв-
лений у группы животных ОС было не столь вы-
соким, как при ПТСР-подобном состоянии.

Кроме изучения поведения крыс Вистар при
моделировании ПТСР и ОС, нами были количе-
ственно охарактеризованы возбудительно-тор-
мозные процессы ЦНС. В нашей работе установ-
лено, что для ПТСР-подобного состояния было
характерно резкое снижение всех показателей
возбуждения (длительности, силы и интенсивно-

Рис. 2. Связь воспаления с поведением и нарушениями функции ЦНС при посттравматическом стрессовом расстрой-
стве. ГЭБ – гематоэнцефалический барьер. Сплошные стрелки – механизмы, приводящие к развитию воспаления,
пунктирные стрелки – нарушения ЦНС, индуцируемые воспалением.
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сти), а также интенсивности торможения, тогда
как остальные показатели торможения (длитель-
ность и сила) значительно увеличивались. При
остром стрессе остались незатронутыми показа-
тели поведения, отражающие длительность воз-
буждения и мало измененными – силы возбужде-
ния. Однако в целом, в нашем эксперименте при
моделировании ПТСР и ОС, была выявлена зна-
чительная недостаточность в системе возбуждения
и выраженная избыточность в системе торможе-
ния, интенсивность функционирования механиз-
мов которых в значительной степени определяется

соотношением уровней активности глутаматер-
гических и ГАМКергических нейронов ЦНС, а
также рецепторов соответствующих медиаторов
[5]. Интерес к роли воспаления при нервно-пси-
хических расстройствах обусловил исследования,
связанные с блокадой воспаления, как потенци-
альной стратегией лечения [69]. Наши экспери-
менты по использованию курсового введения
нефракционированного гепарина (НФГ) при мо-
делировании ПТСР продемонстрировали пер-
спективность применения малых доз НФГ как
полифункционального средства, нормализующе-

Рис. 3. Противовоспалительные эффекты нефракционированного гепарина (НФГ), нормализация функций ЦНС при
посттравматическом стрессовом расстройстве. ГЭБ – гематоэнцефалический барьер.
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го состояние возбудительно-тормозных меха-
низмов ЦНС [8]. Поскольку хорошо известно,
что гепарин обладает не только антикоагулянт-
ным действием, но и хорошо выраженным про-
тивовоспалительным и многими другими эффек-
тами [40]. Необходимо подчеркнуть, что введение
НФГ при моделировании ПТСР-подобного со-
стояния привело к нормализации сопряженной
совокупности механизмов возбуждения и тормо-
жения, а введение гепарина контрольным крысам
не отразилось на этих процессах. Среди возмож-
ных механизмов антистрессорного действия пре-
паратов семейства гепаринов следует отметить
результаты, полученные Renqi Li и соавт., кото-
рые установили, что низкомолекулярный гепа-
рин (НМГ) при ЛПС-индуцированной актива-
ции глии в гиппокампе способствовал снижению
уровня провоспалительного цитокина IL-1b,
МДА (маркер ПОЛ и оксидативного стресса),
Toll-подобного рецептора 4, индуцибельной цик-
лооксигеназы-2, а также повышению уровня ней-
ротрофического фактора мозга. Этими авторами
установлено, что введение НМГ оказывало защит-
ное действие от ЛПС-индуцированных гиппо-
камп-зависимых когнитивных нарушений [52].
Ряд исследователей считают, что механизмы, ле-
жащие в основе изменений в ЦНС при ПТСР, во
многом аналогичны ЛПС-индуцированным и свя-
заны с уязвимостью к стрессу гиппокампа [22].
В нашей работе продемонстрирована перспек-
тивность использования малых доз гепарина в ка-
честве эффективного средства при воздействии
экстремальных факторов (рис. 3).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Посттравматическое стрессовое расстройство

(ПТСР) обычно развивается после перенесенной
экстраординарной психологической, и/или тя-
желой физической травмы, обусловливая у паци-
ентов формирование инвалидизирующей тревоги
и кошмарных воспоминаний. Хотя диагноз осно-
вывается на психопатологических критериях,
ПТСР часто сопровождается сопутствующими
соматическими заболеваниями и “ускоренным
биологическим старением”. В данное время об-
щепризнанно, что ПТСР представляет собой ко-
морбидное заболевание со значительной степенью
резистентности к лечению. Разработка новых, бо-
лее эффективных терапевтических методов затруд-
нена из-за значительного разнообразия подходов
к изучению молекулярных механизмов, лежащих
в основе ПТСР.

В настоящем обзоре обобщены современные
концепции о молекулярных механизмах и пред-
лагаемых терапевтических средствах борьбы с по-
следствиями стрессового расстройства. Если ра-
нее уделялось мало внимания воспалению, то в
современных работах детально охарактеризованы

биологически активные агенты, участвующие в
развитии воспаления на периферии и в ЦНС. По-
скольку ПТСР характеризуется избыточным или
недостаточным уровнем глюкокортикоидных
гормонов, которые считаются основными гормо-
нами стресса, ингибирующими развитие воспа-
ления, бóльшая часть исследователей занимается
изучением биохимических компонентов, влияю-
щих на экспрессию этих гормонов и активацию
их рецепторов (ГР). Установлено, что про- или
противовоспалительное действие глюкокортико-
идов в значительной степени зависит от состоя-
ния и концентрации компонентов мультибелко-
вого комплекса, необходимого для придания ГР
гормон-связывающей конформации – иммуно-
филина FKBP51 и шаперонов Hsp90 и Hsp70. По-
казано, что комплекс ГР-FKBP51 может быть ди-
агностическим биомаркером и потенциальной
терапевтической мишенью для предотвращения
или лечения ПТСР.

Исследователи, имеющие разную специализа-
цию, выделяют различные терапевтические ми-
шени, сходясь во мнении лишь в том, что при
воспалении, как на периферии, так и в ЦНС
(нейровоспаление) появляется избыточное коли-
чество провоспалительных цитокинов, сопро-
вождающееся снижением уровня противовоспа-
лительных цитокинов. Для нормализации содер-
жания цитокинов, в качестве лекарственных
препаратов предлагается множество монотера-
певтических средств, имеющих сугубо узкую на-
правленность действия.

В настоящем обзоре впервые представлен ма-
териал исследований, указывающих на специфи-
ческую локальную взаимосвязь структурных ком-
понентов ЦНС и периферии, осуществляемую
через региональные нарушения ГЭБ. В связи с
этим, авторы обзора предлагают рассматривать
патологический процесс при ПТСР преимуще-
ственно как воспалительный интегративный
процесс периферических и центральных систем.
Исходя из выдвинутой гипотезы, можно предпо-
ложить, что терапевтическим средством лечения
вероятнее всего, будет полифункциональный ле-
карственный препарат. Например, препараты
фармакологической группы гепаринов, которые
способны проходить через ГЭБ и обладают свой-
ствами адаптогенов. Многочисленные свойства
гепаринов были хорошо изучены при лечении ко-
ронавирусной инфекции COVID-19. В случае
применения гепаринов в профилактических и,
особенно, малых дозах, побочные негативные
эффекты проявляются редко, либо вообще не
проявляются.
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Abstract—The review summarizes current literature information on the mechanisms of pathogenesis of severe
stress-induced disease – post-traumatic stress disorder (PTSD). Hormonal, biochemical, genetic and mor-
phofunctional changes in peripheral organs and in the central nervous system occurring in PTSD are char-
acterized. It turned out that most researchers have formed an opinion about the leading role of chronic in-
flammation in PTSD. The data on the study of the action of anti-inflammatory drugs with a narrow bio-
chemical orientation are presented. The review concludes with the presentation of the hypothesis that the
pathogenesis of PTSD should be considered as an integrative inflammatory process of peripheral and central
systems. The therapeutic agent in this case, most likely, should be a multifunctional drug. Judging by the re-
sults of the authors' experiments, it is most likely to be drugs of the pharmacological group of heparins.
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Ангедония, и в частности социальная ангедония – важный психопатологический симптом, играю-
щий ключевую роль в развитии депрессий и шизофрении. У здоровых людей уровень социальной
ангедонии ассоциирован с изменением структуры, активации и функциональных связей различных
участков префронтальной коры, височной и височно-теменной областей, а также базальных ядер.
Для пациентов с шизофренией ключевые фМРТ-корреляты социальной ангедонии локализуются в
височной доле. В отношении лиц с депрессией и другими психическими расстройствами получен-
ные результаты недостаточны для обобщения. В отличие от физической ангедонии, социальная не
демонстрирует специфичной ассоциации с объемом и активацией прилежащего ядра.

Ключевые слова: функциональная магнитнорезонансная томография (фМРТ), мотивация, ангедо-
ния, большое депрессивное расстройство (БДР), шизофрения
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ВВЕДЕНИЕ
Социальная ангедония проявляется в снижен-

ной способности испытывать удовольствие от со-
циальных вознаграждений и при восприятии
нормативно позитивных социальных стимулов. У
здоровых людей эта черта нарушает способность
к детальному воображению социальных ситуаций
и снижает ожидания сильных и приятных эмоций
от общения [145].

Ангедония в целом – распространенный
симптом, принадлежащий к RDoC-домену си-
стем позитивной валентности [98] и связанный с
дефицитарностью метакогнитивных функций
[119]. Ангедония, и в частности социальная анге-
дония, наиболее значима для аффективных рас-
стройств и шизофрении, однако отмечается и при
некоторых других психопатологических состоя-
ниях. Субклиническая депрессивная симптома-
тика связана с низкой мотивацией к социальным
контактам и с неуверенностью в получении соци-
альных вознаграждений [40], а группы риска де-
прессии характеризуются недостатком реакции
на социальные подкрепления [71]. В курсе разви-
тия депрессии ангедония обычно возникает рань-
ше большинства других симптомов, и ее сила яв-
ляется предиктором большей тяжести депрессии
[34]. Уровень ангедонии опосредует связь между
депрессией в анамнезе и внутричерепным рас-
пределением лобной асимметрии альфа-ритма,
предположительно важным показателем эмоцио-

нальной регуляции [114]. Выраженность ангедо-
нии связана с силой нарушений настроения [127]
и характеризует один из крупных подтипов де-
прессивного синдрома [133]. Изменение уровня
ангедонии после лечения коррелирует с облегче-
нием других симптомов депрессии [10, 127], а ис-
ходные показатели ангедонии ассоциированы с
ростом мотивации, связанной с вознаграждени-
ем, по завершении курса психотерапии [10].

При шизофрении, как правило, выше показа-
тели и физической, и социальной ангедонии [64],
связанные с относительно негативным впечатле-
нием от нормативно приятных стимулов [17] при
сохранном распознавании эмоций других людей
[101]. У пациентов с шизофренией сглажена реак-
ция увеличения удовольствия при переходе от
ожидания приятного видеоролика к его просмот-
ру [17]. Для лиц с шизофренией характерны сни-
женные показатели в логическом тесте, если за
правильными ответами следует финансовое воз-
награждение [29, 93, 121]. На этом основана гипо-
теза, что ангедония при шизофрении является
нарушением когнитивных, а не эмоциональных
процессов. Однако показано, что качество усвое-
ния закономерностей в таких тестах не зависит от
уровня ангедонии [29].

Зачастую развитие ангедонии запускается
психологической травмой [13, 38], и у женщин с
посттравматическим стрессовым расстройством
(ПТСР) показатели ангедонии повышены. Кроме
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того, пациенты с ПТСР демонстрируют возник-
новение парадоксальных негативных реакций на
конвенционально положительные стимулы [38].

Ангедония имеет ряд биологических корреля-
тов, например, реактивность периферической
иммунной системы в целом [18] и повышенный
уровень периферических провоспалительных ци-
токинов [34]. Продемонстрирована наследуе-
мость ангедонии по полигенному принципу [149]
и ее генетические связи с большим депрессивным
и биполярным аффективным расстройством
(БАР), а также с шизофренией, но не с обсессив-
но-компульсивным расстройством и болезнью
Паркинсона [135]. Обширный корпус биологиче-
ских исследований ангедонии сфокусирован на
ее нейроструктурных и нейрофункциональных
коррелятах. Известно, что у крыс гиперактивация
медиальной префронтальной коры снижает воз-
будимость нейронов стриатума и подавляет пове-
дение, направленное на получение вознагражде-
ний [37].

Несмотря на дискутабельность моноаминовой
и, более глобально, нейромедиаторных теорий
депрессии, для которой ангедония является клю-
чевым симптомом, ангедония зачастую соотно-
сится с патологией активности одной или не-
скольких нейромедиаторных систем. В частно-
сти, речь о дофаминэргической системе [5, 34, 37,
115]. Полиморфизм гена рецептора серотонина
HTR2A связан с большей способности чувствовать
“разделенную радость” [87]. Экспериментальное
истощение серотонина и, в меньшей степени, до-
фамина снижает эффективность научения с соци-
альным контекстом и подавляет активность пре-
фронтальной коры при ожидании социального
вознаграждения [39]. Существуют данные в поль-
зу вовлеченности ГАМК-эргической системы в
развитие ангедонии [34, 42, 43], однако авторы те-
матического обзора полагают, что ангедония ассо-
циирована с аномалиями не собственно ГАМК-
трансмиссии, а тесно взаимосвязанной с ней глу-
таминэргической [16]. Также в ряде исследований
не подтверждена гипотеза о связи концентраций
ГАМК, глутамина или глутамата с ангедонией [7,
24, 137]. Полиморфизм гена канабиноидного ре-
цептора CNR1 rs1049353, ассоциированный с раз-
витием резистентности к антидепрессантам, свя-
зан и с менее выраженным ответом миндалины и
базальных ядер на маскированное предъявление
радостных портретов [26].

В разрезе активности классических сетей по-
коя ангедония наиболее тесно сопряжена с рабо-
той сети когнитивного контроля и сети возна-
граждения [47]. Тематический обзор связывает
эту черту при депрессиях с гиперактивностью се-
ти выделения релевантных стимулов в покое и
при восприятии негативных стимулов и гипоак-
тивностью при восприятии позитивных стимулов
[98]. Интересно, что при шизофрении особенно-
сти системной организации мозга связаны с уров-

нем ангедонии по собственной оценке пациента,
но не по мнению психиатра [8].

В диагностически гетерогенной группе на ос-
новании (ф)МРТ-данных, а также личностных те-
стов удалось предсказать уровень физической ан-
гедонии при r2 = 0.65, а социальной – при r2 = 0.8,
причем данные структурной МРТ играли для
успеха предсказания минимальную роль [88]. Об-
зоры и мета-аналитические работы предшествен-
ников выделяют МРТ- и фМРТ-маркеры ангедо-
нии и дефицита социальных эмоций при опреде-
ленных психических расстройствах. Так, у
депрессивных пациентов с ангедонией снижена
фракционная анизотропия в поясном пучке [6].
Важным фактором развития депрессии в моло-
дом возрасте считается недостаточная активность
стриатума во время предвкушения и получения
вознаграждения [71]. Пробы для изучения эмоци-
ональной оценки вознаграждения и мотивации к
его получению показали недостаток активации
стриатума и орбитофротнальной коры и гиперак-
тивацию медиальной и дорсолатеральной пре-
фронтальной коры, коры островка и передней
поясной извилины при моделировании высокой
ангедонии. При обучении, связанном с возна-
граждениями, отмечается более выраженный
фронтостриарный ответ на вознаграждения, но
не на наказания [5].

