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КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА 
 
 

 
УДК 616.52.14-003.52.74 
DOI 10.34014/2227-1848-2019-4-8-14 

 

КОРРЕКЦИЯ СИНДРОМА  
МЕТАБОЛИЧЕСКОЙ ИНТОКСИКАЦИИ У БОЛЬНЫХ  

С НЕАЛКОГОЛЬНЫМ СТЕАТОГЕПАТИТОМ 
НА ФОНЕ ПНЕВМОКОНИОЗА В СОЧЕТАНИИ  
С ВЕГЕТО-СЕНСОРНОЙ ПОЛИНЕЙРОПАТИЕЙ  

В ПЕРИОДЕ МЕДИЦИНСКОЙ РЕАБИЛИТАЦИИ 
 

Г.В. Мякоткина, Я.А. Соцкая 
 

ГУ ЛНР «Луганский государственный медицинский университет им. Святителя Луки»,  
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Цель работы – оценить выраженность синдрома метаболической интоксикации у больных с неал-
когольным стеатогепатитом (НАСГ) на фоне пневмокониоза с вегето-сенсорной полинейропа-
тией (ВСП) под влиянием медицинской реабилитации.  
Материалы и методы. Обследовано 112 мужчин с НАСГ на фоне пневмокониоза с ВСП в возрасте 
от 30 до 59 лет, распределенных на две группы. Основную группу составили 57 больных, прини-
мавших в качестве медицинской реабилитации комбинацию препаратов гепатрин и бронхомунал; 
группу сопоставления – 55 пациентов, получавших общепринятое лечение НАСГ. Концентрацию 
молекул средней массы в периферической крови определяли, руководствуясь методом Николайчика,  
до и после проведения медицинской реабилитации.  
Результаты. Установлено, что у больных с НАСГ на фоне пневмокониоза с ВСП имеет место до-
стоверное повышение концентрации молекул средней массы в сыворотке крови. Комплексная схема ме-
дицинской реабилитации больных с данной коморбидной патологией снижает уровень этих моле-
кул, однако недостаточно эффективно и стремительно.  
Выводы. Включение комбинации препаратов, состоящей из гепатопротектора гепатрина и имму-
номодулятора бронхомунала, в комплекс медицинской реабилитации больных с НАСГ на фоне 
пневмокониоза с ВСП способствует стойкому устранению метаболической интоксикации. 
 
Ключевые слова: неалкогольный стеатогепатит, пневмокониоз, вегето-сенсорная полинейропа-
тия, медицинская реабилитация. 

 
Введение. Увеличение промышленного 

производства, химизация сельского хозяйства 
и другие антропогенные процессы внесли зна-
чительные изменения в экологическое равно-
весие крупного угольного региона Донбасса, 
где с каждым годом нарастает частота произ-
водственно обусловленных и профессиональ-
ных заболеваний [1, 2]. К числу негативных 
факторов производства относят шум, вибра-
цию, пыль и т.д., что в общей сложности повы-
шает риск возникновения пневмокониоза и ве-
гето-сенсорной полинейропатии (ВСП) [3, 4]. 
Помимо этого, воздействие ксенобиотиков, пе-

стицидов на здоровье взрослого населения ре-
гиона Донбасса способствует увеличению ча-
стоты заболеваний органов желудочно-кишеч-
ного тракта, печени и желчного пузыря [5, 6]. 

Последнее десятилетие характеризуется 
пристальным вниманием медицинской обще-
ственности к проблеме неалкогольной жиро-
вой болезни печени и неалкогольного стеато-
гепатита (НАСГ), имеющей не только меди-
цинский, но и социальный характер, что обу-
словлено прежде всего четко выраженной тен-
денцией к увеличению количества пациентов 
с данной патологией [7].  
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Известно, что токсическая агрессия со-
провождается неспецифическим генерализо-
ванным ответом организма в виде синдрома 
метаболической интоксикации (МИ) и изме-
нением гомеостаза. По данным Л.Л. Грома-
шевской, достоверным критерием синдрома 
эндогенной интоксикации является концен-
трация молекул средней массы (средних моле-
кул – СМ), т.е. веществ с молекулярной мас-
сой от 300 до 5000 дальтон, неоднородных по 
структуре [8].  

Цель исследования. Изучение выражен-
ности синдрома метаболической интоксика-
ции у больных с НАСГ на фоне пневмокони-
оза с вегето-сенсорной полинейропатией под 
влиянием медицинской реабилитации. 

Материалы и методы. Под нашим 
наблюдением находилось 112 больных муж-
ского пола с НАСГ на фоне пневмокониоза с 
ВСП в возрасте от 30 до 59 лет, которые рабо-
тают в условиях шахтного производства. Па-
циенты были распределены на две группы (ос-
новная – 57 чел. (50,9 %) и сравнения – 55 чел. 
(49,1 %)), сопоставимые по возрасту, полу, ча-
стоте обострения НАСГ и степени пневмоко-
ниоза пылевой этиологии.  

Диагноз НАСГ выставлялся на основании 
методических рекомендаций РФ «Диагно-
стика и лечение неалкогольной жировой бо-
лезни печени» с учетом результатов клинико-
лабораторных и инструментальных исследо-
ваний. У большей части пациентов соногра-
фически, с помощью цифровой диагностиче-
ской системы SonoScapeSSI 8000, выявлялась 
диффузная гиперэхогенность паренхимы, ее 
неоднородность, нечеткость сосудистого ри-
сунка, что подтверждалось методом эласто-
метрии с использованием аппарата FibroScan. 
В исследование не включались больные с 
наличием в крови положительных маркеров 
HCV-, HBV-, HDV-инфекции, определенных 
методом ПЦР, а также имевшие аутоиммун-
ный гепатит, цирроз печени и злоупотребляв-
шие алкоголем [6, 7].  

Диагноз пневмокониоза был выставлен с 
учетом следующих критериев: стаж работы не 
менее 10 лет в условиях постоянного воздей-
ствия промышленных аэрозолей, где концен-
трация пыли существенно превышает пре-
дельно допустимую; наличие характерных 

фиброзных изменений на рентгенограмме ор-
ганов грудной клетки; изменение показателей 
спирометрии [9–13]. Синдром вегето-сенсор-
ной полиневропатии подтверждался путем 
реовазографической оценки сосудистого то-
нуса и интенсивности пульсового кровенапол-
нения периферических сосудов с учетом жа-
лоб на боли и парестезии рук и ног. 

Лабораторные исследования включали 
клинический анализ крови и мочи, изучение 
содержания глюкозы в крови. Для оценки 
функционального состояния печени опреде-
лялись биохимические показатели, в частно-
сти уровень общего билирубина и его фрак-
ций, активность сывороточных трансаминаз – 
АлАТ и АсАТ, активность экскреторных фер-
ментов – щелочной фосфатазы и гамма-глута-
милтранспептидазы, показателя тимоловой 
пробы, с использованием унифицированных 
методов. 

Дополнительно у всех пациентов до и по-
сле проведения медицинской реабилитации 
определялась концентрация СМ в перифери-
ческой крови методом Николайчика [8]. 

Медицинская реабилитация больных осу-
ществлялась в амбулаторных условиях. Паци-
енты обеих групп на фоне диеты № 5 следо-
вали общепринятым схемам медицинской ре-
абилитации: растительные гепатопротекторы, 
сорбенты и антиоксиданты. При этом паци-
енты основной группы дополнительно полу-
чали гепатопротектор на основе лецитина, 
экстракта артишока и расторопши – гепатрин 
по 1 капсуле 2 раза в день первые 2 нед., а за-
тем по 1 капсуле 1 раз в день до 30–40 дней,  
а также бронхомунал по 1 капсуле 1 раз в 
сутки утром натощак как иммуностимулиру-
ющее средство.  

Полученные результаты были обрабо-
таны статистически с помощью программного 
обеспечения Microsoft Excel и PAST. Вычис-
лялись средние величины (М±m) и коэффици-
ент достоверности Стьюдента (достоверными 
считались результаты при p≤0,05). 

Результаты и обсуждение. До начала 
проведения медицинской реабилитации прак-
тически у всех пациентов обеих групп отмеча-
лись признаки очередного обострения НАСГ. 
Большинство больных предъявляли жалобы 
на быструю утомляемость, общую слабость, 
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недомогание, периодические боли и ощуще-
ние мурашек в дистальных отделах верхних и 
нижних конечностей, снижение аппетита, пе-
риодический дискомфорт и чувство тяжести в 
области правого подреберья, горечь или ме-
таллический привкус во рту. При объектив-
ном обследовании у 87 пациентов (77,7 %) 
наблюдалась легкая субиктеричность склер, 
практически у всех (94,6 %) – наличие голу-
бизны склер (признак Високовича), у 72 боль-
ных (64,3 %) – увеличение размеров печени, 
которая выступала на 2–3 см из-под края ре-
берной дуги, ее уплотнение, чувствительность 
печеночного края при пальпации.  

При рутинном биохимическом обследова-
нии практически у всех больных отмечалась 
незначительная гипербилирубинемия в преде-
лах 28,1–46,9 ммоль/л, обусловленная главным 
образом повышением уровня связанной фрак-
ции; увеличение концентрации сывороточных 
ферментов: АлАТ – 1,0–1,8 ммоль/л, АсАТ – 
0,8–1,4 ммоль/л; незначительное повышение 
показателя тимоловой пробы (до 4,5 ед.). 

При проведении специального биохими-
ческого исследования до начала медицинской 
реабилитации у всех обследованных пациен-
тов было выявлено достоверное повышение 
концентрации СМ в сыворотке крови (табл. 1).  

 
Таблица 1 

Table 1 
Уровень СМ в сыворотке крови у больных с НАСГ  

на фоне пневмокониоза с ВСП до начала медицинской реабилитации (M±m), г/л 

Middle molecule concentration level in blood serum in patients with NASH  
and underlying pneumoconiosis with VSP before medical rehabilitation (M±m), g/l 

Норма 
Norm 

Основная группа, 
n=57 

Main group, 
n=57 

Группа сопоставления, 
n=55 

Control group, 
n=55 

p 

0,52±0,03 0,750,04* 0,740,05* <0,05 

Примечание. Здесь и в табл. 2: * – достоверность различий относительно нормы; р – достоверность 
различий показателей основной группы и группы сопоставления. 

Note. Here and in Table 2: * – difference is significant compared with the norm; p – difference between the 
compared groups is significant. 

 
Так, до начала медицинской реабилита-

ции у больных основной группы концентра-
ция СМ в сыворотке крови превышала норму 
в среднем в 1,44 раза и равнялась 0,75±0,04 г/л, 
у пациентов группы сопоставления – в сред-
нем в 1,42 раза и составляла 0,74±0,05 г/л. 

Спустя несколько дней после завершения 
амбулаторного курса медицинской реабили-
тации большая часть больных основной 
группы, принимавших комбинацию препара-
тов гепатрин и бронхомунал, отмечали замет-
ное улучшение общего самочувствия. Через 
одну-две недели у этих пациентов практиче-
ски полностью отсутствовали жалобы на со-
стояние здоровья. Как остаточные явления от-
мечались горечь во рту или металлический 
привкус, имевшие малую интенсивность.  

После завершения медицинской реабили-
тации концентрация СМ в сыворотке крови 
пациентов основной группы составляла в 
среднем 0,54±0,04 г/л и достоверно не отлича-
лось от нормы (табл. 2). 

Положительная динамика в отношении 
клинической картины наблюдалась также в 
группе сопоставления. Но некоторых больных 
продолжали беспокоить незначительная об-
щая слабость, повышенная утомляемость, пе-
риодические диспепсические расстройства, 
горечь во рту, незначительная тяжесть в пра-
вом подреберье. 

На момент завершения курса медицин-
ской реабилитации у пациентов группы сопо-
ставления уровень СМ достоверно превышал 
норму (в 1,21 раза), что свидетельствует о не- 
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достаточной эффективности общепринятых 
методов медицинской реабилитации. 

Выводы:  
1. У всех больных с НАСГ на фоне пнев-

мокониоза с ВСП до начала проведения меди-
цинской реабилитации имеется однотипное 
повышение концентрации средних молекул, 
что свидетельствует о наличии эндогенной 
интоксикации и в клиническом плане сопро-
вождается обострением хронического патоло-
гического процесса в печени. 

2. Включение комбинации препаратов, 
состоящей из гепатопротектора гепатрина и 
иммуномодулятора бронхомунала, в ком-
плекс медицинской реабилитации больных с 

НАСГ на фоне пневмокониоза с ВСП способ-
ствует устранению метаболической интокси-
кации, что проявляется снижением концен-
трации средних молекул. При проведении ре-
абилитации общепринятыми методами отме-
чается менее выраженная тенденция к умень-
шению данного показателя, сохраняющая его 
выше нормативных значений.  

Включение комбинации препаратов, со-
стоящей из гепатопротектора гепатрина и им-
муномодулятора бронхомунала, в амбулатор-
ных условиях в медицинскую реабилитацию у 
больных с НАСГ на фоне пневмокониоза с 
ВСП можно считать патогенетически обосно-
ванным и клинически перспективным. 

 
Таблица 2 

Table 2 
Уровень СМ в сыворотке крови у больных с НАСГ на фоне пневмокониоза  

с ВСП на момент завершения медицинской реабилитации (M±m), г/л 

Middle molecule concentration level in blood serum in patients with NASH  
and underlying pneumoconiosis with VSP at the end of medical rehabilitation (M±m), g/l 

Норма 
Norm 

Основная группа, 
n=57 

Main group, 
n=57 

Группа сопоставления, 
n=55 

Control group, 
n=55 

p 

0,52±0,03 0,540,04 0,630,03* <0,05 
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CORRECTION OF METABOLIC INTOXICATION SYNDROME  
IN PATIENTS WITH NON-ALCOHOLIC STEATOHEPATITIS  

WITH UNDRLYING PNEUMOCONIOSIS ASSOCIATED  
WITH VEGETO-SENSORY POLYNEUROPATHY  

DURING MEDICAL REHABILITATION 
 

G.V. Myakotkina, Ya.A. Sotskaya 
 

Saint Luka Lugansk State Medical University, Lugansk, Ukraine 
 

The purpose of the work is to assess the severity of metabolic intoxication syndrome in patients with non-
alcoholic steatohepatitis (NASH) and underlying pneumoconiosis with vegeto-sensory polyneuropathy 
(VSP) during medical rehabilitation. 
Materials and Methods. The authors examined 112 men, 30–59 years of age, with NASH and underlying 
pneumoconiosis associated with VSP. The patients were divided into two groups. The main group included 
57 patients who were administered a combination of hepatrin and bronchomunal as medical rehabilitation; 
control group consisted of 55 patients under widely accepted NASH treatment. Nikolaychik method was 
used to determine the concentration of medium-weight molecules in the peripheral blood, before and after 
medical rehabilitation. 
Results. It is established that in patients with NASH and underlying pneumoconiosis with VSP there is a 
significant increase in the concentration of medium-weight molecules in blood serum. A comprehensive 
scheme of medical rehabilitation of patients with this comorbid pathology reduces the level of such mole-
cules. However, the decrease it is not enough effective and rapid. 
Conclusions. Introduction of the combination of hepatoprotector hepatrin and bronchomunal immunomod-
ulator in medical rehabilitation of patients with NASH and pneumoconiosis with VSP contributes to the 
everlast elimination of metabolic intoxication. 
 

Keywords: non-alcoholic steatohepatitis, pneumoconiosis, vegeto-sensory polyneuropathy, medical reha-
bilitation. 
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ТРОМБОЭЛАСТОГРАФИЯ  
В ЭКСПРЕСС-ОЦЕНКЕ СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА  

У БОЛЬНЫХ ОСТРЫМ ПАНКРЕАТИТОМ 
 

А.П. Власов, Ш-А.С. Аль-Кубайси, Т.А. Муратова, В.В. Васильев,  
Н.А. Мышкина, Н.С. Шейранов, О.В. Ревва, Г.Д. Худайберенова   

 
ФГБОУ ВО «Национальный исследовательский Мордовский  

государственный университет им. Н.П. Огарёва», г. Саранск, Россия 

 
Проблема диагностики и лечения острого панкреатита (ОП) остается актуальной для неотлож-
ной хирургии. Усилия клиницистов и специалистов параклинических дисциплин направлены на 
углубленное изучение патогенеза этой тяжелой болезни, результаты которого обеспечат проведе-
ние целенаправленной терапии. Одним из малоизученных является вопрос гемостатических нару-
шений.  
Целью работы явилась оценка состояния системы гемостаза у больных ОП различной тяжести 
при поступлении в клинику.  
Материалы и методы. Проведено исследование 48 пациентов с острым панкреатитом, разделен-
ных на группы: І группа (контроль, n=24) – пациенты с ОП легкой формы; ІІ группа (сравнение, 
n=24) – пациенты с ОП тяжелой степени. Для сравнения были обследованы здоровые лица (норма, 
n=14). Степень тяжести заболевания определена с помощью шкалы АРАСНЕ-ІІ и в соответствии 
с национальными клиническими рекомендациями. Состояние коагуляционно-литической системы 
крови оценено по ряду биохимических тестов (АЧТВ, ПТИ и фибриноген) и при помощи некото-
рых параметров (реакционное время, время коагуляции, величина α-угла и максимальная ампли-
туда) тромбоэластографии (TEG® 5000 Thrombelastograph®, USA).  
Результаты. Выявлено, что проведение тромбоэластографии при госпитализации позволяет по-
лучить интегральную картину состояния свертывающей системы крови в кратчайший срок и  
в полном объеме. Эти данные существенно дополняют сведения о состоянии коагуляционно-лити-
ческой системы, полученные биохимическим путем. Оказалось, что при поступлении в клинику 
 у больных ОП регистрируются значительные расстройства гуморального компонента системы 
гемостаза в виде гиперкоагулемии и угнетения фибринолиза. Показано, что расстройства в си-
стеме гемостаза сопряжены с тяжестью патологии.  
Выводы. Полученные сведения могут служить основой для целенаправленной своевременной век-
торной терапии при коррекции (предупреждении прогрессирования) гемостатических рас-
стройств – важнейшего звена нарушения микроциркуляции. 
 
Ключевые слова: гемостаз, коагуляция, острый панкреатит, тромбоэластография. 

 
Введение. В последние десятилетия со-

стояние системы свертывания крови при 
остром панкреатите (ОП) вызывает большой 
интерес среди практических хирургов [1, 2]. 
Однако данной теме посвящено небольшое 
количество научных работ как в отечествен-
ной, так и в зарубежной литературе [3, 4]. 

Между тем установлено, что острый пан-
креатит сопровождается активацией панкреа-
тических ферментов, выбросом воспалитель-
ных медиаторов (интерлейкинов-1, 4 и 6, фак-
тора некроза опухоли, тромбоксана, лейкотри-
енов, простагландинов и др.), что вызывает 

повреждение эндотелия, повышение сосуди-
стой проницаемости и микроциркуляторные 
нарушения, изменение микрогемореологиче-
ских свойств [5, 6]. В свою очередь эти изме-
нения приводят к развитию тромбогеморраги-
ческих осложнений и, как следствие, к про-
грессированию заболевания [7, 8]. 

