
www.sciencejournals.ru

Журналы РАН,  выходящие в свет на русском языке

* Материалы журнала издаются группой Pleiades Publishing на английском языке

Р О С С И Й С К А Я  А К А Д Е М И Я  Н А У К

Автоматика и телемеханика* 
Агрохимия 
Азия и Африка сегодня 
Акустический журнал* 
Астрономический вестник. Исследования солнечной системы* 
Астрономический журнал* 
Биологические мембраны* 
Биология внутренних вод* 
Биология моря* 
Биоорганическая химия* 
Биофизика* 
Биохимия* 
Ботанический журнал 
Вестник древней истории 
Вестник Российской академии наук* 
Вестник российской сельскохозяйственной науки 
Водные ресурсы* 
Вопросы истории естествознания и техники 
Вопросы ихтиологии* 
Вопросы языкознания 
Вулканология и сейсмология* 
Высокомолекулярные соединения (Серия A, B, C)* 
Генетика* 
Геология рудных месторождений* 
Геомагнетизм и аэрономия* 
Геоморфология и палеогеография 
Геотектоника* 
Геохимия* 
Геоэкология, инженерная геология, гидрогеология, геокриология 
Государство и право 
Дефектоскопия* 
Дифференциальные уравнения* 
Доклады РАН. Математика, информатика, процессы управления* 
Доклады РАН. Науки о Жизни* 
Доклады РАН. Науки о Земле* 
Доклады РАН. Физика, технические науки* 
Доклады РАН. Химия, науки о материалах* 
Журнал аналитической химии* 
Журнал высшей нервной деятельности имени И.П. Павлова 
Журнал вычислительной математики и математической физики* 
Журнал неорганической химии* 
Журнал общей биологии 
Журнал общей химии* 
Журнал органической химии* 
Журнал прикладной химии* 
Журнал физической химии* 
Журнал эволюционной биохимии и физиологии* 
Журнал экспериментальной и теоретической физики* 
Записки Российского минералогического общества* 
Зоологический журнал 
Известия РАН. Механика жидкости и газа* 
Известия РАН. Механика твердого тела* 
Известия РАН. Серия биологическая* 
Известия РАН. Серия географическая* 
Известия РАН. Серия литературы и языка 
Известия РАН. Серия физическая* 
Известия РАН. Теория и системы управления* 
Известия РАН. Физика атмосферы и океана* 
Известия РАН. Энергетика * 
Известия Русского географического общества* 
Исследование Земли из космоса* 
Кинетика и катализ* 
Коллоидный журнал* 
Координационная химия* 
Космические исследования* 
Кристаллография* 
Латинская Америка 
Лёд и Снег 
Лесоведение* 
Литология и полезные ископаемые* 

Математическое моделирование* 
Мембраны и мембранные технологии 
Металлы*  
Микология и фитопатология 
Микробиология* 
Микроэлектроника* 
Молекулярная биология* 
Нейрохимия* 
Неорганические материалы* 
Нефтехимия* 
Новая и новейшая история 
Общественные науки и современность 
Общество и экономика 
Океанология* 
Онтогенез* 
Палеонтологический журнал* 
Паразитология* 
Петрология* 
Письма в Астрономический журнал: астрономия и космическая астрофизика* 
Письма в Журнал экспериментальной и теоретической физики* 
Поверхность. Рентгеновские, синхротронные и нейтронные 
исследования* 
Почвоведение* 
Приборы и техника эксперимента* 
Прикладная биохимия и микробиология* 
Прикладная математика и механика* 
Проблемы Дальнего Востока 
Проблемы машиностроения и надежности машин* 
Проблемы передачи информации* 
Программирование* 
Психологический журнал 
Радиационная биология. Радиоэкология 
Радиотехника и электроника* 
Радиохимия* 
Расплавы* 
Растительные ресурсы 
Российская археология 
Российская история 
Российская сельскохозяйственная наука* 
Российский физиологический журнал имени И.М. Сеченова * 
Русская литература 
Русская речь 
Славяноведение 
Сенсорные системы 
Социологические исследования 
Стратиграфия. Геологическая корреляция* 
США и Канада: экономика, политика, культура 
Теоретические основы химической технологии* 
Теплофизика высоких температур* 
Успехи современной биологии* 
Успехи физиологических наук 
Физика Земли* 
Физика и химия стекла* 
Физика металлов и металловедение* 
Физика плазмы* 
Физикохимия поверхности и защита материалов* 
Физиология растений* 
Физиология человека* 
Химическая физика* 
Химия высоких энергий* 
Химия твердого топлива* 
Цитология* 
Человек 
Экология* 
Экономика и математические методы 
Электрохимия* 
Энтомологическое обозрение* 
Этнографическое обозрение 
Ядерная физика 

Том 143, Номер 4 Июль - Август 2023
ISSN 0042-1324

Индекс 71003

IS
S

N
 0

04
2-

13
24

 У
сп

ех
и 

со
вр

ем
ен

но
й 

б
ио

ло
ги

и,
 2

02
3,

 т
о

м
 1

43
, №

 4

УСПЕХИ
СОВРЕМЕННОЙ
БИОЛОГИИ



СОДЕРЖАНИЕ

Том 143, номер 4, 2023

Структура перитенонов паравертебральных сухожилий, 
обработанных гиалуроновой кислотой

А. А. Гайдаш, В. К. Крутько, А. И. Кулак, О. Н. Мусская,
К. В. Скроцкая, Ю. П. Токальчик, В. А. Кульчицкий 315

Сравнительные исследования комплексных средств на основе
гепаринов животного и растительного происхождения

М. С. Успенская, Л. А. Ляпина, С. М. Сороколетов,
М. Г. Ляпина, М. Д. Калугина 329

Активация тромбоцитов и механизмы формирования тромбоэмболий
у больных с тяжелым течением COVID-19. Альтернативные
механизмы деятельности системы гемостаза

, Ю. Н. Смоляков, Н. Н. Цыбиков, К. Г. Шаповалов 335
Токсические вещества и их источники в кормах для пушных зверей

С. В. Бекетов, И. В. Богомолова, М. Н. Прадед, 
И. В. Топорова, Л. В. Топорова, А. П. Каледин 359

Преадаптивность несократительного термогенеза в эволюции
теплокровности у позвоночных

В. А. Черлин 375
Инвазионные растения России: результаты инвентаризации,
особенности распространения и вопросы управления

С. А. Сенатор, Ю. К. Виноградова 393
Микробная биомасса и ферментативная активность целинных и пахотных
почв как показатели физиологического состояния микробных сообществ

Е. В. Чернышева, К. С. Дущанова, Т. Э. Хомутова, А. В. Борисов 403

Б. И. Кузник



Contents

Vol. 143, No. 4, 2023

Structure of the Peritenons of the Paravertebral Tendons Treated by Hyaluronic Acid
А. А. Gaidash, V. K. Krut’ko, A. I. Kulak, O. N. Musskaya,
K. V. Skrotskaya, Yu. P. Tokalchik, V. A. Kulchitsky 315

Comparative Studies of Complex Products Based on Heparins of Animal and Plant Origin
M. S. Uspenskaya, L. A. Lyapina, S. M. Sorokoletov, 
M. G. Lyapina, M. D. Kalugina 329

Platelet Activation and Mechanisms of Thromboembolism Formation in Patients
with Severe COVID-19. Alternative Mechanisms of Hemostasis System Activity

, Y. N. Smolyakov, N. N. Tsybikov, K. G. Shapovalov 335
Toxic Substances and Their Sources in Feed for Fur-Bearing Animals

S. V. Beketov, I. V. Bogomolova, M. N. Praded,
I. V. Toporova, L. V. Toporova, A. P. Kaledin 359

Preadaptability of Non-Contractive Thermogenesis in the Evolution
of Warm-Bloodedness in Vertebrates

V. A. Cherlin 375
Invasive Plants of Russia: Inventory Results, Distribution Features
and Management Issues

S. A. Senator, Yu. K. Vinogradova 393
Soil Enzyme Activity in Natural and Ploughed Catenas as Parameters
of Physiological State of Microbial Communities

E. V. Chernysheva, K. S. Dushchanova, T. E. Khomutova, A. V. Borisov 403

B. I. Kuznik



УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ, 2023, том 143, № 4, с. 315–328

315

СТРУКТУРА ПЕРИТЕНОНОВ ПАРАВЕРТЕБРАЛЬНЫХ СУХОЖИЛИЙ, 
ОБРАБОТАННЫХ ГИАЛУРОНОВОЙ КИСЛОТОЙ

© 2023 г.   А. А. Гайдаш1, *, В. К. Крутько1, А. И. Кулак1, О. Н. Мусская1, 
К. В. Скроцкая2, Ю. П. Токальчик3, В. А. Кульчицкий3

1Институт общей и неорганической химии Национальной академии наук Беларуси, Минск, Беларусь
2Научно-исследовательский институт физико-химических проблем Белорусского 

государственного университета, Минск, Беларусь
3Институт физиологии Национальной академии наук Беларуси, Минск, Беларусь

*e-mail: algaidashspb@gmail.com
Поступила в редакцию 06.02.2023 г.

После доработки 13.02.2023 г.
Принята к публикации 14.02.2023 г.

Изучены оболочки (перитеноны) паравертебральных сухожилий хвостов крыс Вистар с примене-
нием сканирующей электронной микроскопии. Приведена феноменологическая классификация
остеоидных структур перитенонов с выделением персистирующих и перманентных их разновидно-
стей. К персистирующим отнесены сесамоидные островки, игольчатые и пластинчатые разраста-
ния, рудименты остеонов. Персистирующие остеоидные структуры хорошо подготовлены к транс-
формациям, направленным на упрочнение внутриклеточного матрикса при механических нагруз-
ках. Перманентные остеоидные структуры − это микрогранулы и ограненные депозиты
кальцийфосфатов, участвующие в структурно-механических процессах, гетеро- и гомогенной нук-
леации. Гиалуроновая кислота разрыхляет матрикс сесамоидных островков, что увеличивает по-
движность сесамоидных глобул, создает предпосылки миграции в зоны повышенной механической
нагрузки и минерализации внеклеточного матрикса, включая фибриллярный коллаген. Гиалуроно-
вая кислота склеивает гранулы и депозиты структурирующихся кальцийфосфатов, способствует их
росту и фиксации в зонах повышенных рисков механических напряжений. Это принципиально
важный адаптивный механизм упрочнения сухожильной ткани, действующий на опережение.

Ключевые слова: перитенон, фибриллярный коллаген, остеоидные структуры, гиалуроновая кисло-
та, сканирующая электронная микроскопия
DOI: 10.31857/S0042132423040063, EDN: DGQCHA

ВВЕДЕНИЕ

Сухожильная ткань – это переходная структу-
ра, которая занимает специализированные анато-
мические пространства между мышцами и костным
остовом. Сухожилия призваны реагировать прежде
всего на механические нагрузки. Именно поэтому
сухожильная ткань филогенетически структури-
руется достаточно рано: впервые появляется у
низших хордовых в виде миосепт (Gemballa et al.,
2003). При нарастании мощности деформирую-
щих нагрузок сухожилия оптимизируют соотно-
шение жесткости и прочности локальным упроч-
нением коллагеновых фибрилл и отвердеванием
экстрафибриллярного матрикса, образуя времен-
ные или постоянно присутствующие, в той или
иной мере подвижные очаги кальцификации, фор-
мирующиеся в том числе и в составе остеоидных
структур (Summers, Koob, 2002). В этом смысле
остеоидные структуры сухожилий считают итогом

адаптивных модификаций, расширяющих способ-
ность реагировать на сжимающие и растягивающие
силы путем последовательного приобретения допол-
нительных степеней свободы одно-, двух- и трехмер-
ных массивов коллагеновых волокон. Так в процес-
се эволюции в одноосных сухожилиях, собранных в
пучки, появляются многоосные оболочечные над-
стройки, предназначенные для дифференцирован-
ного реагирования на механические нагрузки.

Механобиологический посыл очевиден – сфор-
мировать композит, чувствительный к механиче-
скому напряжению, армированный фибрилляр-
ным коллагеном, с возможностями к механорецеп-
ции и структурированию внеклеточного матрикса в
хондроидном и остеоидном направлениях (Lanir,
1978). Подобные структуры в сухожильной ткани
известны: изучены, в частности, гистогенез, со-
став и морфологические проявления функциональ-
ной динамики сесамоидных островков – наиболее
объемных компонентов хондро-остеоидных струк-
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тур сухожилий (Гайдаш и др., 2022). Что касается
данных о других остеоидных структурах и, прежде
всего, об их феноменологических и терминологи-
ческих определениях, а также морфологической
классификации, то таковые в изученной литера-
туре не найдены.

Тем не менее, эти сведения интересны не толь-
ко для эволюционной биологии, но и для биотех-
нологии, так как сухожильную ткань широко ис-
пользуют в качестве сырья при получении колла-
генсодержащих материалов. Не в полной мере ясны
механизмы проникновения остеоидных структур,
состояние и поведение в коллагенсодержащих про-
дуктах. Однако их присутствие может быть как
целевым компонентом (в остеоиндуктивных скаф-
фолдах), так и попутным, но не всегда желатель-
ным. Например, остеоидные структуры в коллаге-
новых гелях, предназначенных для ожоговых ран,
могут спровоцировать неуместную минерализа-
цию и оссификацию струпа, что повысит неопре-
деленность исходов его формирования.

Важным технологическим приемом считают до-
бавление в коллагенсодержащие продукты гиалуро-
новой кислоты (ГК), известной своими водоудер-
живающими и структурообразующими свойствами.
В частности, ГК увеличивает объем/поверхностное
отношение, улучшает кондуктивность, увеличива-
ет вязкость и создает предпосылки для колониза-
ции стволовыми клетками композитов, повыша-
ет устойчивость коллагеновых белков к коллаге-
назам (Suh, Lee, 2002). Введенная в сухожилие в
условиях in vivo ГК уменьшает сопротивление
скольжению внутри коллагеновых волокон, сти-
мулирует синтез фибриллярного коллагена, восста-
навливает непрерывность и численную плотность
коллагеновых волокон, подавляет в макрофагах
синтез цитокинов и пролиферативную активность
теноцитов (Huang-Lee et al., 1994; Anandagoda et al.,
2012). Несмотря на обширность и многообразие
вышеприведенных и аналогичных им исследова-
ний, все же основная их часть касается взаимоот-
ношений ГК с коллагеном как с разновидностью
фибриллярного протеина.

Гораздо менее изучено действие ГК на целост-
ную сухожильную ткань. Кроме того, во многом
остается непонятым и характер влияния ГК на
остеоидные структуры сухожилий.

Ранее показано (Гайдаш и др., 2022), что при-
оритетным местоположением остеоидных структур
в пространстве сухожильной ткани служат поверх-
ностные слои коллагеновых массивов, граничащие
с надкостницей прилежащих костных образований.
Это одно из обстоятельств, которое предопредели-
ло выбор объекта данного исследования, а имен-
но перитеноны – оболочечные структуры сухо-
жильных пучков.

Другим мотивом в выборе объекта стало пред-
положение о насыщенности перитенонов струк-

турными предикторами остеогенеза. Выдвиже-
ние гипотезы основано на анатомической близости
перитенонов к надкостнице с ее мощным регенера-
торным потенциалом, структурные функционалы
которой в ходе фило- и онтогенеза могли мигри-
ровать в пограничные слои сухожильных пучков.

Понимание функционально-морфологических
особенностей структурных предикторов остеогене-
за в ходе реагирования на фармакологические
агенты имеет значение при проектировании
остеоиндуктивных или, наоборот, остеолитиче-
ских коллагенсодержащих материалов. В связи с
этим цель работы состоит в определении морфо-
логических особенностей перитенонов паравер-
тебральных сухожилий, обработанных ГК.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Изучены перитеноны паравертебральных сухо-
жилий, извлеченные из хвостов крыс линии Ви-
стар. В эксперименте использовали половозре-
лых самцов c массой тела 250–300 г, выдержанных
на сбалансированном рационе. Биопсию произво-
дили у крыс, наркотизированных этиловым эфи-
ром. Протоколы эксперимента утверждены этиче-
ским комитетом Института физиологии НАН Бела-
руси и соответствовали Санитарным нормам
2.1.2.12-18-2006 (Национальный реестр правовых
актов Республики Беларусь. 2012. № 8/25189).

Иссечение образцов произведено следующим
образом: сепаровка кожи, круговой надрез свя-
зок, перелом и разделение позвоночного столба в
средней части хвоста, извлечение из проксималь-
ного сегмента сухожильных пучков, продольное
вскрытие сухожильной оболочки и отсечение сво-
бодных листков перитенонов. Данная техника поз-
воляет выделять перитеноны без примеси костных
компонентов надкостницы. Эксперимент выпол-
нен в формате краткосрочных трехмерных орган-
ных культур, признанных стандартом исследова-
ний при тестировании фармакологических аген-
тов. Для этого пластинки перитенонов размерами
3 × 5 мм инкубировали при температуре 37°C в
0.9%-ном водном растворе NaCl с добавлением
канамицина в дозе 0.001 г/мл. ГК вводили в со-
ставе препарата Гилартен (S.C. Rompharm Com-
pany S.R.L., Romania), содержащего 2.0% ГК
(Mr ≈ 1–2 МДа) высокой степени очистки, без
животных белков, стабилизированной 0.5%-ным
раствором маннитола. Изучены следующие груп-
пы образцов: 1 – контроль; 2 – инкубация с ГК в
течение 1 ч; 3 – инкубация с ГК до 2.5 сут.

Для сканирующей электронной микроскопии
(СЭМ) образцы фиксировали на протяжении 3 сут
в водном 3%-ном растворе глутарового альдегида,
промывали в трех сменах дистиллированной во-
ды, дегидратировали в водных растворах этанола
восходящей концентрации и напыляли золотом
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на установке K550X (Emitech, Great Britain). Мор-
фологические исследования выполнены на ска-
нирующем электронном микроскопе LEO 1420
(Carl Zeiss, Deutschland).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Контрольная группа

Перитенон – это капсула, вмещающая в себя
продольные коллагеновые пучки (3–4 поряд-
ков), сшитые тонкими (1–2 порядков) волокна-
ми поперечно-тангенциальной направленности.
Анатомически выделяют два листка: наружный и
внутренний.

Наружный – относительно равномерный тон-
кий листок, формирующий париетальную стенку
капсулы перитенона, обращенную к кожному по-
крову (рис. 1а). Морфологически наружный ли-
сток составлен плотно упакованными пучками,
организованными в параллельные блоки и ряды.
По длинной оси пучки периодически расширя-
ются и сужаются. Длина расширенного участка
составляет 5.5 мкм, узкого – 3.0 мкм, доля расши-
ренного участка относительно всей длины перио-
да (в данном случае D = 8.5 мкм) варьирует в пре-
делах 0.64 D. Поверхность в участках расширений
гладкая, окатанная. На микрометровом уровне это
придает текстуре пучков вид упорядоченной ква-
зизернистости (рис. 1б). На субмикрометровом
уровне в субфибриллах первого порядка толщи-
ной 20–50 нм также выявлены периодичные рас-
ширения и сужения, обусловленные продольным
сдвигом нитей тропоколлагена. Шаг периодов ва-
рьирует в пределах 64–67 нм, что характерно для
доменной организации фибриллярного коллаге-
на I типа. Совпадение численных значений струк-
турных фракций не случайно и отражает доменную
организацию фибриллярного коллагена I типа,
проявляющуюся в фундаментальном соотношении
0.64 D на всех уровнях организации коллагеновых
волокон. В участках ремоделирования выявлены
истонченные, с укороченными компонентами до-
менов (главный участок – 1.7 мкм, узкий – 2.3 мкм),
уплощенные микрофибриллы с невидимой D-пе-
риодичностью. Волокна при этом изгибаются: угол
изгиба между фибриллами варьирует в пределах
14°–85° (в среднем 41°), принимают извилистый
вид и уходят вглубь, образуя зигзагообразные
Z-структуры (рис. 1в). Морфометрические пока-
затели свидетельствуют о том, что эти волокна
лишены атрибутивных размерных соотношений,
что означает их структурную незрелость. В связи с
этим, отметим полиморфизм очагов скопления
Z-структур, вблизи которых накапливаются мат-
риксные везикулы и рассеяны коллагеновые фиб-
риллы разной степени структурной зрелости. Вы-
шеприведенные количественно-морфологические
показатели могут быть использованы в качестве

диагностических критериев целостности на уров-
не сухожильных пучков – по критериям размер-
ных долей структурных фракций коллагеновых
пучков и упорядоченности квазизернистости, на
уровне субфибрилл при оценке регенераторной ак-
тивности – по критериям местоположения и раз-
мерных параметров Z-структур. Коллагеновые
волокна 2–4 порядков образуют субслои, между
которыми расположены фибриллярные узлы. На
СЭМ фибриллярные узлы имеют вид перебро-
шенных субфибрилл. Размер центра сопряжения
(собственно узла) варьирует от 0.139 до 0.662 мкм
(в среднем 0.324 ± 0.03), показатель r – число во-
локон, связанных с узлом, – варьирует от 3 до 5
(3.6 ± 0.02). Узлы расположены небольшими
группами в изгибах коллагеновых пучков или об-
разуют сети, охватывающие широкие пучковые
массивы (рис. 1г). Некоторые узлы могут обжи-
мать отдельные тяжи. Величины углов и длин об-
жимов различаются в разных слоях: чем глубже, тем
меньше, что повышает отказоустойчивость кон-
струкции. Главное предназначение фибриллярных
узлов состоит в предотвращении избыточного рас-
сеяния энергии, накопленной при растяже-
нии/сжатии, а также при скручивании (Kastelic
et al., 1978; Jansen et al., 2018).

Внутренний (дорзальный) листок имеет нерав-
номерную толщину и обращен к позвоночному
столбу, к надкостнице которого прикреплен по-
средством прерывистых поперечных микросвя-
зок. Между внутренним листком и надкостницей
позвонков сформировано щелевидное простран-
ство, структурированное интерстициальными мем-
бранами (рис. 1д). Морфологически интерстици-
альные мембраны − это перфорированные перего-
родки, образованные коллагеновыми волокнами
первого порядка и расположенные в просветах
интерстициальных щелей под острыми углами к
их длинной оси. Толщина мембран не превышает
1.5−2.0 мкм, а диаметр пор, имеющих неправиль-
ную форму спавшихся отверстий, колеблется в
пределах от 100 нм до 2−3 мкм. Интерстициальные
пространства анастомозируют с каналами, распо-
ложенными между внутрикапсулярными пучками.
В органных культурах перитенонов, выдержанных в
физиологическом растворе в течение 2.5 сут, все
поровые структуры резко расширены, соустья
открыты, мембраны приподняты (рис. 1е). Это
отражает регуляторный функционал сообщаю-
щихся интерстициальных пространств, структури-
рующих гидродинамические потоки в бессосуди-
стом сухожилии.

Наружный и дорзальный листки имеют про-
межуточную без резких границ прослойку рыхлой
волокнистой ткани, которая посредством сети тон-
ких волокон и фибриллярных узлов связана с внут-
рикапсулярными сухожильными пучками. Плот-
ность взаимоприлегания волокон в промежуточной
прослойке неравномерная: участки расправления
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чередуются с очагами уплотнения. Сети прони-
зывающих тонких волокон и фибриллярных уз-
лов формируют структуру подвижного каркаса,
широкие пустоты которого заполнены компонен-
тами экстрафибриллярного матрикса (теноциты,
матриксные везикулы, тканевой флюид и т.п.).
Каркасная структура повышает прочность и устой-
чивость конструкции пограничной прослойки, но
функционирование в режиме повышенных меха-
нических нагрузок увеличивает расход фибрил-

лярного протеина и стимулирует создание упроч-
няющих структур. Именно поэтому в промежу-
точных прослойках обоих листков перитенонов
сосредоточены вышеописанные Z-структуры, ко-
личество которых закономерно возрастает по мере
приближения очагов ремоделирования к надкост-
нице позвонков. Тренд на упрочнение поддержива-
ет и оформление остеоидных структур в сесамоид-
ные островки, игольчатые, стебельковые и пла-

Рис. 1. СЭМ-изображения анатомических компонентов сухожилий контрольной группы: (а) стрелка 1 – наружный
листок перитенона, стрелка 2 – внутренний листок, стрелка 3 – надкостница позвонка; (б) текстура поверхности кол-
лагеновых пучков; (в) очаг ремоделирования коллагеновых фибрилл (Z-структуры); (г) сеть фибриллярных узлов;
(д) структуры дорзального листка: стрелка 1 – интерстициальная щель между дорзальным листком перитенона и над-
костницей позвонка, стрелка 2 – отросток эндотенона, стрелка 3 – интерстициальные каналы между пучками колла-
геновых волокон; (е) расширенные интерстициальные каналы в перитеноне, инкубированном в биомиметической
среде в течение 2.5 сут.
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стинчатые разрастания, а также в остеоноподобные
образования.

Сесамоидные островки – это наиболее объем-
ная разновидность остеоидных структур перите-
нонов. Структурно островки имеют вид очагов
уплотнения внеклеточного матрикса. В центре
или в непосредственной близости от сесамоид-
ных островков расположены отростчатые тено-
циты (рис. 2а). Островки концентрируются пре-
имущественно вблизи мягкой части энтез – костно-
сухожильных переходов, распространяющихся в
том числе и на дорзальные листки перитенонов.
Предпочтительность данной локации не случай-
на: энтезы – это механосенситивные центры, ре-
гулирующие распределение механических напря-
жений (Benjamin et al., 2006). Важным компонен-
том островков являются сесамоидные глобулы –
овальные частицы диаметром 2–11 мкм (5.7 ± 0.4)
(рис. 2б). Глобулы имеют двухуровневую струк-
туру. Верхний уровень высотой 0.47–2.11 мкм
(0.97 ± 0.1) прикрывает нижний слой в виде рыхлого
чепчика. Нижний уровень высотой 1.4–5.2 мкм
(3.3 ± 0.3) – плотный, однородный, погружен в
разрыхленный подлежащий слой внеклеточного
матрикса (рис. 2в). Сесамоидные глобулы имеют

клеточное происхождение, так как морфологиче-
ски (структура поверхности оболочки), а также
функционально (глобулы накапливаются в зонах
ремоделирования) сходны с матриксными вези-
кулами теноцитов, участвующих в процессах пер-
вичной минерализации регенерирующей хряще-
вой и костной тканей (Amizuka et al., 2012, 2014).
По химическому составу содержимого сесамоид-
ные глобулы, по-видимому, близки к составу
кальцийсфероидов – структур шаровидной формы,
встречающихся в эпифизарной пластинке костно-
хондральных соединений и участвующих в синтезе
гидроксиапатита (Hasegawa et al., 2017). Основная
часть сесамоидных глобул расположена в поверх-
ностных слоях островков преимущественно вблизи
пор и лакун (рис. 2г). На территории одного ост-
ровка может находиться несколько десятков сеса-
моидных глобул, количество которых регулирует-
ся почкованием, сопровождающимся неравно-
мерным распределением вещества.

Пластинчатые образования – это коллагено-
вые микрофибриллы, упакованные в пластинча-
тые структуры. Морфологически пластинчатые
образования представляют собой тонкие, плот-
ные в основаниях пластинки, располагающиеся в

Рис. 2. СЭМ-изображения структур сесамоидного островка в перитеноне контрольной группы: (а) стрелка 1 – сеса-
моидный островок, стрелка 2 – отростчатый теноцит; (б) глобулы сесамоидного островка; (в) двухуровневая кон-
струкция глобул сесамоидного островка, стрелка 1 – верхний уровень, стрелка 2 – нижний уровень; (г) текстура по-
верхности сесамоидного островка в области поры.
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расширенных межфибриллярных пространствах
(рис. 3а), ориентированных в основном вблизи се-
самоидных островков (рис. 3б). Это обстоятельство
позволяет признать данные образования структур-
ными предикторами сесамоидных островков.

Игольчатые разрастания – это остроконечные
выросты матрикса, напоминающие клювики, рас-
полагающиеся на поверхностях сесамоидных
островков (рис. 3в) и коллагеновых фибрилл.

Стебельковые разрастания – это более крупные,
ветвящиеся формы, часть которых имеет гаверсо-
подобные отверстия. Стебельковые разрастания
преимущественно локализованы в глубоких сло-
ях дорзальных листков перитенонов (рис. 3г).

Остеоноподобные структуры – это бесклеточ-
ные, слоистые (3–5 плотно склеенных слоев),
отвердевшие образования, форма которых схожа
с гистологической формой зрелых остеонов с ха-
рактерным гаверсоподобным отверстием в цен-

Рис. 3. СЭМ-изображения пластинчатых, игольчатых и остеоноподобных структур перитенонов контрольной группы:
(а) пластинчатые структуры; (б) многослойные пластинчатые структуры в межфибриллярном пространстве вблизи се-
самоидного островка: стрелка 1 – сесамоидный островок, стрелка 2 – плотная пластинчатая структура; (в) клювовид-
ные игольчатые разрастания; (г) стебельковые разрастания; (д) остеоноподобные структуры; (е) остеоноподобное раз-
растание, ассоциированное с сесамоидным островком (стрелки 1 и 2).
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тре, но без кровеносных сосудов и нервных стволов
(рис. 3д). Некоторые остеоноподобные образова-
ния непосредственно контактируют с сесамоидны-
ми островками и с минерализованными коллаге-
новыми волокнами костно-сухожильных перехо-
дов (рис. 3е). В этих участках остеоноподобные
структуры формируют разветвленные комплек-
сы, схожие со спонгиозной костью.

Влияние гиалуроновой кислоты 
на фибриллярный компонент перитенонов

Коллагеновые фибриллы через час от начала об-
работки ГК покрываются тонкой гладкой пленкой,
что свидетельствует о равномерном растекании
тканевой жидкости по поверхности коллагено-
вых волокон (рис. 4а). Это значит, что ключевым
морфогенетическим фактором, по крайней мере
в ранние сроки действия агента, является после-
довательное снижение поверхностного натяже-
ния, возможно, обусловленное адсорбцией ГК на
белковые матрицы с образованием полярных по-
крытий типа пленок Ленгмюра (Nonogaki et al.,
2000). В ходе растекания тканевой жидкости по
поверхности D-периодичность (рис. 4б) и зигзаго-
образные структуры (рис. 4в) дезорганизуются,
что создает предпосылки для затормаживания
процессов ремоделирования коллагеновых воло-
кон. При действии ГК в течение 18 ч тканевая
жидкость становится более подвижной, и ее про-
никающая способность увеличивается. Об этом
свидетельствуют данные СЭМ: доменная струк-
тура коллагеновых фибрилл разупорядочивается,
значительная часть волокон сжимается, межфиб-
риллярное пространство увеличивается, отдель-
ные пучки рвутся, покрываются толстой пленкой
(рис. 4г). Коллагеновый каркас разрыхляется,
плотность упаковки волокон уменьшается. Этому
может способствовать трансформация ГК в полу-
гибкий полимер с разорванной и одновременно
воссоздаваемой структурой водородных связей
(Knill et al., 2002). Внеклеточный матрикс прони-
зывается тонкими (толщиной до 1.5 нм) волокна-
ми без характерной для фибриллярного коллаге-
на D-периодичности (рис. 4д). Возможно, это ни-
ти полимеризованной ГК, которая формирует
разветвленные нитчатые перетяжки, фрагментиру-
ющие интерстициальное пространство. ГК уплот-
няет стенки расширенных интерстициальных ка-
налов, к их поверхностям адгезируют сфериче-
ские частицы ГК (рис. 4е). Рост пористости
экстрафибриллярного матрикса, открытие пор
интерстициальных мембран и уплотнение их сте-
нок снижает пластичность в регулировании на-
правленности и скорости тканевых гидродина-
мических потоков и разупорядочивает их.

При увеличении продолжительности действия
ГК до 2.5 сут проникающая способность интер-
стициального флюида возрастает. На СЭМ это ве-
рифицируют в виде проникновения тканевой жид-
кости в более глубокие слои коллагеновых пучков.

Практически речь идет об углублении сэндвич-
эффекта, свидетельствующем о прогрессирующем
понижении вязкости тканевой жидкости. Прогно-
зируемая причина этого состоит в длительной
экспозиции при температуре 37°C, при которой
удельная вязкость водных растворов ГК умень-
шается примерно на 25% за счет сокращения гид-
родинамического радиуса, облегчения вращения
связей между остатками сахара и, соответствен-
но, увеличения гибкости первичных цепей ГК, а
также динамического образования и разрыва во-
дородных связей, снижения модуля упругости и
укорочения полимерных цепей ГК (Hardingham
et al., 2002; Hoefting et al., 2002). Влияние pH на вяз-
кость ГК не столь однозначно: нейтральные водные
растворы ГК затвердевают. При возрастании ще-
лочного тренда до рН 8 (инкубация образцов осу-
ществлена при рН 7.0−7.5) ГК подвергается суще-
ственным структурным преобразованиям: депрото-
нируются карбоксильные группы, увеличивается
скорость вращения глюкозидных остатков и рвутся
водородные связи (Caspersen et al., 2014; Cowman
et al., 2015; Gatej et al., 2015). В результате границы
межфазовых интерфейсов разделяются и появля-
ются предпосылки для усадки объема растворов ГК.
На СЭМ регистрируют очаговые отслоения пленок,
покрывающих коллагеновые фибриллы.

Отметим, что выбранная для эксперимента
концентрация ГК (1 мг/мл), по-видимому, доста-
точно высокая, так как по данным СЭМ неколлаге-
новые нити запутываются, сворачиваются, скручи-
ваются, сцепляются с коллагеновыми волокнами.
Это свойственно концентрированным растворам
ГК (Scott et al., 1991; Knepper et al., 1995). Выше-
приведенные особенности свидетельствуют об
интенсивных агрегационных и адгезионных вза-
имодействиях между волоконными компонента-
ми интерстиция и переходными формами ГК.

Влияние гиалуроновой кислоты на тканевой 
флюид перитенонов

Во внеклеточном матриксе преимущественно в
пограничной прослойке обоих листков перитено-
нов, обработанных ГК, присутствуют полиморф-
ные частицы: разрозненные или агрегированные
в ассоциаты диаметром 0.77–2.11 мкм (в среднем
1.51 ± 0.1). Более крупные – частицы диаметром
до 2.5 мкм преимущественно эллипсоидной фор-
мы с одним ядром, окруженным рыхлым гало
(рис. 5а). Диаметр ядер варьирует в пределах 0.17–
1.41 мкм (0.8 ± 0.1). Ядра в основном плотные, не-
однородные, образованы слившимися мелкими
гранулами. Некоторые ядра имеют мелкозерни-
стую, сетчато-волокнистую структуру. Гало пред-
ставляет собой бесструктурную субстанцию в ви-
де оболочки толщиной 0.12−0.65 мкм (0.32 ± 0.1),
более выраженную у эллипсоидных частиц. Края
гало – разрыхленные с множественными тонки-
ми выростами каймы. Наличие частиц, содержа-
щих гало, свидетельствует о том, что в ранние
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сроки интервенции ГК подвержена трехмерной
конформации преимущественно за счет гидрата-
ции. Механизм гидратации ГК известен – это об-
разование водородных связей молекул воды с
карбоксильным остатком глюкуроновой кислоты
и формирование тандемных водных мостиков
(Donati et al., 2001). ГК ведет себя как застывшая
случайная катушка, окруженная слоистой гидрат-
ной оболочкой с неоднородной молекулярной ди-
намикой: чем дальше от поверхности ГК, тем более

подвижны молекулы воды (Almond et al., 2006;
Prusova et al., 2010). Структура гидратной оболочки в
определенной мере подобна СЭМ-структуре выше-
описанного гало – здесь также: чем дальше от ядер
частицы, тем более лабильна фестончатая структура
гало, кайма которой постепенно сливается с тексту-
рой интерстициального флюида. Гало увеличивает
подвижность частиц ГК: нано- и микроглобулы
проникают в узкие межфибриллярные простран-
ства, провоцируя очаговые разрушения (возможно,

Рис. 4. СЭМ-изображения коллагеновых волокон и интерстициальных каналов в перитенонах, обработанных ГК в те-
чение 1.0 ч, 2.0 сут и 2.5 сут: (а) тонкая пленка ГК, покрывающая коллагеновые волокна (1.0 ч); (б) дезорганизация до-
менной структуры в коллагеновых волокнах (1.0 ч); (в) дезорганизация Z-структур в очаге ремоделирования коллагено-
вых волокон (1.0 ч); (г) стрелка 1 – экранирование домена коллагенового волокна толстой пленкой ГК (2.5 сут), стрел-
ка 2 – дефект в коллагеновой фибрилле (2.0 сут); (д) поперечные тонкие волокна в интерстиции (2.0 сут);
(е) расширение интерстициального канала и адгезия глобул ГК к стенке каналов (1.0 ч).
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по механизму расклинивающего эффекта) тонких
(1−2 порядков) субфибрилл (рис. 5б).

Влияние гиалуроновой кислоты 
на остеоидные структуры

Сесамоидные островки. Под воздействием ГК
глобулы увеличиваются в размерах (8.8 ± 0.7 мкм)
и почкуются (рис. 6а). Механизмы гипертрофии
глобул неизвестны. По-видимому, ГК стимули-
рует метаболизм, сопровождающийся наращива-
нием массы глобул. На это указывает присутствие
в большей части глобул внутренних точек роста,
контурирующих на наружной поверхности глобу-
лярной мембраны в виде набухающих почек. Во-
круг глобул появляются зоны разрыхления и ли-
зиса матрикса. Подобные литические разрыхле-
ния присутствуют и вне островкового матрикса и
нередко в местах сосредоточения фибриллярных
узлов, инфильтрированных сферическими части-
цами диаметром 0.17–0.73 мкм (0.37 ± 0.04). Ча-
стицы окружены гало, что придает им сходство с
глобулами ГК (рис. 6б). В связи с разрыхлением
утрачивается связь и усиливается подвижность
глобул: они мигрируют в периферические участ-
ки островков и вторгаются в прилежащий экстра-
фибриллярный матрикс (рис. 6в), далее расселя-
ются и вступают в адгезионные взаимоотношения с
коллагеновыми волокнами (рис. 6г). Механизм де-
струкции оболочек глобул и матрикса сесамоид-
ных островков не ясен. Морфологически лизис
островкового матрикса имеет довольно типич-
ную картину: на ранних стадиях − это эрозия по-
верхностного слоя (рис. 6д), позже возникают пу-
стоты, содержащие детрит из частиц нерастворив-
шихся коллагеновых фибрилл и остатков матрикса.
При этом края пустот как бы изъедены, что харак-
терно для ферментативного лизиса (рис. 6е). Одной
из причин лизиса может быть активация щелочных
фосфатаз, обусловленная механической неста-
бильностью глобул, испытывающих деформации

растяжения/сжатия внутриглобулярных потоков
тканевой жидкости. Щелочная фосфатаза, как из-
вестно, посредством механочувствительных ион-
ных каналов реагирует на механические напряже-
ния, в том числе и вызванные пульсацией интер-
стициальной жидкости (Kraft et al., 2010; Wu et al.,
2021). Не менее важна и другая причина актива-
ции разрушения матрикса сесамоидных остров-
ков, а именно способность ГК подавлять высво-
бождение протеогликанов из внутриклеточных
сред (Shimazu et al., 1993). Однако протеоглика-
ны, облигатно входящие в состав островкового
матрикса, упрочняют его путем склеивания кол-
лагеновых фибрилл. Учитывая это, логично ожи-
дать, что локальный дефицит полисахаридов усу-
губит деструкцию островкового матрикса.

Игольчатые и стебельковые разрастания. Под
воздействием ГК наблюдается уменьшение вы-
соты клювовидных игольчатых разрастаний до
2.1 ± 0.1 мкм (в контроле 3.5 ± 0.1 мкм) и явное
сужение их основания до 1.6 ± 0.1 мкм (в контро-
ле 2.2 ± 0.1 мкм). При этом основная часть этой
формы игольчатых разрастаний встречается на
территории сесамоидных островков (рис. 7а). На
остальном протяжении фибриллярного матрикса
игольчатые разрастания клювовидной формы на-
ходятся под толстым слоем ГК, что делает их ма-
лозаметными. Стебельковые формы (рис. 7б)
игольчатых разрастаний проявляют аналогичный
тренд: укорачиваются до 36.3 мкм (в контроле
49.3 ± 2.4 мкм) и истончаются до 10.1 ± 0.5 (в кон-
троле 38.4 ± 2.6 мкм). Причиной субтрофических
изменений игольчатых разрастаний может быть
водоотнимающий эффект ГК. Это коррелирует с
СЭМ-признаками поперечного сжатия (скручи-
вание, изгибы) и сухого перелома в виде растрес-
кивания оснований значительной части игольча-
тых разрастаний.

Пластинчатые структуры. При воздействии
ГК усиливается компактизация коллагеновых во-

Рис. 5. СЭМ-изображения глобул ГК в перитенонах, обработанных ГК в течение 1.0 ч: (а) структура эллипсоидных
глобул с периферическим гало; (б) инфильтрация глобул ГК в межфибриллярные пространства.
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локон, что проявляется при действии агента бо-
лее 24 ч. Процессы компактизации затрагивают
структуры, находящиеся вблизи, прежде всего,
сесамоидных островков. Коллагеновые волокна,
окаймляющие островки, покрыты толстой гиалу-
роновой пленкой с признаками усадки в виде
сжатия и очагового отслаивания (рис. 7в). Тексту-
ра островкового матрикса разрыхляется, обнажа-
ются ветвящиеся фибриллы с характерной для
фибриллярного коллагена периодичностью, и от-
крываются поры (рис. 7г). Волокна в периостров-

ковых регионах утолщаются и компактизируют-
ся, переплетения уплотняются (рис. 7д). Межфиб-
риллярные пространства расширены, пронизаны
склеенными коллагеновыми субфибриллами, ме-
стами формирующими тонкую, прозрачную плен-
ку, более характерную для зарождающихся сесамо-
идных островков (рис. 7е). Механизмы компакти-
зации коллагеновых волокон при длительном
действии ГК, вероятно, обусловлены кислотной
деградацией ГК, уменьшением ее молекулярной
массы и числа структурных субъединиц (Mikel-

Рис. 6. СЭМ-изображения сесамоидных структур в перитенонах, обработанных ГК в течение 2.5 сут: (а) крупные, поч-
кующиеся сесамоидные глобулы; (б) фибриллярный узел в зоне лизиса матрикса сесамоидного островка; (в) миграция
сесамоидных глобул в экстрафибриллярый матрикс; (г) адгезия сесамоидных глобул к коллагеновым волокнам; (д)
поверхностное эрозирование матрикса сесамоидного островка; (е) участок ферментативного лизиса матрикса сесамо-
идного островка.
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saar, Scott, 1994; Frayssinet et al., 2018). Компакти-
зация коллагеновых фибрилл – это ключевой меха-
низм ламеллярной трансформации фибриллярного
каркаса перитенонов, который на молекулярном
уровне, возможно, контролирует структурно-мас-
совые переходы между третичными структурами
(бета-листами) ГК и двойными спиралями по-
липептидных цепей фибриллярного коллагена
(Mikelsaar, Scott, 1994).

Остеоноподобные образования. Наружный слой
остеонов покрывается пленкой ГК, на которой рас-

положены сесамоидные глобулы. Данный эффект,
возможно механический, так как значительная
часть сесамоидных островков является анатомиче-
ской частью остеоноподобных образований.

Влияние гиалуроновой кислоты на морфологические 
проявления структурирования кальцийфосфатов

По данным СЭМ, структурирующиеся кальций-
фосфаты присутствуют в двух морфологических
формах: микрогранулах и ограненных депозитах.