Мета-анализ указывает на то, что неспособ-
ность ощущать удовлетворение ассоциирована с
гипоактивацией стриатума и бледного шара. При
этом нарушение предвкушения удовольствия,
помимо базальных ядер, связано с патологией
других регионов фронтостриарной системы: пе-
редней поясной извилины, средней и медиальной
лобной извилин. Эти результаты воспроизводят-
ся у пациентов с депрессией и шизофренией. Од-
нако искажение переживания приятных впечат-
лений было ассоциировано с гипоактивацией
правых бледного шара, скорлупы и нижней лоб-
ной извилины, левой передней поясной извили-
ны и миндалины билатерально при гиперактива-
ции средней затылочной и веретенообразной из-
вилин только для депрессий [143].

Согласно мета-анализу свыше 100 публика-
ций, паттерн фМРТ-ответа на предъявление
портретов с эмоциональной мимикой включает
участки зрительной и лимбической систем, ви-
сочно-теменной и префронтальной областей,
мозжечка, а также скорлупы. Реакции миндали-
ны и островка в наибольшей степени различают-
ся в зависимости от эмоции на портретах [41].
Еще один мета-анализ [20] показал, что при боль-
шом депрессивном расстройстве (БДР) ослабева-
ет активность и коннективность дорсолатераль-
ной префронтальной коры и дорсальной перед-
ней поясной извилины в ответ на предъявление
фотопортретов. Систематически отмечается боль-
шая активность миндалин в ответ на негативную
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мимику, значительно реже – сниженная в ответ
на позитивную. При БАР эти изменения воспро-
изводятся вне зависимости от фазы. В отдельных
случаях фиксируется гиперактивность субгену-
альной передней поясной извилины при наблю-
дении эмоциональных портретов. При ремиссии
депрессии отмечается частичная редукция этих
нарушений, однако коморбидности, вероятно, не
являются значимым фактором. Для БАР, напро-
тив, ремиссия не влияет на характеристики цере-
брального ответа, а коморбидные состояния ока-
зывают на него определенное воздействие [20].

Несмотря на то, что активность мозга, связан-
ная с обработкой социальных стимулов, хорошо
исследована как в норме, так и при различных
формах патологии, и то же можно сказать о моти-
вации вознаграждения и в частности об ангедо-
нии, более узкая область социальной ангедонии
изучена значительно слабее. Цель этого обзора –
обобщить современные данные о структурных и
функциональных МРТ-коррелятах социальной
ангедонии, в особенности при психических рас-
стройствах, попутно рассмотрев связанные с ней
темы общей ангедонии и реакции на эмоцио-
нальную мимику.

В рассмотренных ниже публикациях ангедо-
ния концептуализируется преимущественно как
устойчивая черта характера и оценивается психо-
метрически. Основными методиками, применяе-
мыми для характеристики уровня ангедонии, яв-
ляются специализированные шкалы: Snaith-
Hamilton Pleasure Scale (SHAPS), Chapman’s Phys-
ical/Social Anhedonia Scale (CPAS и CSAS) в ори-
гинальной и пересмотренной версии и Temporal
Experience of Pleasure Scale (TEPS). Вторая из этих
методик позволяет дифференцировать физиче-
скую и социальную ангедонию, а третья – ангедо-
нию в отношении предвкушения и удовлетворе-
ния. Также могут использоваться подшкалы и от-
дельные пункты опросников, предназначенных
для исследования родственных феноменов, на-
пример, депрессии, и обобщенные оценки субъ-
ективной приятности различных стандартных
стимулов. В редких случаях в качестве индикато-
ра ангедонии рассматриваются собственно ней-
рофизиологические показатели, включая низкую
амплитуду вызванного потенциала, связанного с
вознаграждением [103], или недостаток фМРТ-от-
вета мотивационных структур мозга в релевантных
функциональных пробах [9, 13, 17, 52, 81, 110].

Для идентификации регионов, активность ко-
торых ассоциирована с показателями ангедонии,
используются пробы, предполагающие получе-
ние подкрепления. Сама когнитивная задача
обычно является простой (например, оценка дли-
тельности временного отрезка [46, 89]), и ее со-
держание рассматривается как вторичное. При
этом принципиальное значение имеет раздель-
ный учет попыток с возможностью вознагражде-
ния и наказания как релевантных и нерелевант-

ных исследованию ангедонии; полезным также
может быть разделение периодов ожидания и
собственно получения награды. В работах, посвя-
щенных общей ангедонии, наиболее распростране-
но финансовое подкрепление, реже используются
конвенционально приятные стимулы (изображе-
ния [91], аудиодорожки [63]) или напоминания о
приятных автобиографических событиях [61].

Для исследования социальной ангедонии мо-
делируются социальные подкрепления. Несмот-
ря на то, что формально таковыми могут считать-
ся изображения лиц людей с эмоционально пози-
тивной мимикой, в ряде исследований приняты
более сложные варианты [12, 59, 100, 105, 116].
Например, подкреплением может служить высо-
кая оценка внешности или записанного выступ-
ления испытуемого другим “участником”. Для
предъявления социальных вознаграждений боль-
ше подходит аватар, ранее получивший высокий
балл от самого испытуемого, что моделирует
“взаимную симпатию” [59]. Сравнительно часто
для изучения социальной ангедонии применяет-
ся проба Cyberball [12, 51, 86, 95], в которой от 3
аватаров передают друг другу мяч. Сюжет игры
предполагает возможность социального отверже-
ния (в какой-то момент аватар испытуемого пе-
рестает получать мяч) и социального включения
как частных случаев социального наказания и
вознаграждения. Ниже будут рассмотрены связи
показателей ангедонии в целом и социальной ан-
гедонии в частности с индикаторами структурных
особенностей и выраженности функционального
ответа различных регионов головного мозга здо-
ровых испытуемых и пациентов с различными
психопатологическими состояниями.

РЕАКЦИЯ НА СОЦИАЛЬНЫЕ СТИМУЛЫ 
ПРИ АФФЕКТИВНЫХ И ТРЕВОЖНЫХ 

РАССТРОЙСТВАХ
У взрослых пациентов с БДР, в сравнении со

здоровыми людьми, при просмотре видеозаписей
с выраженной жестикуляцией повышена актив-
ность в левой веретенообразной извилине и сни-
жена – в правой скорлупе [117]. Также при БДР не
выявляется характерного для здоровых людей
усиления ответа веретенообразных извилин и
правой скорлупы при приближении мимики на
портретах к экспрессии счастья. Вместо этого
формируется аналогичная система для печали,
включающая левые парагиппокампальную изви-
лину, миндалину и скорлупу и правую веретено-
образную извилину. Сила ответа правой верете-
нообразной извилины на портреты со счастливой
мимикой негативно связана с тяжестью депрес-
сии [118]. Испытуемые с депрессией, не получаю-
щие антидепрессантов, отличаются более выражен-
ной реакцией миндалины на целевые (требующие
определения вида эмоциональной мимики) груст-
ные портреты и менее – на целевые и отвлекаю-
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щие радостные. Кроме того, у пациентов ослаб-
лен ответ медиальной и левой вентролатеральной
префронтальной коры на отвлекающие грустные
портреты [50]. Участники с историей депрессии и
суицидального поведения излишне активируют
дорсальную префронтальную и орбитофронталь-
ную кору в айовском игровом тесте при некото-
рых сочетаниях фазы теста, степени рискованно-
сти выбора и эмоций на демонстрируемых порт-
ретах [3].

У здоровых женщин, родивших ребенка 1.5–
2.5 года назад, тяжесть субклинической депрес-
сии связана с недостатком активации правой
нижней лобной извилины при попытке опреде-
лить эмоции взрослых людей (но не детей) по
изображению зоны глаз [113]. Испытуемые с БДР
чаще, чем их здоровые сверстники, избегают вза-
имодействия с аватаром в специальном тесте. Как
при приближении, так и при избегании контакта
пациенты сильнее активируют центральный и
шпорный регионы коры и слабее – червь мозжеч-
ка, шпорный регион, язычную, веретенообраз-
ную, верхнюю и среднюю лобные извилины [22].

У здоровых детей 6–8 лет с высоким семейным
риском депрессии, в сравнении с детьми без тако-
го риска, снижен ответ дорсального стриатума
при наблюдении радостных портретов. Уровень
активации дорсального стриатума и дорсолате-
ральной префронтальной коры в этой группе свя-
зан с меньшей склонностью к поиску вознаграж-
дений [92]. Если взрослых пациентов с депресси-
ей согласно традиции китайской медицины
разделить на подгруппы избытка (тревожности) и
недостатка (утомляемости), участники группы
избытка отличаются большей активностью в от-
вет на грустные лица в островках, нижней и сред-
ней лобной извилинах, верхней височной и над-
краевой извилинах билатерально, а также левой
нижнетеменной дольке [134].

В гетерогенной выборке, включающей здоро-
вых людей, пациентов с большой депрессией, ге-
нерализованным тревожным расстройством и со-
циофобией, уровень депрессивной симптомати-
ки был отрицательно связан с силой активации
дорсолатеральной префронтальной коры при
предъявлении портретов с мимикой гнева [84].
Испытуемые с социальной фобией (в особенно-
сти при наличии коморбидной депрессии), пыта-
ясь определить вид эмоциональной мимики, ак-
тивировали правую вентролатеральную префрон-
тальную кору, а также, в противоположность
здоровым людям, миндалину. При этом нормаль-
ные реципрокные функциональные отношения
вентролатеральной префронтальной коры и мин-
далины при социофобии сменяются положитель-
ной связью [11]. Среди пациентов с шизофренией
участники с выраженной коморбидной депрессией
отличаются большей активацией левого таламуса и
базальных ядер, коры островка, средней и нижней
лобных извилин и парацентральной дольки исклю-

чительно при наблюдении испуганных фотопорт-
ретов [73].

Пациенты с БДР в состоянии ремиссии, в
сравнении с симптоматичными пациентами и
здоровыми людьми, выше оценивали уровень бо-
ли, испытанный людьми на стимульных видео.
По данным фМРТ, представители этой группы
демонстрировали отстраненный стиль эмпатии –
большую активность затылочной коры, правого
височно-теменного соединения, верхнетеменной
дольки, прецентральной и левой верхневисочной
извилины и меньшую в регионе задней верхневи-
сочной и веретенообразной борозд, клина, мин-
далин и правой средней лобной извилины [102]. У
пациентов с шизофренией активность гиппокам-
па при просмотре нейтральных видеофрагментов
и ответ средней височной извилины на видео с
нейтральной просодией выше, чем в норме и при
депрессии. Испытуемые с депрессией характери-
зуются усиленным ответом левой дополнительной
моторной области в эмоционально окрашенных
фрагментах. Для полностью нейтральных видео де-
прессивные пациенты продемонстрировали сни-
женную активность височно-теменного соедине-
ния, а для полностью эмоциональных – повы-
шенную в задней поясной извилине [101].

При просмотре изображений с социальным
контекстом участники с депрессией в меньшей
степени активируют систему, включающую верх-
нюю, среднюю и нижнюю лобные извилины. В
случае, если изображалось взаимодействие не-
скольких людей, в эту систему также входили
подкорковые области: скорлупа, хвостатое ядро,
вентролатеральное ядро таламуса. Курс лечения
венлафаксином позволял нивелировать эти изме-
нения [106]. Высокий семейный риск развития
депрессии был ассоциирован с более тесными
функциональными связями вентромедиальной
префронтальной коры и правой VII дольки и Crus
I мозжечка, а также коры островка, левой скорлу-
пы и лобного полюса в задании на понимание со-
циальных взаимодействий. Также в попытках,
действительно содержащих схематически изоб-
раженные социальные взаимодействия, у участ-
ников из группы риска усиление связей вентро-
латеральной префронтальной коры и прилежа-
щего ядра было более выраженным, чем у лиц без
риска депрессии или у участников, имеющих
большой депрессивный эпизод в анамнезе [122].

По некоторым данным, у взрослых женщин с
БДР повышена активность передней коры ост-
ровка как в ситуации получения социального воз-
награждения (сообщения о симпатии со стороны
другого человека), так и при социальном отвер-
жении [105]. У участников с пограничным лич-
ностным расстройством и коморбидной депрес-
сией при принятии их в игру в парадигме Cyber-
ball наблюдалась более выраженная активация
правых дорсомедиальной префронтальной коры,
височно-теменного соединения, задней поясной
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извилины и левого предклинья в сравнении как со
здоровыми людьми, так и с пациентами с БДР [86].

В парадигме Cyberball взрослые пациенты с де-
прессией, не предпринимавшие в недавнее время
суицидальных попыток, во время их включения в
игру демонстрируют более высокий уровень ак-
тивации в верхней части правой передней коры
островка, чем здоровые люди и чем испытуемые с
депрессией, совершившие суицидальную попыт-
ку. Ответ этой структуры в обоих полушариях по-
ложительно связан с тяжестью депрессии [12].
Депрессивные пациенты с несуицидальной ауто-
агрессией (в сравнении с пациентами, не склон-
ными к самоповреждению) демонстрировали бо-
лее выраженный ответ медиальной и вентролате-
ральной префронтальной коры на отвержение в
парадигме Cyberball [51]. Также эти пациенты пе-
реоценивали частоту отвержения другими авата-
рами и сильнее расстраивались из-за отвержения,
однако не отличались по силе позитивных эмо-
ций при получении позитивных оценок от других
аватаров. Распределение фМРТ-ответа, в особен-
ности в дорсомедиальной префронтальной коре и
дорсальной передней поясной извилине, при по-
лучении обратной связи позволяло классифици-
ровать испытуемых по склонности к самоповре-
ждению [95].

В группе здоровых людей с высоким уровнем
депрессивной симптоматики ослаблены реакции
на социальное подкрепление в правом островке и
в верхнетеменной дольке и предклинье [40]. В
другом исследовании группы взрослых здоровых
людей и пациентов с униполярной и биполярной
депресией не отличались друг от друга по показа-
телям фМРТ-ответа на социальное вознагражде-
ние. Однако отрицательная корреляция актива-
ции вентрального стриатума и левой орбитальной
коры с тяжестью симптоматики была отмечена
только в группе БАР [112].

У здоровых подростков риск депрессии связан
с ослабленными позитивными эмоциями в ситу-
ации, когда другие положительно оценивали их
рассказ о собственных достижениях. Также риск
депрессии сопряжен с более интенсивным отве-
том средней и задней поясной извилины, прецен-
тральной и постцентральной извилин, средней и
нижней височных извилин, а также хвостатого
ядра на высокие и низкие оценки. Специфично
для негативной социальной обратной связи упо-
мянутая связь выявляется для верхней височной,
верхней и средней лобных извилин, а также кли-
на [116]. Большая активность левого вентрально-
го стриатума в момент, когда испытуемые правиль-
но угадывают, кто из “товарищей” дал им негатив-
ную обратную связь, коррелирует с высоким
уровнем тревожности и низким – депрессии [100].

Интересно, что дети в возрасте 10–12 лет, от-
вергаемые сверстниками, в сравнении с прини-
маемыми сверстниками, демонструют большую

активность орбитофронтальной и вентролате-
ральной префронтальной коры билатерально, а
также левых веретенообразной извилины, сред-
ней затылочной извилины, задней поясной изви-
лины и мозжечка в ответ на негативную социаль-
ную обратную связь и большую активность заты-
лочных областей 17/18 при получении позитивной
социальной обратной связи [75]. В смешанной
группе гетеросексуальных и гомосексуальных
подростков фМРТ-ответ височно-теменного со-
единения на социальное подкрепление негативно
связан с выраженностью межличностных симп-
томов депрессии [32].