В настоящее время методы стандартизо-
ванной оценки состояния системы свертыва-
ния крови и определения степени ее нарушения 
у больных острым панкреатитом являются тру-
доемкими и порой недоступными в лечебных 
учреждениях различного уровня [9, 10]. Для 
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совершенствования диагностики гемостатиче-
ских расстройств необходимо использование 
современных способов оценки [11, 12]. Одной 
из современных тест-систем является тромбоэ-
ластография (ТЭГ), которая оценивает состоя-
ние системы гемостаза за 15–20 мин, отлича-
ется простотой выполнения, реальным измере-
нием всех необходимых компонентов [13, 14]. 

Цель исследования. Оценить состояние 
системы гемостаза у больных острым панкре-
атитом различной тяжести при поступлении в 
клинику. 

Материалы и методы. В настоящее ис-
следование включены 48 пациентов с острым 
панкреатитом и 14 здоровых индивидуумов по-
сле получения их информированного согласия. 
Клиническое исследование является проспек-
тивным, проведено методом сплошной вы-
борки. Больные рандомизированы по полу, 
возрасту, степени выраженности патологии и 
разделены на 2 группы: І группа (контрольная, 
n=24) – пациенты с острым панкреатитом лег-
кой формы; ІІ группа (сравнение, n=24) – боль-
ные острым панкреатитом тяжелой степени. 

Характеристики включения в исследова-
ние: наличие клинических, лабораторных и 
инструментальных данных, позволяющих ди-
агностировать ОП; продолжительность забо-
левания меньше 48 ч с момента заболевания; 
возраст от 20 до 60 лет. 

Критериями исключения являлись дли-
тельность заболевания более 48 ч; возраст ме-
нее 20 и более 61 года; наличие тяжелой со-
путствующей патологии; применение пациен-
тами лекарств, влияющих на состояние си-
стемы гемостаза; проведение хирургических 
вмешательств. 

Оценка степени тяжести заболевания па-
циентов осуществлялась по шкале АРАСНЕ-ІІ 
и согласно национальным клиническим реко-
мендациям.  

Состояние коагуляционно-литической си-
стемы крови оценено по ряду биохимических 
тестов (активированное частичное тромбопла-
стиновое время (АЧТВ), протромбиновое 
время (ПТИ), содержание фибриногена) и при 
помощи тромбоэластографии на аппарате 
TEG® 5000 Thrombelastograph® (USA). 

Статистическая обработка полученных 
результатов произведена с помощью пакета 

статистических программ Statistica 7,0. Опре-
деляли среднюю величину и ошибку средней 
(М±m), а также коэффициент достоверности 
Стьюдента (t). 

Результаты и обсуждение. Диагноз «ост-
рый панкреатит» был определен при госпита-
лизации больных в клинику с помощью кли-
нико-лабораторных и инструментальных ме-
тодов обследования. Сумма баллов по шкале 
АРАСНЕ-ІІ у пациентов первой группы соста-
вила 4,02±0,12, что соответствует легкой сте-
пени тяжести, а у второй – 12,63±0,87, что сви-
детельствует о тяжелой форме. Известно, что 
сумма баллов более 9 указывает на преимуще-
ственно деструктивный характер острого пан-
креатита [15]. 

Нами установлено, что в ранний период 
острого панкреатита происходят значитель-
ные расстройства гуморального компонента 
системы гемостаза в виде гиперкоагулемии и 
угнетения фибринолиза (табл. 1). 

Установлено, что АЧТВ у пациентов с 
острым панкреатитом легкой формы при гос-
питализации было укорочено на 13,5 % 
(р<0,05) (рис. 1). 

В группе пациентов с тяжелым панкреа-
титом время формирования сгустка в образце 
плазмы крови в день поступления было сни-
жено относительно нормы на 39,5 % (р<0,05), 
а по отношению к контролю – на 23,5 % 
(р<0,05). 

Протромбиновый индекс в первой группе 
при поступлении пациентов в стационар был 
снижен на 15,3 % (р<0,05), а во второй – на 
43,1 % (р<0,05). В то же время значение ПТИ 
у пациентов группы сравнения было ниже 
контрольной на 32,8 % (р<0,05). 

Содержание фибриногена у больных пер-
вой группы при поступлении превышало нор-
мальный уровень на 54,3 % (р<0,05). У паци-
ентов же с острым панкреатитом тяжелой сте-
пени уровень фибриногена был выше на 
148,1 % (р<0,05). При этом установлено, что 
концентрация фибриногена в группе пациен-
тов с острым тяжелым панкреатитом превос-
ходила таковую у пациентов первой группы 
на 60,7 % (р<0,05) (рис. 2). 

Такого рода изменения в системе гемо-
стаза отмечены и при тромбоэластографии 
(табл. 2, рис. 3).  
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Таблица 1 
Table 1 

Лабораторные показатели больных острым панкреатитом (М±m) 

Laboratory parameters of patients with acute pancreatitis (M±m) 

Показатель 
Index 

Норма,  
n=14 

Norm,  
n=14 

Первая группа,  
n=24 

Group 1,  
n=24 

Вторая группа,  
n=24 

Group 2,  
n=24 

АЧТВ, с 
APPT, sec 24,78±1,36 21,41±2,57 14,97±1,21* 

ПТИ, % 
PTI, % 101,34±3,59 85,78±2,11 57,62±2,33* 

Фибриноген, г/л 
Fibrinogen, g/l 3,22±0,89 4,97±0,54 7,99±0,97* 

Примечание. Здесь и в табл. 2 жирный шрифт – достоверность отличия от установленной нормы при 
p<0,05; * – достоверность отличия по сравнению с первой группой при p<0,05.  

Note. Here and in Table 2 bold numbers indicate, that the differences are significant (p<0.05) compared with 
the norm; * – the differences are significant (p<0.05) compared with the first group. 

 
 
 

 
Рис. 1. Параметр АЧТВ у пациентов с острым панкреатитом 

Fig. 1. APTT in patients with acute pancreatitis 
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Рис. 2. Параметр фибриногена у пациентов с острым панкреатитом  

Fig. 2. Fibrinogen in patients with acute pancreatitis 
 

Таблица 2 
Table 2 

Параметры ТЭГ больных острым панкреатитом (М±m) 

Thromboelastography in patients with acute pancreatitis  

Показатель 
Index 

Норма, n=14 
Norm, n=14 

Первая группа, n=24 
Group 1, n=24 

Вторая группа, n=24 
Group 2, n=24 

R, мин 
R, min 5,31±0,36 4,19±0,44 3,32±0,25* 

K, мин 
K, min 1,63±0,16 1,17±0,26 0,89±0,08* 

α-угол, град 
α-angle, degree 58,52±3,24 68,36±4,31 77,88±5,52* 

MA, % 
MA, % 50,12±3,73 58,36±2,61 68,75±1,92* 

 
Параметр R – реактивное время, представ-

ляющее собой характеристику плазменной ча-
сти коагуляционного каскада, – у пациентов с 
острым легким панкреатитом при госпитали-
зации был уменьшен по сравнению с нормой 
на 21,0 % (р<0,05), в то время как во второй 
группе его значение было снижено на 37,4 % 
(р<0,05). При этом уровень данного параметра 
у больных второй группы был ниже по срав-
нению с контролем на 20,7 % (р<0,05). 

Отметим, что значительное снижение ре-
активного времени у пациентов с тяжелым 

панкреатитом на самых ранних сроках бо-
лезни свидетельствует о чрезмерной актива-
ции факторов коагуляционного каскада си-
стемы свертывания крови. 

Параметр К – время коагуляции, отража-
ющее кинетику увеличения прочности 
сгустка, – в контрольной группе на первые 
сутки был снижен на 28,2 % (р<0,05). Одно-
временно у больных острым тяжелым панкре-
атитом время формирования сгустка умень-
шилось на 45,3 % (р<0,05). При сравнении ре-
зультатов первой и второй групп выяснено, 
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что время коагуляции в группе сравнения 
было меньше контроля на 24,0 % (р<0,05).  

Анализ изменений параметра К указывает 
на наличие гемостатических расстройств при 
остром панкреатите в виде повышения актив-
ности тромбоцитов и их гиперагрегации, осо-
бенно при тяжелых формах.  

Нами установлено, что такой показатель, 
α-угол, отображающий скорость образования 
фибриновой сети и ее структурообразование, 
у пациентов первой группы при поступлении 
был повышен на 16,8 % (р<0,05). В группе 
больных тяжелым панкреатитом время обра-

зования фибриновой сети превосходило нор-
мальное значение на 32,9 % (р<0,05). Следует 
отметить, что величина α-угла во второй 
группе была повышена по сравнению с значе-
нием в контрольной на 13,8 % (р<0,05). 

Кинетическое изменение скорости фор-
мирования фибриновой сети при остром пан-
креатите различной степени отражает гипер-
фибриногенемию и высокий темп образова-
ния фибриновой сети. При этом доминирую-
щий характер нарушения процессов фибрино-
лиза отмечен при тяжелых формах заболева-
ния. 

 

 
Рис. 3. Сравнительная тромбоэластограмма крови у больных остром панкреатитом: 

А – легкая форма, Б – тяжелая форма 

Fig. 3. Comparative blood thromboelastogram in patients with acute pancreatitis:  
A – mild form, B – severe form 
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Параметр МА – максимальная амплитуда, 
отображающая максимальную прочность 
сгустка, – у пациентов острым легким панкре-
атитом на момент поступления был повышен 

на 16,4 % (р<0,05). Значение данного показа-
теля системы гемостаза при остром тяжелом 
панкреатите в этот период было увеличено 
еще больше – на 37,1 % (р<0,05) (рис. 4).  

 

 
Рис. 4. Параметр МА у больных групп исследования при госпитализации и здоровых лиц 

Fig. 4. The parameter MA in studied patients and healthy individuals 

 
При сравнении величины максимальной 

амплитуды в исследуемых группах установ-
лено, что во второй группе она была выше 
первой на 17,8 % (р<0,05).  

Подчеркиваем, что повышение уровня по-
казателя МА при остром панкреатите разной 
тяжести отображает повышенную прочность 
компонентов тромба в результате увеличения 
агрегации тромбоцитов и снижения процессов 
фибринолиза. Эти патофизиологические явле-
ния со стороны системы гемостаза были более 
выражены при тяжелом панкреатите. 

Отметим, что такого рода изменения в си-
стеме гемостаза трудно корригировались при-
менением стандартизированной терапии в 
ранние сроки болезни, особенно при тяжелой 
форме.  

Заключение. Таким образом, острый 
панкреатит в ранний период сопровождается 
существенными нарушениями гуморального 
компонента коагуляционной системы в виде 
повышенного свертывания крови и депрессии 

фибринолитической активности, которые со-
пряжены с тяжестью заболевания.  

Тромбоэластография позволяет с помо-
щью одного теста оценить многие компо-
ненты системы свертывания крови (плазмен-
ный, тромбоцитарный и фибринолитический), 
что имеет большое значение для своевремен-
ной диагностики гемостатических рас-
стройств у больных острым панкреатитом, 
особенно тяжелой формы. Эти данные суще-
ственно дополняют сведения о состоянии коа-
гуляционно-литической системы, полученные 
биохимическим путем.  

Безусловно, такого рода исследования в 
первую очередь должны быть проведены в са-
мые начальные сроки заболевания. Это обу-
словлено тем, что основные патогенетические 
события, в т.ч. и тромбогеморрагического ха-
рактера, определяющие характер и направлен-
ность воспалительного процесса в поджелу-
дочной железе, а с ними и прогноз заболева-
ния, происходят в первые трое суток.  
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Важным прикладным аспектом исследо-
вания является и то, что полученные сведения 
могут служить основой для целенаправленной 
своевременной векторной терапии при кор- 

рекции (предупреждении прогрессирования) 
гемостатических расстройств – важнейшего 
звена нарушения микроциркуляции.  
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THROMBOELASTOGRAPHY IN EXPRESS ESTIMATION  

OF HEMOSTATIC SYSTEM IN PATIENTS  
WITH ACUTE PANCREATITIS 
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N.S. Sheyranov, O.V. Revva, G.D. Khudayberenova  

 
Ogarev Mordovia State University, Saransk, Russia 

 
The problem of diagnostics and treatment of acute pancreatitis (AP) is relevant for emergency surgery. 
Both clinicians and specialists in paraclinical disciplines thoroughly examine pathogenesis of this serious 
disease, as their observations will contribute greatly to targeted therapy. The problem of hemostatic disor-
ders still remains one of the poorly studied. 
The aim of the work is to assess the hemostatic system in patients with acute pancreatitis of various severity 
upon admission to the clinic. 
Materials and Methods. The authors examined 48 patients with acute pancreatitis, who were divided into 
two groups: group 1 (control, n=24) consisted of patients with mild AP; Group 2 (comparison, n=24) 
included patients with severe AP. Moreover, healthy individuals were also examined during the trial 
(norm, n=14). Disease severity is determined according to APACHE II Scoring System and national clin-
ical guidelines. Blood coagulation-lytic system was evaluated by a number of biochemical tests (APTT, IPT, 
and fibrinogen) and according to some thromboelastography parameters (reaction time, coagulation time,  
α-angle and maximum amplitude) (TEG® 5000 Thrombelastograph®, USA). 
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Results. It was found out that on admission thromboelastography allows clinicians to get an integrated 
picture of the blood coagulation system in the shortest possible time and on a full scale. These data signifi-
cantly supplement the information on the coagulation-lytic system obtained by the biochemical method.  
It turned out that on admission patients with acute pancreatitis demonstrated significant disorders of the 
hemostatic system humoral component, such as hypercoagulemia and fibrinolytic inhibition. It is shown 
that disorders of the hemostatic system are associated with the severity of pathology. 
Conclusions. The information obtained can serve as the key element for targeted timely vector therapy in 
correction (prevention) of hemostatic derangements, the most important link in microcirculatory disorders. 
 
Keywords: hemostasis, coagulation, acute pancreatitis, thromboelastography. 
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ОСОБЕННОСТИ ЛИПИДНОГО СОСТАВА  
КЛЕТОЧНЫХ МЕМБРАН ПРИ КОРРЕКЦИИ КОМПЛЕКСНЫМ 

ПРЕПАРАТОМ «БИФИДУМ БАГ» В УСЛОВИЯХ  
ГЕНТАМИЦИНАССОЦИИРОВАННОГО ДИСБИОЗА 

 

В.А. Королев, О.А. Медведева, А.Д. Богомазов,  
Н.А. Веревкина, И.В. Королев 

 
ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский университет»  

Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Курск, Россия 

 
Эритроцитарная мембрана является удобным модельным объектом, так как имеет общие прин-
ципы строения с молекулярной структурой плазматических мембран, поэтому закономерности 
изменений структуры и функций мембраны эритроцитов с незначительной долей коррекции мо-
гут быть перенесены на другие мембранные системы. Изменения в структуре липидов мембран 
под влиянием различных факторов имеют большое значение для функционального состояния как 
самих мембран, так и организма в целом. При заболеваниях, которые протекают с выраженным 
гипоксическим синдромом, изменения структуры мембраны наиболее выражены. Эти нарушения 
могут наблюдаться при воздействии различных лекарственных препаратов, в т.ч. антибиотиков 
широкого спектра действия.  
Целью исследования явилось изучение состава липидов мембран эритроцитов в условиях гентами-
цинассоциированного дисбиоза и коррекции его комплексным препаратом «Бифидум БАГ».  
Материалы и методы. Исследование проведено на 60 мышах линии BALB/c с массой 18–20 г. Жи-
вотные были разделены на три группы по 20 особей в каждой. Первая группа – контрольная (ин-
тактные мыши). Вторую группу составили животные, которым моделировали гентамицинассо-
циированный дисбиоз. Животные третьей группы интрагастрально получали комплексный про-
биотик «Бифидум БАГ» в течение 21 дня 1 раз в сутки после формирования стойкого лекарствен-
ного дисбактериоза. Липидный состав эритроцитов определяли традиционными методами. Хро-
матографирование проводили по методу В.И. Крылова. 
Результаты. Для коррекции патологических состояний использовали комплексный препарат «Би-
фидум БАГ», в состав которого, помимо живых активных видов бифидобактерий B. bifidum и  
B. longum, входит растительный антиоксидант – дигидрокверцетин. Применение антибиотика 
широкого спектра действия (гентамицина) привело к значительному изменению количественного 
состава нейтральных липидов и фосфолипидов. Введение комплексного пробиотика привело к кор-
рекции спектра липидов мембран.  
Выводы. Установлено, что комплексный препарат «Бифидум БАГ» приводит к нормализации 
спектра липидов мембран эритроцитов при гентамицинассоциированном дисбиозе, что может 
быть связано с антиоксидантным, мембраностабилизирующим и антигипоксическим действием 
препарата. 
 
Ключевые слова: дисбиоз, фосфолипиды, нейтральные липиды, мембрана эритроцита, «Бифи-
дум БАГ». 

 
Введение. Все внутриклеточные и клеточ-

ные биомембраны имеют сходное строение, в 
их основе лежит двойной молекулярный слой 
липидов. Эритроцитарная мембрана является 
удобным модельным объектом, так как имеет 
общие принципы строения с молекулярной 
структурой плазматических мембран, поэтому 
закономерности изменений структуры и функ-
ций мембран эритроцитов с незначительной 

долей коррекции могут быть перенесены на 
другие мембранные системы [1, 2]. 

Мембрана эритроцитарной клетки состав-
ляет 1 % от веса эритроцита, но именно она 
определяет гомеостаз и функциональное со-
стояние этой клетки [3]. Даже незначительные 
изменения структуры и функций биомем-
браны могут приводить к развитию различных 
патологических процессов и заболеваний [4].  
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Вследствие того что в состав мембран 
эритроцитов входит большое количество хи-
мических соединений, они могут служить ми-
шенью для токсинов различной этиологии, 
ядов и лекарственных препаратов [5]. Дока-
зано, что изменения структуры липидов мем-
бран, их количественного и качественного со-
става под влиянием различных факторов 
имеют большое значение для функциональ-
ного состояния как самих мембран, так и ор-
ганизма в целом [6, 7]. Изменение баланса ли-
пидных компонентов биомембран тесно свя-
зано с клеточным метаболизмом, с состоя-
нием белков, углеводов и плазменных липи-
дов. Чаще всего эти нарушения происходят 
при различных патологических состояниях, 
связанных с типовыми процессами дезинте-
грации клеточных структур, что определяет 
тяжесть течения и продолжительность бо-
лезни. При заболеваниях, которые протекают 
с выраженным гипоксическим синдромом, из-
менения в структуре мембраны наиболее вы-
ражены. Эти нарушения могут наблюдаться 
при воздействии различных лекарственных 
препаратов, в частности антибиотиков широ-
кого спектра действия [8]. 

