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АННОТАЦИЯ 

Влияние прогестерона на репродуктивную сферу весьма значимо. Эффект его действия обусловлен 

биологическими клетками, улавливающими импульсы, поступающие извне, и вызывающие различные 

физиологические реакции организма на разнообразные сигналы, меняющие активность тканей на 

клеточном уровне. В обзоре отображена роль рецепторов прогестина: ядерных и мембранно – 

ассоциированных, а также степень участия изоформ рецепторов прогестерона, дополнительных белков, в 

возможности к зачатию, пролонгированию и воспроизведению потомства, действие которых связано с 

нуклеозид полифосфатом- АТФ. Установлено, что характерные действия прогерона в некоторых тканях 

обусловлены определёнными химическими белковыми структурами и корегуляторами. Особое внимание 

уделено функции рецепторов прогестерона на уровне внутреннего и среднего мышечного слоёв стенки 

матки. Рассмотрены результаты исследований рецепторов этого стероида, находящихся в плаценте. 

Обозначена проблема утраты прогестагенных влияний при неблагоприятных перинатальных исходах. 

ABSTRACT 

The effect of progesterone on the reproductive sphere is very significant. The effect of its action is due to 

biological cells that pick up impulses coming from the outside and cause various physiological reactions of the 

body to various signals that change the activity of tissues at the cellular level. The review shows the role of 

progestin receptors: nuclear and membrane–associated, as well as the degree of participation of progesterone 

receptor isoforms, additional proteins, in the possibility of conception, prolongation and reproduction of offspring, 

the action of which is associated with nucleoside polyphosphate- ATP. It has been established that the 

characteristic actions of progeron in some tissues are due to certain chemical protein structures and coregulators. 

Special attention is paid to the function of progesterone receptors at the level of the inner and middle muscle layers 

of the uterine wall. The results of studies of the receptors of this steroid located in the placenta are considered. The 

problem of loss of progestogenic effects in unfavorable perinatal outcomes is indicated. 

Ключевые слова: гормон, прогестерон, прогестаген, прогестин, прогерон, рецептор прогестерона, 

белки, эндометрий, миометрий, гестация, беременность, плацента. 

Keywords: hormone, progesterone, progestogen, progestin, progeron, progesterone receptor, proteins, 

endometrium, myometrium, gestation, pregnancy, placenta.  

 

Введение 

Прогестаген и роль химических белковых 

структур - рецепторов эндометрия 

Многочисленными исследованиями 

установлено, что группа стероидных гормонов 

участвует в регуляции каскада различных 

физиологических процессов в организме. [1]. В 

эксперименте доказано головное участие 

прогестерона в реализации фертильности. 

Клетки – мишени, реагирующие на действие 

женского полового гормона находятся 

непосредственно во внутренней оболочке матки. 

Очевидно, что сохранность и годность 

рецепторных молекул эндометрия предопреляет 

дальнейшую трансформацию гравидарных 

преобрaзований, определяя успешный прогноз 

родов[2,6]. Именно прогестaгенное 

фармакологическое действие реализует 

выраженные энергетические эффекты по 

отношению к химическим структурам белкового 

происхождения воспринимающим информацию, 

интегрировaнную в биологическую систему, 

чувствительную к влиянию стероидов, коим и 

является прогестин, и сниженные, при 

взаимодействии данного гормона с иными 

биологически aктивными веществами стерановой 

архитектоники [3]. Прогестерон сигнализирует 

работу определённых рецепторов [6]. 

Основная часть 

Действие прогестерона через ядерные 

рецепторы 

Эффекты прогестина осуществляются с 

помощью ядерных рецепторов – химических 

структур белковой природы, предназначенных для 

связывания с данным гормоном. 
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 Данные рецепторы получили такое название 

за счёт того, что на первом этапе происходит 

слияние с лигандом (прогестином), с организацией 

гормон – рецепторного комплекса: лиганд-

рецептора с дальнейшим его внедрением в ядро 

клетки, что сигнализирует экспрессивный ответ 

генов–процесс, в результате которого 

наследственная информация генетической 

последовательности нуклеотидов ДНК 

преобразуется в РНК, белок. [4,5,7]. Иными 

словами, данное объединение - прогестерон + РП 

характеризуется достаточно мощной 

транскрипционной активностью. У рецепторов 

прогестерона имеются различные изоформы. При 

этом, большая их часть представлена РП-А и РП-В. 

Указанные формы возникают в результате 

взаимодействия различных промоторов, и разнятся 

между собой фрагментом из 164 остатков 

аминокислот в РП-В [6,8]. Возможно, именно 

форма РП-В, имея больший промежуток, выступает 

гораздо мощным трaнскрипционным 

катализатором, нежели РП-А [8,9]. При этом гены, 

контролируемые разными изоформами, мало 

перекрываются. РП-В работает как промотор 

транскрипции генов в разных клетках, а РП-А не 

активирует процесс синтеза РНК с использованием 

ДНК, а в основном служит для инактивации 

транскрипционной активности, моделируемой с 

помощью РП-В, и иных стерановых рецепторов. В 

обычных условиях РП-А и РП-В образуются в 

эквимолярном, одинаковом соотношении [7,10]. 

Известно, что архитектоника РП, представлена 

одиночной белковой молекулой, с небольшим 

количеством доменов. Важную роль играют: 

лиганд и ДНК-связывающие домены, 

активационные функции (AF) – 

последовательность аминокислот, отвечающих за 

координацию этапа транскрипции.  

Различают несколько видов АF: AF-1 и АF – 2. 

При этом AF-1 расположена в конечном участке – 

аминотерминальном молекулы РП, и коррегирует 

особые свойства промотора гена-мишени путём 

конъюгации со структурами транскрипционного 

комплекса, коактиваторами. AF-2 находится в 

домене, соединяющемся с лигандом, имеющем 

последовательности для димеризации, соединения 

вспомогательных белков, межмолекулярного 

торможения, и внутримолекулярной репрессии. 

Специфическая AF-3 локализована лишь в РП-В, 

может действовать и сама по себе, либо повышать 

иные активационные процессы [9]. Часть 

рецептора, конъюгирующегося с ДНК, имеет две 

выдающиеся структуры - С1 и С2. С1 способствует 

контакту с гормончувствительными структурами -

ГЧЭ - GRE/PRE ДНК, а С2 -в образует гомодимеры 

и гетеродимеры рецепторов [4]. 

 В открытой термодинамической системе 

также выделен и РП-С, который повышает 

активность транскрипции изоформ РП-А и РП-В. В 

том числе идентифицированы и иные минорные 

изоформы РП: M, S. [5,6].  

 Значение изоформ рецепторов прогерона в 

возможности к рождению  

 потомства  

С целью выяснения места изоформ РП-А и РП-

В в способности к репродукции были проделаны 

опыты на животных. При этом, у особей женского 

пола селективно убирались РП-А и РП-В [7,10]. 

Удаление РП-A не оказало воздействия на 

функционирование молочной железы и тимуса в 

результате введения прогестерона, но обусловило 

выраженные отклонения функции основных 

гормонально – зависимых органов, отвечающих за 

фертильность: матки, яичников, что приводило к 

неспособности к зачатию. Абляция РП-B 

обнаружила, отсутствие ответной реакции 

яичников, матки, тимуса. Однако при этом было 

выявлено подавление морфогенеза молочных 

желез в течение гестации. В итоге была определена 

специфика прогестиновых влияний для регуляции 

фертильности, и основа этих процессов – изоформа 

РП – А, а иная изоформа: РП – В – неотъемлимый 

участник обменных процессов молочной железы. 

 Дополнительные белки 

Дополнительные белки необходимы для 

пополнения влияния прогестерона, особенно в 

условиях его дефицита. Они локализованы на 

внешней стороне домена, конъюгирующего лиганд 

[7,11]. В структуру этой ассоциации включены 

шапероны – белки, стабилизирующие 

конформацию иных белков: hsp90, hsp70, hsp40, 

белок р23, а также иммунофилины: циклофилин 40, 

соединяющий циклоспорин А, белки FKBP: 51,52, 

конъюгирующие иммуносупрессорный агент 

FK506, фермент протеинфосфатаза 5, 

расщепляющий связь фосфата, с остатками 

аминокислот молекул белков. Добавочные белки 

обеспечивают посттранскрипционную 

трансформацию химической структуры 

рецепторной молекулы, делают невидимыми 

активные центры рецептора, предохраняют клетку 

от повреждения протеиназ, и осуществляют его 

интеграцию с транспортной системой внутри самой 

клетки [12]. Основное место в сохранении 

рецептора, в форме готовой к соединению с 

лигандом, придаётся Hsp90, который 

экспрессирует во многих клетках. Ключевая роль 

Hsp90 состоит в связывании с трифосфатом 

нуклеозидов. И катаболизм макроэргического 

поставщика энергии – аденозин – 5 – трифосфата 

покрывает процесс регенерации и метаболизма не 

только вышеназванного белка, но и ассистирует 

обменные процессы иных белков, участвующих в 

работе биологических систем[11]. 

 Корегуляторы рецепторов прогерона 

Установлено, что специфичность 

функционирования гормонов реализуется в 

большей мере на уровне корегуляторов. Они 

представлены коактиваторами и корепрессорами. 

По химической природе - белки, отличные по 

механизму их действия [12,14]. 

Для реализации гормональной регуляции 

метаболизма прогестина необходима слаженность 

взаимодействий – рецепторного аппарата и 

корегуляторов. 
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В свою очередь, действие корегуляторов 

регулируется рядом факторов, в частности, 

процессом фосфорилирования [13]. Коактиваторы 

– белки именуемые: SRC или steroid receptor 

activator, а также SPA/SRPA или steroid receptor 

RNA activator, E6-AP/RPF1 или 

убиквитинзависимая лигаза, ASC-2 или ядерный 

белково-активирующий сигнальный коинтегратор-

2, L7/SPA или специфический коактиватор для 

антагонистов стероидов, ARA или androgen receptor 

associated proteins, в том числе и ряд белков PIAS - 

protein inhibitor of activated signalntramsducer and 

activator of transcription, SNURF - small nuclear 

RING finger protein, BRCA1 белок,CBP/h300. 

Корепрессоры рецепторов стероидов – класс 

белков N-CoR SMRT. 

 Влияние прогестерона на внутреннюю 

оболочку матки 

Воздействие прогерона на эндометрий состоит 

в угнетении эстрогензависимых процессов, 

осуществлении секреторных изменений 

пролиферативного этапа в эпителии внутреннего 

слоя матки для обеспечения предимплантационных 

изменений с последующими преобразованиями 

связанными для потребностей растущего эмбриона 

и плода [2,15]. Установлено, что большинство 

прогестиновых влияний опосредованно РП стромы 

эндометрия [16]. Эксперименты на самках 

показали, что именно РП-А необходимы для 

осуществления как антипролиферативных 

влияний, так и процессов связанных с 

имплантационной ролью прогестерона в матке [6, 

7]. 

 В продолжении обычного менструального 

цикла количество белковых молекул во внутреннем 

слое матки подвержено изменениям, которые 

происходят по мере варьирования содержания 

женских половых гормонов [17]. Большинство 

таких биологических клеток - рецепторов остаётся 

до половины второй фазы яичникового цикла - 

лютеиновой. Одна из изоформ прогерона – РП – А 

во второй половине менархе дробит стромальные 

клетки, образуя децидуальные клетки, 

интегрирующие внедрение трофобласта, 

имплантацию зародыша, рост плаценты [18]. В 

финале этого происходит нидация бластоцисты в 

эндометрий, что сопровождается генерацией 

множества динамичных сигнальных молекул: 

нейропептидов, факторов роста, цитокинов. 

Доказано, что именно рецепторный аппарат 

предопределяет мобилизацию эндометрия к 

внедрению эмбриона, а повреждение РП, приводит 

к количественным и качественным изменениям 

рецепторов, что негативно отражается на 

пролонгировании гестации. [2,3]. 