Рис. 7. СЭМ-изображения пластинчатых, игольчатых и остеоноподобных структур в перитенонах, обработанных ГК
в течение 2.5 сут: (а) клювовидные игольчатые разрастания; (б) стебельковые разрастания; (в) сесамоидный островок
и фибриллярный коллаген: стрелка 1 – сесамоидный островок, покрытый ГК, стрелка 2 – коллагеновое волокно, по-
крытое толстой пленкой ГК; (г) текстура матрикса сесамоидного островка; (д) компактизация коллагеновых волокон
в каркасе перитенона; (е) компактизация коллагеновых волокон в зарождающемся сесамоидном островке.
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Микрогранулы размером 10−15 нм расположе-
ны внутри или на поверхности коллагеновых фиб-
рилл. Присутствие микрогранул считают проявле-
нием гетерогенной нуклеации кальцийфосфатов,
осуществляемой на матрицах коллагеновых воло-
кон (Landis, Silver, 2009). Объективно это визуали-
зируется отложениями микрогранул на поверхно-
стях субфибрилл преимущественно пластинчатых
предикторов сесамоидных островков. На ранних
стадиях частицы структурирующихся кальций-
фосфатов осаждаются в просветах интердигити-
рующих каналов коллагеновых микрофибрилл
(Nudelman et al., 2010). В образцах 1-й группы (по
условиям эксперимента в ситуации относитель-
ного физиологического покоя) гранулы демон-
стрируют застывшее состояние: гранулы симмет-
ричны, короткие оси преимущественно перпенди-
кулярны длинным осям коллагеновых фибрилл,
упорядочены по размерам и форме, стремящейся
к сфероидам. В состоянии, возмущенном дей-
ствием ГК (образцы 3-й группы с продолжитель-
ностью действия ГК до 2.5 сут), микрогранулы
проявляют признаки роста: увеличиваются пре-
имущественно по коротким осям, центры частиц
асимметрично смещены, не строго перпендику-
лярны длинным осям коллагеновых субфибрилл,
микрогранулы разноразмерны, пространственно
разупорядочены. По мере роста структурный по-
лиморфизм микрогранул нарастает, они склеива-
ются и их агрегаты захватывают внешние поверхно-
сти фибрилл. Микрогранулы кристаллизуются (о
чем свидетельствует появление граней) и адгезиру-
ют к поверхностям коллагеновых фибрилл, пре-
имущественно в участках их бифуркации (рис. 8а).

Депозиты – это ограненные частицы микро-
гранул, которые в процессе роста прободают се-
самоидные глобулы и фиксируются на наружной
поверхности глобулярных мембран. В образцах
1-й группы депозиты остроконечны, имеют ши-

рокое основание. В образцах 3-й группы су-
праглобулярные депозиты увеличиваются пре-
имущественно по длинным осям и приобретают
форму хорошо ограненных параллелепипедов
(рис. 8б). Если исходить из того, что сесамоидные
глобулы являются предшественниками матрикс-
ных везикул, содержащих химические прекурсоры
гидроксиапатита, можно с уверенностью полагать,
что массовое прорастание глобул депозитами сви-
детельствует об усилении процессов структури-
рования кальцийфосфатов по механизму гомо-
генной нуклеации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Остеоидные структуры перитенонов подразде-

ляют на персистирующие и перманентные. Перси-
стирующие остеоидные структуры − сесамоидные
островки и их пластинчатые предикторы,
игольчатые разрастания, рудименты остеонов.
Фундаментальное свойство персистирующих
остеоидных структур — высокая чувствительность
к остеоиндуктивным стимулам и структурно-
функциональная готовность к трансформациям,
направленным на упрочнение внеклеточного мат-
рикса перитенонов. Объем персистирующих
остеоидных структур определяется интенсивно-
стью механических нагрузок: при повышении на-
грузок – может увеличиться, при снижении –
уменьшиться. Перманентные остеоидные струк-
туры – это микрогранулы и ограненные депозиты
кальцийфосфатов. Атрибутивное предназначе-
ние перманентных остеоидных структур – участие в
структурно-метаболических процессах гетеро- и го-
могенной нуклеации кальцийфосфатов, структури-
рующихся в гидроксиапатит.

При взаимодействии с фибриллярным кол-
лагеном ГК усиливает агрегацию и компактиза-
цию коллагеновых фибрилл, ускоряет образо-

Рис. 8. СЭМ-изображения структурированных кальцийфосфатов в перитенонах, обработанных ГК в течение 2.5 сут:
(а) гранулы кальцийфосфатов на поверхностях коллагеновых волокон; (б) депозиты на поверхности сесамоидных гло-
бул.

3 мкм 2 мкм

(а) (б)

10 �m* 2 �m*



УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ  том 143  № 4  2023

СТРУКТУРА ПЕРИТЕНОНОВ ПАРАВЕРТЕБРАЛЬНЫХ СУХОЖИЛИЙ 327

вание пластинчатых предикторов сесамоидных
островков, экранирует поверхность волокон и раз-
деляет границы межфазовых интерфейсов. Глобу-
лы ГК проникают в межфибриллярные простран-
ства, расслаивают коллагеновые пучки и разру-
шают субфибриллы.

Гиалуроновая кислота способствует разрыхле-
нию матрикса сесамоидных островков, что уве-
личивает их подвижность и создает предпосылки
для миграции сесамоидных глобул в зоны повы-
шенной механической нагрузки с последующей
минерализацией внеклеточного матрикса, вклю-
чая фибриллярный коллаген. ГК склеивает мик-
рогранулы и депозиты кальцийфосфатов, струк-
турирующиеся в гидроксиапатит, способствует
их росту и фиксации в зонах повышенных рисков
механических напряжений. Это принципиально
важные адаптивные механизмы упрочнения су-
хожильной ткани, действующие на опережение.
Выявленные свойства ГК в отношении остеоидных
структур перитенонов расширяют возможности
применения данного агента в биотехнологических
разработках с использованием сухожильной тка-
ни.
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Structure of the Peritenons of the Paravertebral Tendons Treated by Hyaluronic Acid

А. А. Gaidasha, *, V. K. Krut’koa, A. I. Kulaka, O. N. Musskayaa, 
K. V. Skrotskayab, Yu. P. Tokalchikc, and V. A. Kulchitskyc
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The tendon sheaths (peritenones) of the paravertebral tendons of the tails of Wistar rats were studied using
scanning electron microscopy. A phenomenological classification of the osteoid structures of the peritenons
is given, with the identification of their persistent and permanent varieties. Sesamoid islets, needle-like and
lamellar growths, rudiments of osteons are classified as persistent. Persistent osteoid structures are well pre-
pared for transformations aimed at strengthening the intracellular matrix under mechanical stress. Permanent
osteoid structures are microgranules and faceted deposits of calcium phosphates involved in structural and
mechanical processes, hetero- and homogeneous nucleation. Hyaluronate loosens the matrix of sesamoid is-
lets, which increases the mobility of sesamoid globules and creates the prerequisites for their directed migra-
tion to areas of increased mechanical stress and foci of possible mineralization of extracellular substance, in-
cluding fibrillar collagen. Hyaluronate sticks together granules and deposits of structured calcium phos-
phates. contribute to their growth and fixation in areas of increased risk of mechanical stress. This is a
fundamentally important adaptive mechanism for strengthening the tendon tissue, acting in advance.

Keywords: peritenon, fibrillar collagen, osteoid structures, hyaluronic acid, scanning electron microscopy
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Получены комплексные средства на основе гепаринов животного и растительного происхождения
с включением в их состав глутаминовой кислоты в весовом соотношении 1 : 4. В качестве гепаринов
животного происхождения использовали коммерческие препараты высокомолекулярного и низко-
молекулярного гепаринов (ВМГ и НМГ). В качестве гепарина растительного происхождения при-
меняли гепариноид, выделенный из корней пиона Академик Садовничий. Изучали их влияние на
состояние плазменного гемостаза в условиях in vitro в сравнительном аспекте. Установлено, что все
комплексные соединения обладают антикоагулянтной активностью, которая, по результатам на-
ших исследований, реализуется разными механизмами их действия на свертывание крови – на
внутренний, внешний или общий пути свертывания крови. Комплексы ВМГ с глутаминовой кис-
лотой обладают антитромбиновым эффектом, влияя на внутренний и общий пути свертывания.
Комплексы НМГ с глутаминовой кислотой, демонстрируя анти-Ха-активность, влияют на внут-
ренний путь активации свертывания. Соединение гепариноида с глутаминовой кислотой ингиби-
рует факторы не только внутреннего, но и внешнего путей свертывания крови. Кроме того, послед-
нее соединение проявляет слабую антитромбиновую активность. Показано также, что все комплексы
гепаринов препятствуют полимеризации фибрина, усиливая фибриндеполимеризационную актив-
ность плазмы, причем в гепариноидном соединении, по сравнению с другими коммерческими сред-
ствами, эта активность была выше на 10–17%. Таким образом, наилучшим по эффективности и безопас-
ности противосвертывающим средством является гепариноидный комплекс с глутаминовой кислотой.

Ключевые слова: гепарины высоко- и низкомолекулярные, гепариноид из корней пиона, комплексы
гепарина с глутаминовой кислотой, антикоагулянтная активность, полимеризация фибрина
DOI: 10.31857/S0042132423040105, EDN: FHUQAH

ВВЕДЕНИЕ

Известно, что все гепарины в той или иной
степени проявляют антикоагулянтный эффект
(Onishi et al., 2016; Beurskens et al., 2020). В то же
время высокомолекулярный (ВМГ) или нефрак-
ционированный гепарин обладает рядом нежела-
тельных побочных свойств, которые в основном
предопределены его структурой. ВМГ представ-
ляет собой смесь кислых макромолекулярных це-
пей сульфатированных анионов гликозаминогли-
канов с высоковариабельной молекулярной массой
от 6 до 40 кДа. Основные эффекты ВМГ − анти-
тромбиновый и антитромбопластиновый. Это об-
условлено взаимодействием комплекса гепа-
рин–антитромбин III с тромбином и рядом фак-
торов свертывания (Ха, XIIa, XIa, IXa). Для ингиби-

рования тромбина необходимы, как минимум, 18
сахарных остатков в молекуле гепарина, что воз-
можно при его молекулярной массе не менее
5.5 кДа. Соотношение у ВМГ анти-IIa- и анти-
Ха-активности составляет 1 : 1. Благодаря гетеро-
генности структуры ВМГ биодоступность его
равна 30%, поскольку он взаимодействует как с
белками, так и с клетками (крови, эндотелия и т.д.).
Антигепариновый фактор 4 тромбоцитов, ингиби-
руя гепарин, может вызвать гепариновую иммун-
ную тромбоцитопению из-за образования анти-
тел к этому комплексу и привести к тромбозу.
Кроме того, нежелательным эффектом ВМГ при
его длительном и частом применении в больших
дозах служит истощение антитромбина III, а это в
свою очередь также может вызвать гиперкоагуля-
цию (Берковский и др., 2015; Marbet, 2003). Из-
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вестно также, что низкомолекулярный гепарин
(НМГ) обладает антифакторной Ха-активностью
и не ингибирует тромбин (Берковский и др.,
2015). В то же время гепариноиды из пионов (дре-
вовидного, Млокосевича, молочноцветкового и
др.), включая низкомолекулярные фракции гепа-
рина, как и коммерческий НМГ, могут проявлять
антифакторную Ха-активность (Ляпина и др.,
2016).

Применение фармакологических гепарино-
вых препаратов, в том числе и с включением ами-
нокислот, – практика, используемая на протяже-
нии последних десятилетий специалистами различ-
ных направлений. Известно, что аминокислоты
выполняют роль нейромедиаторов, способствуют
адекватной реализации функций макро- и мик-
роэлементов (Стручкова, Брилкина, 2016), поэто-
му их взаимодействие с гепаринами обычно при-
водит к дополнительным положительным эффек-
там. Показано, что глутаминовая кислота (ГК)
активно связывается с гепарином, образуя соеди-
нение, которое при пероральном введении в ор-
ганизм проявляет антикоагулянтные эффекты
(Николаева, Ляпина, 2019). Эта аминокислота
участвует в белковом и углеводном обмене, сти-
мулируя окислительные процессы, а также в азо-
тистом обмене, способствуя обезвреживанию ам-
миака. В медицинской практике она в основном
находит применение при заболеваниях ЦНС.

Нормальный гемостаз обеспечивается регуля-
торными взаимоотношениями свертывающей и
противосвертывающей систем крови (Кузник, 2010;
Ляпина и др., 2012). В случае нарушения этих вза-
имоотношений возможно возникновение тром-
ботических осложнений. Для борьбы с ними в на-
стоящее время используют препараты НМГ, ко-
торые относительно безопасны и не вызывают
кровоточивости при передозировке (Кричевский,
2015). Получают эти препараты или путем деполи-
меризации ВМГ животного происхождения или
непосредственно из тканей животных (свиней,
крупного рогатого скота). Обычно препараты
НМГ применяют подкожно или внутривенно
(Xiao et al., 2016). Значительный интерес пред-
ставляет поиск пероральных препаратов расти-
тельной природы. Известно, что многие растения
служат источником лекарственного сырья для по-
лучения антикоагулянтов, фибринолитиков и
трoмболитиков (Li et al., 2012; Wu et al., 2015;
Zhang, 2016).

Некоторые растения содержат компоненты,
являющиеся составной частью гепарина и других
гликозаминогликанов (Кузнецова и др., 2010). В
корнях травянистых пионов обнаружено гепари-
ноподобное вещество, оказывающее антикоагу-
лянтные эффекты в исследованиях in vitro и при
внутривенном введении животным (Ляпина и др.,
2016). В настоящее время препаратам НМГ отво-
дится особая роль, поскольку они применяются
для борьбы с тромбозами при COVID-19. Поэто-
му разработка препаратов НМГ разной природы

без побочных отрицательных эффектов на орга-
низм человека приобретает в настоящее время
особую актуальность.

Цель настоящей работы – создать средства
на основе гепаринов животного и растительно-
го происхождения совместно с ГК, изучить их
влияние на свертывание крови в сравнительном
аспекте и выявить наиболее эффективное по про-
тивосвертывающим свойствам соединение гепа-
рина с ГК в условиях in vitro.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В опытах использовали животных, которых вы-
ращивали в питомнике станции Столбовой Мос-
ковской обл. Пушкинского р-на – здоровых крыс-
самцов линии Вистар массой тела 220–250 г. До
начала экспериментов и в период проведения
опытов крысы находились на обычном лаборатор-
ном рационе и содержались в стандартных условиях
вивария (искусственное освещение день/ночь –
12/12 ч, принудительная вентиляция, температу-
ра 22–26°C, относительная влажность 50–70%) со
свободным доступом к воде и пище. Все экспери-
менты на животных осуществлялись в соответствии
с этическими принципами и документами, реко-
мендованными Европейской конвенцией по защи-
те позвоночных животных (Страсбург, 15.06.2006),
Базельской декларацией и Хельсинкской декла-
рацией о гуманном отношении к животным.

Сырьем для получения гепариноидов служили
корни пионов, которые получены из экологиче-
ски чистых растений, произрастающих в Ботани-
ческом саду МГУ (Москва, Россия). Виды пионов
определяли сотрудники Ботанического сада МГУ
под руководством М.С. Успенской. В качестве ге-
париноида использовали древовидный пион Ака-
демик Садовничий, который создан в результате
скрещивания двух дикорастущих видов: P. suffru-
ticosa Andrews с P. lutea Franch. Сырье заготавлива-
ли в осенний период (с конца августа до середины
октября) и хранили при температуре +3…+5°C.
Для экспериментов готовили исходный 5%-ный
экстракт из сухих чистых корней, которые растира-
ли в фарфоровой ступке до порошкообразного со-
стояния, далее производили выделение и очистку
гепариноидов, для чего осаждали примеси белков
путем добавления спиртового раствора с последу-
ющим центрифугированием и упариванием су-
пернатанта, в котором и определяли наличие ге-
парина с использованием химического и фото-
электроколориметрического методов (Шестаков,
1975; Шубина, Оберган, 2021). Обнаружено, что в
1 мг сухого порошка гепариноида содержится
35 мкг (30 МЕ) гепарина, для сравнения: в 1 мг
коммерческого ВМГ (Spofa, Česko) содержится
100 МЕ гепарина. Сравнение препаратов всех ге-
паринов проводили при одинаковых концентра-
циях гепаринов в исследуемых веществах. В каче-
стве стандартных препаратов сравнения исполь-
зовали гепарины животного происхождения –
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НМГ (Celsus, USA) и ВМГ (Spofa, Česko). Созда-
вали комплексные соединения гепариновых пре-
паратов с ГК следующим образом: каждый из ге-
паринов и ГК растворяли в воде (рН 7.0–7.2) и со-
единяли их таким образом, чтобы в получаемых
растворах весовое соотношение гепарина и ГК со-
ставляло 1 : 4. Эти смеси инкубировали при 37°C в
течение 15–20 мин. Далее все комплексные со-
единения гепарина разбавляли в 100 раз, вслед-
ствие чего в 1 мл исходных растворов комплексов
содержалось 10 мкг гепаринов и 40 мкг ГК. Дела-
ли от 5 до 10 повторов по каждому разведенному
образцу. Все расчеты проводили на основе ис-
пользуемого гепарина.

Для проведения исследований кровь брали из
яремной вены (vena jugularis) с анестезией телазо-
лом (общепринятый метод для взятия крови у
крыс) с использованием в качестве консерванта
3.8%-ного цитрата натрия в соотношении 9 : 1.
Для получения бедной тромбоцитами плазмы
кровь центрифугировали при 3000 g в течение 10–
12 мин.

Для выявления механизма антикоагулянтного
действия полученных соединений, содержащих
гепарин или гепариноид, совместно с ГК исполь-
зовали разные тесты по изучению временных ин-
тервалов свертывания крови, а именно: активи-
рованное частичное тромбопластиновое время
(АЧТВ), характеризующее внутренний путь свер-
тывания крови, тромбиновое время (ТВ), свиде-
тельствующее об общем пути свертывания крови, и
протромбиновое время (ПВ), оценивающее внеш-
ний путь свертывания крови. Для характеристики
параметров фибринолитического звена противо-
свертывающей системы крови готовили пласти-
ны нестабилизированного фактором ХIIIа фиб-
рина с наличием непрочных водородных связей в
растворимом фибрин-полимере. В плазме крови
определяли следующие биохимические парамет-
ры гемостаза: на нестабилизированных фибрино-
вых пластинах – суммарную фибринолитическую
активность (СФА), включающую активность ком-
плексов гепарина с компонентами плазмы крови и
активность плазмина; фибриндеполимеризаци-
онную активность (ФДПА), отражающую процес-
сы деполимеризации фибрина. Кроме того, прово-
дили измерение концентрации фибриногена.

Все указанные методы исследования подробно
описаны в монографиях (Баркаган, Момот, 2008;
Ляпина и др., 2012; Шубина, Оберган, 2021).

Статистический анализ данных осуществляли,
используя пакет статистических программ Statis-
tica 8 (StatSoft Inc., USA). Эмпирические распре-
деления проводили с использованием критерия
Шапиро–Уилка. Для полярного сравнения незави-
симых групп применяли непараметрический кри-
терий Манна–Уитни. Полученные данные пред-
ставлены как среднее значение ± стандартная
ошибка среднего (M ± m). Различия считали ста-
тистически значимыми при р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные для анализа соединения каждого

из гепариновых препаратов (коммерческие ВМГ
и НМГ, гепариноид) с ГК включали 10 мкг гепари-
нов. При сравнении антикоагулянтного действия
соединений каждого из гепаринов с ГК выявлен до-
стоверный антикоагулянтный эффект, по сравне-
нию с контролем (0.85% NaCl), по тесту АЧТВ у со-
единений с гепариноидом (увеличение на 27%), с
ВМГ (увеличение на 20%) и с НМГ (повышение
на 15%). В то же время наблюдалось достоверное
удлинение ТВ на 21% под влиянием соединения с
ВМГ, и отмечалась лишь тенденция к увеличению
ТВ на 8% при действии комплекса с гепариноидом,
по сравнению с контролем. При анализе влияния
соединений на внешний путь свертывания крови
по результатам определения ПВ установлено, что
только соединение ГК с гепариноидом достоверно
удлиняло ПВ. Комплекс коммерческого НМГ с ГК
не оказывал эффекта на изменение ТВ и ПВ, по
сравнению с контрольными пробами. Из со-
ставных частей соединений лишь ВМГ в дозе,
эквивалентной его содержанию в комплексе,
удлинял ТВ на 13%, а также гепариноид повышал
ПВ на 13%, по сравнению с контролем (табл. 1).

Итак, при использовании различных тестов
определения изменения антикоагулянтной ак-
тивности крови (на внутренний, внешний и об-
щий пути свертывания крови) под воздействием
исследуемых нами препаратов следует отметить,
что механизмы антикоагулянтного действия соеди-
нения ВМГ с ГК обусловлены их влиянием и на
внутренний, и на общий пути свертывания кро-
ви; механизм антикоагулянтного действия гепари-
ноидного комплекса с ГК реализуется через внеш-
ний и внутренний пути свертывания, так как мы на-
блюдали удлинение временных параметров по
тестам АЧТВ и ПВ; комплекс коммерческого
НМГ с аминокислотой также влиял на внутрен-
ний и внешний пути свертывания крови, но в
меньшей степени, чем гепариноидное соедине-
ние, причем гепариноидное соединение обладало
слабым антитромбиновым эффектом, влияя на об-
щий путь свертывания крови. Следовательно, наи-
больший антикоагулянтный эффект обнаружен в
основном у комплекса гепариноида с ГК.

Таким образом, при взаимодействии гепари-
нов с аминокислотой возникает новое соединение с
новыми свойствами. При сравнении эффектов
всех трех комплексных соединений отмечено, что
комплексы ВМГ с аминокислотой из-за значитель-
ной антитромбиновой активности (удлинение ТВ)
при передозировке могут оказать негативное влия-
ние на гемостатическую систему организма и вы-
звать или кровоточивость, или рикошетный эф-
фект. В то же время комплекс гепариноида с ГК,
обладая значительной антикоагулянтной актив-
ностью по тесту АЧТВ, умеренной по тесту ПВ и
слабой по тесту ТВ, при передозировке исключает
проявление отрицательного эффекта в виде гемор-
рагий. Соединение же коммерческого НМГ с ГК,
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УСПЕНСКАЯ и др.

Таблица 1. Антикоагулянтная активность по тестам АЧТВ, ТВ, ПВ комплексных соединений разных видов ге-
паринов (ВМГ, НМГ, гепариноид) с ГК и их составных частей в эквивалентном количестве в условиях in vitro (M ± m)

Примечание: статистические показатели рассчитаны относительно соответствующих проб контроля, принятых за 100%, * р < 0.05.
ВМГ и НМГ – коммерческие препараты.

Исследуемые вещества
Антикоагулянтная активность по тестам

АЧТВ, с (%) ТВ, с (%) ПВ, с (%)
Контроль (0.85%-ный NaCl), 
n = 10

34.5 ± 1.5
(100%)

21.4 ± 0.5
(100%)

19.4 ± 1.5
(100%)

Комплекс ВМГ с ГК, n = 9 41.4 ± 1.3*
(120%)

26.0 ± 1.5*
(121%)

21.6 ± 1.3
(111%)

Комплекс НМГ с ГК, n = 8 39.8 ± 1.3*
(115%)

21.5 ± 1.5
(100%)

21.7 ± 0.9
(111%)

Комплекс гепариноида с ГК, 
n = 10

44.0 ± 0.7*
(127%)

23.1 ± 0.7
(108%)

25.1 ± 1.0*
(127%)

ВМГ, n = 7 37.0 ± 0.9
(107%)

25.3 ± 1.7*
(113%)

21.1 ± 1.3
(109%)

НМГ, n = 7 36.0 ± 1.1
(104.7%)

21.4 ± 1.0
(100%)

21.2 ± 1.3
(110%)

Гепариноид, n = 8 36.5 ± 1.3
(105%)

22.2 ± 1.1
(103.7%)

22.2 ± 1.2*
(113%)

ГК, n = 7 34.7 ± 1.3
(101%)

21.33 ± 1.1
(100%)

19.3 ± 1.0
(100%)

проявляя слабую антикоагулянтную активность по
тесту АЧТВ и ПВ, также не способен вызывать при
передозировке кровоточивость. Таким образом, со-
единение гепариноида с ГК имеет преимущество
перед другими исследованными нами комплексами
с коммерческими препаратами, поскольку это со-
единение, хотя и незначительно, но ингибирует
тромбин, видимо, за счет дополнительных компо-
нентов, что требует дальнейшего изучения.

По влиянию комплексных соединений разных
видов гепаринов на процессы полимеризации фиб-
рина отмечено следующее: максимальные анти-
полимеризационные изменения фибрина имеются
у соединения гепариноида с ГК. Показано, что
СФА и ФДПА этого соединения, по сравнению с
другими комплексами, включающими гепарины
животного происхождения, максимальны и пре-
вышают контрольный уровень в 6.2 и в 6.4 раза со-
ответственно, в то время как соединение коммерче-
ского НМГ с ГК превышает по этим активностям
контрольный уровень в меньшей степени – в 5.1
и 5.2 раза соответственно. Комплекс ВМГ с ГК,
по сравнению с другими соединениями, в наи-
меньшей степени ингибировал полимеризацию
фибрина. Следует также отметить, что все исследу-
емые комплексные соединения не вызывают изме-
нения концентрации фибриногена плазмы, что
указывает на отсутствие их влияния на фибри-
ногенолиз (табл. 2).

В отношении влияния комплексных препара-
тов на степень полимеризации фибрина необхо-
димо подчеркнуть, что исходные препараты гепа-
ринов ее не изменяли, в то время как исследуемые
комплексные гепариновые соединения с ГК прояв-
ляли СФА в основном за счет усиления ФДПА, то

есть препятствовали полимеризации фибрина.
Установлена максимальная ФДПА у соединений
растительного гепариноида с ГК (табл. 2).

Анализируя полученные результаты, необхо-
димо отметить, что гепариноид (из пиона Акаде-
мик Садовничий), как и коммерческий НМГ, де-
монстрирует не только антикоагулянтный эффект,
но и способность препятствовать полимеризации
фибрина, усиливая свое фибриндеполимеризаци-
онное действие. По данным литературы, при дей-
ствии других растительных антикоагулянтов
(Кричевский, 2015; Pawlaczyk et al., 2011) также
выявлено их фибринолитическое действие. Ранее
(Бышевский и др., 2012) сообщалось об ограниче-
нии взаимодействия тромбина с фибриногеном с
последующим предотвращением процессов по-
лимеризации фибрина под влиянием ингибито-
ров растительного происхождения, что мы и на-
блюдали в наших исследованиях. Возможным ме-
ханизмом активирующего действия гепариноида из
пиона на антикоагулянтные свойства плазмы и
суммарную фибринолитическую активность явля-
ется блокада активности фермента тромбина и
факторов как внутреннего, так и внешнего (в том
числе тканевого фактора) механизмов свертыва-
ния крови. Установлено, что соединение гепари-
ноида с ГК снижает степень полимеризации фиб-
рина, в связи с чем этот гепариноид представляет
фармакологический интерес в плане его приме-
нения для профилактики заболеваний, осложня-
ющихся тромбозами.

Многие растения обладают способностью мо-
дифицировать гемостаз. Антикоагулянтная актив-
ность извлечений из растений обусловлена содер-
жанием в них гликопептидов, механизм действия
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которых имеет сходство с N-концевыми аналогами
участка α-цепи молекулы фибриногена, ограничи-
вающими ферментативное превращение фибрино-
гена в фибрин. Интересен тот факт, что прямые ан-
тикоагулянты растительного происхождения, отли-
чаясь по механизму действия от использующихся в
настоящее время антикоагулянтов животного про-
исхождения, не обладают выраженным токсиче-
ским действием на организм лабораторного жи-
вотного (Криштанов и др., 2005). Таким образом,
можно заключить, что остается актуальным по-
иск и изучение новых средств направленного воз-
действия на гемостаз, оказывающих быстрый и до-
статочно продолжительный эффект. Значительное
место в этих исследованиях занимают растения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Впервые установлена способность гепаринои-

да из корней пиона Академик Садовничий совмест-
но с глутаминовой кислотой проявлять синергиче-
ские антикоагулянтные и фибриндеполимеризаци-
онные эффекты, превышающие таковые одного
гепариноида в тех же концентрациях.

Исследованный нами гепариноид из пиона
Академик Садовничий совместно с глутаминовой
кислотой обладает как ингибирующим эффектом
на внутренний и внешний механизмы свертыва-
ния, так и антитромботической активностью, инги-
бируя не только фактор Ха, но и частично тромбин.

Установлена закономерность проявления ан-
тикоагулянтного действия средств на основе раз-
ных гепаринов при включении в систему глута-

миновой кислоты и показано, что комплексные
средства глутаминовой кислоты с высокомолеку-
лярным гепарином животного происхождения
обладают антитромбиновым действием, с расти-
тельным гепарином – проявляют высокую анти-
коагулянтную активность по тестам АЧТВ и ПВ и
слабое антитромбиновое действие. Наилучшим
по эффективности и безопасности противосвер-
тывающим средством является комплекс расти-
тельного гепарин(оид)а.
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Comparative Studies of Complex Products Based 
on Heparins of Animal and Plant Origin

M. S. Uspenskayaa, L. A. Lyapinaa, *, S. M. Sorokoletovb, M. G. Lyapinaa, and M. D. Kaluginaa

aLomonosov Moscow State University, Faculty of Biology, Moscow, Russia
bBotkin City Clinical Hospital, Moscow, Russia

*e-mail: lyapinal@mail.ru

Complex preparations based on heparins of animal and vegetable origin with the inclusion of glutamic acid
in a weight ratio of 1 : 4 were obtained. High molecular weight (HMН) and low molecular weight (LMWH)
commercial preparations of heparins were used as heparins of animal origin, heparinoid was used as heparin
of plant origin, isolated from the roots of the peony Akademik Sadovnichy (heparinoid). Their influence on
the state of plasma hemostasis under in vitro conditions was studied in a comparative aspect. It has been es-
tablished that all complex compounds have anticoagulant activity, which, according to the results of our stud-
ies, is realized by a different mechanism of their action on blood coagulation – on the internal, external, or
general pathways of blood coagulation. HMН complexes with glutamic acid had an antithrombin effect, af-
fecting the internal and general coagulation pathways, while LMWH complexes with glutamic acid, exerting
anti-Xa activity, affected the internal pathway of coagulation activation, and the combination of heparinoid
with glutamic acid inhibited factors not only internal, but also external ways of blood coagulation. In addition,
the latter compound exhibited weak antithrombin activity. It was also shown that all heparin complexes pre-
vented fibrin polymerization, increasing the fibrin depolymerization activity of plasma, and in the heparinoid
compound, this activity was higher by 10–17% compared to other commercial agents. Thus, the best antico-
agulant in terms of efficacy and safety is the heparinoid complex with glutamic acid.

Keywords: high and low molecular weight heparins, peony root heparinoid, heparin-glutamic acid complex-
es, anticoagulant activity, fibrin polymerization
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В обзоре освещается механизм развития гиперкоагуляции и тромбообразования при тяжелых фор-
мах течения COVID-19. Внедрение в организм хозяина SARS-CoV-2 осуществляется при взаимо-
действии шиповидного белка S с ангиотензинпревращающим ферментом АСЕ2, находящимся в
альвеолоцитах 2-го типа, эндотелии сосудов, почках, печени и других органах. B случае развития тя-
желого состояния у больных COVID-19 активируется как неспецифический, так и адаптивный им-
мунитет. Стимуляция системы комплемента с появлением фрагментов С3а, C3b, C5a и мембрано-
атакующего комплекса создает условия для развития гиперкоагуляции. Вовлечение в этот процесс
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы и появление ангиотензина 2 (Ang II) еще сильнее
увеличивает интенсивность гиперкоагуляции. При внедрении SARS-CoV-2 в клетки защитная ре-
акция адаптивной иммунной системы может превращаться в патологическую – развивается цито-
киновый шторм, характеризующийся высоким уровнем провоспалительных цитокинов (IL-1α, IL-6,
IL-8, TNF-α, IL-17 и др.) и хемокинов (ССL2, CCL11 и др.), что в конечном итоге ведет у тяжело-
больных COVID-19 к развитию тромбоангиопатии или, иначе, иммунотромбозу. У пациентов с бо-
лее тяжелым поражением может развиться состояние, подобное синдрому диссеминированного
внутрисосудистого свертывания (ДВС). При этом у пациентов с COVID-19 выявляется легкая тром-
боцитопения, повышенный уровень фибриногена, D-димера, продуктов деградации фибриногена,
что свидетельствует об интенсивном тромбообразовании, а также сокращенные показатели про-
тромбинового времени (ПВ) и активированного частичного тромбопластинового времени (АЧТВ),
обусловленные в значительной степени увеличенным уровнем FVIII. При COVID-19, наряду с
классическим, проявляется альтернативный путь (минуя тромбин) регуляции системы гемостаза и
тромбообразования, связанный в основном с влиянием шиповидного белка S SARS-CoV-2 и папа-
иноподобной протеазы. Шиповидный белок S непосредственно влияет на переход фибриногена в
фибрин и протромбина в тромбин, а также на активацию отдельных плазменных факторов сверты-
вания крови. Альтернативный путь свертывания крови также обусловлен активацией системы ком-
племента по лектиновому пути с включением металлопротеиназ MASP-1, -2, -3. Кроме того, шипо-
видный белок S активирует tPA, что может сопровождаться гиперфибринолизом. У тяжелобольных
COVID-19 далеко не последняя роль в возникновении тромбоэмболических осложнений принадле-
жит тромбоцитам. В процессе реакции высвобождения тромбоциты выбрасывают из цитоплазмы в
кровь α- и плотные гранулы, содержащие воспалительные цитокины и хемокины, что усиливает
цитокиновый шторм и, следовательно, тромбообразование. Воздействуя на шиповидный белок S,
тромбоциты запускают альтернативный механизм системы гемостаза и тромбообразования.

Ключевые слова: COVID-19, тромбоциты, шиповидный белок S, система комплемента, цитокиновый
шторм, нейтрофилы, моноциты, гиперкоагуляция, тромбообразование, альтернативные механизмы
DOI: 10.31857/S0042132423040075, EDN: ZBIHAN

ВВЕДЕНИЕ

Вспыхнув в конце 2019 г. в г. Ухань (Китай), ин-
фекция, вызываемая коронавирусом SARS-CoV-2,
получившая название COronaVIrus Disease 2019
(COVID-19), вскоре охватила все континенты.

Уже в марте 2020 г. ВОЗ объявила COVID-19 пан-
демией. За время своего господства COVID-19
унесла во всем мире миллионы жизней. На конец
2022 г. число летальных исходов при COVID-19 во
всем мире составило более 6.5 млн человек (Liang
et al., 2023). Особенность SARS-CoV-2, вызвавше-

Б. И. Кузник

УДК 612.115:578.834.1
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го пандемию CОVID-19, – постоянное развитие и
быстрое распространение среди бессимптомных
носителей с производством новых вариантов:
альфа, бета, гамма, дельта, лямбда, эпсилон, зета,
эта, тета, йота, каппа и омикрон, что лишний раз
указывает на высокую глобальную угрозу для здо-
ровья населения всего мира (Liang et al., 2023).
Тщательный анализ (Chen, 2022) показал, что к
2023 г. COVID-19 может оказаться более смерто-
носным, чем сезонный грипп. Столь неутеши-
тельный прогноз связан с тем, что снизилась эф-
фективность моновалентных вакцин в период
преобладания варианта Omicron BA.4/BA.5 (Can-
aday, 2023), а также с появлением нового подвари-
анта Omicron XBB.1.5 (кракен), представляющего
собой сублинию варианта XBB, рекомбинанта
двух сублиний BA.2 с мутацией F486P в шиповид-
ном белке, которая увеличивает инфекционность
из-за повышенной аффинности связывания с ре-
цептором ангиотензинпревращающего фермента 2
(ACE2). На 21.01.2023 г. подвариант XBB.1.5 заре-
гистрирован в 49.1% случаев COVID-19 в США
(Parums, 2023).

Не вызывает сомнений, что основной причи-
ной смерти при COVID-19 является острый респи-
раторный дистресс-синдром (ОРДС), часто сопро-
вождаемый тромбоэмболическими осложнениями
(Grobler et al., 2020). Тяжелое течение COVID-19 со-
провождается наличием различных коагулопатий,
которые могут привести либо к выраженной
тромбоцитопении и геморрагиям, либо к гипер-
коагуляции и тромбозу. Тромбозы, тромбоэмбо-
лии и геморрагии часто возникают у лиц со сла-
бой конституцией, множественными факторами
риска и сопутствующими заболеваниями (Grobler
et al., 2020).

Тромбозы являются подлинным бичом
COVID-19. Тромботические осложнения, выра-
женные в виде сепсис-индуцированной коагулопа-
тии, ДВС-синдрома, венозной и артериальной
тромбоэмболии (ВТЭ и АТЭ), легочной эмболии,
микротромбоза и тромботической микроангио-
патии, поражают различные органы: легкие,
сердце, почки и головной мозг (Sastry et al., 2022).

При анализе результатов 4547 исследований,
насчитывающих 100949 пациентов, сделан вывод
(Candeloro, Schulman, 2023), что 2641 (2.6%) из
них перенесли ATЭ. Суммарная частота АТЭ со-
ставляет 2.0% (95%, ДИ 0.4–9.6%), а для острого
инфаркта миокарда, острого ишемического ин-
сульта, острой ишемии конечностей и других тром-
боэмболических осложнений – 0.8% (95%, ДИ 0.1–
8.1%), 0.9% (95%, ДИ 0.3–2.9%), 0.2% (95%, ДИ
0.0–2.9%), 0.5% (95%, ДИ 0.1–3.0%) соответ-
ственно.

Согласно данным (Nahum et al., 2020), распро-
страненность тромбоза глубоких вен среди паци-
ентов с COVID-19, находящихся в критическом

состоянии и не получавших антикоагулянтную
терапию, составляет 65–79%. При патологоана-
томическом вскрытии больных тромбоцитарно-
фибриновые сгустки в мелких артериальных со-
судах наблюдаются в 87% случаев.

Отмечено (Lippi, Favaloro, 2023), что клиниче-
ское течение COVID-19 часто осложняется воз-
никновением венозного тромбоза, ВТЭ, тромбо-
зов легочных артерий. При этом кумулятивная
частота ВТЭ у госпитализированных пациентов с
COVID-19 может достигать 30% и у больных с тя-
желым течением, искусственной вентиляцией
легких и поступивших в отделение реанимации и
интенсивной терапии может увеличиться до 40–
70%. Но даже несмотря на стандартную тромбопро-
филактику, у больных COVID-19 частота тромбо-
эмболических осложнений колеблется от 27 до
57% (Thomas et al., 2020).

Тщательно проведенный метаанализ 27 иссле-
дований, в которых приняли участие 3342 паци-
ента с COVID-19, показывает, что тромбоэмболия
легочной артерии в общей когорте больных встре-
чается в 16.5%, тромбоз глубоких вен – в 14.8%.
При этом тромбоэмболия легочной артерии чаще
диагностируется у пациентов, поступивших в от-
деление реанимации и интенсивной терапии, по
сравнению с теми, кто лечится в общем стациона-
ре (24.7% против 10.5%) (Suh et al., 2021).

Вместе с тем, при изучении коагулопатий у тя-
желобольных COVID-19 установлено, что наряду
с классическим механизмом развития тромбоэм-
болических осложнений, существуют и иные пу-
ти, которые следует назвать альтернативными –
образование фибриновых сгустков происходит,
минуя появление тромбина. Подобные реакции
осуществляются под влиянием: шиповидного белка
S и папаиноподобной протеазы SARS-CoV-2; дей-
ствия фрагментов комплемента и мембраноатакую-
щего комплекса; активации ренин-ангиотензин-
альдостероновой и калликреин-кининовой систем;
гиперстимуляции иммунного ответа, приводяще-
го к цитокиновому шторму; металлопротеиназ
(MASP-1, -2, -3); активированных нейтрофилов с
образованием нейтрофильных внеклеточных ло-
вушек NETs (neutrophil extracellular traps); микро-
везикул различного происхождения; действия по-
вышенной концентрации триптаз, главным обра-
зом трипсина; других пока еще мало изученных
факторов (Zhang Y. et al., 2020; Grobbelaar et al.,
2021). Следует заметить, что альтернативные ме-
тоды свертывания крови и тромбообразования
всегда протекают одновременно с внешним – че-
рез тканевой фактор TF (tissue factor) – и внутрен-
ним – через фактор FXIIa – механизмами актива-
ции системы гемостаза. Более того, оба пути – и
классический, и альтернативный – тесно связаны
между собой и оказывают влияние друг на друга
(Кузник и др., 2023).
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Вместе с тем, мы не встретили обзорных работ,
в которых бы освещалась роль тромбоцитов в воз-
никновении альтернативных путей процесса свер-
тывания крови и фибринолиза, что и побудило
нас заняться поиском и обобщением имеющейся
литературы.

СТРОЕНИЕ SARS-CoV-2 И ПУТИ 
ЕГО ПРОНИКНОВЕНИЯ В КЛЕТКУ

Известно, что вирион SARS-CoV-2 состоит из
протеинонуклеокапсида (N), мембраны, оболоч-
ки и шиповидного белка S. Этапы проникнове-
ния вирусных частиц, включая прикрепление к
мембране клетки-хозяина и слияние, опосредуются
наличием шиповидного гликопротеина S. Послед-
ний собирается в виде гомотримера и встраивается
в виде нескольких копий в мембрану вириона,
придавая ему вид, напоминающий корону. Вход-
ные гликопротеины SARS-CoV-2 в инфициро-
ванных клетках расщепляются пропротеинкон-
вертазами (в частности фурином) на две субъедини-
цы: внеклеточную S1 и трансмембранную S2
(Hoffmann et al., 2020; Xiao et al., 2021). При этом
субъединица S1 способна связываться с ACE2, а
субъединица S2 закрепляет белок S на мембране.
Субъединица S2 также включает пептид слияния
и другие механизмы, необходимые для обеспече-
ния взаимосвязи мембран при инфицировании
клетки. Расщепление сайта S2 трансмембранной
протеазой серином 2 (TMPRSS2) на клеточной по-
верхности или катепсином в эндосомальном ком-
партменте после ACE2-опосредованного эндоци-
тоза высвобождает пептид слияния, инициируя
образование пор, приводящих к гибели клетки
(Hoffmann et al., 2020; Jackson et al., 2022).

Следует подчеркнуть, что рецептор-связываю-
щий домен RBD (receptor binding domain) тримера
S образует вершину белка S, который имеет две
различные конформации: “вверх” – для доступ-
ного для рецептора состояния и “вниз” – для не-
доступного для него положения. В состоянии по-
сле слияния конформационные изменения при-
водят к отделению субъединицы S1 от S2 и ее
диссоциации от S2. В это время S2 подвергается
каскаду событий рефолдинга с образованием ста-
бильного и удлиненного тримера. Переход RBD из
конформации “вниз” в конформацию “вверх” –
критический шаг перед тем, как рецептор сможет
полностью быть задействован в связи SARS-CoV-2
c ACE2. Конформация RBD “вверх”, по-видимому,
является стабильным промежуточным состоянием.

Структуры растворимого S-тримера SARS-CoV-2
в комплексе с мономерным ACE2 указывают на
то, что рецептор взаимодействует с RBD в его по-
вышающей конформации (Zhou et al., 2020; Xiao
et al., 2021). В то время как аминотерминал домена
немного смещается наружу, субъединица S2 оста-

ется в значительной степени неизменной после
связывания ACE2 (Zhou et al., 2020).

При этом белок S переходит в так называемое
метастабильное состояние, склонное к трансфор-
мации, в положении с более низкой энергией,
чем до слияния мембран. При этом (рис. 1) про-
никновение SARS-CoV-2 в клетку зависит от про-
теаз клетки-мишени; TMPRSS2 и катепсин L –
две основные протеазы, участвующие в актива-
ции S-белка. Поскольку TMPRSS2 присутствует
на клеточной поверхности, TMPRSS2-опосредо-
ванная активация S-белка происходит на плазмати-
ческой мембране, а катепсин-опосредованная ак-
тивация осуществляется в эндолизосомах (Jack-
son et al., 2022).

МЕХАНИЗМЫ 
РАЗВИТИЯ ГИПЕРКОАГУЛЯЦИИ 

И ИММУНОТРОМБОЗА ПРИ COVID-19

Установлено, что рецепторы ACE2 в основном
экспрессируются в сосудистом эндотелии, аль-
веолоцитах 2-го типа легких, холангиоцитах пече-
ни, ободочной кишки, кератиноцитах пищевода,
эпителиальных клетках подвздошной и прямой
кишки, эпителиальных клетках желудка и
проксимальных канальцах почек (Qi et al., 2020).