Цель исследования. Изучение состава 
липидов мембран эритроцитов в условиях ген-
тамицинассоциированного дисбиоза и коррек-
ции его комплексным препаратом «Бифидум 
БАГ». 

Материалы и методы. Исследование 
проведено на 60 мышах линии BALB/c с мас-
сой 18–20 г, которые содержались в стандарт-
ных условиях вивария. Животные были разде-
лены на три группы по 20 особей в каждой. 
Первая группа – контрольная (интактные 
мыши). Вторую группу составили животные, 
которым моделировали гентамицинассоции-
рованный дисбиоз путем ежедневного (в тече-
ние 5 дней) внутрибрюшинного введения рас-
твора гентамицина в концентрации 80 мкг/мл 
в пересчете на массу животного (0,02 мл) [9]. 
Животные третьей группы интрагастрально 
получали комплексный пробиотик «Бифидум 
БАГ» в течение 21 дня 1 раз в сутки после фор-
мирования стойкого лекарственного дисбак-
териоза. Исследования проводили с соблюде-
нием всех принципов, изложенных в Конвен-
ции по защите позвоночных животных, ис- 

пользуемых для экспериментальных и других 
целей (г. Страсбург, Франция, 1986).  

Забор крови животных производили в чи-
стую пробирку, предварительно добавляя  
1–2 капли гепарина, распределяя его по стен-
кам, после добавляли 2 мл крови. Центрифу-
гировали при 1500 об. в течение 20 мин. Экс-
тракцию липидов проводили из чистой эрит-
роцитарной массы в количестве 0,5 мл с помо-
щью последовательного добавления 0,5 мл ди-
стиллированной воды, 5,5 мл изопропанола и 
3,5 мл хлороформа с промежутком времени в 
один час, интенсивно перемешивали на вибро-
мешалке. После чего полученный экстракт был 
отфильтрован через бумажный фильтр [10]. 
Липидный состав эритроцитов определяли тра-
диционными методами. Хроматографирование 
проводили по методу В.И. Крылова [11] в 
насыщенных парами растворителей камерах на 
пластинках Silufol (Россия). Определение ли-
пидных фракций проводили с использованием 
стандартных образцов нейтральных липидов 
(моноглицериды (МГ), диглицериды (ДГ), хо-
лестерин (ХС), свободные жирные кислоты 
(СЖК), триглицериды (ТГ), эфиры холесте-
рина (ЭХС)) и фосфолипидов (лизофосфоти-
дилхолин (ЛФХ), фосфатидилинозитол/серин 
(ФИ/ФС), фосфатидилхолин (ФХ), сфингоми-
елин (СМ), кардиолипин (КЛ), фосфатидил-
этаноламин (ФЭ)) производства фирмы Sigma 
(США) путем детерминации относительной 
подвижности фракций. Денситометрическим 
методом определяли уровень содержания ли-
пидов на ПЭВМ IBM PA/AT с использова-
нием программы OneDscan в отраженном 
свете [12–14]. Обработку результатов осу-
ществляли по стандартным методикам вариа-
ционной статистики. С помощью критерия 
Колмагорова–Смирнова была проведена про-
верка всех данных на нормальность распреде-
ления признака. При этом если полученные p 
для данного статистического теста были выше 
критического (p=0,05), то распределение счи-
тали подчиняющимся закону нормального 
распределения. Из этого следовало, что для 
дальнейшего статистического анализа исполь-
зовались параметрические методы обсчета 
данных. Для описания количественных при-
знаков использовались параметры нормаль-
ного распределения: стандартная ошибка 
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среднего значения (±m), среднее значение 
(M), дисперсия (σ²), стандартное отклонение 
(σ). Проверку статистических гипотез прово-
дили с помощью критерия Стьюдента (t). По-
роговый уровень статистической значимости 

принимали равным 0,05 [15]. 
Результаты и обсуждение. После форми-

рования гентамицинового дисбиоза были вы-
явлены следующие изменения в составе фос 
фолипидов (табл. 1).  

 
Таблица 1 

Table 1 
Количественные характеристики мембранных фосфолипидов эритроцитов крови мышей  
в условиях экспериментального дисбиоза и его коррекции препаратом «Бифидум БАГ» 

Quantitative characteristics of membrane phospholipids of blood erythrocytes  
in mice under experimental dysbiosis and its correction with Bifidum BAG 

Фосфолипиды (M±m) 
Phospholipids (M±m) 

Контроль 
(интактные мыши) 
Control (intact mice) 

Дисбиоз 
Dysbiosis  

Коррекция «Бифидум БАГ» 
Correction with Bifidum BAG 

Лизофосфатидилхолин 
Lysophospatidylcholine  2,82±0,40 6,31±0,42*** 4,61±0,37хх 

Сфингомиелин 
Sphingomyelin  6,21±0,71 10,76±0,50*** 9,43±0,40х 

Фосфатидилинозитол/серин 
Phosphatidyl inositol, serine 14,92±1,03 9,83±0,70*** 12,01±0,70х 

Фосфатидилхолин 
Phosphatidyl-choline  14,73±1,16 10,85±0,61** 12,27±0,81 

Кардиолипин 
Cardiolipin  2,48±0,22 1,34±0,18*** 1,97±0,22х 

Фосфатидилэтаноламин 
Phosphatidylethanolamine  15,35±0,68 11,03±0,49*** 13,81±0,94хх 

Примечание. ** – p<0,01 по сравнению с контрольной группой, *** – p<0,001 по сравнению с кон-
трольной группой; х – p<0,05 по сравнению с группой «Дисбиоз», хх – p<0,01 по сравнению с группой 
«Дисбиоз». 

Note. ** – p<0.01 compared with the control group, *** – p<0.001 compared with the control group;  
x – p<0.05 compared with the “Dysbiosis” group, xx – p<0.01 compared with the “Dysbiosis” group. 

 
Исходя из полученных результатов, мы 

видим, что при воздействии антибиотика про-
изошли значительные изменения в спектре 
фосфолипидов. Так, количественное содержа-
ние ЛФХ и СМ увеличилось в 2,2 и 1,7 раза 
соответственно по сравнению с показателями 
контрольной группы. Количество ФИ/ФС и 
ФХ снизилось в 1,37 и 1,35 раза соответ-
ственно. Отмечалось достоверное снижение 
КЛ в 2,1 раза и ФЭ в 1,39 раза по сравнению с 
контрольной группой. 

При коррекции гентамицинассоцииро-
ванного дисбиоза комплексным препаратом 
«Бифидум БАГ» наблюдалась достоверная 

нормализация некоторых показателей фосфо-
липидного спектра. Так, количество ЛФХ и 
СМ снизилось в 1,4 и 1,1 раза соответственно 
по сравнению с показателями группы 
«Дисбиоз», но показатели контроля достиг-
нуты не были. Отмечалось достоверное повы-
шение содержания ФИ/ФС в 1,2 раза, КЛ – 
в 1,5 раза, ФЭ – в 1,3 раза по сравнению с по-
казателями группы «Дисбиоз». Изменения 
ФХ были недостоверны.  

В исследовании также были изучены ко-
личественные показатели нейтральных липи-
дов (табл. 2). 
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Таблица 2 
Table 2 

Количественные характеристики мембранных нейтральных липидов эритроцитов  
крови мышей в условиях экспериментального дисбиоза и его коррекции препаратом  

«Бифидум БАГ» 

Quantitative characteristics of membrane neutral lipids of blood erythrocytes in mice  
under experimental dysbiosis and its correction with Bifidum BAG 

Нейтральные липиды (M±m) 
Neutral Lipid (M±m) 

Контроль 
(интактные мыши) 
Control (intact mice) 

Дисбиоз 
Dysbiosis 

Коррекция «Бифидум БАГ» 
Correction with Bifidum BAG 

Холестерол 
Cholesterol  46,78±1,03 54,26±1,21*** 51,36±0,87 

Моноацилглицеролы 
Monoacylglycerol 3,02±0,19 3,78±0,14** 3,27±0,14х 

Диацилглицеролы 
Diacylglycerol  2,28±0,19 2,81±0,11* 2,34±0,16х 

Свободные жирные кислоты 
Free fatty acids 1,79±0,18 1,25±0,15* 1,83±0,21х 

Триацилглицеролы 
Triacylglycerol  5,86±0,55 9,36±0,56*** 7,52±0,48х 

Эфиры холестерола 
Cholesteryl ether 28,6±2,63 38,54±2,84* 29,74±1,61х 

Примечание. * – p<0,05 по сравнению с контрольной группой, ** – p<0,01 по сравнению с контроль-
ной группой, *** – p<0,001 по сравнению с контрольной группой, х – p<0,05 по сравнению с группой 
«Дисбиоз». 

Note. * – p<0.05 compared with the control group, ** – p<0.01 compared with the control group, *** – 
p<0.001 compared with the control group, x – p<0.05 compared with the “Dysbiosis”. 

 
Из представленных в таблице данных 

видно, что количество ХС и МГ увеличилось 
в 1,15 и 1,25 раза, ТГ и ЭХС – в 1,59 и 1,34 раза 
соответственно по сравнению с показателями 
контроля. Содержание СЖК снизилось в  
1,43 раза.  

При коррекции комплексным препаратом 
«Бифидум БАГ» отмечались следующие изме-
нения в спектре нейтральных липидов. Так, ко-
личество МГ и ДГ снизилось в 1,2 раза, ТГ и 
ЭХ – в 1,3 раза по сравнению с показателями 
группы «Дисбиоз». Отмечалось достоверное 
повышение содержания СЖК в 1,5 раза по 
сравнению с показателем группы «Дисбиоз». 
Следует отметить, что все исследуемые показа-
тели достигли уровня контрольной группы. Из-
менение количества ХЛ было недостоверным.  

Заключение. Применение антибиотика 
широкого спектра действия (гентамицина) 

привело к значительному изменению количе-
ственного состава нейтральных липидов и 
фосфолипидов. Снижение количества ФЭ и 
ФХ может приводить к ослаблению антиокси-
дантных свойств эритроцитов, так как именно 
эти фосфолипидные компоненты обладают 
свойствами ингибирования перекисного окис-
ления липидов [16]. 

Одним из явных показателей деструкции 
клеточной мембраны является увеличение ко-
личества ЛФХ. Именно это вещество обладает 
способностью разрыхлять гидрофобную обо-
лочку липидного слоя мембран эритроцитов 
[17]. 

Накопление ФИ/ФС может свидетель-
ствовать о повышении адаптационно-компен-
саторных механизмов в структуре клеточной 
мембраны [6]. Тот факт, что СМ не подверга-
ется действию фосфолипаз и, возможно, заме-
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щает ФХ, может говорить о сохранении це-
лостности мембран эритроцитов [18]. 

Из представленных нами данных видно, 
что при введении антибиотика произошли из-
менения и в структуре нейтральных липидов 
эритроцитов. Увеличение содержания ХС и 
ЭХС может приводить к изменению соотно-
шения щелочной фосфотазы и фосфотидилхо-
лина, что значительно меняет строение мем-
браны [19]. Таким образом, нормальное функ-
ционирование эритроцитарной мембраны за-
висит от ее микровязкости, которая определя-
ется в основном билипидным слоем и зависит 
от степени интенсификации ПОЛ, накопления 
насыщенных жирных кислот, холестерола, 
ионов Ca и Mg, так как при увеличении их 

внутриэритроцитарной концентрации снижа-
ется электростатический заряд, АТФ и содер-
жание воды внутри клеток [20]. 

Для коррекции патологических состояний 
использовали комплексный препарат «Бифи-
дум БАГ», в состав которого, помимо живых 
антагонистически активных видов бифидо-
бактерий B. bifidum и B. longum, входит рас-
тительный антиоксидант – дигидрокверцетин. 
Введение комплексного пробиотика привело 
к нормализации изменений в спектре боль-
шинства исследуемых липидов, что может 
быть связано с выраженными антиоксидант-
ными, мембраностабилизирующим и антиги-
поксическим действием препарата. 
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LIPID COMPOSITION OF CELLULAR MEMBRANES  

UNDER BIFIDUM-BAG PROBIOTIC  
IN GENTAMICIN-ASSOCIATED DYSBIOSIS 

 
V.A. Korolev, O.A. Medvedeva, A.D. Bogomazov, N.A. Verevkina, I.V. Korolev 

 
Kursk State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation, Kursk, Russia 

 
The erythrocyte membrane is a user-friendly model, since its structural is similar to that of molecular 
structure of plasma membranes. Therefore, the slightly corrected patterns of changes in the structure and 
functions of the erythrocyte membrane can be transferred to other membrane systems. Changes in the struc-
ture of membrane lipids under various factors are of great importance for the functional state of both the 
membranes themselves and the body as a whole. In diseases with severe hypoxic syndrome, changes in the  
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membrane structure are the most obvious ones. These disorders can be observed under exposure to various 
drugs, namely, broad-spectrum antibiotics. 
The aim of the paper is to study the lipid composition of erythrocyte membranes under gentamicin-associ-
ated dysbiosis and to correct it with the B. Bifidum. 
Materials and Methods. The study was conducted on 60 BALB/c mice (18–20 g.). The animals were divided 
into three groups, 20 animals in each. The first group is a control one (intact mice). The second group 
consisted of animals with modeled gentamicin-associated dysbiosis. Animals of the third group were treated 
with Bifidum BAG Probiotic (21 days, once a day) after the formation of fixed drug dysbiosis. Traditional 
methods were used to determine the lipid composition of red blood cells. Chromatography was performed 
according to V.I. Krylov method.  
Results. To correct pathological conditions, the authors used Bifidum BAG probiotic, which consists of 
living active bifidobacteria B. bifidum, B. longum, and powerful plant antioxidant, dihydroquercetin. Ad-
ministration of a broad-spectrum antibiotic (gentamicin) resulted in a significant change in the quantita-
tive composition of neutral lipids and phospholipids. Intake of a complex probiotic led to the membrane lipid 
spectrum correction. 
Conclusion. It is established that Bifidum BAG probiotic leads to a normalization of the erythrocyte mem-
brane lipid spectrum with gentamicin-associated dysbiosis, which may be associated with the antioxidant, 
membrane-stabilizing and antihypoxic effect of the drug. 
 
Keywords: dysbiosis, phospholipids, neutral lipids, erythrocyte membrane, Bifidum BAG. 
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ГЕНДЕРНАЯ ОЦЕНКА  
ЭЛЕКТРИЧЕСКОГО РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ СЕРДЦА  

У ПАЦИЕНТОВ С АЛКОГОЛЬНОЙ ЗАВИСИМОСТЬЮ 
 

П.В. Белогубов1, В.И. Рузов1, К.Н. Белогубова1, М.В. Белянкин2, Х. Халаф3 

 
1ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет», г. Ульяновск, Россия; 

2ГУЗ «Ульяновская областная клиническая наркологическая больница», г. Ульяновск, Россия; 
3ГУЗ «Ульяновский областной клинический госпиталь ветеранов войн», г. Ульяновск, Россия 

 
Цель – изучить гендерные особенности электрофизиологических параметров сердца у пациентов 
молодого и среднего возраста с алкогольной зависимостью. 
Материалы и методы. В данное исследование было включено 50 чел. (средний возраст –  
38,5±6,3 года): 25 женщин (средний возраст – 39,8±6,2 года) и 25 мужчин (средний возраст – 
37,1±6,2 года), употребляющих алкоголь, поступивших в Ульяновскую областную клиническую 
наркологическую больницу на стационарное лечение. У всех алкогользависимых пациентов на мо-
мент обследования был диагностирован абстинентный синдром после перенесенного алкогольного 
эксцесса. В обследование не включали пациентов старше 50 лет, пациентов с наличием сердечно-
сосудистой патологии и нарушениями ритма сердца. 
Результаты. Гендерные различия между изучаемыми параметрами электрического ремоделирова-
ния сердца характеризовались преобладанием мужчин с большей продолжительностью последнего 
алкогольного эксцесса (p<0,05) и более высоким уровнем симпатических активирующих влияний 
(p<0,05). В ходе исследования не выявлено прямой связи между дисперсией интервала QT и часто-
той возникновения поздних потенциалов желудочков у пациентов с абстинентным синдромом, 
что может указывать на различный генез возникновения электрофизиологических нарушений. Вы-
явлена прямая связь длительности последнего алкогольного эксцесса с увеличением электрической 
негомогенности миокрада (p<0,05), свидетельствующая о его влиянии на процессы реполяризации. 
Преобладание фрагментированности комплекса QRS у мужчин и его сопряженность с электриче-
ской негомогенностью миокарда (QT) служат основанием для отнесения мужчин к группе высокого 
риска по аритмогенной активности. 
Выводы. Электрическое ремоделирование сердца у пациентов с алкогольной зависимостью харак-
теризуется разнонаправленными изменениями фрагментированной активности миокарда и дис-
персии QT: у мужчин преобладает замедление фрагментированной активности на фоне снижения 
суммарной мощности спектра вариабельности ритма сердца за счȮт более низких значений гумо-
рально-метаболической и парасимпатической компонент; у женщин преобладают нарушения про-
цессов реполяризации, которые коррелируют с низкими значениями гуморально-метаболических 
и симпатических влияний на ритм сердца. Выраженность нарушения процессов реполяризации 
миокарда желудочков у мужчин ассоциирована с длительностью алкогольного эксцесса, предше-
ствующего госпитализации.  
 
Ключевые слова: электрофизиологические параметры сердца, вариабельность ритма сердца, дис-
персия интервала QT, поздние потенциалы желудочков. 

 
Введение. Известно, что сердечно-сосу-

дистая система является обязательной мише-
нью этанолового воздействия [1], в результате 
чего может развиться внезапная аритмическая 
смерть [2–4], преимущественно у мужчин мо-
лодого возраста [5–7]. По данным литературы, 
если аритмическая смерть встречается у 8–
15 % больных алкоголизмом, то алкогольное 
поражение сердца является причиной внезап-
ной сердечной смерти в 35 % случаев [8]. По 

мнению ряда исследователей, критическим 
для индукции желудочковых нарушений 
ритма является период абстиненции [9]. Вме-
сте с тем имеются сведения о наличии U-об- 
разной зависимости действия алкоголя у лиц 
со здоровым и больным сердцем [10]. 

Если клинико-патогенетические аспекты 
алкогольной кардиомиопатии достаточно по-
дробно представлены и изучены [11], то изме-
нения в миокарде, возникающие у молодых 
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лиц с алкогольной зависимостью при остром 
алкогольном поражении без сопутствующей 
кардиальной патологии, требуют пристального 
внимания [12, 13]. По мнению ряда авторов, 
углубленные исследования сердечно-сосуди-
стой системы позволят выявить кардиальные 
нарушения примерно в 50 % случаев [14, 15]. 