 Функция прогестерона в среднем мышечном 

слое матки. 

Прогестин для клеток среднего мышечного 

слоя матки на момент гестации – гарант их 

релаксирующего пребывания[19]. Установлено, 

действие прогерона на экспрессию рецепторов, 

ответственных за метаболизм среднего мышечного 

слоя матки, саморегулирующихся систем клеток – 

мишеней данного гормона. [20,21].  

 Как было отмечено выше, у рецепторов 

прогестерона имеются изоформы: А и В. 

Некоторые исследователи полагают, что именно 

изоформы РП, их количество, играют 

немаловажную роль для поддержания среднего 

мышечного слоя матки в норме. Так миоциты могут 

находиться в расслабленном состоянии, в 

частности если речь идёт об изоформе РП -В, и 

напротив увеличение уровня РП-А оказывает 

обратный эффект – способствует сокращению 

внутренней оболочки матки. Известно, что 

прогестерон продуцируется и синтезируется 

провизорным органом – плацентой[4]. Причём его 

концентрация возрастает с повышением срока 

беременности. Однако при кульминации гестации, 

роль и физиологическая функция плаценты 

утрачивается, так как процесс эмбриогенеза, роста 

и развития плода завершён[5]. В связи с этим 

необходима и элиминация гормона прогестерона к 

запуску родов, и финалу гестации. Установлено, 

что экспрессия генов, восприимчивых к РП, 

уменьшается к концу беременности [22], что 

соответственно обеспечивает и удаление самого 

прогестерона. 

 Однако не определено, каким образом 

регулируется этот процесс. Высказывается мысль о 

том, что при достижении максимума РП-В, 

прогерон поступает в одном направлении, действуя 

на мембранные РП и РП-В, вызывая релаксацию 

миометрия. В предродовой период возобладает 

изоформа РП-А, повышается количество 

мембранных РП в клетках, что способствует 

сдвигу, и переходу на взаимообратный процесс, 

индуцирующий запуск родов [22]. Помимо этого, 

выдвинута версия и о роли прогестина в 

пролиферации миоцитов эндометрия, что 

достигается активацией данного гормона к 

рецепторам чувствительным к его действию, что 

способствует угнетению деления гладкомышечных 

клеток беременных [23]. 

Рецепторы прогестерона, локализованные 

плаценте.  

Известно, что фетоплацентарная патология 

создаёт как предпосылки для ухудшения течения и 

пролонгирования гестации, так и пополняет 

статистику перинатальных потерь [24,29]. Одним 

из провоцирующих факторов данных нарушений 

являются молекулы, получающие сигналы извне – 

рецепторы.  
Первые изыскания, посвящённые изучению 

местоположений РП не обнаружили их в 

эмбриологических структурах плода – ни в 

соединительнотканной серозной и в водной 

оболочках плода, ни в зрелой плаценте [25]. Однако 

последующие исследования, посвящённые этому 

вопросу обнаружили, что канонический ядерный 

РП-B находится в малых количествах в зрелой 

плаценте беременных в различные сроки 

гестации[20]. 

Проводились и работы, направленные на роль 

белковых молекул, передающих сигналы – 
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рецепторов в плаценте, при различных 

нарушениях. Так изучение РП при прерывании 

гестации в малых сроках беременности установило, 

что экспрессия РП-A в трофобласте была гораздо 

ниже в сравнении с трофобластом, выделенным 

при производстве абортов в плановом порядке[26]. 

Однако не установлено, служит ли данный факт 

основной причиной самоаборта, либо только 

сопровождает прерывание беременности. 

Помимо предсталенного выше, выявлено 

повышение активности молекул – рецепторов 

прогестина, в плацентах у родильниц в 

преэкламптическом статусе [27,28]. 

Заключительная часть 

Итак, в целом, этот вопрос содержит ряд 

противоречий, недостаточно обоснован, что 

требует дальнейших научных изысканий, 

особенно, что связано с РП, находящимися в 

плаценте. В том числе, малочисленны и 

исследования, касающиеся экспрессивных влияний 

РП в плаценте при осложнённом течении гестации. 

Не изучены преобразования РП при обострении 

различных инфекций у беременных, связанных с 

дефицитом прогестеронового влияния при этой 

патологии [4,5]. 

Таким образом, данная тема представляет 

несомненный научный интерес, достаточно 

значима, требует дальнейших научных изысканий.  
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РЕЗЮМЕ 

Данная обзорная статья посвященна риску развития РМЖ у лиц с ожирением. 

В обзоре представлены результаты современных медицинских исследований по изучению состояния 

некоторых клеток молочной железы у лиц с ожирением. 

SUMMARY 

This review article focuses on the risk of developing breast cancer in obese individuals. 

The review presents the results of modern medical research on the state of some mammary gland cells in 

obese individuals. 

Ключевые слова: ожирение; риск развития рака молочной железы; воспаление; жировая ткань. 

Keywords: obesity; the risk of developing breast cancer; inflammation; adipose tissue. 

 

Введение 

За последние 45 лет в мире утроилось 

количество людей с избыточным весом [1]. В США 

более 40% взрослого населения страдает 

ожирением [2], и в настоящее время большинство 

населения мира живет в странах, где ожирение 

вызывает больше смертей, чем недоедание [1]. 

Клинически избыточный вес измеряется с 

помощью индекса массы тела (ИМТ), который 

рассчитывается путем деления массы пациента в 

килограммах на квадрат роста в метрах. ИМТ в 

диапазоне от 18,5 до 24,9 кг/м² считается 

нормальным весом, в то время как ИМТ в 

диапазоне от 25,0 до 29,9 кг/м² определяется как 

избыточный вес, а те, кто имеют ИМТ более 30,0 

кг/м², относятся к категории ожирения. Измерение 

ИМТ может неправильно определять категории 

ИМТ у пациентов, особенно у пациентов с 

увеличенной мышечной массой [3], и идут 

дискуссии о том, должны ли категории ИМТ 

отличаться в разных регионах или расовых или 

этнических группах [ 4]. Хотя ИМТ легко 
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рассчитывается и является наиболее часто 

используемым и сообщаемым клиническим 

показателем ожирения, относительный вклад 

диеты, физической активности, распределения 

жировой ткани, возраста и продолжительности 

ожирения может варьироваться в различных 

заболеваниях, связанных с ожирением. 

Ожирение стало фактором риска для 

нескольких типов рака, включая рак молочной 

железы [5]. Однако ожирение оказывает различное 

воздействие на риск рака молочной железы в 

зависимости от того, прошла ли женщина через 

менопаузу [6]. 

. Приращения ИМТ коррелируют с 

повышенным риском развития опухолей, 

экспрессирующих рецепторы эстрогена альфа 

(ERa) и прогестерона, после менопаузы. В отличие 

от этого, увеличенный риск развития тройного 

отрицательного рака молочной железы, 

характеризующегося отсутствием экспрессии 

гормональных рецепторов и HER2, менее ясен для 

женщин с ожирением после менопаузы [7-9, 11-15]. 

Кроме патологических классификаций, прогресс в 

анализе экспрессии генов привел к выделению 5 

основных молекулярных классификаций опухолей 

молочной железы: Люминаль А и В, которые 

отличаются экспрессией генов 

пролиферации/клеточного цикла и 

луминальных/гормональных регуляторных путей; 

HER2-обогащенный, который имеет высокую 

экспрессию HER2 и генов, связанных с 

пролиферацией, промежуточную экспрессию 

луминальных генов и низкую экспрессию 

базальных генов; Базальный, который имеет 

высокую экспрессию генов, связанных с 

пролиферацией, и кератины, связанные с 

базальным слоем кожи; и Клаудин-низкий. 

женщины с ожирением после менопаузы более 

склонны к развитию опухолей молекулярного 

подтипа Люминаль В, которые связаны с 

снижением выживаемости без рецидива. Кроме 

того, опухоли молекулярного подтипа Люминаль А 

у женщин с ожирением демонстрируют 

значительные различия в экспрессии генов, 

связанных с регуляцией клеточного цикла, 

сигнализацией p53 и mTOR, ремонтом ДНК и 

дисрегуляцией транскрипции по сравнению с 

опухолями у худых женщин. Дальнейшие 

исследования необходимы для более ясной оценки 

того, как ожирение влияет на риск для оставшихся 

молекулярных подтипов рака молочной железы. 

Интересно, что ожирение снижает риск 

развития рака молочной железы у женщин в период 

до менопаузы в общей популяции при измерении 

ИМТ[7-9, 22, 23].  

Однако у молодых женщин альтернативные 

методы измерения распределения жира в организме 

могут быть более важными для оценки риска. 

Множество исследований показали увеличенный 

риск рака молочной железы у женщин в 

пременопаузе с повышенным окружностью талии 

или отношением окружности талии к окружности 

бедер, а также с окружностью бедер. Расовые 

различия также могут влиять на то, как ожирение 

влияет на риск рака молочной железы, поскольку 

повышенный ИМТ значительно коррелирует с 

повышенным риском рака молочной железы у 

азиатских женщин в пременопаузе. Женщины в 

пременопаузе с семейной историей рака молочной 

железы или генетическим повышенным риском 

также имеют дополнительный риск развития рака 

молочной железы, связанный с ожирением [13, 25, 

30-32]. 

Независимо от менопаузального статуса, у 

людей с ожирением, у которых диагностирован рак 

молочной железы, наблюдается значительно 

худшая общая выживаемость и выживаемость от 

рака молочной железы по сравнению с женщинами 

с ИМТ в нормальном диапазоне [11, 30, 33-37]. При 

диагностике женщины с ожирением чаще 

сталкиваются с тяжелой стадией заболевания, 

большим размером опухоли, поражением 

лимфатических узлов и увеличенной стадией. 

Пациенты с раком молочной железы с более 

высоким ИМТ также более склонны к развитию 

сопротивляемости к химиотерапии и эндокринной 

терапии по сравнению с людьми с более низким 

ИМТ [35, 39-45]. Понимание того, как ожирение 

влияет на нормальную ткань молочной железы, 

ведет к пониманию того, как ожирение повышает 

риск развития рака молочной железы и развития 

агрессивных опухолей молочной железы. 

Чтобы исследовать, как ожирение влияет на 

нераковые ткани, были разработаны и 

охарактеризованы многочисленные мышиные 

модели. Хотя был разработан ряд генетических 

моделей для изучения ожирения и пищевого 

поведения [46], наиболее часто используемые 

генетические модели для изучения ожирения в 

молочной железе связаны с лептином или его 

рецептором. Мыши с дефицитом лептина (ob/ob) 

или мыши с дефицитом рецептора лептина (db/db) 

не ограничивают прием пищи, что приводит к 

ожирению и связанным с ожирением заболеваниям 

[47, 48]. Ожирение также моделируется с 

использованием ожирения, вызванного диетой, при 

котором избыток диетических калорий, обычно из-

за диеты с высоким содержанием жиров (HFD), 

приводит к накоплению жира в организме в течение 

относительно длительного периода времени. 

Мыши C57BL/6 широко используются для 

изучения ожирения и метаболических 

исследований, потому что при кормлении HFD с 

течением времени у мышей C57BL/6 развивается 

значительное увеличение веса и метаболические 

нарушения, соответствующие ожирению у людей 

[49]. Однако существенным недостатком этой 

модели является то, что мыши C57BL/6 устойчивы 

к развитию опухоли молочной железы. Другие 

линии мышей, предрасположенные к образованию 

опухолей молочных желез, устойчивы к HFD-

индуцированному ожирению [50-52], включая 

мышей BALB/c, у которых ограниченное 

количество мышей значительно набирает вес при 

кормлении HFD [53]. Исследования ожирения 

различаются в зависимости от процентного 



Евразийский Союз Ученых. Серия: медицинские, биологические и химические науки. #9(110), 2023 9 

 

содержания жира в рационе, используемого для 

стимуляции ожирения, стратегий кормления для 

стимуляции ожирения, а также состава рациона для 

повышения калорийности на основе как сахарозы, 

так и жира. Диеты с высоким содержанием жиров и 

сахарозы вызывают диабет II типа и часто 

используются для моделирования метаболического 

синдрома, который также связан с ожирением [54]. 