У подростков, прошедших поведенческую тера-
пию для коррекции депрессивной и тревожной
симптоматики, уровень активации правой средней
лобной извилины в тесте с социальным подкреп-
лением отрицательно коррелирует с выраженно-
стью улучшений. Уровень ослабления симптомов
связан со снижением силы функциональных свя-
зей вентрального стриатума с язычной извилиной,
предклиньем, угловой извилиной и нижней темен-
ной долькой в пробе с социальными вознагражде-
ниями. Напротив, коннективность вентрального и
дорсального стриатума позитивно связана с выра-
женностью клинического прогресса [109].

Интересные данные получены для сложных
социальных эмоций. У пациентов с БДР в состо-
янии ремиссии усилены реакции миндалины и
задней коры островка при переживании стыда
(как ожидания отношения других людей) в срав-
нении с виной (самоотношением) [99]. При ре-
шении дилеммы заключенного в “асимметрич-
ных” попытках (один из участников “сотрудни-
чал со следствием”, а другой – нет) пациенты с
депрессией показывают меньшую активность
дорсолатеральной префронтальной коры, уро-
вень сигнала которой негативно коррелирует с
выраженностью чувства вины [49]. Среди людей,
ожидающих, что им придется публично высту-
пать, участники с депрессией меньше активиро-
вали регион медиальной префронтальной коры
при подготовке речи. Тем не менее, социальная
тревожность не влияла на активность этой обла-
сти [136].

Когда взрослых испытуемых просили опреде-
лить причину гипотетических социальных собы-
тий в своей жизни, у участников с депрессией не
наблюдалось склонности к самооправданию,
свойственной здоровым людям. На нейрофизио-
логическом уровне этим различиям соответство-
вала активность в нижней лобной и средней ви-
сочной извилине [56]. В еще одном исследовании
с аналогичными поведенческими результатами
активация дорсомедиальной и вентролатераль-
ной префронтальной коры, левых височного поя-
са и средней поясной извилины была связана с
самооправданием у депрессивных пациентов и
сбалансированными реакциями атрибуции у здо-
ровых людей [111].
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Упражнение в написании благодарственных
писем увеличивает эффективность лечения де-
прессии у молодежи. Влияние степени благодар-
ности за “получение” денежного подарка в спе-
циальном тесте связано с активностью левой
верхнетеменной дольки, верхней и нижней лоб-
ных извилин и правой средней затылочной изви-
лины. В подгруппе пациентов, писавших письма,
в сравнении с неписавшими, сильнее связь выра-
женности благодарности и ответа кластера в пре-
генуальной передней поясной извилине. Жела-
ние помочь и чувство вины не влияли на нервную
активность испытуемых в этой задаче [66].

В целом, у пациентов с депрессией в состоя-
нии покоя выстраиваются иные, в сравнении со
здоровыми людьми, отношения между структура-
ми социоэмоциональной сети. В частности, уси-
лены функциональные связи передняя поясная
извилина–предклинье, левая миндалина–пред-
клинье, подколенный участник поясной извили-
ны–передняя поясная извилина, подколенный
участник поясной извилины–предклинье, перед-
няя поясная извилина–левая миндалина [108].
Семейный риск БДР связан с меньшим средним
влиянием узла внутри сети социальных навыков,
включающей ряд височных и лобных регионов, а
также области предклинья и задней поясной из-
вилины. Низкое значение среднего влияния узла
этой сети на фМРТ покоя предсказывало утяже-
ление симптомов в течение 8 лет [2].

ОБЩАЯ АНГЕДОНИЯ
Здоровые люди

У условно здоровых людей выраженность фи-
зической ангедонии отрицательно связана с тол-
щиной верхней лобной извилины и перешейка
правой поясной извилины [129], объемом серого
вещества в центральной части левой орбито-
фронтальной коры [144] и фракционной анизо-
тропией в поясе и малых щипцах [139]. Также в
выборке молодежи ангедония выше, если ро-
стральные и каудальные медиальная и латераль-
ная борозды орбитофронтальной коры сообща-
ются (не разделены) [144]. Физическая ангедония
положительно связана с объемом серого вещества в
левом предклинье и правой задней поясной изви-
лине [78], с размером левого бледного шара, а на
уровне тренда – скорлупы [129], отрицательно – с
объемом прилежащего ядра [125]. Для хвостатого
ядра данные неоднозначны [58, 129].

В британской национально репрезентативной
выборке ангедония оказалась связанной с диф-
фузным сокращением серого вещества и увеличе-
нием объема белого вещества мозга при наруше-
нии целостности ряда трактов, меньшим объе-
мом таламуса и прилежащего ядра, меньшей
толщиной коры в центральной области, лобной
покрышке, островке и ростральной части перед-

ней поясной извилины. Оценка генетического
риска ангедонии также связана со снижением
объема серого вещества и целостности трактов
белого вещества при его большем объеме, однако
ключевые регионы снижения плотности коры
располагаются в височной области: в парагиппо-
кампальной и верхней височной извилине и коре
островка [149].

Что касается функциональных данных, уро-
вень физической ангедонии позитивно связан с
силой активации вентромедиальной префрон-
тальной коры в ответ на эмоционально позитив-
ные стимулы [58]. Интересно, что активность
вентромедиальной префронтальной коры в ответ
на позитивные стимулы может модерироваться
тем, ассоциированы ли они с членами референт-
ной группы испытуемого [65]. Сила ангедонии
отрицательно коррелирует с активацией приле-
жащего ядра, гипоталамуса, передней коры ост-
ровка и базальной поверхности лобной доли,
включая орбитофронтальную кору, при прослу-
шивании музыкальных отрывков, а также с их
субъективной оценкой [63].

Показатель ангедонии обратно связан с
фМРТ-ответом прилежащего ядра в ситуации
вознаграждения [125]. У студентов потеря удо-
вольствия от предвкушения сопряжена с актива-
цией миндалин, передней коры островка и дор-
сальной передней поясной извилины во время
угашения ранее сформированной реакции страха
[141]. Также выраженность ангедонии (после уче-
та уровня депрессивной симптоматики) форми-
рует положительные ассоциации с ответом субге-
нуальной части передней поясной извилины и
отрицательные – с активностью ростральной в
пробе, в которой требуется оценивать временные
отрезки, а обратная связь об успешности попыток
дается путем предъявления радостных или испу-
ганных лиц [89].

Студенты с высоким уровнем суммарной (фи-
зической и социальной) ангедонии в задаче на
определение знака эмоций отличаются меньшим
уровнем активации в медиальной префронталь-
ной коре и в миндалине билатерально в ответ на
нейтральные портреты и в левой миндалине – на
испуганные [130]. Показатель физической анге-
донии положительно связан с интенсивностью
активации средней височной извилины при по-
строении теорий сознания [132].

Также сила ангедонии отрицательно связана с
увеличением эффективной коннективности ме-
золимбической мотивационной системы с левой
премоторной и орбитофронтальной корой, ост-
ровком и покрышкой островка и с правой нижне-
теменной долькой, верхневисочной корой, вторич-
ной слуховой корой при прослушивании обычной
музыки островком и латеральной затылочной ко-
рой, по сравнению со спектрально аналогичными
искаженными звуковыми дорожками. Для эффек-
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тивных связей правого прилежащего ядра анало-
гичных корреляций не выявлено [63]. У участни-
ков с выраженной ангедонией снижена сила
функциональных связей правой миндалины с
дорсальной поверхностью передней поясной из-
вилины (при наблюдении счастливой мимики) и с
медиальной лобной извилиной (для испуганной
мимики) и повышена – между правой корой ост-
ровка и левой верхней лобной извилиной [130].

Транскраниальная магнитная стимуляция ро-
стромедиальной префронтальной коры, тесно
связанной с вентральным стриатумом, тета-
вспышками увеличивает амплитуду позитивно-
сти вознаграждения (около 300 мс). При этом ре-
зидуализированная фМРТ-активность правого
стриатума положительно связана с амплитудой
позитивности вознаграждения. Сила эффекта ас-
социирована с функциональной связанностью
медиальной префронтальной коры и вентрально-
го стриатума [103].

В еще одном исследовании здоровым аспиран-
там были проведены по два сеанса регуляции ак-
тивности прилежащего ядра с помощью предвку-
шения позитивных событий в близком будущем.
Большинство испытуемых экспериментальной
группы успешно справились с этой задачей, а так-
же снизили силу функциональных связей приле-
жащих ядер и вентромедиальной префронталь-
ной коры в обоих полушариях и улучшили свои
показатели в тестах, вовлекающих мотивацию. У
представителей плацебо-группы не наблюдалось
подобных эффектов [81].

Депрессии и тревожные расстройства

Были продемонстрированы нейроанатомиче-
ские корреляты ангедонии при различных аф-
фективных расстройствах. В мультицентровом
исследовании на 200 взрослых пациентах с БДР
выделен кластер симптомов “тревоги и страда-
ния”, включающий ангедонию. Выраженность
этой группы симптомов была негативно связана с
толщиной коры и с объемом подкорковых обла-
стей: средней и задней поясной извилины, верх-
ней, средней и нижней лобных извилин, лобного
полюса, гиппокампа, парагиппокампальной из-
вилины, энторинальной коры, предклинья, цен-
тральной покрышки, а также миндалины [142].
Неспособность испытывать удовлетворение не-
гативно связано с толщиной коры в левой ро-
стральной передней поясной извилине и левой
латеральной орбитофронтальной коре [83]. Инте-
ресно, что в разновозрастной группе взрослых па-
циентов показатель ангедонии после учета влия-
ния пола и возраста положительно коррелировал
с правосторонней асимметрией толщины меди-
альной орбитофронтальной коры, но не с асим-
метрией поясной извилины [27]. При депрессиях
старшего возраста сокращение объема головного

мозга и толщина коры не зависят от типа депрес-
сии и, следовательно, от силы ангедонии [1].

При депрессиях показана негативная связь ан-
гедонии с фракционной анизотропией в поясном
пучке [62] и положительная – с фракционной
анизотропией и радиальной диффузией в правом
переднем таламическом излучении и малых щип-
цах [97]. Для пациентов с первым депрессивным
эпизодом, не получавших фармакотерапии, не-
способность к получению удовольствия от пред-
вкушения коррелирует с радиальной диффузией
в переднем таламическом излучении, поясе, ниж-
нем лобно-затылочном пучке, верхнем продоль-
ном пучке и кортикоспинальный тракте [139]. У
взрослых пациентов с БАР и их родственников
подгруппа с ангедонией отличается меньшей
фракционной анизотропией крючковидного пуч-
ка, правого височного и теменных окончаний
верхнего продольного пучка [23].

У взрослых пациентов с БДР с показателем ан-
гедонии были ассоциированы большие значения
ковариации пропорции серого вещества в приле-
жащем ядре с представленностью серого вещества
в миндалине, хвостатом ядре, передней коре ост-
ровка, передней поясной извилине. При БАР вы-
раженность ангедонии ассоциирована со связан-
ностью доли серого вещества в прилежащем ядре и
стриатуме, а также префронтальной коре [55].

Показано, что у молодых пациентов с депрес-
сией снижено отношение сигнала ГАМК к сигна-
лу воды в передней поясной извилине. Уровень
ГАМК негативно коррелирует с выраженностью
ангедонии [43]. В более поздней работе недоста-
ток ГАМК в передней поясной извилине выявлен
только у подгруппы пациентов с выраженной ан-
гедонией. Из оцененных клинических показате-
лей с концентрацией ГАМК ассоциирована ис-
ключительно ангедония [42].

Однако в еще одном исследовании уровень ан-
гедонии не коррелировал с уровнями ГАМК и
глутамата/глутамина в передней поясной извили-
не и в стриатуме в группе подростков c БДР [7].
Также стартовые уровни глутамина/глутамата и
увеличение уровня ГАМК после курса ТМС ле-
вой дорсолатеральной префронтальной коры те-
та-вспышками при БАР не были связаны с показа-
телями ангедонии [24]. Наконец, в гетерогенной
выборке пациентов с депрессией выраженность
ангедонии не демонстрировала связи с содержа-
нием глутамата в медиальной префронтальной ко-
ре [137].

При объединении взрослых пациентов с уни-
полярной и биполярной депрессией и здоровых
лиц с семейным риском депрессии и без такового
в одну группу уровень ангедонии позитивно кор-
релировал с силой реакции правой передней по-
ясной извилины на размер денежного приза и
ответом вентрального стриатума при ошибке
прогнозирования исхода. Способность ощущать
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удовлетворение демонстрировала негативную
связь с активностью правой передней поясной
извилины, лобного полюса, вентрального стриа-
тума в контексте размера ожидаемого вознаграж-
дения [85]. В еще одном исследовании фМРТ-ак-
тивация ключевых структур системы вознаграж-
дения в мотивационной пробе не различалась
между группами здоровых людей и пациентов с
БДР, а также не изменялась после курса лечения
антидепрессантами [9].

У здоровых людей уровень генетического рис-
ка депрессии был предиктором особенностей це-
ребрального ответа, связанных с ангедонией:
большего стресс-индуцированного снижения от-
вета прилежащего ядра и скорлупы при ошибке
прогнозирования вознаграждений [52]. При этом
в группах пациентов с БДР без медикаментозной
нагрузки [72] и с различными формами депрес-
сии [137] не отмечено связей между ангедонией и
активностью в стриатуме, связанной с ошибками
в предсказании финансового вознаграждения.
Депрессивные пациенты в ремиссии отличались
от здоровых людей повышенной активностью
вентральной покрышки, связанной с опосредо-
ванным вознаграждением обучением определению
временных отрезков. Однако у пациентов выражен-
ность этой активности была негативно связана с
уровнем ангедонии, а у здоровых людей – пози-
тивно [46]. У лиц с БДР, в отличие от здоровых
людей, слабее связь между размером вознаграж-
дения и активностью стриатума, уровнем прило-
женных усилий и скоростью реакции [120].

В пилотном исследовании показано, что в
группе лиц с высоким уровнем ангедонии, по
сравнению с пациентами с рекуррентным депрес-
сивным расстройством, выше оценки валентно-
сти позитивных изображений, однако средний
показатель валентности не был связан с выражен-
ностью ангедонии. Также в группе ангедонии вы-
ше активация в правых прецентральной и нижне-
теменной извилинах, левой средней лобной из-
вилине, предклинье и язычной извилине. Однако
у этих испытуемых ниже ответ правой нижней
лобной извилины, левых верхней и средней височ-
ных извилин, передней и задней поясных изви-
лин, левой коры островка, а также таламуса [91]. У
пациентов с БДР ответ вентромедиальной пре-
фронтальной коры на позитивные стимулы (на-
поминания о событиях из жизни испытуемых и
портреты с эмоционально позитивной экспрес-
сией) положительно, а миндалины и вентрально-
го стриатума – отрицательно связан с уровнем
ангедонии [61].