К критериям острого алкогольного пора-
жения сердца относят и феномен прекапил-
лярного фиброза, обнаруживаемый у лиц мо-
лодого возраста (до 45 лет). Его механизм 
также требует изучения. Предполагается, что 
это следствие дистанционного фибриллоге-
неза преваскулярных фибробластов, возника-
ющего при стойком нарушении метаболизма в 
условиях алкогольной интоксикации [16]. 
Возможно, указанные структурные изменения 
миокарда, формирующиеся при действии ал-
коголя, должны найти своɺ отражение в изме-
нениях электрофизиологических свойств сер-
дечной мышцы. 

Пока неизвестно, какие маркеры электро-
кардиограммы (ЭКГ), позволяющие страти-
фицировать пациентов по риску аритмоген-
ной готовности, могут отражать причинно-
следственные взаимоотношения при алкого-
льиндуцированном ремоделировании мио-
карда. По представлению некоторых авторов, 
требуются дополнительные исследования, 
позволяющие повысить диагностическую и 
прогностическую значимость параметров сиг-
нал-усреднɺнной ЭКГ и вариабельности рит- 
ма сердца (ВРС) для выявления электрической 
нестабильности сердца у лиц без структурно-
геометрического повреждения миокарда [17]. 

По мнению ряда исследователей, сниже-
ние ВРС, увеличение дисперсии интервала 
QT, наличие поздних потенциалов желудоч-
ков (ППЖ) признаны специфическими и чув-
ствительными маркерами электрической не-
стабильности миокарда, сигнализирующими о 
риске развития внезапной смерти [18]. 

В ходе исследования проверялась гипо-
теза о гендерных различиях алкогольиндуци-
рованного электрического ремоделирования 
миокарда у лиц молодого и среднего возраста 
с учɺтом имеющихся в литературе данных о 
гендерных физиологических особенностях 
сердечно-сосудистой системы и еɺ реакции на 
алкоголь [19]. 

Цель исследования. Изучить гендерные 
особенности электрофизиологических пара-
метров сердца у пациентов молодого и сред-
него возраста с алкогольной зависимостью. 

Материалы и методы. В данное исследо-
вание было включено 50 чел. (средний возраст 
38,5±6,3 года): 25 женщин (средний возраст – 
39,8±6,2 года) и 25 мужчин (средний возраст – 
37,1±6,2 года), употребляющих алкоголь, по-
ступивших в Ульяновскую областную клини-
ческую наркологическую больницу (ГУЗ 
УОКНБ) на стационарное лечение. У всех па-
циентов на момент обследования были диагно-
стированы синдром зависимости и абстинент-
ный синдром (последнее употребление алко-
голя отмечено в период от 12–48 ч до поступ-
ления), вызванные употреблением алкоголя. 
Все пациенты были разделены на 2 группы: об-
щая и с дисперсией Q-Td>50 мс (24 % женщин, 
40 % мужчин). Критериями исключения из об-
следования являлись возраст более 50 лет, 
наличие сердечно-сосудистой патологии и 
нарушения ритма сердца. Отсутствие сер-
дечно-сосудистой патологии подтверждалось 
объективными физикальными и инструмен-
тальными методами, отсутствием у пациентов 
кардиальных жалоб. Также у пациентов не от-
мечено кардиальной коморбидной патологии 
при наличии некардиальной: хроническая об-
структивная болезнь лɺгких, хронический га-
стрит и хроническая венозная недостаточность 
вследствие варикозной болезни нижних конеч-
ностей. Достоверного влияния некардиальной 
коморбидности на уровень изучаемых пара-
метров обнаружено не было. Лабораторные ме-
тоды включали в себя измерение содержания 
этанола в крови на момент госпитализации ме-
тодом газовой хроматографии в химико-токси-
кологической лаборатории ГУЗ «Ульяновская 
областная клиническая наркологическая боль-
ница» хроматографом Agilent 6850 (USA). 
Проводились ЭКГ, ЭКГ высокого разрешения 
на аппарате «Поли-Спектр 8/EX» (Россия), а 
также расчɺт индекса массы тела (ИМТ). 

ВРС изучалась на основе статистического 
анализа полученной при холтеровском монито-
рировании 24-часовой записи ЭКГ с расчетом 
временных и спектральных показателей на ап-
парате «Поли-Спектр-СМ» (Россия). Электри-
ческая негомогенность миокарда оценивалась 
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по дисперсии интервала QT, замедленной фраг-
ментированной активности желудочков (ППЖ). 

Для статистической обработки данных 
использовалась программа Statistica 8,0. Для 
сравнения показателей в группе мужчин и 
женщин применялись такие параметрические 
методы, как t-критерий с разделенными оцен-
ками дисперсий для независимых групп, мо-
дификация классического критерия Стью-
дента в случае неравных или неизвестных дис-
персий признаков, и такой непараметриче-
ский метод, как U-критерий Манна–Уитни 
для независимых групп.  

Результаты и обсуждение. Социально-де-
мографическая характеристика алкогользави-
симых пациентов молодого и среднего воз-
раста, поступивших в Ульяновский областной 
клинический наркологический диспансер по-
сле алкогольного эксцесса, свидетельствует об 
отсутствии гендерных различий по возрасту, 
индексу массы тела и стажу злоупотребления 
алкоголем (табл. 1). Выявлены достоверные 
различия длительности алкогольного эксцесса 
перед госпитализацией у мужчин и женщин. 
Гендерные различия выраженности наруше-
ний процессов реполяризации миокарда (про-
должительность и величина дисперсии интер-
вала QT) обнаружены не были. Исследование 
выявило тенденцию к более высоким значе-
ниям общей, корригированной и нормализиро-
ванной дисперсии QT у мужчин по сравнению 
с женщинами. Оценка замедленной фрагмен-
тированной активности миокарда желудочков 
выявила достоверные различия по параметрам 
общей продолжительности желудочкового 
комплекса (TotQRS, StdQRS), которая была 
выше у мужчин при одновременно большей ча-
стоте встречаемости ППЖ (80 % vs 68 %). 

Оценка спектральных и частотных харак-
теристик ВРС не выявила достоверных ген-
дерных различий по большинству параметров, 
за исключением преобладания симпатикото-
нии у мужчин (35,7 % vs 27,9 %; р<0,05). Было 
проведено изучение гендерных различий дли-
тельности и дисперсии интервала QT. Уста-
новлена сопряженность этих показателей и 
длительности алкогольного эксцесса, предше-
ствующего госпитализации (табл. 2). 

Обращает на себя внимание тот факт, что 
у мужчин, в отличие от женщин, выражен- 

ность нарушения процессов реполяризации 
ассоциируется с выраженностью изменений 
фрагментированной активности миокарда 
(Tot QRS, Std QRS), симпато-вагального ба-
ланса и симпатической активности. При этом 
у мужчин снижение активности гуморально-
метаболических влияний на сердце сопровож-
дается симпатикотонией (р<0,05). 

Гендерная оценка процессов реполяриза-
ции желудочков показала отсутствие досто-
верных различий при некотором увеличении 
дисперсии (корригированной и нормализо-
ванной) QT у мужчин. Выявленное более вы-
раженное замедление фрагментированной ак-
тивности миокарда у мужчин (133,1 мс) по 
сравнению с женщинами (123,4 мс) косвенно 
свидетельствует о большем влиянии алкоголя 
на процессы деполяризации миокарда у муж-
чин. Возможным объяснением этого факта 
может служить защитное действие эстроге-
нов, которые уменьшают реакцию симпатиче-
ской нервной системы на алкогольиндуциро-
ванную катехолемию [20]. 

Преобладание фрагментированности ком-
плекса QRS и его сопряженность с электриче-
ской негомогенностью миокарда (дисперсии 
QT) на фоне симпатикотонии служат основа-
нием для отнесения мужчин к группе высо-
кого риска по аритмогенной активности. Об-
ращает на себя внимание отсутствие сопря-
женности между дисперсией интервала QT и 
частотой возникновения поздних потенциа-
лов желудочков, что может указывать на раз-
личный генез возникновения нарушений де- и 
реполяризации миокарда желудочков [19, 21]. 

Несмотря на отсутствие единого мнения о 
целесообразности использования исследова-
ния ВРС [22], предполагается, что увеличение 
ВРС носит защитный характер в отношении 
внезапной сердечной смерти. Однако, по мне-
нию других авторов, ВРС является лишь мар-
кером вегетативной активности [23]. При этом 
депрессия парасимпатической активности со-
пряжена с риском возникновения злокаче-
ственных нарушений сердца [24]. Выявлен-
ные в ходе настоящего исследования более 
низкие значения показателей, отражающих 
активность парасимпатической нервной си-
стемы, у мужчин подтверждают вышеуказан-
ный тезис. 
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Таблица 1 
Table 1 

Характеристика лиц с зависимостью от алкоголя в абстинентном периоде 

Characteristics of alcohol-dependent patients in the abstinence period 

Показатели 
Index 

Все пациенты,  
n=50 

Total number of patients, 
n=50 

Женщины, 
n=25 

Females, 
n=25 

Мужчины, 
n=25 

Males, 
n=25 

Возраст, лет 
Age, years old 38,5±6,3 39,8±6,2 37,1±6,2 

ИМТ 
BMI 23,7±3,9 23,7±4,6 23,7±3,2 

Стаж злоупотребления алкоголем, лет 
Alcohol abuse experience, years 11,8±5,5 11,3±5,9 12,2±5,2 

Длительность последнего запоя, дней 
Duration of the last heavy-drinking  
period, days 

20,8±19,8 13,4±8,7 28,1±24,7* 

Q-Td, мс 
Q-Td, ms 75,1±51,7 67,7±48,6 82,4±54,7 

Q-Tcd, мс 
Q-Tcd, ms 89,9±61,1 82,5±59,8 97,3±62,8 

Q-Tcdn, у.е. 
Q-Tcdn, c.u. 26,2±17,7 24,0±17,2 28,4±18,3 

Tot QRS, мс 
Tot QRS, ms 128,2±19,1 123,4±25,1 133,1±8,4* 

RMS40, мкВ 
RMS40, mkV 16,0±12,9 16,5±12,1 15,6±14,0 

LAS40, мс 
LAS40, ms 41,4±15,3 40,9±16,9 41,8±13,9 

Std QRS, мс 
Std QRS, ms 92,4±9,4 87,0±6,9 97,8±8,5* 

Шум, мкВ 
Noise, mkV 0,27±0,10 0,25±0,10 0,30±0,10 

Наличие ППЖ, % 
Ventricular late potentials, % 74 68 80 

TP 1019,9±1076,1 1092,8±1232,3 947,1±913,7 
VLF 408,5±403,6 454,3±488,3 362,8±299,6 
LF 348,2±458,9 337,5±488,8 358,8±436,9 
HF 263,2±464,3 301,0±551,8 225,4±364,3 
LF/HF 3,3±3,8 3,5±4,9 3,1±2,3 
%VLF 48,4±20,5 51,2±21,7 45,7±19,3 
%LF 31,8±13,3 27,9±13,9 35,7±11,8* 
%HF 19,7±14,8 20,8±16,7 18,5±13,0 

Примечания: 1. * – p<0,05.  
2. Q-Td – дисперсия интервала QT; Q-Tcd, Q-Tcdn – дисперсия корригированного интервала QT;  

Tot QRS – продолжительность фильтрованного комплекса QRS; RMS40 – среднеквадратичная амплитуда 
последних 40 мс фильтрованного комплекса QRS; LAS40 – продолжительность низкоамплитудных (менее 
20 мкВ) сигналов в конце комплекса QRS; Std QRS – продолжительность стандартного нефильтрованного 
комплекса QRS; ТР – общая мощность спектра (общая мощность всех волн с частотой в диапазоне  
0,0033–0,40 Гц); %HF, HF– спектральная составляющая парасимпатической нервной системы, является 
показателем активности парасимпатического центра продолговатого мозга (мощность волн высокой ча-
стоты в диапазоне 0,15–0,4 Гц); %LF, LF – низкочастотная спектральная составляющая симпатической 
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нервной системы с колебаниями 0,03–0,15 Гц, отражает активность симпатических центров (кардиости-
мулирующего и вазоконстрикторного); %VLF, VLF – спектральная составляющая гуморально-метаболи-
ческого механизма регуляции, мощность волн очень низкой частоты, указывающая на активность цере-
бральных эрготропных и гуморально-метаболических механизмов регуляции, формируется в диапазоне 
0,004–0,03 Гц; LF/HF – коэффициент баланса симпатической и парасимпатической компонент нервной 
системы. Далее обозначения те же. 

Notes: 1. * – p<0.05. 
2. Q-Td is QT dispersion; Q-Tcd, Q-Tcdn is corrected QT dispersion; Tot QRS is the duration of the filtered 

QRS complex; RMS40 is the mean-square amplitude of the last 40 ms of the filtered QRS complex; LAS40 is the 
duration of low-amplitude (less than 20 μV) signals at the end of the QRS complex; Std QRS is the duration of the 
standard unfiltered QRS complex; TP is the total spectrum power (total power of all waves with a frequency in the 
range of 0.0033–0.40 Hz); %HF, HF is a spectral component of the parasympathetic nervous system; it is an indi-
cator of medulla oblongata parasympathetic center activity (high-frequency waves in the range of 0.15–0.4 Hz); 
%LF, LF is a low-frequency spectral component of the sympathetic nervous system with fluctuations of  
0.03–0.15 Hz; it reflects the activity of the sympathetic centers (cardiokinetic and vasoconstrictive); %VLF,  
VLF is a spectral component of the humoral-metabolic regulation mechanism, very low-frequency waves, indicat-
ing the activity of cerebral ergotropic and humoral-metabolic regulation mechanisms, formed in the range of 
0.004–0.03 Hz; LF/HF is a balance coefficient of the sympathetic and parasympathetic components of the nervous 
system. Further on, the notations are the same. 

 
Таблица 2 

Table 2 
Характеристика алкогользависимых пациентов с дисперсией Q-Td>50 мс  

в абстинентном периоде 

Characteristics of alcohol-dependent patients in the abstinent period with Q-Td  
dispersion>50 ms  

Показатели 
Index 

Женщины 
Females 

Мужчины 
Males 

Возраст, лет 
Age, years old 41,2±7,2 37,1±6,0 

ИМТ 
BMI 25,4±3,5 24,0±3,5 

Стаж злоупотребления алкоголем, лет 
Alcohol abuse experience, years 12,7±6,1 12,3±5,0 

Длительность последнего запоя, дней 
Duration of the last heavy-drinking period, days 13,3±8,1 32,5±25,9* 

Q-Td, мс  
Q-Td, ms 111,7±29,9 96,1±52,8 

Q-Tcd, мс 
Q-Tcd, ms 136,5±37,3 113,1±60,4 

Q-Tcdn, у.е. 
Q-Tcdn, c.u. 39,6±10,7 33,1±17,5 

Tot QRS, мс  
Tot QRS, ms 118,0±24,8 134,6±8,3* 

RMS40, мкВ  
RMS40, mkV 19,2±15,2 15,2±14,9 

LAS40, мс  
LAS40, ms 42,7±19,0 41,1±14,8 

Std QRS, мс 
Std QRS, ms 88,7±5,8 96,9±8,5* 
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Таблица 2 (продолжение)  
Table 2 (continued) 

Показатели 
Index 

Женщины 
Females 

Мужчины 
Males 

Шум, мкВ 
Noise, mkV 0,28±0,1 0,28±0,1 

Наличие ППЖ, % 
Ventricular late potentials, % 67 80 

TP  790,0±884,2 1036,9±983,3 

VLF 243,7±143,8 370,9±300,2 

LF  225,7±263,3 400,5±478,1 

HF  320,6±564,5 265,4±398,2 

LF/HF  1,6±1,9 2,9±2,5 

%VLF  47,6±23,5 42,8±18,7 

%LF  24,7±11,6 36,5±12,2* 

%HF  27,6±18,7 20,6±13,4 

 
В ряде исследований снижение парамет-

ров ВРС ассоциируется с увеличенной дис-
персией QT и сопряжено с высоким риском 
развития нарушений ритма сердца [25, 26]. 
При этом наибольшей прогностической зна-
чимостью по коротким участкам ЭКГ обла-
дают спектральные показатели ВРС, а по 
длинным – временные [27, 28]. Однако сле-
дует отметить, что до настоящего времени от-
сутствует единый подход к интерпретации из-
менений показателей ВРС при длительной ин-
токсикации [1]. В ходе исследования не выяв-
лено прямой связи между сниженными пара-
метрами ВРС и длительностью дисперсии и 
интервала QT, что, очевидно, обусловлено от-
сутствием структурных нарушений со сто-
роны сердца [29–31] у пациентов молодого 
возраста. Проведенное исследование выявило 
наличие более низкой суммарной мощности 
спектра (VLF и LF) у женщин по сравнению с 
мужчинами. При этом симпатовегетативный 
индекс был выше у мужчин. Следует отме- 
тить, что наблюдаемая у мужчин меньшая 
суммарная мощность спектра ВРС ассоцииро-
валась и с более низкой активностью гумо-
рально-метаболических и парасимпатических 
влияний при одновременном снижении сим- 

патических, что свидетельствует о нарушении 
вегетативного контроля сердечной деятельно-
сти и неблагоприятном прогнозе [17]. 

Выводы: 
1. Электрическое ремоделирование серд- 

ца у пациентов с алкогольной зависимостью ха-
рактеризуется разнонаправленными изменени-
ями фрагментированной активности миокарда 
и дисперсии QT: у мужчин преобладает замед-
ление фрагментированной активности на фоне 
снижения суммарной мощности спектра ВРС за 
счɺт более низких значений гуморально-мета-
болической и парасимпатической компоненты, 
у женщин преобладают нарушения процессов 
реполяризации, которые коррелируют с низ-
кими значениями гумарально-метаболических 
и симпатических влияний на ритм сердца. 

2. Выраженность нарушения процессов 
реполяризации миокарда желудочков у муж-
чин ассоциирована с длительностью алко-
гольного эксцесса, предшествующего госпи-
тализации. 