В то время как мыши являются часто используемой 

моделью ожирения, крысиные модели ожирения 

также хорошо охарактеризованы [55]. Модели 

беспородных крыс, включая крыс Wistar и Sprague-

Dawley, получавших диеты, способствующие 

ожирению, могут быть идентифицированы как 

склонные к ожирению или устойчивые к ожирению 

[56, 57], что обеспечивает полезные модели 

диапазона восприимчивости к ожирению, 

наблюдаемого у людей. Хотя модели ожирения, 

вызванные диетой, дают представление о 

вызванных ожирением изменениях в молочной 

железе, остаются проблемы в отделении эффектов, 

вызванных диетой, от эффектов, специфичных для 

ожирения. 

Ожирение вызывает множественные 

изменения различных типов клеток в молочной 

железе, включая эпителиальные клетки молочной 

железы, которые могут стать клетками, 

инициирующими рак молочной железы, и клетки 

окружающей микросреды. Эпителий молочной 

железы состоит из люминального слоя 

эпителиальных клеток, окруженных наружным 

слоем миоэпителиальных клеток, которые 

сокращаются для выброса молока во время 

лактации. Эпителий организован в виде альвеол, 

которые соединены с протоками, по которым 

молоко транспортируется к соску или соскам во 

время лактации. Эпителий молочной железы 

окружен жировой тканью, которая содержит 

зрелые адипоциты, а также иммунные клетки, 

фибробласты, жировые стволовые клетки, 

эндотелиальные клетки и перициты, которые 

способствуют поддержанию жировой ткани и 

гомеостазу [58]. Ожирение приводит к системным 

изменениям циркулирующих гормонов, включая 

инсулин и лептин, а также к локализованным 

патологическим изменениям в ткани молочной 

железы. Системные эффекты ожирения и их 

потенциальное влияние на формирование рака 

молочной железы были рассмотрены в другой 

недавней работе [59-65]. Здесь мы сосредоточимся 

на изменениях, которые происходят в тканях 

молочной железы из-за ожирения, которые могут 

способствовать риску рака молочной железы. 

ЭПИТЕЛИЙ  

Молочная железа является уникальным 

органом, в котором большая часть эпителиального 

развития происходит после рождения в период 

полового созревания. За это время рудиментарные 

протоки прорастают в жировую ткань и строму 

молочной железы из соска или соска и образуют 

ответвления с переменным количеством альвеол. 

Рост и пролиферация эпителиальных клеток 

координируются гормонами яичников и 

локализованными факторами роста, которые 

вместе регулируют набор стволовых 

клеток/клеток-предшественников, необходимых 

для роста протоков, нормального гомеостаза, а 

также развития альвеол во время последующих 

беременностей. Текущие гипотезы предполагают, 

что эти стволовые/прогениторные клетки являются 

клетками происхождения наиболее 

распространенных типов рака молочной железы 

[66-68]. Понимание того, как ожирение нарушает 

нормальную регуляцию популяций эпителиальных 

стволовых клеток/клеток-предшественников, 

может дать представление о том, как ожирение 

увеличивает риск рака молочной железы. 

Эпителиальные стволовые/прогениторные клетки 

молочной железы были охарактеризованы и 

количественно оценены с использованием 

нескольких методов. Используя проточную 

цитометрию, люминальные и 

базальные/миоэпителиальные клеточные 

популяции можно количественно определить с 

использованием антител клеточной поверхности, 

включая EpCAM, CD29, CD49f и CD24 [69-72]. 

Используя модель ожирения, вызванного диетой, 

эпителиальные клетки, выделенные от мышей с 

ожирением, продемонстрировали увеличение 

количества люминальных эпителиальных клеток 

EpCAMhiCD49fhi, в то время как количество 

базальных/миоэпителиальных клеток 

EpCAMloCD49fhi было значительно снижено по 

сравнению с контролем [73]. Точно так же 

просветные эпителиальные клетки, 

идентифицированные маркерами 

EpCAM+CD24+CD49f>o, были значительно 

увеличены в ткани молочной железы, выделенной в 

результате редукционной маммопластики у 

женщин с ожирением ИМТ, по сравнению с 

женщинами с ИМТ в пределах нормы [73]. В 

соответствии с обогащением люминальных 

эпителиальных клеток, количественно 

определяемым с помощью проточной цитометрии, 

иммуноокрашивание срезов ткани молочной 

железы у мышей с ожирением продемонстрировало 

повышенное количество ERa-позитивных 

люминальных клеток в протоках, в то время как 

гладкомышечные актин-экспрессирующие 

базальные/миоэпителиальные клетки были 

значительно снижены по сравнению с клетками из 

худые мыши [73, 74]. Потеря миоэпителиальных 

клеток, окружающих нормальные молочные 

протоки, может увеличить риск рака молочной 

железы из-за их характерной роли в подавлении 

прогрессирования рака молочной железы [75]. Эти 

результаты противоречат результатам 

исследования, в котором изучались тонкоигольные 

аспираты эпителиальных клеток молочной железы 

женщин с высоким риском развития рака молочной 

железы. В этом исследовании экспрессия 

виментина, связанного с мезенхимальными 

признаками, была значительно повышена в 

эпителиальных клетках молочной железы у 

женщин с ожирением [76]. Возможно, что 

результаты этого исследования отражают 
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специфический отбор пациенток с повышенным 

риском рака молочной железы по сравнению с 

общей популяцией женщин или различия в 

этнической принадлежности обследованных 

популяций. Необходимы дальнейшие 

исследования, чтобы определить основную 

причину этого различия в экспрессии маркеров 

эпителиальных клеток. В дополнение к изучению 

клеточно-специфических маркеров, 

стволовые/прогениторные эпителиальные клетки 

часто измеряют с использованием анализов in vitro 

для выявления самообновления эпителиальных 

клеток при культивировании в предельном 

разведении. Эпителиальные клетки, обладающие 

способностью образовывать колонии во 

взвешенном состоянии, называемые 

маммосферами, а также образовывать колонии на 

фидерном слое клеток NIH/3T3, были обогащены в 

молочных железах тучных мышей и женщин [73], 

однако популяция клеток, обогащенная 

стволовыми / активность предшественников 

специально не идентифицирована. Из-за 

увеличения количества эпителиальных стволовых 

клеток/клеток-предшественников ожирение может 

усиливать мишени для онкогенной трансформации 

в ткани молочной железы. В жировой ткани 

молочной железы ожирение изменяет секрецию 

адипокинов и факторов роста. При увеличении 

ожирения локальная секреция адипокинового 

лептина значительно усиливается адипоцитами [77, 

78], а рецептор лептина экспрессируется в эпителии 

молочных желез [79, 80]. В модели ожирения, 

вызванного диетой, с использованием мышей 

BALB/c, экспрессия лептина была значительно 

увеличена в ткани молочной железы, а 

эпителиальные клетки молочной железы 

продемонстрировали измененное распределение 

маркеров апикальной полярности [81]. Было 

показано, что лечение экзогенным лептином 

усиливает самообновление эпителиальных клеток 

молочной железы в культуре [81, 82], а также 

экспрессию маркера стволовых клеток ALDH1 в 

маммосферах [82]. В микроокружении опухоли 

лептин усиливает раковые стволовые клетки 

посредством регуляции генов, критических для p-

окисления жирных кислот, что приводит к 

устойчивости к химиотерапевтическому агенту 

паклитакселу [83]. Возможно, что лептин 

усиливает метаболизм липидов в стволовых 

клетках молочной железы аналогичным образом в 

ткани молочной железы при ожирении. В 

дополнение к роли в усилении эпителиальных 

стволовых клеток/клеток-предшественников 

молочной железы, лептин также участвует в 

усилении окислительного стресса в эпителиальных 

клетках молочной железы, что может повышать 

уровень мутаций в ДНК и способствовать риску 

рака молочной железы [84]. Экспрессия 

инсулиноподобного фактора роста-1 (IGF-1) также 

увеличивается клетками жировой ткани в условиях 

ожирения [85]. 

IGF-1 имеет решающее значение для роста 

эпителия молочных желез во время развития [86], 

что позволяет предположить, что повышенные 

уровни IGF-1 могут также влиять на эпителиальные 

клетки молочных желез при ожирении. Регуляция 

эпителиальных стволовых/клеток-

предшественников молочных желез может быть 

сложной в условиях ожирения из-за 

взаимодействия между этими факторами. 

Хотя ожирение приводит к изменениям как в 

микроокружении молочной железы, так и в 

циркулирующих гормонах, влияние отдельных 

жирных кислот на молочную железу изучено 

недостаточно. Кормление грызунов диетами, 

обогащенными определенными жирными 

кислотами, после отлучения от груди приводит к 

изменениям в развитии протоков, которые 

происходят до начала ожирения, вызванного 

диетой. Однако наблюдались различные эффекты 

на развитие молочных желез в зависимости от типа 

вводимых жирных кислот и исследуемой линии 

мышей. Самки мышей C57BL/6, переведенные на 

диету с высоким содержанием насыщенных жиров 

из сала, продемонстрировали снижение ветвления 

протоков, более медленное удлинение протоков и 

снижение пролиферации эпителиальных клеток 

молочных желез [53, 73, 74]. Это изменение роста 

протоков может быть связано со снижением 

секреции фактора роста амфирегулина 

стромальными клетками молочных желез [53]. Эти 

изменения в эпителии молочных желез были 

штаммоспецифичными, так как самки мышей 

BALB/c, получавшие ту же диету во время этого 

окна развития, демонстрировали повышенную 

пролиферацию эпителиальных клеток [53]. 

Самки мышей BALB/c, переведенные на 

диету, обогащенную кукурузным маслом, 

содержащую в основном омега-(m)-6 

полиненасыщенные жирные кислоты, 

продемонстрировали повышенную пролиферацию 

эпителиальных клеток и повышенную 

чувствительность к добавкам эстрогена и 

прогестерона [87, 88]. В соответствии с этим 

исследованием, мыши BALB/c, которых кормили 

полиненасыщенными жирными кислотами m-6, 

продемонстрировали значительное увеличение 

сайтов связывания ERa в молочной железе [89], 

однако независимо от того, присутствовало ли это 

увеличение экспрессии ERa в эпителиальных 

клетках или стромальных клетках молочной 

железы, включая адипоциты и макрофаги не 

исследовали. Напротив, самки и самцы мышей 

BALB/c, которых кормили транс-10, цис-12 

изомером конъюгированной линолевой кислоты 

при отъеме, демонстрировали независимый от 

яичников рост протоков [90] и усиленное 

образование концевых зачатков [91]. Этот рост 

протоков усиливался косвенно за счет повышенной 

секреции IGF-1 стромальными клетками молочных 

желез [90]. Понимание того, как время ожирения во 

время роста и развития молочной железы может 

дать представление о различном риске рака 

молочной железы у женщин в пременопаузе и 

постменопаузе. 
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Хотя исследования на мышах BALB/c, 

изучающие влияние жирных кислот, выявили 

стимулирующий рост эффект во время периода 

полового созревания, у взрослых животных могут 

наблюдаться другие эффекты. Взрослые самки 

мышей BALB/c, которых кормили γ-3 

полиненасыщенными жирными кислотами, 

продемонстрировали уменьшенное разветвление 

протоков, меньший размер протоков и 

уменьшенную строму, окружающую протоки, по 

сравнению с теми, кто получал изокалорийные γ-6 

полиненасыщенные жирные кислоты [92]. 

Необходимы дальнейшие исследования, чтобы 

понять, как жирные кислоты влияют на рост и 

развитие эпителиальных клеток, особенно в 

результате их воздействия на несколько типов 

клеток в строме молочной железы, включая 

адипоциты и воспалительные клетки [90, 92]. 