Поступление SARS-CoV-2 в альвеолоциты 2-го
типа происходит через эндоцитоз, после чего ви-
рус размножается в цитоплазме, что сопровождает-
ся появлением стресс-белка, вызывающего апоптоз
этих клеток. В то же время РНК из SARS-CoV-2
действует как патоген-ассоциированный молеку-
лярный паттерн и распознается toll-подобными
рецепторами TLRs. Это в свою очередь приводит
к выбросу хемокинов, вызывающих миграцию и
активацию нейтрофилов и моноцитов, что сопро-
вождается разрушением альвеолярно-капилляр-
ных стенок. При этом развивающийся патологи-
ческий процесс в легких может приводить к поте-
ре границы между альвеолярным пространством и
окружающей стромой, благодаря чему жидкость
просачивается и заполняет альвеолы. Все это в ко-
нечном итоге приводит к развитию гиперкоагуля-
ции и образованию тромбов (Kakodkar et al., 2020).

На основании изучения значительного числа ис-
точников литературы сделан вывод (Gorog et al.,
2022), что патогенез коагулопатии при COVID-19
характеризуется значительной сложностью. По-
сле проникновения SARS-CoV-2 в эндотелиаль-
ную клетку (рис. 2) путем связывания с рецепто-
ром ACE2 его ферментативная активность снижа-
ется, что приводит к повышению проницаемости
сосудов и экспрессии ТF в субэндотелиальных
клетках, в лейкоцитах и тромбоцитах. Все это за-
пускает процесс коагуляции. ACE2 может оказы-
вать антитромботическое действие с помощью раз-
личных механизмов, включая ренин-ангиотензи-
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новый путь, при котором Ang I преобразуется в
Ang II, расщепляющий ACE2 до Ang (1–7). При
этом снижение экспрессии ACE2 приводит к по-
вышению уровня Ang II, который стимулирует экс-
прессию PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1) в
различных клетках, включая клетки гладкой му-
скулатуры, эндотелиоциты и адипоциты. Повы-
шение уровня PAI-1 приводит к гипофибринолизу.
Активация и дисфункция эндотелиальных клеток
сопровождает воспалительный процесс, характе-
ризующийся высоким уровнем провоспалитель-
ных цитокинов, высвобождением vWF (von Wille-
brand factor) и повышенной экспрессией молекул

адгезии, в том числе P-селектина на поверхности
эндотелиальных клеток, что способствует образо-
ванию тромбов и рекрутированию лейкоцитов.
Воспалительные цитокины и специфичные для
вируса TLRs индуцируют экспрессию TF в моно-
цитах, что приводит к активации каскада коагу-
ляции. Активация тромбоцитов с помощью пере-
дачи сигналов TLRs сопровождается повышен-
ной реактивностью и агрегацией тромбоцитов.
Стимуляция нейтрофилов приводит к появлению
NETs, что ведет к активации коагуляции и обеспе-
чивает основу для адгезии тромбоцитов, лейкоци-
тов и эритроцитов. Параллельно активации свер-

Рис. 1. Два пути проникновения SARS-CoV-2 в клетки (по: Jackson et al., 2022). Для процесса проникновения SARS-
CoV-2 необходимы расщепления шиповидного белка S: 1) на стыке субъединиц S1 и S2; 2) на участке S2. Многооснов-
ная последовательность SARS-CoV-2 на границе S1–S2 расщепляется во время созревания вируса в инфицированной
клетке, но сайт S2' расщепляется в клетке-мишени после связывания ACE2. Связывание вируса с ACE2 (шаг 1) вызы-
вает конформационные изменения в субъединице S1 и обнажает сайт расщепления S2' в субъединице S2. В зависимости от
пути проникновения SARS-CoV-2 сайт S2' расщепляется разными протеазами. Слева: если клетка-мишень недостаточно
экспрессирует TMPRSS2 или если комплекс вирус–ACE2 не сталкивается с TMPRSS2, комплекс вирус–ACE2 интерна-
лизуется благодаря клатрин-опосредованному эндоцитозу (шаг 2) в эндолизосомы, где расщепление S2' осуществляется
катепсинами, которым для своей активности требуется кислая среда (шаги 3 и 4). Справа: в присутствии
TMPRSS2 расщепление S2' происходит на поверхности клетки (шаг 2). В обоих путях проникновения расщепление
сайта S2' обнажает слитый пептид FP, а отделение S1 от S2 вызывает резкие конформационные изменения в субъеди-
нице S2, особенно в гептадном повторе 1, продвигая FP вперед в мембрану-мишень, инициируя слияние мембран
(шаг 5 слева и шаг 3 справа). Слияние между вирусной и клеточной мембранами образует пору слияния, через которую
вирусная РНК высвобождается в цитоплазму клетки-хозяина для снятия оболочки и репликации (шаг 6 слева и шаг 4
справа).

1 1
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тывания крови под воздействием TF происходит
образование тромбина и фибрина, что позволяет
тромбоцитам и другим клеткам крови создавать
агрегаты и ведет к возникновению окклюзионно-
го тромба (Gorog et al., 2022).

РОЛЬ ТРОМБОЦИТОВ В РАЗВИТИИ 
ГИПЕРКОАГУЛЯЦИИ ПРИ COVID-19

Как было показано в предыдущем разделе, ко-
агулопатия при COVID-19 связана с выраженной
воспалительной реакцией, активацией и повре-
ждением эндотелия (Хавинсон, Кузник, 2020; Ack-
ermann et al., 2020; Connors, Levy, 2020; Tang et al.,
2020; Wang, Doran, 2021). У пациентов с пневмо-
нией, вызванной COVID-19, наблюдаются наруше-
ния свертывания крови, чаще всего повышенный
уровень фибриногена и D-димера, сочетающийся с
легкой тромбоцитопенией (Ackermann et al., 2020;
Connors, Levy, 2020; Levi et al., 2020). Повышен-
ный уровень D-димера, как правило, связан с бо-
лее высоким уровнем смертности. Одновременно
у таких больных увеличивается содержание про-
дуктов деградации фибриногена FDP (fibrinogen
degradation products), что свидетельствует об ин-
тенсивном тромбообразовании. При этом уро-
вень D-димеров и FDP с усилением тяжести

COVID-19 постепенно возрастает, и уровень фиб-
риногена остается повышенным (Han et al., 2020). У
части пациентов с COVID-19 выявляются ано-
мально короткие ПВ и АЧТВ, что связано с уве-
личенным уровнем FVIII (Panigada et al., 2020). У
пациентов с более тяжелым поражением может раз-
виться состояние, подобное ДВС-синдрому, с от-
носительно небольшим удлинением ПВ и АЧТВ,
при этом уровень фибриногена может оставаться в
норме или быть повышенным (Connors, Levy, 2020).

Следует отметить, что увеличение в крови кон-
центрации D-димера >2.5 мкг/мл при первона-
чальном обращении является прогностическим
признаком тромбоза, критического состояния и
смерти. Дополнительный маркер, позволяющий
прогнозировать тромбоз во время госпитализации,
при первичном обращении – количество тромбо-
цитов >450 × 109/л или <100 × 109/л. У пациентов с
более выраженной тромбоцитопенией (<50 × 109/л)
отмечаются повышенные геморрагические прояв-
ления (Al-Samkari et al., 2020).

Согласно данным (Escher et al., 2020), у госпи-
тализированных пациентов с COVID-19 повыше-
ны циркулирующие маркеры активации эндоте-
лиальных клеток, включая vWF, PAI-1, молекулы
межклеточной адгезии 1 ICAM-1 (intercellular ad-
hesion molecule 1), молекулы адгезии сосудистых

Рис. 2. Механизмы развития гиперкоагуляции и тромбоза при тяжелом течении COVID-19. Объяснение в тексте (по:
Gorog et al., 2022).
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клеток 1 VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1) и
Р-селектин. Кроме того, у таких больных значи-
тельно повышено содержание фибриногена, tPA
и его ингибитора PAI-1, а также ST2 – рецептор
IL-33. Более высокий уровень tPA, ST2 и vWF во
время госпитализации связан с более низкими
показателями выживаемости, а тромботические
события более часты у пациентов с исходно более
высокой концентрацией vWF (Escher et al., 2020).

Повреждение эндотелия, опосредованное
SARS-CoV-2, способствует активации тромбо-
цитов, повышению уровня CD40L и P-селектина
в плазме, обеспечивая таким образом положитель-
ную обратную связь для образования тромбоцитар-
ной пробки и опосредованного образования тром-
бина. В умеренной стадии заболевания наблюдает-
ся активация тромбоцитов, увеличение уровня
фибриногена и PAI-1, развитие гиперкоагуляции.
Уровень tPA не изменяется у пациентов со сред-
ней тяжестью, но значительно повышается в тя-
желых случаях COVID-19 (Al-Tamimi et al., 2022).

Важный этап активации тромбоцитов – поте-
ря асимметрии липидов, способствующая переходу
анионных липидов, в частности фосфатидилсери-
на, на внешнюю мембрану. Эта перегруппировка
мембранных фосфолипидов создает прокоагу-
лянтную поверхность на тромбоцитах, где факто-
ры свертывания крови могут закрепляться и ак-
тивироваться. В то же время появившийся тром-
бин переводит фибриноген в фибрин, который
взаимодействует с активированными тромбоци-
тами, что приводит к стабилизации агрегатов.
Примечательно, что в тромбоцитах пациентов с
COVID-19 обнаружена повышенная активность
FXII, которая сопровождается укорочением АЧТВ,
измеренного в богатой тромбоцитами плазме. Дру-
гими словами, тромбоциты пациентов с COVID-19
демонстрируют прокоагулянтный фенотип (Taus
et al., 2020).

Известно, что увеличение фосфорилирования
cPLA20 (cytosolic phospholipase А20) способствует
повышению ее активности, что усиливает про-
дукцию тромбоксанов. Оказалось, что содержание
в плазме тромбоксанов ТхА2 и ТхВ2 выше у пациен-
тов с тяжелой формой COVID-19 (Hottz et al., 2020).

Тромбоцитопения у больных COVID-19 выяв-
ляется в 5–41.7% случаев, варьируя в зависимости
от тяжести заболевания, и обычно имеет легкую
форму (как правило, 100–150 × 109/л). Уменьше-
ние числа тромбоцитов чаще встречается среди
пациентов пожилого возраста. Одновременно у
таких больных выявлены более низкое абсолют-
ное число нейтрофилов и лимфоцитов, более вы-
сокий уровень С-реактивного белка и более вы-
раженное снижение соотношения PaO2/FiO2, чем
у пациентов без тромбоцитопении (Guan et al.,
2020; Zhang Y. et al., 2020; Wool, Miller, 2021).

При метаанализе (Jiang et al., 2020) исследова-
ний 7613 пациентов установлено, что у тяжело-
больных число тромбоцитов меньше, чем у паци-
ентов с нетяжелым течением заболевания. Более
того, чем ниже число тромбоцитов, тем тяжелее
протекает заболевание и тем выше риск леталь-
ного исхода (Liu et al., 2020; Allaoui et al., 2021).

Следует отметить, что временная тенденция к
снижению количества тромбоцитов клинически
свидетельствует об усугублении тромботического
состояния во время госпитализации – тромбоци-
топения, наряду с гиперактивацией тромбоцитов
(тромбоцитопатия), способствует чрезмерному
тромбообразованию и нарушению регуляции им-
мунного ответа (Thachil et al., 2020).

Следует учесть, что тромбоциты на разных фа-
зах течения COVID-19 участвуют в нарушении ле-
гочной микроциркуляции и дыхательной функ-
ции легких. Активированные тромбоциты теряют
способность защищать целостность стенок кро-
веносных сосудов, повышая проницаемость мик-
роциркуляторного русла легких. Высокий уро-
вень маркеров активации тромбоцитов наблюда-
ется и в тяжелых, и в легких случаях течения
COVID-19, а также в краткосрочной и долгосроч-
ной перспективе. У пациентов с COVID-19 мож-
но обнаружить высвобождение различных микро-
везикул клеточного происхождения. В дополнение
к обеспечению фосфолипидной поверхности для
синтеза комплекса внутренней теназы и про-
тромбиназы, экспонированный фосфатидилсе-
рин тромбоцитов также способствует пробуж-
дению TF, который затем способствует коагулянт-
ной активности за счет образования комплекса с
FVIIa для активации FX (Xiang et al., 2022).

Между тем, число тромбоцитов у пациентов с
COVID-19 может быть повышено, что следует объ-
яснить тремя возможными механизмами. Первый
заключается в том, что инфекция индуцирует ци-
токиновый шторм, включая тромбопоэтин, IL-3,
IL-6, IL-9 и IL-11, стимулирующие мегакариопо-
эз. При втором – повреждение эндотелия приво-
дит к высвобождению vWF. Третий – сопровожда-
ется высвобождением тромбопоэтина, стимулиру-
ющего активность мегакариоцитов (Yang et al.,
2020; Ulanowska, Olas, 2021). Особо следует отме-
тить, что мегакариоциты производят тромбоциты в
альвеолярных капиллярах пациентов с COVID-19
(Fox et al., 2020).

Согласно данным (Morris et al., 2020), активи-
рованные эндотелиальные клетки способствуют
развитию коагулопатии посредством нескольких
механизмов, включая рекрутирование тромбоци-
тов, независимо секретирующих TF и vWF, сни-
жение активности тромбомодулина и протеина C
при одновременной стимуляции PAR-1 (protease-
activated receptor 1). При этом активированные в
легких тромбоциты, являясь важным источником
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провоспалительных цитокинов и АФК, способны
усугублять воспалительные реакции, опосредо-
ванные нейтрофилами.

Помимо заболеваний легких, клинические
осложнения COVID-19 включают повреждение
миокарда и сосудистые заболевания, связанные
с ишемией. Тяжелые проявления и неблагопри-
ятный прогноз у этих больных связаны с гиперко-
агуляционным состоянием, предрасполагающим
к тромботическим осложнениям и, в конечном ито-
ге, к летальному исходу. В этих ситуациях тромбо-
циты играют ключевую роль, поскольку вирусы
могут индуцировать их активацию через TLRs и
ось ACE2–Ang II (Violi et al., 2021).

Тромбоциты в легочных сосудах также являются
мишенями для активации оксидативного стресса
высоким уровнем провоспалительных цитокинов
и реактантов, секретируемых альвеолярными
макрофагами и стимулированных эпителиальны-
ми клетками 2-го типа. Активированные тромбоци-
ты также становятся важным источником провос-
палительных цитокинов и АФК (Sonmez, Sonmez,
2017). Необходимо отметить, что активированные
тромбоциты секретируют несколько хемокинов, в
первую очередь RANTES (regulated upon activa-
tion, normal t-cell expressed and secreted), CCL4 и
PF4 (platelet factor 4), усиливающих активацию
нейтрофилов, их выживаемость, рекрутирование
в эндотелии и последующее прикрепление к эн-
дотелиальным клеткам. Наконец, активирован-
ные тромбоциты также играют решающую роль в
опосредовании и обострении воспалительных ре-
акций при остром повреждении легких путем
прямого связывания с нейтрофилами, что приво-
дит к образованию тромбоцитарно-нейтрофиль-
ных комплексов (Stark, 2019).

Образуя комплексы с нейтрофилами, тромбоци-
ты увеличивают их рекрутирование, активацию и
экстраверсию в воспаленную легочную ткань, тем
самым способствуя развитию ОРДС. Более того, се-
квестрированные тромбоцитарно-нейтрофильные
комплексы вызывают развитие прокоагулянтной и
провоспалительной среды, что приводит к возник-
новению иммунотромбоза (Morris et al., 2020).

Тромбоциты могут взаимодействовать с цир-
кулирующими моноцитами. У пациентов с тяже-
лой пневмонией, вызванной COVID-19, в жидко-
сти бронхоальвеолярного лаважа обнаружено боль-
шое число воспалительных моноцитов – основных
источников провоспалительных цитокинов, при-
водящих к развитию цитокинового шторма (Liao
et al., 2020; Merad, Martin, 2020).

У тяжелобольных COVID-19 выявлена усилен-
ная продукция крупных незрелых тромбоцитов,
обладающих повышенной активностью. Кроме
того, тромбоциты больных COVID-19 несут на
своей мембране повышенное содержание vWF и
Р-селектина, что может быть еще одним механиз-

мом усиленного свертывания крови (Wool, Miller,
2021). При этом более крупные тромбоциты со-
держат большее количество плотных гранул и про-
дуцируют больше активных соединений, включая
TхA2, и, как полагают, обладают большей протром-
ботической активностью (Ulanowska, Olas, 2021).
К сказанному следует добавить, что для пациен-
тов с тяжелой формой инфекции SARS-CoV-2 ха-
рактерна не только гиперреактивность тромбо-
цитов, но и дефицит ADAMTS13, способного
разбивать агрегаты, что усиливает процесс тром-
бообразования в мелких сосудах и гипоксию
(D’Ardes et al., 2022).

Таким образом, можно считать, что коагуло-
патия COVID-19 представляет собой комбина-
цию локализованного потребления тромбоцитов
в легких, ДВС-синдрома с развитием микроан-
гиопатии. Повышенные уровни vWF и раствори-
мого тромбомодулина указывают не только на ак-
тивированный поврежденный эндотелий, но и на
наличие стимулированных тромбоцитов. Отметим,
что прогрессирующее увеличение vWF, истощение
фибриногена с высокими уровнями D-димера и да-
же более высокая концентрация P-селектина с по-
следующим цитокиновым штормом всегда свиде-
тельствует о плохом прогнозе (Perico et al., 2022).

Обнаружена (Barrett et al., 2021) прямая связь
между молекулой MRP8/14 (myeloid related pro-
tein 8/14), высвобождаемой тромбоцитами, и ак-
тивацией эндотелиальных клеток. Увеличение чис-
ла эндотелиальных клеток в участках плотных меж-
клеточных контактов, усиление коагуляции и
провоспалительных процессов коррелирует с на-
рушением регуляции транскриптома тромбоци-
тов у больных COVID-19, экспрессией РНК и бел-
кового продукта S100A8/A9. Эти транскриптомные
изменения приводят к повышенной продукции
IL-6 и IL-8 и корреляции тромбоцитарного и эндо-
телиального транскриптома с активацией тромбо-
цитов. Кроме того, у тяжелобольных COVID-19
циркулирующий уровень MRP8/14 связан с по-
следующим тромбозом и смертью. Терапевтиче-
ское воздействие на P2Y12 тромбоцитов снижает
мРНК тромбоцитов S100A8/A9 и провоспалитель-
ные взаимодействия тромбоцитов с эндотелием.
Следовательно, тромбоциты усиливают дисфунк-
цию эндотелиальных клеток и опосредуют тромбо-
воспаление. Также у пациентов с тяжелой фор-
мой COVID-19 более высокое содержание IL-6 и
TNF-α в плазме может запускать активацию и ко-
агуляционную активность тромбоцитов и в свою
очередь усугублять тромбоз и гиперкоагуляцию
(Kaur et al., 2022).

Важную роль в развитии гиперкоагуляции и
тромбоза при COVID-19 играет нарушение гемо-
динамики. Повреждение эндотелия приводит к
образованию зон рециркуляции/застоя, которые
изменяют нормальную гемодинамику и связаны с



342

УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ  том 143  № 4  2023

КУЗНИК и др.

отложением тромбоцитов. При этом отмечаются
значительные нарушения газообмена в легких.
Это явление связано с перераспределением крови
от мелких легочных сосудов либо из-за повышен-
ного сосудистого сопротивления, либо из-за ва-
зоконстрикции дистальных легочных артерий,
либо из-за наличия микротромбов, адгезирован-
ных и агрегированных тромбоцитов, а, скорее все-
го, из-за комплекса перечисленных факторов (Thil-
lai et al., 2021; Poor, 2021; Sastry et al., 2022) (рис. 3).

РОЛЬ ТРОМБОЦИТОВ 
В ОСУЩЕСТВЛЕНИИ АЛЬТЕРНАТИВНЫХ 

МЕХАНИМОВ РЕГУЛЯЦИИ СИСТЕМЫ 
ГЕМОСТАЗА И ФОРМИРОВАНИЯ 

ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ

Ранее мы указывали, что у тяжелобольных
COVID-19 могут проявляться альтернативные
пути образования (минуя тромбин) и растворе-
ния (минуя плазмин) фибринового сгустка и воз-
никновения тромбоэмболических осложнений.

Эти реакции многообразны и обусловлены осо-
бенностями строения SARS-CoV-2, состоянием
врожденного и адаптивного иммунитета, актива-
цией гуморальных защитных систем организма,
выделением многочисленных триптаз в кровь, в
том числе увеличением трипсина в биологических
жидкостях (Magro et al., 2020; Bumiller-Bini et al.,
2021; Conway, Pryzdial, 2022). В этом разделе мы
обобщаем имеющуюся литературу о роли тромбо-
цитов в осуществлении альтернативных механиз-
мов системы гемостаза.

Тромбоциты и шиповидный 
белок S SARS-CoV-2

В настоящее время известно, что альтернатив-
ные пути развития и регуляции системы гемоста-
за и тромбообразования связаны с влиянием ши-
повидного белка S и папаиноподобной протеазы
SARS-CoV-2. Шиповидный белок S непосред-
ственно влияет на развитие гиперкоагуляции, на-
блюдаемой у пациентов с COVID-19. Он вызыва-

Рис. 3. Схема параметров гемодинамики в тромбированном кровеносном сосуде у пациентов с COVID-19 (по: Sastry
et al., 2022). (a) SARS-CoV-2 связывается с рецепторами ACE2, вызывая повреждение эндотелиальных клеток, которое
инициирует тромботические пути для образования тромба в различных условиях. Повреждение эндотелиальных кле-
ток приводит к попаданию в кровоток TF, vWF, коллагена и других тромботических факторов, которые инициируют
как внутренний, так и внешний пути коагуляционного каскада. Кроме того, просвет сосуда уменьшается из-за вы-
званной травмой вазоконстрикции. В мелких сосудах и капиллярах, в частности альвеолярных, вазоконстрикция
должна оказывать значительное влияние, приводя к массивному капиллярному застою, диффузным микротромбам и
повреждению органов. (б) В более мелких артериях происходит уменьшение просвета сосуда из-за образования тром-
ба и сужения сосудов, что приводит к высоким линейным скоростям и быстрым сдвигам. Увеличение скорости сдвига
вызывает морфологические изменения vWF, активируя тромбоциты и увеличивая образование тромбов. Позади тром-
ба, вероятно, появляются зоны рециркуляции/застоя, и эти области связаны с массовым образованием агрегатов
тромбоцитов. (в) У пациентов с COVID-19 наблюдается увеличение вязкости плазмы, что в более мелких венах и ка-
пиллярах приводит к низким линейным скоростям и медленным сдвигам. Нефизиологически низкие значения сдвига
влияют на агглютинацию тромбоцитов.
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ет аномальное свертывание как в очищенном флуо-
ресцентном фибриногене, так и в плазме здоровых
людей, бедной тромбоцитами. Эти плотные отло-
жения обнаружены в мазках, обработанных спай-
ковым белком, и при добавлении тромбина. С по-
мощью масс-спектрометрического анализа уда-
лось показать, что внесение шиповидного белка S
в здоровую бедную тромбоцитами плазму приводит
к структурным изменениям β- и γ-фибрина/фиб-

риногена, С3-компонента комплемента и про-
тромбина (Grobbelaar et al., 2021) (рис. 4).

Между тромбоцитами и шиповидным белком S
SARS-CoV-2 существуют определенные взаимо-
связи. Так, установлено (Li еt al., 2022), что SARS-
CoV-2 взаимодействует с тромбоцитами через
уникальный рецептор CD42b. При этом у боль-
ных с тяжелым течением COVID-19 тромбоциты
под влиянием SARS-CoV-2 через молекулы

Рис. 4. Упрощенная диаграмма коагуляции в норме и точки приложения шиповидного белка S (по: Grobbelaar et al.,
2021, с изменениями). Внутренний (1A) и внешний (1B) пути сходятся в общий путь (1C). Эти пути приводят к пре-
вращению растворимого фибриногена в нерастворимый фибрин, катализируемый тромбином. (2) Активатор ткане-
вого плазминогена (tPA) или активатор плазминогена урокиназного типа (uPA) превращают плазминоген в плазмин.
Фибринолитическая система в норме регулирует путь коагуляции и способствует успешному лизису нерастворимого
фибринового сгустка. (3) Плазмин расщепляет фибрин на продукты деградации фибрина, включая D-димер. (4) Про-
теин С и тромбомодулин регулируют коагуляцию: тромбин связывается со своим рецептором тромбомодулином, что
приводит к появлению активированного протеина С (АРС). Затем АРС ингибирует как Va, так и VIIIa. (5) Нерегули-
руемые воспалительные молекулы могут мешать экспрессии тканевого фактора TF. (6) Дисрегуляция воспалительных
молекул может также подавлять тромбомодулин, что приводит к гиперкоагуляции, поскольку активность Va и VIIIa в
этом случае недостаточно модулируется. (7) При добавлении шиповидного белка S1 в плазму здоровых людей эти про-
цессы нарушаются. (8) При этом белок S1 переводит фибриноген в фибрин, минуя тромбин, протромбин в тромбин,
и плазминоген – в плазмин через активацию uPA. Одновременно дисрегуляция воспалительных молекул в кровооб-
ращении может ингибировать фибринолиз за счет повышения концентрации ингибитора активатора плазминогена-
1 (PAI-1). Повышенная концентрация PAI-1 блокирует действие tPA и в конечном итоге приводит к нарушению регу-
ляции системы свертывания крови. (9) В то же время α-антиплазмин ингибирует плазмин и тормозит фибринолиз,
резко усиливая процессы тромбообразования.

Здоровая коагуляция/ Острый COVID-19

Лабораторные

Воспалитель-

Активированный

С
пайк-протеин S1

Протеин С
Down-

Тромбомодулин

Up-регуляция

Up-регуляция

Ингибитор активатора

�-Антиплазмин

Внутренний путь

Внешний путь

Тканевой

1A

Протромбин (II) Тромбин (IIa)

Фибриноген (I)

Фибрин (Ia)

Фибринолитическая система

Сгусток сшитого фибрина

Плазминоген Плазмин
Активатор тканевого плазминогена (tPA)

Продукты деградации

О
бщ

ий
 п

ут
ь

фибринолиз (и длительный COVID/PASC)

1B

1C

2

3

4

5

6

7

8

9

XII

XI
XIIa

X X

XIa

XIIIa

IX
IXa

VIIIa

Xa

Va

эффекты белка S1

ные молекулы
в циркуляции

и активатор плазминогена
урокиназного типа (uРА)

фибрина (D-димер)

плазминогена-1 (PAI-1)

регуляция

протеин С

+
фактор (TF) VII



344

УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ  том 143  № 4  2023

КУЗНИК и др.

CD40L, вступающие во взаимодействие с CD40,
активируют моноциты, а также связывание P-се-
лектина с гликопротеиновым лигандом PSGL-1
(P-selectin glycoprotein ligand 1). Этот механизм
зависит от спайкового белка SARS-CoV-2, но не
связан с путем заражения ACE2. Описанные про-
цессы осуществляются независимо от того, суще-
ствует ли спайк в виде растворимого белка или в
составе оболочки вируса. Более того, тромбоциты,
активированные SARS-CoV-2, индуцируют диффе-
ренцировку моноцитов в направлении провоспали-
тельного фенотипа, который характеризуется более
высокой экспрессией CD86, HLA-DR и IL-1β.
Следовательно, SARS-CoV-2 может напрямую
активировать тромбоциты, а связывание шипо-
видного белка с CD42b должно способствовать
усилению протромботических влияний.

Тромбоциты могут напрямую взаимодейство-
вать с SARS-CoV-2, перенося вирус. Но также
тромбоциты способствуют поглощению вируса за
счет секреции субтилизиноподобной пропроте-
инконвертазы фурина. Расщепление шиповид-
ного белка SARS-CoV-2 фурином усиливает спо-
собность связывания и проникновение вируса в
различные типы клеток (Rohlfing et al., 2021).

В кровотоке больных COVID-19, находя-
щихся в критическом состоянии, обнаружена
РНК SARS-CoV-2, что связано с гиперактивно-
стью тромбоцитов. Тромбоциты экспрессируют
ACE2-рецептор клетки-хозяина для SARS-CoV-2
и TMPRSS2 – сериновую протеазу, праймирую-
щую белок S. SARS-CoV-2 и его спайк-белок не-
посредственно повышают активацию тромбоци-
тов, сопровождаемую усилением агрегации тром-
боцитов, связыванием PAC-1, экспрессией CD62P,
секрецией и высвобождением α- и плотных гра-
нул, а также ретракцией сгустка. Спайк-белок
усиливает образование тромбов у мышей дикого
типа при переливании трансгенных тромбоцитов
hACE2. Кроме того, SARS-CoV-2 и его шиповид-
ный белок напрямую стимулируют тромбоциты,
способствуя высвобождению тромбоцитарных
факторов, секреции воспалительных агентов и об-
разованию лейкоцитарно-тромбоцитарных агрега-
тов. Рекомбинантный человеческий белок ACE2 и
моноклональное антитело против спайк-белка
могут ингибировать активацию тромбоцитов, вы-
званную спайковым белком S (Zhang Y. et al., 2020).

Необходимо отметить, что SARS-CoV-2 и его
шиповидный белок напрямую стимулируют ак-
тивацию FV и FXIII, а также образование лизо-
фосфатидиловой кислоты LPA, что способствует
тромбообразованию (Zhang Y. et al., 2020). Из
представленных данных невольно напрашивает-
ся вывод, что шиповидный белок S способен в об-
ход тромбина не только воздействовать на фиб-
риноген (Grobbelaar et al., 2021), но и активиро-

вать плазменные факторы свертывания крови
(Zhang Y. et al., 2020).

SARS-CoV-2 из альвеол связывает и активиру-
ет тромбоциты, что усиливает тромбообразова-
ние и воспалительную реакцию в капиллярах, а
впоследствии способствует развитию ДВС и
ОРДС. Спайковый белок SARS-CoV-2 связывает-
ся с ACE2 и фосфорилирует ACE2, что приводит
к усилению передачи сигналов MAPK (фосфори-
лирование Erk, p38 и JNK) и последующей акти-
вации тромбоцитов, высвобождению из них фак-
торов свертывания крови и секреции воспалитель-
ных цитокинов (рис. 5). Эти реакции подавляются
рекомбинантным человеческим белком ACE2 и
моноклональным антителом против шиповидно-
го антитела (центральная иллюстрация).

У 30.4% пациентов с тяжелым течением
COVID-19 обнаружен высокий уровень шипо-
видного белка. In vitro активация эндотелиальных
клеток белком S1 через ACE2 нарушает передачу
сигналов аденозин-монофосфат активируемой
протеинкиназы AMPK, что из-за повышенной
экспрессии адгезивных молекул приводит к уси-
ленному рекрутированию лейкоцитов и дефици-
ту антикоагулянта тромбомодулина. S1-индуци-
рованный провоспалительный фенотип, наряду с
образованием C3a и C5a, приводит на эндотели-
альных клетках к обильному отложению C3 и
C5b-9, что еще больше усиливает S1-индуциро-
ванную активацию комплемента. Функциональ-
ная блокада ACE2 или ингибирование компле-
мента останавливают образование S1-индуциро-
ванных агрегатов из тромбоцитов, ограничивая
на эндотелиальных клетках экзоцитоз и экспрес-
сию vWF и P-селектина. Следовательно, S1, полу-
ченный из SARS-CoV-2, сам по себе достаточен
для распространения воспалительных и тромбо-
генных процессов в микроциркуляторном русле,
усиленных системой комплемента, и дополни-
тельно усугубляет тромбоэмболические осложне-
ния COVID-19 (Perico et al., 2022). К приведен-
ным фактам следует добавить, что активация си-
стемы комплемента и образование фрагментов C3a
и C5a напрямую способны переводить фибриноген
в фибрин, минуя тромбин (Magro et al., 2020).

Существует тесная связь между шиповидным
белком S, системой комплемента и тромбоцита-
ми. Спайковый белок SARS-CoV-2 (субъединицы
S1 и S2) напрямую активирует альтернативный
путь комплемента. Фрагменты C3 и C5b-9 отклады-
ваются на клетках-мишенях TF1PIGAnull, а фактор
комплемента Bb увеличивается в супернатанте кле-
ток, обработанных шиповидным белком S. Инги-
бирование C5 предотвращает накопление C5b-9 на
клетках, а связывание фактора D предотвращает
накопление и C3c, и C5b-9. Добавление фактора H
смягчает атаку комплемента на вирус. Кроме
того, шиповидный белок SARS-CoV-2 преобра-
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зует неактивирующие поверхности в активирую-
щие, предотвращая инактивацию конвертазы APC
(activated protein C) клеточной поверхностью.
Активация протеина С может объяснить многие
клинические проявления (микроангиопатия, тром-
боцитопения, повреждение почек, тромбозы и
тромбофилия) COVID-19. При этом не блокиру-
ется восходящая активация комплемента в ответ на
шиповидные белки SARS-CoV-2 (Yu et al., 2020).

Доказано, что белок S вызывает динамиче-
скую деформацию тромбоцитов, что может при-
водить к их необратимой активации. С помощью
клеточной криоэлектронной томографии на по-
верхности тромбоцитов выявлен хорошо визуа-
лизируемый S-белок, приводящий к образова-
нию филоподий. Оказалось, что белок S распо-
знает интегрин αvβ3. Более того, стохастическая
активация тромбоцитов обусловлена слабым взаи-

модействием S-белка с интегрином αvβ3, что долж-
но быть связано с патогенезом COVID-19 и возник-
новением тяжелых коагулопатий (Kuhn et al., 2022).

Как показывают исследования (Bye et al., 2021),
иммунные комплексы, содержащие рекомбинант-
ный спайковый белок SARS-CoV-2 и IgG против
спайка, усиливают опосредованный тромбоцитами
тромбоз и активацию vWF, но только тогда, когда
состояние гликозилирования домена Fc измене-
но так, чтобы соответствовать аберрантному гли-
козилированию, выявляемому у пациентов с тя-
желым течением COVID-19. Оказалось, что обна-
руженная активация зависит от FcγRIIA.

Доказано, что антигепариновый тромбоцитар-
ный фактор PF4 и домен-связывающий рецептор
spike-RBD могут вступать во взаимодействие друг
с другом. Эта взаимосвязь двух белков способствует
генерации анти-PF4-антител, а их связывание с

Рис. 5. Сводные схемы, иллюстрирующие активацию тромбоцитов SARS-CoV-2 и усиление тромбоза при COVID-19
(по: Zhang Y. et al., 2020, адаптировано).
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spike-RBD из-за их высокой экспрессии ACE2 –
усилению агрегации тромбоцитов. Безусловно,
подобные взаимосвязи должны усилить процесс
тромбообразования (Passariello et al., 2021).

Представленные в этом разделе данные указы-
вают на то, что тромбоциты опосредовано – через
шиповидный белок S SARS-CoV-2 – могут при-
нимать участие в альтернативном пути перехода
фибриногена в фибрин, минуя образование
тромбина, а также активируя плазменные факто-
ры свертывания крови.

Тромбоциты и система комплемента
Согласно данным исследований in silico и in vitro

(Tiwari et al., 2020), cпайк-белок S SARS-CoV-2
способен взаимодействовать с С3 и активирует
его протеолитический процессинг. При этом С3
гидролизуется в С3а и С3b, расщепляющий С5 на
С5а и С5b. В дальнейшем C3a и C5a индуцируют
продукцию воспалительных цитокинов. Кроме
того, C3a, C5a, а также МАК (мембрано-атакую-
щий комплекс) активируют внешний и внутрен-
ний пути свертывания крови. C5a также активи-
рует продукцию IL-6 и TNF-α, что усиливает оба
пути коагуляции. Наконец МАК (C5b-9), воздей-
ствуя на тромбоциты, способствует высвобожде-
нию запертого TF, что усиливает процессы тромбо-
образования.

Установлено, что активация системы компле-
мента по лектиновому пути, значительно усилен-
ному у тяжелобольных COVID-19, приводит не
только к интенсификации процесса коагуляции
по классическому варианту, но и посредством
действия протеаз МАSP-1 и МАSP-2 форсирует
образование тромбина и фибрина (Jenny et al.,
2015, 2019; Bumiller-Bini et al., 2021). В частности,
MASP-2 способна стимулировать расход фибри-
ногена за счет расщепления протромбина с образо-
ванием тромбина. В эксперименте при использова-
нии активной MASP-2 в комплексе с маннозосвя-
зывающим лектином MBL (mannose-binding lectin)
образующийся тромбин может расщеплять как
FXIII, так и фибриноген, а также активировать
TAFI (thrombin activatable fibrinolysis inhibitor)
(Krarup et al., 2007; Frithiof et al., 2021). В то же
время MASP-1 активирует протромбин двумя пу-
тями, расщепляя R271 или R393. Оба пути приво-
дят к образованию нескольких активных альтер-
нативных форм тромбина. При этом развиваю-
щееся тромбовоспаление является результатом
активации каскадных систем крови (комплемен-
тарной, коагуляционной и фибринолитической),
которые, действуя совместно, приводят к стиму-
ляции клеток крови (полиморфноядерные лейко-
циты, моноциты, тромбоциты) и эндотелиальных
клеток. Особо следует отметить, что MASP-1 и
MASP-2 не только оказывают влияние на актива-
цию тромбоцитов и расщепление фибрина, но и

активированные тромбоциты и фибрин как in vitro,
так и in vivo стимулируют MASP-1 и MASP-2 (Jen-
ny et al., 2019; Frithiof et al., 2021).

Образуемый фибрин и генерируемый под воз-
действием плазмина D-димер не только связыва-
ют, но и активируют MASP-1 и MASP-2. При
этом во время свертывания крови без вмешатель-
ства гепарина наступает инактивация антитром-
бина. Кроме того, MASP-1 и MASP-2 инактиви-
руются C1-INH и связывают этот ингибитор клас-
сического пути системы комплемента и тромбина.
В присутствии низкомолекулярного гепарина
антитромбин и C1-INH являются эффективными
ингибиторами MASP-1. Так осуществляется взаи-
мосвязь между системой комплемента, свертыва-
нием крови, действием антикоагулянтов и фибри-
нолизом (Kozarcanin et al., 2016).

Доказано, что у пациентов с COVID-19 во мно-
гих органах имеются отложения фрагментов ком-
племента. Так, повреждение капилляров в легких
у умерших от дыхательной недостаточности со-
провождается в микроциркуляторном русле об-
ширными отложениями C5b-9, C4d и MASP-2.
Аналогичная картина обнаружена на коже паци-
ентов с сетчатыми и пурпурными поражениями.
Более того, C4d и C5b-9 совместно локализуются
с S-белком SARS-CoV-2 в сосудистой сети легких
и кожи (Magro et al., 2020). При вскрытии трупов
больных продемонстрировано сильное окраши-
вание C5b-9 на апикальной щеточной каемке
эпителиальных клеток канальцев почек с мини-
мальным отложением на клубочках и капиллярах
(Diao et al., 2020).

На эндотелиальных клетках и тромбоцитах об-
наружены (Lee et al., 2022) агрегаты IgG и IgM,
локализованные совместно с фрагментами C1q,
C4d и C5b-9, что свидетельствует об активации
классического пути системы комплемента. Кро-
ме того, выявлены отложения C1q и C3 в макро-
фагах и эндотелиальных клетках, которые инду-
цируются спайковым белком SARS-CoV-2.

Установлено (Cugno et al., 2021; Ma et al., 2021;
Iba et al., 2023), что при COVID-19 преобладают
альтернативные пути активации системы ком-
племента. У пациентов с COVID-19 обнаружено
более высокое содержание компонентов С3, С4 и
C5a. У больных с COVID-19 уровень антигена vWF
значительно выше, чем у здоровых людей. При этом
наблюдается значительная положительная корре-
ляция между анафилотоксинами C3a, C5a и анти-
геном vWF (Gauchel et al., 2022). При тяжелом те-
чении COVID-19 в крови возрастает содержание
серотонина, что свидетельствует о повышенной
активации тромбоцитов и их значительной роли в
развитии многих разрушительных легочных и
внелегочных осложнений, в том числе и тромбоза
(Santos et al., 2022).
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Тромбоциты могут интернализировать попав-
ший в кровоток SARS-CoV-2, а вирусная одноцепо-
чечная РНК способна активировать TLR7. В свою
очередь TLR7 приводит к высвобождению компо-
нента С3 системы комплемента из α-гранул тром-
боцитов. Одновременно C3 стимулирует нетоз, а
высвобождаемая нейтрофильная ДНК захватывает
вирус, который мог быть пропущен тромбоцитами.
Тромбоциты также могут контролировать сте-
пень нетоза, высвобождая в результате сигнала,
исходящего от нейтрофилов, GM-CSF. Повре-
ждение инфекцией ткани провоцирует высво-
бождение TF, ведя к образованию тромбина и к
переходу фибриногена в фибрин, а также к агре-
гации тромбоцитов и к активации С3. При этом
воспалительные цитокины IL-1b или IL-6 могут
дополнительно способствовать агрегации тром-
боцитов, что усиливает формирование тромба
(Koupenova, 2020).

ADAMTS13 – металлопротеиназа, специфиче-
ски расщепляющая необычно большие мультиме-
ры vWF (UL-vWF), вновь высвобождаемые из эндо-
телиальных клеток сосудов. Отношение активности
ADAMTS13 к антигену vWF (ADAMTS13/vWF) и
показатели альтернативного пути активации систе-
мы комплемента (C3a и sC5b-9) связаны с тяжестью
течения COVID-19. Соотношение ADAMTS13/vWF
у пациентов с тяжелой формой COVID-19 обычно
умеренно снижено. При цитокиновом шторме
IL-8 и TNF-α стимулируют высвобождение vWF
из эндотелиальных клеток сосудов; IL-6 ингиби-
рует и продукцию ADAMTS13, и его взаимодей-
ствие с vWF, что приводит к локализованному тяже-
лому дефициту активности ADAMTS13. Тромбо-
спондин-1 и PF4, высвобождаемые при активации
тромбоцитов, связываются с доменом A2 vWF,
усиливая таким образом блокаду ADAMTS13. При
этом высвобожденные UL-vWF остаются связан-
ными с поверхностью эндотелиальных клеток по-
средством закрепления с синдеканом-1 в глико-
каликсе. Развертывание домена A2 vWF, имею-
щего высокую гомологию последовательности с
фактором комплемента B, позволяет домену свя-
зываться с активированным комплементом C3b,
обеспечивая платформу для активации компле-
мента по альтернативному пути. Образующиеся
C3a и C5a генерируют NETs, богатые TF и вызы-
вающие смешанный иммунотромбоз (сгустки фиб-
рина и агрегаты тромбоцитов), обычно наблюдае-
мый у пациентов с тяжелой формой COVID-19 (Fu-
jimura, Holland, 2022).

Согласно данным (Moraes et al., 2022), при
COVID-19 из активированных тромбоцитов об-
разуется значительное число циркулирующих
микровезикул, а их прокоагулянтная активность
влияет на воспалительный процесс. Микровези-
кулы стимулируют высвобождение провоспали-
тельных цитокинов, вызывая повреждение эндо-
телия. Образующиеся эндотелиальные везикулы

увеличивают адгезию тромбоцитов к коллагено-
вым матриксам с последующей активацией моно-
цитов и значительной продукцией TF, что в ко-
нечном итоге ведет к появлению тромбина и
тромбообразованию. Одновременно у таких боль-
ных наблюдается активация системы комплемента,
о чем свидетельствует повышение C4b и последу-
ющее его потребление.

Ось C5a/C5aR1 – ключевой игрок в потере эн-
дотелиальной тромборезистентности. У пациен-
тов с тяжелым течением COVID-19, наряду с акти-
вацией системы комплемента, спровоцированной
коронавирусной инфекцией, развивается ОРДС.
При этом C5a, добавленный к нормальной чело-
веческой сыворотке, приводит к предтромбозу,
вызывая RalA-опосредованный экзоцитоз vWF и
P-селектина из телец Вайбеля–Паладе, что спо-
собствует дальнейшему связыванию vWF с эндо-
телием, а также адгезии и агрегации тромбоцитов.
Представленные результаты (Varatharajah, Rajah,
2020) подтверждают, что C5a/C5aR1 является
протромбогенным эффектором при COVID-19.