3. Требуются дополнительные исследо-
вания, позволяющие повысить диагностиче-
скую значимость ЭКГ высокого разрешения  
и ВРС у алкогользависимых пациентов без 
структурных повреждений миокарда. 
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GENDER EVALUATION OF ELECTRICAL HEART REMODELING  
IN ALCOHOL-DEPENDENT PATIENTS 

 
P.V. Belogubov1, V.I. Ruzov1, K.N. Belogubova1, M.V. Belyankin2, Kh. Khalaf3 

 
1Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia; 

2Ulyanovsk Regional Clinical Drug Treatment Hospital, Ulyanovsk, Russia; 
3Ulyanovsk Regional Clinical Hospital for War Veterans, Ulyanovsk, Russia 

 
The goal of the paper is to study the gender characteristics of the electrophysiological parameters of the heart 
in young and middle-aged patients with alcohol dependence. 
Materials and Methods. This study included 50 alcohol-dependent patients (mean age 38.5±6.3): among 
them 25 women (mean age 39.8±6.2) and 25 men (mean age 37.1±6.2). All the patients were treated in 
Ulyanovsk Regional Clinical Drug Treatment Hospital. All alcohol-dependent patients were diagnosed 
with abstinence syndrome after previous alcohol excess. The examination did not include patients over 
50 years of age, patients with cardiovascular pathologies and cardiac arrhythmias. 
Results. Gender differences between examined parameters of heart electrical remodeling were characterized 
by predominance of men with a longer latest alcohol excess (p<0.05) and a higher level of sympathetic 
activation effects (p<0.05). The study did not reveal a direct relationship between the dispersion of the QT 
interval and the incidence of late ventricular potentials in patients with abstinence symptoms, which may 
indicate a different genesis of electrophysiological disorders.  
However, the authors revealed a direct relationship between the duration of the latest alcohol excess and the 
increase in the electric myocardium inhomogeneity (p<0.05), which indicates its influence on the repolari-
zation processes. The prevalence of QRS complex fragmentation in men and its conjugation with electrical 
myocardial inhomogeneity (QT) show that men belong to a high risk group due to arrhythmogenic activity.  
Conclusion. Electrical heart remodeling in alcohol-dependent patients is characterized by multidirectional 
changes in the fragmented myocardial activity and QT dispersion: in men there prevails a slowdown in 
fragmented activity on the background of a decrease in the total power of the heart rate variability spectrum 
due to lower values of the humoral-metabolic and parasympathetic components; in women there dominate 
repolarization processes, which correlate with low values of humoral-metabolic and sympathetic influences 
on the heart rhythm. The intensity of abnormalities in the processes of ventricular myocardial repolariza-
tion in men is associated with the duration of alcohol excess, prior to hospitalization. 
 
Keywords: electrophysiological heart parameters, heart rate variability, QT interval variance, late ven-
tricular potentials. 
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В работе представлены количественные показатели содержания продуктов перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) и системы антиоксидантной защиты (АОЗ) в плазме крови у женщин с различ-
ными гистологическими формами гиперпластического процесса эндометрия (ГПЭ).  
Цель исследования. Оценить состояние процессов ПОЛ и системы АОЗ при развитии различных 
форм ГПЭ у женщин репродуктивного возраста. 
Материалы и методы. Объектом исследования явились 137 женщин репродуктивного возраста: 
112 женщин с гиперплазией эндометрия (ГЭ) и 25 женщин с синехиями полости матки без ГЭ. 
Выводы. При прогрессировании ГЭ от простой неатипичной до аденокарциномы происходит 
нарастание интенсивности липопереокисления и угнетения системы АОЗ. 
 
Ключевые слова: женщины, гиперпластические процессы эндометрия, гиперплазия эндометрия, 
перекисное окисление липидов, система антиоксидантной защиты. 

 
Введение. Гиперпластические процессы 

эндометрия (ГПЭ) являются наиболее часто 
встречающейся гинекологической патологией 
у женщин репродуктивного возраста и основ-
ной причиной маточных кровотечений.  
В структуре гинекологической заболеваемо-
сти гиперплазия эндометрия (ГЭ) составляет 
15–40 %, а при сочетании с миомой матки – 
70 %. Несмотря на достигнутые успехи в изу-
чении данной патологии, многие вопросы, ка-
сающиеся механизмов ее развития, остаются 
открытыми, что в свою очередь затрудняет 
разработку патогенетически обоснованных 
методов лечения женщин [1–3]. Проблему ГЭ 
усугубляет возможность ее трансформации в 
злокачественный пролиферативный процесс 
тела матки – рак эндометрия [4–6]. 

Развитие разнообразных форм органной 
патологии, в т.ч. при ГПЭ, во многом связано с 
эндогенной интоксикацией и воспалением, а 
именно с избыточной концентрацией в тканях 
и биологических жидкостях организма эндо-
токсинов, к которым относятся активирован- 
ные ферменты, среднемолекулярные вещества 

различной природы, перекисные продукты, 
бактериальные токсины [7]. Накопление эндо-
токсинов в организме взаимосвязано с дисба-
лансом процессов перекисного окисления ли-
пидов (ПОЛ) и системой антиоксидантной за-
щиты (АОЗ), изменением регуляторных меха-
низмов иммунного ответа. Деструктивные вос-
палительные процессы приводят, с одной сто-
роны, к накоплению в крови и тканях продук-
тов ПОЛ, а с другой – к повреждению биомем-
бран клеток различных тканей организма. Си-
стема АОЗ способна ограничивать свободнора-
дикальное окисление. Патологические измене-
ния в организме человека не происходят в том 
случае, если системы ПОЛ и АОЗ уравнове-
шены сложными механизмами регуляции. При 
поломке системы регуляции липопереокисле-
ния происходит развитие процесса, получив-
шего названия «окислительный стресс» [8–9]. 
При этом роль окислительного стресса в нару-
шении процессов пролиферации, апоптоза, 
развитии ГПЭ остается не до конца изученной. 

Цель исследования. Оценить состояние 
процессов ПОЛ и системы АОЗ при развитии 
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различных форм ГПЭ у женщин репродуктив-
ного возраста. 

Материалы и методы. Обследованию 
подверглись 137 женщин репродуктивного 
возраста, из которых 25 чел. с гистероскопи-
ческим диагнозом «синехии полости матки 
без ГЭ» (контрольная группа) и 112 чел. с ГПЭ 
(клиническая группа), в т.ч. 41 женщина с про-
стой неатипичной ГЭ, 30 женщин со сложной 
неатипичной ГЭ, 28 женщин с простой ати-
пичной ГЭ, 8 женщин со сложной атипичной 
ГЭ, 5 женщин с аденокарциномой. 

Содержание продуктов ПОЛ в биоптате 
полости матки, активность каталазы, концен-
трация среднемолекулярных пептидов (СМП) 
в плазме крови определялись спектрофото-
метрическим методом [10–12]. 

Данные обрабатывались методом вариа-
ционной статистики на персональном компь-
ютере с использованием стандартного пакета 
программ прикладного статистического ана- 

лиза (Statistika for Windows v. 6.0). Чувстви-
тельность (Se) и специфичность (Sp) методов 
исследования определялись с помощью спе-
циализированной методики Р. Флетчера [13]. 

Результаты. Анализ интенсивности про-
цессов ПОЛ в соскобе ткани эндометрия 
(табл. 1) показал, что в процессе пролифера-
ции от простой ГЭ до аденокарциномы проис-
ходит нарастание интенсивности липоперео-
кисления, проявляющееся в увеличении кон-
центрации гидроперекисей липидов (ГПЛ) с 
2,609±0,421 (p<0,01) до 4,800±0,711 (p<0,001), 
тогда как в контрольной группе его значение 
составляет 1,677±0,193. Аналогичная тенден-
ция наблюдается и с диенкетонами (ДК), т.е. 
нарастание их концентрации с 1,285±0,171 
(p<0,01) при простой неатипичной ГЭ до 
2,361±0,300 (p<0,001) при аденокарциноме. 
При остальных формах ГЭ значения ГПЛ и 
ДК также достоверно выше контрольных. 

Таблица 1 
Table 1 

Показатели продуктов ПОЛ в биоптате полости матки, активности каталазы  
и концентрации СМП в сыворотке крови у обследованных женщин (M±m) 

Indicators of lipid peroxidation products in the bioptic material of the uterine cavity,  
in catalase activity and in peptide concentration of serum medium molecular  

in women under medical checkup (M±m) 

Группы 

ГПЛ, 
ед. оп. пл./мл 

Lipid 
hydroperoxide, 

nM/mg 

ДК, 
ед. оп. пл./мл 

Dienketon con-
centration, 

nM/mg 

Каталаза,  
мкат/л 

Catalase, 
µkat/L 

СМП, 
ед. 

Medium-weight 
molecular  
peptides, u 

Контрольная 
Control 1,677±0,193 0,848±0,144 20,14±1,12 0,229±0,031 

Простая неатипичная ГЭ 
Simple Nonatypical EH 

2,609±0,421 
р<0,01 

1,285±0,171 
р<0,01 

18,900±1,027 
р>0,05 

0,230±0,029 
р>0,05 

Сложная неатипичная ГЭ 
Complex Nonatypical EH 

2,800±0,617 
р<0,01 

1,425±0,211 
р<0,01 

16,20±1,14 
р>0,05 

0,234±0,230 
р>0,05 

Простая атипичная ГЭ 
Simple Atypical EH 

3,150±0,654 
р<0,01 

1,494±0,230 
р<0,01 

16,60±1,25 
р>0,05 

0,326±0,034 
р<0,05 

Сложная атипичная ГЭ 
Complex Atypical EH 

4,320±0,687 
р<0,001 

1,825±0,265 
р<0,001 

11,2±2,1 
р<0,001 

0,342±0,039 
р<0,01 

Аденокарцинома  
эндометрия 
Endometrial 
Adenocarcinoma 

4,800±0,711 
р<0,001 

2,361±0,300 
р<0,001 

9,5±1,7 
р<0,001 

0,346±0,041 
р<0,01 

Примечание. р – показатель достоверности отличий показателей от соответствующих показателей в 
контрольной группе. 

Note. p – reliability coefficient indicating differences in the control group. 
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Повышение интенсивности липоперео-
кисления привело к изменению активности 
системы АОЗ. Так, при простой неатипичной 
и сложной неатипичной ГЭ изменения актив-
ности каталазы и концентрации СМП в сыво-
ротке крови не достигают достоверных значе-
ний (p>0,05) относительно контрольных пока-
зателей. В группе с простой атипичной ГЭ по-
казатель активности каталазы остается без до-
стоверных изменений (р>0,05), а концентра-
ция СМП в крови достоверно повышается 
(р<0,05). При этом в группе женщин со слож-
ной атипичной ГЭ и аденокарциномой актив-
ность каталазы снижается (р<0,001), а СМП 
увеличивается (р<0,01) в сравнении с показа-
телями группы контроля.  

Процессы ПОЛ и системы АОЗ не явля-
ются специфическими для какого-либо пато-
логического процесса, но роль и динамика из-
менений будут зависеть от формы, стадии и 
тяжести соответствующего патологического 
процесса, в т.ч. ГПЭ, что отразится на таких 
статистических показателях, как чувствитель-
ность (Se) и специфичность (Sp). В нашем ис-
следовании Se и Sp ГПЛ составили 71 и 63 % 
соответственно, ДК – 77 и 69 %, каталазы –  
59 и 49 %, СМП – 54 и 59 %. 

Обсуждение. Анализ показателей процес-
сов ПОЛ и системы АОЗ у женщин с ГПЭ сви-
детельствует о том, что чем более выражен-
ным является пролиферативный процесс, тем 
интенсивнее протекает процесс липоперео-
кисления, при этом при атипичных формах ГЭ 
наблюдается снижение активности фермент-
ной АОЗ. Следовательно, при неатипичных 
формах ГЭ ферментная АОЗ ограничивает 
дальнейшее увеличение свободнорадикаль-
ного перекисного окисления. Как известно, 
каталаза является одним из основных фермен-
тов антиоксидантной системы в организме, ее 
роль заключается в предотвращении накопле-
ния перекиси водорода, которая образуется 
при дисмутации супероксидного аниона, а 
также при аэробном окислении восстановлен- 

ных флавопротеидов и может сохранять свою 
активность при минимальной энергии актива-
ции. Увеличение концентрации в плазме 
крови СМП показывает, что процессы перок-
сидации липидов идут по аскорбатзависи-
мому пути, который весьма чувствителен 
даже к незначительным изменениям в концен-
трации ингибиторов и активаторов и, соответ-
ственно, является более лабильным в регуля-
торном отношении, так как в слабой степени 
влияет на интенсивность НАДФН-зависимого 
ПОЛ, тесно связанного с ферментативными 
системами прочно удерживаемого на стацио-
нарном уровне микросомального окисления. 

С большой вероятностью можно конста-
тировать, что увеличение продуктов ПОЛ в 
биоптате полости матки у женщин с ГЭ свя-
зано с увеличением количества активно мета-
болизирующих тканей, для которых характе-
рен более высокий уровень свободноради-
кальных окислительных процессов. Длитель-
ная и высокая активация ПОЛ при ГПЭ может 
привести к повреждению мембранных струк-
тур клеток эндометрия, угнетению энергети-
ческих процессов, инактивации важных фер-
ментов клетки – РНК-азы, сукцинатдегидроге-
назы, ацетилхолинэстеразы и др.  

Выводы: 
1. Интенсивность процессов ПОЛ в 

ткани эндометрия при ГПЭ у женщин имеет 
однонаправленный характер в процессе про-
лиферации от простой ГЭ до аденокарциномы 
с нарастанием активности липопереокисления 
и угнетения системы АОЗ при выраженных 
формах пролиферации эндометрия. 

2. Изучение процессов ПОЛ и системы 
АОЗ может явиться важным этапом в рассмот-
рении этиопатогенетических аспектов и симп-
томокомплекса ГПЭ у женщин репродуктив-
ного возраста. При этом показатели процессов 
ПОЛ и системы АОЗ могут быть дополнитель-
ными диагностическими критериями метабо-
лических расстройств и иметь прогностиче-
скую значимость. 
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LIPID PEROXIDATION AND ANTIOXIDANT PROTECTION SYSTEM  
IN WOMEN WITH ENDOMETRIAL HYPERPLASTIC PROCESSES 

 
A.O. Atykanov1, G.U. Asymbekova1, A.A. Masybaeva2 

 

1Kyrgyz-Russian Slavic University, Bishkek, Kyrgyzstan; 
2Kyrgyz Scientific Center for Human Reproduction, Bishkek, Kyrgyzstan 

 
The paper presents quantitative indicators of lipid peroxidation (LP) products and antioxidant support 
network (ASN) in blood plasma in women with various histological forms of endometrial hyperplastic pro-
cesses (EHPs). 
The goal of the paper is to assess the state of LP processes and ASN in women of reproductive age with 
various forms of EHPs. 
Materials and Methods. The trial enrolled 137 women of reproductive age: 112 women with endometrial 
hyperplasia (EH) and 25 women with uterine cavity synechia without EH. 
Conclusion. In case if EH progresses from a simple atypical form to adenocarcinoma, an increase in lipid 
peroxidation intensity and ASN inhibition is observed. 
 
Keywords: women, endometrial hyperplastic processes, endometrial hyperplasia, lipid peroxidation, anti-
oxidant support network. 
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ЦИТОКИНОВЫЙ СТАТУС СЫВОРОТКИ КРОВИ  

БОЛЬНЫХ РАКОМ ЯИЧНИКОВ С РАЗЛИЧНЫМ УРОВНЕМ 
ЦИРКУЛИРУЮЩИХ ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТОК 

 
С.О. Генинг¹, Т.В. Абакумова¹, И.И. Антонеева¹, Д.У. Гафурбаева²,  

Р.Р. Мифтахова², Д.Р. Долгова¹, А.Б. Песков¹ 

 
1ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет», г. Ульяновск, Россия; 

2ФГАОУ ВО «Казанский (Приволжский) федеральный университет», г. Казань, Россия 

 
Циркулирующие опухолевые клетки (ЦОК) представляют собой основу гематогенного метаста-
зирования. В 2003 г. было продемонстрировано их существование в крови больных раком яичников 
(РЯ). Известно, что воспаление играет важную роль в прогрессировании опухолей. В крови ЦОК 
встречаются с большим количеством компонентов, в т.ч. с цитокинами, которые способны мо-
дулировать метастатический потенциал опухолевой клетки.  
Целью данного исследования была оценка цитокинового статуса сыворотки крови больных раком 
яичников с различным уровнем циркулирующих опухолевых клеток.  
Материалы и методы. Объектом исследования явились первичные больные с верифицированным 
(гистологически либо цитологически) раком яичников II–IV степеней по FIGO (n=24) до лечения. 
В крови пациенток определяли число циркулирующих опухолевых клеток методом проточной ци-
тофлюориметрии и уровни IL-6, IL-17A, IL-1β, TGF-α, IL-4, VEGF, TNF-α, HGF, IL-18, IL-10, IL-8. 
Обработку результатов проводили с использованием пакета программ Statistica Windows.  
Результаты. Было установлено, что уровень цитокинов TNF-α, HGF, IL-10, IL-18 в сыворотке 
крови больных РЯ статистически значимо повышался, а уровень IL-8 снижался с увеличением ко-
личества ЦОК. 
Выводы. Полученные результаты позволяют предполагать корреляцию уровня ЦОК с сывороточ-
ным уровнем цитокинов TNF-α, HGF, IL-10, IL-18, IL-8 у больных распространенным РЯ. При этом 
резкое и значимое возрастание уровня TNF-α при увеличении числа ЦОК может свидетельство-
вать о смене фенотипов TNF-продуцирующих клеток при РЯ. 

Ключевые слова: рак яичников, цитокины, циркулирующие опухолевые клетки. 

 
Введение. Присутствие опухолевых кле-

ток в крови онкологических больных впервые 
было открыто в 1869 г., но большой интерес к 
этой проблеме возник лишь в последние два де-
сятилетия, что связано с развитием методик, 
позволяющих количественно и качественно 
оценить такие клетки. В 2003 г. P.L. Judson с 
соавт. продемонстрировали существование 
циркулирующих опухолевых клеток (ЦОК) у 
больных эпителиальным раком яичников (РЯ) 
[1]. В зависимости от метода детекции количе-
ство ЦОК-положительных пациенток с РЯ в 
исследованиях варьируется от 18 до 88 % от об-
щего числа [2]. ЦОК представляют собой про-
межуточную ступень гематогенного метаста-
зирования. Они могут проникать в кровеносное 
русло активно, расщепляя межклеточный мат-
рикс при помощи матриксных металлопротеи- 

наз (MMP), либо пассивно за счет непрочности 
межклеточных контактов в опухоли [3]. В кро-
веносном русле ЦОК находятся в виде единич-
ных клеток и в виде кластеров [4]. Большин-
ство клеток погибает внутри сосудов под воз-
действием физических факторов, оксидатив-
ного стресса, аноикиса, из-за недостатка факто-
ров роста и цитокинов. Выжившие клетки, до-
стигшие паренхимы органа-мишени, могут 
персистировать в нем в состоянии покоя или 
«спячки», не пролиферируя. Продолжитель-
ность «спячки» определяется внутриклеточ-
ными факторами и свойствами микроокруже-
ния. Лишь небольшая часть ЦОК дает начало 
метастатическому очагу [5]. ЦОК гетерогенны: 
они могут иметь эпителиальный, мезенхималь-
ный или промежуточный фенотип; могут иметь 
свойства стволовых клеток опухоли. Предпола- 
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гается, что именно стволовые ЦОК являются 
основой для развития метастазов [6]. ЦОК не 
только предшествуют отдаленным метастазам, 
но также имеют свойство возвращаться в пер-
вичный очаг (самообсеменение опухоли) и да-
вать начало более агрессивному клону [7]; 
кроме того, они могут взаимодействовать с 
клетками крови (нейтрофилами, моноцитами, 
тромбоцитами), что в одних случаях приводит 
к уничтожению ЦОК, а в других – способствует 
метастазированию. Приобретение мезенхи-
мального фенотипа в ходе эпителиально-мезен-
химального перехода благоприятствует актив-
ной интравазации раковой клетки, а мезенхи-
мально-эпителиальный переход – выходу из со-
стояния «спячки» и началу пролиферации [8]. 
Кроме того, эпителиальный фенотип, в частно-
сти экспрессия Е-кадгерина, облегчает форми-
рование кластеров опухолевых клеток. В со-
ставе кластеров, вероятно, более мезенхималь-
ные клетки тянут за собой более эпителиальные 
(коллективная миграция) [9]. Феномен эпите-
лиальной пластичности (существование проме-
жуточных фенотипов опухолевых клеток) опи-
сан при различных локализациях опухолей, в 
т.ч. при РЯ [10], при этом, по-видимому, наибо-
лее агрессивными являются именно промежу-
точные клетки: показано, что им присущи свой-
ства стволовых клеток опухоли [11] и высокая 
устойчивость к аноикису [12]. 