Диетическое потребление животного жира было 

связано с повышенным риском рака молочной 

железы после поправки на рост, вес, семейный 

анамнез рака молочной железы и использование 

оральных контрацептивов [93]. Понимание того, 

как отдельные жирные кислоты влияют на 

эпителий молочной железы, может дать 

представление о сложная взаимосвязь между 

ожирением и диетическим влиянием на риск 

развития рака молочной железы. 

АДИПОЦИТЫ И СТРОМАЛЬНЫЕ КЛЕТКИ 

ЖИРОВОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ  

Адипоциты являются основными клетками 

хранения энергии в организме и выделяют 

различные адипокины, которые регулируют 

потребление энергии и воспаление. По сравнению 

с другими жировыми отложениями в организме 

адипоциты молочной железы имеют уникальную 

связь с окружающими эпителиальными клетками. 

В покоящейся молочной железе адипоциты 

являются основным компонентом стромы. Однако 

во время беременности, когда эпителий 

пролиферирует, образуя альвеолы для лактации, 

адипоциты исчезают, и во время лактации в 

молочной железе видно небольшое количество 

адипоцитов. После лактации эпителий молочной 

железы подвергается апоптозу во время 

инволюции, и адипоциты быстро появляются в 

молочной железе. Используя элегантные 

исследования по отслеживанию родословных, 

Wang et al. продемонстрировали, что адипоциты 

молочных желез пластичны и подвергаются 

программе дедифференцировки во время 

беременности, которая обращается во время 

инволюции [94]. Адипоциты играют ключевую 

роль в инволюции, перенося липиды молока в 

центральную липидную каплю и поддерживая 

регрессию эпителиальных клеток [95]. 

Исследования с использованием мышей, которых 

кормили пищей с высоким содержанием жиров во 

время беременности, показывают, что ожирение 

может усиливать воспаление в жировой ткани 

молочных желез, что приводит к снижению 

способности к лактации [96, 97], однако основной 

механизм до конца не изучен. При увеличении 

массы тела адипоциты подвергаются гипертрофии 

и в конечном итоге погибают, вызывая 

высвобождение клеточного содержимого [98, 99]. 

Гибель адипоцитов активирует врожденный 

иммунный ответ, провоцируя провоспалительное 

состояние жировой ткани при ожирении. Благодаря 

высвобождению провоспалительных цитокинов 

макрофаги рекрутируются в жировую ткань и 

окружают умирающие адипоциты в так 

называемых короноподобных структурах (CLS) 

[98]. В то время как гибель адипоцитов, по-

видимому, инициирует воспалительное 

микроокружение молочной железы, воспаление 

поддерживается за счет ремоделирования ткани. В 

условиях ожирения адипоциты могут повышать 

риск развития рака молочной железы 

непосредственно за счет секреции адипокинов и 

факторов роста, которые усиливают пролиферацию 

эпителиальных клеток, а также косвенно, создавая 

среду, способствующую росту опухоли, за счет 

локализованного воспаления и ремоделирования 

тканей. В дополнение к адипоцитам жировая ткань 

содержит резервуар многоточечных гетерогенных 

клеток, которые функционируют для поддержания 

гомеостаза жировой ткани посредством 

дифференцировки в адипоциты и секреции 

паракринных факторов. В культуре жировые 

стволовые клетки обладают способностью 

дифференцироваться по нескольким линиям, 

включая адипоциты, остеобласты и фибробласты in 

vitro [100, 101]. Однако существуют проблемы с 

идентификацией и выделением жировых 

стволовых клеток из других стромальных клеток, 

присутствующих в жировой ткани, включая 

фибробласты, эндотелиальные клетки, перициты, а 

также адипоциты, которые при культивировании in 

vitro теряют свои запасы липидов и напоминают 

фибробласты. Выделение стволовых клеток 

жировой ткани молочной железы человека и мыши 

может быть выполнено путем ферментативного 

расщепления ткани молочной железы и разделения 

по плотности стромально-васкулярной фракции от 

более плотных эпителиальных органоидов и более 

легких зрелых адипоцитов [73, 102] с последующей 

флуоресцентно-активированной сортировкой 

клеток для изолировать клетки на основе 

экспрессии маркеров CD90, CD73, CD105 и CD44 

на клеточной поверхности [103]. Часто 

исследования, изучающие жировые стволовые 

клетки в молочной железе, выделяют всю смесь 

стромальных клеток. При выращивании в культуре 

эта коллекция клеток называется стромальными 

клетками жировой ткани и используется вместе для 

изучения функциональных возможностей жировых 

стволовых клеток. Было показано, что жировые 

стволовые клетки включаются в микроокружение 

опухоли молочной железы, способствуя росту рака 

[104], что позволяет предположить, что изменения 

в этих клетках в микроокружении тучной молочной 

железы могут способствовать раннему 

прогрессированию опухоли. Стромальные клетки 

жирового происхождения, выделенные из 

подкожной, висцеральной и молочной жировой 
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ткани как у мышей с ожирением, так и у людей, 

имеют пониженную способность 

дифференцироваться in vitro в адипоциты [85, 105-

109], остеобласты [110, 85, 106] и хрящи [111], что 

позволяет предположить, что ожирение снижает 

либо количество жировых стволовых клеток, либо 

пластичность. Экспрессия ядерного фактора 

транскрипции PPARy подавляется в жировых 

стромальных клетках из ткани с ожирением, что 

ингибирует дифференцировку жировых стволовых 

клеток в сторону адипоцитов и потенциально 

приводит к снижению обновления и 

восстановления адипоцитов [112, 113]. 

Одновременно с потерей мультипотентности 

жировых стволовых клеток в культуре жировая 

ткань человека и мыши с ожирением 

демонстрирует увеличение популяции 

миофибробластов, о чем свидетельствует 

повышенная экспрессия а-гладкомышечного 

актина, маркера миофибробластов, в жировой 

ткани [85, 114, 115]. Это увеличение в направлении 

миофибробластной дифференцировки 

стромальных клеток жирового происхождения из 

тучных молочных желез может быть результатом 

подавления микроРНК 140 [115]. 

Этот фенотип миофибробластов имеет 

сходство с ассоциированными с раком 

фибробластами в микроокружении опухоли. В 

дополнение к сниженной способности к 

дифференцировке стромальные клетки, 

полученные из жировой ткани из жира молочной 

железы с ожирением, по-видимому, обладают 

повышенной пролиферативной способностью. В 

модели ожирения, вызванного диетой, 

стромальные клетки жирового происхождения, 

выделенные от мышей с ожирением, имели 

повышенную скорость пролиферации по 

сравнению с клетками, выделенными из молочных 

желез контрольных мышей [85]. Однако выделение 

стромальных клеток, полученных из жировой 

ткани, у пациентов с ожирением для изучения 

пролиферативной способности привело к 

различным ответам [105, 109], и необходимы 

дальнейшие исследования, чтобы определить, как 

ожирение влияет на пролиферативную способность 

стромальных клеток, полученных из жировой 

ткани человека. Стромальные клетки, полученные 

из жировой ткани из жировой ткани, также, по-

видимому, обладают повышенной подвижностью. 

При выделении из подкожной и висцеральной 

жировой ткани людей с ожирением стромальные 

клетки жирового происхождения демонстрировали 

повышенную миграцию на мембранах Transwell, 

чем у худых пациентов [105, 116, 117]. Количество 

жировых стволовых клеток значительно 

увеличивается в циркуляции у мышей с 

ожирением, что может усиливать перенос этих 

клеток в отдаленные участки ткани [104]. 

Повышенная миграция стромальных клеток 

жирового происхождения может усиливать 

образование стромы в развивающихся опухолях 

или способствовать росту метастазов в отдаленных 

местах. Наряду с этими физиологическими 

изменениями, вызванными ожирением, 

стромальные клетки, полученные из жировой 

ткани, у людей с ожирением экспрессировали 

воспалительную генную сигнатуру с активацией 

IL-ф, IL-6, TNF-a и CCL2/MCP-1 [116]. В 

совокупности эти данные свидетельствуют о том, 

что ожирение значительно изменяет 

функциональное поведение стромальных клеток 

жирового происхождения, что может усиливать 

рост онкогенно трансформированных 

эпителиальных клеток. 

С изменением функционального поведения 

стромальных клеток жирового происхождения 

также наблюдаются изменения в составе 

внеклеточного матрикса жировой ткани. 

Структурно тучная молочная железа содержит 

повышенное количество фиброзных компонентов, 

таких как коллаген I, коллаген VI, фибронектин и 

гиалуроновая кислота [114, 118-120], и ориентация 

этих волокнистых компонентов изменяется в ответ 

на ожирение [114]. В молочных железах моделей 

ожирения, вызванных диетой, и у мышей ob/ob 

коллаген более линейный, чем у худощавых 

контролей, а длина коллагеновых волокон в ткани 

молочной железы человека с ожирением 

значительно больше по сравнению с теми, которые 

наблюдаются у женщин с нормальным ИМТ [114]. 

. Стромальные клетки, полученные из жировой 

ткани мышей с ожирением, частично 

разворачивают фибронектин, что приводит к 

жесткости матрикса [114]. Эти изменения 

жесткости внеклеточного матрикса также влияют 

на стромальные клетки в ткани. Культивирование 

стромальных клеток, полученных из жировой 

ткани, выделенных от контрольных мышей, на 

децеллюляризованном внеклеточном матриксе, 

выделенном от мышей ob/ob, в культуре приводило 

к усилению дифференцировки миофибробластов 

по сравнению с таковыми, культивируемыми на 

внеклеточном матриксе, выделенном от 

контрольных мышей [114], что позволяет 

предположить, что вызванные ожирением 

изменения в внеклеточный матрикс может 

изменять дифференцировку стромальных клеток 

жирового происхождения в жировой ткани. 

Эндотропин, продукт расщепления альфа-3 цепи 

коллагена VI, усиливается в условиях ожирения и 

усиливает привлечение макрофагов и 

эндотелиальных клеток [120]. Кроме того, 

экспрессия эндотрофина способствовала 

прогрессированию агрессивных метастатических 

опухолей в модели онкогенеза молочной железы 

MMTV-PyMT [120]. Ожирение положительно 

коррелирует с повышенным отложением коллагена 

и внеклеточного матрикса в опухолях молочной 

железы [114], что позволяет предположить, что 

изменения, происходящие во внеклеточном 

матриксе ткани молочной железы без опухоли, 

могут распространяться в микроокружении 

опухоли. 

Жировая ткань в молочной железе является 

местом внегонадного синтеза эстрогена за счет 

активности ароматазы (CYP19A1), фермента, 
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ответственного за биосинтез эстрогена. Как 

экспрессия ароматазы, так и синтез эстрогена 

увеличиваются в жировой ткани с возрастом [121]. 

У женщин в постменопаузе воспаление жировой 

ткани из-за ожирения связано с повышенной 

экспрессией ароматазы и повышенным уровнем 

циркулирующих эстрогенов [122-124], поскольку 

промотор, который регулирует экспрессию 

CYP19A1 в жировой ткани, регулируется 

цитокинами класса 1 и TNF-a [125-125-124]. 128]. 

Было показано, что помимо стромальных клеток 

жирового происхождения макрофаги 

экспрессируют ароматазу в молочной железе [129]. 

Поскольку макрофаги рекрутируются 

умирающими адипоцитами для формирования CLS 

в условиях ожирения, возможно, что вызванное 

ожирением воспаление, а также повышенное 

рекрутирование макрофагов повышают локальные 

концентрации эстрогенов в ткани молочной железы 

у женщин с ожирением в постменопаузе. 