В социальной oddball-пробе у взрослых паци-
ентов с БДР и их здоровых сверстников показана
слабая отрицательная корреляция ответа левой
миндалины и показателя ангедонии [68]. Для вы-
борки пациентов с депрессией, не получающих
лечения, недостаток увеличения активности приле-
жащего ядра в ответ на возрастание справедливости

предложения партнера в игре “Ультиматум” корре-
лировал с выраженностью ангедонии [48].

Что касается данных фМРТ покоя, ангедония
в отношении предвкушения при БДР ассоцииро-
вана с повышенной амплитудой флуктуаций сигна-
ла левой дорсальной передней поясной извилины
[83]. Для обсессивно-компульсивного расстройства
неспособность испытывать удовлетворение связана
с высокой амплитудой флуктуаций сигнала в пра-
вой веретенообразной извилине и низкой – в пра-
вой скорлупе [30].

Для взрослых пациентов с БДР, в отличие от
здоровых людей, коннективность оболочки пра-
вого прилежащего ядра с субгенуальной и преге-
нуальной частью передней поясной извилины и
центральной части прилежащего ядра с предкли-
ньем положительно связана со способностью
чувствовать удовлетворенность [82]. В динамике
депрессивные пациенты, в отличие от здоровых
людей, на записях с разницей в один год демон-
стрируют усиление связей левого вентрального
хвостатого ядра с параллельным ослаблением ан-
гедонии [138]. У подростков с депрессивными на-
рушениями функциональная коннективность
дорсомедиальной префронтальной коры с пред-
клиньем в состоянии покоя отрицательно связа-
на с выраженностью депрессивной симптомати-
ки, и в частности ангедонии, как неспособности
предвкушать приятные события. Функциональ-
ная сопряженность дорсомедиальной префрон-
тальной коры с передней поясной извилиной и
парацингулярной областью также положительно
связана с уровнем ангедонии [104].

В нескольких исследованиях рассмотрены сете-
вые аспекты ангедонии при депрессиях. В выборке
лиц с различными уровнями тревоги и депрессии
сила ангедонии ассоциирована со снижением ин-
тенсивности внешних функциональных связей
сети пассивного режима работы мозга, сети обна-
ружения релевантного стимула, дорсальной сети
внимания, соматомоторной и зрительной сетей.
Также с выраженностью ангедонии связан рост
синхронизации внутри зрительной сети и боль-
ший объем эмпирических компонент, репрезен-
тирующих зрительную сеть, дорсальную сеть
внимания и сеть пассивного режима работы моз-
га [44]. По другим данным, уровень ангедонии ас-
социирован с увеличенной силой связей внутри
сети когнитивного контроля и уменьшенной –
внутри сети вознаграждения исключительно у па-
циентов с БДР [47]. В еще одной работе показано,
что пациенты с депрессией с преобладанием ан-
гедонического компонента характеризуются ги-
поконнективностью подкорковой сети и дор-
сальной сети внимания [133].

Взаимосвязи между интенсивностью ангедо-
нии и фМРТ-ответом определенных структур
можно наблюдать в динамике в ходе различных
форм терапии. Прием антагониста K-опиодных



78

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 54  № 1  2023

МЕЛЬНИКОВ

рецепторов позволяет снизить уровень ангедо-
нии, в основном, относящейся к удовлетворению
(но не предвкушению) при аффективных и тре-
вожных расстройствах. Параллельно увеличива-
ется интенсивность ответа вентрального стриату-
ма на предвкушение денежного вознаграждения
и денежных штрафов [70]. Способность подрост-
ков к получению удовольствия тесно связана с
облегчением симптомов депрессии после лече-
ния кетамином. Изменения в активации правого
прилежащего ядра в контрастах эмоционального
Струп-теста связаны с соответствующими изме-
нениями выраженности ангедонии [123]. Срав-
нительно низкая связанность левой средней лоб-
ной извилины и правой височно-теменной обла-
сти у пациентов с БДР является предиктором
большего снижения ангедонии после прохожде-
ния активирующей поведенческой терапии [128].

Транскраниальная стимуляция левой дорсола-
теральной префронтальной коры тета-вспышка-
ми (в сравнении с плацебо-ТМС) снижает актив-
ность хвостатого ядра и скорлупы в ответ на под-
крепления у участников со сравнительно слабой
ангедонией, у которых эта активность исходно
выше, и увеличивает – у испытуемых с выражен-
ной ангедонией [31]. У пациентов с депрессией ре-
дукция ангедонии после курса электросудорожной
терапии ассоциирована со снижением амплитуды
низкочастотных флуктуаций в дорсомедиальной
префронтальной коре и с изменением связанно-
сти медиального и латерального доменов дорсаль-
ной префронтальной коры. Также отмечена пози-
тивная корреляция изменения ангедонии и цен-
тральности дорсомедиальной префронтальной,
правой дорсолатеральной префронтальной, орби-
тофронтальной и средней лобной коры [146]. Мо-
дификация ключевых симптомов депрессии,
включая ангедонию, у пациентов, получавших
электросудорожную терапию, ассоциирована с
показателями МР-волюметрии в левой постцен-
тральной извилине, правой извилине Гешля и ро-
стральной части правой средней лобной извили-
ны [126].

ШИЗОФРЕНИЯ
У здоровых людей с выраженными шизотипи-

ческими чертами личности отмечена связь уров-
ня ангедонии и сниженного объема прилежащего
ядра. Апатия, включающая ангедонию как со-
ставной симптом, ассоциирована с меньшим
объемом скорлупы и правого прилежащего ядра
[67]. Пациенты с шизофренией продемонстриро-
вали тренд к отрицательной связи физической
ангедонии и объема серого вещества в левом
предклинье и правой задней поясной извилине
[78]. Также при шизофрении интенсивность ан-
гедонии была ассоциирована с фракционной
анизотропией в левом переднем таламическом
излучении, зрительном излучении, поясе, ниж-

нем и верхнем (I и II) продольных пучках и валике
мозолистого тела [76].

Несколько исследовательских групп рассмот-
рели связи показателей ангедонии и церебраль-
ного ответа пациентов с шизофренией в пробах,
предполагающих возможность вознаграждения.
Сила реакции ростро-вентральной передней по-
ясной извилины на переход пробы в фазу, в кото-
рой испытуемые могли выиграть деньги, положи-
тельно коррелирует со значениями шкал соци-
альной амотивации и ангедонии [93]. Как у
пациентов с шизофренией, получающих фарма-
котерапию, так и у здоровых людей выражен-
ность физической ангедонии связана с меньшей
активацией вентрального стриатума и вентроме-
диальной префронтальной коры при наблюдении
стимула, предвосхищающего получение денеж-
ного вознаграждения (в сравнении с подсказкой
о том, что вознаграждения не последует) [28]
(рис. 1). В смешанной группе пациентов с шизо-
френией и шизоаффективным расстройством и
здоровых людей активность левого хвостатого яд-
ра и билатеральной дорсолатеральной префрон-
тальной коры в ситуации получения вознаграж-
дения негативно коррелировала с уровнем анге-
донии и абулии [29].

У взрослых пациентов уровень активности пе-
редней поясной извилины в ответ на стимул,
скомбинированный из фотографии лица участ-
ника и эмоционально нейтрального слова, был
ассоциирован с выраженностью физической, но
не социальной ангедонии [77]. При шизофрении,
в отличие от нормы, наблюдается большее вовле-
чение передней поясной извилины и хвостатого
ядра при переходе от предвкушения приятного
видео к его просмотру [17].

В группе молодежи, включавшей испытуемых
с выраженным риском развития психотических
расстройств и без такового, уровень общей и фи-
зической (но не социальной) ангедонии отрица-
тельно коррелировал с оценками кровотока била-
теральной орбитофронтальной коры в покое [19].
У пациентов с шизофренией субъективная выра-
женность ангедонии была положительно связана
с функциональной коннективностью между хво-
статым ядром и независимыми компонентами,
отражающими центральную сеть исполнитель-
ных функций (билатерально) и каудальный домен
сети пассивного режима работы мозга. Также сила
ангедонии ассоциирована с коннективностью меж-
ду вентральным стриатумом и левополушарной ча-
стью сети исполнительных функций [8].

ПТСР

Значительный корпус исследований посвящен
ангедонии в контексте ПТСР. Уровень фракци-
онной анизотропии в крючковидном пучке в мо-
мент психологической травмы отрицательно свя-
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зан с перспективой развития посттравматической
ангедонии [36, 57]. Увеличение фракционной
анизотропии свода и объема серого вещества в
вентромедиальной префронтальной коре и пред-
клинье после травмы также является протектив-
ным фактором против развития ангедонии [57].

У взрослых пациентов с ПТСР вследствие
угрожающих жизни ситуаций после учета тяже-
сти расстройства выявлялась значимая отрица-
тельная связь активности в веретенообразной из-
вилине в ответ на позитивные изображения и вы-
раженности ангедонии [124]. У женщин с ПТСР
уровень ангедонии отрицательно связан с актив-
ностью орбитофронтальной и медиальной пре-
фронтальной коры, а также части мозжечка при
воображении позитивных социальных событий в
соответствии с предложенным сценарием [38].

Среди испытуемых, переживших землетрясе-
ние (около половины – с установленным диагно-
зом ПТСР), в подгруппе с более выраженной пост-
травматической ангедонией отмечены ослаблен-
ные функциональные связи левого вентрального

бледного шара и региона в предклинье и задней по-
ясной извилине билатерально в состоянии покоя
[79]. У пациенток с ПТСР коннективность левого
прилежащего ядра с левыми хвостатым ядром и
таламусом обратно связана с уровнем ангедонии,
в том числе при учете тяжести ПТСР и депрессии
в качестве ковариат [96].

Травмирующий опыт, пережитый девочками к
12 годам, влиял на активность их мозга в момент
ожидания вознаграждения в 16 лет. Реакции ме-
диальной префронтальной коры и стриатума опо-
средовали связь между событиями раннего под-
росткового возраста и последующим развитием
депрессии. Также социальный стресс был факто-
ром снижения активности в медиальной пре-
фронтальной коре [13]. У подростков, пережив-
ших психотравму, скорость реакции на стимулы,
связанные с денежным вознаграждением, а также
уровень сигнала в левом бледном шаре были свя-
заны с меньшим риском развития депрессивной
симптоматики [21].

Рис. 1. Связь уровня физической ангедонии и фМРТ-ответа мозга в пробах с финансовым вознаграждением. Верхняя
часть: кластеры деактивации в контрасте “ожидание вознаграждения”/“ожидание отсутствия вознаграждения” (p <
< 0.01) и скатерограмма уровня контраста в отмеченном кластере (вентральный стриатум и вентромедиальная пре-
фронтальная кора) и показателя физической ангедонии. Нижняя часть: кластеры активации в контрасте “получение
вознаграждения”/“неполучение вознаграждения” (p < 0.003) и скатерограмма уровня контраста в отмеченном класте-
ре и показателя физической ангедонии. Z-координаты срезов даны для MNI-пространства. Адаптировано из [28].
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Гетерогенные выборки

Что касается трансдиагностических исследо-
ваний, в смешанной группе здоровых людей, па-
циентов с зависимостями, депрессией, погранич-
ным личностным расстройством, шизофренией и
неопределенными психотическими эпизодами
уровень ангедонии отрицательно коррелировал с
объемом скорлупы и мозжечка. Подгруппы, вы-
деленные по диагностическому признаку, отли-
чались объемом правого прилежащего ядра, од-
нако он не был связан с уровнем ангедонии [107].
Генетический риск ангедонии в гетерогенной вы-
борке ассоциирован с меньшей целостностью бе-
лого вещества и объемом серого вещества в обла-
стях, связанных с обработкой информации о под-
креплениях, но абсолютная сила корреляций для
конкретных регионов невелика [135].

При выполнении мотивационной задачи
взрослые пациенты с шизофренией, расстрой-
ствами аутистического спектра и БАР характери-
зуются ослабленной активацией в правом стриа-
туме (рис. 2), а для расстройств аутистического
спектра и БАР – также в левом стриатуме. Также
лица с БАР отличаются подавленным ответом ле-
вой и правой нижнетеменной дольки, правой ла-
теральной лобной области и левой веретенооб-
разной извилины. А для пациентов с шизофрени-
ей характерны сниженные значения ответа в
правом мозжечке и правой нижнетеменной доль-
ке [110].

У молодых пациентов, обратившихся в психи-
атрическую клинику, сила активации вентраль-
ного стриатума при несоответствии ожиданий и
реального вознаграждения была предиктором
снижения уровня ангедонии через 6 месяцев вне
зависимости от характеристик полученного па-
циентами лечения. Снижение ангедонии высту-

пало в качестве медиатора связи между активаци-
ей стриатума и улучшением качества жизни паци-
ентов [33].

В гетерогенной выборке пациентов кратко-
срочная активирующая поведенческая терапия и
терапия, основанная на осознанности, показали
сопоставимый эффект в снижении уровня анге-
донии. Параллельно у испытуемых снижалась си-
ла функциональных связей регионов сети пас-
сивного режима работы мозга и лобно-теменной
сети. В особенности ослабевали ассоциации сети
пассивного режима работы мозга с левой лобной
и затылочной корой, с областью предклинья и
задней поясной извилины [14].

СОЦИАЛЬНАЯ АНГЕДОНИЯ
Условно здоровые

Исследования церебральных коррелятов со-
циальной ангедонии у условно здоровых людей
отличаются высоким разнообразием используе-
мых типов нервных маркеров и подходов к уста-
новлению их ассоциаций с показателем ангедонии.
С нейроанатомической точки зрения, показатели
социальной ангедонии положительно связаны с
толщиной верхней лобной, постцентральной и
нижнетеменной извилин, а также с объемом
бледного шара [129] и серого вещества в хвоста-
том ядре [35]. При этом у молодых людей выра-
женность социальной ангедонии не связана ни с
типом морфологии орбитофронтальной коры, ни
с объемом серого вещества в каком-либо из ее от-
делов [144].

У взрослых людей при высокой социальной
ангедонии сильнее ответ красного ядра (только
при учете уровня социальной тревожности) и та-
ламуса на тахистоскопически предъявляемые

Рис. 2. ФМРТ-ответ мозга при антиципации вознаграждения в различных клинических группах. В левой части карти-
рован фМРТ-ответ кластера, включающего правый вентральный стриатум, в ситуации ожидания вознаграждения, по
сравнению с ожиданием отсутствия вознаграждения, цветовая шкала для значения F-критерия. В правой части – ве-
личина контраста для показанного кластера в различных группах: Зд – здоровые; Шиз, БАР, БДР и РАС – пациенты
с шизофренией, БАР, БДР и расстройствами аутистического спектра соответственно. Адаптировано из [110].
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грустные фотопортреты [54]. При этом, слабее
контраст между определением эмоций на портре-
тах и контрольными условиями в передней меди-
альной префронтальной области, правой верхней
височной извилине и левой соматосенсорной ко-
ре [45]. Также при выраженной социальной анге-
донии сглаживался контраст в вентролатераль-
ной префронтальной коре между ответом на
счастливую и нейтральную мимику [60]. Приме-
чательно то, что не показано значимых результа-
тов для регионов интереса, в которых теоретиче-
ски ожидался наибольший контраст: миндалины
и прилежащего ядра [54].