На основании исследований и изучения дан-
ных литературы предложена (Mukund et al., 2020)
следующая схема взаимосвязи между фибрино-
лизом, системой комплемента и активацией тром-
боцитов при COVID-19 (рис. 6).

Все приведенные данные свидетельствуют о
чрезвычайно важной роли тромбоцитов в возник-
новении тромбоэмболических состояний при
COVID-19. При этом они не позволяют говорить
о том, что тромбоциты напрямую способны воз-
действовать на фибриноген, минуя тромбин. Од-
нако тромбоциты через лектиновый путь актива-
ции системы комплемента и образующиеся фраг-
менты С3а и С5а могут опосредованно, минуя
образование тромбина, способствовать формиро-
ванию фибринового сгустка (Jenny et al., 2015,
2019; Bumiller-Bini et al., 2021).

Тромбоциты и цитокиновый шторм

Известно, что ОРДС, вызванный инфекцией
SARS-CoV-2, возникает в результате цитокино-
вого шторма. Синтез и секреция воспалительных
цитокинов и хемокинов, наблюдаемые в легких
при аутопсии, обусловлены активацией моноци-
тов, макрофагов, дендритных клеток, Т-лимфо-
цитов, тромбоцитов, что приводит к полиорган-
ной недостаточности и даже летальным исходам.
При этом значительно активируются цитокины
IL-6, IL-1β, TNF-α и хемокины CCL2, CCL3 и
CCL5, что и представляет угрозу существованию
организма (Harrison, 2020; Allaoui et al., 2021).

Циркулирующие тромбоциты пациентов содер-
жат SARS-CoV-2 в четкой корреляции с летальным
исходом. Тромбоциты, содержащие SARS-CoV-2,
происходят из мегакариоцитов (МК) костного моз-
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га и легких. Такие зараженные МК обнаружены при
вскрытии умерших, страдавших COVID-19. Соот-
ветственно, МК, подвергающиеся укороченной
дифференцировке и экспрессирующие противови-
русные РНК IFITM1 и IFITM3 (в качестве призна-
ка распознавания вируса), обогащены циркуляцией
смертельно опасного SARS-CoV-2. Инфицирован-
ные МК достигают легких одновременно с цитоки-
новым штормом, связанным с МК, богатыми
VEGF, PDGF и воспалительными молекулами, что
приводит к летальному исходу. Макрофаги легких
захватывают тромбоциты, содержащие SARS-CoV-2.
Вирус, находящийся в тромбоцитах, заразен, по-
скольку распространяет инфекцию на макрофа-
ги. В целом тромбоциты, содержащие инфекци-
онный SARS-CoV-2, изменяют патогенез
COVID-19 и представляют собой мощный мар-
кер летального исхода. Клиническое нацеливание
на тромбоциты может одновременно предотвратить

распространение вируса, образование тромбов и
обострение воспаления, а также повысить выжива-
емость при COVID-19 (Zhu et al., 2022).

Согласно представлениям (Gu et al., 2021), па-
тологическая гиперактивация тромбоцитов сопро-
вождается чрезмерным высвобождением микрове-
зикул и гранул, что способствует усилению
тромбоза и цитокинового шторма (локального
и циркулирующего). При этом выраженная актива-
ция тромбоцитов приводит к образованию тромбо-
цитарно-лейкоцитарных конъюгатов (прежде всего
нейтрофилов), апоптозу и/или агрегации тромбо-
цитов, что в свою очередь сопровождается усилени-
ем тромбоза и воспаления. Наличие нарушений
фибринолиза и эндотелиопатии лишь усиливает
тромбообразование, что и приводит к опасным
для жизни тромбозам и тромбоэмболиям.

Активированные тромбоциты, экспрессируя
P-селектин и CD40L на клеточной поверхности,

Рис. 6. Схематическое изображение взаимосвязи между плазмином, системой комплемента и активацией тромбоци-
тов при действии SARS-CoV-2 (по: Mukund et al., 2020, адаптировано). Преобразование плазминогена опосредуется
либо tPA, либо uPA, активность которых может ингибироваться PAI-1 или PAI-2. Превращение плазминогена в актив-
ный плазмин имеет решающее значение для разрушения тромба. Неспособность разрушить сгустки (недостаточный фиб-
ринолиз) приводит к тромбозу. Фибринолиз может ингибироваться компонентом комплемента С3. Компоненты С3
и С5 могут активироваться плазмином в дополнение и к классическому лектиновому пути, и к альтернативному. Ана-
филатоксины C3a и C5a взаимодействуют и стимулируют дегрануляцию тучных клеток, высвобождая гистамин, ци-
токины, лейкотриены, GM-CSF и несколько протеаз, повреждающих ткани. Чрезмерная стимуляция каскада ком-
племента приводит к воспалению, цитокиновому шторму, провоцирующему повреждение эпителия, и обструкции
дыхательных путей, проявляющейся в виде ОРДС. Кроме того, C5a и связанный с лейкотриеном PAF являются мощ-
ными аттрактантами полиморфноядерных нейтрофилов (PMN) к месту повреждения. Вовлеченные PMN могут вы-
свобождать микробиоцидные молекулы и образовывать NETs, способствующие повреждению тканей, образованию
тромбов и активации тромбоцитов. В то же время PAF вызывает отек легких в моделях острого повреждения легких.
Деградация базальной мембраны дополнительно способствует инфильтрации иммунных клеток и повреждению тка-
ней. Деструкция тканей, NETs, PAF, tPA (при избыточной экспрессии), C3a и C5a активируют тромбоциты и усиливают их
агрегацию на фибриновом каркасе с образованием сгустка. Тромбы, агрегаты из форменных элементов крови и повре-
ждение тканей приводят к обструкции дыхательных путей, что проявляется в виде ОРДС. Двойные стрелки указывают на
взаимосвязь.
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способны одновременно взаимодействовать с
нейтрофилами, высвобождать α-гранулы и C3, а
также различные цитокины, включая CCL2, CCL3,
CCL7, IL-1β, IL-7, IL-8 и фактор роста гепатоци-
тов, и тем самым усиливать цитокиновый шторм и
способствовать тромбообразованию (Ye et al., 2020).

Известно, что SARS-CoV-2 связывается с тром-
боцитами через рецептор ACE2, после чего вирус-
ный гемагглютинин расщепляется TMPRSS2 и та-
ким образом активирует интернализацию вируса.
Такое расщепление запускает активацию тромбо-
цитов и последующие сигнальные события, веду-
щие к цитокиновому шторму, агрегации тромбоци-
тов и образованию агрегатов лейкоциты–тромбо-
циты. Сочетание цитокинового шторма, активации
тромбоцитов, отторжения микровезикул и имму-
нотромботических событий приводит к наруше-
нию целостности клеток, острому повреждению
легких, тромбоэмболиям, полиорганной недоста-
точности и даже смерти (Allaoui et al., 2021).

Вирус-индуцированные изменения тромбоци-
тов, нейтрофилов и эндотелиальных клеток – ре-
шающие триггеры тромботических осложнений и
неблагоприятного течения COVID-19 (Falcinelli
et al., 2022). Прямое взаимодействие с вирусом и
связанный с ним цитокиновый шторм одновремен-
но запускают активацию клеток в классическом
тромбовоспалительном порочном круге.

Не вызывает сомнений, что тромботические
осложнения как маркеры тяжелого течения
COVID-19 связаны с полиорганной недостаточ-
ностью и повышенной смертностью. Вместе с
тем, тромботические проявления при тяжелой
форме COVID-19 обусловлены способностью
SARS-CoV-2 проникать в эндотелиальные клетки
через ACE2 (McFadyen et al., 2020). Однако у па-
циентов с COVID-19 последующее воспаление
эндотелия, активация комплемента, образование
тромбина, рекрутирование тромбоцитов и лейко-
цитов, инициация врожденных и адаптивных им-
мунных ответов (цитокиновый шторм) заверша-
ются иммунотромбозом, что, в конечном итоге,
вызывает (микро)тромботические осложнения –
поражение глубоких вен, тромбоз, легочную эм-
болию, инфаркт миокарда и инсульт (Fox et al.,
2020; Di Gennaro et al., 2022).

Возникающие под влиянием SARS-CoV-2
тромбозы связаны с эндотелиальной и тромбоци-
тарной дисфункцией, высвобождением IL-6, TF
и vWF (Beura et al., 2021). Все эти соединения, а
также образующийся тромбин усиливают актива-
цию тромбоцитов. Агрегация тромбоцитов инду-
цирует их высокое потребление. В то же время
IFN-I, связываясь с TLRs, ингибирует образова-
ние мегакариоцитами тромбоцитов. В совокуп-
ности все эти процессы приводят к тромбоцито-
пении. Деградация фибриногена сопровождается
образованием D-димера и других тромбогенных

молекул, ведущих к ВТЭ, ДВС-синдрому и тром-
ботической микроангиопатии (Beura et al., 2021).

SARS-CoV-2 вызывает инфильтрацию воспа-
лительных клеток, приводящую к избыточной про-
дукции цитокинов, протеаз, факторов свертывания
крови, кислородных радикалов и вазоактивных
молекул, что приводит к повреждению эндотелия, к
разрушению фиброзной покрышки и к инициации
образования тромба. Одновременно возникает ва-
зоконстрикция и активация тромбоцитов за счет
напряжения сдвига. В результате развившийся
цитокиновый шторм сопровождается секрецией
TF без последующего усиления контррегулятор-
ных путей – антитромбина III, активированного
протеина С и tPA. Наконец, приток CD4+ Т-кле-
ток в сердечно-сосудистую систему приводит к
увеличению продукции цитокинов, стимулирую-
щих миграцию клеток гладкой мускулатуры в ин-
тиму, выработку коллагена и других волокнистых
продуктов, что ведет к продвижению липидных
полос к выраженным атеросклеротическим пора-
жениям. Прямое повреждение миокарда и цито-
киновый шторм, приводящий к дестабилизации
ранее существовавших и ускоренному образова-
нию новых бляшек, – два механизма, провоцирую-
щие острый коронарный синдром при COVID-19
(Sheth et al., 2020; Kerch, 2023).

Имеющиеся в настоящее время исследования
показывают, что коагулопатия при COVID-19 пред-
ставляет собой сочетание локального потребления
тромбоцитов в легких, ДВС низкой степени и
тромботической микроангиопатии. В тяжелых
случаях COVID-19 гипервоспаление и цитокино-
вый шторм являются наиболее существенными
факторами, приводящими к эндотелиальной дис-
функции, активации тромбоцитов и развитию
тромбоэмболических осложнений (Vadasz et al.,
2020; Xiang et al., 2022). В этой связи интерес
представляют различные циркулирующие био-
маркеры воспалительной коагуляции, участвую-
щие непосредственно в свертывании крови, в
особенности: фибрин/фибриноген, D-димеры,
P-селектин, UL-vWF, растворимый тромбомоду-
лин и TF – усиливающие воспаление и гиперкоагу-
ляцию у тяжелобольных COVID-19. Центральное
место в активности этих биомаркеров занимают их
рецепторы и сигнальные пути на эндотелиальных
клетках, тромбоцитах, моноцитах и эритроцитах
(Allaoui et al., 2021). Важно также отметить, что ги-
перактивированный фенотип тромбоцитов, наряду с
признаками цитокинового шторма, высоким уров-
нем P-селектина, D-димера, а также повышенная
концентрация фибриногена, vWF и тромбоцитопе-
ния могут считаться типичными биомаркерами, ха-
рактерными для поздней стадии прогрессирования
COVID-19 у критически больных пациентов (Бе-
резовская и др., 2022; Barale et al., 2021).



350

УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ  том 143  № 4  2023

КУЗНИК и др.

Существует мнение (Gao et al., 2021), что цитоки-
новый шторм может быть лишь верхушкой айсбер-
га, и представления о механизмах его возникнове-
ния и протекания следует использовать с осторож-
ностью для объяснения патогенеза ухудшения
течения COVID-19, который может быть более
сложным и связанным в значительной мере с воспа-
лением, иммунитетом, свертыванием крови и функ-
циями многих органов. Но наш опыт (Кузник, Ха-
винсон, 2020; Кузник и др., 2020, 2022), а также при-
водимые в данном фрагменте обзора сведения
говорят об обратном. Цитокиновый шторм – ос-
нование, на котором зиждется большинство
сдвигов, в том числе и активация тромбоцитов,
развитие гиперкоагуляции и тромбоэмболиче-
ских осложнений.

С учетом множества аспектов цитокинового
шторма предложена (Wang, Doran, 2021) следую-
щая схема взаимодействия лейкоцитов и тромбо-
цитов в механизме возникновения гиперкоагуля-
ции и тромбоза при COVID-19 (рис. 7).

Все представленные данные свидетельствуют
о том, что тромбоцитам принадлежит существен-
ная доля в формировании у критических больных
COVID-19 цитокинового шторма. При этом ги-
перпродукция провоспалительных цитокинов ве-
дет к активации тромбоцитов и к усиленному по-
вреждению эндотелиальных клеток, что усугуб-
ляет процессы адгезии и агрегации тромбоцитов,
и, следовательно, к развитию тромбоза. Все это
может через шиповидный белок S SARS-CoV-2

способствовать развитию альтернативных меха-
низмов гиперкоагуляции и тромбоэмболий.

Тромбоциты и лейкоциты

Взаимодействие тромбоцитов и лейкоцитов у
больных COVID-19 значительно усиливает про-
цесс свертывания крови и нередко приводит к тром-
боэмболическим осложнениям, полиорганной не-
достаточности и летальному исходу. Р-селектин –
важный рецептор для формирования агрегатов
тромбоцитов–лейкоцитов – вступает во взаимо-
действие с PSGL-1, обеспечивая адгезию активиро-
ванных тромбоцитов к лейкоцитам. Тромбоцитар-
но-нейтрофильные и тромбоцитарно-моноци-
тарные агрегаты, являясь in vivo чувствительными
индикаторами активации тромбоцитов, у пациен-
тов с COVID-19 значительно повышены (Middleton
et al., 2020). Аналогичный результат – значительное
увеличение числа тромбоцитарно-лейкоцитар-
ных агрегатов – наблюдается при обработке
SARS-CoV-2 и шиповидным белком S in vitro цель-
ной крови здоровых людей (Zhang S. et al., 2020).

При внедрении SARS-CoV-2 в организм хозя-
ина наблюдется усиленная реакция со стороны
защитных систем, сопровождаемая аберрантной
активацией нейтрофилов, особенно в легких.
При вскрытии трупов больных COVID-19 обна-
ружена нейтрофильная инфильтрация легоч-
ных капилляров, острый капиллярит с отложе-
нием фибрина, экстравазация нейтрофилов в

Рис. 7. Патогенез коагулопатии, связанной с цитокиновым штормом (по: Barale et al., 2021, адаптировано). (а) Провос-
палительные цитокины IL-1, IL-6 и TNF-α могут стимулировать эндотелиальные клетки к секреции телец Вайбеля–
Паладе, которые содержат сверхбольшой vWF (UL-vWF) и P-селектин, – оба необходимы для прикрепления тромбо-
цитов. Более того, цитоскелеты эндотелиальных клеток перестраиваются, чтобы обнажить прокоагулянтный колла-
ген. Экспрессия белков-антикоагулянтов – EPCR (рецепторов эндотелиального белка С) и ADAMTS13 – также по-
давляется. (б) Цитокиновый шторм, в том числе IL-1, IL-6, TNF-α и IFN-γ оказывают влияние на количество и каче-
ство тромбоцитов. Созревание мегакариоцитов ускоряется, что приводит к большему количеству тромбоцитов. Эти
цитокины могут также стимулировать высвобождение плотных гранул и α-гранул, содержащих важные субстраты
свертывания крови – фибриноген и vWF. (в) Цитокины IL-1, IL-6 и TNF-α могут повышать экспрессию TF эндоте-
лиальных клеток и моноцитов. Кроме того, фибринолитическая система ингибируется повышенной экспрессией
PAI-1, который деактивирует tPA и приводит к уменьшению концентрации плазмина, ADAMTS13, дезинтегрина, ме-
таллопротеиназы, интерферона.
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альвеолярное пространство и нейтрофильный
мукозит (Barnes et al., 2020). Нейтрофилия предска-
зывает плохие исходы у пациентов с COVID-19, а
соотношение нейтрофилов и лимфоцитов – неза-
висимый фактор риска тяжелого заболевания
(Zuo et al., 2020). Кроме того, в сыворотке паци-
ентов с COVID-19 наблюдается повышение уров-
ня NET-специфических маркеров: ДНК миело-
пероксидазы и цитруллинированного гистона H3
(Mizurini et al., 2021).

Прямое взаимодействие SARS-CoV-2 с рецепто-
рами тромбоцитов ACE2 и CD147 активирует раз-
личные внутриклеточные сигнальные пути, приво-
дящие в конечном итоге к С3-индуцированному
нетозу. Эти пути активации повышают экспрессию
P-селектина и CD40L и образование тромбоци-
тарно-лейкоцитарных агрегатов. Цитокиновый
шторм стимулирует JAK2, STAT3 и NF-κB, что
сопровождается гиперактивацией тромбоцитов.
В свою очередь активированные лейкоциты через
высвобождаемые ими медиаторы могут приво-
дить к гиперактивации тромбоцитов. NETs и их
компоненты, кателицидин и хемокины, особен-
но фактор активации тромбоцитов PAF (platelet-
activating factor), взаимодействующие с GPCRs
(G-protein-coupled receptors), а также АФК и про-
теолитические ферменты индуцируют образова-
ние фибрина. Все это усиливает активацию тром-
боцитов и их прокоагулянтную функцию, что
способствует возникновению тромбозов (Ghase-
mzadeh et al., 2022).

При воспалении и тромбоэмболии, вызван-
ных SARS-CoV-2, наблюдается секреция цитоки-
нов и хемокинов, индуцированная повреждением
альвеолярных эпителиальных клеток. При этом
управляемые иммунные реакции включают в очаг
инфекции или воспаления инфильтрацию мак-
рофагов (МР), нейтрофилов (NP), NK-клеток и
Т-клеток (рис. 8). Более того, кроме инфицирова-
ния клеток альвеолярного эпителия, инфильтра-
ция и активация иммунных клеток усиливают
высвобождение медиаторов воспаления, ответ-
ственных за возникновение цитокинового штор-
ма. Индукция воспалительной реакции также ак-
тивирует эндотелиальные клетки и запускает экс-
прессию ТF на множестве клеток и в то же время
снижает уровень TFPI (tissue factor pathway inhib-
itor), препятствующего активации ТF. Системное
воспаление, вызванное SARS-CoV-2, приводит к
высвобождению Р-селектина и sCD40L, которые
вместе с тромбином активируют тромбоциты, что
еще больше повышает образование тромбина, Р-
селектина и sCD40L и обеспечивает положитель-
ную обратную связь при активации тромбоцитов и
тромбообразовании. Ослабленный уровень FXIII
при тяжелом течении COVID-19 может дестаби-
лизировать сгусток и вызвать ВТЭ. Более того,
индукция tPA приводит к нарушению фибрино-
лиза и избыточному образованию D-димера (Ah-
mad et al., 2022).

Инфильтрация провоспалительных моноци-
тов после инфекции SARS-CoV-2 – показатель

Рис. 8. Схема, отражающая роль SARS-CoV-2 в индукции воспаления и тромбоэмболизма. Объяснение в тексте (по:
Ahmad et al., 2022, адаптировано).
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гипервоспалительной реакции, отвечающей за ци-
токиновый шторм, наблюдаемый во время острой
фазы в тяжелых случаях течения заболевания (Liao
et al., 2020). Анализ бронхоальвеолярной жидко-
сти у тяжелых пациентов с COVID-19 выявил по-
вышенное число мононуклеарных фагоцитов, со-
став которых у таких больных показал более низкую
долю тканевых альвеолярных макрофагов и более
высокую часть макрофагов, происходящих из вос-
палительных моноцитов. Но секвенирование одно-
клеточной РНК периферической крови пациентов
с COVID-19 выявило сниженное количество не-
классических и промежуточных моноцитов и нару-
шение иммунного ответа миелоидными клетками
со сниженной экспрессией цитокинов IL-6, TNF-α
и IL-1β. Поскольку уровень провоспалительных
цитокинов у инфицированных SARS-CoV-2 в плаз-
ме повышен, эти результаты позволяют высказать
предположение о тканевом происхождении цито-
кинов в плазме (Arunachalam et al., 2020).

SARS-CoV-2 способствует образованию тром-
ба путем вовлечения самых различных клеток в
нити фибрина (Mizurini et al., 2021). Инфекция
SARS-CoV-2 запускает врожденный иммунный
ответ, что приводит к активации моноцитов, спо-
собствующих развитию провоспалительного ци-
токинового шторма. Этот процесс сопровождает-
ся рекрутированием нейтрофилов, эндотелиальных
клеток и активацией тромбоцитов. Стимуляция эн-
дотелиоцитов ведет к экспрессии vWF и молекул
адгезии, что еще больше усиливает рекрутирова-

ние и активацию тромбоцитов. При этом экс-
прессия гликопротеина αIIBβ3, обеспечивающая
взаимодействие фибриногена с тромбоцитами и
усиливающая их агрегацию и транслокацию P-се-
лектина к поверхности тромбоцитов, приводит к
образованию агрегатов тромбоцитов и нейтро-
фильно-тромбоцитарных агрегатов. Взаимодей-
ствие между тромбоцитами, моноцитами и провос-
палительными цитокинами усиливает экспрессию
TF и высвобождение его в отшнуровавшихся мик-
ровезикулах. Затем TF связывается с FVII, акти-
вируя коагуляцию. Инфекция SARS-CoV-2 мо-
жет активировать воспаление NLRP3 (NLR family
pyrin domain containing 3), что сопровождается
увеличением продукции IL-1β и, следовательно,
гиперкоагуляцией. SARS-CoV-2-опосредованный
цитокиновый шторм способствует устойчивому ре-
крутированию и активации нейтрофилов, кульми-
нацией которого является образование NETs и
формирование тромба (рис. 9).

В настоящее время трудно решить вопрос,
предшествует ли при COVID-19 активация тром-
боцитов образованию NETs или тромбоциты на-
прямую способствуют развитию иммунотромбоза
со всеми вытекающими отсюда последствиями.
Не исключено, что нейтрофилы сначала действу-
ют путем стимуляции образования NETs и ини-
циируют последующий коагуляционный каскад.
Наблюдаемая нейтрофилия, а также корреляция
между маркерами NETs и коагулопатией подтвер-
ждают эту схему. Тем не менее, тромбоциты так-

Рис. 9. Роль тромбоцитов, нейтрофилов и моноцитов в формировании тромба под влиянием SARS-CoV-2 (WPB – Wei-
bel–Palade bodies). Объяснение в тексте (по: Mizurini et al., 2021, адаптировано).
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же способны активироваться вирусом. Логично
предположить, что оба каскада влияют друг на дру-
га, поскольку и нейтрофилы, и тромбоциты могут
вступать в контакт с вирусными частицами и пред-
ставляющими опасность продуктами разрушения
клеток – DAMPs, а также усиливать цитокино-
вый шторм, который у тяжелобольных COVID-19
проявляется острыми системными воспалитель-
ными симптомами с вторичной полиорганной
дисфункцией (Wienkamp et al., 2022).

Полагают (Ahmed et al., 2020), что эндотели-
альная дисфункция, активация ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы с высвобождени-
ем PAI-1, активированные тромбоциты, а также
цитокиновый шторм, сопровождаемый резким уве-
личением концентрации провоспалительных аген-
тов – IL-6, IL-10 и TNF-α, вносят существенный
вклад в тромбообразование. При этом активируют-
ся нейтрофилы, увеличивается число NETs, возрас-
тает концентрация триптаз, в том числе трипсина,
что в конечном итоге приводит не только к разви-
тию гиперкоагуляции по классическому пути, но
и к альтернативным механизмам (минуя образо-
вание тромбина) возникновения тромбоза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленные в обзоре данные свидетель-

ствуют о том, что SARS-CoV-2, вызвавший панде-
мию CОVID-19, постоянно развивается и быстро
распространяется среди бессимптомных носите-
лей, что увеличивает его угрозу для населения
всего мира. Вирион коронавируса состоит из проте-
инов нуклеокапсида мембраны, оболочки и шипо-
видного белка S. Проникновение и прикрепление

вируса к мембране клетки-хозяина опосредуются
наличием шиповидного белка S, вступающего во
взаимосвязь с рецептором ACE2. После внедре-
ния вируса его ферментативная активность сни-
жается, что приводит к повышению проницаемо-
сти сосудов, экспрессии ТF и других факторов
свертывания крови в эндотелии, лейкоцитах и
тромбоцитах. В ответ на внедрение SARS-CoV-2
наступает активация системы комплемента и раз-
вивается цитокиновый шторм, характеризующийся
высоким уровнем провоспалительных цитокинов и
хемокинов, приводящий в конечном итоге у тя-
желобольных COVID-19 к развитию тромбоан-
гиопатии (иммунотромбозу).

Наряду с классическим механизмом процесса
свертывания крови (внешний и внутренний пути),
при внедрении в организм хозяина SARS-CoV-2
описаны и альтернативные пути (минуя тромбин)
регуляции системы гемостаза и тромбообразова-
ния, связанные в первую очередь с влиянием ши-
повидного белка S и папаиноподобной протеазы.
Белок S непосредственно влияет на развитие
гиперкоагуляции, наблюдаемой у пациентов с
COVID-19. Он вызывает аномальное свертыва-
ние как в очищенном флуоресцентном фибрино-
гене, так и в бедной тромбоцитами плазме. С по-
мощью масс-спектрометрического анализа уда-
лось показать, что внесение шиповидного белка S
в здоровую бедную тромбоцитами плазму приво-
дит к структурным изменениям β- и γ-фибри-
на/фибриногена, С3-компонента комплемента
и протромбина. Альтернативный путь сверты-
вания крови обусловлен металлопротеиназами
МАSР-1 и МАSР-2, являющимися активаторами
системы комплемента, отношением MBL к MASP-1

Рис. 10. Альтернативный механизм развития гиперкоагуляции и тромбообразования при COVID-19 (оригинальная
схема). Объяснение в тексте.
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и МАSР-2 (MBL/MASP-1 и MBL/MASP-2), а так-
же трипсином и другими протеазами. Наконец,
через tPA белок S способен усиливать переход
плазминогена в плазмин, что может приводить к
развитию гиперфибринолиза.

Далеко не последняя роль в возникновении
тромбоэмболических осложнений принадлежит
тромбоцитам, на поверхности которых разыгры-
ваются процессы свертывания крови по внутрен-
нему механизму. В процессе реакции высвобож-
дения тромбоциты выбрасывают из цитоплазмы
α- и плотные гранулы, содержащие воспалитель-
ные цитокины и хемокины, что усиливает цито-
киновый шторм и, следовательно, тромбообразо-
вание. Кроме того, тромбоциты косвенно – через
воздействие на шиповидный белок S и MASP-1 и
МАSР-2, а также через формирование нейтро-
фильных ловушек – усиливают альтернативный
(минуя тромбин) путь регуляции системы гемо-
стаза и тромбообразования. Следует заметить,
что эти влияния являются обоюдными, что спо-
собствует усилению процесса свертывания крови
как по классическому, так и по альтернативному
механизму (рис. 10).

Нет никакого сомнения что неудачи антикоа-
гулянтной и дезагрегантной терапии при крайне
тяжелых случаях течения COVID-19 отчасти свя-
заны с недостаточным влиянием на альтернатив-
ные механизмы свертывания крови и тромбооб-
разования.
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Platelet Activation and Mechanisms of Thromboembolism Formation in Patients 
with Severe COVID-19. Alternative Mechanisms of Hemostasis System Activity

a, Y. N. Smolyakova, *, N. N. Tsybikova, and K. G. Shapovalova

aChita State Medical Academy, Chita, Russia 
*e-mail: smolyakov@rambler.ru

The review highlights the mechanism of development of hypercoagulation and thrombosis in severe forms of
COVID-19. The introduction of the SARS-CoV-2 virus into the host organism is carried out by the interac-
tion of the spike protein S with the angiotensin-converting enzyme ACE-2, which is located in type 2 alveo-
cytes, vascular endothelium, kidneys, liver and other organs. In the event of a serious condition in patients
with COVID-19, both nonspecific and adaptive immunity are activated. Stimulation of the complement sys-
tem with the appearance of C3a, C3b, C5a fragments and the membrane attack complex (MAC) creates con-
ditions for the development of hypercoagulability. The involvement of the renin-angiotensin-aldosterone sys-
tem in this process and the appearance of angiotensin 2 (Ang-2) further increase the intensity of hypercoag-
ulability. When the SARS-CoV-2 virus enters cells, the protective reaction of the adaptive immune system can
turn into a pathological one (a cytokine storm develops), characterized by a high level of pro-inflammatory
cytokines IL-1α, IL-6, Il-8, TNF-α, IL-17, etc.) and chemokines (CCL-2, CCL-11, etc.), which ultimately
leads to the development of thromboangiopathy or otherwise immunothrombosis in seriously ill patients with
COVID-19. Patients with more severe lesions may develop a condition similar to DIC. At the same time, pa-
tients with COVID-19 have mild thrombocytopenia, elevated levels of fibrinogen, D-dimer, fibrinogen deg-
radation products (FDP), which indicates intense thrombus formation, as well as short PT and APTT, due to
a largely increased level of FVIII. In COVID-19, along with the classical one, an alternative pathway (bypass-
ing thrombin) of regulation of the hemostasis system and thrombus formation appears, mainly associated
with the influence of the spike protein S (PS, PROS1) of the SARS-CoV-2 virus and papain-like protease
(PROS1). Protein S directly affects the conversion of fibrinogen to fibrin, as well as the activation of individ-
ual plasma coagulation factors. The alternative pathway of blood coagulation is also due to the activation of
the complement system via the lectin pathway with the inclusion of metalloproteinases MASP-1, 2 and 3. In
addition, the S protein activates tPA, which may be accompanied by hyperfibrinolysis. In seriously ill patients
with COVID-19, platelets play an important role in the occurrence of thromboembolic complications.
During the release reaction, platelets are released from the cytoplasm into the blood α and dense granules
containing inflammatory cytokines and chemokines, which enhances the cytokine storm and, consequently,
thrombus formation. By acting on the spike protein S, platelets enhance an alternative way of regulating the
hemostasis system and thrombus formation.

Keywords: COVID-19, platelets, spike protein S, complement system, cytokine storm, neutrophils, mono-
cytes, hypercoagulation, thrombosis, alternative mechanisms
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Использование в пушном звероводстве большого разнообразия животных и растительных кормов,
значительное количество поставщиков, а также сложность перевозки и хранения кормового сырья
увеличивают риски возникновения кормовых токсикоинфекций и токсикозов. В предлагаемой об-
зорной статье подробно рассмотрены основные токсические вещества и их источники в кормах для
пушных зверей, включая токсины биологической и химической природы: бактериальные и грибко-
вые метаболиты, продукты распада белка и окисления жира, биотоксины рыб, тяжелые металлы,
стойкие хлорорганические соединения, пестциды и др.
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ВВЕДЕНИЕ

Звероводство – сравнительно молодая отрасль
животноводства, насчитывающая немногим бо-
лее 100 лет, которая ориентирована на получение в
промышленных масштабах шкурок ценных пуш-
ных зверей, среди которых преобладают хищные
виды: американские норки, соболи, хорьки, пес-
цы, лисицы и енотовидные собаки.

При этом эффективность звероводства нахо-
дится в прямой зависимости от кормления, пра-
вильная организация которого с учетом биологи-
ческих особенностей пушных зверей (анатомиче-
ское строение ЖКТ, физиологический период,
сезонность жизненных функций и др.) способна
обеспечить наиболее полное проявление продук-
тивных качеств животных и развитие их в жела-
тельном направлении.

Длительное неполноценное кормление приво-
дит к общему недоразвитию молодняка, снижает
показатели продуктивности и воспроизводства у
взрослых животных. При этом значение имеют не
только общая питательность и структура рацио-
нов, но и санитарно-химическое качество корма.
Однако проблема качества кормов характерна се-

годня не только для пушного звероводства, но и
для всего животноводства в целом.

Так, мониторинг образцов различных партий
отечественных и импортных кормовых средств
показывает, что в 15% исследуемых кормов рас-
тительного и 25% кормов животного происхожде-
ния в 10–100 раз превышены допустимые нормы
по показателю общего микробного числа в кор-
мах для сельскохозяйственных животных и пти-
цы (Гранкина, Голякевич, 2016). В свою очередь,
анализ кормового сырья для пушных зверей на ми-
котоксины выявил наличие фумонизинов в 22.6%
образцов корма, дезоксиниваленола – в 16.1% и
зеараленона – в 19.4%, причем в некоторых случаях
готовая кормосмесь содержала более одного токси-
ческого грибкового метаболита (Lyhs et al., 2019).

Фактически все сельскохозяйственные пред-
приятия в той или иной степени сталкиваются с за-
грязнением кормов вредными веществами (токси-
нами), что порой приводит к существенным эконо-
мическим потерям.

ТОКСИНЫ БИОЛОГИЧЕСКОЙ ПРИРОДЫ
В звероводстве в основном используют корма

животного происхождения (цельная непищевая
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рыба, сухие концентрированные корма, рыбные и
мясные отходы) и лишь в незначительной степени
растительные корма зерновой и овощной групп.

При этом как животные, так и растительные
корма при определенных условиях могут стано-
виться источниками различных токсикоинфек-
ций и токсикозов.

Бактериальные токсины
Кормовые токсикоинфекции характеризуют-

ся острыми и массовыми заболеваниями, кото-
рые возникают при употреблении зверями кор-
мов с повышенной обсемененностью живыми
условно-патогенными и патогенными бактерия-
ми и токсическими веществами, выделяемыми
при их размножении и гибели.

Возбудителями токсикоинфекций являются
представители семейств: Enterobacteriaceae – Pro-
teus vulgaris, P. mirabilis, Citrobacter, Hafnia, Klebsiella;
Vibrionaceae – V. parahaemolyticus; Bacillaceae –
Bac. cereus, Cl. perfringens; Streptococcaceae – S. fae-
calis; Pseudomonadaceae – P. аeruginosa. Кроме того,
достаточно часто по типу кормовых токсикоин-
фекций протекают заболевания, вызываемые эше-
рихиями, сальмонеллами, шигеллами и иерсини-
ями (Госманов и др., 2010). Микроорганизмы – воз-
будители токсикоинфекций – продуцируют как
эндо-, так и экзотоксины. По химической струк-
туре: эндотоксины – липополисахариды, оказы-
вающие энтеротропное и нейротропное действие,
а экзотоксины – белки, обладающие энтеротокси-
ческими и цитотоксическими свойствами. Под воз-
действием энтеротоксина усиливается секреция
жидкости и солей в просвет кишечника, развивает-
ся диарея, с чем связано нарушение водно-солевого
обмена в организме животных. Цитотоксическое
воздействие экзотоксинов заключается в повре-
ждении клеток эпителия слизистой оболочки пи-
щеварительного тракта, в которой происходят вос-
палительные изменения (Повреждающее дей-
ствие…, 1999; Таболин и др., 2003).

В отличие от токсикоинфекций, бактериальные
токсикозы возникают при употреблении зверями
корма, содержащего энтерально действующий эк-
зотоксин, накопившийся в результате развития
специфического возбудителя, который может либо
полностью отсутствовать в корме, либо обнару-
живаться лишь в небольшом количестве. В каче-
стве примера можно привести ботулизм и стафи-
лококковые токсикозы.

Возможны и токсические реакции смешанной
этиологии, обусловленные совместным действи-
ем двух возбудителей токсикоинфекций (напри-
мер, Bac. cereus и E. coli) или токсикоинфекции и
токсикоза (Bac. cereus и токсин стафилококка и др.).

Использование в звероводстве скоропортящих-
ся высокобелковых кормов животного происхож-

дения увеличивает риски микробных загрязне-
ний. Как исходное кормовое сырье, так и готовая
кормосмесь для пушных зверей могут содержать
токсигенные бактерии, которые вызывают мас-
совые заболевания. Особенно эта проблема акту-
альна для европейских зверохозяйств, где в отли-
чие от российских, имеющих собственные кор-
моцеха, одна крупная кормокухня обслуживает
сразу несколько десятков ферм. В специальной
литературе описаны случаи, когда зараженный
Salmonella spp. или Clostridium limosum корм для
пушных зверей становился причиной массовых
абортов и падежа зверей в Северной Европе (Hunter
et al., 1983; Dietz et al., 2006; Biström et al., 2016).

Так, в 2000 г. на фермах Дании зарегистриро-
вана вспышка некротического метрита с массо-
вой гибелью самок норок. Установлено, что причи-
ной токсикоинфекции являлась Salmonella dublin
(Dietz et al., 2006). Через несколько лет, в 2003 г.
сходные симптомы, сопровождавшиеся тяжелы-
ми метритами и гибелью животных, отмечали у
норок на фермах Финляндии. В этом случае вы-
явленным источником токсикоинфекции была
бактерия Clostridium limosum (Biström et al., 2016).

Ранее сообщалось, что аборты у норок вызы-
вает Campylobacter jejuni (Hunter et al., 1983). После
чего специально изучали встречаемость кампило-
бактерий в фекалиях норок на 9 фермах северо-
западной части Финляндии и в кормах, поступав-
ших в эти хозяйства из двух центральных кормо-
кухонь. По результатам анализов все пробы кала
и кормов за исключением одной из ферм оказа-
лись отрицательными на присутствие кампило-
бактерий C. jejuni и C. coli (Hänninen et al., 1988).

Eще больший экономический ущерб в зверо-
водстве связан со вспышками ботулизма. Чаще
всего ботулинический токсин образуется при не-
правильном хранении мясных субпродуктов, ко-
торые используются при производстве кормов.
Наиболее восприимчивы к ботулотоксину хорьки
и норки, в меньшей степени – песцы и особенно
лисицы. Например, пероральная токсичность бо-
тулинического токсина типа С для лисиц варьи-
рует от 103 до более чем 108 минимальных смер-
тельных доз для белых мышей.

Одна из крупнейших зарегистрированных
вспышек ботулизма типа С произошла в Финлян-
дии в 2004 г. Тогда эпидемиологическое обследо-
вание 117 (74.5%) из 157 хозяйств подтвердило ги-
бель 44130 животных, 8033 заболевших зверя с
более легкими симптомами отравления выздоро-
вели. Общая смертность по хозяйствам составила
21.7%. Падеж у вуалевых песцов и песцов тень
оказался на уровне 24.2 и 27.8% соответственно, у
серебристо-черных лисиц и норок – менее 4%.
Несмотря на высокую чувствительность, низкая
смертность норок была связана с тем, что в воз-
расте 2 мес. они были иммунизированы против бо-
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тулинического токсина типа С. Основную причину
возникшего токсикоза связывали с некачествен-
ным кормом, поставляемым единым поставщиком,
обслуживающим в том числе 83 зверофермы из за-
явивших о падеже зверей (Lindström et al., 2004).

В 2017 г. в Дании, до недавнего времени одной
из ведущих в мире стран-производителей норко-
вых шкурок, исследование 108 готовых кормов
для норок впервые показало в 20 из них присутствие
метициллинрезистентного Staphylococcus aureus
(MRSA) (Hansen et al., 2017). Предполагается, что
его источником могли быть сырые побочные про-
дукты убоя свиней (Hansen, 2018).

Позднее у норок, кроме MRSA, стали обнаружи-
вать устойчивые к антибиотикам бактерии E. coli. И
это несмотря на то, что за период с 2017 по 2018 гг. об-
щее потребление антибиотиков в звероводстве Да-
нии снизилось на 50% (Nikolaisen et al., 2022), а при-
менение любых кормовых форм антибиотиков в ка-
честве стимуляторов роста запрещено еще с 1998 г.

Всего же к 2018 г. использование антибиотиков
на датских зверофермах составило 3700 кг, из ко-
торых 57% были представлены β-лактамными ан-
тибиотиками. В структуре животноводства стра-
ны в 2018 г. на долю звероводства приходилось до
4% общего потребления антибиотиков при сум-
марной биомассе норок в 2% (Høg et al., 2019).
Мониторинг ферм в 2018–2019 гг. показал, что
большинство используемых антибиотиков отно-
сились к трем основным группам: пеницилли-
нам, макролидам, тетрациклинам. В течение про-
изводственного года антибиотики краткосрочно
применялись в период гона, в период отъема щен-
ков от матерей и в период роста молодняка (Niko-
laisen et al., 2022).

В частности, в Дании ни одна норковая ферма
не обходилась без амоксициллина для элимина-
ции так называемого синдрома залипания щен-
ков. Эта болезнь приводит к гибели молодняка
норок в возрасте 1–4 нед. и характеризуется водя-
нистой диареей и чрезмерной секрецией апо-
кринных потовых желез c выраженным темным
экссудатом, покрывающим шкурку (Bahl et al.,
2020). Предполагается, что патогенез является мно-
гофакторным, может инициироваться энтеропато-
генными вирусными агентами (астро- и калициви-
русами) и осложняться вторичными бактериаль-
ными инфекциями, вызывающими дисбактериоз
(Mittelholzer et al., 2003).

Грибковые токсины

Кроме бактериальной обсемененности, исполь-
зуемые в звероводстве растительные корма (зер-
но, кукурузный глютен, соевый шрот, горох, ово-
щи, фрукты и др.) могут быть поражены грибной
микрофлорой и служить источником микотокси-
козов. Токсичные метаболиты плесневых грибов –

сильные канцерогены и мутагены, обладающие
иммунодепрессивным и психотропным действи-
ем, при поступлении с кормом в пищеваритель-
ный тракт они проникают в кровеносную систему
и разносятся по всему организму.

И хотя, в отличие от кормов животного проис-
хождения, растительные корма в структуре раци-
онов пушных зверей составляют незначительную
долю, тем не менее известны случаи отравления
микотоксинами (Тремасов, 2002). Чувствитель-
ность к миксотоксинам зависит от их концентра-
ции, вида животного, возраста и пола.

Из пушных зверей наиболее восприимчивы к
воздействию грибковых токсинов американские
норки. Микотоксикозы у норок сопровождаются
диареей, снижением аппетита, ухудшением вос-
производительной функции самок, уменьше-
нием выхода потомства, массовой гибелью мо-
лодняка и взрослых особей. У зверей повышается
восприимчивость к инфекционным и незараз-
ным заболеваниям, снижается эффективность вак-
цинации. Изменяется качество шкурки: шерст-
ный покров становится тусклым, взъерошенным,
появляются аллопеции (Самсонов, 2008).

При нынешнем ассортименте растительных
кормов в звероводстве наиболее распространены
токсикозы, вызываемые преимущественно мик-
роскопическими плесневыми грибами (микро-
мицетами) рода Fusarium (Монастырский, Пер-
шакова, 2009), которые вырабатывают токсины,
относящиеся к классу трихотеценов, фумонизи-
нов, а также монилиформин и зеараленон.

Трихотеценовые микотоксины – вторичные
метаболиты микроскопических плесневых гри-
бов (микромицетов) рода Fusarium и в меньшей
степени родов Stachybotrys, Trichoderma, Cephalo-
sporium, Trichothecium и Mizothecium – сильные им-
мунодепрессанты, поражающие органы кроветво-
рения, ЖКТ, повышающие риск возникновения
внутренних геморрагий (Wannemacher et al., 1991).
Токсины фузариоза обнаруживали в кукурузной
глютеновой муке, экструдированном ячмене и
пшенице, используемых для кормления пушных
зверей (Lyhs et al., 2019).

К наиболее опасным болезням, вызываемым
фузариотоксинами, относят споротрихиеллоток-
сикоз и фузариотоксикоз. При споротрихиелло-
токсикозе продуцентом трихотеценового конта-
минанта – токсина Т-2 – является Fusarium sporotri-
chioides. Отравление характеризуется поражением
костного мозга и снижением иммунитета. Фуза-
риотоксикоз развивается под действием дезокси-
ниваленола при скармливании животным зерна,
зараженного Fusarium graminearum, и сопровожда-
ется пищевыми и нервными расстройствами (Ах-
мадышин и др., 2007; Овсянкина, 2013). Чаще все-
го дезоксиниваленол и другие трихотецены типа В
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стимулируют у пушных зверей рвоту с отказом от
корма (Wu et al., 2014).