Повышенный уровень эстрогена в молочной железе 

может значительно влиять на популяции 

стволовых/предшественников эпителиальных 

клеток в нормальной ткани молочной железы, а 

также на другие эстроген-чувствительные клетки в 

микроокружении. Клинически ароматаза является 

важной терапевтической мишенью для лечения 

рака молочной железы. Однако пациенты с 

ожирением, у которых диагностирован ERa-

положительный рак молочной железы, 

продемонстрировали меньшую эффективность 

лечения ингибиторами ароматазы, чем худые 

пациенты с раком молочной железы [42-45], и было 

высказано предположение, что это снижение ответа 

на лечение может быть связано с неадекватным 

подавлением ароматазы в тучных микросреда 

[130]. 

ВЫВОДЫ:  

Ожирение представляет собой комплексное 

заболевание, приводящее к изменениям 

циркулирующих гормонов, воспалительных 

цитокинов и метаболитов, а также к локальным 

изменениям в микроокружении молочной железы. 

В ткани молочной железы увеличивается 

количество эпителиальных стволовых 

клеток/клеток-предшественников, что может 

увеличивать популяции клеток, восприимчивых к 

мутациям, ведущим к образованию опухоли 

молочной железы. В окружающей жировой ткани 

ожирение вызывает хроническое воспаление, 

гипоксию жировой ткани, отложение 

внеклеточного матрикса и фиброз. Локализованные 

факторы роста и адипокины могут воздействовать 

как на эпителиальные клетки, так и на окружающие 

стромальные клетки в микроокружении молочной 

железы с ожирением. Эти последствия ожирения в 

микроокружении молочной железы были связаны с 

ростом и прогрессированием опухоли молочной 

железы. Это говорит о том, что жировая ткань 

молочной железы до образования опухоли является 

средой, способствующей развитию опухоли, и 

может вносить значительный вклад в 

возникновения риска развития рака молочной 

железы. 
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РЕЗЮМЕ 

Постоянно меняющиеся критерии диагностики психических и поведенческих расстройств 

(соответствующий раздел МКБ) отражают тот факт, что границы патологических феноменов 

неопределенны и размыты. Это приводит к появлению шаблонов («схем», «рекомендаций») в 

психофармакотерапии – как наиболее простому способу решения проблем. Кроме того, имеют место 

очевидные факты резистентности к лекарственным препаратам, появление побочных эффектов их приема. 

Целительные свойства личностной трансформации, ряда переходных состояний, - что и составляет основу 

приемов ЭПТ, - не учитываются в должной мере.  

SUMMARY 

The constantly changing criteria for diagnosing mental and behavioral disorders (the corresponding section 

of the ICD) reflect the fact that the boundaries of pathological phenomena are vague and blurred. This leads to the 

emergence of templates (“schemes”, “recommendations”) in psychopharmacotherapy - as the simplest way to 

solve problems. In addition, there are obvious facts of drug resistance and the appearance of side effects from 

taking them. The healing properties of personal transformation, a number of transitional states - which forms the 

basis of EPT techniques - are not taken into account to the extent required. 

Ключевые слова: экзистенция, агрессия, обсессии, фобии, личность.  

Key words: existence, aggression, obsessions, phobias, personality. 

 

Актуальность. Регулярные «пересмотры» 

критериев диагностики психических и 

поведенческих расстройств (соответствующий 

раздел МКБ) говорят о том, что границы 

патологических феноменов в психиатрии 

неопределенны и размыты. Существуют шаблоны 

(«схемы», «рекомендации») в 

психофармакотерапии – как наиболее простом 

способе решения проблем. Клиницисты часто 

сталкиваются с очевидными фактами 

резистентности к лекарственным препаратам, 

множеством побочных эффектов от их приема. Но 

главная проблема состоит в недостаточном 

внимании к целительным свойствам личностной 

трансформации, которая составляет основу 

приемов экзистенциальной психотерапии.  

Цель исследования. Изучение влияния ЭПТ 

на процесс лечения нервно – психических 

расстройств.  

Материал и методы исследования. 

Обследовано 56 пациентов (мужского пола – 11, 

женского – 45) в рамках амбулаторного приема за 

период 2021 – 2023 гг. У пациентов выявлялись 

различные формы нервно – психических 

расстройств, преимущественно, невротического 

уровня (Рис. 1, табл. 1). Возраст пациентов – от 5 до 

18 лет. В возрастном диапазоне 4 – 7 лет было 6 
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чел., от 8 до 12 лет обследовано 10 чел., с 13 до 18 

лет – 32 чел.  

 

 
Рис. 1 и таблица 1. Диагнозы пациентов, прошедших ЭПТ. 

 

Таблица 1. 

Диагноз n – 56 чел.  

Обсессивно-компульсивное р-во (ОКР) 6 

Пубертатная астения 3 

Пограничное р-во личности (ПРЛ) 7 

Расстройства поведения\агрессия 13 

Детские фобии 6 

Психотическая тревога 17 

 

Все пациенты были обследованы клинико – 

психопатологическим методом, с использованием 

психометрических шкал: CGI, госпитальной шкалы 

депрессии и тревоги, шкалы агрессии (5), шкалы 

аффективности (5). Учитывались также данные 

психологического обследованеия.  

Результаты исследования. Всем пациентам 

ранее, до момента начала настоящего 

исследования, проводилась терапия 

лекарственными средствами. Она включала 

стандартные наборы препаратов – 

антидепрессантов, нейролептиков – «корректоров 

поведения», транквилизаторов, нормотимиков. 

Поводом к началу ЭПТ служила недостаточная 

эффективность предыдущей терапии, в основном, 

представленной психотропными лекарствами. 

При обследовании пациентов обнаруживалась, 

как уже говорилось, недостаточная эффективность 

ранее проводимой фармакотерапии. Это 

выражалось в жалобах на заторможенность, 

трудности обучения, «тупость» эмоций, в то время 

как личностная составляющая оставалась 

неактивной, не было стимула для борьбы с 

неврозом, не уходили «стержневые» невротические 

и тревожные переживания. 

Диагностическая «чехарда» также нередко 

сопутствовала такой «фармакоцентричной» 

терапии: пациентам устанавливались разные 

диагнозы, в разных клиниках. В качестве примера 

можно привести неоднократное стационарное 

лечение пациента подросткового возраста в 

клинике зависимостей, где был установлен диагноз 

игромании. Подросток прошел курсы 

всевозможных современных нейролептиков, 

большие дозы антидепрессантов, 

нейропротекторов, формально призванных усилить 

его энергетический потенциал и уменьшить 

тревожность и игровую зависимость. Отец 

мальчика все время настаивал на назначении сыну 

«таблетки от воли». Все подобные курсы не 

приводили к положительным изменениям. Вместе с 

тем, у подростка явно просматривались 

экзистенциальные проблемы возрастного 

характера, коррекция и углубленная проработка 

которых и привели к началу желаемой 

положительной динамики.  

В начале, пациентам проводилась коррекция 

имевшейся схемы лекарств, с уменьшением ее 

седативной компоненты, а также антидепрессантов 

– там, где не было явных показаний к их 

назначению. Одновременно, в рамках 

индивидуальной и семейной психотерапии 

присоединялись методики ЭПТ [1-6].  
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Как видно из рис. 1 и таблицы 1, в основном, 

«запрос» на изменение характера терапии и, 

соответственно, присоединения ЭПТ, возникал при 

следующих формах патологии.  

- пубертатная астения: состояние связанное с 

ускоренным эндокринно – физиологическим 

созреванием и сопутствующими 

психологическими, возрастными реакциями; 

- комплекс нарушений поведения и 

настроения, с трудностями семейных и социальных 

взаимодействий, объединенным в кластер 

пограничного личностного расстройства (ПРЛ); 

- агрессивное, в том числе, оппозиционно - 

вызывающее, поведение; 

- разного рода детские фобии; 

- длительно текущая тревога тяжелой степени, 

с психотическими включениями. 

Указанные формы нарушений в наибольшей 

степени были резистентны к фармакотерапии, при 

которой возникали также побочные эффекты. 

Помимо этого, в данных случаях имели место 

значительные экзистенциальные проблемы 

возраста, связанные с теми или иными 

искажениями впервые возникших представлений 

пациентов о своей личности, жизненных законах, 

философских вопросах бытия. 

В подавляющем числе случаев присоединение 

ЭПТ положительно сказалось на динамике терапии 

(Рис. 2). Из 56 обследованных пациентов 

положительные сдвиги в состоянии наблюдались у 

49 человек. 

 

 
Рис. 2. Общее кол-во пациентов и результат лечения. 

 

Разные формы патологии, приведенные в 

таблице 1, требовали, преимущественного 

использования тех или иных методик ЭПТ. Выбор 

этих методик также определялся личностным и 

аффективным профилем пациента. Так или иначе, 

приемы ЭПТ основаны на апелляции к 

бессознательным аспектам личности, преодоления 

болезненных невротических защит, актуализации 

эмпатии, адекватности восприятия окружающего 

мира, появлении кратковременных состояний 

«целительного транса» [6-9]. 
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Рис. 3. Кол-во пациентов, прошедших ЭПТ и результаты лечения. 

 

При ОКР наблюдался хороший результат от 

применения ЭПТ. Механизм данного вида невроза 

связан с переносом тревожности на «известный» 

конкретный объект, несущий угрозу («грязные 

руки», «насекомые» и проч.). Производимое с 

помощью ЭПТ структурирование иерархии 

ценностей, актуализация эмпатии, адекватности 

восприятия позволяют значительно уменьшить 

проявления этого невроза.  

Пубертатная астения также может быть 

уменьшена путем увеличения личностной 

мотивации поведения и уменьшения тревожности. 

Пограничное расстройство личности (ПРЛ) 

«требует» применения таких компонентов ЭПТ, 

как гармонизация аффектов, алгоритмов 

ситуативных реакций, понимания иерархии 

жизненных ценностей.  

Расстройства поведения с агрессивным 

компонентом также успешно поддаются 

воздействию ЭПТ. Здесь необходимо принимать во 

внимание, что агрессивность зачастую является 

«стихийным антидепрессантом», ответом нервной 

системы на тревожно – депрессивный дискомфорт. 

И соответствующие методы ЭПТ позволяют 

скорректировать указанные искажения.  

Что касается детских фобий, механизм их 

возникновения, во – многом, определяется 

возрастной неразвитостью адаптации. Аффект 

захватывает сознание ребенка, который не в силах 

ему противостоять. Апелляция к ресурсам 

личности, в том числе, на бессознательном уровне, 

способствует оптимизации лечебного процесса. 

Психотическая тревога – пожалуй, наиболее 

сложное состояние, при котором ЭПТ оказалась 

менее эффективной, в сравнении с другими 

формами расстройств. Речь идет о длительно 

существующей тревоге, глубокого уровня, которая 

сопровождается эпизодическими обманами 

восприятия, элементами бредовой интерпретации. 

Диагностически, в подобных случаях, речь может 

идти о глубоком неврозе, тяжелом депрессивном 

эпизоде, шизотипическом расстройстве или 

шизофрении. Столь широкий спектр диагнозов 

иллюстрирует сложности интерпретации 

патологии душевной сферы, о чем мы говорили 

выше. Психотическая тревога, с одной стороны, 

требует какого – то эффективного «дополнения» к 

фармакотерапии, особенно, в резистентных 

случаях, с другой – подобные состояния в меньшей 

степени подаются ЭПТ (примерно, в 70% случаев). 

Тем не менее, представляется целесообразным 

использовать приемы данного способа 

психотерапии в подобных, сложных видах 

патологии.  

Обсуждение, выводы, рекомендации. 