В крови ЦОК встречаются с большим ко-
личеством компонентов, в т.ч. с цитокинами. 
Известно, что воспаление играет важную роль 
в прогрессии опухолей [13]. Цитокины спо-
собны активировать онкогены, подавлять 
гены-супрессоры, менять уровни транскрип-
ции сигнальных белков, в т.ч. в условиях воз-
действия химиопрепаратов [14]. 

Цель исследования. Оценка цитокино-
вого статуса сыворотки крови больных раком 
яичников с различным уровнем циркулирую-
щих опухолевых клеток.  

Материалы и методы. Объектом иссле-
дования являлись первичные больные с вери-
фицированным (гистологически либо цитоло-
гически) раком яичников II–IV степеней по 
FIGO в возрасте от 36 до 78 лет (средний воз-
раст – 63,50±10,63 года), поступавшие в ста-
ционар гинекологического отделения ГУЗ 
«Ульяновский областной клинический онко- 

логический диспансер» в 2018–2019 гг. 
(n=24). Перед поступлением все больные про-
ходили обследование для оценки степени рас-
пространенности опухоли (осмотр гинеко-
лога, рентгенография органов грудной клетки, 
УЗИ брюшной полости, забрюшинного про-
странства и малого таза, МРТ органов малого 
таза и определение маркера СА-125).  

Забор крови осуществлялся после подпи-
сания информированного согласия и до 
начала специального лечения. Исследование 
проводилось согласно требованиям комиссии 
по этике ИМЭиФК ФГБОУ ВО «Ульяновский 
государственный университет» (протокол № 3 
от 15.03.2015). Образцы крови пациенток ана-
лизировались на предмет наличия циркулиру-
ющих опухолевых клеток. При этом из 7,5 мл 
стабилизированной цитратом натрия крови 
выделялась мононуклеарная фракция клеток 
методом центрифугирования на градиенте фи-
колла (плотность 1,077 см3). Выделенные 
клетки красились с помощью флюоресцентно 
меченных антител к цитокератинам (СК-pan), 
общелейкоцитарному антигену CD45 и моле-
куле адгезии эпителиальных клеток (EpCAM). 
Анализ проводился на проточном цитометре 
Cytoflex S (BECKMAN COULTER, USA). За 
циркулирующие опухолевые клетки была 
принята популяция CD45-/Epcam+/CK+-
клеток. Цитокиновый профиль сыворотки 
крови: уровни IL-6, IL-17A, IL-1β, TGFα, IL-4, 
VEGF, TNF-α, HGF, IL-18, IL-10, IL-8 – оце-
нивался при помощи мультиплексного маг-
нитного набора для оценки циркулирующих 
опухолевых биомаркеров MILLIPLEX 
HCCBP1MAG-58K (Merck KGaA, Germany). 
Связь между клиническими и молекулярными 
параметрами анализировалась с использова-
нием непараметрического критерия Манна–
Уитни и One-way ANOVA. Статистически 
значимыми считались значения при р≤0,05. 

Результаты. Нами было установлено, что 
уровень ряда цитокинов в сыворотке крови 
больных РЯ: TNF-α, HGF, IL-10, IL-18 и  
IL-8 – статистически значимо изменялся в со-
ответствии с количеством ЦОК. Так, концен-
трация TNF-α возрастала с увеличением числа 
ЦОК от 6,69 до 15,14 нг/мл. Содержание фак-
тора роста гепатоцитов (HGF) возрастало  
с 383,19 до 555,61 нг/мл (рис. 1).  
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Рис. 1. Уровни TNF-α и HGF в сыворотке крови больных РЯ с различным количеством ЦОК 

Fig. 1. TNF-α and HGF levels in the blood serum from OC patients with dissimilar number of CTCs 

 
Уровень IL-18 возрастал с 168,47 до 

304,52 нг/мл, IL-10 – с 12,43 до 231,43 нг/мл 
(рис. 2). 

Содержание IL-8, напротив, снижалось с 
77,09 до 28,93 нг/мл (рис. 3). 

Уровни цитокинов IL-6, IL-17A, IL-1β, 
TGFα, IL-4, VEGF и лептина статистически 
значимо не коррелировали с числом ЦОК 
(табл. 1). 

  
 

 
Рис. 2. Уровни IL-18 и IL-10 в сыворотке крови больных РЯ с различным количеством ЦОК 

Fig. 2. IL-18 and IL-10 levels in the blood serum from OC patients with dissimilar number of CTCs 
 

 
Рис. 3. Уровни IL-8 в сыворотке крови больных РЯ с различным количеством ЦОК 

Fig. 3. IL-8 level in the blood serum from OC patients with dissimilar number of CTCs
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Таблица 1  
Table 1 

Уровни цитокинов в периферической крови больных РЯ с различным количеством ЦОК 

Cytokine levels in the peripheral blood from OC patients with dissimilar number of CTCs 

Группа 
Group 

IL-6, 
нг/мл 
IL-6, 
ng/ml 

IL-17A, 
нг/мл 

IL-17A, 
ng/ml 

IL-1β, 
нг/мл 
IL-1β, 
ng/ml 

TGFα, 
нг/мл 
TGFα, 
ng/ml 

IL-4, нг/м 
IL-4, 
ng/ml 

VEGF, 
нг/мл 
VEGF, 
ng/ml 

Лептин, 
нг/мл 

Leptin, 
ng/ml 

0–10 ЦОК, 
n=11 
0–10 CTCs, 
n=11 

7,18 
(2,92–
10,38) 

39,61 
(29,6–
75,6) 

5,00 
(3,84–
9,81) 

25,29 
(9,54–
51,39) 

3,09 
(1,48–
9,40) 

432,4 
(146,0–
924,6) 

3878,2 
(2387,7–

192928,8) 

10–100 ЦОК, 
n=5 
10–100 CNCs, 
n=5 

16,61 
(1,1– 
35,6) 

246,9 
(30,4–
891,7) 

4,33 
(4,04–
4,53) 

31,05 
(2,96–
43,60) 

2,73 
(1,91–
4,17) 

392,4 
(146,0–
776,6) 

19442,8 
(15,95–

74271,90) 

>100 ЦОК, 
n=8 
>100 CTCs, 
n=8 

9,22 
(3,08–
21,20) 

36,06 
(26,9–
46,2) 

3,97 
(3,11–
6,60) 

19,93 
(4,39–
42,70) 

1,95 
(1,40–
2,34) 

583,46 
(146,0–
890,3) 

20228,8 
(1247,3–
59268,4) 

 
Обсуждение. Возможные прометастати-

ческие эффекты цитокинов при их взаимодей-
ствии с ЦОК могут быть представлены в виде 
схемы (рис. 4). 

Источником цитокинов в перифериче-
ской крови могут служить как нормальные 
клетки организма больного, так и ЦОК. Пока-
зано, что ЦОК способны индуцировать си-
стемное воспаление, увеличивая выработку 
провоспалительных цитокинов [15].  

IL-8 индуцирует образование сфероид-
ных колоний и повышение экспрессии CD133 
и CD44 в клетках РЯ [16]; он также активирует 
NFκB-сигналинг, поддерживающий стволо-
вость клеток РЯ [17, 18], и повышает экспрес-
сию ABCB1-транспортера [19]. Цитокины 
способны активировать антиапоптотические 
сигнальные пути: IL-8 стимулирует пролифе-
рацию клеток РЯ, повышая уровни циклинов 
D1 и B1 и активируя такие пути, как PI3K/Akt, 
Raf/MEK/ERK [20]. Блокада IL-8 повышает 
чувствительность клеток серозного РЯ к 
цисплатину, снижает экспрессию Bcl-2 и по-
вышает активность Bad [21]. Высокий сыворо-
точный уровень IL-8 при РЯ связан со сниже-
нием выживаемости [22]. Продукция IL-8 цир-
кулирующими клетками меланомы в капилля-
рах легких привлекает нейтрофилы и способ-
ствует метастазированию [23]. В отношении 

его связи с ЦОК данные неоднозначны: в од-
ной работе [24] корреляция уровня IL-8 с чис-
лом ЦОК рака молочной железы (РМЖ) была 
положительной, в другом исследовании [25] 
уровень IL-8 в присутствии ЦОК был снижен 
по сравнению с ЦОК-отрицательной группой 
больных РМЖ. В нашей работе также наблю-
далось снижение концентрации IL-8 в крови с 
повышением числа ЦОК. Возможно, это свя-
зано с повышением его утилизации; данный 
факт требует дальнейшего изучения. 

Известно, что HGF-сигналинг высокоак-
тивен в опухолевой ткани РЯ и способствует 
пролиферации, инвазии и миграции клеток 
[26]. HGF входит в состав экзосом, секретиру-
емых клетками РЯ [27]; он также высвобожда-
ется при расщеплении внеклеточного мат-
рикса металлопротеиназами [28], что проис-
ходит в ходе интравазации ЦОК. IL-18 явля-
ется плейотропным цитокином, способным 
регулировать такие сигнальные пути, как 
MAPK и PI3K/Akt [29]. При РЯ наблюдается 
повышение его концентрации как в микро- 
окружении опухоли [30], так и в сыворотке 
крови больных [31]. IL-10 – противовоспали-
тельный цитокин. Наличие полиморфизма 
промотора IL-10 ассоциировано с повыше-
нием общей и безрецидивной выживаемости 
при РЯ [32]. IL-10, продуцируемый макро- 
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фагами, активирует в опухолевых клетках 
Stat3 и выработку циклина D1 [33]. 

Таким образом, вышеперечисленные ци-
токины активируют ЦОК, повышают их тумо-
рогенность, и представляется логичной тен-
денция к увеличению их уровней при возрас-
тании числа ЦОК. 

При помощи цитокинов ЦОК взаимодей-
ствуют и с клетками крови. ЦОК и нейтрофилы 
при помощи цитокиновой сигнализации спо-
собны объединяться в кластеры (нейтрофилы 
секретируют TNF-α, IL-1β, IL-6, ЦОК экспрес-
сируют рецепторы к ним; в то же время ЦОК 
секретируют G-CSF, TGF-β3 и IL-15, рецеп-
торы к которым имеются на нейтрофилах).  
В подобном кластере ЦОК приобретают более 
агрессивные свойства (дисрегуляция клеточ-
ного цикла и высокая пролиферативная актив-
ность), что способствует метастазированию 
[34]. Известно, что TNF-α, секретируемый 
клетками РЯ, индуцирует секрецию фибробла-

стами TGF-α, способствующего метастазиро-
ванию [35]. При этом в клетках РЯ отмече- 
но повышенное содержание TNF-α [36, 37].  
TNF-α способен стимулировать выживание и 
метастазирование клеток РЯ, а также ангиоге-
нез [38]. Высокая концентрация TNF-α в крови 
способна стимулировать привлечение цирку-
лирующих клеток карциномы молочной же-
лезы в воспаленный эндотелий [39]. Трансэн-
дотелиальная миграция ЦОК в ткань осуществ-
ляется при помощи EGF и TNF-α, секретируе-
мых макрофагами и моноцитами [40, 41]. 

Как следует из представленного выше 
анализа данных литературы, роль TNF-α в 
опухолевой прогрессии крайне разнообразна. 
При этом данные об уровне TNF-α в сыво-
ротке крови при РЯ противоречивы [42, 43]. 
Используя метод One-way ANOVA, мы уста-
новили, что в интервале ЦОК от 120 до 175 
резко и значимо возрастает уровень TNF-α 
(рис. 5). 

 
Рис. 4. Схематическое изображение участия цитокинов  
в регуляции биологических характеристик ЦОК при РЯ 

Fig. 4. Schematic representation of cytokine effect on the regulation of CTC biological characteristics in OC 
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Рис. 5. Связь количества ЦОК с уровнем сывороточного TNF-α при РЯ 

Fig. 5. Correlation of CTC number with serum TNF-α level in OC 

 
Изменяется функция, описывающая связь 

этих двух параметров. Основными продуцен-
тами TNF-α при РЯ являются опухолевые 
клетки и нейтрофилы. Сегодня является обще-
признанным, что на определенном этапе кан-
церогенеза нейтрофилы начинают играть про-
опухолевую роль [44]. Возможно, количество 
ЦОК при РЯ – один из определяющих факто-
ров смены фенотипа нейтрофилов с противо- 
на проопухолевый. 

Гипотеза метастатических «почвы и се-
мени», предложенная Стефаном Педжетом в 
1889 г., состоит в том, что опухолевая клетка 
способна дать начало метастатическому очагу 
только в подходящих условиях микроокруже-
ния [45]. Микроокружение включает в себя 
клеточные (фибробласты, макрофаги и др.) и 
внеклеточные компоненты (матрикс, цито-
кины, молекулы адгезии и др.), вступающие в 
сложное двустороннее взаимодействие с опу-

холевыми клетками. Считается, что микро-
окружение может провоцировать приобрете-
ние клеткой стволовых свойств [46], а привле-
кательность благоприятного микроокружения 
объясняет феномен самообсеменения опу-
холи, когда ЦОКи возвращаются в первичный 
опухолевый очаг и начинают пролифериро-
вать в нем [47]. При этом цитокины оказы-
вают влияние как на агрессивность «семени», 
так и на благоприятность «почвы» [48–50].  

Заключение. Полученные результаты 
позволяют предполагать корреляцию уровня 
ЦОК с сывороточным уровнем цитокинов 
TNF-α, HGF, IL-10, IL-18, IL-8 у больных рас-
пространенным РЯ. При этом резкое и значи-
мое возрастание уровня TNF-α при увеличе-
нии числа ЦОК может свидетельствовать о 
смене фенотипов TNF-продуцирующих кле-
ток при РЯ. 

 
 
Работа выполнена в рамках гранта РФФИ 19-315-50012. 
 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 4, 2019  
 

 

 

56 

Литература 
1. Judson P.L., Geller M.A., Bliss R.L., Boente M.P., Downs L.S., Argenta P.A. Preoperative detection of 

peripherally circulating cancer cells and its prognostic significance in ovarian cancer. Gynecologic on-
cology. 2003; 91 (2): 389–394. 

2. Pearl M.L., Zhao Q., Yang J., Dong H., Tulley S., Zhang Q. Prognostic analysis of invasive circulating 
tumor cells (iCTCs) in epithelial ovarian cancer. Gynecologic oncology. 2014; 134 (3): 581–590. 

3. Micalizzi D.S., Maheswaran S., Haber D.A. A conduit to metastasis: circulating tumor cell biology. Genes 
Dev. 2017; 31 (18): 1827–1840. 

4. Aceto N., Bardia A., Miyamoto D.T. Circulating tumor cell clusters are oligoclonal precursors of breast 
cancer metastasis. Cell. 2014; 158 (5): 1110–1122. 

5. Klein C.A. Framework models of tumor dormancy from patient-derived observations. Current Opinion in 
Genetics & Development. 2011; 21 (1): 42–49. 

6. Bonnomet A., Syne L., Brysse A. A dynamic in vivo model of epithelial-to-mesenchymal transitions in 
circulating tumor cells and metastases of breast cancer. Oncogene. 2012; 31 (33): 3741–3753. 

7. Kim M.Y., Oskarsson T., Acharyya S., Nguyen D.X., Zhang X.H., Norton L., Massagué J. Tumor self-
seeding by circulating cancer cells. Cell. 2009; 139 (7): 1315–1326. 

8. Škovierová H., Okajčeková T., Strnádel J., Vidomanová E., Halašová E. Molecular regulation of epithe-
lial-to-mesenchymal transition in tumorigenesis (Review). Int. J. Mol. Med. 2018; 41 (3): 1187–1200. 

9. Moffitt L., Karimnia N., Stephens A., Bilandzic M. Therapeutic Targeting of Collective Invasion in Ovar-
ian Cancer. Int. J. Mol. Sci. 2019; 20 (6): 1466. 

10. Hudson L.G., Zeineldin R., Stack M.S. Phenotypic plasticity of neoplastic ovarian epithelium: unique 
cadherin profiles in tumor progression. Clin. Exp. Metastasis. 2008; 25 (6): 643–655. 

11. Blassl C., Kuhlmann J.D., Webers A., Wimberger P., Fehm T., Neubauer H. Gene expression profiling of 
single circulating tumor cells in ovarian cancer – Establishment of a multi-marker gene panel. Mol. Oncol. 
2016; 10 (7): 1030–1042.  

12. Strauss R., Li Z.Y., Liu Y. Analysis of epithelial and mesenchymal markers in ovarian cancer reveals 
phenotypic heterogeneity and plasticity [published correction appears in PLoS One. 2011; 6 (2)]. PLoS 
One. 2011; 6 (1): e16186. 

13. Trinchieri G. Cancer and inflammation: an old intuition with rapidly evolving new concepts. Ann. Rev. 
Immunol. 2012; 30: 677–706. 

14. Klymenko Y., Nephew K.P. Epigenetic Crosstalk between the Tumor Microenvironment and Ovarian Can-
cer Cells: A Therapeutic Road Less Traveled. Cancers (Basel). 2018; 10 (9): 295. 

15. Li Y.C., Zou J.M., Luo C., Shu Y., Luo J., Qin J., Wang Y., Li D., Wang S.S., Chi G., Guo F., Zhang G.M., 
Feng Z.H. Circulating tumor cells promote the metastatic colonization of disseminated carcinoma cells 
by inducing systemic inflammation. Oncotarget. 2017; 8 (17): 28418–28430. 

16. Ning Y., Cui Y., Li X., Cao X., Chen A., Xu C., Cao J., Luo X. Co-culture of ovarian cancer stem-like cells 
with macrophages induced SKOV3 cells stemness via IL-8/STAT3 signaling. Biomed. Pharmacother. 
2018; 103: 262–271. 

17. Yung M.M., Tang H.W., Cai P.C. GRO-α and IL-8 enhance ovarian cancer metastatic potential via the 
CXCR2-mediated TAK1/NFκB signaling cascade. Theranostics. 2018; 8 (5): 1270–1285. 

18. House C.D., Jordan E., Hernandez L. NFκB Promotes Ovarian Tumorigenesis via Classical Pathways 
That Support Proliferative Cancer Cells and Alternative Pathways That Support ALDH+ Cancer Stem-
like Cells. Cancer Res. 2017; 77 (24): 6927–6940.  