Фумонизины – еще одна группа микотокси-
нов, выделяемых плесневыми грибами рода Fu-
sarium, главным образом Fusarium verticillioides и Fu-
sarium proliferatum. Особенно токсичен фумонизин
В1 – наиболее распространенный токсин, который
встречается в основном в кукурузе, пшенице и дру-
гих злаках. У самцов норок, подвергшихся воздей-
ствию фумонизина В1, отмечали повышение кон-
центрации сфинганина в моче (Bursian et al., 2004).

Микотоксин монилиформин впервые выде-
лен в 1973 г. из культур изолята Fusarium monili-
forme, который позже был идентифицирован как
F. proliferatum. Список видов, продуцирующих мо-
нилиформин, включает F. acuminatum, F. avenace-
um, F. fujikuroi, F. oxysporum, F. proliferatum, F. sam-
bucinum, F. subglutinans и F. tricinctum (Jestoi, 2008). У
норок, потреблявших корм, загрязненный монили-
формином, наблюдались характерные ультраструк-
турные изменения в сердце (Bursian et al., 2004).

Зеараленон образуется в фузариозной пшени-
це в период уборки вследствие увлажнения атмо-
сферными осадками, которые способствуют вто-
ричному сапрофитному росту фузариев (Fusarium
graminearum и др.). Зеараленон обладает выражен-
ной эстрогенной активностью и вызывает вульво-
вагиниты у самок норок, его минимальная токси-
ческая доза отмечается на уровне – 1.5 мг/кг кор-
ма (Жуленко и др., 2004; Bursian et al., 2004).

Наряду с фузариозными токсинами, в качестве
типичных представителей микотоксинов в зерне
и зернопродуктах отмечают афлатоксины.

В настоящее время семейство афлатоксинов
включает четыре основных представителя (афла-
токсины В1, В2, G1, G2) и еще более 10 соединений,
являющихся производными или метаболитами ос-
новной группы (М1, М2, В2а, G2a, GM1, Р1, Q1 и др.).

По своей природе афлатоксины – это фурокума-
рины. Они обладают способностью сильно флюо-
ресцировать при воздействии УФ-излучения, что
лежит в основе практически всех физико-хими-
ческих методов их обнаружения. Афлатоксины
продуцируются главным образом микроскопиче-
скими грибами: Aspergillus flavus, Aspergillus parasit-
icus, Penicillium expansum, P. urtice, P. ciclopium и др.
(Тутельян, Кравченко, 1985; Bennett, Klich, 2003).
Отравление пушных зверей афлатоксинами ухуд-
шает качество шкурок, снижает потребление кор-
мов, повреждает почки и печень животных (Bon-
na et al., 1991).

Афлатоксин В1, обладающий сильнейшим ге-
патотоксическим и гепатоканцерогенным дей-
ствием, – наиболее токсичен для животных среди
афлатоксинов (Meissonnier et al., 2008; Chen et al.,
2010). Основные источники афлатоксина B1 – за-
раженные аспергиллами Aspergillus flavus и A. par-

asiticus продукты растительного происхождения:
бобовые, зерновые и др.

Охратоксины – близкие по структуре к афла-
токсинам соединения – обнаружены во многих
продуктах растительного происхождения, в том
числе в пшенице и ячмене. Из культуры гриба
A. ochraceus выделено четыре охратоксина – А, В, С
и D. Наибольшее санитарно-токсикологическое
значение имеет охратоксин А, который, наряду с
Aspergillus ochraceus, продуцируют A. melleus,
A. sulphureus, A. petrakii и Penicillium viridicatum
(Буркин и др., 2003; Жуленко и др., 2004).

Охратоксин А обладает выраженной кумуляци-
ей, повышает уровни малондиальдегида и гид-
роксипролина в печени и почках при одновремен-
ном снижении уровня глутатионпероксидазы, по-
вреждает миокард и легкие. Присутствие
охратоксина в кормах для пушных зверей приводит
к существенному снижению живой массы живот-
ных и поражению почек (Bursian et al., 2004).

Продуцентами токсина патулина являются
различные виды родов: Penicillium – P. expansum,
P. claviforme, P. urticae (P. patulum), P. cyclopium,
P. viridicatum, P. roqueforti; Aspergillus – A. clavatus,
A. terreus, A. giganteus, а также Byssochlamys fulva и
В. nivea, поражающие преимущественно фрукты
и некоторые овощи. Чаще, чем другие плоды, па-
тулином загрязняются яблоки, содержание ток-
сина в которых может доходить до 17.7 мг/кг. Со-
держание патулина в кормах не должно превы-
шать максимально допустимый уровень 0.5 мг/кг
(Тутельян, Кравченко, 1985; Тремасов, 2005).

Способность грибковых метаболитов подавлять
иммунную систему приводит к более высокому
риску бактериальных и вирусных инфекций и уве-
личению потребления антибиотиков. Поэтому не-
обходимо предотвращать и контролировать не
только бактериальное, но и плесневое загрязнение
как в сырье, так и в готовых к употреблению кормах.

Различные виды дрожжей родов Trichosporon,
Hansenula, Zygofabospora, Candida, Torulopsis, Sac-
charomyces, Pichia, Rhodotorula, Cryptococcus, Lipo-
myces, Torulpsis, Brettanomyces, Yarrowia (Ugalde, Cas-
trillo, 2002; Obaeda, 2021) служат сырьем для получе-
ния кормовой белковой массы (паприн, гаприн,
эприн, кормовые гидролизные дрожжи, дрожжи
сульфитного производства, пивные и пекарские
дрожжи и др.).

Дрожжевые микроорганизмы устойчивы к ин-
фекциям, способны усваивать разнообразные ис-
точники углерода и азота и могут расти на про-
стых средах. Дрожжи продуцируют биомассу с вы-
сокими питательными свойствами. Однако дрожжи
могут содержать значительное количество небел-
ковых соединений азота. Прежде всего это нукле-
иновые кислоты, которые присутствуют в отно-
сительно высоких концентрациях в быстро деля-
щихся клетках дрожжей (до 10–12% сухого
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вещества). Как следствие, при поедании дрожже-
вой белковой массы в организме животных обра-
зуется много нежелательных продуктов распада
нуклеиновых кислот.

Попадая в организм, нуклеиновые кислоты
под действием ферментов распадаются до пури-
новых и пиримидиновых оснований. Деградация
пуриновых оснований приводит к образованию и
накоплению мочевой кислоты с отложением кри-
сталлов мочекислого натрия в мягких тканях и су-
ставах, а также конкрементов в мочевыделительной
системе. В свою очередь пиримидины расщепляют-
ся до оротовой кислоты, накопление которой ведет
к поражению печени (Ugalde, Castrillo, 2002).

Тем не менее, при выращивании отсаженного
молодняка норок кормосмесь, в которой 23.5% пе-
ревариваемого протеина приходилось на долю
эприна (сухая биомасса инактивированных дрож-
жей рода Candida), обеспечила нормальные пока-
затели качества шкурок, а замена в октябре–де-
кабре в рационе серебристо-черных лисиц мяс-
ных кормов на 40–55% сульфитными кормовыми
дрожжами улучшила их волосяной покров (Пе-
рельдик и др., 1987).

Биогенные амины

При неправильном хранении и транспорти-
ровке кормов животного происхождения (рыба,
мясные и рыбные субпродукты), особенно в усло-
виях высоких температур окружающей среды, под
действием протеолитических ферментов микро-
организмов белковые молекулы расщепляются до
полипептидов, три- и дипептидов, которые в
свою очередь распадаются до аминокислот, с по-
следующим образованием различных промежу-
точных и конечных продуктов: индол, скатол, фе-
нол, нитраты, нитриты, крезол, меркаптаны, пер-
вичные, вторичные, третичные амины, аммиак,
сероводород, летучие жирные кислоты, СО2, Н2О
и др. (Берестов, Таранов, 1983).

Мировой океан – источник доступных и отно-
сительно дешевых кормов в звероводстве. Доста-
точно сказать, что в кормлении пушных зверей
используется свыше 80 различных видов рыб. В
настоящее время это, как правило, непищевая,
некондиционная, мелкая, ломаная рыба, а также
рыбные субпродукты: головы, хребты, плавники,
хвосты, внутренности.

Соответственно, наибольшее количество ток-
сикозов пушных зверей возникает при бактери-
альном разложении рыбы. Гистамин, тирамин и в
меньшей степени фенилэтиламин дают несколь-
ко острых побочных реакций у животных. При
этом основной биогенный амин, наиболее часто
вызывающий интоксикации у пушных зверей, –
гистамин. Он входит в состав так называемого
скомброидного, или скумбриевого, токсина, пер-

воначально обнаруженного у рыб семейств Scomb-
eresocidae и Scombridae. Кроме гистамина, ском-
броидный токсин включает ряд аминов (тирамин,
фенилэтиламин, кадаверин, путресцин и др.), на-
личием которых и обусловлено возникновение
симптомов токсикоза. Наиболее часто токсин обра-
зуется при порче сардины, тунца, скумбрии, атлан-
тической пеламиды, желтохвоста, европейского
саргана, большой корифены, макрели, анчоуса, лу-
фари, сельди и австралийского лосося (Baylis, 2006).

Гистамин способен накапливаться в рыбных
продуктах в результате декарбоксилирования
аминокислоты гистидина под действием фермен-
тов микрофлоры, развивающейся при температу-
ре свыше +15°C (Подсосонная, Родина, 2004;
Halasz et al., 1994; Prester et al., 2009). В частности,
повышенная активность фермента гистидинде-
карбоксилазы обнаружена у штаммов бактерий
Morganella morganii, Enterobacter aerogenes, Raoultella
ornithinolytica, а также Raoultella planticola и Citro-
bacter youngae (Kanki et al., 2002; Wauters et al.,
2004). В дополнение к гистидину, представители
Enterobacteriaceae spp. могут декарбоксилировать
ряд других аминокислот, например, тирозин и
лизин до тирамина и кадаверина, аргинин и ор-
нитин до путресцина (Baylis, 2006).

При участии бактерий Vibrio spp. и Photobacteri-
um spp. гистамин может образовываться и при бо-
лее низких температурах (от 0 до +5°C), но в гораздо
меньших количествах (Ben-Gigirey еt al., 1998).

Как уже отмечалось выше, степень накопле-
ния гистамина зависит от уровня аминокислоты
гистидина, массовая доля которой варьирует у
рыб в зависимости от различных факторов. На-
пример, увеличение уровня гистидина происхо-
дит с возрастом, по мере физиологического роста,
но особенно его много у рыб с темной мускулату-
рой. В связи с чем выделяют высоко- и низкогисти-
диновые семейства и виды рыб. Следствием раз-
ницы уровней гистидина становится образование
различного количества гистамина при порче та-
ких рыб. Для сравнения: при одних и тех же усло-
виях (+32°C в течение 24 ч) количество гистамина
в тканях большой барракуды Sphyraena barracuda
увеличивается до 30 мг/кг, а у большой корифены
Coryphaena hippurus – до 2500 мг/кг.

Отравление гистамином – это аллергическая
интоксикация. У животных гистамин вызывает
расширение сосудов и последующую гипотензию, а
также кожные, желудочно-кишечные (диарея, су-
дороги и рвота) и неврологические расстройства,
опосредованные специфическими гистаминовы-
ми рецепторами клеточных мембран.

Высокие концентрации в корме для пушных
зверей других биогенных аминов: агматина, када-
верина, β-фенилэтиламина, путресцина, сперми-
на, спермидина, триптамина и тирамина – уси-
ливают пероральную токсичность гистамина.
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Продукты распада белка приводят к различным
нарушениям физиологических функций живот-
ных, негативно влияют на воспроизводство пуш-
ных зверей, угнетают аппетит, повышают кровяное
давление, вызывают дистрофию печени и гибель
(Слугин, 2004).

Тем не менее, несмотря на важность пробле-
мы, гистамин не контролируют в кормах для пуш-
ных зверей. В пищевой промышленности, согласно
СанПиН 2.3.2.1078-01, предельно допустимая мас-
совая доля гистамина составляет 100 мг/кг (Под-
сосонная, Родина, 2004). Согласно рекомендаци-
ям Американского управления по продоволь-
ствию и лекарствам, допустимая доза гистамина
для высокогистидиновых рыб – 50 мг/кг, а Ди-
ректива Совета Европейского Союза регулирует
обязательный контроль уровня гистамина в ры-
бах, относящихся к семействам Scombridae, Clu-
peidae, Engraulidae, Coryfenidae, Pomatomidae и
Scomberesosidae (Prester, 2011).

К серьезному отравлению приводит уровень
гистамина в разложившейся рыбе >500 мг/кг
(Hungerford, 2010).

С учетом небольшого количества гистамина в
низкогистидиновых рыбных кормах предложено
проводить оценку качества по путресцину и када-
верину. Для радужной форели Oncorhynchus mykiss
приемлемым считается количество путресцина в
13–14 мг/кг (Chytiri et al., 2004; Rezaei et al., 2007),
для другой пресноводной рыбы – карпа Cyprinus
carpio – количество путресцина не должно превы-
шать 10 мг/кг, а сумма путресцина и кадаверина –
20 мг/кг (Křižek et al., 2002).

Окисленный жир
Наряду с продуктами распада белка, токси-

ческими свойствами обладает окисленный жир.
Окисляясь, животные жиры расщепляются на сво-
бодные жирные кислоты, образуя перекиси, а в по-
следующем и альдегиды с заметным изменением
органолептических свойств – появлением неприят-
ного запаха, прогорклого вкуса и ржавого цвета.

Самоокисление жиров ускоряют температура,
наличие кислорода, свет, особенно ультрафиоле-
товый, а также ионизирующие излучения. Актив-
ные катализаторы этого процесса – металлы пе-
ременной валентности: кобальт, медь, железо,
марганец и никель (Лисицын и др., 2015).

Известно, что жир свиней и птицы окисляется
быстрее, чем говяжий. Легкая окисляемость ха-
рактерна и для рыбных жиров. Глубина окисли-
тельных процессов и скорость окисления находятся
в прямой зависимости от количества входящих в
жиры глицеридов полиненасыщенных жирных
кислот и степени их ненасыщенности. Напри-
мер, ненасыщенные и высоконенасыщенные
жирные кислоты с 2–6 двойными связями.

При этом наличие кислот высокой непредель-
ности у отдельных видов рыб достигает 85%, в
связи с чем йодное число жира колеблется в дипа-
зоне 120–200% (Перельдик и др., 1987).

Кормление беременных и лактирующих самок
норок окисленным рыбным жиром приводит к
падению концентрации α-токоферола в плазме
крови в конце лактационного периода, дегенера-
ции тканей и анемии (Börsting et al., 2009). В то же
время использование слабоокисленного рыбного
жира при введении в рацион 14% ломаной жирной
сельди (перекисное число до 1.71% J2) не представ-
ляет опасности для самок даже в репродуктивный
период и не сказывается негативно на результатах
размножения (Damgaard et al., 2003).

Из рыб, используемых в кормлении пушных
зверей, весьма нестойка сайка. При температуре
–18°C и ниже ее можно хранить не более 3 мес.,
затем жир начинает прогоркать, изменяется со-
став мышечной ткани, и рыба становится небез-
опасной для зверей.

Другой пример – скумбрия и ставрида, у кото-
рых вскоре после заморозки появляется подкож-
ная желтизна, которая интенсивно развивается в
процессе хранения. Однако подобное поверхност-
ное пожелтение мороженой рыбы не всегда вы-
зывается только окислительной порчей жира и
может возникать от жирорастворимых каротино-
идных пигментов, которые накапливаются в дерме,
особенно в спинной части рыбы. Соответственно,
характер образующегося пожелтения должен уста-
навливаться с учетом комплекса объективных по-
казателей (Перельдик и др., 1987).

Однако даже качественный рыбный жир не
может рассматриваться в качестве единствен-
ного источника жиров для кормления самок но-
рок в период размножения (Börsting et al., 2009).

Так, в исследовании на взрослых самках но-
рок, начиная с зимнего периода и до отсадки
щенков, одной из экспериментальных групп в со-
став рациона включали 27% лома жирной и 10%
обезжиренной сельди, для самок второй группы
19%-ная добавка рыбных кормов состояла из
обезжиренного лома сельди. В повторном экспе-
рименте в рацион самок норок вводили 20% лома
жирной и 20% обезжиренной сельди для первой и
второй групп соответственно. Установлено, что
повышенный уровень рыбного жира в кормах для
самок норок в период лактации приводил к сни-
жению живой массы у щенков (Clausen et al.,
1999). Дальнейшие эксперименты показали, что
количество потребляемого с кормом рыбного жи-
ра в высокой дозировке (58% от обменной энер-
гии корма) не влияло на самцов, но приводило к
мертворождениям в потомстве у самок и вызыва-
ло диарею и высокую смертность у подсосных
щенков (Börsting et al., 2009). Ситуация осложня-
ется тем, что содержание жира в рыбе очень вари-
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абельно. Так, если уровень сырого протеина в филе
рыб разных видов изменяется в пределах 6–28%, то
сырой жир имеет более широкий диапазон коле-
бания – 0.1–67% (Murray, Burt, 2001). В свою оче-
редь неправильное нормирование рыбы с высо-
ким содержанием жира при его избытке в рационе
может привести к развитию гепатозов у пушных
зверей и снижению их продуктивности.

Биотоксины рыб

Некоторые виды рыб могут содержать токсиче-
ские вещества и приводить к гибели пушных зверей
при скармливании. Обычно продуценты биологи-
ческих токсинов рыб – динофлагелляты и ци-
анобактерии (синезеленые водоросли). При этом
токсины могут концентрироваться во всем организ-
ме или отдельных органах и тканях рыб, присут-
ствовать постоянно или в определенное время года.

Говоря о биотоксинах рыб, чаще всего называ-
ют сигуатоксины, относящиеся к классу поли-
циклических полиэфиров, которые вызывают си-
гуатеру. Источником появления токсина в рыбе
служит водоросль – разновидность динофлагел-
лята Gambierdiscus toxicus. Токсин обычно накап-
ливается в коже, голове, внутренностях и икре
крупных рифовых рыб: морского окуня, губана,
спинорога, крылатки, желтоперого каранкса и
амберджека. Сигуатоксин обнаруживают также в
барракуде и королевской макрели (Jie, 2020). Как
правило, токсин присутствует в рыбе сезонно, с
конца весны до окончания лета.

Eще один токсин, продуцируемый динофлагел-
лятом Gambierdiscus toxicus, – майтотоксин, кото-
рый обладает, вероятно, самым сложным строени-
ем из всех известных небелковых веществ природ-
ного происхождения. Изначально майтотоксин
выделен из рыб вида Ctenochaetus striatus (полоса-
тый хирург), или “maito” (на таитянском языке).
Он может аккумулироваться в организме некото-
рых промысловых хищных рыб (барракуды, мор-
ской окунь, сибас и др.), питающихся полоса-
тым хирургом (Maitotoxin. https://www.chemistry-
world.com/podcasts/maitotoxin/3008759.article).

Термостойкий нейротоксин сакситоксин свое
название получил от наименования моллюска –
гигантская камнеломка Saxidomus giganticus. По
химической природе сакситоксин – пуриновый
алкалоид, вырабатываемый некоторыми видами
морских динофлагеллят родов Alexandrium (Gon-
yaulax) sp., Gymnodinium sp., Pyrodinium sp., а также
пресноводными цианобактериями Dolichospermum
cicinale и отдельными видами Anabaena sp., Apha-
nizomenon spp., Cylindrospermopsis sp., Lyngbya sp.,
Planktothrix sp., Scytonema sp. (Sato et al., 1997;
Clark et al., 1999; Smith et al., 2001; Landsberg, 2002;
Wiese et al., 2010). Сакситоксины могут встречать-

ся в скумбрии (Solter, Beasley, 2013) и тиляпии
(Galvão et al., 2009).

Отдельно выделяют так называемую гаффскую,
или юксовско-сартланскую, болезнь (алиментар-
ная пароксизмально-токсическая миоглобинурия),
связанную с употреблением молоди окуня, ерша,
карася, ряпушки, щуки, судака, налима, угря, а
также иктиобусов, например большеротого буф-
фало, выловленных в весенне-летний и осенний
периоды в некоторых преимущественно закры-
тых водоемах. У морских видов рыб гаффскую бо-
лезнь может вызывать желтохвостый амберджек и
синеполосая сельдь (Зарафьянц и др., 2016; Haff
disease…, 1998; Onuma et al., 1999).

Заболевание впервые выявили в 1924–1925 гг. в
основном среди рыбаков северной части лагуны
Фришес-Гафф (ныне Калиниградский залив). За
последующие 15 лет было зарегистрировано около
тысячи сходных случаев (Buchholz et al., 2000). В
1934 г. гаффская болезнь обнаружена в окрестно-
стях Юксовского озера (Ленинградская обл.),
вспышки заболевания отмечали в 1948 г. в Каре-
лии, в 1980-х гг. на озере Сартлан в Новосибир-
ской обл., а с 1970 по 2019 гг. – в Хабаровской,
Тюменской, Харьковской обл., на Алтае, в Буря-
тии (побережье озера Котокель), на озере Иткуль
Курганской обл. Аналогичные случаи зафикси-
рованы в Швеции в 1948 г., периодически отмеча-
лись в США (1984–2014 гг.), Китае (в 2000, 2009 и
2016 гг.), Бразилии (в 2016 г.), но большинство – в
Северной и Восточной Европе (Лудупова и др.,
2009; Линник и др., 2017; Haff disease…, 1998).

Природа токсина, вызывающего гаффскую бо-
лезнь, до сих пор не установлена. В качестве воз-
можной причины заболевания в пресноводных
водоемах называют токсины синезеленых водо-
рослей, а в морских – палитоксин, содержащийся
в шестилучевых кораллах зоантариях Palythoa tox-
ica, P. tuberculosa, P. caribacorum и др. (Зарафьянц и
др., 2016; Ramos, Vasconcelos, 2010).

К временно ядовитым рыбам относят щуку, оку-
ня, налима, усача, белугу, скумбрию, у которых в
период нереста могут быть токсичными печень,
икра и молоки (Юшкова и др., 2018). Постоянно
токсичными свойствами обладают икра и молоки
севанской хромули. Химическая природа токсина
икры и молок этих рыб также пока не выяснена.

В звероводстве зафиксированные отравления
биотоксинами рыб очень редки: в качестве приме-
ра можно упомянуть интоксикацию, вызванную
скармливанием пушным зверям желтоперой и бе-
лобрюхой камбал, выловленных в прибрежных во-
дах Камчатки (Перельдик и др., 1987). Тем не ме-
нее, не исключено, что некоторые неидентифи-
цированные случаи массового падежа на фермах
могли быть связаны с потреблением токсических
или временно токсических рыб. В дикой природе
известны факты массового отравления сакситок-
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сином и гибели диких морских выдр на Аляске, тю-
леней-монахов в Северной Африке, дельфинов во
Флориде и др. (Solter, Beasley, 2013).

ХИМИЧЕСКИЕ ТОКСИНЫ В КОРМАХ 
ДЛЯ ПУШНЫХ ЗВЕРЕЙ

Общеизвестно, что основные источники за-
грязнений рек и озер – сточные воды промыш-
ленных и сельскохозяйственных предприятий, а
также коммунальных хозяйств городов (Никано-
ров, Жулидов, 1991). Кроме сточных вод в загряз-
нение Мирового океана дополнительный вклад
вносят техногенные катастрофы, бурение под-
водных скважин, сброс нефтепродуктов морским
транспортом, а также глубоководное захоронение
радиоактивных отходов (Маловастый, 2013). Од-
нако чаще всего в качестве токсических загрязни-
телей в водной среде выступают тяжелые метал-
лы, стойкие хлорорганические соединения и в
незначительной степени пестициды.

Тяжелые металлы
Несмотря на то, что большинство тяжелых ме-

таллов относят к биогенным элементам, в загряз-
ненных водах гидробионты могут накапливать их
до концентраций, во много раз превосходящих
допустимый уровень.

Согласно классификации Н.Ф. Реймерса (Дус-
каев и др., 2014), тяжелыми считаются металлы с
плотностью 8 г/см3. К ним относят более 40 эле-
ментов периодической системы Д.И. Менделее-
ва, из которых 8 контролируют в кормах для сель-
скохозяйственных животных – это ртуть, кадмий,
свинец, медь, мышьяк, цинк, железо, стронций
(Дускаев и др., 2014). В звероводстве этот список
сужается до 6 элементов.

Наиболее токсичны соединения ртути, которые
способны вызывать серьезные отравления всех зве-
ньев пищевой цепи. Рыба, которая, в частности,
может стать кормом для пушных зверей, аккуму-
лирует высокие концентрации ртути как из воды,
абсорбируя ее поверхностью тела и жабрами, так
и с кормом. В воде ртуть с большой скоростью со-
единяется с органическими веществами и, так как
плохо растворяется, становится длительным по
времени источником загрязнения (Папазян, 2006).

Особенно опасна метилртуть, которая связы-
вает в организме ферменты путем блокирования
сульфгидрильных групп белковых веществ. Ме-
тилртуть легко проходит через плацентарный ба-
рьер и мозговую ткань, вызывая необратимые по-
следствия в коре головного мозга и мозжечке (Ши-
нетова, Бекеева, 2017).

Показано, что экологически значимое воздей-
ствие метилртути (0.5 мг/кг в рационе) может из-
менять холинергическую систему в определенных

областях мозга американской норки. При этом уве-
личение уровней мускариновых холинергических
рецепторов и активности холинэстеразы после воз-
действия метилртути подчеркивает ауторегулятор-
ный характер холинергической нейротрансмис-
сии (Basu et al., 2006).

Симптомы отравления ртутью пушных зве-
рей: анорексия, снижение живой массы, сла-
бость, дрожь, подергивание мускулатуры с по-
следующей атаксией, параличом и апатией; пе-
риодически происходят приступы возбуждения с
характерным кружением животных.

Примечательно, что в органах норок, разводи-
мых в неволе, отмечают более низкие концентра-
ции ртути, чем у их сородичей в природных попу-
ляциях (Evans et al., 2000). В опыте на норках при
скармливании им на протяжении 3 мес. ртути в
количестве 1.1–15 мг/кг кормосмеси, получены
клинические и гистопатологические подтвержде-
ния острого токсикоза. Концентрация ртути в го-
ловном мозге во всех случаях составила 11.9 мг/кг.
В другом эксперименте в рационы норок в тече-
ние 145 дней включали 50 и 75% рыбы, содержа-
щей ртуть в количестве 0.44 мг/кг корма, но ин-
токсикации не происходило (Слугин, 2004).

Концентрация ртути в волосяном покрове норки
коррелирует (r2 > 0.97) с ее концентрациями в пече-
ни, почках, крови и головном мозге. Причем боль-
шая часть поступившей в организм метилртути (от
22 до 100%) накапливалась в волосах, создавая гра-
диент концентраций: мех → печень = почки →
→ мозг → кровь (Wang et al., 2014; Evans et al., 2016).

Скорость элиминации метилртути из крови
норок составляет 0.05 мкг/день, а отношение
уровней метилртути в волосах и в крови – 119, то
есть волосы – это основной путь выведения этого
соединения из организма (Wang et al., 2014).

Поверхностные воды, загрязненные промыш-
ленными стоками, содержат значительные коли-
чества кадмия (Тихомирова, Смирнова, 2022).
Его содержание больше всего в тканях рыб при-
брежной зоны. В больших количествах этот эле-
мент обнаруживается также в растениях, расту-
щих около дорог. В организме животных кадмий, в
основном, аккумулируется в печени, почках, кост-
ной ткани и волосяном покрове, наиболее опасна
концентрация >20 мг/кг, которая может приво-
дить к летальному исходу (Ягодин и др., 2002).

Содержание кадмия в мышечной ткани рыб
обычно невысокое (до 0.07 мг/кг), по сравнению
с другими тяжелыми металлами. Но концентра-
ция его в печени у долгоживущих видов – зубат-
ки, черного палтуса и морского окуня – может
доходить до 12 мг/кг (Загрязнители, пища, здоро-
вье, 1999; Ягодин и др., 2002).

Избыток кадмия в рационе вызывает сниже-
ние роста молодняка пушных зверей, угнетение
работы почек, центральной нервной и репродук-
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тивной систем (Бингам и др., 1993). Минимально
допустимый уровень кадмия в комбикорме для от-
кармливаемых сельскохозяйственных животных –
0.5 мг/кг – применим и в звероводстве.

Свинец – естественная составная часть тканей
растений и животных, в микродозах – это жиз-
ненно необходимый элемент, но в повышенных
концентрациях он токсичен, а в высоких – вызы-
вает падеж зверей.

Растворенного свинца в речных водах в сред-
нем 10 мкг/л (ПДК 0.03 мг/л) при значительных
колебаниях в разных районах (Мур, Рамамурти,
1987). У рыб свинец накапливается преимуще-
ственно в жабрах, печени, почках и костях (Загряз-
нители, пища, здоровье, 1999).

При остром отравлении свинцом наблюдается
беспокойство животных, снижение поедаемости
кормосмеси, повышенное слюноотделение, диа-
рея. При хроническом отравлении – снижение
роста молодняка, запоры, слабость, гастроэнте-
рит, нарушение работы печени и почек. Часто на-
ступает летальный исход. Допустимый уровень
свинца в кормосмеси для пушных зверей –
<5 мг/кг.

Мышьяк обычно не накапливается ни в пресно-
водных, ни в морских видах рыб. Следовательно, он
не представляет угрозы для пушных зверей, разве
что за исключением вылова рыбы из крайне загряз-
ненных участков. Тем не менее, максимально допу-
стимый уровень мышьяка в кормосмеси для пуш-
ных зверей ограничивается количеством 2 мг/кг.

Это же относится и к цинку. Этот элемент со-
средоточен в основном в костях, печени, жабрах,
много цинка в глазах и гонадах рыб, что связано с
его важной ролью в функционировании органов
зрения и развитии половых продуктов. Цинк по-
ступает в организм рыб как из корма, так и из воды.
Высокое содержание цинка в воде – до 0.3 мг/л, ча-
сто вызванное загрязнением водоемов промыш-
ленными отходами, может оказывать токсиче-
ское воздействие на организм рыб. Но даже ток-
сичная для рыб концентрация цинка в мышечной
ткани до 20–45 мг/кг, против 1–6 мг в норме, ока-
зывается значительно меньше его допустимого
количества в кормосмеси для пушных зверей –
250 мг/кг.

Здесь, очевидно, необходимо учитывать видовые
особенности. Так, у хорьков цинк в форме окиси
вызывает токсикоз в концентрации более 500 мг/кг,
а в количестве больше 3000 мг/кг приводит к ги-
бели в течение 2 нед. (Bernard et al., 1984).

Известно, что медь в корме положительно
влияет на рост сельскохозяйственных животных.
В связи с чем звероводы иногда сознательно идут
на дополнительное включение препаратов меди в
корм для пушных зверей. Стимуляция роста с ис-
пользованием препаратов меди усиливается при
добавлении в корм биотина (витамин В7). На до-

бавку меди положительно реагируют также живот-
ные, получающие в составе рациона рыбную муку,
что обусловлено очень слабой доступностью меди
из этого вида корма.

При этом излишне большие дозы меди могут
оказаться токсичными (Слугин, 2004). Медь при
избытке, накапливаясь в печени, нарушает ее функ-
цию. Хронический медный токсикоз чаще всего
возникает при низком потреблении молибдена и
серы с пищей. Снижение образования комплексов
молибдата меди или сульфида меди в тканях ухуд-
шает выведение меди с мочой или калом. Острый
токсикоз меди вызывает тяжелый гастроэнтерит,
характеризующийся анорексией, диареей, обезво-
живанием. Хроническая токсичность меди встреча-
ется редко (Barceloux, 1999; Casarett et al., 2001).

Тем не менее, на растущем молодняке норок,
начиная с 10-недельного возраста, не выявлено
токсического влияния добавок меди в дозе 50–
200 мг/кг корма при совместном использовании с
биотином (Bush et al., 1995). В то же время сооб-
щается о снижении уровня гемоглобина у расту-
щего молодняка пастелевых норок (самцы) при
повышении дозировки меди до 300 мг/кг корма и
о 50%-ной смертности при 320 мг/кг (Brand, 1983).
Фактически же допустимый уровень меди для пуш-
ных зверей составляет 80 мг/кг корма.

Иногда отравление тяжелыми металлами уси-
ливается в присутствии других токсических ве-
ществ. Например, наличие в кормосмеси поли-
хлорированных бифенилов увеличивает отложе-
ние кадмия в почках норок с 0.26 до 0.41 мг/кг.

Стойкие хлорорганические соединения

Известно, что водные биологические ресурсы
обладают способностью к аккумуляции различ-
ных загрязнителей, в том числе хлорорганических
соединений (ХОС). К ХОС относят соединения,
включенные в список наиболее опасных органиче-
ских загрязнителей, которые могут по-разному на-
капливаться в организме рыб в зависимости от со-
держания в ней жира, положения в пищевой цепи,
района промысла, антропогенных факторов и др.
(Роотс, 1992). Кроме того, показаны отличия в со-
держании ХОС в различных органах и тканях рыб
(Shelepchikov et al., 2008; Rodjuk et al., 2012).

В последние годы уделяется повышенное вни-
мание анализу стойких органических загрязните-
лей, которые воздействуют на окружающую среду
на чрезвычайно низком уровне (нижний предел
обнаружения – 10–8–10–13%). К таким соединениям
относят полихлорированные диоксины, дибензо-
фураны, полихлорированные дифенилы, а также
хлорорганические пестициды. Все они относятся к
классу ХОС и обладают рядом специфических при-
знаков: биоконцентрирование; низкая раствори-
мость в воде и высокая – в жирах и липидах;
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способность переноситься на большие расстоя-
ния; глобальная распространенность; чрезвы-
чайная стойкость к физическим, химическим и
биологическим изменениям; токсическое воз-
действие на организмы в крайне малых дозах.

Программа ООН по окружающей среде –
UNEP (United Nations Environmental Project) –
особо выделяет 12 соединений и групп, на кото-
рые следует обращать первоочередное внима-
ние при экологических исследованиях. Это по-
лихлорированные бифенилы (ПХБ), поли-
хлорированные дибензо-п-диоксины (ПХДД),
полихлорированные дибензофураны (ПХДФ),
алдрин, диэлдрин, дихлор-дифенил-трихлор-
этан (ДДТ), эндрин, хлордан, гексахлорбензол
(ГХБ), мирекс, токсафен и гептахлор (Юфит,
2002).

Среди стойких органических загрязнителей
ПХБ – одни из самых распространенных. Они
массово выпускались и использовались начиная с
1929 г. С тех пор и до прекращения их промыш-
ленного выпуска в 1986 г. в мире было произведе-
но около 2 млн т ПХБ.

ПХБ относят к классу ароматических соедине-
ний, состоящих из двух бензольных колец, соеди-
ненных через межъядерную связь С–С с замещени-
ем от одного до десяти атомами хлора в орто-, мета-
или параположениях. Существует 209 индивидуаль-
ных конгенеров ПХБ, отличающихся числом и по-
ложением атомов хлора в молекуле, имеющих об-
щую формулу: С12Н10 – nCln, где n = 1–10.

По своим физико-химическим свойствам кон-
генеры ПХБ близки к диоксинам. ПХБ обладают
исключительными теплофизическими и электро-
изоляционными характеристиками, термостой-
костью, инертностью по отношению к кислотам
и щелочам, огнестойкостью, хорошей раствори-
мостью в жирах, маслах и органических раство-
рителях, высокой совместимостью со смолами и
адгезионной способностью (Занавескин, Аверья-
нов, 1998). Это обусловило их широчайшее при-
менение в качестве диэлектриков в трансформа-
торах и конденсаторах, гидравлических жидко-
стей, теплоносителей и хладоагентов, смазочных
масел, компонентов красок, лаков и клеевых соста-
вов, пластификаторов и наполнителей в пластмас-
сах и эластомерах, антипиренов, растворителей.
Cмеси подобных ХОС известны под различными
фирменными названиями – Арохлор (США), Ка-
нехлор (Япония), Хлорфен (Германия), Делор
(Словакия), Фенохлор (Франция), Фенхлор (Ита-
лия), Совол и Совтол (СССР, Россия).

Характер и динамика распределения ПХБ в
окружающей среде во многом определяются их
физическими свойствами: химической инертно-
стью, достаточно высокой плотностью паров и
способностью сорбироваться на частицах. Не-
смотря на постепенное сокращение применения

ПХБ в хозяйственной деятельности, они продол-
жают загрязнять окружающую среду, и в настоя-
щее время эти токсичные продукты распростра-
нены по всему Земному шару и присутствуют в
организме каждого живого существа. По мере
включения ПХБ в биологические пищевые цепи
происходит прогрессивная потеря низкохлори-
рованных компонентов благодаря их селектив-
ной биотрансформации. Поэтому в живых орга-
низмах накапливаются наиболее опасные высо-
кохлорированные ПХБ (Клюев, Бродский, 2000).

Сильное загрязнение ПХБ и диоксинами Вели-
ких озер (США, Канада) создает условия для прове-
дения исследований по влиянию стойких ХОС, по-
ступающих с выловленной рыбой, на продуктив-
ность пушных зверей, разводимых на фермах.

Для норок разработаны рационы, составленные
таким образом, чтобы заменить океаническую рыбу
карпом залива Сагино (оз. Гурон) и обеспечить
концентрацию ПХБ – 0.25; 0.5 и 1 мг/кг корма. Не-
прерывное воздействие ПХБ в концентрации
0.25 мг/кг задерживает начало эструса и снижает
число щенений у самок норок. Пометы, рож-
денные самками, подвергавшимися воздействию
0.5 мг/кг ПХБ, характеризуются высокой смерт-
ностью и меньшей массой тела, чем контрольная
группа. Воздействие ПХБ в концентрации 1 мг/кг
оказывает влияние на концентрацию тиреоидных
гормонов T4 и T3 в сыворотке крови. По сравне-
нию с контрольной группой норок, наблюдаются
значимые различия в весе почек, печени, голов-
ного мозга, селезенки, сердца и щитовидной же-
лезы. При возрастающих концентрациях ПХБ от-
мечено увеличение частоты перипортального и
диффузного вакуолярного гепатоцеллюлярного
липидоза у норок. При этом даже кратковремен-
ное кормление карпом, загрязненным ПХБ, жи-
вотных родительского стада за несколько месяцев
до начала гона, оказывает пагубное влияние на
выживаемость их потомков.

Согласно ранее проведенному исследованию
влияния остатков ПХБ и диоксинов в рыбе Вели-
ких озер (карп, присоска, окунь, сиг, рыбная му-
ка из сероспинки) при скармливании ее норкам,
установлено, что к концу роста молодняка ПХБ
Aroclor 1254 накапливается в подкожном жире
норок в 38 раз больше, чем его содержится в раци-
оне. А некоторые конгенеры ПХБ увеличивают
свою концентрацию до 200 раз. Всего период по-
лураспада ПХБ в жировой ткани норок составля-
ет 98 дней (Hornshaw et al., 1983).

Постоянное кормление норок карпом из залива
Сагино с высоким содержанием ПХБ индуцирует
активность цитохрома Р-4501А1. Реакция активно-
сти этого печеночного фермента в зависимости от
концентрации ПХБ и отсутствие индукции после
перевода зверей на незагрязненную диету опреде-
ляют возможность его использования в качестве
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потенциального маркера для подобных химических
индукторов-загрязнителей (Shipp et al., 1998).

Как и Великие озера, р. Гудзон в США сильно
подвержена загрязнениям. В 2018 г. Департамент
охраны окружающей среды штата Нью-Йорк –
NYSDEC (New York State Department of Environ-
mental Conservation) выпустил список участков
русла р. Гудзон, имеющих ухудшенное качество
воды из-за присутствия ПХБ, кадмия и других
токсичных соединений (Final…, 2018).

У норок, выращиваемых на ферме, оценивали
кумулятивный эффект, связанный с потреблением
рыбы из верховий р. Гудзон, загрязненной ПХБ.
Как показали исследования, суммарные концен-
трации ПХБ и токсического эквивалента (ТЭ) по
2,3,7,8-тетрахлордибензо-п-диоксину (van den
Berg et al., 2006) в сухих экскрементах самцов
обычно увеличиваются с ростом их концентра-
ции в рационе и отражают соответствующее по-
вышение концентраций ПХБ и ТЭ в печени (Bur-
sian et al., 2018).

Ранее сходные эксперименты проводили на
норках, в рацион которым добавляли рыбу (сереб-
ряный карась и сазан), выловленную в р. Хусатоник
(США). В зависимости от группы, рацион содер-
жал от 0.22 до 3.54% рыбы, что обеспечивало от
0.34 до 3.7 мкг суммарного количества ПХБ в 1 г
корма или 3.5–69 пг ТЭ/г. Самок норок начинали
кормить экспериментальным рационом за восемь
недель до гона вплоть до отъема родившегося мо-
лодняка в возрасте 6 недель. Молодняк содержа-
ли на рационе с ПХБ до возраста 180 дней.

Концентрация ПХБ в рационе матерей, вызыва-
ющая снижение выживаемости подсосных щенков,
составляет 3.7 мкг суммарных ПХБ (ΣПХБ) на г
корма (69 пг ТЭ/г), с концентрацией в печени мате-
рей 3.1 мкг ΣПХБ/г сырого вещества (218 пг ТЭ/г).

Пролиферация клеток нижней и верхней челю-
стей проявляется у щенков в возрасте 31 недели при
уровне ПХБ в рационе – 0.96 мкг ΣПХБ/г корма
(9.2 пг ТЭ/г), концентрация ΣПХБ в печени живот-
ных этой группы составляет 1.7 мкг/г сырого веще-
ства (40 пг ТЭ/г) (Bursian et al., 2006).

Оценено (Folland et al., 2016) влияние воздей-
ствия Aroclor 1268 на размножение, рост и смерт-
ность щенков норок. Концентрация ΣПХБ с вклю-
чением в рацион норок Aroclor 1268 варьировала от
1.8 до 29 мкг/г сырого вещества корма. Снижение
среднего размера помета, роста и выживаемости
молодняка отмечено при концентрации ΣПХБ в ра-
ционе 10.6 мкг/г и выше.

Сходное с ПХБ влияние на зверей оказывают и
токсические вещества массового загрязнения мор-
ской среды – ПХДФ.

При оценке влияния 2,3,7,8-тетрахлордибен-
зо-п-диоксина (ТХДД), 2,3,4,7,8-пентахлордибен-
зофурана (ПеХДФ) и 2,3,7,8-тетрахлордибензофу-
рана (ТХДФ) в концентрации 2.1–8.4, 4.0–15 и

5.2–25 нг/кг массы на репродуктивную функцию
самок норок, на жизнеспособность и рост их
потомства не обнаружено никаких устойчивых
отрицательных эффектов. Полученные данные
контрастируют с сообщениями по норкам, под-
вергшимся воздействию смесей ПХБ, и позволя-
ют утверждать, что коэффициенты токсичности
Всемирной организации здравоохранения по не-
которым конгенерам могут не подходить для но-
рок (Moore et al., 2012).

Эффекты экологически значимых концентра-
ций эквивалентов ТХДД, ТХДФ и ПеХДФ или сме-
си из двух конгенеров на активность фермента пе-
чени цитохрома Р450 и морфологию тканей, вклю-
чая гистологию челюсти, определяли у норок в
контролируемых условиях фермы. Взрослым сам-
кам норок давали корм с добавлением ТХДД,
ТХДФ, ПеХДФ или смеси каких-либо из двух
конгенеров в течение 180 дней. Эффекты эколо-
гически значимых концентраций эквивалентов
этих конгенеров определяли по активности фер-
ментов печени – цитохрома Р450, этоксирезору-
фин-О-деэтилазы (ЭРОД) и метоксирезоруфин-О-
деэтилазы (МРОД), а также по изменению морфо-
логии тканей, включая гистологию челюсти. Уста-
новлено, что активность ЭРОД и МРОД может
быть использована в качестве чувствительных
маркеров воздействия ПеХДФ и ТХДФ на
взрослых самок норок, причем реакция индук-
ции ЭРОД/МРОД происходила при дозах, кото-
рые были меньше, чем те, которые необходимы,
чтобы вызвать гистологические или морфологи-
ческие изменения (Moore et al., 2009).