Использование специфических методов 

психотерапии, основанных на визуальных, 

текстовых, аффирмационных приемах (ЭПТ) 

благотворно сказывается на состоянии пациентов с 

проблемами невротического уровня. Они 

позволяют существенно уменьшить количество и 

дозировки психотропных препаратов и, 

соответственно, число побочных эффектов от их 

применения. С помощью ЭПТ происходит 

трансформация личностных реакций, 

представлений пациентов о способах преодоления 

стрессов, о законах окружающего мира, 

формируется правильная оценка социального и 

семейного кружения, оптимальные алгоритмы 

поведения [8-11]. В конечном итоге, использование 

ЭПТ способно существенно улучшить состояние 

пациентов с неврозами и депрессиями, 

оптимизировать тактику лечения, увеличить 

позитивные прогностические ожидания.  
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АННОТАЦИЯ 

В статье рассматривается применение микроядерного теста на эритроцитах периферической крови 

крыс, при введении им в желудок водных вытяжек из непищевой продукции, содержащих превышение 

санитарно-токсикологических норм формальдегида. Обнаружены парадоксальные эффекты воздействие 

концентраций формальдегида на количество микроядер в эритроцитах периферической крови крыс. 

Показана актуальность исследований в генетической токсикологии в связи появлений мутагенных 

химических веществ в объектах непищевой продукции. 

ANNOTATION 

The article investigated the use of a micronuclear test on peripheral blood erythrocytes of rats, when they are 

injected into the stomach with aqueous extracts from non-food products containing excess of sanitary and 

toxicological norms of formaldehyde. А detected paradoxical effects of the concentrations formaldehyde on the 

number of micronuclei in the erythrocytes peripheral blood of rats were found. The is shown relevance of research 

in genetic toxicology in connection with the appearance of mutagenic chemicals in objects of non-food products. 

Ключевые слова: микроядерный тест, формальдегид, экологическая безопасность, мутагенное 

воздействие 

Keywords: micronuclear test, formaldehyde, ecological security, mutagenic effect 

 

Введение 

Хорошо известно, что среди мутагенов 

прямого действия, непосредственно 

взаимодействующих с генетическим материалом 

клетки, выделяют формальдегид. Мутагенный 

эффект обусловлен прямым повреждением 

молекул ДНК и ингибированием ее рапарации в 

результате реакции формальдегида с аденозином 

[1], что напрямую связано с генотоксическим 

эффектом [2]. 

Формальдегид – альдегид муравьиной 

кислоты, первый член гомологического ряда 

алифатических альдегидов. Ежегодное 

производство формальдегида в мире составляет 21 

миллион тонн [3]. 

Химические факторы могут вызывать мутации 

или другие изменения в хромосомах, приводящие к 

появлению врожденных дефектов [4, 5]. 

Большинство работ по химическим веществам, 

вызывающим врожденные дефекты, часто 

ограничиваться веществами, вызывающими 

значительное повышения риска [6]. При 

проведении исследований генотоксических 

эффектов в условиях длительного 

профессионального воздействия формальдегида 

описано увеличение обмена сестринских хроматид 

в лимфоцитах крови работников [7], в то время как 

в условиях краткосрочного воздействия (8 недель) 

не установлены данные эффекты в лимфоцитах 

крови [8]. В результате других исследований 

воздействие формальдегида на работников 

установлена повышенная частота по сравнению с 

контрольной группой МЯ в слизистой оболочке 

носа [9], слизистой оболочке рта [10], 

периферических лимфоцитах крови [11]. 

Результаты эпидемиологических исследований, 

оценивающих прямой и косвенный 

репротоксический эффект воздействия 

формальдегида, показали рост числа спонтанных 

абортов, врожденных пороков развития, бесплодия 

и эндометриоза среди женщин, имевших 

профессиональный контакт с формальдегидом [12]. 

В работе Китаевой Л.В. [13] при изучении 

последствий ингаляционного воздействия 

формальдегида на млекопитающих и человека 

показано, что оказывается цитогенетическое и 
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цитопатическое действие на различные клеточные 

системы. На уровне высоких концентраций в 

несколько раз превышающих или сравнимых с 

ПДК наряду с цитостатическим проявляется и 

генотоксическое влияние длительно 

сохраняющееся после однократного и длительного 

воздействия. По этой причине опасно даже 

однократное воздействие на клеточные 

биосистемы формальдегида. Не тут ли 

раскрывается главный принцип, на котором 

строиться экологическая безопасность – 

соблюдение права человека на благоприятную 

окружающую среду. 

Микроядерный тест (МЯ) в силу своей 

простоты и возможности быстрого анализа стал 

методом отбора (скрининга) химических 

соединений на цитогенетическую активность in 

vitro. При проведении эксперимента используют 

максимально переносимую дозу, близкую к LD50 

(приблизительно 80% от LD50) или ½ LD50. 

Наибольшее число клеток с микроядрами, как 

правило, наблюдается через 24-30 ч после 

однократного мутагенного воздействия [14]. 

Микроядерный тест (МЯ) на млекопитающих in 

vivo [24] используют для выявления индукции 

исследуемым веществом нарушений хромосом или 

митотического аппарата эритробластов при 

анализе эритроцитов в костном мозге или 

периферической крови животных, обычно 

грызунов. Относительно позвоночных имеются 

данные, свидетельствующие о том, что чем ниже 

объект стоит по филогенетической лестнице, тем 

более он чувствителен к различным мутагенам [15]. 

Актуальность. Определения МЯ на 

лабораторных животных для непищевой 

продукции часто бывает не рентабельно из-за 

огромных накладных расходов, как для 

профильных институтов, так и для Центров 

гигиены и эпидемиологии Роспотребнадзора. Тем 

не менее, актуальность подобных исследований в 

появлениях мутагенных химических веществ в 

объектах непищевой продукции заставляют 

задуматься об ущербе здоровью взрослому и 

детскому населению, а также экологической 

безопасности в регионах.  

Материалы и Методы 

Эксперименты проводились на беспородных 

белых крысах линии Wistar, массой 200-240 г. 

Лабораторные животные были разделены на 

группы: опытные и контрольные. Содержание, 

питание, уход за животными вивария из 

эксперимента проводили в соответствии с 

международными и санитарными требованиями 

[16, 17].  

Периферическую кровь, брали через сутки из 

хвоста, отрезая кончик хвоста глазными 

ножницами. Готовят препараты и окрашивают по 

Паппенгейму, используя стандартные методы [18, 

С. 112]. От каждого животного было взято по 2 

препарата, то есть опыт и контроль проводился в 

двух повторностях. Препараты анализировали с 

помощью светового микроскопа Биолам Р-12 под 

маслянной иммерсией при увеличении 90×1,5×10. 

На каждом препарате было просмотрено не менее 

3000 эритроцитов и вычислена частота 

встречаемости эритроцитов с микроядрами как 

отношение числа клеток с микроядрами к общему 

числу проанализированных клеток (в ‰) [19]. На 

основании лейкоцитарной формулы был рассчитан 

гематологический лейкоцитарный индекс 

интоксикации (ЛИИ) Кальф-Калифа [20, 21]. 

Результаты исследований обработаны 

статистически при помощи программы MS Excel.  

Результаты исследований и их обсуждение 

1. Область определения химического 

фактора для средств индивидуальной зашиты 

Для определения мутагенного действия не 

пищевой продукции была исследована водная 

вытяжка специальной одежды для защиты от 

общих производственных загрязнений (СИЗ), 

соотношение материал/дистиллированная вода 1 

г/10 см3 [22]. ПДК формальдегида 0,003 мг/м3, по 

токсичности 2 класс опасности [1]. При 

хроническом воздействии на организм 

формальдегид, вызывает заболевание органов 

дыхания, глаз, иммунитета. По этой причине 

условия моделирования водных вытяжек 

проводилось в соответствии с [22]: пробу в 

соотношении (1,0±0,1) г на 100 мл 

дистилированной воды выдерживали в термостате 

1 ч при температуре 40±1 1 ºС. Определение 

проводилось на хроматомасс-спектрометре Trace-

DSQ-TM Focus DSO. Содержание формальдегида в 

СИЗ (состав ткани: хлопок 35 %, ПЭ 65 %) 

составило 2,0±0,5 мг/л при норме не более 0,1 мг/л 

[23], что составляет превышение в 20 раз. 

Общеизвестно, что формальдегид хорошо 

растворяется в воде и спирте. Поэтому водная 

вытяжка СИЗ была введена per os 

внутрижелудочно крысам (n=6) дозой близкой к 

LD50. Контрольной группе вводилась 

дистиллированная вода (n=6). 

Микроядерный тест (МЯ) на млекопитающих 

in vivo [24] используют для выявления индукции 

исследуемым веществом нарушений хромосом или 

митотического аппарата эритробластов при 

анализе эритроцитов в костном мозге или 

периферической крови животных, обычно 

грызунов. Обычно МЯ тест проводят на белых 

беспородных мышах (Mus musculus), но нами 

исследования проводились на крысах (Rattus 

norvegicus). Общее количество просмотренных 

эритроцитов периферической крови крыс данной 

серии опытов - 104900 шт.  
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Рис. 1. Микроядерный анализ клеточного состава периферической крови белых крыс после воздействия 

формальдегида СИЗ через 24 часа 

 

Было установлено, что формальдегид из СИЗ 

оказывает выраженное мутагенное воздействие на 

генотип крыс. Средняя частота МЯ в эритроцитах 

периферической крови крыс составляет 2,51±0,17 

‰, что статистически значимо (р=0,0002) выше, 

чем в группе контроля – 0,65±0,26 ‰ (рис. 1). 

Следует отметить, что в работе А.Ю. Юркина [15], 

было определено фоновое число эритроцитов с 

микроядрами в периферической крови интактных 

половозрелых крыс (Rattus norvegicus album) 

которое составляет – 1,5±0,6 ‰, что близко к 

нашему «контролю». 

Для установления влияния формальдегида из 

СИЗ на иммунитет была проанализирована 

лейкоцитарная формула периферической крови 

крыс. Не были выявлены существенные изменения 

в картине белой крови подопытных животных (рис. 

2). Напротив, по интегральному показателю 

состояния иммунного статуса ─ лейкоцитарному 

индексу интоксикации (ЛИИ) Кальф-Калифа [20, 

21] видим иную картину. ЛИИ клеточного состава 

белой крови крыс после воздействия 

формальдегида из СИЗ через сутки показан на 

рис.3. 

 

 
Рис. 2. Лейкоцитарная формула клеточного состава периферической крови белых крыс после 

воздействия формальдегида СИЗ через 24 часа 

Series1, опыт, 

2.51

Series1, 

контроль, 0.65

‰
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Рис. 3. Лейкоцитарный индекс интоксикации Кальф-Калифа клеточного состава периферической крови 

белых крыс после воздействия формальдегида СИЗ через 24 часа.  

 

 Отклонение его от иммунологической нормы 

(0,5-1,5 ед.) отмечается только в опытной группе 

животных, где наблюдается – легкая степень 

интоксикации (1,5 – 5,0 ед.) от влияния 

формальдегида из непищевой продукции на 

состояние белой крови крыс. 

Содержание МЯ в эритроцитах 

периферической крови является достоверным 

критерием токсического действия. Такой МЯ 

анализ in vivo может быть интегративным тестом 

для оценки мутагенной опасности. Например, в 

отделе генетической токсикологии ФБУН ФНЦГ 

им. Ф.Ф. Эрисмана было показано, что мутагенный 

эффект в микроядерном тесте дал положительный 

эффект только у одного образца глифосата (из трех 

изученных), вероятно связанный с наличием в 

образце именно формальдегида, известного 

мутагена [25].  

2.Область определения химического 

фактора для продукции, предназначенной для 

детей и подростков 

Содержание формальдегида в водной вытяжки 

гуаши (Арт. MCG006) игрушки-краски для 

детского творчества, для детей старше трех лет, 

составило 0,32±0,08 мг/л [23] при норме 

содержания не более 0,1 мг/л, что составляет 

превышение ≈ 3 раза. В водной вытяжке было 

соотношение материал/дистиллированная вода 1 

г/10 см3, температура 37±1 ºС при времени 

экспозиции 3 часа. Для количественного 

определения миграции элементов соответствии с 

[26] в гуаши. Вытяжка в соляную кислоту была в 

соотношении материал/раствор соляной кислоты с 

концентрацией 0,07 моль/л – 1 г/50 см3, время 

экспозиции – 2 часа, температура 37±1 ºС. 