19. Zhai J., Shen J., Xie G., Wu J., He M., Gao L., Zhang Y., Yao X., Shen L. Cancer-associated fibroblasts-
derived IL-8 mediates resistance to cisplatin in human gastric cancer. Cancer Lett. 2019; 454: 37–43. 

20. Wang Y., Li L., Guo X., Jin X., Sun W., Zhang X., Xu R.C. Interleukin-6 signaling regulates anchorage-
independent growth, proliferation, adhesion and invasion in human ovarian cancer cells. Cytokine. 2012; 
59 (2): 228–36. 

21. Stronach E.A., Cunnea P., Turner C. The role of interleukin-8 (IL-8) and IL-8 receptors in platinum 
response in high grade serous ovarian carcinoma. Oncotarget. 2015; 6 (31): 31593–31603.  

22. Sanguinete M.M.M., Oliveira P.H., Martins-Filho A., Micheli D.C., Tavares-Murta B.M., Murta E.F.C., 
Nomelini R.S. Serum IL-6 and IL-8 Correlate with Prognostic Factors in Ovarian Cancer. Immunol. In-
vest. 2017; 46 (7): 677–688. 

23. Huh S.J., Liang S., Sharma A., Dong C., Robertson G.P. Transiently entrapped circulating tumor cells inter-
act with neutrophils to facilitate lung metastasis development. Cancer Res. 2010; 70 (14): 6071–6082. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sanguinete%20MMM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28872976
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oliveira%20PH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28872976
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Martins-Filho%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28872976
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Micheli%20DC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28872976
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tavares-Murta%20BM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28872976
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Murta%20EFC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28872976
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nomelini%20RS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28872976
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28872976
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28872976


 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 4, 2019  
 

 

 

57 

24. Lohmann A.E., Dowling R.J.O., Ennis M., Amir E., Elser C., Brezden-Masley C., Vandenberg T., Lee E., 
Fazaee K., Stambolic V., Goodwin P.J., Chang M.C. Association of Metabolic, Inflammatory, and Tumor 
Markers With Circulating Tumor Cells in Metastatic Breast Cancer. JNCI Cancer Spectr. 2018; 2 (2): 
pky028. 

25. König A., Vilsmaier T., Rack B., Friese K., Janni W., Jeschke U., Andergassen U., Trapp E., Jückstock J., 
Jäger B., Alunni-Fabbroni M., Friedl T., Weissenbacher T., Success Study Group. Determination of In-
terleukin-4, -5, -6, -8 and -13 in Serum of Patients with Breast Cancer Before Treatment and its Correla-
tion to Circulating Tumor Cells. Anticancer Res. 2016; 36 (6): 3123–3130. 

26. Kwon Y., Godwin A.K. Regulation of HGF and c-MET Interaction in Normal Ovary and Ovarian Cancer. 
Reprod. Sci. 2017; 24 (4): 494–501. 

27. Dorayappan K.D.P., Gardner M.L., Hisey C.L., Zingarelli R.A., Smith B.Q., Lightfoot M.D.S., Gogna R., 
Flannery M.M., Hays J., Hansford D.J., Freitas M.A., Yu L., Cohn D.E., Selvendiran K. A microfluidic 
chip enables isolation of exosomes and establishment of their protein profiles and associated signaling 
pathways in ovarian cancer. Cancer Res. 2019; 79 (13): 3503–3513.   

28. Спирина Л.В., Кондакова И.В., Клишо Е.В., Какурина Г.В., Шишкин Д.А. Металлопротеиназы как 
регуляторы неоангиогенеза в злокачественных новообразованиях. Сибирский онкологический 
журнал. 2007; 1: 67–71. 

29. Yasuda K., Nakanishi K., Tsutsui H. Interleukin-18 in Health and Disease. Int. J. Mol. Sci. 2019; 20 (3): 
649. 

30. Carbotti G., Barisione G., Orengo A.M., Brizzolara A., Airoldi I., Bagnoli M., Pinciroli P., Mezzanzani- 
ca D., Centurioni M.G., Fabbi M., Ferrini S. The IL-18 antagonist IL-18-binding protein is produced in 
the human ovarian cancer microenvironment. Clin. Cancer Res. 2013; 19 (17): 4611–4620. 

31. Orengo A.M., Fabbi M., Miglietta L., Andreani C., Bruzzone M., Puppo A., Cristoforoni P., Centurio- 
ni M.G., Gualco M., Salvi S., Boccardo S., Truini M., Piazza T., Canevari S., Mezzanzanica D., Ferri- 
ni S. Interleukin (IL)-18, a biomarker of human ovarian carcinoma, is predominantly released as biolog-
ically inactive precursor. Int. J. Cancer. 2011; 129 (5): 1116–1125. 

32. Ioana Braicu E., Mustea A., Toliat M.R., Pirvulescu C., Könsgen D., Sun P., Nürnberg P., Lichtenegger 
W., Sehouli J. Polymorphism of IL-1alpha, IL-1beta and IL-10 in patients with advanced ovarian cancer: 
results of a prospective study with 147 patients. Gynecol. Oncol. 2007; 104 (3): 680–685. 

33. Takaishi K., Komohara Y., Tashiro H., Ohtake H., Nakagawa T., Katabuchi H., Takeya M. Involvement 
of M2-polarized macrophages in the ascites from advanced epithelial ovarian carcinoma in tumor pro-
gression via Stat3 activation. Cancer Sci. 2010; 101 (10): 2128–2136. 

34. Szczerba B.M., Castro-Giner F., Vetter M., Krol I., Gkountela S., Landin J., Scheidmann M.C., Donato C., 
Scherrer R., Singer J., Beisel C., Kurzeder C., Heinzelmann-Schwarz V., Rochlitz C., Weber W.P., 
Beerenwinkel N., Aceto N. Neutrophils escort circulating tumour cells to enable cell cycle progression. 
Nature. 2019; 566 (7745): 553–557. 

35. Lau T.S., Chan L.K., Wong E.C., Hui C.W., Sneddon K., Cheung T.H., Yim S.F., Lee J.H., Yeung C.S., 
Chung T.K., Kwong J. A loop of cancer-stroma-cancer interaction promotes peritoneal metastasis of ovar-
ian cancer via TNFα-TGFα-EGFR. Oncogene. 2017; 36 (25): 3576–3587. 

36. Szlosarek P.W., Grimshaw M.J., Kulbe H., Wilson J.L., Wilbanks G.D., Burke F., Balkwill F.R. Expres-
sion and regulation of tumor necrosis factor alpha in normal and malignant ovarian epithelium. Mol. 
Cancer Ther. 2006; 5: 382–390. 

37. Piura B., Medina L., Rabinovich A., Dyomin V., Levy R.S., Huleihel M. Distinct expression and localiza-
tion of TNF system in ovarian carcinoma tissues: possible involvement of TNF-alpha in morphological 
changes of ovarian cancerous cells. Anticancer Res. 2014; 34: 745–752. 

38. Kulbe H., Thompson R., Wilson J.L. The inflammatory cytokine tumor necrosis factor-alpha generates an 
autocrine tumor-promoting network in epithelial ovarian cancer cells. Cancer Res. 2007; 67 (2): 585–592. 

39. Geng Y., Chandrasekaran S., Hsu J.W., Gidwani M., Hughes A.D., King M.R. Phenotypic switch in blood: 
effects of pro-inflammatory cytokines on breast cancer cell aggregation and adhesion. PLoS One. 2013; 
8 (1): e54959.  

40. Reymond N., d’Água B.B., Ridley A.J. Crossing the endothelial barrier during metastasis. Nature Reviews 
Cancer. 2013; 13 (12): 858–870. 

41. Evani S.J., Prabhu R.G., Gnanaruban V., Finol E.A., Ramasubramanian A.K. Monocytes mediate meta-
static breast tumor cell adhesion to endothelium under flow. FASEB J. 2013; 27 (8): 3017–3029. 
 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30035251
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=K%C3%B6nig%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27272837
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vilsmaier%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27272837
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rack%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27272837
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Friese%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27272837
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Janni%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27272837
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jeschke%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27272837
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Andergassen%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27272837
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Trapp%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27272837
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J%C3%BCckstock%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27272837
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J%C3%A4ger%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27272837
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alunni-Fabbroni%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27272837
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Friedl%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27272837
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Weissenbacher%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27272837
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=SUCCESS%20STUDY%20GROUP%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27272837


 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 4, 2019  
 

 

 

58 

42. Trabert B., Pinto L., Hartge P., Kemp T., Black A., Sherman M.E., Brinton LA., Pfeiffer R.M., Shiels M.S., 
Chaturvedi A.K., Hildesheim A., Wentzensen N. Pre-diagnostic serum levels of inflammation markers and 
risk of ovarian cancer in the prostate, lung, colorectal and ovarian cancer (PLCO) screening trial. Gynecol. 
Oncol. 2014; 135 (2): 297–304. 

43. Elizabeth M. Poole, I-Min Lee, Paul M. Ridker, Julie E. Buring, Susan E. Hankinson, Shelley S. Tworoger. 
A Prospective Study of Circulating C-Reactive Protein, Interleukin-6, and Tumor Necrosis Factor α Re-
ceptor 2 Levels and Risk of Ovarian Cancer. Am. J. Epidemiol. 2013; 178 (8): 1256–1264. 

44. Treffers L.W., Hiemstra I.H., Kuijpers T.W., van den Berg T.K., Matlung H.L. Neutrophils in cancer. 
Immunol. Rev. 2016; 273 (1): 312–328. 

45. Fidler I.J., Poste G. The "seed and soil" hypothesis revisited. Lancet Oncol. 2008; 9 (8): 808. 
46. Виноградова Т.В., Чернов И.П., Монастырская Г.С., Кондратьева Л.Г., Свердлов Е.Д. Раковые 

стволовые клетки: пластичность против терапии. Acta Naturae (русскоязычная версия). 2015;  
4 (27): 52–63.  

47. Liu Q., Zhang H., Jiang X., Qian C., Liu Z., Luo D. Factors involved in cancer metastasis: a better under-
standing to "seed and soil" hypothesis. Mol. Cancer. 2017; 16 (1): 176. 

48. Xu Z., Jiang Y., Steed H., Davidge S., Fu Y. TGFβ and EGF synergistically induce a more invasive phe-
notype of epithelial ovarian cancer cells. Biochem. Biophys. Res. Commun. 2010; 401 (3): 376–381. 

49. Yeung T.L., Leung C.S., Wong K.K. TGF-β modulates ovarian cancer invasion by upregulating CAF-
derived versican in the tumor microenvironment. Cancer Res. 2013; 73 (16): 5016–5028. 

50. Lo C.W., Chen M.W., Hsiao M., Wang S., Chen C.A., Hsiao S.M., Chang J.S., Lai T.C., Rose-John S., 
Kuo M.L., Wei L.H. IL-6 trans-signaling in formation and progression of malignant ascites in ovarian 
cancer. Cancer Res. 2011; 71 (2): 424–434. 

 
Поступила в редакцию 28.06.2019; принята 05.11.2019. 

 

Авторский коллектив 

Генинг Снежанна Олеговна – ассистент кафедры физиологии и патофизиологии, аспирант кафедры 
онкологии и лучевой диагностики, ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет». 432017, 
Россия, г. Ульяновск, ул. Л. Толстого, 42; e-mail: sgening@bk.ru, ORCID ID: http://orcid.org/0000-0001-
6970-6659. 

Абакумова Татьяна Владимировна – кандидат биологических наук, доцент кафедры физиологии и 
патофизиологии, ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет». 4321017, Россия, г. Уль-
яновск, ул. Л. Толстого, 42; e-mail: taty-abakumova@yandex.ru, ORCID ID: https://orcid.org/0000-0001-
7559-5246. 

Антонеева Инна Ивановна – доктор медицинских наук, профессор кафедры онкологии и лучевой ди-
агностики, ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет». 4321017, Россия, г. Ульяновск, 
ул. Л. Толстого, 42; e-mail: antoneevaii@yandex.ru, ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-1525-2070. 

Гафурбаева Дина Урхановна – младший научный сотрудник, НИЛ OpenLab «Генные и клеточные 
технологии» ФГАОУ ВО «Казанский (Приволжский) федеральный университет». 420008, Россия,  
г. Казань, ул. Парижской Коммуны, 9; e-mail: dinagafurbaeva@gmail.com, ORCID ID: http://or-
cid.org/0000-0002-3305-1942. 

Мифтахова Регина Ривкатовна – Ph.D., старший научный сотрудник, НИЛ OpenLab «Генные и кле-
точные технологии», ФГАОУ ВО «Казанский (Приволжский) федеральный университет». 420008, 
Россия, г. Казань, ул. Парижской Коммуны, 9; e-mail: rrmiftahova@kpfu.ru ORCID ID: 
http://orcid.org/0000-0002-6686-1968. 

Долгова Динара Ришатовна – кандидат биологических наук, доцент кафедры физиологии и пато-
физиологии, ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет». 4321017, Россия, г. Улья-
новск, ул. Л. Толстого, 42; e-mail: dolgova.dinara@yandex.ru, ORCID ID: https://orcid.org/0000-0001-
5475-7031. 

Песков Андрей Борисович – доктор медицинских наук, профессор, декан факультета постдиплом-
ного медицинского и фармацевтического образования, ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный 
университет». 432017, Россия, г. Ульяновск, ул. Л. Толстого, 42; e-mail: abp@mail.ru, ORCID ID: 
http://orcid.org/0000-0001-7323-9934. 
 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 4, 2019  
 

 

 

59 

Образец цитирования 

Генинг С.О., Абакумова Т.В., Антонеева И.И., Гафурбаева Д.У., Мифтахова Р.Р., Долгова Д.Р., Пес- 
ков А.Б. Цитокиновый статус сыворотки крови больных раком яичников с различным уровнем цирку-
лирующих опухолевых клеток. Ульяновский медико-биологический журнал. 2019; 4: 50–62. DOI: 
10.34014/2227-1848-2019-4-50-62. 

 
 

BLOOD SERUM CYTOKINE STATUS IN OVARIAN CANCER PATIENTS 
WITH DIFFERENT LEVELS OF CIRCULATING TUMOR CELLS 
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Circulating tumor cells (CTCs) are essential for hematogenous metastasis. In 2003, it was found out that 
such cells were present in the blood of patients diagnosed with ovarian cancer (OC). It is known that in-
flammation plays an important role in tumor progression. There are CSCs with a large number of compo-
nents in the blood, e.g. cytokines that can modulate the metastatic potential of a tumor cell. 
The aim of the study is to assess the blood serum cytokine status in ovarian cancer patients with different 
levels of circulating tumor cells. 
Materials and Methods. Untreated primary patients (n=24) with histologically or cytologically verified 
ovarian cancer, stage II–IV according to FIGO classification, were the trial subjects. Flow cytometry was 
used to detect the number of circulating tumor cells in the blood from the patients; the authors also deter-
mined IL-6, IL-17A, IL-1β, TGF-α, IL-4, VEGF, TNF-α, HGF, IL-18, IL-10, IL-8 levels. The results were 
processed using the Statistica Windows software package. 
Results. The authors determined that TNF-α, HGF, IL-10, IL-18 cytokine level in the blood serum from 
OC patients significantly increased, and IL-8 level decreased with CTC increase. 
Conclusion. The obtained results suggest a correlation of CTC level with TNF-α, HGF, IL-10, IL-18, IL-8 
cytokine serum level in patients diagnosed with advanced ovarian cancer. At the same time, a sharp and 
significant increase in TNF-α level accompanied with CTC increase may indicate a change in the pheno-
types of TNF-producing cells in OC. 
 
Keywords: ovarian cancer, cytokines, circulating tumor cells. 
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УРОВЕНЬ ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ  
ЛЕКАРСТВЕННОЙ УСТОЙЧИВОСТИ В ОПУХОЛИ  

БОЛЬНЫХ РАКОМ ЯИЧНИКОВ  
ПОСЛЕ НЕОАДЪЮВАНТНОЙ ХИМИОТЕРАПИИ 

 

Л.В. Полуднякова, Д.Р. Долгова, И.И. Антонеева,  
Т.В. Абакумова, И.О. Колодий 

 
ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет», г. Ульяновск, Россия 

 
Цель работы – оценка связи экспрессии генов лекарственной устойчивости в опухолевой ткани 
больных раком яичников после проведения неоадъювантной химиотерапии (НАХТ) с клинико-па-
тологическими параметрами заболевания.  
Материалы и методы. В исследование вошли 26 больных раком яичников после НАХТ по схеме АР. 
Материал для исследования – парные образцы нормальной и опухолевой ткани яичников. Уровень 
экспрессии генов ABCB1, ERCC1 и TOP2A оценивали при помощи ПЦР в реальном времени.  
Результаты. Выявлено, что у больных до 60 лет уровень экспрессии гена ABCB1 выше, чем у боль-
ных старше 60 лет. Экспрессия ERCC1 и TOP2A в разных возрастных группах не отличалась.  
Не установлена связь изучаемых генов с размером опухоли и метастазированием. Уровень экспрес-
сии генов TOP2A и ABCB1 у больных с рецидивами и без них достоверно не отличался. У больных 
с рецидивами уровень экспрессии ERCC1 выше, чем у больных без рецидивов. У больных с нормаль-
ным значением СА-125 уровень экспрессии ERCC1 ниже, чем у больных с высоким показателем. 
Анализ связи экспрессии исследуемых генов с общей и безрецидивной выживаемостью больных не 
дал значимых результатов.  
Выводы. Уровень экспрессии гена ABCB1 связан с возрастом пациентов, а уровень экспрессии 
ERCC1 – с рецидивом заболевания и СА-125. В целом экспрессия изучаемых генов слабо коррели-
рует с основными клинико-патологическими параметрами заболевания.  
 
Ключевые слова: рак яичников, неоадъювантная химиотерапия, экспрессия, гены лекарственной 
устойчивости ABCB1, ERCC1, ТОР2А.  

 
Введение. Рак яичников (РЯ) является од-

ним из наиболее распространенных и лидиру-
ющим по показателям смертности онкогине-
кологическим заболеванием [1, 2]. Одна из 
причин смерти при данной нозологии, обу-
словливающая летальный исход в 70 % слу-
чаев, – обнаружение злокачественной опу-
холи в распространɺнных стадиях [3].  

Основным методом лечения РЯ является 
хирургическое вмешательство в сочетании с 
химиотерапией. При отсутствии условий для 
выполнения оптимальной первичной циторе-
дуктивной операции возможно проведение 
неоадъювантной химиотерапии (НАХТ), поз-
воляющей в дальнейшем достичь выполнения 
большего процента оптимальных циторедук-
ций, меньшей кровопотери и улучшения каче-
ства жизни [4, 5].  