Молодые люди с повышенным показателем
социальной ангедонии в специальной парадигме
в большей степени активировали медиальную
префронтальную кору в ситуации, моделирую-
щей взаимную симпатию [59]. Выраженность ан-
гедонии у студентов была положительно связана с
силой вовлечения височно-теменного сочлене-
ния и средней височной извилины при построе-
нии теорий сознания и средней височной изви-
лины и клина в пробе на эмпатию [132]. Бледный
шар, напротив, в аналогичной пробе больше ак-
тивен у людей, легко испытывающих радость за
другого. В тесте, моделирующем социальную ан-
гедонию, активность дорсолатеральной пре-
фронтальной коры ассоциирована с показателя-
ми выполнения теста, а активность прилежащего
ядра – с выраженностью радости за кого-то дру-
гого [90]. Показана связь социальной ангедонии с
меньшей активацией отдельного небольшого
участка в правой височной области, ассоцииро-
ванного с построением теорий сознания, в пробе
для исследования феномена разделенной радости
[87] (рис. 3).

Интересно, что после курса тренировки опера-
тивной памяти у испытуемых с высоким уровнем
социальной ангедонии увеличилась активность
предклинья, передней поясной извилины и дор-
сального стриатума при ожидании эмоциональ-

ных подкреплений и верхней лобной и надкрае-
вой извилин для предвкушения финансового воз-
награждения. Однако аналогичные изменения
произошли и у лиц с низким уровнем социальной
ангедонии, проходивших такой же курс [80].

У молодых людей с высоким уровнем социаль-
ной ангедонии усилены функциональные связи
ретроспленальной коры с правой веретенообраз-
ной извилиной [140], ретроспленальной коры с
корой островка в обоих полушариях и со средней
лобной извилиной и парагиппокампальной обла-
сти со средней лобной извилиной [145], прилежа-
щего ядра со средней лобной извилиной, вен-
трального хвостатого ядра с островковой корой и
передней дорсальной скорлупы с верхней лобной
извилиной [131] в состоянии покоя. Однако у них
слабее функциональные связи гиппокампа с па-
рагиппокампальной корой [145] и прилежащего
ядра с задней поясной извилиной [131]. У здоро-
вых людей с социальной ангедонией сеть соци-
альных функций более дифференцирована; уси-
лены ассоциации веретенообразных извилин,
миндалин, левого предклинья, правой нижней
орбитофронтальной коры и отдельных областей
мозжечка [148]. Часть этих изменений, несмотря
на то, что они были выявлены на фМРТ покоя,
коррелировали с эмоциональной оценкой соци-
альных событий, воображаемых испытуемыми со-
гласно стандартному скрипту [145], с детализацией
прогнозируемого испытуемыми исхода социаль-
ных событий [140] и с характеристиками социаль-
ных отношений людей в реальной жизни [148].

В группе студентов с выраженной социальной
ангедонией оценки удовольствия от предвкушения
и удовлетворения были позитивно связаны с функ-
циональной сопряженностью островка и правого
вентрального хвостатого ядра. У участников с низ-
ким уровнем социальной ангедонии степень удо-
вольствия от предвкушения отрицательно корре-
лировала со связанностью средней лобной извили-
ны и прилежащего ядра билатерально [131]. Также

Рис. 3. Связь степени влияния социального контекста на переживание радости и фМРТ-ответа мозга. В левой части
отмечены кластеры, активация которых связана с разностью оценок радости между наличием и отсутствием в вообра-
жаемой ситуации друга. Значение этой разности может рассматриваться как противоположное социальной ангедо-
нии. Красным выделены результаты для воображения нейтральных, зеленым – негативных ситуаций. В середине и
справа скатерограммы для обоих этих условий. Адаптировано из [87].
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повышенной социальной ангедонии соответство-
вала большая функциональная коннективность
прилежащего ядра и медиальной префронтальной
коры в момент, когда симулировалась взаимная
симпатия [59].

При интеграции различных типов фМРТ-мар-
керов у здоровых студентов в момент построения
ими теорий сознания наиболее важными предик-
торами социальной ангедонии были уровень ак-
тивации височно-теменного сочленения и вре-
менная динамика сети, включавшей дорсолате-
ральную префронтальную и моторную кору, а
также поясную извилину [69]. Интересно, что
ключевые идентификаторы особенностей соци-
альных отношений испытуемых зависят от уров-
ня их социальной ангедонии. При высоких пока-
зателях важнейшим предиктором является топо-
графия социальной сети мозга, при низких –
система функциональных связей внутри этой се-
ти. Наиболее важными для предсказания соци-
ального поведения человека являются связи пра-
вой нижней орбитофронтальной коры [147].

Шизофрения

Высокий уровень социальной ангедонии ха-
рактерен для пациентов с шизофренией [143].
При дебюте шизофрении и при риске развития
психоза снижено метилирование ДНК гена ре-
цептора окситоцина, которое отрицательно свя-
зано с тяжестью социальной ангедонии специ-
фично в этих клинических группах [4]. Даже сре-
ди здоровых людей субъективное переживание
социальной ангедонии и сниженная сила ответа
вентролатеральной префронтальной коры на по-
зитивную мимику указывают на субклиническую
шизофреноподобную (в особенности параноид-
ную) симптоматику [60]. Шизофрению и выра-
женную социальную ангедонию у здоровых лю-
дей роднят нарушения связей в средневисочном
блоке сети пассивного режима работы мозга в со-
стоянии покоя, однако конкретные измененные
ассоциации при этих состояниях различны [140].

У пациентов с шизофренией показана пози-
тивная корреляция объема серого вещества в
миндалинах обоих полушарий с социальной во-
влеченностью (сложная метрика, включающая
социальную ангедонию) [53]. При шизофрении, в
отличие от нормы, социальная ангедония не свя-
зана с показателем малого мира на структурных
данных в правой 9-й дольке мозжечка. Также со-
циальная ангедония у пациентов с шизофренией
более негативно коррелирует с показателем мало-
го мира в левой передней поясной извилине и
правом хвостатом ядре и более позитивно – с
этим же показателем в левом гиппокампе [64].

В парадигме для изучения теории сознания
взрослые пациенты с шизофренией в меньшей
степени вовлекают медиальную префронтальную

кору. Сила этой активности опосредует связь
уровня социальной ангедонии и тяжести других
нарушений социальной сферы [25].

В гетерогенной группе, включающей пациентов
с шизофренией, сила функциональных связей сети
стриатума и сети миндалины в покое позитивно
коррелирует с тяжестью ангедонии, однако только
у женщин [4]. Церебральная сеть социальных
функций, сконструированная на основании мета-
анализа релевантных публикаций, у пациентов с
шизофренией менее дифференцирована и харак-
теризуется ослабленными функциональными свя-
зями веретенообразных извилин, средних височ-
ных извилин, левых надкраевой извилины и ви-
сочного полюса и правой миндалины [148].

Однако до дебюта шизофрении нейрофизио-
логические различия могут не проявляться. Так,
подростки с высоким и обычным риском разви-
тия психотического эпизода не отличались по
оценкам активности и силы функциональных
связей стриатума и вентромедиальной префрон-
тальной коры при получении позитивной соци-
альной обратной связи [94].

Прочие расстройства

Что касается других психопатологических со-
стояний, им посвящены единичные исследова-
ния, объединенные в этом разделе. В частности,
показано, что расстройства аутистического спек-
тра могут быть предсказаны на основании фМРТ-
данных, записанных при выполнении двух соци-
оэмоциональных проб. Ключевыми для класси-
фикации были недостаток активации веретено-
образной извилины и затылочной области распо-
знавания лиц, задней верхней височной борозды
и височно-теменного сочленения. Присвоенные
классификатором значения демонстрировали по-
зитивную связь с интенсивностью социальной
ангедонии в группе пациентов [15]. В гетероген-
ной группе удалось достичь достаточно точного
предсказания уровня социальной ангедонии, в
основном, на основании данных о функциональ-
ных связях регионов мозга на фМРТ покоя. Наи-
более значимыми предикторами были изменения
коннективности узлов сети пассивного режима
работы мозга с узлами зрительной сети, лобно-те-
менной сети контроля, в меньшей степени – под-
корковой сети [88].

Несколько работ посвящены роли хвостатого
ядра как субстрата социальной ангедонии при
психических нарушениях. Так, у пациентов с БДР
выявлена связь интенсивности социальной анге-
донии и объема серого вещества хвостатого ядра,
сохранявшаяся после учета пола испытуемых, тя-
жести депрессии, получаемого лечения и числа
госпитализаций [35]. У женщин с пограничным
личностным расстройством более выражена ак-
тивация в хвостатом ядре в ответ на эмоциональ-
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ные портреты, не связанная, тем не менее, с пока-
зателями принятия эмоций [74].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1. Ангедония, и в частности социальная анге-

дония, – важный симптом для развития аффек-
тивных расстройств, шизофрении и посттравма-
тического стрессового расстройства. Социальная

ангедония как отдельный феномен наиболее изу-
чена при шизофрении; при других психопатоло-
гических состояниях ее, скорее, стоит рассматри-
вать как проявление общей ангедонии в социаль-
ной сфере.

2. На уровне нейромедиаторных систем прояв-
ления ангедонии предсказуемо связываются с па-
тологией дофаминэргической трансмиссии. Дан-

Рис. 4. Основные регионы мозга, ассоциированные с ангедонией. Регионы выделены на фоне полупрозрачного мозга
на: а – вид изнутри, б – вид спереди и в – вид сверху. Синим изображены прилежащие ядра, сниженный объем и ак-
тивация (в особенности в выборках пациентов с депрессиями) которых связаны с физической ангедонией. Бирюзовым
выделены миндалины, активация которых отрицательно связана с физической ангедонией. Красным изображена пе-
редняя поясная извилина, относительно которой данные противоречивы; тем не менее, в когорте пациентов с шизо-
френией большая активация региона ассоциирована с выраженной физической ангедонией.

(а)

(б) (в)
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ные относительно вовлеченности ГАМК-эргиче-
ской системы противоречивы.

3. При аффективных и тревожных расстрой-
ствах наблюдаются изменения фМРТ-ответа пре-
фронтальной коры, височно-теменной области,
островка, базальных ядер и миндалины в соци-
альном контексте. Однако результаты приблизи-
тельно в равной доле включают гипер- и гипоак-
тивацию и не локализуются в каком-либо огра-
ниченном анатомическом регионе.

4. Уровень общей ангедонии связан с мень-
шим объемом прилежащего ядра (рис. 4). Также
интенсивность ангедонии ассоциирована с боль-
шим показателем фракционной анизотропии и
радиальной диффузии в переднем таламическом
излучении.

5. В различных когортах, в особенности у па-
циентов с депрессией воспроизводится отрица-
тельная связь общей ангедонии и активации вен-
трального стриатума (прилежащего ядра) в различ-
ных мотивационных задачах. Также ангедония
может быть ассоциирована с ослаблением ответа
миндалин и усилением реакции передней поясной
извилины в ситуациях, предполагающих возмож-
ность того или иного вознаграждения (рис. 4).
Значения ангедонии коррелируют с показателя-
ми внешних функциональных связей стриатума,
а также префронтальной коры.

6. Церебральные корреляты социальной анге-
донии не повторяют таковые для общей ангедонии.
Результаты крайне разнородны, однако наиболее
часто социальная ангедония ассоциирована с ги-
пер- и гипоактивацией участков префронтальной
коры и различных височных и теменно-височных
областей.

Работа поддержана грантом № 21-15-00209 Рос-
сийского научного фонда.
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Abstract—Anhedonia and, particularly, social anhedonia is an important psychiatric symptom playing a cru-
cial role in the development of depression and schizophrenia. Social anhedonia in healthy people is related
to changes in structure, activation, and connectivity of different regions in the prefrontal, temporal, parieto-
temporal, and basal areas. In patients with schizophrenia the core fMRI correlates of social anhedonia are
located in the temporal lobe. Studies in social anhedonia in depressions and other mental disorders are insuf-
ficient for drawing conclusions on this topic. Unlike physical anhedonia, social anhedonia demonstrates no
specific link with the Nucleus accumbens volume or activation.
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Церамиды – биологически активные липиды с широким спектром биологических и патофизиоло-
гических эффектов, выполняющие в жировой ткани (ЖТ) роль вторичного мессенджера, регулиру-
ющего метаболический гомеостаз всего организма [83]. Известны 3 пути синтеза церамидов: de novo,
сфингомиелиназный и рециркуляции/“спасения” [47]. В настоящем обзоре обобщены данные о
физиологических и патофизиологических эффектах ферментов биосинтеза церамидов de novo.

Ключевые слова: церамиды, жировая ткань, серин-пальмитоилтрансфераза, церамидсинтаза, дигид-
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время активно обсуждается роль
церамидов в патогенезе ожирения, сахарного
диабета 2 типа (СД2), атеросклероза и сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ). Предполагается,
что церамиды представляют собой новые пер-
спективные маркеры для выявления пациентов с
высоким риском неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий. Показано, что при ожирении,
которое является одной из основных причин раз-
вития кардиометаболических заболеваний, про-
исходит накопление церамидов в жировой ткани
(ЖТ) и эктопическое отложение в печени, сердце
и мышцах [47]. Однако до сих пор нет единого
мнения, что способствует чрезмерному, патоло-
гическому депонированию церамидов в адипоци-
тах – избыток питательных веществ, липотокси-

ческие условия, усиленный биосинтез или по-
ступление из циркуляции [13].

В настоящее время охарактеризованы 3 пути
синтеза церамидов: de novo, сфингомиелиназный
и рециркуляции/“спасения”. Относительная
значимость процессов, посредством которых
клетки получают церамиды in vivo, изучена недо-
статочно [47]. Считается, что биосинтез de novo
является преимущественным источником цера-
мидов в клетке [79]. Основными продуктами био-
синтеза по пути de novo являются церамиды, кото-
рые относятся к структурным предшественникам
большого класса сфинголипидов и представляют
собой амиды сфингозина и жирных кислот с 16–
28 атомами углерода (у млекопитающих) [9, 48].

Показано, что путь de novo необходим для вы-
живания клеток in vivo, так как его ингибирова-
ние влияет на рост и жизнеспособность [49]. В то
же время, воздействие на ферменты биосинтеза
церамидов de novo рассматривается как потенци-
альный метод лечения ожирения, СД2 и ССЗ [9,
19, 26, 31, 63, 66, 80]. При этом внимание боль-
шинства исследователей сосредоточено в основ-
ном на изучении отдельных ферментов этого пу-
ти в экспериментальных исследованиях [20, 25,
26, 44, 51, 61, 67]. Однако для понимания возмож-
ности избирательно модифицировать активность
ферментов в клинической практике и стратифи-

Сокращения: ЖТ – жировая ткань; ИР – инсулинорези-
стентность; СД2 – сахарный диабет 2 типа; ССЗ – сердеч-
но-сосудистые заболевания; ЭПР – эндоплазматический
ретикулум; 3KSR – кетосфинганинредуктаза; AMPK –
AMP-активируемая протеинкиназа; CerS – церамидсинта-
за; CERT – белок транспорта церамидов; Des – дигидро-
церамид-десатураза; FVT-1 – ген транслокации-1 варианта
фолликулярной лимфомы; Hek – Human Embryonic Kid-
ney 293; Hox – домен гомеобокса; NSMase – нейтральная
сфингомиелиназа; ORMDL – orosomucoid-like; SMSr –
церамид-фосфоэтаноламинсинтаза; SPT – серин-пальми-
тоилтрансфераза; TNF-α – фактор некроза опухолей α.
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кации риска необходимо комплексное изучение
ферментов биосинтеза церамидов de novo.