Превышение содержания элементов по [27] не 

было выявлено для Sb, As, Ba, Cd, Cr, Pb, Se, Hg.  

Гуашь в виде водной суспензии вводили 

опытной группе крыс весом 220-240 г per os 

внутрижелудочно в дозе 5,1 г/кг (n=5 шт.). 

Контрольной группе вводилось дистиллированная 

вода (n=5 шт.). МЯ тест на млекопитающих in vivo 

[24] проводили на эритроцитах периферической 

крови крыс, так как было описано нами ранее. 

Общее количество просмотренных клеток 

периферической крови крыс 66000 шт. 

Было установлено, что формальдегид из гуаши 

оказывает слабое мутагенное воздействие на 

генотип крыс. Средняя частота МЯ в эритроцитах 

периферической крови крыс составляет 3,56±0,40 

‰, что статистически значимо различается с 

группой контроля 2,06±0,29 ‰ (р = 0,003) (рис. 4). 

 

2,66±0,83

0,67±0,18
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Рис. 4. Микроядерный анализ клеточного состава периферической крови белых крыс после воздействия 

формальдегида гуаши через 24 часа 

 

Для установления влияния формальдегида из 

гуаши на иммунитет лабораторных животных была 

проанализирована лейкограмма периферической 

крови. Не были выявлены существенные изменения 

в лейкограмме опытных и контрольных животных 

(рис. 5). 

 

 
Рис. 5. Лейкоцитарная формула клеточного состава периферической крови белых крыс после 

воздействия формальдегида гуаши через 24 часа 

 

ЛИИ клеточного состава белой крови крыс 

после воздействия формальдегида гуаши через 

сутки показан на рис. Отклонение от нормы 

наблюдается, как и в предыдущем случае (рис. 3, 6). 

 

Series1, опыт, 

3.56

Series1, 

контроль, 2.06

‰

Базофилы Эозинофилы
Палочкоядер

ные 
нейтрофилы

Сегментояде
рные 

нейтрофилы
Лимфоциты Моноциты

контроль 0.2 5.2 5 14 73 2.6

опыт 0.2 4.9 5.9 10 77 2

%
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Рис. 6. Лейкоцитарный индекс интоксикации Кальф-Калифа клеточного состава периферической крови 

белых крыс после воздействия формальдегида гуаши через 24 часа.  

 

Для формальдегида непищевой продукции 

были найдены так называемые парадоксальные 

эффекты для животных. По литературным данным 

подобное явление было обнаружено и для растений 

[28, 29]. Известно, что проявление парадоксальных 

эффектов сводиться к следующему: по мере 

уменьшении дозы или концентрации 

воздействующего яда токсичность его 

увеличивается, и наоборот: при увеличении «дозы-

эффект» уменьшается [30]. Парадоксальные 

эффекты выглядят провалами на кривых «доза-

эффект» [31]. В нашем случае формальдегид в 

небольших дозах оказывал увеличение количества 

МЯ в эритроцитах периферической крови крыс 

(лабораторных животных) (табл. 1). 

Таблица 1 

Парадоксальные эффекты воздействия формальдегида на частоту микроядер в эритроцитах 

периферической крови лабораторных животных 

Непищевая продукция 
Показатели 

Формальдегид, мг/л Количество МЯ, ‰ 

СИЗ 2,0±0,5 2,51±0,17 

Гуашь 0,32±0,08 3,56±0,40 

 

Как отмечает, Е. А. Ерофеева [28] для растений 

формальдегид в небольших дозах оказывает 

токсическое действие и приводит к увеличению 

флуктуирующей асимметрии листьев, в диапазоне 

средних доз токсичность не проявляется и 

стабильность развития морфологических структур 

листьев растений в опытных группах даже 

превышает контрольный уровень.  

В качестве объяснения наблюдаемых явлений 

парадоксального эффекта воздействия 

формальдегида, мы видим проявление 

фенотипической адаптации, характерной, как для 

животных, так и для растений. Следует также 

учитывать, что в настоящее время механизмы, 

лежащие в основе немонотонных зависимостей 

«доза-эффект» при действии различных 

токсикантов, неизвестны [30]. Напротив, другие 

исследователи Белоусова с соавт. [31] при 

хроническом пероральном воздействии 

токсикантом (пропизохлор) в меньшей дозе 

показали проявления компенсаторных (резервных) 

реакций у белых крыс, а максимальные дозы 

приводили к декомпенсаторным реакциям через 12 

месяцев. Авторы, наблюдали «эффект 

привыкания» (реакция компенсации) особенно 

ярко со стороны системы красной крови в ответ на 

раздражитель (токсикант), когда со временем 

«чувствительность» отклика уменьшается, то есть 

ответ вызывает только всё бόльшая концентрация 

исследуемого вещества. Таким образом, при 

хроническом воздействии токсиканта может 

наблюдаться действие его минимальной дозы. 

Таким образом, в результате наших 

исследований было выявлено с использованием 

микроядерного теста на эритроцитах 

периферической крови белых крыс мутагенное 

действие формальдегида из непищевой продукции 

и парадоксальные эффекты его воздействия на 

млекопитающих in vivo.  

Заключение 

Актуальность развития генетической 

токсикологии и экотоксикологии в настоящее 

время обусловлена тем, что в среде обитания 

человека существует достаточно большое 

количество веществ различной природы, которые 

требуют оценки на наличие мутагенных свойств 

тестом in vivo. Оценке наличия мутагенных свойств 

непищевой продукции in vivo способствуют 

интегральные показатели МЯ и ЛИИ которые 

должны использоваться одновременно, т.к. 

2,06±0,33

0,56±0,42
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тождественно и независимо показывают степень 

воздействия поллютанта на лабораторное животное 

и отражают состояние его генетической и 

иммунной систем.  

Очевидно, что МЯ анализ оперативно может 

быть использован для санитарно-гигиенических и 

эпидемиологических исследований, таких как 

воздействие образа жизни, профессионального 

воздействия, питание, развитие хронических 

заболеваний, рак, старение и воздействие лекарств. 

Не менее важно, что процедуры испытаний и 

требований к протоколу исследований, изучение 

мутагенной активности по методам ОЭСР № 473, 

№ 474 и № 475 [33] в тест-системах in vitro и на 

млекопитающих in vivo, позволит 

классифицировать любое изучаемое химическое 

вещество, в том числе в непищевой продукции 

легкой промышленности, в соответствии с 

международными требованиями и нормами 

экологической безопасности регионов. 
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АННОТАЦИЯ 

В статье приведены факторы, приводящие к развитию альвеолита. Альвеолит является одним из 

наиболее распространенных и часто встречающихся осложнений после операции удаления зуба. По 

данным авторов частота возникновения альвеолита составляет от 3,4 до 42,8% от всех 

постэкстракционных осложнений. Ряд исследователей выделяют в этиологии развития альвеолита 

инфекционный и травматический факторы. Развитию альвеолита способствует также высокая 

фибринолитическая активность тканей лунки, слюны, иммунологические сдвиги, сопутствующие 

заболевания.  

ANNOTATION 

The article describes the factors leading to the development of alveolitis. Alveolitis is one of the most common 

and common complications after tooth extraction surgery. According to the authors, the incidence of alveolitis 

ranges from 3.4 to 42.8% of all post-extraction complications. A number of researchers identify infectious and 

traumatic factors in the etiology of the development of alveolitis. The development of alveolitis is also facilitated 

by the high fibrinolytic activity of the socket tissue, saliva, immunological changes, and concomitant diseases. 

Ключевые слова: альвеолит, нижняя челюсть, моляр, фибриноген, экстракция. 

Key words: alveolitis, lower jaw, molar, fibrinogen, extraction. 

 

Альвеолит является наиболее частым 

осложнением после удаления зуба. Частота 

возникновения альвеолита отображена во многих 

источниках как отечественной, так зарубежной 

литературы и составляет 2,38% – 25% от всех 

случаев экстракции зуба [1,2,5]. Наибольший 

процент случаев возникновения альвеолита 

приходится на удаление третьих нижних моляров 

нижней челюсти и варьируется по данным от 1-

37,5% [3,4]. Известно большое количество работ, 

посвященных обсуждению факторов риска 

развития альвеолита.  

- Одним из факторов принято считать возраст 

пациента. Ряд авторов отмечает, что в возрасте 20 – 

30 лет альвеолит возникает у 21,2% – 46,8% 

пациентов, от 30 до 40 лет – 17,7%, от 40 и старше 

– 28,8% [1,6,7]. Другие литературные источники 

отмечают наиболее высокую частоту альвеолита 

(до 45%) в возрастной группе от 50 лет и старше, 

что обусловлено снижением сопротивляемости 

организма в пожилом возрасте, а также наличием 

общих заболеваний [1,3,5].  

- Пол пациента также относят к факторам 

риска. По данным источников, у женщин альвеолит 

встречается в 51,7% – 57% случаев, а у мужчин – в 

39% – 42,9%, что обусловлено влиянием женских 

половых гормонов на фибринолиз сгустка крови 

[2,3]. Также известно, что прием оральных 

контрацептивов увеличивает риск развития 

альвеолита. Эстроген способствует непрямому 

пути активации фибринолитической системы 

(увеличение факторов II, VII, VIII, X и 

плазминогена) и, следовательно, увеличивает лизис 

сгустка крови в лунке.  

- Известно несколько исследований о связи 

между курением и развитием альвеолита. Рядом 

авторов определяется зависимость между 

возникновением альвеолярного остеита и 

количеством сигарет в день. Заболеваемость 

альвеолитом увеличивается более чем на 20% среди 

пациентов, которые курили пачку сигарет в день, и 

на 40% – среди пациентов, которые курили в день 

операции [3,4]. Является ли причиной развития 

альвеолита системный механизм или прямое 

локальное воздействие (тепло или всасывания) при 

курении, остается неизученным; предполагается, 

что развитию альвеолита может способствовать 

внедрение посторонних веществ, которые могут 

выступать в качестве загрязняющего фактора лунки 

удаленного зуба.  

- Системные заболевания пациентов также 

относят к факторам, способствующим развитию 

альвеолита [1,2]. В сообщении D. Torres Lagares 

(2005) предполагалось, что пациенты со 
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сниженным иммунитетом или диабетом более 

склонны к развитию альвеолярного остеита из-за 

замедленных процессов заживления [6]. Кроме 

того, некоторые авторы сообщают, что сахарный 

диабет усугубляет течение альвеолита. Альвеолит у 

таких больных протекает с более резкой 

выраженной местной воспалительной реакцией и 

характеризуется «заторможенностью» 

репаративных процессов в области осложненных 

ран [5]. 

- Г.Н. Беланов (2009) сообщает, что у 1,68% 

пациентов альвеолит развился при удалении зубов 

на фоне инфекционных заболеваний (вирусные 

инфекции), что связано с иммунодефицитным 

состоянием и снижением защитных сил организма 

больных в этот период [2,3]. Общие заболевания, 

которые способствуют нарушению процесса 

свертывания крови (гемофилия, псевдогемофилия, 

болезнь ШенлейнаГеноха), а также требующие 

постоянного применение антикоагулянтов, также 

способствуют развитию альвеолита [2,3].  

Исходя из статистических данных, мы можем 

предположить, что такие факторы риска, как 

возраст, пол пациента и такие вредные привычки, 

как курение, плохая гигиена полости рта, а также 

системные заболевания оказывают определенное 

действие на возникновение альвеолита и относятся 

к относительным факторам. Более того, имеется 

ряд местных факторов в развитии данной 

патологии: 

- использование анестезии с 

вазоконстрикторами. Так, некоторые авторы 

считают, что использование сосудосуживающих 

препаратов, вводимых совместно с местными 

анестетиками, ведет к длительному спазму сосудов 

и препятствует образованию в лунке зуба 

кровяного сгустка [1,2].  