Пестициды и удобрения

Пестициды характеризуются биологической ак-
тивностью, циркуляцией в биосфере, наличием
остаточных количеств в растениях, стойкостью в
естественных условиях, передачей и накоплени-
ем в биологических объектах.

По химической структуре пестициды класси-
фицируют на следующие группы: хлорорганиче-
ские (хлориндан, гептахлор, хлортен, полихлор-
пинен), включая устойчивые ХОС, фосфорорга-
нические (карбофос, хлорофос, метафос, тиофос);
ртутьорганические (гранозан, меркуран, меркур-
гексан); соединения мышьяка (арсенат натрия, ар-
сенат кальция, парижская зелень); производные
карбаминовой кислоты (бетанол, карбин, севин
и др.). В зависимости от назначения пестициды
подразделяют на зооциды, инсектоакарициды,
гербициды и фунгициды.

Отравление инсектоакарицидами плотоядных
пушных зверей возможно при обработке клеток
или их самих от эктопаразитов. От зооцидов чаще
всего гибнут дикие пушные звери, например, ли-
сицы при использовании на полях фосфида цин-
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ка и других фосфорорганических соединений,
применяемых для борьбы с грызунами. При этом
интоксикация пестицидами через растительные
корма встречается гораздо реже. К тому же неко-
торые наиболее опасные пестициды (гранозан,
нитицид и др.) запрещены к использованию на
территории РФ.

Токсическое действие гербицидов также не
одинаково. В частности, высокими токсиколо-
гическими свойствами обладают тетраметилти-
урамдисульфид (ТМТД) и 4,6-динитро-о-крезол
(ДНОК). ТМТД используют для обработки семян
зерновых; ДНОК применяют на плодово-ягод-
ных культурах.

Помимо пестицидов, потенциальную опасность
для пушных зверей могут представлять азотистые со-
единения, входящие в состав различных раститель-
ных удобрений, которые подвергаются нитрифика-
ции в почве с образованием нитратов и нитритов.

Однако корма овощной группы как наиболее
вероятный источник нитратов и нитритов звери
получают c рационом в небольших количествах,
что исключает опасность отравления. Возможно,
именно с этим связано отсутствие действующего
норматива ПДК на нитраты и нитриты в питье-
вой воде и кормах для пушных зверей.

В долгосрочном эксперименте на взрослых
самках норок использование нитритов в дозиров-
ке 30–50 мг/кг корма только на третий год привело
к изменению печеночных вен и развитию гем-
ангиоэндотелиомы печени. Патоморфологиче-
ские изменения указывали на образование N-нит-
розодиметиламина (НДМА) in vivo (Koppang, Hel-
gebostad, 1987).

Из кормов, используемых в звероводстве, со-
держание НДМА, являющегося сильным канце-
рогеном, контролируют только в рыбной муке,
LD50 для голубых песцов составляет 10 мг/кг и для
норок – 7 мг/кг. Впервые высокие концентрации
НДМА были обнаружены в 1957–1962 гг. в сель-
девой рыбной муке, где НДМА применяли в каче-
стве консерванта (Слугин, 2004).

В заключение хотелось добавить, что, кроме
перечисленных случаев, корма для пушных зве-
рей могут становиться токсичными из-за повы-
шенных концентраций хлорида натрия (иногда
рыбная мука производится из соленой рыбы),
мочевины, применяемой в качестве фальсифика-
та протеина, или большого количества гормонов
и биологически активных веществ при использо-
вании кормов, включающих железы внутренней
секреции убойного скота теплокровных живот-
ных (семенники, надпочечники, вилочковая и
поджелудочная железы) (Зарафьянц и др., 2016).

Однако это достаточно редкие случаи, поэтому
в представленном обзоре сделана попытка дать по
возможности максимально полное описание наи-
более распространенных и потенциально опасных

токсинов, обнаруживаемых в кормовом сырье и
готовых кормах для пушных зверей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, специфика звероводства вы-

водит на первый план проблему качества кормов.
Чтобы эффективно решить ее, требуется ком-
плекс мероприятий, включающих соблюдение
технологий заготовки, хранения, перевозки и пе-
реработки, а также лабораторную оценку входно-
го кормового сырья и готовой кормосмеси, разра-
ботку и внедрение новых норм предельно допу-
стимых концентраций вредных веществ. При
этом важно учитывать особенности биологии
пушных зверей и видоспецифичную восприим-
чивость к тем или иным токсинам.

В связи с этим, существенно возрастает роль
ветеринарно-санитарного надзора, который дол-
жен представлять отлаженную систему непрерыв-
ного повседневного контроля качества корма с
обязательным включением анализов на общую ток-
сичность и присутствие биозагрязнений на кормо-
кухне, в кормораздатчиках, кормушках и поилках
для пушных зверей. Подобные превентивные ме-
ры способны предупредить занос инфекции, по-
явление кормовых заболеваний и обеспечить эко-
номическую эффективность за счет предотвраще-
ния падежа и возможных затрат на лечение зверей.
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Большая часть тепла, которая выделяется в организме позвоночных, производится в мышцах при
сократительном (во время движения или дрожания) и несократительном (без мышечной активно-
сти) термогенезе. Сократительный термогенез характерен для всех позвоночных, но он не способен
постоянно поддерживать у животных высокую температуру тела. Основная идея, рассмотренная в
данной статье и базирующаяся на уже большом количестве публикаций последних лет: главная био-
химическая база теплокровности у позвоночных – часть цикла сокращения–расслабления попе-
речнополосатой скелетной мускулатуры, в котором акт сокращения мышц тем или иным образом
выпадает, а энергия, которая должна была быть на это затрачена, рассеивается в виде теплоты. Этот
несократительный термогенез, который способен поддерживать региональную и общую эндотермию
позвоночных, и можно считать реальной биохимической основой теплокровности. Таким образом,
наличие скелетной мускулатуры у всех позвоночных и общие биохимические основы цикла сокраще-
ния–расслабления представляют собой единое преадаптивное свойство проявления несократительного
термогенеза у всех позвоночных, начиная с рыб, что является базой для эволюции теплокровности. По-
этому вполне объяснимы и неудивительны современные данные о том, что первые наземные позвоноч-
ные, скорее всего, были животными с высокими уровнями и метаболизма, и температуры тела.
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ВВЕДЕНИЕ
Большинство биологов, обсуждая проблему теп-

локровности у позвоночных, имеют в виду следую-
щую схему: выход на сушу первых тетрапод → адап-
тивные изменения, связанные с освоением но-
вой воздушной среды обитания → развитие
амниот → отбор на улучшение качества активно-
сти и связанное с этим морфофизиологическое пе-
реустройство → постепенное усиление основного
обмена, развитие термометаболизма, повышение
температуры тела и ее стабилизация → морфофи-
зиологическая эволюция, направленная на ста-
билизацию тахиметаболизма и становление теп-
локровности. Но за последние годы в научной ли-
тературе появилось много важных публикаций,
основанных на совершенно новых методах иссле-
дований, которые рассматривают биохимические
и физиологические аспекты и механизмы термоге-
неза, принципы и направленности процесса эво-
люции у позвоночных. И в этой связи сам процесс
появления и эволюции теплокровности видится те-
перь в несколько ином ракурсе: начиналось все, ви-
димо, очень давно – еще до разделения на зауроп-
сид и синапсид – с ароморфного резкого возрас-

тания митохондриального окисления, становления
биохимического механизма несократительного
термогенеза; в результате произошло повышение
общего обмена, термометаболизма, температуры
тела; далее постепенно происходили соответству-
ющие морфофизиологические изменения, поз-
волившие животным с новыми характеристика-
ми вести успешную жизнедеятельность, выйти на
сушу, то есть происходило постепенное становле-
ние морфологии и физиологии теплокровных
животных. Таким образом, появление биохими-
ческой основы тахиметаболизма и повышенной
температуры тела представляется, скорее, не ко-
нечным этапом развития и становления теплокров-
ности, а началом этого процесса. Другими словами,
сначала появляются биохимические и физиологи-
ческие основы несократительного термогенеза как
базы для теплокровности, затем на основании не-
сократительного термогенеза проявляются фак-
тические мезо- или тахиметаболизм и повышенная
температура тела, а потом формируется морфофи-
зиологическая структура теплокровных животных.
Именно эта идея рассматривается в данной статье.
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БИОХИМИЧЕСКИЙ МЕХАНИЗМ 
ТЕРМОГЕНЕЗА У ПОЗВОНОЧНЫХ

Как в организме образуется 
большая часть теплоты?

В процессах сокращения и расслабления мышц
и в направленном процессе производства тепла –
термогенезе, который осуществляется в основ-
ном тоже в мышцах, огромную роль играет сарко-
плазматический ретикулум – мембранная орга-
нелла мышечных клеток, которая представляет
собой сеть трубочек, тянущуюся по всем мышеч-
ным клеткам и обвивающуюся вокруг миофиб-
рилл (сократительных единиц клеток). Мышечные
клетки поперечнополосатой сердечной и скелетной
мускулатуры содержат структуры – T-трубочки –
впячивания клеточной мембраны, тянущиеся к

центру клетки (рис. 1). T-трубочки тесно связаны
с особыми элементами саркоплазматического ре-
тикулума. Это: терминальные цистерны – в слу-
чае сердечной мышцы или соединительный сар-
коплазматический ретикулум (junctional SR) – в
случае скелетной мускулатуры.

Высвобождение кальция из саркоплазматиче-
ского ретикулума происходит через рианодино-
вые рецепторы (RyR, рис. 1) в соединительных
терминальных цистернах (в сердце) и в соедини-
тельном саркоплазматическом ретикулуме (в ске-
летных мышцах). Механизм действия этих рецеп-
торов до сих пор изучен слабо.

Во время цикла сокращения–расслабления
используется SERCA (sarco/endoplasmic reticulum
Ca2+-ATPase) – насос из Са2+-активируемой

Рис. 1. Влияние уровней сарколипина на окислительный метаболизм в скелетных мышцах (по: Bal et al., 2021, с изме-
нениями). Большее количество сарколипина увеличивает интенсивность окислительного метаболизма в мышцах. На-
сос Са2+-АТФазы сарко/эндоплазматического ретикулума – SERCA – связывает гидролиз АТФ с транспортом Са2+

(1 АТФ = 2 Са2+), но эта связь изменяется при взаимодействии сарколипина (SLN) и SERCA. Когда сарколипина мало
или он совсем отсутствует (а), эффективность SERCA выше, и АТФ не тратится впустую, что приводит к снижению
расхода энергии. Когда сарколипина много (б), он отсоединяет SERCA от транспорта Ca2+, вызывая холостой цикл
SERCA и большее количество гидролизуемого АТФ, тем самым увеличивая потребность в энергии. В то же время рас-
цепление SERCA с помощью сарколипина приводит к повышению уровней цитозольного Ca2+ и АДФ, которые яв-
ляются сильными активаторами синтеза митохондриального АТФ, тем самым помогая удовлетворить возросшую ме-
таболическую потребность. Повышенная активность сарколипина играет важную роль в адаптации мышц к высоким
потребностям/расходам энергии, в частности термогенезу, вызванному холодом, потребностями пищеварения и мы-
шечной активностью, требующей выносливости, которые зависят от митохондриального окислительного метаболиз-
ма. MCU – митохондриальный унипорт (один из способов транспорта иона как пассивно, так и активно; во время
унипорта происходит транспорт иона в одном направлении по градиенту концентрации). ETC (electron transport chain) –
цепь переноса электронов; VDAC – анионный канал, зависящий от напряжения; RyR – рианодиновые рецепторы;
DHPR – дигидропиридиновый рецептор.
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АТФазы, посредством которого энергия, высво-
бождающаяся при гидролизе АТФ, расходуется на
транспорт Са2+ против градиента концентрации.
В одном случае SERCA использует АТФ для пере-
качки Са2+ из цитозоля в саркоплазматический
ретикулум, вызывая уменьшение концентрации
Са2+ в цитоплазме и расслабление мышц (рис. 2а). В
другом случае Ca2+ покидает саркоплазматиче-
ский ретикулум через каналы рианодиновых ре-
цепторов, вызывая увеличение концентрации Са2+

в цитоплазме и сокращение мышц (рис. 2б).
Механизм мышечного несократительного тер-

могенеза у амниотических животных так же, как
и цикл расслабления–сокращения, связан с пере-
мещением Са2+ против градиента концентрации
из цитоплазмы в эндоплазматический ретикулум
(рис. 2в). Это перемещение производится благо-
даря активной работе SERCA, что требует затраты
энергии. Она получается при гидролизе АТФ, в
результате чего АТФ преобразуется в АДФ. Но ес-
ли энергия, высвободившаяся при гидролизе, не
тратится на перемещение Са2+ против градиента его
концентрации (когда механизм переноса энергии
для этого заблокирован, например, сарколипи-
ном), то энергия рассеивается в виде тепла. Этому
процессу способствуют и разобщающие белки –
белки внутренней мембраны митохондрий, кото-
рые пропускают через себя протоны без синтеза
АТФ. В результате энергия, не израсходованная
на создание протонного градиента, преобразует-
ся в тепло, которое рассеивается (рис. 1, 2). При
этом у разных групп животных механизмы выра-
ботки тепла могут несколько различаться:

– у млекопитающих и птиц тепло в основном
выделяется, когда сарколипин приводит к разъ-
единению активности SERCA и транспорта Ca2+;

– у рыб тепло вырабатывается за счет холосто-
го цикла Ca2+ (Block, 1994; Morrissette et al., 2003;
Da Costa, Landeira-Fernandez, 2009).

Оба процесса происходят в мышцах (Legendre,
Davence, 2020; Grigg et al., 2022).

Итак, важнейший вывод из сказанного выше
заключается в том, что часть биохимического
цикла сокращения–расслабления мышц использу-
ется организмом, кроме прямого назначения, также
и для производства тепловой энергии. Модифика-
ция процесса работы мышц становится биохими-
ческой базой не только для сократительного, но и
для несократительного термогенеза, являясь ос-
новой, преадаптацией для последующего появле-
ния и развития эндогенного термогенеза.

В чем состоит основное отличие 
теплокровности от холоднокровности?

Все позвоночные обладают мышечной системой,
которая при своей деятельности выделяет больше

или меньше теплоты. Теплота выделяется и в режи-
ме сокращения, и в несократительном варианте.

Эктотермные, брадиметаболические, холодно-
кровные животные вырабатывают тепло при сокра-
щении мышц, но чаще всего количество этой теп-
лоты сравнительно невелико, оно не способно су-
щественно поднять температуру тела и тем более
удерживать ее в течение длительного времени на
высоком уровне. Особенно это характерно для
мелких животных. Хотя известны случаи регио-
нальной эндотермии, когда интенсивно работаю-
щие мышцы поднимают температуру тканей в ос-
новном в той области, где они сами находятся.
Например, такой региональной эндотермией (с
сократительной основой) обладают активно дви-
гающиеся рыбы – акулы, скумбриевые, тунцы и
др., у которых повышается прежде всего темпера-
тура красных аэробных мышц, расположенных
вокруг позвоночника. Когда по каким-то причи-
нам такие рыбы перестают постоянно двигаться,
температура этих участков тела у них опускается
до температуры окружающей воды. Также темпе-
ратура регионально повышается у морских чере-
пах при постоянных движениях их лап-ласт, при
этом повышается даже температура всего их тела.
Но это примеры поднятия температуры тела за
счет сократительного термогенеза. При этом не-
смотря на то, что теплота вырабатывается у них в
мышцах, то есть внутри тела, они все равно оста-
ются холоднокровными, поскольку без двига-
тельной активности они не способны поднять и
удерживать на достаточно высоком уровне темпе-
ратуру своего тела. Это холоднокровные живот-
ные с региональной эндотермией.

Эндотермные, мезо- или тахиметаболические,
теплокровные животные вырабатывают основ-
ную часть теплоты тоже в мышцах, но отличие их
заключается в том, что используется для этого в
основном несократительный термогенез. Суще-
ственное отличие от эктотермных животных свя-
зано с тем, что в таком варианте они способны без
всякой двигательной сократительной активности
в спокойном состоянии вырабатывать эндоген-
ное тепло, поднимая таким образом и постоянно
поддерживая температуру тела на достаточно вы-
соком уровне – обычно выше 28–30°C. Это ре-
альные, настоящие эндотермные животные.

Другими словами, истинная эндотермия имеет
в своей биохимической базе несократительный
термогенез. При этом у истинных эндотермов, есте-
ственно, не исключается выработка тепла также и
за счет сократительного термогенеза, а какая-то
часть теплоты (обычно очень незначительная или в
течение короткого времени) у эктотермных живот-
ных может вырабатываться несократительным пу-
тем. То есть можно констатировать: поскольку у
всех позвоночных имеется скелетная мускулатура,
это автоматически означает и то, что у всех позво-
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Рис. 2. Упрощенное схематическое изображения процессов, происходящих в мышцах позвоночных животных при их
расслаблении и сокращении, при несократительном термогенезе, а также механизм выделения при этом теплоты. (а)
Расслабление мышц. В саркоплазматическом ретикулуме Са2+ всегда больше, чем в цитоплазме клетки. Са2+ стиму-
лируют сокращение мышцы. Уменьшение концентрации Са2+ в цитоплазме клетки и, следовательно, их доступности
для миофибрилл, вызывает расслабление мышцы. Серой стрелкой, проходящей через насос SERCA, указано направ-
ление движения Са2+. Кальциевый насос использует энергию, высвобождающуюся при гидролизе АТФ, для перекач-
ки Са2+ из цитозоля в саркоплазматический ретикулум против градиента концентрации. (б) Сокращение мышц. Ca2+

покидает саркоплазматический ретикулум через каналы рианодиновых рецепторов. При этом происходит увеличение
концентрации Са2+ в цитоплазме клетки и их доступности для миофибрилл, что вызывает сокращение мышц. Серой
стрелкой, проходящей через рианодиновый рецептор, указано направление движения Са2+. Часть энергии, получаю-
щейся при гидролизе АТФ, используется на сам акт сокращения мышц, а часть – высвобождается в виде тепла. (в) Не-
сократительный термогенез. У млекопитающих переход к несократительному термогенезу вызван присоединением к
SERCA белка сарколипина. Это усиливает гидролиз АТФ, а Ca2+ присоединяются к SERCA. Но вместо того, чтобы
транспортироваться в саркоплазматический ретикулум, они снова высвобождаются на цитозольной стороне, произ-
водя тепло от гидролиза АТФ без фактического сокращения мышц. Серой стрелкой, возвращающейся через входную
часть насоса SERCA, указано направление движения Са2+ при несократительном термогенезе.
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ночных есть биохимические предпосылки, пре-
адаптации к проявлению несократительного тер-
могенеза. А значит, эти проявления можно ожи-
дать у всех групп позвоночных, начиная с рыб.

ПРОЯВЛЕНИЯ НЕСОКРАТИТЕЛЬНОГО 
ТЕРМОГЕНЕЗА СРЕДИ СОВРЕМЕННЫХ 

ПОЗВОНОЧНЫХ
Термогенез у рыб

У некоторых групп активно двигающихся круп-
ных рыб зарегистрирована существенная тепло-
продукция, связанная с сократительным термоге-
незом. Так, тунцы Thunnini и некоторые акулы
Lamnidae используют противоток крови для со-
хранения побочного тепла в боковой плавательной
мускулатуре (Carey, Teal, 1966, 1969; Bernal et al.,
2005; Sepulveda et al., 2007, 2008; Ciezarek et al.,
2019) вследствие их высокой подвижности и даль-
ности миграции (Watanabe et al., 2015). Неизвест-
но, дополняется ли это выработкой тепла на основе
SERCA, но, в отличие от типичных эктотермов, из-
вестно, что скорость метаболизма тихоокеанского
голубого тунца Thunnus orientalis увеличивается в
более прохладной воде (Blank et al., 2007), что ука-
зывает на возможный термогенез в ответ на холод
(Ciezarek et al., 2019). Стоит отметить, что у неко-
торых тунцов также имеются обширные висце-
ральные сосудистые сети (Stevens, 2011).

Приведенные выше данные говорят о наличии
у рыб сократительного термогенеза. Но, кроме
того, доказано и наличие у них отдельных прояв-
лений несократительного термогенеза. Так, по-
казано, что опахи Lampris sp. поддерживают тем-
пературу большей части своего тела на несколько
градусов выше уровня температуры морской во-
ды (Runcie et al., 2009; Wegner et al., 2015; Davesne
et al., 2018). У них глазодвигательные мышцы те-
ряют способность к сокращениям, но в них при
этом выделяется тепло (несократительный термоге-
нез). Также тепло вырабатывается у опахов и мыш-
цами, приводящими в движение грудные плавники
(сократительный термогенез). При этом противо-
точное расположение сосудов в жабрах способ-
ствует сохранению тепла в теле. В результате при
температуре воды около 11°C, температура раз-
ных частей тела опахов колеблется в диапазоне от
13 до 17°C, причем наивысшая температура отме-
чена именно в районе глаз: если несократительный
термогенез в глазодвигательных мышцах способен
повышать локальную температуру на 6°C относи-
тельно остального тела, то сократительный термо-
генез в мышцах грудных плавников – всего на 3–
4°C (Wegner et al., 2015).

У рыб тепло вырабатывается за счет холостого
цикла Ca2+: каналы рианодиновых рецепторов
высвобождают Ca2+ из саркоплазматического ре-
тикулума, а SERCA (фактически та же изоформа,

что участвует в мышечном несократительном тер-
могенезе у млекопитающих) перекачивает его об-
ратно в органеллу, что приводит к увеличению вы-
работки тепла за счет повышения активности
(Block, 1994; Morrissette et al., 2003; Da Costa, Landei-
ra-Fernandez, 2009). Неизвестно, задействован ли
при этом сарколипин или другой разобщитель.
Хотя недавно была предложена идея о том, что су-
дить о степени участия сарколипина в процессах,
происходящих в глубоких мышечных тканях,
можно по соотношению сарколипин/SERCA
(Franck et al., 2019).

Тем не менее, теплопродукция у рыб есть, она
локализована внутри мышц и не приводит к тахи-
метаболической эндотермии (теплокровности), в
результате чего рыбы остаются брадиметаболиче-
скими эктотермами (холоднокровными).

Термогенез у амфибий и современных рептилий

Фактов проявления термогенеза у амфибий до
сих пор, практически, не существует (De Andrade,
2016). Хотя для некоторых видов жаб, живущих в
пустынях, известно повышение температуры тела
за счет внешнего тепла путем поведенческой регу-
ляции (как у рептилий) порой до 39°C (Pearson,
Bradford, 1976). Но это возможно исключительно
для земноводных с сухой кожей, у которых дыха-
тельная функция кожи ослаблена. Для лягушек с
влажной кожей повышение уровня температуры те-
ла и внутреннего термогенеза опасно, поскольку это
приведет к высушиванию кожи и резкому ослабле-
нию или потере ею функции дыхания.

Но еще в конце XIX–начале ХХ вв. ученые ис-
следовали уровень метаболизма некоторых хо-
лоднокровных животных, в том числе и амфибий.
Пример результатов такого исследования приве-
ден в табл. 1.

Данные об уровне основного обмена у ряда ви-
дов амфибий приведены в табл. 2. Вообще, амфи-
бии – животные малоподвижные, поэтому сокра-
тительный термогенез у них никакого серьезного
влияния на температуру тела не оказывает, хотя, как
мы уже говорили, у активно двигающихся рыб
красные аэробные мышцы значительно нагревают-
ся и могут увеличивать температуру тела, правда, в
основном локально (Черлин, 2021а; Legendre,
Davesne, 2020).

С рептилиями не все так однозначно. Их мета-
болизм намного выше, чем у амфибий, но суще-
ственно ниже, чем у млекопитающих. Также не-
велика у них и теплопродукция (табл. 2, 3). При
этом важно учесть, что сейчас мы рассматриваем
биологические особенности лишь современных
рептилий. Это важно, поскольку огромное коли-
чество вымерших групп рептилий имели совсем
другие физиологические характеристики, и о них
в нашей статье речь пойдет далее.
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Таблица 1. Уровень метаболизма у некоторых видов амфибий и рептилий в зависимости от температуры – вы-
деление СО2, мг на 1 кг веса в час (по: Vernon, 1897; Tigerstedt, 1910)

Виды
Температура, °C

2 6 10 12.5 15 17.5 20 22.5 25 27.5 30

Амбистома Ambystoma tigrinum 72 85 106 122 129 147 150 201 242 249 313

Обыкновенный тритон Molge vulgaris
(совр. Lissotriton vulgaris)

108 126 181 178 172 212 193 224 269 387 462

Веретеница ломкая Anguis fragilis 17 28 41 29 51 63 63 116 137 165 198

Жаба серая Bufo vulgaris 76 69 131 127 138 132 174 203 292 623 719

Лягушка травяная Rana temporaria 62 71 80 97 101 110 139 165 196 284 518

Лягушка прудовая Rana esculenta
(совр. Pelophylax lessonae)

25 50 68 85 100 96 110 134 152 152 186

Таблица 2. Основной обмен у разных групп позвоночных животных

Примечание: Р – вес тела, г; С – потребление О2, мг/(г×ч); Т – температура окружающей среды и тела, °C.

Животные Р С Т Источник

Амфибии

Амбистома Ambystoma tigrinum 13.4 0.075 14 Проссер, 1977

Лягушка крикетная Acris (апрель)
(май) 150 0.035

0.100
15
15 Dunlap, 1969

Лягушка Rana 32 0.055 15 Проссер, 1977

Жаба Bufo 61 0.052 15 Проссер, 1977

Рептилии

Ящерицы Проссер, 1977

Сцинк Lygosoma 1.5 0.295 30 Hudson, Bertram, 1966

Ошейниковая игуана Crotaphytus 30 0.200 30 Dawson, Templeton, 1966

Аллигаторовая ящерица Gerrhonotus 30 0.298 35 Hudson, Bertram, 1966

Бородатая агама Amphibolurus 373 0.140 28 Проссер, 1977

Такырная круглоголовка Phrynocephalus helioscopus 6 0.616
0.575

35
40 Четанов и др., 2014

Круглоголовка-вертихвостка Phrynocephalus guttatus 6 0.661
0.859

30
40 Четанов и др., 2014

Змеи

Южноамериканский удав Epicrates cenchria 3270 0.018 20 Galvao et al., 1965

Желтая анаконда Eunectes notaeus 11300 0.021 20 Проссер, 1977

Обыкновенный уж Natrix natrix 84 0.070 16 Проссер, 1977

Крокодилы

Аллигатор Alligator mississippiensis 49000 0.079 28 Проссер, 1977

Черепахи

Расписная черепаха Chrysemys picta 100–300 0.031 18 Проссер, 1977



УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ  том 143  № 4  2023

ПРЕАДАПТИВНОСТЬ НЕСОКРАТИТЕЛЬНОГО ТЕРМОГЕНЕЗА 381

Способность повышать температуру тела за
счет сократительного термогенеза отмечена в раз-
ных ситуациях у рептилий в основном средних и
крупных размеров – питонов, игуан, варанов, че-
репах и крокодилов (Орлов, 1986; Benedict, 1932;
Galvao et al., 1965; Hutchison et al., 1966; Brattstrom,
Collins, 1972; Fair et al., 1972; Cloudsley-Thompson,
1974; Johnson, 1974; Dutton, Fitzpatrick, 1975;
Smith, 1975; Sapsford, Hughes, 1978; Bartholomew,
1982; Standora et al., 1982; Seebacher et al., 1999;
Burness et al., 2001; Legendre, Davence, 2020).

Так, у кожистой морской черепахи Dermochelys
coriacea, сaмой большой из современных видов
черепах, описана гомеотермия – ее способность
поддерживать температуру тела на относительно
постоянном уровне – около 25°C (Greer et al.,
1973), что может быть на 10–18°C выше темпера-
туры окружающей воды, даже во время активного
плавания и глубоких погружений в приполярных
регионах при температуре воды меньше 5°C (Bos-
trom et al., 2010; Kohler et al., 2012). Эта ситуация
обеспечивается у них несколькими факторами:
1) местное повышение температуры вследствие
сократительного термогенеза при движении ласт;
2) толстый изолирующий слой обильно васкуля-
ризированной жировой ткани, аналогичной жи-
ровой ткани китообразных и ластоногих (Daven-
port et al., 2009); 3) такая гомеотермия – проявле-
ние гигантотермии, связанной с большими
размерами тела, что позволяет сохранять тепло
без повышения скорости метаболизма (Paladino
et al., 1990); 4) в передних и задних ластах у черепах
имеются противоточные теплообменники (чу-
десная сеть) (Greer et al., 1973), которые ограничи-
вают рассеивание тепла (Bostrom et al., 2010; Daven-
port et al., 2015), сохраняя его в теле. Но, кроме того,
у кожистых черепах описано повышение скорости
метаболизма при плавании в холодных водах при-
мерно в 3 раза (De Andrade, 2016), что может свиде-
тельствовать об адаптивном несократительном тер-
могенезе.

Также описан дрожательный (сократитель-
ный) термогенез у некоторых видов змей в период
насиживания кладки. Например, самки питонов
плотно обвивают кладку кольцами своего тела, тем-
пература которого при этом повышается и стабили-
зируется на уровне примерно 30–32°C.

Происходит это двумя основными путями. Один
из них – терморегуляционное поведение. Если тем-
пература окружающей среды и тела самки питона
опускается ниже 31°C, змея перемещает часть
своего тела в нагретую зону под источник тепла
(под лампу), греет ее, а затем втягивает эту нагре-
тую часть внутрь колец туловища поближе к клад-
ке. В результате температура всего тела и кладки
питона повышается (Орлов, 1986; Valensiennes,
1841; Lamarre-Picquot, 1842; Hutchison et al., 1966;
Crawshaw et al., 1981; Harlow, Grigg, 1984; Slip,

Shine, 1988). Такое поведение наблюдается, на-
пример, у королевского питона Python regius, ти-
морского водяного питона Liasis mackloti и зеле-
ного питона Chondropython viridis (Орлов, 1986).
Но есть и второй путь. При температуре субстрата
и воздуха ниже 25.5–31°C у самок питонов на-
блюдаются пульсирующие сокращения мышц те-
ла с частотой 10–42/мин. При этом температура
тела змей повышается до 32–33°C и поддержива-
ется на этом уровне (Орлов, 1986). Это типичный
пример дрожательного или сократительного тер-
могенеза. При этом показано, что частота мышеч-
ных контрактур прямо пропорциональна эндоген-
ному повышению температуры тела (van Mierop,
Barnard, 1976a, 1976b). В результате дрожатель-
ный термогенез поднимает температуру тела от-
носительно температуры воздуха на 7–18°C (Ор-
лов, 1986; Slip, Shine, 1988; Snow et al., 2010), что
отмечено у бирманского питона Python bivittatus
(Valensiennes, 1841; Lamarre-Picquot, 1842; Hutchi-
son et al., 1966), у коврового питона Morelia spilota
(Slip, Shine, 1988; Stahlschmidt, DeNardo, 2009), у
королевского питона, тиморского водяного пито-
на и зеленого питона (Орлов, 1986).

При этом проявление способности к эндоген-
ному повышению температуры тела отмечено у
беременных самок питонов примерно за 2 нед. до
яйцекладки. Весь период инкубации яиц длится
68–70 дней. Почти все это время температура тела
змей повышена, но за 5–10 дней до конца инкуба-
ции температура их тела постепенно понижается
и сравнивается с температурами субстрата и воз-
духа (Орлов, 1986). Вполне допустимо предполо-
жить, что в данном случае для повышения темпера-
туры тела используется не только сократительный
термогенез, но и несократительный (Legendre,
Davence, 2020). Однако, к сожалению, биохими-
ческий механизм возможного несократительного
термогенеза у рептилий пока не изучался.

Способность повышать температуру тела вне
связи с родительским поведением описана и для
других рептилий, особенно средних и крупных
размеров – игуан, варанов, а при строительстве
гнезда – у черепах и крокодилов (Benedict,
1932; Hutchison et al., 1966; Brattstrom, Collins,
1972; Cloudsley-Thompson, 1974; Johnson, 1974; Dut-
ton, Fitzpatrick, 1975; Smith, 1975; Sapsford, Hughes,
1978; Bartholomew, 1982). Если у мелких рептилий
с большой относительной поверхностью тела эн-

Таблица 3. Выделение теплоты за сутки (по: Трошин,
Трошина, 1978)

Животные Выделение тепла, Дж/кг

Гремучая змея 32.3
Сурок 80.5
Кролик 188.2
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догенное тепло очень быстро рассеивается, то у
более крупных животных оно может иметь опре-
деленное значение (Benedict, 1932). Это показано
на крупных черепахах, варанах и др. (Galvao et al.,
1965; Fair et al., 1972; Seebacher et al., 1999; Burness
et al., 2001), на кожистых морских черепахах Der-
mochelys coriacea (Fair et al., 1972), на зеленых че-
репахах Chelonia mydas (Standora et al., 1982).

Кроме того, у некоторых видов змей, напри-
мер каскавеллы Crotalus durissus, при переварива-
нии пищи отмечено заметное повышение уров-
ней метаболизма и температуры тела (Benedict,
1932; Tattersall et al., 2004).

Продемонстрировано также проявление несо-
кратительного термогенеза у аргентинского чер-
но-белого тегу Salvator (Tupinambis) merianae в те-
чение репродуктивного сезона. Днем они много
греются (Huey, 1982; Tattersall et al., 2016). Но что-
бы сократить время утреннего нагревания крупной
ящерицы весом до 4 кг до необходимой температу-
ры тела 35–37°C (Sanders et al., 2015), им выгодно
перед началом утренней активности предваритель-
но поднять на несколько градусов температуру тела
(Huey, Slatkin, 1976). Снижения частоты сердечных
сокращений и периферического кровотока, харак-
терного для этих животных (De Andrade et al., 2004),
недостаточно, чтобы поддерживать высокую тем-
пературу тела в течение ночи. Зато тегу могут утром
поднимать температуру тела примерно на 6°С выше
температуры окружающей среды, даже если у них
нет источников внешнего тепла в течение несколь-
ких дней (De Andrade, 2016; Tattersall et al., 2016).

В разных ситуациях описаны также и другие
случаи отчетливо проявляющегося, хотя не слиш-
ком эффективного, несократительного термоге-
неза у разных видов ящериц, змей и черепах (Eng-
bretson, Livezey, 1972; Tattersall et al., 2004, 2016;
Tattersall, 2016).

Таким образом, современные рептилии не-
смотря на то, что они считаются холоднокровными,
эктотермными животными, обладают способно-
стью не только к сократительному, но и к несокра-
тительному эндогенному термогенезу, который,
скорее, по биохимическому механизму сродни
теплопродукции птиц и млекопитающих.

Термогенез у млекопитающих

В термогенезе млекопитающих ведущую роль
играет SERCA, то есть кальциевый насос, участ-
вующий в цикле сокращения–расслабления мышц,
разобщенный сарколипином от транспорта каль-
ция при выработке тепла. Когда SERCA функци-
онирует в термогенезе млекопитающих, его актив-
ность увеличивается за счет сарколипина (рис. 3).
Сарколипин способствует тому, что Ca2+ присо-
единяется к SERCA, но вместо транспорта в сар-
коплазматический ретикулум он снова высво-

бождается на цитозольной стороне (Smith et al.,
2002; Bal et al., 2012). Таким образом, тепло выра-
батывается без сокращения мышц.

Исследования, проведенные несколькими раз-
личными группами ученых, доказали роль сарколи-
пина в термогенезе и мышечном метаболизме
(Maurya et al., 2018; Rotter et al., 2018; Kaspari et al.,
2020; Nicolaisen et al., 2020; Wang et al., 2020). Кро-
ме того, недавняя экспериментальная работа на
поросятах дикого кабана Sus scrofa – плацентар-
ных млекопитающих, у которых отсутствует бу-
рая жировая ткань – показала два важных обсто-
ятельства (Nowack et al., 2019). Во-первых, несокра-
тительный термогенез происходит у них именно в
мышцах. Во-вторых, в онтогенезе у диких поро-
сят происходит замена сократительного термоге-
неза на несократительный, что сопровождается
увеличением температуры тела и увеличением ак-
тивности SERCA и сарколипина. Среди плацен-
тарных млекопитающих мышечный несократи-
тельный термогенез до сих пор идентифицирован
у грызунов, кроликов (Nowack et al., 2017) и диких
кабанов (Nowack et al., 2019). Тем не менее, совре-
менные данные показывают, что несократитель-
ный термогенез, скорее всего, есть у всех млекопи-
тающих либо как первичный механизм производ-
ства тепла, либо у многих плацентарных (особенно
мелких) он присутствует в дополнение к механиз-
му выработки тепла при помощи бурой жировой
ткани (Rowland et al., 2015b; Nowack et al., 2017).
Или, скорее, наоборот – выработка тепла при по-
мощи бурой жировой ткани может быть в ряде слу-
чаев дополнением к первичному механизму термо-
генеза (мышечному несократительному термо-
генезу). Кроме того, активность сарколипина в
скелетных мышцах грызунов повышается (то
есть у них активизируется несократительный тер-
могенез), или когда исследуемые животные адап-
тируются к холоду, или на последних стадиях согре-
вания у животных, находившихся в спячке (Ander-
son, 2016; Pant et al., 2016; Bal et al., 2016, 2017;
Nowack et al., 2019; Oliver et al., 2019).

Все эти данные показывают, что сарколипин
очень важен для несократительного термогенеза
мышц у грызунов, а еще сильнее у видов, лишен-
ных бурой жировой ткани и UCP1 (uncoupling
protein 1) (Nowack et al., 2019), у однопроходных и
сумчатых (Hayward, Lisson, 1992; Rose et al., 1999;
Kabat et al., 2003a, 2003b; Polymeropoulos et al., 2012)
и у некоторых крупных видов (Saito et al., 2008;
Gaudry et al., 2017). Следовательно, эндотермия у
неплацентарных млекопитающих, как и у птиц, за-
висит от несократительного термогенеза мышц.
Это дает возможность предположить, что первич-
ный, древний источник несократительного тер-
могенеза у всех млекопитающих действительно на-
ходился в скелетных мышцах и реализовался в них
путем модификации активности SERCA (Bal et al.,
2012, 2016; Rowland et al., 2015b; Nowack et al., 2017)
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при существенной специфической роли сарколи-
пина (Maurya et al., 2018; Rotter et al., 2018; Kaspari
et al., 2020; Nicolaisen et al., 2020; Wang et al., 2020).

Считается общеизвестным, что несократитель-
ный термогенез у млекопитающих является ис-
ключительно результатом активности разобщаю-
щего белка UCP1, находящегося в местах скопле-

Рис. 3. Механизмы мышечного несократительного термогенеза у млекопитающих и птиц (по: Grigg et al., 2022, с из-
менениями). SLN – сарколипин, VLA - антиген (very late antigen), RyR – рианодиновые рецепторы, ETC – цепь транс-
порта электронов (electron transport chain). Области, заключенные в рамки, относятся к переходу к мышечному несо-
кратительному термогенезу у млекопитающих и птиц. Са2+-АТФаза (SERCA) саркоплазматического ретикулума
представляет собой Са2+-насос, участвующий в мышечном сокращении и термогенезе. Во время цикла сокращения–
расслабления (нестандартно) SERCA использует АТФ для перекачки Са2+ из цитозоля в саркоплазматический рети-
кулум, что приводит к расслаблению мышц; Ca2+ покидают саркоплазматический ретикулум через каналы рианодиновых
рецепторов (RyR), вызывая мышечное сокращение. У млекопитающих переход к несократительному термогенезу вызван
присоединением белка сарколипина к SERCA, что увеличивает использование им АТФ благодаря “ускальзыванию”
Ca2+. Другими словами, Ca2+ присоединяется к SERCA, но вместо того, чтобы транспортироваться в саркоплазмати-
ческий ретикулум, он снова высвобождается на цитозольной стороне, производя тепло от гидролиза АТФ, но факти-
ческого сокращения мышц при этом не происходит. Видимо, имеется сильное сходство между механизмами несокра-
тительного термогенеза мышц у птиц и млекопитающих, хотя физиологическая роль сарколипина и норэпинефрина
в несократительном термогенезе мышц птиц активно изучается, но еще до конца не выяснена (Filali-Zegzouti et al.,
2005). При этом особую роль в термогенезе играют разобщающие белки UCPs (uncoupling proteins) – белки внутренней
мембраны митохондрий, которые пропускают через себя протоны без синтеза АТФ, чем способствуют преобразованию
энергии, не израсходованной на создание протонного градиента, в тепло.
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ния бурой жировой ткани (Cannon, Nedergaard,
2004). Некоторые авторы однозначно высказыва-
ются о несомненной связи термогенеза млекопита-
ющих и бурой жировой ткани: “Нет других вариан-
тов недрожательного термогенеза млекопитающих,
кроме как происходящего от адренергической сти-
муляции бурой жировой ткани” (Cannon et al.,
2000, р. 387).

Но бурая жировая ткань имеется далеко не у
всех современных млекопитающих. Бурой жиро-
вой ткани и UCP1 нет у однопроходных и у сумча-
тых (Augee, 1978; Hayward, Lisson, 1992; Rose et al.,
1999; Kabat et al., 2003a, 2003b; Polymeropoulos et al.,
2012). Нет ее и у некоторых плацентарных млеко-
питающих (Rothwell, Stock, 1985; Gaudry et al.,
2017; Nowack et al., 2019).

Бурая жировая ткань присутствует у многих, в
основном у мелких плацентарных (Saito et al.,
2008) и особенно у тех, у кого отмечается торпор
и/или гибернация в очень холодном климате. Для
них бурая жировая ткань может являться необхо-
димостью как дополнительный энергетический
ресурс (Nowack et al., 2017; Cannon et al., 2000).

Но несократительный термогенез в скелетных
мышцах – также существенный (но не совершен-
но обязательный) источник тепла во время про-
буждения от оцепенения или гибернации у сум-
чатых и однопроходных млекопитающих. Тем не
менее отсутствие бурой жировой ткани и термоген-
ного UCP1 у тахиметаболических эндотермов – од-
нопроходных, сумчатых и многих плацентарных –
не мешает их способности к несократительному
термогенезу. Так, специальные исследования по-
казали, что тахиметаболический термогенез у
тасманийского короткомордого кенгуру беттонга
Bettongia gaimardi и тасманского дьявола Sarcophi-
lus harrisii, вероятно, происходит именно в скелет-
ных мышцах (Ye et al., 1995, 1996; Rose et al., 1999;
Kabat et al., 2003a, 2003b; Rowland et al., 2015a).
Кроме того, появилось предположение, что бурая
жировая ткань является для млекопитающих не
основным источником теплоты и что “эволюци-
онное появление бурой жировой ткани могло
быть связано с потребностью в дополнительном
термогенном механизме у молодых и более мелких
млекопитающих” (Eldershaw et al., 1996, р. 315). По-
казано (Grigg et al., 1992), что при пробуждении от
торпора крупной короткоклювой ехидны Tachy-
glossus aculeatus, выкопанной из природной зимней
спячки, она успешно нагревалась от 12 до 35°C.
Экспериментально продемонстрирована возмож-
ность млекопитающих разных групп согреваться
после оцепенения и/или гибернации до нормаль-
ной температуры тела, несмотря на отсутствие у них
бурой жировой ткани (Geiser, 1988; Grigg et al., 1989,
1992, 2004; Grigg, Beard, 2000; Grigg, 2004; Nicol, An-
dersen, 2008; Geiser, Körtner, 2010; Nicol, 2017).

Материалы, касающиеся бурой жировой тка-
ни и механизмов термогенеза, связанных с ней
(проявлений UCP1 в митохондриях), приведены во
многих публикациях (Johnston, 1971; Rowlatt et al.,
1971; Augee, 1978; Rothwell, Stock, 1985; Dawson,
1989; Saarela et al., 1991; Hayward, Lisson, 1992;
Brigham, Trayhurn, 1994; Holloway, Geiser, 2001; Ka-
bat et al., 2003b; Schaeffer et al., 2003; Cannon, Ned-
ergaard, 2004; Augee et al., 2006; Saito et al., 2008;
Schwartz et al., 2008; Polymeropoulos et al., 2012;
Gaudry et al., 2018; Jastroch et al., 2018; Nedergaard,
Cannon, 2018; Nowack et al., 2019; Fyda et al., 2020).