Настоящий обзор содержит систематизиро-
ванную информацию о физиологической и пато-
физиологической роли ферментов биосинтеза
церамидов de novo, их генной и структурной орга-
низации, регуляции экспрессии и активности
ферментов, особенностях функционирования в
ЖТ, а также об эффектах церамидов в зависимо-
сти от длины цепи.

ЦЕРАМИДЫ И ИХ ФУНКЦИИ

Церамиды выполняют структурную, метабо-
лическую, регуляторную, иммунную функцию,
участвуют в синтезе сфингомиелина (компонента
клеточных мембран), дифференцировке, проли-
ферации и апоптозе клеток [12], отвечают за под-
держание сосудистого тонуса за счет ослабления
эффектов адреналина и эндотелий-независимого
расслабления сосудов, опосредованного факто-
ром некроза опухолей α (TNF-α) [15]. Однако со-
общается, что церамиды (C8:0, C16:0) и фермент,
их продуцирующий (нейтральная сфингомиели-
наза – NSMase) индуцировали устойчивое дозо-
зависимое сужение артерий головного мозга у со-
бак [87]. Нарушение регуляции сосудистого тону-
са способствует формированию патологических
изменений, приводящих к развитию атероскле-
роза [16].

Предполагается, что церамиды действует как
вторичные мессенджеры, которые регулируют
выживаемость и метаболизм клеток. Основным
молекулярным механизмом действия церамидов
считается активация ферментных белков, таких
как протеинкиназа С, церамид-активируемая
протеинфосфатаза, митоген-активируемая про-
теинкиназа, c-Jun-N-концевая протеинкиназа,
киназа-супрессор Ras, протеаза катепсина D и
ингибирование фосфолипазы D [40].

Известно, что определяющим фактором для
реализации физиологических свойств церамидов
является длина либо сфингоидной, либо N-ациль-
ной цепи. Так, церамиды C14:0 ответственны за
аутофагию, способствующую обмену белков и уда-
лению поврежденных органелл в макрофагах,
дендритных клетках, CD4+-клетках, облегчают
презентацию антигена и уничтожение патогенов.
Помимо указанных функций, С14:0 церамиды ре-
гулируют пролиферацию клеток печени. Церами-
ды C16:0 отвечают за метаболизм жирных кислот
в митохондриях и играют центральную роль в раз-
витии ожирения, резистентности к инсулину, ме-
таболических нарушений [3, 20, 40, 72, 79]. Цера-
миды C18:0 необходимы для нормального мета-
болизма глюкозы, синтеза миелина, развития
нейронов и мозжечка. Церамиды C22:0–24:0 ре-
гулируют функцию печени, синтез миелина оли-

годендроцитами, важны для развития волосяных
фолликулов; церамиды C25:0–26:0 имеют решаю-
щее значение для поддержания барьерной функ-
ции кожи [14].

Имеющиеся данные литературы свидетель-
ствуют, что для реализации физиологического
или патологического эффекта имеет значение со-
отношение различных церамидов в клетках.
Предполагается, что баланс между церамидами с
длинной цепью (C14:0–C20:0) и с очень длинной
цепью (C22:0–C26:0) важен для индукции ауто-
фагии [69], а равновесие между церамидами C18 и
C24:0–C26:0 необходимо для нормальной проли-
ферации клеток [23, 25, 34, 69, 80].

Кроме того, действие церамидов зависит от
микроокружения, регулируется их субклеточ-
ной/мембранной локализацией и наличием либо
отсутствием прямых мишеней этих липидных мо-
лекул (например, ингибирование фосфолипазы
Д, которое влечет за собой нарушение передачи
сигнала инсулина) [1, 33]. Церамиды С14:0 при
определенных условиях становятся цитотоксич-
ными для гепатоцитов и рассматриваются в каче-
стве потенциального биомаркера стеатоза печени
[80]. C16-церамиды участвуют в апоптозе, инги-
бируют окисление жирных кислот, способствуя
фрагментации митохондрий и пролиферации ра-
ковых клеток. Церамиды C18 могут вовлекаться в
аутофагический клиренс митохондрий (митофа-
гию), что приводит к снижению окислительной
способности митохондрий в отношении жирных
кислот [57, 70]. Анализ ранее проведенных иссле-
дований показывает, что длинноцепочечные це-
рамиды (С14:0, C16:0, C18:0, С20:0) взаимосвязаны
либо с неблагоприятными сердечно-сосудистыми
событиями и повышенной смертностью от ИБС,
либо с такими состояниями, как ожирение, СД2,
рассеянный склероз, стеатоз печени, деменция,
сердечная недостаточность, цереброваскулярные
микрососудистые заболевания и инсульт. В то
время как очень длинноцепочечные церамиды
(С22:0–С26:0) отвечают за поддержание барьерной
функции кожи [20, 44, 46, 57, 70, 72, 79, 80].

Краткая характеристика основных процессов,
в которых показаны физиологические и патоло-
гические эффекты церамидов в зависимости от
длины цепи, приведена в табл. 1.

СИНТЕЗ ЦЕРАМИДОВ В ЖИРОВОЙ ТКАНИ

Показано, что адипоцит-специфический де-
фицит биосинтеза сфинголипидов de novo приво-
дит к липодистрофии и резистентности к инсули-
ну [45]. Данные относительно синтеза церамидов
в адипоцитах немногочисленны, несмотря на об-
ширный спектр эффектов церамидов в ЖТ. На-
копление церамидов в ЖТ строго регулируется
путем уменьшения/увеличения размера адипо-
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цитов, соизмеримого с накоплением/мобилиза-
цией липидов [13, 47].

Экспериментальные исследования показали,
что в адипоцитах церамиды образуются либо de
novo из жирных кислот (основным субстратом яв-
ляется пальмитиновая кислота) на цитозольной
поверхности мембран эндоплазматического ре-

тикулума (ЭПР), либо путем гидролиза сфингомие-
лина сфингомиелиназой в лизосомах [33] (рис. 1).

Синтез церамидов de novo состоит из четырех
последовательных реакций и является основным
путем образования длинноцепочечных церами-
дов в адипоцитах. Учитывая, что при синтезе це-
рамидов по этому пути образуются церамиды, обла-

Таблица 1. Основные процессы, в которых показаны физиологические и патологические эффекты церамидов
различной длины

Церамид Физиологические эффекты Паталогические эффекты Ссылки

С14:0 Развитие мозга, иммунная реакция, 
эффект супрессора опухоли, аутофагия, 
пролиферация гепатоцитов

Сердечная недостаточность, ожире-
ние, рассеянный склероз, стеатоз 
печени

60, 62, 79

С16:0 Развитие мозга, метаболизм жирных кис-
лот в митохондриях, апоптоз

Oжирение, инсулинорезистентность, 
метаболические нарушения

20, 57, 70, 72, 79, 
80

С18:0 Развитие мозга, передача сигналов нейро-
нами, митофагия, гомеостаз стволовых 
клеток, рост волос

Нейродегенерация (паркинсонизм), 
инсулинорезистентность, ожирение, 
диабет, сердечная недостаточность

44, 46, 79

С20:0–26:0 Гомеостаз стволовых клеток, поддержа-
ние функций легких, головного мозга, 
сердца и почек

Ожирение, диабет, сердечная недоста-
точность, кардиомиопатия, болезнь 
Альцгеймера, рак молочной железы

44, 79

C22:0–26:0 Pегулируют функцию печени, синтез 
миелина олигодендроцитами, развитие 
волосяных фолликулов, сперматогенез, 
нормальная кератинизация

Инсулинорезистентность, нарушение 
барьерной функции кожи

44, 60, 79

C25:0–26:0 Поддержание барьерной функции кожи Нарушение барьерной функции кожи 14

Рис. 1. Схематическое изображение клеточного гомеостаза церамидов. Синтез церамидов включает в себя путь de novo
в эндоплазматическом ретикулуме (ЭПР) (1), гидролиз сфингомиелина на плазматической мембране (2) и путь рецир-
куляции/“спасения” сфинголипидов в лизосомах (3). Из ЭПР церамиды транспортируются в аппарат Гольджи с по-
мощью церамид-транспортного белка (CERT) и подвергается ферментативному воздействию сфингомиелинсинтазы,
церамидглюкозилтрансферазы с образованием различных сфинголипидов, таких как сфингомиелин и глюкозилцера-
миды, которые переносятся к плазматической мембране, в плазму и лизосомы. Примечание: Des – дигидроцерамид-
десатураза; SPT – серин-пальмитоилтрансфераза; Cers – церамидcинтаза; CERT – церамид-транспортный белок;
SMSr – церамид-фосфоэтаноламинсинтаза.
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дающие неблагоприятными сердечно-сосудистыми
эффектами, все ферменты метаболизма церамидов
должны быть четко скоординированы [79].

ФЕРМЕНТЫ СИНТЕЗА ЦЕРАМИДОВ 
DE NOVO

1. Первым ферментом является серин-пальми-
тоилтрансфераза (SPT), который относится к пи-
ридоксаль-5'-фосфат-зависимым трансферазам,
в частности, к ацилтрансферазам. SPT эукариот
представляет собой мембраносвязанный гетеро-
димер, состоящий из трех основных субъединиц
(SPTLC1, 2 и 3), имеющих взаимную гомологию:
SPTLC2 на 68% идентичен SPTLC3, тогда как
SPTLC1 более отличен (примерно 21% идентич-
ности) от SPTLC2 и SPTLC3. Молекулярная мас-
са SPT составляет приблизительно 480 кДа [85].

Фермент был впервые идентифицирован у
дрожжей Saccharomyces cerevisiae, но поскольку
субъединицы связаны с мембраной, его изоляция
и характеристика была затруднена до настоящего
времени [11].

SPT катализирует первую реакцию биосинтеза
церамидов de novo – конденсацию пальмитоил-
кофермента A и серина с образованием 3-кетос-
финганина [31]. Основной функцией SPT являет-
ся перенос ацильной группы (R-C=O) на молеку-
лу субстрата (серина) с образованием 3-кетос-
финганина. SPT считается ключевым ферментом
синтеза церамидов de novo, а реакция с его участи-
ем является скорость-лимитирующей, без кото-
рой невозможно дальнейшее образование цера-
мидов по этому пути [85].

Гены субъединиц SPTLC1, SPTLC2 и SPTLC3
локализованы на различных хромасомах (на 9
хромосоме в локусе 9q22.31, на 14 хромосоме в
14q24.3 и на 20 хромосоме в локусе 20p12.1 соот-
ветственно), содержат разное количество экзонов
(22, 13 и 14, соответственно). Гены SPTLC1 и
SPTLC2 субъединиц экспрессируется повсемест-
но на достаточно высоком уровне, тогда как экс-
прессия SPTLC3 сильно варьирует между тканя-
ми, ее наибольший уровень отмечается в плацен-
те и щитовидной железе [39].

Регуляция экспрессии генов основных субъ-
единиц SPT осуществляется индукторами стресса
ЭПР, к которым относятся ряд физиологических
(диета с высоким содержанием жиров – избыточ-
ное накопление липидов) и патологических со-
стояний (ожирение, воспаление, инфекции), опре-
деленные внутриклеточные изменения (недостаток
глюкозы, дисбаланс кальция или окислительно-
восстановительного потенциала), условия микро-
окружения (гипогликемия, гипоксия и ацидоз),
природные соединения (тапсигаргин, туниками-
цин и гельданамицин) а также фармакологические
препараты (бортезомиб/велкейд, целекоксиб/це-

лебрекс и нелфинавир/вирасепт) и УФ-излучение,
которые повышают уровни мРНК SPTLC1, SPTLC2
и SPTLC3 [39, 85].

Экспериментально показано, что в условиях
физиологического стресса ЭПР, вызванного дие-
той с высоким содержанием жиров (60% кало-
рий), уже через 2 дня наблюдалась активация
Sptlc1 и Sptlc2-субъединиц у мышей дикого типа,
что приводило к увеличению продукции церами-
дов [39].

Известно об ингибирующем влиянии на экс-
прессию SPT d-серина в тканях головного мозга,
где обнаружен этот стереоизомер. Предполагает-
ся, что в таких специфических типах клеток d-се-
рин образуетсятся из l-серина и влияет на синтез
церамидов, хотя необходимы дальнейшие иссле-
дования для выяснения физиологической значи-
мости ингибирования SPT d-серином [28].

Кодируемые SPTLC1 и SPTLC2 белки пред-
ставляет собой длинноцепочечные аминокислот-
ные последовательности 1 и 2 субъединиц SPT.
Считается, что у млекопитающих для функцио-
нальной активности фермента SPT необходимы
две субъединицы (SPTLC1 и SPTLC2), образую-
щие димер. SPTLC1 может связываться и с
SPTLC3, позволяющей использовать миристоил-
КоА вместо пальмитоил-КоА [88]. Показано, что
экспрессия и функция SPTLC3 связаны с изме-
ненным плазменным профилем церамидов и по-
вышенным риском кардио-метаболических забо-
леваний [39].

Предполагается, что SPTLC1 субъединица иг-
рает регуляторную роль в димере SPT, тогда как
SPTLC2 необходима для каталитической актив-
ности фермента. Данная гипотеза высказана на
основе результата анализа субъединиц SPTLC1 и
SPTLC2 у Saccharomyces cerevisiae, показавшего,
что SPTLC2 содержит остаток лизина в активном
сайте, необходимый для связывания пиридок-
саль-5'-фосфата, тогда как в SPTLC1 лизин отсут-
ствует. Несмотря на очевидную некаталитиче-
скую роль SPTLC1 в гетеродимере млекопитаю-
щих, было показано, что мутации одной
аминокислоты в высококонсервативной области
этой субъединицы снижают активность фермента
SPT [85].

На скорость протекания первой реакции син-
теза церемидов de novo влияет наличие субстрата.
В связи с чем избыток циркулирующих насыщен-
ных жирных кислот, особенно пальмитата, зна-
чительно повышает образование церамидов и их
накопление в клетках [73]. Поскольку SPT явля-
ется высокоселективным ферментом в отноше-
нии ацил-КоА с 16 ± 1 атомом углерода, другие
жирные кислоты могут оказывать ингибирующее
действие in vivo, возможно, путем конкуренции за
пул КoA. Выделенные из микроорганизмов сфин-
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гофунгины, липоксамицин, мириоцин и циклосе-
рин также ингибируют SPT [50].

Кроме того, имеются данные о регуляции ак-
тивности фермента SPT малыми мебранными
оросомукоид-подобными белками-регулятора-
ми биосинтеза сфинголипидов (ORMDL, oroso-
mucoid-like) путем образования стабильных
комплексов [17].

У человека семейство ORMDL состоит из 3
белков (ORMDL1, ORMDL2 и ORMDL3), одно-
временный нокдаун которых усиливает биосин-
тез церамидов de novo, в то время как их сверхэкс-
прессия снижает образование церамидов [16].

Ген оросомукоид-подобного белка был иден-
тифицирован ранее у дрожжей и назван Orm, по-
этому ген человека назвали ORMDL. Полнораз-
мерная кДНК для ORMDL1 человека была обна-
ружена в сетчатке на хромосоме 2q31 [30].
Используя кДНК для ORMDL1, обнаружены го-
мологи – ORMDL2 (расположенный на хромосо-
ме 12q13) и ORMDL3 (расположенный на хромо-
соме 17q21) [16].