- Известно, что травматичное, длительное и 

сложное удаление зуба увеличивает риск развития 

альвеолита [1,2]. При сложном удалении 

происходит травмирование кости альвеолы и 

слизистой оболочки лунки.  

- Несколько авторов обнаружили, что 

хирургические вмешательства с удалением 

компактной пластинки лунки и удалением кости с 

большей вероятностью приводит к альвеолиту. По 

статистическим данным, более 35% от всех случаев 

развития осложнения приходится на удаление 

нижних третьих моляров. Существует 

предположение, что более плотная костная ткань, 

сниженное кровоснабжение и пониженная 

способность производить грануляционную ткань в 

области лунки третьих моляров определяют 

специфичность при удалении третьих моляров на 

нижней челюсти [1,3].  

- Многие авторы предполагают, что одним из 

факторов риска может быть опыт врача 

стоматолога-хирурга. Считается, что неопытность 

хирурга может увеличивать травматичность 

удаления зуба, особенно при удалении третьих 

моляров нижней челюсти. Поэтому, мастерство и 

опыт врача должны быть приняты во внимание 

[1,2,4].  

- Считается, что послеоперационное ведение 

лунки может способствовать возникновению 

альвеолита. Так, чрезмерная ирригация лунки 

может препятствовать образованию сгустка, а 

насильственный кюретаж приводит к травме кости 

альвеолы [6]. Кроме того, нарушением пациентом 

послеоперационного режима: полоскание полости 

рта, травма кровяного сгустка пищевым комком, 

недостаточная гигиена полости рта могут также 

привести к развитию альвеолита [4,6].  

- Кроме того, некоторые авторы утверждают, 

что состав слюны является одним из факторов 

риска [1,6]. Слюна обладает защитными 

свойствами, что обусловлено ее составом. При 

воспалительных заболеваниях полости рта 

определяется снижение уровня неспецифических 

факторов защиты. Наиболее важным фактором при 

этом является содержание иммуноглобулинов 

класса A (SIgA), которые уменьшают способность 

патогенной микрофлоры к прикреплению к 

эпителиальным клеткам, кроме того, способствуют 

агглютинации бактерий за счёт связывания с 

бактериальными антигенами [3,5].  

- Считается, что в развитии альвеолита 

существенную роль играет инфицирование лунки, 

чему способствует неудовлетворительный уровень 

гигиены полости рта. Было доказано, что частота 

альвеолита увеличивается у пациентов с плохой 

гигиеной полости рта [1-6]. Результаты 

микробиологических исследований говорят о 

полимикробном составе микрофлоры лунки. И.И. 

Бородулина и др. (2008) при исследовании 

микрофлоры выделяли от 2 до 5 видов 

микроорганизмов. По частоте выявления 

преобладали условно патогенные дрожжевые 

грибы Candida albicans, Staphylococcus 

saprophyticus, Enterococcus spp., Streptococcus 

haemoliticus. Микроорганизмы могут проникать в 

постэкстракционную рану из одонтогенных и 

неодонтогенных очагов хронической инфекции.  

- Существовавшие ранее местные инфекции – 

такие, как перикорониты и распространенные 

заболевания пародонта, также увеличивают риск 

развития данного осложнения. Г.А. Житковой 

(1988) была установлены зависимость видового 

состава стафилококковой микрофлоры, 

выделенной из постэкстракционной лунки, а также 

слизистой оболочки полости носа, и тяжестью 

течения альвеолита. При гнойных формах чаще 

высеивали золотистый стафилококк в ассоциации с 

другими микроорганизмами [2,4]. Catenalli, изучил 

бактериальные пирогены в естественных условиях 

и предположил, что они являются непрямыми 

активаторами фибринолиза [1,2].  

Исходя из описанных фактов, видно, что 

местные факторы – такие, как травматичное 

удаление зуба, ведение послеоперационного 

периода, состав ротовой жидкости, а также опыт 

врача оказывают непосредственное влияние на 

развитие альвеолита. Кроме того, одной из 

важнейших ролей в возникновении осложнения 

принадлежит микробной обсемененности, что 
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лишний раз доказывает значимость гигиены 

полости рта. 
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АННОТАЦИЯ 

В статье отражены результаты проведенного исследования степени развития и лечения альвеолитов 

на примере 60 пациентов, получивших комплексное лечение с применением настойки прополиса. Описаны 

результаты по различным стадиям альвеолита.  

ANNOTATION 

The article reflects the results of a study of the degree of development and treatment of alveolitis using the 

example of 60 patients who received complex treatment using propolis tincture. The results for various stages of 

alveolitis are described. 

Ключевые слова: Альвеолит, настойка прополиса, фурациллин, лунка, турунда.  

Key words: Alveolitis, propolis tincture, furacillin, lunula, turunda. 

 

Альвеолит является самым распространенным 

осложнением после операции удаления зуба. Его 

частота составляет 1,5- 35% от общего числа 

удалений [5,6]. Лечение альвеолита и в настоящее 

время представляет большую сложность. С каждым 

годом на рынке появляются всё новые препараты, 

направленные на устранение воспалительных 

явлений и болевого синдрома в лунки зуба. Каждый 

из изученных препаратов имеет как свои 

преимущества, так и недостатки. Применяются всё 

новые их комбинации и модификации, но ни одно 

из всех этих средств не является 

широкоуниверсальным. 

Большинство из предложенных способов 

лечения, как правило, направлено на быструю 

ликвидацию воспалительных явлений в лунке 

удаленного зуба при помощи антибактериальных и 

противовоспалительных средств и быстрое 
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купирование болевого симптома [3,4]. До 

настоящего время многие исследователи 

занимались и занимаются вопросами разработки 

методик, которые позволяют уменьшить 

резорбцию костной ткани молярной части после 

операции удаления зуба. Исследователи работают в 

нескольких направлениях: одни используют 

различные методы действия на процессы 

регенерации кости с применением 

физиотерапевтических методов, другая группа 

считает важным уменьшить атрофические 

процессы челюстей после удаления зубов 

своевременным протезированием, третья группа 

особое внимание уделяет пломбированию лунок 

различными трансплантационными материалами, 

что способствует сохранению достаточно высокого 

альвеолярного гребня и создаются оптимальные 

условия для репаративной регенерации в области 

лунок удалённых зубов.  

Цель исследования. Определить 

эффективность комплексного лечения альвеолита с 

использованием настойки прополиса. 

  Уникальность прополиса в том, что он 

содержит 16 классов органических веществ. На 

сегодня выявлено более 100 биологически 

активных соединений в составе этого продукта. Из 

них наиболее важными считаются 

низкомолекулярные циклические вещества: 

полифенолы, спирты, альдегиды и другие. 

Считается, что защитная функция прополиса 

эффективно выполняется именно благодаря 

множественности веществ и их совместному 

действию. 

Среди важных для человеческого организма 

минералов в прополисе доминирует кальций. А 

содержание микроэлементов в веществе покрывает 

практически все наши потребности: магний, калий, 

натрий, железо, цинк, марганец, медь, кобальт, 

фосфор, сера, алюминий, хром, селен, кремний, 

фтор и др. Из витаминов в прополисе содержатся A, 

С, Е, Н и Р [5,6] и витамины группы В (В1, В2, В6). 

Вещество также богато ценными аминокислотами. 

Полезные свойства прополиса: 

• противомикробное (относится к 

природным антибиотикам) и противовирусное; 

• антиоксидантное; 

• противовоспалительное; 

• ранозаживляющее; 

• иммуномодулирующее; 

• обезболивающее. 

Прополис в качестве вспомогательного 

средства применяется при широком спектре 

недомоганий, причем как при проблемах 

внутренних органов и аутоиммунных 

расстройствах, так и в качестве заживляющего 

средства при поражениях кожи и слизистых 

оболочек. Важно, что в отличие от меда, прополис 

сохраняет свои свойства под воздействием высоких 

температур, даже после часового кипячения. 

Материалы и методы исследования. Под 

нашим наблюдением 60 пациентов с различными 

формами альвеолита в возрасте от 16 до 65 лет, в 

том числе женщин - 32 (53,3%), мужчин - 28 

(46,7%). Клиническое обследование больных с 

различными формами альвеолита состояло из 

анализа жалоб, анамнеза заболевания и жизни, 

данных объективного осмотра. При объективном 

осмотре отмечали наличие отека мягких тканей, 

изменение окраски кожных покровов, реакцию 

региональных лимфоузлов, степень открывания 

рта. В полости рта - состояние лунки удаленного 

зуба - наличие кровяного сгустка в лунке, его 

состояние (гнойное расплавление, некротический 

распад), наличие визуально определимых 

инородных тел, при отсутствии сгустка оценивали 

состояние костных стенок альвеолы. Затем 

определяли состояние окружающей слизистой 

оболочки, степень отека, гиперемии, 

травматические повреждения (с дефектом и без 

дефекта тканей), реакцию со стороны переходной 

складки. При оценке изменений в динамике в 

процессе проводимого лечения учитывали 

следующие данные клинических наблюдений: 

наличие температуры, исчезновение боли, реакции 

регионарных лимфоузлов. В полости рта - 

очищение лунки от гноя и некротических масс, 

гранулирование, эпителизация, отсутствие отека, 

гиперемии слизистой краев лунки и реакции тканей 

со стороны переходной складки. Всех больных (n = 

60) условно разделили на две группы. В основной 

группе (n = 40) в лунки больных вставлялись 

турунды, смоченные настойкой прополиса. 

Сравниваемая группа больных (n = 20) получала 

лечение полосканием раствором фурацилина 

1:5000. Обеим группам назначена 

антибиотикотерапия – ципрофлоксацин по 0,5 2 

раза в сутки в течение 7 дней. 

  В исследуемой группе больных лечение 

проводилось дифференцированно в зависимости от 

формы и стадии заболевания. При серозных 

формах альвеолита первичная хирургическая 

обработка лунки не проводилась. Лечение 

начинали сразу с промывания лунки раствором 

фурацилина 1:5000 продолжительностью 1-2 мин 2 

раза в день в течение 7 дней. Лечение гнойных и 

гнойно-некротических форм альвеолита 

начиналось с первичной хирургической обработки 

лунки, которая заключалась в ревизии и кюретаже 

под местным обезболиванием с целью удаления 

некротизированных тканей, распавшегося 

кровяного сгустка, инородных тел (осколков, 

пломбировочного материала, зубного камня, 

оставшихся фрагментов зуба), затем в лунку 

вставляли турунду, смоченную в настойке 

прополиса.  

В контрольной группе проводилось то же 

лечение, но только без вставления турунд с 

настойкой прополиса. 

Результаты исследования и их обсуждение.  

На клинических исследованиях выявлено, что 

исчезновение боли, признаков воспаления 

(гиперемии, отека слизистой оболочки вокруг 

лунки зуба и со стороны переходной складки), а 

также эпителизация лунки при различных формах 
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альвеолита наблюдались в более ранние сроки в 

исследуемой группе, нежели в контрольной. 

 

Форма альвеолита 

 Боль  Признаки воспаления Эпителизация 

(в сутках) 

I II I II I II 

Серозная  1 2 1,5 2-3 10 12 

Гнойная  3 4 2,5 3-4 12 14 

Гнойно-

некротическая 
4-5 6 5-6 8-10 14 16 

 

Таким образом, у больных исследуемой 

группы наблюдается положительная динамика 

течения местного воспалительного процесса, что 

подтверждает противомикробный, 

антиоксидантный, противовоспалительный, 

ранозаживляющий и обезболивающий эффекты 

настойки прополиса в зависимости от стадии, 

благодаря чему сокращаются сроки заживления 

лунок зубов при различных формах альвеолита. 

Заключение. И на современном этапе 

развития медицинской науки поиск всё новых 

методов лечения и профилактики альвеолитов 

является актуальным и требует дальнейшего его 

изучения и совершенствования. 
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