Таким образом, несмотря на наличие или от-
сутствие бурой жировой ткани, все плацентар-
ные, сумчатые и однопроходные млекопитающие
являются очевидными тахиметаболическими эн-
дотермами (теплокровными).

Термогенез у птиц
Опубликованные данные свидетельствуют о

том, что птицы, как и млекопитающие, использу-
ют SERCA и для мышечного сокращения, и для
несократительного термогенеза при разобщении
с транспортом Ca2+. На примере обыкновенной
гаги Somateria mollissima (Dawson, Carey, 1976;
Grav et al., 1988), королевских пингвинов Apteno-
dytes patagonicus (Duchamp et al., 1991) и мускус-
ных уток Cairina moschata (Duchamp, Barré, 1993)
показано, что основным источником теплоты у
них являются скелетные мышцы и что нахожде-
ние на холоде увеличивает производство тепло-
ты, усиливает активность двух изоформ SERCA
(SERCA1a, SERCA2a) и рианодиновых рецепто-
ров (Dumonteil et al., 1995; Marmonier et al., 1997;
Teulier et al., 2010). Тем не менее, роль сарколипи-
на в несократительном термогенезе мышц птиц
пока однозначно не доказана (Sahoo et al., 2015).

Несмотря на сходство структуры сарколипина
птиц и млекопитающих (Bal et al., 2018), наблюда-
ются и некоторые различия (Montigny et al., 2014).
Исследование на мускусных утятах, подвергавших-
ся воздействию холода, показало, что несократи-
тельный термогенез их мышц связан с активацией
птичьего разобщающего белка avUCP (avian uncou-
pling protein), который, в отличие от UCP1 млеко-
питающих, не связан с изменением протонной
проводимости митохондриальной мембраны (Teu-
lier et al., 2010). Кроме того, показано, что у му-
скусных утят есть способность к несократитель-
ному термогенезу с самого их вылупления (Teulier
et al., 2014). Высказано также предположение, что
транслокатор адениновых нуклеотидов в мышцах
может быть еще одним потенциальным разобщаю-
щим белком в несократительном термогенезе птиц
(Roussel et al., 2000; Talbot et al., 2004; Walter, See-
bacher, 2009) и грызунов (Bal et al., 2016). Кроме
того, транслокатор адениновых нуклеотидов спо-
собствует транспорту АТФ из митохондрий (Klin-
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genberg, 2008; Kunji et al., 2016), и его количество
увеличивается, когда потребность клетки в АТФ
становится выше (Bal et al., 2016). Иными словами,
транслокатор адениновых нуклеотидов и SERCA –
не альтернативные (Ruuskanen et al., 2021), а взаи-
модополняющие функциональные единицы, транс-
локатор адениновых нуклеотидов действует как по-
средник несократительного термогенеза мышц
на основе SERCA (Grigg et al., 2022).

Таким образом, у птиц, у которых нет бурой
жировой ткани (Johnston, 1971; Saarela et al., 1991;
Brigham, Trayhurn, 1994; Emre et al., 2007), несокра-
тительный термогенез происходит преимуществен-
но в скелетных мышцах (Bicudo et al., 2001, 2002).
Результаты исследований и то, насколько большую
долю составляет масса скелетных мышц от массы
тела, позволяют предположить (Grigg et al., 2004),
что древний и контролируемый механизм посто-
янного несократительного термогенеза находит-
ся именно в скелетных мышцах, а один из его воз-
можных источников – саркоплазматический ре-
тикулум.

Исследование на юнко Junco hyemalis семей-
ства воробьиных, подвергшихся воздействию хо-
лода, обнаружило у них невысокие значения ак-
тивности сарколипина (Stager, Cheviron, 2020).
Следовательно, не исключено, что в ряде случаев
птицам может быть недостаточно тепла, выделяе-
мого при несократительном термогенезе, и они
дополнительно могут использовать для поддер-
жания высокой температуры тела и сократитель-
ный (дрожательный) термогенез.

Биохимические субстраты

Несократительный термогенез мышц в первую
очередь зависит от энергии АТФ, а производство
АТФ митохондриями играет решающую роль, по-
этому непрерывное производство тепла с помо-
щью SERCA и у птиц, и у млекопитающих зави-
сит от снабжения митохондрий субстратами, в ос-
новном жирными кислотами (Tucker, 1968, 1972;
Torre-Bueno, Larochelle, 1978; Hudson, Bernstein,
1983; Jenni, Jenni-Eiermann, 1998; Ward et al., 2001;
Toyomizu et al., 2002; Bundle et al., 2007; Guglielmo,
2010). Повышенное содержание митохондрий и
белков, связанных с утилизацией жирных кислот
в мышцах, показано у акклиматизированных к
холоду мышей, крыс Rattus rattus и кроликов
(Mollica et al., 2005; Bruton et al., 2010; Bal et al.,
2016, 2017). Но млекопитающие и птицы различа-
ются по источнику топлива для дрожательного
термогенеза: у млекопитающих он зависит в ос-
новном от глюкозы (Haman, Blondin, 2017), а у
птиц – от липидов (Swanson, 2010; Zhang et al.,
2015) (рис. 3).

Сходство биохимических механизмов термогенеза 
у млекопитающих и птиц и его эволюционное 

значение

Биохимический механизм, управляющий не-
сократительным термогенезом в мышцах у мле-
копитающих и птиц, основан на SERCA (Bicudo
et al., 2001, 2002). В связи с этим высказана важная
мысль: “если окажется, что у птиц и млекопитаю-
щих один и тот же механизм, это может означать,
что эндотермия у этих двух групп имеет общее
происхождение” (Grigg et al., 2004, р. 991). Учиты-
вая, что со времени расхождения в эволюции си-
напсид и зауропсид прошли сотни миллионов лет,
можно с большой степенью уверенности говорить о
гомологии между биохимическими процессами,
лежащими в основе тахиметаболической эндотер-
мии мышц у современных млекопитающих и птиц.

Есть множество научных публикаций с материа-
лами сравнения различных молекулярных процес-
сов, способствующих увеличению несократи-
тельного термогенеза в ответ на воздействие холода
у современных плацентарных и неплацентарных
млекопитающих и у птиц (Hashimoto et al., 1970;
Chaffee, Roberts, 1971; Greenway, Himms-Hagen,
1978; Matoba, Murakami, 1981; Rudas, Pethes, 1984;
Cheah et al., 1985; Barré, Nedergaard, 1987; Barré et al.,
1989; Dumonteil et al., 1993, 1995; Block, 1994; Puig-
server et al., 1998; Raimbault et al., 2001; Simonyan
et al., 2001; Toyomizu et al., 2002; Schaeffer et al.,
2003, 2005; Rose, Kuswanti, 2004; Talbot et al., 2004;
Mollica et al., 2005; Hirabayashi et al., 2005; Ueda et al.,
2005; Silva, 2006; Arruda et al., 2008; Ijiri et al., 2009;
Jastroch et al., 2009; Rey et al., 2010; Shabalina et al.,
2010; De Bruijn, Romero, 2011; Rowland et al.,
2015a; Bal et al., 2016, 2017; Blix, 2016; Pant et al.,
2016; Sirsat et al., 2016).

Все эти материалы демонстрируют серьезное
сходство биохимических процессов при термоге-
незе у разных групп млекопитающих и птиц. Но не-
смотря на то, что гомологии в эволюции позвоноч-
ных распространены очень широко (Romer, Par-
sons, 1977; Smith, Morowitz, 2004), само по себе
сходство в основных метаболических процессах
мышечного несократительного термогенеза между
птицами и млекопитающими вряд ли может быть
убедительным доказательством этой гомологии. Од-
нако, если бы эндотермия возникала у птиц и мле-
копитающих независимо, как принято считать в на-
стоящее время, то между ними можно было бы ожи-
дать гораздо больших различий (Grigg et al., 2004).

Приведенные в данной статье материалы гово-
рят о том, что биохимические механизмы несо-
кратительного термогенеза, то есть тахиметабо-
лической эндотермии, у млекопитающих (одно-
проходных, сумчатых и плацентарных) и у птиц
гомологичны. Эти механизмы имеют общее про-
исхождение, и они появились в эволюции очень
давно, раньше, чем произошло разделение мле-
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копитающих на однопроходных, сумчатых и пла-
центарных, и даже прежде, чем произошло разде-
ление на синапсид и зауропсид, то есть задолго до
появления птиц. Также современные данные го-
ворят о том, что самый значимый орган, в котором
происходят процессы несократительного термоге-
неза, у всех позвоночных – скелетные мышцы.
Часть биохимического цикла расслабления–со-
кращения мышц служит, кроме прямого назначе-
ния, также и механизмом несократительного тер-
могенеза, биохимической основой эндотермии.

Кроме того, разнообразные фактические мате-
риалы, которые могут быть использованы в каче-
стве маркерных признаков уровня метаболизма и
термобиологического статуса современных и вы-
мерших позвоночных, а также непосредственные
показатели уровня основного обмена, измерен-
ные у современных животных и рассчитанные по
определенным специально разработанным мето-
дикам для вымерших групп, позволили сделать
важные выводы.

Даже ранние архозавроморфы возрастом око-
ло 250 млн лет уже имели достаточно высокие уров-
ни основного обмена, сравнимые с таковыми у со-
временных мелких млекопитающих (Grigg et al.,
2022; обзоры: Черлин, 2021 а–г). Мало того, высо-
кий уровень метаболизма был определен у ранне-
пермских сеймуриаморфов Semouria sanjuanensis и
Discosauriscus austriacus возрастом 290–270 млн лет
(Estefa et al., 2020) и даже у стегоцефала ватчерии
Whatcheeria deltae возрастом 331–326 млн лет
(Whitney et al., 2022), то есть еще у амфибий, анам-
ний, первых тетрапод, выползших на сушу.

Архозавры, многие птице- и ящеротазовые ди-
нозавры и др. имели средневысокий уровень ме-
таболизма, и их термобиологический статус мож-
но квалифицировать как мезометаболическую
псилотермию, мезотермию. А некоторые дву-
ногие ящеротазовые динозавры вообще достигли
показателей обмена, сходных с показателями со-
временных птиц – они были реально тахиметабо-
лическими псилотермами, то есть эндотермными
теплокровными животными. При этом современ-
ные крокодилы и родственные им группы умень-
шили интенсивность основного обмена. Суще-
ствуют данные, свидетельствующие о том, что и
многие териодонты также, скорее всего, были уже
почти или полностью эндотермными.

Другими словами, новые проведенные иссле-
дования показывают, что повышенный метабо-
лизм и теплокровность не были характеристика-
ми, развившимися у позвоночных в процессе
длительной эволюции в комплексе с их общей
морфофизиологической эволюцией. Похоже, что
все эти характеристики появились у амниот изна-
чально, после чего они перешли в формировав-
шиеся позже линии синапсид и зауропсид. А их
раннее появление было важнейшей преадаптив-

ной (ароморфной) характеристикой – единым
для всех позвоночных биохимическим механиз-
мом эндогенного несократительного термогене-
за. В этой связи вполне объяснимы и неудивитель-
ны современные данные о том, что первые назем-
ные позвоночные, скорее всего, были животными с
высокими уровнями метаболизма и температуры
тела. Их мезометаболизм – естественное использо-
вание их преадаптивных биохимических свойств.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1. Основной биохимический термогенный ор-

ган у всех позвоночных – поперечнополосатые
скелетные мышцы.

2. Основной биохимический механизм эндо-
генного термогенеза у позвоночных – часть цик-
ла сокращения–расслабления мышц, связанная с
транспортом Ca2+ через мембраны органелл клет-
ки против градиента их концентрации.

3. Теплота выделяется в биохимических реак-
циях в акте сокращения мышц (сократительный
термогенез), а также тогда, когда акт сокращения
мышцы по различным причинам не происходит,
вместо чего энергия, которая должна была затра-
чиваться на сокращение мышц, выделяется в
форме тепла (несократительный термогенез).

4. Причин, по которым не происходит акта со-
кращения мышц, в основном две: 1) блокировка ак-
та сокращения с помощью сарколипина или
норадреналина; 2) действие разобщающих бел-
ков внутренней мембраны митохондрий, кото-
рые пропускают через себя протоны без синтеза
АТФ, чем способствуют преобразованию энер-
гии, не израсходованной на создание протонного
градиента, в тепло. Оба эти процесса происходят
в организме животных параллельно.

5. Два типа термогенеза (сократительный и не-
сократительный, термогенный) могут происхо-
дить в поперечнополосатой мускулатуре всех групп
позвоночных от рыб до млекопитающих и птиц.

6. Теплота – непременный побочный продукт
акта сокращения мышц.

7. Несократительный термогенез – специфи-
ческий термогенный акт, который у разных групп
позвоночных используется при необходимости
временно или постоянно поднимать и поддержи-
вать температуру тела на высоком уровне. У хо-
лоднокровных животных он используется для ло-
кального нагрева определенных органов или ча-
стей тела, а также для временного нагрева всего тела
в определенных необходимых ситуациях. Тепло-
кровные животные отличаются от холоднокровных
тем, что для них несократительный термогенез вы-
ступает основной биохимической базой для посто-
янного нагрева тела до температур выше 28–30°C и
для поддержания в нем этой высокой температуры.

8. Биохимические механизмы сократительно-
го и несократительного термогенезов во многом
идентичны у всех групп позвоночных, что дает
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возможность достаточно обоснованно предпола-
гать, что в эволюции позвоночных эти механизмы
появились в глубокой древности, во всяком случае,
еще до разделения на зауропсид и синапсид.

9. Повышенный метаболизм и теплокровность
не были характеристиками, развившимися у позво-
ночных в процессе длительной эволюции в ком-
плексе с их общей морфофизиологической эволю-
цией. Они были первичным ароморфным событием,
которое способствовало появлению и постепенному
развитию у позвоночных комплекса морфофизио-
логических признаков разных групп теплокровных
животных (архозавровых рептилий и птиц, продви-
нутых териодонтов и млекопитающих).

10. Биохимический механизм несократитель-
ного термогенеза как специфический биохими-
ческий термогенный акт является более или ме-
нее стандартным для всех позвоночных. Это может
свидетельствовать о том, что именно этот механизм
способен представлять собой важнейшее преадап-
тивное свойство, становящееся в дальнейшем ба-
зой (биохимическим ароморфозом) для морфо-
физиологической эволюции всевозможных групп
позвоночных в направлении теплокровности.

11. Первые наземные позвоночные, скорее
всего, были животными с высокими уровнями
метаболизма и температуры тела. Их мезометабо-
лизм – естественное использование их преадап-
тивных биохимических свойств.
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Preadaptivity of Non-Contractive Thermogenesis 
in the Evolution of Warm-Bloodedness in Vertebrates

V. A. Cherlin*
Dagestan State University, Makhachkala, Republic of Dagestan, Russia

*e-mail: cherlin51@mail.ru

Most of the heat that is released in the vertebrate body is produced in the muscles during contractive (during
movement or trembling) and non-contractive (without muscle activity) thermogenesis. Contractive thermo-
genesis is characteristic for all vertebrates, but it is not able to constantly maintain a high body temperature in
animals. The main idea discussed in this article, and based on a large number of publications in recent years:
the main biochemical base of warm-bloodedness in vertebrates is part of the cycle of contraction–relaxation
of striated skeletal muscles, in which the act of muscle contraction somehow falls out, and the energy that
should have been used for it is dissipated in the form of heat. This non-contractive thermogenesis, which is
able to support the regional and general endothermy in vertebrates, can be considered the real biochemical
basis of warm-bloodedness. Thus, the presence of skeletal muscles in all vertebrates and the common bio-
chemical foundations of the contraction–relaxation cycle represent a single preadaptive property of the man-
ifestation of non-contractive thermogenesis in all vertebrates, starting with fish, which is the basis for the evo-
lution of warm-bloodedness. Therefore, it is understandable and unsurprising modern data that the first ter-
restrial vertebrates were most likely animals with high levels of both metabolism and body temperature.

Keywords: biochemistry of non-contractive thermogenesis, warm-bloodedness, evolution of warm-bloodedness
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Глобализация, расширение торговых связей, меж- и внутриконтинентальных перемещений населе-
ния, развитие транспортных сетей между странами привели к активному расселению многих видов
растений за пределы их естественных ареалов. Среди таких растений выделяется группа инвазион-
ных видов – тех, чье распространение имеет серьезные экологические, экономические и социаль-
ные последствия. Статья содержит сведения о результатах инвентаризации инвазионных видов со-
судистых растений, произрастающих в РФ, а также обзор действий, предпринимаемых в стране с целью
управления инвазионными видами растений. В настоящее время в России насчитывается 584 инвази-
онных вида сосудистых растений, из которых самыми распространенными являются Acer negundo,
Echinocystis lobata и Erigeron canadensis. Приходится констатировать, что до настоящего времени и зако-
нодательные акты, регулирующие политику в области инвазионных видов (исключение составляет пра-
вовое регулирование фитокарантина), и национальная стратегия по чужеродным видам в России отсут-
ствуют. Эффективное управление биологическими инвазиями может работать в том случае, если широ-
кая общественность осведомлена о неблагоприятных последствиях вторжения инвазионных видов.

Ключевые слова: чужеродные виды, биологические инвазии, глобальные изменения, Российская Феде-
рация
DOI: 10.31857/S0042132423040099, EDN: RRCHXT

ВВЕДЕНИЕ
Глобализация в сочетании с расширением тор-

говых связей, меж- и внутриконтинентальных пе-
ремещений населения, развитием транспортных
сетей между странами привела к активному рас-
селению многих видов растений вне пределов их
естественных ареалов (Lambdon et al., 2008; Daw-
son et al., 2017; Pyšek et al., 2017; van Kleunen et al.,
2019). Такие виды принято называть чужеродны-
ми, реже используются термины: адвентивные,
чужеземные, alien, non-indigenous, non-native, ex-
otic, adventive plants (Баранова и др., 2018; Pyšek,
1995; Richardson et al., 2011). В то же время лишь
небольшая часть чужеродных видов представлена
самоподдерживающимися популяциями – это так
называемые натурализовавшиеся виды, среди ко-
торых выделяется группа инвазионных видов –
тех, чье распространение имеет серьезные эколо-
гические, экономические и социальные послед-
ствия (Richardson et al., 2011; Blackburn et al., 2019;
Pyšek et al., 2020).

Предполагается, что в среднем 10% видов рас-
тений из любого региона являются потенциально

инвазионными (Dogra et al., 2010). Таким обра-
зом, из 39100 видов сосудистых растений, извест-
ных в настоящее время (The state…, 2016), 39100
являются потенциальными захватчиками. Уста-
новлено, что очаги видового богатства натурали-
зовавшихся растений располагаются на западном и
восточном побережьях Северной Америки, в Севе-
ро-Западной Европе, Южной Африке, Юго-Во-
сточной Австралии, Новой Зеландии и Индии
(Pyšek et al., 2017). Считается, что на континентах
более 20% видов растений чужеродны, тогда как на
островах – 50% или более (Rejmanek, Randall, 1994;
Dogra et al., 2010). При этом численность натурали-
зовавшихся видов тесно коррелирует с численно-
стью аборигенных видов (Pyšek et al., 2017).

В настоящее время имеются сведения о видо-
вом богатстве чужеродных растений в крупных
регионах Земли. Так, в Новом Свете известно
9905 видов чужеродных растений, в Старом Свете –
7923 видов. При этом для умеренного зонобиома
(в обоих полушариях) отмечено 9036 видов, тогда
как для арктического – 321 (Pyšek et al., 2017). В то
же время данные о разнообразии чужеродных ви-

УДК 581.527.7(470+571)
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дов на национальном или региональном уровнях,
необходимые для понимания причин и механиз-
мов расселения инвазионных видов и разработки
методов контроля их численности, фрагментар-
ны. В связи с этим большое значение приобретает
инвентаризация инвазионных видов, которая яв-
ляется основой для разработки стратегического
долгосрочного плана сохранения естественного
биоразнообразия и предотвращения их вторжения.
В Глобальной рамочной программе в области био-
разнообразия на период после 2020 г. (Предлагае-
мые основные индикаторы…, 2021, с. 11–12) сфор-
мулированы задачи “регулирования путей интро-
дукции инвазионных чужеродных видов наряду с
предупреждением или сокращением темпов их ин-
тродукции и распространения как минимум на
50%, а также контроля или искоренения инвази-
онных чужеродных видов для устранения или со-
кращения их воздействия с уделением особого
внимания приоритетным видам и приоритетным
объектам”.

Цель настоящего исследования – поиск отве-
тов на следующие вопросы:

а) каковы результаты инвентаризации инвази-
онных видов сосудистых растений, произрастаю-
щих в РФ?

б) в чем заключаются особенности их геогра-
фического распространения?

в) какие действия в настоящее время предпри-
нимаются в России для управления инвазионны-
ми видами растений?

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Территория исследований

Российская Федерация – крупнейшее по пло-
щади государство мира (более 17 млн км2), распо-
ложенное в Северной Евразии. Ее территория
имеет протяженность более 4000 км с севера на юг
(между 81°51′ и 41°11′ с. ш.) и около 10000 км с запа-
да на восток (между 19°38′ в. д. и 169°0′ з. д.). При
этом более 11 млн км2, или 64% всей ее территории,
расположено в зоне Севера. В административном
отношении РФ включает 85 субъектов, которые
объединены в 8 федеральных округов (ФО). Рос-
сия обладает широким спектром физико-геогра-
фических условий, ее территорию охватывают
арктический, субарктический и умеренный кли-
матические пояса. В то же время флора сосуди-
стых растений России не богата и представлена
12500 видами (Камелин, 2007).

Составление списка инвазионных видов растений
Первый в России список инвазионных видов

составлен для Северо-Запада России и насчиты-
вает 22 таксона (Гельтман, 2003). В 2006 г. нача-
лась работа над проектом “Черная книга флоры

Средней России”, результатом которого стала мо-
нография, содержащая данные о 52 наиболее агрес-
сивных и широко распространенных на террито-
рии Средней России инвазионных видах и “черный
список” 100 чужеродных видов растений, требую-
щих срочного изучения и мониторинга для даль-
нейшего предотвращения инвазий (Виноградова и
др., 2006, 2010). Позднее разработаны методоло-
гические аспекты создания “Черных книг” и black-
листов конкретных регионов с учетом уровня агрес-
сивности инвазионных видов и особенностей их
распространения, согласно четырем статусам ин-
вазивности (Нотов и др., 2010), а также появились
многочисленные black-листы для определенных
территорий (Кравченко, 2007; Силаева, 2011; Ан-
тонова, 2012; Тремасова и др., 2012; Сагалаев,
2013; Стародубцева и др., 2014; Panasenko, 2014).

В 2015 г. Комиссией по инвазионным видам при
Совете ботанических садов России предложено
разработать объединенный список (black-лист) ин-
вазионных растений России. В составлении этого
списка приняли участие более 50 исследователей
из 46 регионов страны (Виноградова и др., 2015).

Сведения об инвазионных растениях, произ-
растающих на территории России, можно найти в
базе данных по чужеродным видам животных и
растений России (Petrosyan et al., 2018). В 2018 г.
издана книга “Самые опасные инвазивные виды
России (ТОП-100)”, содержащая информацию о
100 растениях и животных, наиболее опасных для
экосистем. Для каждого вида представлены ори-
гинальные карты природных и инвазионных аре-
алов, инвазионные коридоры и векторы инвазии,
особенности биологии, влияние на местные ви-
ды, экосистемы и человека, методы борьбы с чис-
ленностью (Самые опасные…, 2018).

Следующим этапом в изучении инвазионной
флоры России стал ее комплексный анализ, прове-
денный на данных из 45 субъектов РФ. В список во-
шли 354 инвазионных вида, однако их инвазион-
ный статус был не учтен (Vinogradova et al., 2018).

В последние годы интерес к проблеме биоло-
гических инвазий возрос: вышли в свет “Черные
книги флоры” Тверской обл. (Виноградова и др.,
2011), Сибири (Эбель и др., 2016), Удмуртской Рес-
публики (Баранова и др., 2016), Калужской (Ре-
шетникова и др., 2019) и Нижегородской (Ми-
нинзон и др., 2020) обл., Дальнего Востока (Ви-
ноградова и др., 2021), Республики Башкортостан
(Абрамова и др., 2021), Кабардино-Балкарской
Республики (Шхагапсоев и др., 2021), многочис-
ленные списки инвазионных видов растений от-
дельных регионов (Приложение В). Это дало воз-
можность пересмотреть и значительно расширить
перечень инвазионных растений, произрастающих
на территории страны.

Актуальный список инвазионной флоры РФ
приведен в Приложении А к настоящей статье.
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Публикации, которые легли в основу списка, при-
ведены в Приложении В. Для удобства использо-
вания источники сгруппированы по администра-
тивным субъектам. Список видов сгруппирован
по ФО и субъектам РФ. Данный подход позволяет
систематизировать информацию в целях разра-
ботки эффективных мер государственного кон-
троля расселения инвазионных видов.

Настоящим исследованием охвачены 65 субъ-
ектов РФ (81% территории страны): 5 субъектов
Северо-Западного ФО, 17 субъектов Центрально-
го ФО, 9 субъектов Приволжского ФО, 3 субъекта
Уральского ФО, 7 субъектов Южного ФО, 3 субъек-
та Северо-Кавказского ФО, 10 субъектов Сибир-
ского ФО и 11 субъектов Дальневосточного ФО
(рис. 1, 2).

Таксономически близкие виды, идентифика-
ция которых сопряжена с определенными труд-
ностями (Reynoutria × bohemica, R. japonica, Elymus
trachycaulus, E. novae-angliae, Helianthus tuberosus s.l.,
виды родов Symphyotrichum и др.), включены в
список в их широком понимании. Это связано с
тем, что борьба с такими видами должна входить в
государственную политику в сфере охраны окружа-
ющей среды, а методы борьбы с этими близкород-
ственными видами идентичны, вне зависимости,
например, от строения обертки корзинки и от
других мелких морфологических признаков.

Латинские названия растений и фамилии ав-
торов таксонов приведены, в основном, согласно
базе данных “Plants of the World Online”1. Распре-
деление видов по семействам приводится соглас-

но классификации IV филогенетической группы
покрытосеменных (APG et al., 2016).

Инвазионный статус
Распределение видов по категориям их инва-

зионного статуса традиционно производится в
соответствии с оценкой уровня агрессивности та-
ких видов и особенностей их распространения
(Нотов и др., 2010). В зависимости от степени вы-
раженности основных характеристик виды объ-
единены в группы с разными статусами.

Статус 1 – виды-трансформеры, которые ак-
тивно внедряются в естественные и полуесте-
ственные (природно-антропогенные) сообщества,
изменяют облик экосистем, нарушают сукцессион-
ные связи, выступают в качестве эдификаторов и
доминантов, образуя значительные по площади
одновидовые заросли, вытесняют и (или) препят-
ствуют возобновлению видов природной флоры.

Статус 2 – чужеродные виды, активно расселя-
ющиеся и натурализующиеся в нарушенных по-
луестественных и естественных местообитаниях.

Статус 3 – чужеродные виды, расселяющиеся
и натурализующиеся в настоящее время в нару-
шенных местообитаниях, в ходе дальнейшей на-
турализации некоторые из них, по-видимому,
смогут внедриться в полуестественные и есте-
ственные сообщества.

Статус 4 – потенциально инвазионные виды,
способные к возобновлению в местах заноса и

1 http://plantsoftheworldonline.org

Рис. 1. Общая численность инвазионных видов растений в административных субъектах РФ.
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проявившие себя в смежных регионах в качестве
инвазионных видов.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Итоги инвентаризации

В настоящее время инвазионная флора России
представлена 584 видами сосудистых растений из
87 семейств (Приложение А). Установлены наи-
более распространенные вселенцы (по числу ад-
министративных субъектов, в которых они зареги-
стрированы): Acer negundo (встречается в 60 субъек-
тах из 65), Echinocystis lobata (57), Erigeron canadensis
(54), Impatiens glandulifera (53), Amaranthus retrof-
lexus (53), Helianthus tuberosus (52), Lepidium densi-
florum (50), Hordeum jubatum (49), Solidago canaden-
sis (49), Matricaria discoidea (48). Для сравнения,
наиболее распространенные инвазионные расте-
ния мира: Lantana camara, Calotropis procera, Pont-
ederia crassipes (Eichhornia crassipes), Sonchus olera-
ceus, Leucaena leucocephala, Centaurea solstitialis, Acan-
thospermum hispidum, Galinsoga parviflora, Lonicera
japonica, Cenchrus purpureus (Pennisetum purpureum)
(Pyšek et al., 2017). Список наиболее распростра-
ненных инвазионных растений мира составлен
на материалах, содержащихся в Сборнике инва-
зионных видов CABI (CABI Invasive Species Com-
pendium)2, в Глобальной базе данных по инвази-
онным видам (ISSG Global Invasive Species Data-
base)3 и в Базе данных “Инвазионные растения

2 http://www.cabi.org/isc
3 http://www.iucngisd.org/gisd

мира” (Weber, 2003). Этот список далеко не пол-
ный и не охватывает всего разнообразия инвази-
онных видов растений, поскольку не во всех реги-
онах мира ведутся исследования и не во всех реги-
онах выявлены инвазионные растения. Однако на
сегодня это единственное аналитическое обобще-
ние, выполненное в мировом масштабе.

Не все инвазионные виды, которые в России
наиболее широко распространены, одновремен-
но являются самыми агрессивными. Некоторые
из таких видов, хотя и зарегистрированы в боль-
шинстве регионов, имеют низкий инвазионный
статус. Тем не менее 1/5 инвазионных видов (107
из 584) имеет статус 1 (вид-трансформер) в ка-
ком-либо из ФО. Столь высокий показатель об-
ращает внимание на необходимость неотложного
контроля биологических инвазий на законода-
тельном уровне. Единственный вид, зарегистри-
рованный во всех ФО со статусом 1 (вид-транс-
формер), – Elodea canadensis. Acer negundo и Echi-
nocystis lobata признаны видами-трансформерами
в семи ФО. Еще пять видов инвазионных расте-
ний имеют статус 1 в шести ФО и два вида – в пя-
ти ФО (табл. 1). Остальные виды-трансформеры
распространены не столь широко (рис. 3).

Black-лист инвазионных видов России доволь-
но лабилен и претерпевает изменения и дополне-
ния: ежегодно появляются новые агрессивные
чужеродные растения, изменяется инвазионный
статус уже выявленных видов (чаще, к сожале-
нию, в сторону повышения). Так, лишь недавно от-
мечено активное распространение Cardamine occulta
по территории европейской части России (Леост-

Рис. 2. Численность инвазионных видов растений со статусом 1 в административных субъектах РФ.

Число инвазионных видов

Меньше 5 15–20

5–10

10–15

> 20
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рин, Майоров, 2019). Во многих регионах зареги-
стрированы инвазионные популяции Thladiantha
dubia (Кулуев и др., 2019). В азиатской части Рос-
сии обнаружилась Wolffia arrhiza, которая успеш-
но зимует и сформировала обширные заросли
площадью сотни квадратных метров в поймен-
ных водоемах р. Обь (Киприянова и др., 2021).

Имеющиеся в настоящее время данные позволя-
ют проводить мониторинговые исследования
биологических инвазий и чужеродных видов,
однако высокая динамика инвазионного компо-
нента определяет необходимость продолжения
инвентаризационных работ, особенно в мало-
изученных регионах.

Особенности географического распространения

Видовое разнообразие инвазионных видов за-
висит от климатических условий, плотности на-
селения и площади урбанизированной террито-
рии отдельных регионов (González-Moreno et al.,
2014; Essl et al., 2019). Для территории России по-
добные закономерности еще не выявлены ввиду
отсутствия единого списка инвазионных расте-
ний, однако ранее (Vinogradova et al., 2018) установ-
лены существенные различия в представленности
жизненных форм между Европейским, Сибирским
и Дальневосточным биогеографическими района-
ми, при этом на Дальнем Востоке преобладающими

Таблица 1. Наиболее распространенные и агрессивные виды инвазионной флоры России

Вид (семейство)
Число субъектов 

РФ, в которых 
зарегистрирован вид

Число ФО, 
в которых 

зарегистрирован 
вид

Число ФО,
где вид имеет 

статус 1
Первичный ареал

Elodea canadensis (Hydrocharitaceae) 45 8 8 Североамериканский

Acer negundo (Sapindaceae) 60 8 7 Североамериканский

Echinocystis lobata (Cucurbitaceae) 57 8 7 Североамериканский

Solidago canadensis (Asteraceae) 49 8 6 Североамериканский

Bidens frondose (Asteraceae) 42 8 6 Североамериканский

Erigeron canadensis (Asteraceae) 54 8 6 Североамериканский

Heracleum sosnowskyi (Apiaceae) 40 7 6 Кавказский

Lupinus polyphyllu (Fabaceae) 43 7 6 Североамериканский

Impatiens glandulifera (Balsaminaceae) 53 8 5 Южноазиатский

Erigeron annuus (Asteraceae) 40 6 5 Североамериканский

Рис. 3. Число видов-трансформеров (наивысший инвазионный статус) по федеральным округам (ФО).

1
А – в 8 ФО

2
5 2

3

15

2058

В – в 7 ФО

С – в 6 ФО

D – в 5 ФО

Е – в 4 ФО

F – в 3 ФО

G – в 2 ФО

Н – в 1 ФО
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оказались многолетние травянистые растения, то-
гда как в европейской части России – кустарники.

Проведенное исследование позволило сделать
вывод о том, что инвазионные виды сосудистых
растений по федеральным округам распределены
неравномерно. В Южном ФО отмечено 263 вида, в
Северо-Западном – 229, в Центральном – 228, в
Приволжском – 226, в Дальневосточном – 142, в
Уральском – 134, в Сибирском – 116, в Северо-
Кавказском – 66 видов (рис. 1, 2). Распределение
видов по категориям инвазионного статуса для
каждого ФО приведено в Приложении Б.

Наибольшее число инвазионных видов заре-
гистрировано в Белгородской обл. (125), Красно-
дарском (119) и Приморском (113) краях, Псков-
ской обл. (113). Обращает на себя внимание тот
факт, что в регионах с не самым высоким флори-
стическим разнообразием зарегистрировано наи-
большее число инвазионных видов. Вероятно,
это можно объяснить тем, что составители спис-
ков придерживались рекомендаций европейских
авторов по составлению списка 100 наиболее
опасных чужеродных видов (Genovesi, Scalera,
2007). В то же время не все чужеродные виды рас-
тений инвазионны. Кроме того, не во всех регио-
нах обнаруживается необходимое число инвази-
онных растений, а там, где все же список включает
100 видов, создается впечатление его некоторой ис-
кусственности (в такие списки включены виды-
археофиты, которые хотя и в обилии встречаются
в полуестественных местообитаниях, но имеют
слабый инвазионный потенциал – например Lac-
tuca tatarica, Sisymbrium loeselii, эфемерофиты, на-
пример Euphorbia peplus, или колонофиты).

По 17 административным субъектам списки ин-
вазионных видов растений отсутствуют. Среди них
и богатые во флористическом отношении регио-
ны – Республики Дагестан и Ингушетия, Карачае-
во-Черкесская Республика, Ставропольский край,
а также регионы с высокой антропогенной нагруз-
кой – Ленинградская обл. и Чувашская Республи-
ка. Еще для шести субъектов: Вологодской, Ростов-
ской, Смоленской обл., а также хорошо изученных
во флористическом отношении Республики Татар-
стан, Оренбургской и Челябинской обл. – дан-
ные фрагментарны.

Вопросы управления инвазионными 
видами растений в России

Поскольку распространение инвазионных ви-
дов растений отрицательно влияет на состояние
окружающей среды, вопросам контроля их чис-
ленности и расселения необходимо уделять осо-
бое внимание. Ранее представлен краткий обзор ис-
точников законодательного регулирования биоло-
гических инвазий в России (Senator, Rozenberg,
2017). К сожалению, приходится констатировать,

что до настоящего времени в России отсутствуют
и законодательные акты, регулирующие полити-
ку в области инвазионных видов (исключение со-
ставляет правовое регулирование фитокаранти-
на), и национальная стратегия по чужеродным
видам. Более того, ни один из нормативных ак-
тов, касающихся чужеродных видов, не содержит
ни толкования понятий: чужеродный вид, инва-
зионный чужеродный вид, биологическая инва-
зия, ни конкретных норм, посвященных контролю
за ввозом, использованием и распространением на
территории России чужеродных видов (Нецветова,
2022). Заметим, что законодательства, например,
Республик Молдовы, Беларуси и Украины опери-
руют понятием “инвазивные чужеродные виды
растений”, что соответствует установившейся меж-
дународной практике в этой сфере (Тулина, 2019).
Также следует отметить, что именно законода-
тельные акты обеспечивают правовую основу для
эффективного управления биологическими инва-
зиями (Тулина, 2019; Lodge et al., 2006; Baquero et al.,
2021). Важно подчеркнуть и то, что само отсут-
ствие законов является обстоятельством, способ-
ствующим распространению инвазионных видов
(Richardson et al., 2003).

Принятый 30.12.2020 г. Федеральный закон
№ 492-ФЗ “О биологической безопасности в
Российской Федерации”, устанавливающий ос-
новы государственного регулирования в области
обеспечения биологической безопасности в РФ и
определяющий комплекс мер, направленных на
защиту населения и охрану окружающей среды от
воздействия опасных биологических факторов,
на предотвращение биологических угроз, создание
и развитие системы мониторинга биологических
рисков, ориентирован на патогенные биологиче-
ские агенты (микроорганизмы, вирусы, прионы,
токсины) и не содержит сведений о чужеродных
растениях. Подобное положение вызывает озабо-
ченность, поскольку биологические инвазии в на-
стоящее время рассматриваются как один из видов
биологического загрязнения (Тулина, 2019).

В Стратегии и Плане действий по сохранению
биологического разнообразия Российской Феде-
рации (Стратегия и План…, 2014), предусматриваю-
щих реализацию мероприятий в 2015–2020 гг., в ка-
честве одной из национальных целевых задач
обозначены идентификация и ранжирование ин-
вазионных чужеродных видов и путей их интродук-
ции и распространения, а в отношении приоритет-
ных видов – осуществление мер регулирования или
искоренения. Для оценки выполнения данной за-
дачи выделен следующий набор индикаторов:

а) общее число выявленных чужеродных видов с
разбивкой по основным таксономическим группам
и средам обитания;

б) доля выявленных чужеродных видов (% к
общему числу видов фауны и флоры);
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в) общее число выявленных инвазионных чу-
жеродных видов с разбивкой по основным таксо-
номическим группам и средам обитания;

г) доля выявленных инвазионных чужеродных
видов (% к общему числу выявленных чужерод-
ных видов);

д) доля выявленных инвазионных чужеродных
видов, в отношении которых осуществляются ме-
ры регулирования и искоренения (% к общему чис-
лу выявленных инвазионных чужеродных видов);

е) доля инвазионных коридоров, на которых
установлен контроль и осуществляются меры ре-
гулирования интродукции чужеродных видов.

Приходится констатировать, что поставленные
задачи, в частности пункты “а” и “б”, реализова-
ны не полностью. Разработка общего списка чу-
жеродных видов растений затруднена (Виногра-
дова и др., 2015), во-первых, в связи с таксономи-
ческими разногласиями в трактовке объема и
номенклатуры ряда таксонов. Во-вторых, один и
тот же таксон может быть аборигенным в евро-
пейской части страны и чужеродным – в азиат-
ской, или наоборот. Списки чужеродных видов
локальных территорий составлены для регионов,
охватывающих около 80% площади страны (Vino-
gradova et al., 2021). По опубликованным данным,
в настоящее время в России произрастает 1203 чу-
жеродных вида растений (Essl et al., 2019). Это силь-
но заниженная цифра, поскольку только в Москов-
ском регионе разнообразие чужеродных растений
составляет 1354 вида (Майоров и др., 2020). Если
принять во внимание тот факт, что на всех конти-
нентах, за исключением Антарктиды, численность
натурализовавшихся видов колеблется в пределах
от 2000 до 3500 (Pyšek et al., 2017), а также гипотезу
о том, что на континентах чужеродными являют-
ся более 20% видов растений (Rejmanek, Randall,
1994; Dogra et al., 2010), по нашим оценкам, для Рос-
сии этот показатель составляет не менее 3000 видов.

Что касается инвазионных видов, то задачи,
сформулированные в пунктах “в”, “г”, “д” вы-
полнены (данная статья как раз и свидетельствует
об этом). По данным из 64 регионов страны, вы-
явлено 584 инвазионных вида растений, что со-
ставляет около 10% от численности чужеродных
видов. Тем не менее, ежегодно в России фиксиру-
ются новые инвазионные виды, так что мониторинг
их расселения необходимо не только продолжать,
но и усиливать. Кроме того, крайне низка доля (не
более 1%!) инвазионных чужеродных видов, в отно-
шении которых осуществляются меры регулирова-
ния и искоренения. Примерами таких видов могут
служить Acer negundo (Nikolaeva et al., 2020) и Hera-
cleum sosnowskyi (Кудрявцева и др., 2009).

Относительно пункта “е” следует сказать, что
перечень инвазионных коридоров (векторов ин-
вазии) чужеродных видов растений разработан,
но регулирование численности чужеродных рас-

тений проводится в полной мере лишь на сель-
скохозяйственных землях и обочинах авто- и же-
лезнодорожных магистралей (в рамках общей
борьбы с сорняками). Осуществление мер регу-
лирования интродукции чужеродных видов про-
водится в настоящее время только в ботанических
садах. В этой связи важным шагом стало издание
Кодекса управления инвазионными чужеродными
видами растений в ботанических садах стран СНГ
(Кодекс…, 2015), разработанного Комиссией по ин-
вазионным видам растений, действующей при Со-
вете ботанических садов стран СНГ при МААН.

Здесь следует подчеркнуть существенный вклад
в изучение инвазионных видов растений и выяв-
ление способов борьбы с ними научно-исследо-
вательских институтов, в том числе ботанических
садов. Как правило, именно сотрудниками этих
организаций проводится идентификация и ин-
вентаризация инвазионных видов, выявление ис-
точников заноса и мест обитания, изучение взаи-
модействия с аборигенными видами. Результаты
этих работ способствуют пониманию особенно-
стей натурализации, размножения и распростра-
нения инвазионных видов, оценке их воздействия
на аборигенные виды и эффективности применен-
ных методов борьбы.

Стоит заметить, что эффективное управление
биологическими инвазиями может работать в том
случае, если широкая общественность осведом-
лена о неблагоприятных последствиях биологи-
ческих инвазий. Учитывая, что количество спе-
циалистов всегда ограничено, необходимо при-
нимать во внимание роль широких слоев населения
(и прежде всего научных волонтеров) в управлении
инвазионными видами. Недавнее исследование
(Эбель, 2021) продемонстрировало, как данные
“гражданской науки” могут быть полезны для вос-
полнения пробелов в знаниях о распространении
инвазионных видов растений. Всего за 2.5 года в
проекте “Инвазивные растения Сибири”, орга-
низованном на платформе iNaturalist, собрано
около 12 тыс. записей о 98 инвазионных и потен-
циально инвазионных видах растений, загружен-
ных более чем 800 наблюдателями (Эбель, 2021).
В России существуют общественные движения,
занимающиеся проблемой вторжения вида Hera-
cleum sosnowskyi, – “БорщеВиктори”, “Антибор-
щевик” и др. Проблема вторжения борщевика
Сосновского, являясь социально значимой, вы-
зывает большой отклик у населения, поэтому
многие люди участвуют как в проектах “граждан-
ской науки”, направленных на сбор сведений о
борщевике Сосновского, так и в непосредственном
контроле этого вида. Опыт, накопленный такими
общественными движениями, можно применять
для вовлечения добровольцев в контроль других ин-
вазионных видов (Шайкина и др., 2022). Эти и по-
добные проекты, связанные с ранним обнаружени-
ем инвазионных видов, приобретают существенное
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значение по причине того, что предотвратить занос
инвазионных видов практически невозможно.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время на значительной террито-

рии Земли преобладают измененные антропоген-
ным воздействием экосистемы, которые зачастую
содержат большое число чужеродных видов (Vi-
tousek et al., 1987). Не является исключением и
Россия, где, по аналитическим оценкам, произ-
растает 3000 чужеродных видов сосудистых расте-
ний. При этом, несмотря на интенсивные исследо-
вания, направленные на моделирование потенци-
альных изменений в распределении организмов
вследствие изменения климата и антропогенной
нагрузки, все еще существует большая неопреде-
ленность в прогнозах того, какие виды будут осваи-
вать новые регионы и места обитания и каковы бу-
дут последствия их вторжения (Pyšek et al., 2020).