Гены ORMDL кодируют белки, состоящие из
153 аминокислот с небольшими вариациями по-
следовательности между изоформами. Белки
ORMDL не имеют известных функциональных
доменов, информация об их клеточной роли прак-
тически отсутствует. Предполагается, что их обще-
биологическая функция заключается в регуляции
активности SPT, которая зависит от субъединицы
SPTLC1 [17]. ORMDL реагирует на повышенные
уровни церамидов, вызывая сдвиг в относительном
положении субъединиц SPT (нарушая стереоспе-
цифичность) для снижения его каталитической ак-
тивности [10]. Такая регуляция необходима для
обеспечения продукции церамидов на достаточном
уровне и предотвращения накопления церамидов
до проапоптотических уровне [10].

“Выключение” SPT способно влиять на фи-
зиологические процессы в адипоцитах, в том чис-
ле дифференцировку. Одни научные группы со-
общают о сохранности дифференцировки адипо-
цитов [83], другие свидетельствуют о нарушении
данного процесса при ингибировании субъеди-
ницы SPTLC2 мириоцином, изопротеренолом,
форсколином [45, 47]. Кроме того, блокировка
синтеза церамидов de novo на этом этапе оказыва-
ет патологическое воздействие на адипоциты, так
как фермент необходим для нормального функ-
ционирования клеточной мембраны и внутри-
клеточных сигнальных путей [13].

Экспериментальные исследования показали
эффективность ингибирования синтеза церами-
дов de novo на уровне SPT для нивелирования их
патофизиологических эффектов [28]. Высказано
предположение, что данный подход может быть
использован при терапии ожирения, метаболиче-

ского синдрома, атеросклероза, кардиомиопа-
тии, стеатоза и ИР [37, 45, 82].

2. Вторым ферментом синтеза церамидов de
novo является кетосфинганинредуктаза (3KSR) [2].
3KSR имеет молекулярную массу 36 кДа, локали-
зован в ЭПР с активным центром, обращенным к
цитозольной мембране [6, 65].

Ген 3KSR впервые идентифицирован более 20
лет назад у дрожжей, затем было показано, что
3KSR млекопитающих кодируется геном, ранее
описанным как ген транслокации-1 варианта
фолликулярной лимфомы (FVT-1) [38].

Во время второй реакции пути de novo проис-
ходит восстановление 3-кетосфинганина 3KSR с
образованием сфинганина. Учитывая, что по
данным липидомики промежуточный 3-кетос-
финганин в клетках встречается редко, считается,
что эта реакция происходит очень быстро, при-
чем уровень 3-кетосфинганина не влияет на ско-
рость ее протекания, так как активность 3KSR in
vitro выше, чем SPT [88]. Так, на культуре клеток
Hek (Human Embryonic Kidney 293), полученной
из почек эмбриона человека и характеризующихся
4–8-кратным увеличением биосинтеза церамидов
de novo, при масс-спектрометрическом анализе 3-
кетосфинголипидов обнаружено не было. При ин-
кубировании клеток Hek с добавлением серина и
пальмитиновой кислоты 3-кетодигидроцерамиды
были выявлены [50].

Ген 3KSR расположен на 18 хромосоме в локу-
се 18q21.33, содержит 10 экзонов, повсеместно
экспрессируется в различных тканях человека и
мышей, в том числе жировой. Максимальная экс-
прессия наблюдается в плаценте, высокая – легких,
почках, желудке и тонком кишечнике, низкая – в
сердце, селезенке и скелетных мышцах [2].

Белок 3KSR состоит из 332 аминокислот и, пред-
положительно, имеет три трансмембранных доме-
на, N-конец локализован в просвете ЭПР, а остатки
активного сайта и C-конец – в цитозоле [38].

Регуляция экспрессии гена 3KSR и активности
кодируемого белка in vivo недостаточно изучена
из-за отсутствия животных моделей, но предпо-
лается их активация при стрессе ЭПР [38]. На ос-
новании полученных данных липидомики Merrill
A.H. Jr. (2005) [50] высказано предположение, что
при избытке 3-кетосфинганина он скорее ацили-
руется, чем накапливается в виде сфингоидных
оснований. Однако имеются сообщения о выяв-
лении церамидов на основе 3-кетосфинганина в
митохондриях, при этом 3KSR остается практи-
чески неуловимым [4].

Показано, что хромосомные аберрации с уча-
стием 3KSR являются причиной фолликулярной
лимфомы, вариабельной и прогрессирующей
эритрокератодермии, спинальной мышечной атро-
фии. Данные о влиянии нарушений функций/экс-
прессии 3KSR в адипоцитах на развитие кардиоме-
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таболических заболеваний отсутствуют, что, веро-
ятно обусловлено высокой скоростью протекания
реакции, катализируемой этим ферментом [38].

3. Третим ферментом пути de novo является це-
рамидсинтаза (CerS). У млекопитающих выявлено
6 типов CerS (CerS1–CerS6), кодируемых шестью
генами (также известными как гены гомологов
обеспечения долголетия – Lass) [46].

Первоначально предшественник семейства ге-
нов Lass был обнаружен в дрожжах более 25 лет
назад, в 2002 г. был определен первый CerS мле-
копитающих [46].

Фермент CerS катализирует ацилирование
сфинганина с образованием дигидроцерамида. В
физиологических условиях in vivo эта стадия про-
текает быстро из-за отсутствия накопления про-
межуточных соединений [24]. Известно, что ди-
гидроцерамиды обладают способностью индуци-
ровать аутофагию и стресс ЭПР [71].

Сравнительная характеристика генов CERS
человека представлена в табл. 2.

Результаты экспериментальных исследований
свидетельствуют о клеточной специфичности це-
рамидсинтаз [8, 49]. Показано, что каждая ткань
имеет уникальный профиль экспрессии CerS [46].
Более того, экспрессия CerS различается между
типами клеток даже в пределах одного и того же
органа, но патофизиологические причины необ-
ходимости такого четкого распределения CerS
среди органов и типов клеток до сих пор неиз-
вестны [60]. При помощи количественной поли-
меразной цепной реакции было показано, что
среди всех CerS наиболее широкое распростране-
ние в тканях и высокий уровень экспрессии име-
ет CerS2, локализованная в ЭПР (по данным им-
мунофлуоресценции) [44].

Имеются немногочисленные сведения об
адипоцит-специфической экспрессии CerS. Так,
в адипоцитах обнаружены CerS5 и CerS6, в связи с
чем их рассматривают в качестве потенциальных
мишеней при лечении ожирения и СД2 [22, 64].
Другие авторы свидетельствуют о широкой экс-
прессии в ЖТ и адипоцитах CerS2 [44]. Отличи-
тельной особенностью гена CerS2 является его
организация, характерная для гена “домашнего

хозяйства” и расположение в хромосомных обла-
стях, которые реплицируются на ранних стадиях
клеточного цикла [60].

Хотя регуляция экспрессии генов церамид-
синтаз до конца еще не охарактеризована, пока-
зано, что уровень мРНК CerS5 повышается при
повреждении ДНК [59], гипоксии/реоксигена-
ции [35] и применении ингибитора AMPK (AMP-
активируемой протеинкиназы) C [36]. В другой
работе уровни CerS3 и CerS6 увеличивались за
счет активации каннабиноидных рецепторов в
клеточной линии лимфомы из мантийных клеток
[27]. Лептин, напротив, снижал экспрессию CerS2
и CerS4 в белой ЖТ крыс [8].

Кодируемые CerS белки имеют различную мо-
лекулярную массу, которая составляет 39.5–
46.4 кДа в зависимости от их вида (табл. 2). Все
ферменты CerS имеют общий домен из шести
трансмембранных спиралей (у CerS6 – 5), необ-
ходимый для их ферментативной активности при
синтезе церамидов. CerS2-6 также содержат домен
гомеобокса (Hox), называемый так, поскольку ко-
дируемые ими белки, факторы транскрипции, со-
держат консервативный сцепленный с ДНК уча-
сток, обязательный для развития многоклеточ-
ных организмов [52].

Предполагается, что активность CerS регули-
руется не только доступностью жирных кислот в
качестве субстратов для синтеза специфических
церамидов с ацильной цепью, но и на уровне
транскрипции, посттрансляционной модифика-
ции и деградации [55, 56].

Одним из путей посттрансляционной регуля-
ции CerS1 является протеолиз [75]. Показано, что
часть CerS1 подвергается транслокации из ЭПР
на аппарат Гольджи в ответ на стрессорные аген-
ты, такие как цисплатин и доксорубицин – пре-
параты, обладающие цитотоксическим, цитоста-
тическим и противоопухолевым действием, а так-
же УФ-излучение. Транслокация и протеолиз
зависят от каталитической активности CerS1 и
контролируются протеинкиназой C. Существует
мнение, что регуляция путем протеолиза специ-
фична именно для CerS1, так как ни CerS4, ни
CerS5 не деградировали после стресса [74].

Таблица 2. Краткая характеристика различных типов CERS человека

Название Хромосомная 
локализация Количество экзонов Размер гена

(пар оснований)
Размер кодируемого 

белка (Да)

CERS1 19p13.11 10 25837 39536
CERS2 1q21.3 13 9792 44876
CERS3 15q26.3 15 144326 46217
CERS4 19p13.2 17 53046 46399
CERS5 12q13.12 15 37565 45752
CERS6 2q24.3 13 318394 44890
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Еще одним механизмом регуляции CerS может
являться фосфорилирование: CerS2–CerS6 фос-
форилируются на С-концевых участках [68].

Помимо этого, активность CerS2 и CerS5 мо-
жет модулироваться путем образования димера в
специфических условиях in vitro: активность
CerS2 усиливается за счет коэкспрессии с катали-
тически активной формой CerS5 или CerS6 [43].
Димеры CerS образуются и при быстрой стимуля-
ции синтеза церамида куркумином [43]. Физио-
логическая роль этих регуляторных механизмов
еще до конца не определена и требует дальнейше-
го изучения. Предполагается, что путем образова-
нием димеров CerS может регулироваться синтез
церамидов, в результате чего образуются новые
композиции ацильных цепей, которые зависят от
взаимодействий CerS друг с другом [43, 68].

Считается, что церамидсинтазы имеют раз-
личные функции в зависимости от длины ациль-
ных цепей продуцируемых ими церамидов [56].
Церамидсинтазы, используя жирные кислоты с
разным количеством углеродных атомов, проду-
цируют церамиды с определенной длиной ациль-
ной цепи: CerS1 включает жирную кислоту С18,
CerS2 – C20–C26, CerS3 – C22–C26, CerS4 – C18–
C20, CerS5 – C16, CerS6 – С14 и С16 [46]. Одной из
самых примечательных особенностей CerS млеко-
питающих является то, что каждый фермент CerS
может регулировать синтез церамидов, содержа-
щих ацильные цепи определенной длины. Таким
образом, ацильный состав церамидов зависит от
ферментов CerS, а сверхэкспрессия одного из них
приводит к повышенному синтезу церамидов с
определенной длиной ацильной цепи [77].

Было продемонстрировано, что CerS5 и CerS6
участвуют в регуляции апоптоза в ответ на УФ- и
ионизирующее излучение [26]. Как CerS5, так и
CerS6 ответственны за радиационно-индуциро-
ванную продукцию церамидов C16:0 в ассоции-
рованных с митохондриями мембранах ЭПР, что
приводит к накоплению митохондриальных це-
рамидов [46]. Известно наличие проапоптозной
активности всех CerS, что используется при лече-
нии онкологических заболеваний, так как фер-
мент повышает чувствительность клеток к хи-
миотерапевтическим препаратам [49].

Экспериментальные исследования с различ-
ными моделями нокаутов отдельных CerS проде-
монстрировали их значимость. Так, у мышей с
дефицитом CerS1 наблюдалась мозжечковая
атаксия, недостаток CerS2 приводил к развитию
канцерогенеза печени, дефицит CerS4 – к изме-
нению барьерной функции кожи, а недостаток
CerS6 предотвращал развитие ожирения и ИР,
вызванной ожирением [20, 80].

Несмотря на изучение CerS5 и CerS6 в экспе-
риментальных исследованиях на нокаутных гры-
зунах, характеристика CerS in vivo до сих пор от-

сутствует [26, 55]. Используя мышей с нокаутом
CerS5, показана важность для поддержания кле-
точного пула церамидов C16:0 в белой ЖТ. Поте-
ря CerS5 была ассоциирована со снижением при-
бавки в весе и улучшением общего состояния,
включая гомеостаз глюкозы, наблюдалось умень-
шение воспалительной активации белой ЖТ при
диете с высоким содержанием жиров [26]. На ос-
новании полученных результатов высказано
предположение, что снижение эндогенных цера-
мидов C16:0 за счет генетического ингибирова-
ния CerS5 может помочь при лечении ожирения и
сопутствующих ему заболеваний [26, 80].

Ранее была продемонстрирована возможность
использования специфического ингибирования
CerS6 как потенциального метода лечению ожи-
рения и СД2, позволяющего избежать побочных
эффектов глобального ингибирования синтеза
церамидов [80]. Однако, несмотря на общепри-
нятое мнение о том, что главная роль в развития
ожирения принадлежит именно Cers6, необходи-
мо проведение дальнейших исследований для
оценки роли различных церамидсинтаз в разви-
тии метаболических нарушений [13, 20, 46, 80].

4. Последним ферментом синтеза церамидов
de novo является дигидроцерамид-десатураза (Degs)
[49].

Ген, кодирующий Degs, был впервые клони-
рован в 1996 году у Drosophila melanogaster груп-
пой, которая исследовала роль этого гена (извест-
ного в то время как “дегенеративный спермато-
цит 1 дрозофилы” или des-1) в инициации мейоза
во время сперматогенеза. В настоящее время ген
дигидроцерамид-десатуразы известен как DES1
или DEGS1 [5].

Degs катализирует добавление характерной
4,5-транс-двойной связи в дигидроцерамиды, ко-
торая придает церамидам уникальные свойства
[49]. Последняя стадия пути de novo считается не
менее важной, поскольку именно церамиды, а не
дигидроцерамиды, являются конечными продук-
тами, участвующими в индукции апоптоза, ауто-
фагии и окислительного стресса. Все эти процессы
могут приводить к нарушению развития, диффе-
ренцировки и функционирования адипоцитов [5].

Существует мнение, что единственной дигидро-
церамид-десатуразой в клетках человека является
DEGS1 [41]. Ген DEGS1 расположен на 1 хромосоме
в локусе 1q42.11, содержит 5 экзонов, повсеместно
экспрессируется в различных тканях. Длина DEGS1
человека составляет 2058 пар оснований с коди-
рующей областью около 1100 пар оснований [21].
Однако имеются сведения об экспрессии DEGS2
в коже, почках, желудке, тонкой и двенадцати-
перстной кишке. Ген DEGS2 локализован на 14
хромосоме в локусе 14q32.2, имеет 5 экзонов [58].

Хотя молекулярный механизм, приводящий к
нарушению экспрессии DEGS1 в ЖТ людей до
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сих пор неизвестен, имеются данные, что TNF-α
снижает транскрипционную активность гена
Des1 в культивируемых адипоцитах мышей [5]. На
основании чего считается, что хроническое вос-
паление слабой активности может способство-
вать дисфункции DEGS1 у лиц с ожирением. Кро-
ме того, окислительный стресс и гипоксия, свя-
занные с ожирением, также снижают активность
Des1 в адипоцитах мышей [78].

Белок DEGS человека существует в двух изо-
формах (DEGS1 и DEGS2). В большинстве тка-
ней, в том числе в ЖТ, двойная связь введена
DEGS1, тогда как DEGS2 обнаружена лишь в
эпителиальных клетках кишечника, почек и ко-
жи, где она катализирует синтез фитоцерамидов
[58]. Предполагается, что это множественный
трансмембранный белок, локализованный в ЭПР
[46, 76].

Фармакологическое ингибирование фермента
DES1 в экспериментах на мышах in vivo подтвер-
дило результаты, полученные in vitro, и гипотезу о
том, что функционально активный фермент не-
обходим для дифференцировки адипоциты [5].
Ингибиторами данного фермента является про-
тивораковое и противодиабетическое средство
фенретинид, циклопропен-содержащий сфинго-
липид GT11 и соединение XM642 [53].

При помощи жидкостной хроматографии-
масс-спектрометрии показано, что ингибирова-
ние функции фермента DEGS сопровождается
последующим накоплением эндогенных дигид-
роцерамидов, что приводит к остановке клеточ-
ного цикла. На основании полученных данных
предполагается, что дигидроцерамиды обладают
цитотоксическими эффектами в большей степе-
ни, чем церамиды [41].

При анализе аналогов дигидроцерамида, отли-
чающихся длиной цепи, стереохимией и типом
головной группы, было показано, что активность
фермента DES у крыс in vitro снижается по мере
увеличения длины алкильной цепи сфингоидно-
го основания (т.е. С18/8>С18/12>С18/18), пред-
положительно из-за большей нерастворимости
гомологов с длинной цепью. Стереохимия сфин-
гоидного основания также оказывала большое
влияние на активность фермента: активность d-
эритро-С18-сфинганина была примерно в 10 раз
выше, чем l-трео-изомера жирной кислоты [53].
Кроме того, активность фермента зависит не
только от структурных особенностей, но и от тем-
пературы, длительности хранения и рН среды
(буфера) [21, 53].

Недавно Des1 был идентифицирован в каче-
стве гена-кандидата, связанного с накоплением
жировой массы у мышей, что свидетельствует о
его потенциальной роли в адаптивном увеличе-
нии ЖT [61]. Показано, что Des1 экспрессируется
преимущественно в зрелых адипоцитах мышей

[5]. Экспериментальные исследования с исполь-
зованием фармакологического или генетического
удаления Des1 в преадипоцитах продемонстрирова-
ли нарушение адипогенеза и снижение накопления
липидов, что было связано с повышенным окисли-
тельным стрессом, гибелью клеток, блокированием
клеточного цикла, нарушением дифференцировки
адипоцитов и базального липолиза (по данным
липидомики) в зрелых адипоцитах мышей [5].
Наблюдаемые эффекты сочетались с повышени-
ем содержания дигидроцерамидов. При этом экс-
прессия Des1 в адипоцитах подавлялась в боль-
шей степени у мышей с генетическим и алимен-
тарным ожирением по сравнению со здоровыми
мышами. Одним из объяснений наблюдаемых из-
менений могут быть данные, согласно которым
экспрессия Degs1 in vivo положительно коррели-
ровала с массой белой ЖT у здоровых мышей, че-
го не наблюдалось у мышей с ожирением, у кото-
рых экспрессия Degs1 была снижена по сравнению
с контролем. Экспрессия Degs1 in vivo положитель-
но коррелировала с массой белой ЖT у здоровых
мышей, чего не наблюдалось у мышей с ожирени-
ем, у которых экспрессия Degs1 была снижена по
сравнению с контролем. Более того, подавление
экспрессии DEGS1, аналогичное таковому в белой
ЖT у мышей ob/ob, наблюдалось в висцеральной
ЖT у пациентов с морбидным ожирением [66].
Полученные результаты позволяют рассматри-
вать DEGS1 как новую потенциальную мишень
для восстановления функции ЖТ и предотвра-
щения метаболических нарушений, связанных с
ожирением у людей [5].

Высказано предположение, что ферменты
биосинтеза церамидов de novo существуют как
мультимерный комплекс, который может напря-
мую регулироваться церамидами [17]. Так, цера-
мидсинтазы способны образовывать гомо- и гете-
родимеры, а активность одной из них может зави-
сеть от другой [43, 46]. Учитывая, что SPT и CerS
расположены на цитозольной поверхности мем-
браны ЭПР, 3-кетосфинганинредуктаза и дигид-
роцерамид-десатураза, возможно, тесно взаимо-
связаны с SPT и CerS, образуя “комплекс синтеза
церамидов”. Наличие такого комплекса обеспе-
чило бы не только эффективное распределение
субстратов между 4-мя ферментами, но и регуля-
цию пути de novo для снижения накопления цера-
мидов в ЭПР. Период полураспада церамидов в
ЭПР неизвестен, однако считается, что церами-
ды, образованные de novo, метаболизируется или
быстро удаляются из ЭПР, транспортируясь в ап-
парат Гольджи [86].

Церамиды доставляются в аппарат Гольджи из
ЭПР с использованием везикулярного и белок-
опосредованного переноса при помощи транс-
портного белка CERT (белок транспорта церами-
дов). Активность белка CERT в последнее время
широко изучается при атерогенезе [42, 49]. CERT
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представляет собой цитозольный белок массой
68 кДа с доменом, который катализирует межмем-
бранный перенос церамидов, но не сфингозина,
сфингомиелина или насыщенных и ненасыщен-
ных диацилглицеролов, структурно напоминаю-
щих церамиды. CERT эффективно переносит це-
рамиды C14, C16, C18 и C20, в отличие от церами-
дов с более длинными ацильными цепями [42].

В аппарате Гольджи церамиды могут далее мета-
болизироваться до сфингомиелина, церамид-1-
фосфата, сложных гликосфинголипидов или гид-
ролизоваться до сфингозина [29]. Механизмы, ре-
гулирующие уровни церамидов в ЭПР, до конца не
определены, что требует дальнейшего изучения.

ЗНАЧИМОСТЬ ЦЕРАМИДОВ, 
СИНТЕЗИРОВАННЫХ ПО ПУТИ DE NOVO, 

ДЛЯ АДИПОЦИТОВ

Предполагается, что в нормальных условиях
путь de novo является обязательным для поддержа-
ния энергетического и метаболического гомео-
стаза адипоцитов, в отличие от других клеток [32].
Церамиды, синтезированные de novo, необходи-
мы адипоцитам для быстрой реакции на измене-
ние системного энергетического гомеостаза по-
средством уменьшения/увеличения своего размера
в соответствии с усиленным накоплением/мобили-
зацией липидов. Кроме того, устойчивые к де-
тергентам сфинголипидные домены, содержа-
щие церамиды, защищают мембрану адипоци-
тов от неблагоприятного воздействия высоких
концентраций жирных кислот во время их
транспорта и метаболизма [79, 81].

С другой стороны, несмотря на то, что мембра-
на ЭПР является центром синтеза церамидов, их
избыток приводит к гибели клеток [76]. Результа-
ты экспериментальных работ демонстрируют, что
церамиды вызывают гибель клеток тогда, когда
они образуются в митохондриях [7]. Обнаруже-
ние церамидсинтазы в митохондриях позволяет
предположить, что митохондриально-опосредо-
ванный апоптоз реализуется именно за счет пути
de novo [7, 46]. Было высказано предположение,
что церамиды являются одними из самых токсич-
ных липидов, которые накапливаются у людей с
ожирением, поэтому, чтобы защитить клетки от
неблагоприятных эффектов церамидов, их уров-
ни строго регулируются [86].

Одним из доказательств важности синтеза цера-
мидов de novo в адипоцитах являются результаты,
полученные при изучении роли синтезированных
сфинголипидов адипоцитов в функционировании
ЖТ мышей с нокаутом SPT – ключевого фермента
пути de novo [13]. Показано, что у мышей с “вы-
ключением” SPT в адипоцитах наблюдалась зна-
чительная потеря массы ЖТ с возрастом, сниже-
ние жизнеспособности адипоцитов, повышенная

инфильтрация макрофагами и фиброз ЖТ. Из-за
потери ЖТ в качестве альтернативного места хра-
нения липидов у таких мышей использовалась
печень, о чем свидетельствовало ее окрашивание
специфическим красителем липидов Oil Red O.
Специфическое окрашивание продемонстриро-
вало повышенное накопление липидов по сравне-
нию с контрольными мышами. Кроме того, отмеча-
лось нарушение толерантности к глюкозе и ИР, а
также адипоцитокин-продуцирующей функции,
проявляющееся значительным снижением сыворо-
точных уровней лептина и адипонектина относи-
тельно группы контроля. При этом концентрации
холестерина, триглицеридов, СЖК и глицерина су-
щественно не различались. Уровни сфингомиелина
в сыворотке мышей с делецией SPT также были
снижены по сравнению с контролем [13]. Учиты-
вая, что у мышей с делецией SPT адипоцитов на-
блюдается липодистрофия, а гены, участвующие
в адипогенезе, метаболизме липидов и образова-
нии кавеол, были идентифицированы как вызы-
вающие семейные липодистрофии у людей, сни-
жение продукции церамидов de novo может быть
потенциальной причиной липодистрофий [13].
Высказанное предположение имеет важное кли-
ническое и практическое значение, однако требу-
ется дальнейшее изучение церамидов в локаль-
ных жировых депо человека.

РОЛЬ ФЕРМЕНТОВ СИНТЕЗА 
ЦЕРАМИДОВ DE NOVO В РАЗВИТИИ 

КАРДИОМЕТАБОЛИЧЕСКИХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ

Кардиометаболическими заболеваниями на-
зывают группу взаимосвязанных заболеваний и
факторов риска, включая сердечно-сосудистые
заболевания (ССЗ), СД2, гиперхолестеринемию,
атеросклероз и лежащие в их основе ИР, эндоте-
лиальную дисфункцию и воспаление [54, 84].

Ранее проведенные экспериментальные ис-
следования продемонстрировали повышенную
экспрессию SPT у мышей ob/ob с генетическим
ожирением, сопровождающимся гиперинсули-
немией и повышенным TNF-α [73]. Предполага-
ется, что увеличение уровня церамидов в адипоци-
тах людей, страдающих ожирением, также обуслов-
лено повышенной экспрессией и активностью SPT
[81]. Так, активация субъединицы SPTLC2 при
ожирении подавляет инсулиновый ответ печени,
что ведет к развитию ИР [39].

Считается, что в патогенезе кардиометаболи-
ческих заболеваний основная роль принадлежит
CerS5 и CerS6. Показано, что продуцируемый
CerS5 C14:0 церамид необходим для индукции
аутофагии и миристат-индуцированной гипер-
трофии кардиомиоцитов, ведущих к развитию
сердечной недостаточности диабетической кар-
диомиопатии [67]. Хотя и CerS5, и CerS6 могут
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продуцировать C14-церамид in vitro [77], экспрес-
сия CerS6 в сердце чрезвычайно низка, что подра-
зумевает, что CerS5 является наиболее вероятным
кандидатом для образование кардиальных C14:0
церамидов. Нокдаун CerS5 полностью блокирует
индукцию гипертрофии кардиомиоцитов, вы-
званную миристатом; однако точный механизм,
лежащий в основе индукции аутофагии с помо-
щью CerS5 и C14:0-церамидов в сердце еще пред-
стоит выяснить [44, 55].

Делеция CerS6 специфически снижает уровень
C16:0-церамидов, увеличивает β-окисление и
улучшает метаболизм глюкозы [80]. Недостаточ-
ность CerS2 приводит к компенсаторному увели-
чению количества длинноцепочечных C16:0-це-
рамидов, ингибирующих IV комплекс дыхатель-
ной цепи и усиливающих окислительный стресс
in vivo, что приводит к ИР. Сверхэкспрессия CerS6
ингибирует активность комплекса II дыхатель-
ной цепи [63].

Показано, что CerS2 и CerS5 могут по-разному
регулировать чувствительность клеток к ионизи-
рующему излучению, вызывающему апоптоз.
Сверхэкспрессия CerS2 задерживает радиацион-
но-индуцированный апоптоз в клетках HeLa, то-
гда как избыточная экспрессия CerS5 способству-
ет ему [51]. Обнаружено, что индукция белка-су-
прессора опухоли p53 в клетках лейкемии Molt-4
с помощью γ-облучения увеличивала экспрессию
CerS5, но не CerS6 в течение 4–10 ч после воздей-
ствия [59]. На основании полученных данных ав-
торы предположили, что гибель клеток ограничи-
вается CerS5-зависимой продукцией церамидов
de novo [51, 59].

Продемонстрировано адипоцит-специфиче-
ское снижение экспрессии DES1 в ЖТ пациентов
с ожирением и Des1 у мышей с генетическим и
алиментарным ожирением [5]. Более того, экспе-
рименты с использованием фармакологического
или генетического удаления Des1 в преадипоци-
тах in vivo предотвращали адипогенез и уменьша-
ли накопление липидов (по данным липидоми-
ки). Наблюдаемые изменения сопровождались
окислительным стрессом, гибелью клеток, инги-
бировани клеточного цикла и увеличением содер-
жания дигидроцерамидов, что свидетельствует о
нарушении дифференцировки адипоцитов [5].

Вышеперечисленные исследования подтвер-
ждают роль CerS5, CerS6 и DEGS1 в развитии
кардиометаболических заболеваний, что позво-
ляет рассматривать ферменты биосинтеза цера-
мидов de novo в качестве новых потенциальных
мишеней для восстановления функции ЖТ и
предотвращения метаболических нарушений, ас-
социированных с ожирением.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, биосинтез церамидов по пути

de novo является необходимым и очень сложным
процессом. Неоспоримыми преимуществами об-
разования церамидов по пути de novo являются
возможность увеличения содержания церамидов
до более высоких уровней за счет изобилия паль-
митоил-КоА и серина; возможность целенаправ-
ленного транспорта биологически активных со-
единений непосредственно на внутриклеточные
мембраны, где они играют важную роль в поддер-
жании специализированных функций (передача
клеточных сигналов, сортировка липидов и бел-
ков, отток холестерина и воспалительная реак-
ция) и целостности мембран. Образование и уда-
ление церамидов может регулироваться активно-
стью митохондрий при помощи образования
церамидных каналов во внешней мембране ми-
тохондрий, по которым проапоптотические бел-
ки высвобождаются из митохондрий во время
фазы индукции апоптоза. Предполагается, что
этот путь может использоваться также для кле-
точной регуляции. Понимание биосинтеза цера-
мидов de novo в физиологических и патологиче-
ских условиях требует дальнейшего изучения
для разработки новых терапевтических мишеней
и стратегий при лечении ожирения и ассоцииро-
ванных с ним заболеваний.
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Abstract—Ceramides are biologically active lipids with a wide range of effects that act as a second messenger
in adipose tissue (AT) that regulates the metabolic homeostasis of the whole organism [83]. At least 3 cera-
mide synthesis pathways are known: de novo, sphingomyelinase, and the recycling/“rescue” pathway [47].
This review summarizes data on the physiological and pathophysiological effects of de novo ceramide bio-
synthesis enzymes.
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