В нашей статье содержится наиболее полный
список инвазионных видов сосудистых растений,
произрастающих на территории РФ (Приложе-
ние А) с их распределением по категориям инва-
зионного статуса для каждого федерального округа
(Приложение Б). Этот список вносит мощный
вклад в исследования инвазий, а также служит ос-
новой для управления инвазионными видами и
для регулирования природоохранной деятельно-
сти. Заметим, что информации о распростране-
нии и численности инвазионных видов растений
в России по-прежнему недостаточно, поэтому
сбор данных о численности и размерах популя-
ций и, по возможности, мониторинг динамики
чужеродных видов могут сформировать основу
для прогнозирования их распространения и для
разработки и успешной реализации стратегии
управления инвазионными видами.

Отсутствие внимания к проблеме инвазион-
ных видов может привести к значительным соци-
ально-экономическим последствиям и нанести
непоправимый ущерб экосистемам. В связи с этим
крайне важным является решение вопроса о биоло-
гических инвазиях на государственном уровне и,
прежде всего, разработка национальной стратегии
по чужеродным видам и законодательных актов, ре-
гулирующих политику в области инвазионных ви-
дов. Другими важными шагами должны стать раз-
работка единых критериев описания популяций
инвазионных видов и их мониторинга, а также по-
вышение осведомленности населения о характере и
последствиях воздействия инвазионных видов.
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Globalization, expansion of trade relations, inter- and intra-continental population movements, develop-
ment of transport links between countries have led to the active settlement of many plant species outside their
natural ranges. Among such plants, a group of invasive species stands out, whose distribution has serious en-
vironmental, economic and social consequences. The article contains information about the results of the in-
ventory of invasive vascular plant species growing in the Russian Federation, as well as an overview of the ac-
tions taken in the country to manage invasive plant species. Currently, there are 584 invasive species of vas-
cular plants in Russia, of which the most common are Acer negundo, Echinocystis lobata and Erigeron
canadensis. It has to be stated that until now there are no legislative acts regulating the policy in the field of
invasive species (the exception is the legal regulation of phytocarantin), as well as the national strategy for
alien species in Russia. Effective management of biological invasions can work if the general public is aware
of the adverse effects of biological invasions. Given that the number of specialists is always limited, it is nec-
essary to take into account the role of the general population in the management of invasive species.

Keywords: alien species, biological invasions, global changes, Russian Federation
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Проведено исследование биомассы и ферментативной активности почв естественных и антропо-
генно преобразованных экосистем. Исследованы катены целинных серых почв и черноземов запо-
ведника “Белогорье” и катены пахотных почв в однотипных геоморфологических и литологических
условиях. Изучена активность ферментов, участвующих в циклах углерода (β-глюкозидаза и ксило-
зидаза), азота (хитиназа) и фосфора (кислая и щелочная фосфатаза). Установлено, что уменьшение
микробной биомассы почв в результате распашки не сопровождается эквивалентным уменьшением
ферментативной активности почвы. Выявленная специфика ферментативной активности почв раз-
ных типов указывает на различия в структуре микробного сообщества почв и фитоценоза. Опреде-
лены закономерности изменений ферментативной активности почв на водораздельных участках, в
транзитной и аккумулятивной частях катен. Рассчитаны значения удельной, то есть приведенной к
единице микробной биомассы, активности ферментов. Полученные закономерности изменения
удельной ферментативной активности пахотных почв свидетельствуют о том, что, несмотря на по-
терю органического вещества и на уменьшение микробной биомассы в результате распашки, фи-
зиологическая эффективность микробного сообщества агрочернозема выше, чем в целинной поч-
ве. Высокая удельная ферментативная активность в пахотных почвах обусловлена большей скоро-
стью продуцирования ферментов при смене режима землепользования.
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ВВЕДЕНИЕ
Ферменты катализируют почвенные биохими-

ческие процессы и круговорот основных биоген-
ных элементов и рассматриваются в качестве ран-
них индикаторов изменений режима землеполь-
зования (Хазиев, 1982; Собина и др., 2022; Wang Q.,
Wang S., 2011; Burns et al., 2013; Cui et al., 2019;
Rosinger et al., 2019). Оценку активности ферментов
β-глюкозидазы (БГ), хитиназы (ХТ) и фосфатазы
традиционно используют для изучения циклов
углерода, азота и фосфора в почвах (Stott et al.,
2010; Tischer et al., 2015). Кроме того, по активно-
сти вышеупомянутых ферментов можно судить о
нарушении доступности основных питательных
элементов для микробного сообщества (Sinsa-
baugh, Moorhead, 1994). Гидролитический фер-
мент β-глюкозидаза, играющий ключевую роль в
деградации целлюлозы, – индикатор изменений
состояния почвенного органического вещества
(Stott et al., 2010). Хитиназа, ответственная за гидро-

лиз грибного хитина и бактериального пептоглика-
на, которые связаны с разрушением и оборачивае-
мостью органического вещества в почвах, – важ-
ный посредник в цикле азота и углерода в почвах
(Tischer et al., 2015). Фосфатазы участвуют в мине-
рализации фосфорорганических соединений. В
зависимости от реакции почвенной среды выделя-
ют кислую и щелочную фосфатазу (КФ и ЩФ), ко-
торые продуцируются многими грибами, бактерия-
ми, а также корнями растений (Nannipieri et al.,
2011).

Внеклеточные ферменты иммобилизованы в
почве в составе соединений органоминеральной
природы (Burns et al., 2013), следовательно, их ак-
тивность будет зависеть от основных почвенных
характеристик, а также от состава растительности
и типа землепользования, что не позволяет судить о
ферментативной активности исключительно как о
результате непосредственной деятельности почвен-
ных микроорганизмов. Поэтому особую важность
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приобретает изучение удельной ферментативной
активности почв – отношения активности фермен-
тов к единице микробной биомассы (Silva et al.,
2019). В зарубежной литературе часто используется
термин specific enzymatic activity (De Medeiros et al.,
2015). Показано, что удельная ферментативная ак-
тивность – при смене характера землепользования
более чувствительная характеристика, по сравне-
нию с ферментативной активностью, выражен-
ной на массу почвы (Raiesi, Beheshti, 2014). Оценка
удельной ферментативной активности, которая яв-
ляется показателем деятельности почвенных
микроорганизмов, имеет ряд преимуществ, по
сравнению с оценкой ферментативной активно-
сти на единицу массы почвы. Как правило, фер-
ментативная активность уменьшается в результате
распашки почв, что связано с уменьшением содер-
жания органического углерода и микробиологиче-
ской активности (Guan et al., 2022). Удельная фер-
ментативная активность, напротив, может увели-
чиваться в пахотных почвах. Показано, что при
распашке лесной почвы происходит увеличение
ферментативной активности на единицу микроб-
ной биомассы (De Medeiros et al., 2015). Высокая
ферментативная активность на единицу микроб-
ной биомассы в пахотных почвах может быть свя-
зана с изменением структуры микробного сооб-
щества (Kivlin, Treseder, 2014), с уменьшением ве-
личины микробной биомассы, с увеличением
скорости продуцирования ферментов микроор-
ганизмами при обработке почв (De Medeiros et al.,
2015), с большей доступностью питательных эле-
ментов или более быстрой оборачиваемостью мик-
робной биомассы, что приводит к большей ско-
рости синтеза новых ферментов (Beheshti et al.,
2012; Raiesi, Beheshti, 2014). Вероятно, высокие зна-
чения удельной активности ферментов, несмотря
на уменьшение содержания органического углеро-
да и микробной биомассы в результате сельско-
хозяйственного освоения, отражают физиологи-
ческое состояние микробного сообщества и его
большую метаболическую активность (Lagomar-
sino et al., 2011).

Распашка приводит к изменению эрозионно-
аккумулятивных процессов в почвах, что может
усиливать либо, напротив, уменьшать уже суще-
ствующие неоднородности ферментативной ак-
тивности на разных элементах рельефа. Поэтому
получить полное представление о ферментатив-
ной активности почв можно только анализируя
почвы в разных геоморфологических позициях в
пределах одного склона. Топографическое поло-
жение определяет особенности поступления сол-
нечной радиации и интенсивность гравитационных
процессов в разных частях склона, что, в свою оче-
редь, влияет на поступление и разложение в почве
растительных остатков. Это может существенным
образом влиять на содержание органического ве-
щества и на структуру микробных сообществ, опре-

деляя таким образом и ферментативную активность
почв. В ряде исследований показана зависимость
ферментативной активности от топографическо-
го положения (Bergstrom et al., 1998; Dengiz et al.,
2007; Marinari, Antisari, 2010; Wickings et al., 2016;
Wang et al., 2022), однако результаты весьма про-
тиворечивы. Например, в одном исследовании
выявлено, что активность ХТ и БГ выше в почве
аккумулятивной части склона (Wickings et al.,
2016), тогда как в другом исследовании актив-
ность этих ферментов максимальна в почвах во-
дораздела и в транзитной зоне (Wang et al., 2022).

Цель данной работы – оценка влияния сель-
скохозяйственного использования территории на
микробную биомассу почв и выявление изменений
ферментативной активности серых почв и чернозе-
мов при распашке. Иными словами, мы предпри-
няли попытку оценить биологическое истощение
пахотных почв. В отличие от физического истоще-
ния, выпаханности и связанного с этим критиче-
ского состояния почв, в плане обеспеченности эле-
ментами минерального питания растений, биоло-
гическое истощение представляет собой более
сложный и нелинейный процесс, связанный с
асинхронным уменьшением микробной биомас-
сы и активности ферментов вследствие измене-
ния физико-химических свойств почв и отторже-
ния больших объемов растительного материала.
При этом данные процессы будут протекать по-
разному в зависимости от типа почвы и геомор-
фологических условий. В качестве рабочей гипо-
тезы мы предполагали, что ферментативная ак-
тивность будет определяться в большей степени
типом почв и, следовательно, содержанием орга-
нического вещества, при этом положение в кате-
не будет иметь значение лишь для пахотных почв.
Также предполагалось, что сельскохозяйственное
освоение приведет к увеличению ферментативной
активности на единицу микробной биомассы при
распашке как лесных, так и степных почв.

ОБЪЕКТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Район исследования расположен на юге Сред-

нерусской возвышенности (Белгородская обл.). Ре-
льеф типично эрозионный, овражно-балочный.
Территория принадлежат Донскому и Днепров-
скому бассейнам. Глубина залегания грунтовых вод
на разных участках колеблется от 3 до 30 м. Преоб-
ладающие почвообразующие породы – карбонат-
ные лёссовидные отложения.

В качестве объектов исследования были выбра-
ны целинные почвы заповедника “Белогорье” и
почвы современной пашни, расположенные рядом
с заповедником. Следует отметить, что почвы запо-
ведника достаточно глубоко исследованы (Счаст-
ная, Касаткина, 2006; Касаткина и др., 2012; Руса-
ков, 2012; Украинский, Щербаков, 2014; Мосто-
вая и др., 2015), что позволило нам, опираясь на
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эти работы, выбрать наиболее репрезентативные
и хорошо изученные участки. На территории
ключевого участка “Лес на Ворскле” исследованы
серые почвы под дубравой. На территории ключе-
вого участка “Ямская степь” исследованы черно-
земы обыкновенные под разнотравно-злаковыми
растительными ассоциациями. Пахотные анало-
ги целинных почв выбирали на участках со схо-
жими уклоном и экспозицией склона и на одно-
типных почвообразующих породах. Длительность
распашки и в том, и в другом случае одинакова и
составляет около 100 лет. На момент отбора об-
разцов (вторая декада мая) поля были заняты ози-
мой пшеницей. Таким образом, соблюден принцип
одного различия, что позволяет рассматривать ан-
тропогенную деятельность как единственный фак-
тор, объясняющий возможные изменения химиче-
ских свойств и ферментативной активности почв.

Участок “Лес на Ворскле” (рис. 1а) с трех сторон
ограничивают рр. Ворскла, Готня и Локня. Терри-
тория характеризуется эрозионным типом рельефа.
Среднегодовая температура составляет +6.0°C.
Среднемноголетняя сумма осадков 530 мм/г. Рас-
тительность представлена многолетней нагорной
дубравой Quercus robur. Состав подлеска: бере-
склет европейский Euonymus europaeus, бересклет
бородавчатый Euonymus verrucosus, клен полевой
Acer campestre.

Участок “Ямская степь” (рис. 1б) имеет менее
выраженное эрозионное расчленение. В рельефе
преобладают выпуклые и вогнутые формы скло-
нов. С запада на восток Ямскую степь пересекает
водораздел двух притоков р. Оскол – рек Дубенка
и Чуфичка. Средняя годовая температура воздуха
несколько выше, чем на участке “Лес на Ворск-
ле”, и составляет +6.9°C. Среднемноголетняя
сумма осадков 589 мм/г. В растительном покрове
доминирует ассоциация Stippa pennata + Poa an-
gustifolia + Varioherbosa prato-steppae (Игнатенко,
Собакинский, 1983).

Для изучения ферментативной активности па-
хотных и целинных серых лесных почв ключевого
участка “Лес на Ворскле” выбраны участки скло-
нов на южной экспозиции с одинаковым укло-
ном 3°–4° на пашне (катена “Пашня”) и в запо-
веднике (катена “Лес”). По такому же принципу
выбраны объекты для изучения черноземов на
ключевом участке “Ямская степь” (катена “Паш-
ня” на целине и катена “Степь” на территории за-
поведника). Литологические условия и грануло-
метрический состав во всех случаях схожи.

Изучались почвы в трех участках катен: ло-
кальный водораздел–транзитная зона–аккуму-
лятивная зона. В каждой геоморфологической по-

Рис. 1. Расположение ключевых участков. Точки отбора почвенных образцов: (а) ключевой участок “Лес на Ворскле”,
(б) ключевой участок “Ямская степь”. С – серые целинные, АС – агросерые, Ч – черноземы целинные, АЧ – аг-
рочерноземы. Малые индексы: В – водораздел, Т – транзитная зона, А – аккумулятивная зона.
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зиции делали два разреза на удалении 5–7 м друг от
друга.

Пахотные почвы ключевого участка “Лес на
Ворскле” на водораздельном участке и транзитной
зоне представлены агросерыми абрадированными
супесчаными почвами на лёссовидных породах с
утраченным горизонтом AY. В аккумулятивной по-
зиции катены развиты агросерые агропроградиро-
ванные почвы с горизонтом AYpr. Целинные поч-
вы на всех участках катен представлены серыми
грубогумусированными легкосуглинистыми поч-
вами на лёссовидных отложениях.

На ключевом участке “Ямская степь” на всех
участках катены целинных почв развиты чернозе-
мы сегрегационные мощные тяжелосуглинистые
глубоко карбонатные на карбонатных лёссовид-
ных суглинках. В катене пахотных почв – агрочер-
ноземы сегрегационные мощные тяжелосуглини-
стые глубоко карбонатные на карбонатных лёссо-
видных суглинках. Отмечена некоторая тенденция
к утяжелению гранулометрического состава и уве-
личению мощности сохранившейся части горизон-
та АU в аккумулятивной области катены, где разви-
ты средне- и тяжелосуглинистые почвы.

Проводили морфолого-генетическое описа-
ние профилей и отбор образцов почв на химиче-
ские анализы. Образцы почв для исследования
состояния микробных сообществ почв отбирали
из верхних слоев 0–10 и 10–20 см репрезентатив-
но и с соблюдением асептических условий в по-
лиэтиленовые пакеты. В лабораторных условиях
образцы усредняли, удаляли корни и раститель-
ные остатки и просеивали через сито с диаметром
ячеек 2 мм. Всего проанализировано 48 образцов
(4 катены × 3 участка × 2 разреза × 2 слоя).

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Во всех образцах изученных почв проведено

определение: рН водной вытяжки потенциомет-
рическим методом; содержания органического уг-
лерода по Тюрину; содержания карбонатов ациди-
метрическим методом (Аринушкина, 1970); ана-
лиза гранулометрического состава – пипеточным
методом (Теории и методы…, 2007). Кроме того,
определено общее содержание углерода и азота на
анализаторе Vario MAX CHNS (Elementar, Deutsch-
land). Вышеупомянутые анализы выполнены в
Центре коллективного пользования Института фи-
зико-химических и биологических проблем поч-
воведения РАН.

Углерод живой микробной биомассы (Смб) рас-
считывали по содержанию фосфолипидов в мем-
бранах почвенных микроорганизмов (Хомутова,
Демкин, 2011). Метод предполагает последователь-
ное выполнение операций: экстракции фосфоли-
пидов из почвенного образца в однофазной смеси
(метанол : хлороформ : фосфатный буфер 1 : 2 : 0.8),

осаждения почвенного осадка центрифугирова-
нием, расслаивания супернатантов на верхний вод-
ный слой, содержащий буферный раствор, который
удаляют, и нижний органический слой, содержа-
щий липиды, в том числе и фосфолипиды, кото-
рый в дальнейшем анализируют с использовани-
ем спектрофотометра. Измерения выполнялись в
трехкратной повторности.

Ферментативную активность определяли мик-
ропланшетным методом (Deng et al., 2013; Margenot
et al., 2018). К 0.5 г почвы приливали 60 мл воды.
Встряхивали 30 мин на магнитной качалке при
скорости 600 об./мин. Предварительно раскапали
в каждую ячейку планшета по 50 мкл раствора мо-
дифицированного универсального буфера с оп-
тимальным рН для каждого фермента (для КФ,
БГ, ХТ и ксилозидазы (КС) – 5.8, для ЩФ – 9.0).
После этого прилили по 50 мкл субстрата в каж-
дую ячейку планшета. Инкубировали при 30°C в
течение 1 ч для ЩФ, 3 ч – для КФ и БГ, 8 ч – для
ХТ и КС. В качестве субстратов использовали
хромогенно (на основе 4-нитрофенола) или флу-
орогенно (на основе 4-метилумбеллиферона) ме-
ченные субстраты. После инкубации измеряли:
оптическую плотность на планшетном ридере
xMark (Bio-Rad, USA) при длине волны 410 нм
или количество флуоресценции на флуориметре
Fluoroskan (Thermo Fisher Scientific, USA) при дли-
не волны возбуждения эмиссии 355 нм и испуска-
ния 460 нм. Измерения проводили в четырех по-
вторностях.

Статистическую обработку данных проводили
стандартными методами, использовали метод глав-
ных компонент в программе PCORD 5. Диспер-
сионный анализ проводили в программе PAST 4.03.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Химические свойства и гранулометрический 

состав почв
Ключевой участок “Лес на Ворскле”

Почвы в катенах “Лес” и “Пашня” характеризу-
ются легкосуглинистым гранулометрическим со-
ставом, который утяжелялся с глубиной (табл. 1,
рис. 2).

В целинной серой почве гранулометрический
состав в верхнем горизонте одинаковый на всех
участках катены. Содержание физической глины
варьирует в пределах 20–24%. В случае с транзит-
ной частью катены большая мощность горизонта
AEL обусловливает более легкий гранулометри-
ческий состав в слое 20–40 см, но в слоях 0–10 и
10–20 см различия между участками катены недо-
стоверны.

Содержание Сорг в почвах водораздельного
участка и аккумулятивной части склона катены
“Лес” близкое, здесь в слое 0–10 см оно составля-
ет 2.7%. Более низкое содержание Сорг в почвах
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транзитной зоны связано с особенностями эрози-
онно-аккумулятивных процессов в этой части ка-
тены. При этом в катене “Пашня” содержание
Сорг ниже в 2–4 раза. Кроме того, в пахотных поч-
вах не выявлено существенных различий в содер-
жании Сорг на различных глубинах.

Соотношение C/N на различных участках ка-
тены и в различных слоях почв варьирует в преде-
лах от 5.6 до 9.7.

Значения рН заметно варьируют в зависимо-
сти от положения почв в катене. Здесь в первую
очередь следует отметить транзитный участок в
катене целинных серых почв, где этот показатель
менее 5. В пахотном горизонте в катене агросерых

почв рН в значительной мере смещен в кислую
область, при этом хорошо заметна тенденция воз-
растания рН от водораздела к аккумулятивной
части склона.

Ключевой участок “Ямская степь”

Почвы в катенах целинных и антропогенно-пре-
образованных почв характеризуются среднесугли-
нистым гранулометрическим составом (табл. 1,
рис. 2). В агрочерноземах отмечено возрастание до-
ли тяжелых фракций в пахотном горизонте, что, по-
видимому, следует связывать с привносом физиче-
ской глины в результате склоновых процессов.

Рис. 2. Содержание физической глины (а), органического углерода (б) и значения рН (в) в исследованных почвах.
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Содержание Сорг в целинных черноземах до-
стигает 6.2% в слое 0–10 см и уменьшается с глу-
биной. В катене агрочерноземов содержание Сорг
в верхнем пахотном слое ниже в 1.5–2.0 раза. Ана-
логично пахотным почвам ключевого участка
“Лес на Ворскле”, содержание Сорг на глубинах
0–10 и 10–20 см различается несущественно.

Соотношение С/N в изученных почвах варьи-
рует в пределах от 10.5 до 15.8. Большие значения
данного показателя в черноземах, по сравнению с
серыми почвами, указывают на более низкую сте-
пень разложения почвенного органического ве-
щества на участке “Ямская степь”. Микробное
разложение приводит к снижению количества уг-
лерода по отношению к азоту: минерализован-

ный азот сохраняется в микробной биомассе, а
углерод окисляется до CO2 (Пастухов и др., 2018).

Значения рН данного ключевого участка изме-
няются от нейтральных до слабощелочных с тен-
денцией возрастания значений рН в почвах акку-
мулятивной зоны как естественных, так и пахот-
ных почв.

Микробная биомасса
Распашка приводит к уменьшению микроб-

ной биомассы (рис. 3), что согласуется с литера-
турными данными (Лысак и др., 2004; Масютен-
ко и др., 2009; Bittman et al., 2005; Jiang et al., 2011).
Наблюдается характерное возрастание микроб-
ной биомассы в агросерой почве в аккумулятив-

Таблица 1. Химические свойства и гранулометрический состав в почвах

Геоморфологическое 
положение

Глубина, 
см

pH Сорг Nобщ C/N CaCO3
Содержание частиц

<0.01 мм <0.001 мм

%

Ключевой участок “Лес на Ворскле” (серые почвы)

Лес

Водораздел
0–10 5.8 2.7 0.3 10.0 0.74 20 3

10–20 5.5 1.7 0.1 6.2 0.67 25 5

Транзитная зона
0–10 4.7 1.3 0.2 9.7 0.52 22 3

10–20 4.9 0.9 0.1 6.7 0.45 22 3
Аккумулятивная 
зона

0–10 5.7 2.7 0.3 9.9 0.89 24 6
10–20 5.8 2.1 0.2 6.3 0.82 27 8

Пашня

Водораздел
0–10 4.4 0.7 0.2 8.5 0.45 14 4

10–20 4.9 0.9 0.1 6.5 0.30 14 4

Транзитная зона
0–10 4.9 0.8 0.1 6.5 0.59 19 8

10–20 5.3 0.8 0.1 9.3 0.22 19 7
Аккумулятивная 
зона

0–10 5.2 1.1 0.2 9.2 0.82 27 9
10–20 5.3 1.1 0.1 9.5 0.30 26 9

Ключевой участок “Ямская степь” (черноземы)

Степь

Водораздел
0–10 6.2 6.2 0.6 12.4 1.11 28 9

10–20 6.3 4.8 0.5 11.1 1.19 34 11

Транзитная зона
0–10 5.9 6.2 0.6 11.8 1.04 29 8

10–20 6.2 4.1 0.3 10.9 1.04 32 11
Аккумулятивная 
зона

0–10 7.3 5.4 0.5 10.8 1.49 31 10
10–20 7.4 4.0 0.4 11.3 1.41 35 13

Пашня

Водораздел
0–10 6.6 3.3 0.3 12.2 1.19 44 21

10–20 6.5 3.1 0.3 11.9 1.04 43 21

Транзитная зона
0–10 6.3 2.7 0.2 16.3 1.11 46 24

10–20 6.3 2.8 0.2 16.4 1.04 43 23
Аккумулятивная 
зона

0–10 6.9 3.0 0.2 15.8 1.19 46 23
10–20 7.1 2.4 0.2 14.3 1.19 48 24
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ной зоне катены, чего не отмечается в катене аг-
рочерноземов. В черноземах ключевого участка
“Ямская степь” уменьшение микробной биомас-
сы в результате сельскохозяйственного использо-
вания более существенно, по сравнению с серы-
ми почвами ключевого участка “Лес на Ворскле”.
Неожиданными оказались различия в значениях
микробной биомассы между верхней и нижней
частью пахотного горизонта. Так, в агросерой
почве в слое 10–20 см пахотного горизонта на
всех участках катены микробная биомасса выше,
чем в верхнем слое. Возможно, это связано с диф-
ференциацией исходно гомогенного почвенного
материала со временем, прошедшим между обра-
боткой почвы и отбором почвенных образцов.

Ферментативная активность

Значения активности изученных ферментов,
выраженных на массу почвы, в целом выше в це-
линных почвах (рис. 4а, 5а). Отмечено лишь досто-
верное (p < 0.001) увеличение активности БГ в агро-
черноземе ключевого участка “Ямская степь”. Уве-
личение активности этого фермента указывает на

увеличение скорости разложения почвенного орга-
нического вещества в степных пахотных почвах
(Stott et al., 2010). Распашка черноземов приводит к
достоверному (p < 0.001) уменьшению активности
КФ и ЩФ. В серых почвах ключевого участка “Лес
на Ворскле” вследствие распашки произошло до-
стоверное (р < 0.04) уменьшение активности ХТ,
КС и КФ. Активность БГ, КФ и ЩФ выше в це-
линных степных почвах, а в лесных целинных
почвах выше активность ХТ. Высокая хитиназная
активность обусловлена большой биомассой гриб-
ного сообщества в почвах лесных экосистем. Ак-
тивность этого фермента рассматривают в качестве
индикатора грибной биомассы, так как хитин явля-
ется основным компонентом клеточных стенок
грибов (Marinari, Antisari, 2010).

В целинных черноземах ключевого участка
“Ямская степь” можно отметить несколько боль-
шие значения ферментативной активности в поч-
вах на водораздельном и аккумулятивном участках
склона. Максимальные различия проявляются в от-
ношении ЩФ: так, в слое 0–10 см на водораздель-
ном участке ее значения достигают 185 нмоль 4-
НФ/г почвы в час, а в аналогичном слое в почве

Рис. 3. Микробная биомасса в целинных и пахотных почвах.
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транзитной зоны – 90 нмоль 4-НФ/г почвы в час,
что связано, вероятно, с особенностями эрозион-
но-аккумулятивных процессов в этой части склона.
Распашка во многом нивелирует различия в биоло-
гической активности почв на разных участках
склона: в пахотных агрочерноземах не выявлено
достоверных различий в ферментативной актив-
ности в зависимости от положения в катене.

Для серых почв зависимость ферментативной
активности от положения в катене более заметна.
В целинных серых почвах отмечена большая ак-
тивность ХТ, БГ и КС на водораздельном участке,
активность КФ максимальна в почве аккумулятив-
ной зоны. В целом же, как и в катенах черноземов,
минимальные значения ферментативной актив-
ности выявлены в целинной серой почве в транзит-
ной зоне. В агросерых почвах наблюдается увеличе-
ние активности КФ на водораздельном участке
склона, что связано с уменьшением содержания
доступных фосфатов на данном отрезке. Высокие
значения активности БГ в почвах в аккумулятив-
ной части катены связаны с большим содержани-
ем Сорг и большим содержанием физической гли-
ны в аккумулятивной области катены агросерых
почв, что в свою очередь является следствием на-
мыва мелкозема.

Таким образом, отличия в ферментативной
активности почв на различных участках катен в
большей степени характерны для пахотных почв
и менее заметны в катенах их целинных аналогов.
В целом, большая вариабельность в зависимости от
геоморфологических условий характерна для поч-
венных ферментов фосфатного цикла. Отсутствие
изменчивости в активности ферментов углеродного
цикла в черноземах естественных и пахотных катен
может быть связано с меньшей скоростью разложе-
ния почвенного органического вещества и его боль-
шей стабильностью, по сравнению с серыми лес-
ными почвами. Аналогичные геоморфологически
обусловленные закономерности в функциональ-
ном разнообразии и структуре микробных сооб-
ществ почв выявлены при изучении дыхательных
откликов на внесение низкомолекулярных ис-
точников углерода (Дущанова и др., 2023).

Как и в случае с микробной биомассой, не-
ожиданны заметные различия в значениях фер-
ментативной активности между верхней и ниж-
ней частью пахотного горизонта агросерой поч-
вы. Причем высокая ферментативная активность
в слое 10–20 см наблюдается и в пахотных почвах, и
в целинных, хотя в последнем случае различия ме-
нее выражены. Причины высокой ферментативной

Рис. 4. Ферментативная активность целинных и агросерых почв ключевого участка “Лес на Ворскле” в различных по-
ложениях катены (ХТ – хитиназа, БГ – β-глюкозидаза, КС – ксилозидаза, КФ – кислая фосфатаза, ЩФ – щелочная
фосфатаза, здесь и на рис. 5 и 6); (а) абсолютная активность (нмоль 4-МУФ/г почвы в час), (б) удельная активность
(мкмоль 4-МУФ/г Смб в час).
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активности почв в слое 10–20 см – достаточно ста-
бильные температурные и водно-воздушные усло-
вия в более глубоких слоях при одинаковом с верх-
ним слоем содержании Сорг и илистой фракции.

Удельная ферментативная активность

Ферментативная активность, выраженная на
массу почвы, не позволяет в полной мере оценить
состояние микробного сообщества как такового,
поскольку одна и та же единица микробной био-
массы в разных условиях может демонстрировать
разую степень активности. В этом аспекте фер-
ментативная активность является в большой сте-
пени экологической характеристикой почвы как
части экосистемы, что не позволяет судить о со-
стоянии самого микробного сообщества и не дает
возможности сравнивать между собой состояние
микробных сообществ двух почв. В связи с этим
проведен расчет ферментативной активности на
единицу микробной биомассы – удельной актив-
ности. Различия в удельной активности ферментов
целинных и пахотных вариантов, как мы полагаем,
характеризуют внутреннюю структуру и состояние
микробных сообществ и в большей степени отража-

ют изменения последних в связи с геоморфологиче-
скими условиями и антропогенным воздействием.

Удельная ферментативная активность агросе-
рых почв и агрочерноземов различается весьма
существенно, при этом активность отдельных
ферментов при земледельческом освоении меня-
ется разнонаправленно (рис. 4б, 5б). Распашка
черноземов приводит к достоверному увеличе-
нию удельной активности ХТ, БГ и КС (р < 0.01).
При этом распашка практически не отражается
на активности КФ и ЩФ. Если активности всех
изученных ферментов на единицу массы почвы
не различаются в разных позициях в катене агро-
черноземов, то удельная активность БГ, КФ и
ЩФ несколько повышена в агрочерноземе на во-
доразделе, а активность ЩФ также увеличена в
почве аккумулятивной зоны. Следует отметить, что
во всех почвах ферментативная активность выше в
слое 10–20 см.

В катенах серых почв ключевого участка “Лес
на Ворскле” противоположная ситуация: здесь
распашка обусловливает снижение ферментатив-
ной активности, приведенной к микробной био-
массе, но достоверное уменьшение выявлено толь-
ко в отношении активности ХТ и КФ (р < 0.05).
Важно отметить увеличение удельной активности

Рис. 5. Ферментативная активность (нмоль 4-НФ/г почвы в час) целинных почв и агрочерноземов ключевого участка
“Ямская степь” в различных положениях катены; (а) абсолютная активность (нмоль 4-НФ/г почвы в час), (б) удельная
активность (мкмоль 4-НФ/г Смб в час).
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КФ в слое 10–20 см в агросерой почве транзитной
зоны, а также удельной активности БГ в транзит-
ной и аккумулятивной зонах катены, хотя разли-
чия недостоверны между целинными и пахотными
почвами. Распределение ферментативной активно-
сти, выраженной на микробную биомассу, по про-
филю почвы в целом аналогично распределению
ферментативной активности, выраженной на массу
почвы. Лишь ЩФ на всех участках катен выше в
слое 10–20 см. Особо следует отметить более высо-
кие значения активности всех ферментов в почве на
водораздельном участке пашни.

Ранее показано (Silva et al., 2019), что активность
ферментов, выраженная на единицу микробной
биомассы, отражает метаболический статус мик-
робного сообщества и изменения в пуле стабилизи-
рованных ферментов. Следовательно, полученные
нами результаты свидетельствуют о возрастании
физиологической эффективности микробного со-
общества при распашке степных почв. В случае с
лесными почвами удельная ферментативная актив-
ность уменьшена, можно лишь отметить тенден-
цию к увеличению удельной активности БГ при
распашке.

Известно, что ферментативная активность уве-
личивается при избытке ресурса и уменьшается
при его недостатке, что является стратегией вы-
живания почвенных микроорганизмов в соответ-
ствии с теорией микробного метаболизма (Sinsa-
baugh et al., 2008). Удельная активность, напротив,
не связана с изменением степени доступности ре-
сурса, и ее высокие значения в почвах обусловле-
ны большей скоростью продуцирования фермен-
тов при распашке почвы (De Medeiros et al., 2015).

Статистическая обработка данных
Статистическая обработка результатов оценки

ферментативной активности почв и связанных с
ней физико-химических показателей, проводилась
с помощью метода главных компонент (рис. 6а).

Показано, что с первыми двумя факторами
связаны 78% общей вариации. Все почвенные ха-
рактеристики, кроме содержания CaCO3, значи-
мы (p = 0.05). С фактором 1 преимущественно свя-
зана ферментативная активность, pH, содержание
Сорг, соотношение C/N. При этом наиболее тесную
отрицательную взаимосвязь с фактором 1 демон-
стрируют содержание Сорг, активность БГ, ХТ, КС и
ЩФ. Для показателей гранулометрического со-
става обнаружена слабая отрицательная взаимо-
связь с фактором 1 и слабая положительная взаи-
мосвязь с фактором 2. Микробная биомасса по-
казывает тесную отрицательную взаимосвязь с
фактором 2.

Фактор 1, объясняющий 57.9% вариации, пре-
имущественно связан с типом почвы. В правой по-
луплоскости расположены главным образом серые

лесные почвы, а в левой – черноземы. Фактор 2,
объясняющий 19.7% вариации, связан с антропо-
генной трансформацией почв: пахотные варианты
почв, как правило, сгруппированы в верхней полу-
плоскости, а заповедные варианты – в нижней.

Группировка объектов по типу почвы обуслов-
лена разными типами растительных остатков, по-
ступающих в почву в условиях лесной и степной
экосистем, и условиями для их минерализации
почвенными микроорганизмами. В первую оче-
редь это относится к корневой массе, объемы ко-
торой в степных почвах значительно выше, по
сравнению с лесными почвами (Базилевич, 1993).
Именно большие объемы корневой мортмассы,
поступающей в степные почвы, обусловливают
более высокую биологическую активность черно-
земов, по сравнению с серыми лесными почвами.

Распределение почв по фактору 2, связанное с
антропогенной нагрузкой, обусловлено существен-
ными различиями микробной биомассы в заповед-
ных и пахотных почвах. Наибольшее отрицательное
смещение по фактору 2 отмечено для верхнего слоя
целинных серых лесных почв на водоразделе и в ак-
кумулятивной части катены. Именно здесь зафик-
сированы максимальные значения микробной
биомассы. В верхнем слое транзитной части це-
линной катены серых лесных почв значения дан-
ного показателя в 2.0–2.5 раза меньше. На фак-
торной плоскости соответствующая точка входит
в группу целинных серых лесных почв, распола-
гаясь рядом с координатами, отмеченными для
слоя 10–20 см на водоразделе и в аккумулятивной
части катены. В слое 10–20 см транзитной части за-
поведной катены биологическая активность умень-
шена до уровня агросерых почв. При этом микроб-
ная биомасса последних достоверно не отличается в
слоях 0–10 и 10–20 см, что отражает тесная группи-
ровка соответствующих точек. Такая же закономер-
ность отмечена и для агрочерноземов, где различия
микробной биомассы в отдельных слоях несуще-
ственны. В заповедных черноземах слои 0–10 и 10–
20 см по количеству микробной биомассы отлича-
ются в 2.0–2.5 раза, на что указывает их послойное
разделение на факторной плоскости.

Ферментативная активность, выраженная на
микробную биомассу (рис. 6б), обнаруживает иные
взаимосвязи с почвенными характеристиками,
прежде всего с гранулометрическим составом
почв, что позволяет несколько иначе рассмотреть
зональные и антропогенно обусловленные разли-
чия их биологической активности. Первые два
фактора объясняют 82% общей вариации. Все
почвенные характеристики, кроме содержания
Cорг, значимы (p = 0.05). Показатели фермента-
тивной активности, pH, гранулометрического со-
става, C/N, связаны с фактором 1. При этом наибо-
лее тесную отрицательную взаимосвязь проявляют:
содержание ила, глины, C/N, активность ЩФ и
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КФ. Активности БГ, КС и ХТ находятся в слабой
отрицательной взаимосвязи с факторами 1 и 2. Со-
держание CaCO3 и рН обнаруживают слабую по-
ложительную взаимосвязь с фактором 1.

Фактор 1, объясняющий 62.5% вариации, свя-
зан с типом почвы. В правой полуплоскости глав-
ным образом расположены серые лесные почвы,
а в левой – черноземы. Вдоль фактора 2, объясня-
ющего 19.5% вариации, отмечено разделение за-
поведных черноземов, группирующихся в верх-
ней полуплоскости и агрочерноземов – в нижней

полуплоскости. В целом, удельная ферментатив-
ная активность черноземов убывает в ряду: агро-
черноземы, слой 10–20 см → агрочерноземы,
слой 0–10 см → заповедные черноземы, слой 10–
20 см → заповедные черноземы, слой 0–10 см.
Уменьшение микробной биомассы как с глуби-
ной, так и в результате распашки не сопровожда-
ется эквивалентным уменьшением ферментатив-
ной активности почвы, а удельная ферментатив-
ная активность при этом значительно возрастает,
что, как было сказано выше, связано с большей

Рис. 6. Метод главных компонент для химических и микробиологических параметров. (а) Абсолютная ферментативная
активность, (б) удельная ферментативная активность. Условные обозначения: С – серые целинные почвы, АС – агросе-
рые, Ч – черноземы целинные, АЧ – агрочерноземы. Малые индексы: В – водораздельный участок, Т – транзитная зона,
А – аккумулятивная зона. Закрашенные символы – слой 0–10 см, не закрашенные символы – слой 10–20 см.
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метаболической активностью пахотных почв, по
сравнению с целинными.

В группе серых почв целинные варианты, как
правило, располагаются на факторной плоскости
ниже и левее, чем пахотные. Это расположение
обусловлено, прежде всего, высокой активностью
КФ. Заметное увеличение удельной активности
ХТ, КС и БГ – ферментов азотного и углеродного
циклов – отмечены в данной группе только на во-
доразделе в слое 0–10 см.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Тип почвы и связанная с ним разница объемов
и форм органического вещества, структур мик-
робного сообщества и их метаболического разнооб-
разия обусловливают выявленные различия фер-
ментативной активности целинных серых почв и
черноземов. Все эти факторы, в свою очередь, зави-
сят от характера растительности (древесная/травя-
нистая), а также от ежегодных объемов отмершей
фитомассы и преимущественной локализации про-
цессов микробного разложения последней (назем-
ный слой/почва). Немаловажную роль играют фи-
зико-химические условия и гранулометрический
состав почв, а также склоновые процессы, приво-
дящие к перераспределению мелкозема. В связи с
этим абсолютно ожидаемой выглядит более вы-
сокая ферментативная активность целинных чер-
ноземов, по сравнению с серыми лесными почва-
ми. Спектр ферментов, характеризующихся вы-
сокой активностью, также определяется типом
растительного материала: в этом отношении по-
казательна высокая активность хитиназы в лес-
ных почвах, где грибы выступают в качестве веду-
щего деструктора древесной мортмассы. Однако
следует отметить, что в лесных экосистемах в силу
более активных эрозионно-аккумулятивных про-
цессов заметную роль в общей ситуации с фермен-
тативной активностью играет положение почвы в
катене. Особенно это касается серой лесной почвы
в транзитной области катены.

Можно также отметить, что в целинных вари-
антах катены серых почв слои 0–10 и 10–20 см
почв различаются по ферментативной активно-
сти, а, следовательно, и по метаболическому раз-
нообразию микробных сообществ, в то время как
в целинных черноземах таких различий между
слоями не наблюдается.

Весьма показательны изменения ферментатив-
ной активности почв при распашке. На фоне
уменьшения микробной биомассы происходит
значительное уменьшение ферментативной ак-
тивности почв обоих типов, однако активность
оставшейся части микробного сообщества суще-
ственным образом отличается в агрочерноземах и
агросерых почвах. Распашка чернозема провоци-
рует резкое увеличение удельной ферментатив-

ной активности (приведенной к единице микроб-
ной биомассы). При этом в катенах серых и агросе-
рых почв значения ферментативной активности,
приведенные к единице массы почвы и к единице
микробной биомассы, были довольно близки.
Это свидетельствует о более высоких уровнях и фи-
зиологической эффективности микробного сооб-
щества пахотного чернозема, и скорости продуци-
рования ферментов на единицу микробной био-
массы. Иными словами, если в серых лесных
почвах при распашке наблюдается абсолютное
угнетение биологической активности, то в черно-
земах этого не происходит. Да, рассчитанные на
единицу массы почвы микробная биомасса и ак-
тивность ферментов уменьшаются, однако актив-
ность оставшейся части микробного сообщества
возрастает. И в первую очередь это относится к
нижней части пахотного горизонта, где условия
функционирования почвенных микроорганиз-
мов более стабильны.

Такого рода агрессивность микробного сооб-
щества пахотных черноземов представляется нам
весьма тревожным сигналом того, что скорость
минерализации органического вещества в усло-
виях распашки будет резко увеличиваться, что
может привести к быстрому истощению почвы,
как это, по-видимому, уже произошло с рассмот-
ренными агросерыми почвами.
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Soil Enzyme Activity in Natural and Ploughed Catenas 
as Parameters of Physiological State of Microbial Communities
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The study of soil microbial biomass and enzymatic activity of natural and anthropogenically transformed eco-
systems was carried out. The catenas of virgin luvisols and chernozems of the Belogorye Natural Reserve and
the catenas of arable soils were studied under similar geomorphological and lithological conditions. The ac-
tivities of enzymes involved in the cycles of carbon (β-glucosidase and xylosidase), nitrogen (chitinase), and
phosphorus (acid and alkaline phosphatase) was studied. It has been established that a decrease in soil mi-
crobial biomass as a result of ploughing is not accompanied by an equivalent decrease in the enzymatic activ-
ity of the soil. Differences in the enzymatic activity of different soils types were revealed, which indicates dif-
ferences in the structure of the microbial community and the type of phytocenoses. Patterns of changes in the
enzymatic activity of soils in watershed areas, in the transit and accumulative parts of catenas have been es-
tablished. The values of specific enzymes activities (enzymatic activities per unit of microbial biomass) were
calculated. The obtained patterns of changes in the specific enzymatic activity of arable soils indicate that, despite
the loss of organic matter and a decrease in microbial biomass as a result of plowing, the physiological efficiency of
the microbial community of agrochernozem is higher than in virgin soil. High specific enzymatic activity in arable
soils is associated with higher rate of enzyme production by soil microorganisms due to land use changes.

Keywords: organic matter, microbial communities, phosphatases, β-glucosidase, chitinase, xylosidase, farm-
ing practice