Однако вопрос о значении НАХТ в лече-
нии распространенных стадий РЯ остается не-
решенным. Данные клинических исследова-
ний относительно эффективности применения 
НАХТ очень противоречивы [6]. В ряде работ 
авторы предлагают определять различные по-
казатели для оценки эффективности НАХТ 
при РЯ, однако способов оценивания, осно-
ванных на комплексе клинических и молеку-
лярно-генетических параметров, не обнару-
жено [7].  

Основной причиной неэффективности 
стандартной химиотерапии рака является хи-
миорезистентность опухолевых клеток. Она 
может быть первичной или формироваться в 
процессе лечения вследствие повышения экс-
прессии энергозависимых транспортɺров ле-
карств, осуществляющих выброс цитостати- 
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ческих препаратов из опухолевых клеток  
[8, 9]. Центральную роль в развитии множе-
ственной лекарственной устойчивости играет 
повышенный выход препарата на основе 
АТФ-связывающих кассетных белков-транс-
портеров (АВС-белков), что приводит к сни-
жению накопления препаратов внутри рако-
вых клеток и снижению эффективности воз-
действия [10]. ABCB1 отчетливо коррелирует 
с худшей чувствительностью к химиотерапии 
и временем до прогрессирования заболевания 
[11]. 

Существенную роль в формировании ре-
зистентности / чувствительности опухолевых 
клеток к отдельным химиопрепаратам игра- 
ют гены монорезистентности, в частности 
ERCC1 и ТОР2А (топоизомераза 2-альфа) 
[12]. Однако данные относительно корреля-
ции уровня экспрессии ERСС1, белка эксци-
зионной репарации, и клинической эффектив-
ности платиновых препаратов неоднозначны 
[13]. Авторы ряда работ доказывают, что пре-
параты платины более эффективны при дефи-
ците функции эксцизионной репарации [14, 
15]. S. Lee et al. такую зависимость не выявили 
[16], C.H. Kang et al. показали обратное [17]. 
Прогнозирование эффективности химиотера-
пии РЯ с использованием уровня экспрессии 
ERCC1 остаɺтся до конца не решɺнной зада-
чей, поэтому до настоящего времени этот мар-
кер рутинно в клинике не используется [18]. 

Белковый продукт гена TOP2A – топоизо-
мераза 2А – является ферментом, участвую-
щим в изменении структуры хроматина в про-
цессе репликации ДНК [19]. TOP2A играет 
ключевую роль в стабильности ДНК и пред-
ставляет собой одну из мишеней химиотера-
певтических агентов, таких как этопозид и ан-
трациклины, которые связываются с комплек-
сом «ДНК – топоизомераза 2А» и тем самым 
тормозят митотическую активность клеток 
[20, 21]. Данных о прогностической роли 
TOP2A при раке яичников мало, и они разно-
родные. Это в основном связано с использова-
нием различных методов обнаружения экс-
прессии TOP2A, таких как иммуногистохи-
мия, полимеразная цепная реакция в реальном 
времени и флуоресцентная гибридизация [22]. 

Цель исследования. Оценка связи экс-
прессии генов лекарственной устойчивости в 

опухолевой ткани больных раком яичников 
после проведения неоадъювантной химиоте-
рапии с клинико-патологическими парамет-
рами заболевания.  

Материалы и методы. В исследование 
были включены 26 больных РЯ III–IV стадий 
с морфологически верифицированным диа-
гнозом, которые находились на лечении в Об-
ластном клиническом онкологическом дис-
пансере г. Ульяновска с 2015 по 2019 г. Боль-
ные давали письменное добровольное инфор-
мированное согласие на проведение лечения; 
все исследования выполнялись в соответствии 
с этическими нормами Хельсинкской деклара-
ции (2013). Пациенткам проводилась неоадъ-
ювантная стандартная химиотерапия по схеме 
АР от 2 до 4 курсов с интервалом 3 нед., затем 
циторедуктивная операция и адъювантная хи-
миотерапия.  

Материалом для исследования служили 
парные образцы условно нормальной и опухо-
левой ткани яичников, полученные во время 
операции, зафиксированные в стабилизирую-
щем РНК растворе IntactRNA (ООО «Евро-
ген», г. Москва) и сохраненные при темпера-
туре -80 ºС. Тотальная РНК выделялась мето-
дом гуанидин-тиоцианат-фенол-хлороформ-
ной экстракции по Р. Chomczynski & N. Sacchi 
(2006) [23] с использованием реагента Extract 
RNA (ООО «Евроген»). Для получения кДНК 
на матрице РНК проводилась реакция обрат-
ной транскрипции на амплификаторе нуклеи-
новых кислот CFX96 (BioRad, США) с ис-
пользованием фермента обратной транскрип-
тазы вируса лейкемии мышей MMLV-ревер-
тазы, случайных праймеров (random hexamer) 
и компонентов набора MMLV RT Kit («Евро-
ген»). Уровень экспрессии генов ABCB1, 
ERCC1, TOP2A оценивался методом количе-
ственной ПЦР в режиме реального времени 
(RT-qPCR) на амплификаторе CFX96.  

Использовались пары зондов и праймеров 
(TaqMan®Gene Expression Assay) производ-
ства ThermoScientific (США). Для нормали- 
зации данных в качестве генов-рефери вы-
браны гены 18S (Hs99999901_s1) и GAPDH 
(Hs03929097_g1). Уровень экспрессии каж-
дого целевого гена нормализовался по отно-
шению к экспрессии генов-рефери и нормаль-
ной ткани. Относительная экспрессия генов 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 4, 2019  
 

 

 

65 

рассчитывалась с помощью метода Pfaffl и вы-
ражалась в условных единицах [24]. 

Больные были разделены на группы по 

клинико-патологическим параметрам (табл. 1). 
В представленных группах оценивался уро-
вень экспрессии исследуемых генов.  

 

Таблица 1 
Table 1 

Основные клинико-патологические параметры больных раком яичников 

Main clinical and pathological parameters of ovarian cancer patients 

Клинико-патологический параметр 
Clinical and pathological parameters 

Количество больных (n=26), абс. (%) 
Number of patients (n=26), absolute value (%) 

Возраст 
Age  

≤60 лет 
≤60 years old 12 (46,2) 

>60 лет 
>60 years old 14 (53,8) 

Размер опухоли 
Tumor size 

Т3 18 (69,2) 

Т4 8 (30,8) 

Отдаленное метастазирование 
Distant metastasis 

М0 17 (65,4) 

М1 9 (34,6) 

Безрецидивный период 
Relapse-free period 

≤12 мес. 
≤12 months 16 (62) 

>12 мес. 
>12 months 10 (38,5) 

Уровень СА-125 после НАХТ  
CA-125 level after NAChT 

≤35 ед./мл 
≤35 U/ml 11 (42) 

>35 ед./мл 
>35 U/ml 15 (58) 

 
Статистическая обработка данных про- 

водилась с использованием программ 
STATISTICA 10.0 (StatSoft Inc., США). Для 
каждой выборки вычислялись среднее ариф-
метическое и средняя квадратичная ошибка. 
Значимость различий между исследуемыми 
группами оценивалась с помощью критерия 
Вилкоксона–Манна–Уитни. Корреляционная 
связь между параметрами анализировалась с 
применением коэффициента Спирмена. Для 
анализа общей и безрецидивной выживаемо-
сти использовались кривые выживаемости по 
методу Каплана–Майера. Статистически зна-
чимыми считались различия при р≤0,05.  

Результаты и обсуждение. Результаты 
оценки связи относительной экспрессии ис- 
следуемых генов с основными клинико-пато-
логическими параметрами представлены в 

табл. 2. Установлена связь между уровнем 
экспрессии гена ABCB1 и возрастом пациен-
тов: у больных до 60 лет уровень экспрессии 
этого гена оказался достоверно выше (р=0,03). 
C экспрессией АВС-транспортеров связан 
менструальный статус, который во многом яв-
ляется функцией возраста. В исследовании  
L. Moureau-Zabotto et al. отмечена более высо-
кая экспрессия АВСВ1 у больных с сохранен-
ным менструальным циклом [25]; Н.В. Литвя-
ков наблюдал подобную зависимость у боль-
ных раком молочной железы [26]. Значимая 
связь между уровнем экспрессии генов ERCC1 
и TOP2A и возрастом больных не выявлена.  

Также не установлена связь изучаемых ге-
нов в опухоли с ее размером и отдаленным ме-
тастазированием. Уровень экспрессии генов 
TOP2A и ABCB1 у больных с рецидивами и 
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без них достоверно не отличался. Достоверно 
выше оказался уровень экспрессии ERCC1 у 
больных с рецидивами, возникшими до года, 
по сравнению с безрецидивным течением. Это 
согласуется с клиническими исследованиями, 
в которых показано, что низкий уровень экс-

прессии ERCC1 благоприятно влияет на пока-
затели выживаемости. Препараты платины, 
используемые при химиотерапии, демонстри-
руют более высокую активность при дефи-
ците функции эксцизионной репарации, т.е. 
при низком уровне ERCC1 [14, 15].  

 
Таблица 2 

Table 2 
Уровень экспрессии генов в опухоли после НАХТ в зависимости  

от основных клинико-патологических параметров (M±m) 

The level of gene expression in the tumor after NACT depending  
on the main clinical and pathological parameters (M±m) 

Клинико-патологический параметр 
Clinical and pathological parameter ERCC1 TOP2A ABCB1 

Возраст 
Age 

≤60 лет 
≤60 years old 1,90±0,64 1,95±0,62 2,22±0,76 

>60 лет 
>60 years old 1,33±0,46 1,20±0,45 1,05±0,69 

p-value p=0,44 p=0,34 p=0,03 

Размер опухоли 
Tumor size 

Т3 1,48±0,47 1,21±0,39 1,59±0,65 

Т4 1,86±0,68 2,30±0,84 1,58±0,88 

p-value p=0,66 р=0,33 p=0,87 

Отдаленное  
метастазирование 
Distant metastasis 

М0 1,56±0,49 1,25±0,41 1,55±0,69 

М1 1,66±0,63 2,12±0,77 1,68±0,78 

p-value p=0,98 p=0,33 p=0,69 

Безрецидивный  
период 
Relapse-free period 

≤12 мес. 
≤12 months 2,75±0,51 1,56±0,48 1,57±0,72 

>12 мес. 
>12 months 0,90±0,28 1,54±0,63 1,63±0,71 

p-value p=0,01 p=0,62 p=0,3 

Уровень СА-125  
после НАХТ 
CA-125 level  
after NAChT 

≤35 ед./мл 
≤35 U/ml 0,56±0,28 0,67±0,5 0,71±0,35 

>35 ед./мл 
>35 U/ml 1,92±0,34 1,69±0,67 1,31±0,74 

p-value p=0,04 p=0,28 p=0,77 

Примечание. P-value – показатель достоверности различий данных в сравниваемых группах. 

Note. P-value is a certainty index of data differences in compared groups. 

 
При сравнении экспрессии исследуемых 

генов после НАХТ в группах больных с нор-
мальным (до 35 ед./мл) и высоким уровнем 
СА-125 достоверное отличие обнаружено 
только по ERCC1. У больных с нормальным 
значением СА-125 уровень экспрессии 

ERCC1 был ниже. Корреляционный анализ 
выявил достоверную положительную связь 
между уровнем онкомаркера СА-125 и экс-
прессией ERCC1 (по Спирмену; r=0,495). В 
исследовании I. Chebouti et al. установлена ко-
экспрессия уровня ERCC1 в циркулирующих 
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опухолевых клетках и CA-125, которая сопро-
вождалась уменьшением безрецидивного пе-
риода [27]. В нашей работе уровень экспрес-
сии ERCC1 у больных с ранними рецидивами 
также был выше, что может быть связано с 
устойчивостью к химиотерапии на основе 

препаратов платины [28]. 
Также был проведен анализ связи экс-

прессии исследуемых генов с общей и безре-
цидивной выживаемостью больных (рис. 1). 
Однако достоверной связи установлено не 
было. 

 

 

  
А (p=0,89)                                                                                    Б (p=0,6) 

А (p=0,89)                                                                                    B (p=0,6) 

  

 

  
В (p=0,39)                                                                                    Г (p=0,45) 

C (p=0,39)                                                                                    D (p=0,45) 
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Д (p=0,64)                                                                                    Е (p=0,56) 

E (p=0,64)                                                                                    F (p=0,56) 

 

Рис. 1. Графики общей и безрецидивной выживаемости больных с раком яичников после НАХТ  
с экспрессией (пунктирные линии) и без нее (сплошные линии) следующих генов:  

ABCB1 (А, Б), ERCC1 (В, Г), TOP 2A (Д, Е). 

Примечание. р – уровень статистической значимости по log-rank test 

Fig. 1. Graphs of the overall and relapse-free survival of patients with ovarian cancer after NAChT  
with expression (dashed lines) and without expression (solid lines) of the following genes:  

ABCB1 (A, B), ERCC1 (C, D), TOP 2A (E, F). 

Note. P is the statistical significance level according to log-rank test 

 
Заключение. В результате исследования 

установлено, что экспрессия генов лекарствен-
ной устойчивости в опухолевой ткани больных 
раком яичников после проведения неоадъ-
ювантной химиотерапии слабо коррелирует с 
основными клинико-патологическими парамет-
рами. Статистически значимой оказалась лишь 
связь уровня экспрессии гена ABCB1 с возрас-
том пациентов и уровня экспрессии гена ERCC1 
с рецидивом заболевания и уровнем СА-125. 

Анализ связи экспрессии исследуемых генов с 
общей и безрецидивной выживаемостью боль-
ных достоверных различий не показал.  

Существует мнение, что путь от экспрес-
сии гена до синтеза белка длинный и может 
прерваться на различных этапах. По уровню 
экспрессии мРНК гена трудно судить об 
уровне белка в клетке и об активности разви-
тия лекарственной устойчивости к химиопре-
паратам [13].   
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EXPRESSION LEVEL OF DRUG RESISTANCE GENES  
IN THE TUMOR OF OVARIAN CANCER PATIENTS  

AFTER NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY 
 

L.V. Poludnyakova, D.R. Dolgova, I.I. Antoneeva, T.V. Abakumova, I.O. Kolodiy 
 

Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia 

 
The purpose of the paper is to evaluate the relationship between the expression of drug resistance genes in 
the tumor tissue of patients with ovarian cancer after neoadjuvant chemotherapy (NAChT) with clinical 
and pathological disease parameters. 
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Materials and Methods. The study included 26 patients with ovarian cancer who had undergone NAChT 
according to the AP scheme. The authors used paired samples of normal and tumor ovatian tissue as mate-
rial for their study. The expression level of ABCB1, ERCC1, and TOP2A genes was evaluated by real-time 
PCR. 
Results. It was found out that in patients under 60 years of age, the level of ABCB1 expression is higher 
than in patients over 60. ERCC1 and TOP2A expression in different age groups was the same. The linkage 
between the studied genes, tumor size and metastasis was not discovered. TOP2A and ABCB1 expression 
levels in patients with and without relapses did not differ significantly. In patients with relapses, the level 
of ERCC1 expression is higher than in patients without relapses. In patients with a normal CA-125 value, 
the level of ERCC1 expression is lower than in patients with a high CA-125 value. An analysis of the 
linkage between the expression of the studied genes and the general and relapse-free patient survival did 
not give significant results. 
Conclusion. The level of ABCB1expression is associated with the patients’ age, while the level of ERCC1ex-
pression is connected with disease recurrence and CA-125. In general, the expression of the studied genes 
weakly correlates with the main clinical and pathological disease parameters. 
 
Keywords: ovarian cancer, neoadjuvant chemotherapy, expression, drug resistance genes ABCB1, 
ERCC1, TOP2A. 
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МИКРОБИОМ МОЧИ И ЕГО ВЛИЯНИЕ НА СТАБИЛЬНОСТЬ 
КОЛЛОИДНЫХ СВОЙСТВ У БОЛЬНЫХ УРОЛИТИАЗОМ 
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Цель работы – изучить взаимосвязь микробиома мочи и структуры белка Тамма–Хорсфалла 
(БТХ) при уролитиазе, а также возможность их коррекции у больных с рецидивирующим течением 
заболевания. 
Материалы и методы. Клинико-лабораторный анализ проведен у 273 пациентов с мочекаменной 
болезнью, в т.ч. у 144 (52,8 %) мужчин и 129 (47,2 %) женщин возрастной группы 21–76 лет. Среди 
наблюдаемых пациентов у 142 (52,1 %) определен первичный уролитиаз, 131 (47,9 %) больной имел 
рецидивирующее течение, односторонний процесс отмечался у 210 (76,3 %) чел., билатеральный – 
у 63 (23,7 %).  
В рамках исследования из общего числа пациентов были отобраны 12 больных с рецидивирующим 
течением уролитиаза для проведения комплексной противорецидивной терапии, среди которых  
7 (58,3 %) мужчин и 5 (41,7 %) женщин в возрасте 37–52 лет. У 3 (25 %) пациентов имело место 
спонтанное отхождение конкрементов после литокинетической терапии, 9 пациентов – после пе-
ренесенного оперативного лечения (8 пациентов после КУЛТ, 1 пациент после ПНЛТ), все паци-
енты имели длительность заболевания ≥3 лет. Контрольную группу составили 35 практически 
здоровых лиц.  
Пациентам, наряду со стандартным клиническим исследованием, принятым в рутинной уроло-
гической практике, проводилось определение микробиоты мочевых камней и мочи с использованием 
газовой хроматографии – масс-спектрометрии (ГхМС) с определением микробных маркеров бак-
терий (в т.ч. анаэробных), вирусов, грибов. Для определения размеров и структуры комплексов 
БТХ использовали метод динамического светорассеивания при программируемом охлаждении 
пробы мочи. 
Результаты. Моча больных уролитиазом, особенно при рецидивирующем течении, по данным ме-
тода ГхМС, характеризуется высокими показателями общей бактериальной нагрузки, что сопря-
жено с дисбалансом микробиоты и нарушением структуры БТХ, являющегося основным стабили-
затором коллоидных свойств мочи.  
Выводы. На основании полученных в результате исследования данных можно говорить о наличии 
прямой корреляционной связи между уровнем общей бактериальной нагрузки и размерами комплек-
сов БТХ. Использование комплексной противорецидивной терапии позволяет снизить показатели 
общей бактериальной нагрузки мочи, что приводит к повышению стабильности молекулы БТХ  
и позволяет уменьшить частоту рецидивов мочекаменной болезни.   
 
Ключевые слова: мочекаменная болезнь, уролитиаз, коррекция микробиоты при уролитиазе, мик-
робиота мочи, белок Тамма–Хорсфалла. 

 
Введение. Ранее проведенные нами ис-

следования показали [1, 2], что в стране на 
фоне роста общей заболеваемости населения 
и заболеваемости мочеполовой системы про-
слеживается рост показателей инцидентности 
и превалентности мочекаменной болезни. По-
казатели первичной заболеваемости и распро- 
 

страненности в Санкт-Петербурге выше, чем 
показатели по Северо-Западному федераль-
ному округу, уровень которых в свою очередь 
превышает таковые по Российской Федера-
ции. При этом заболеваемость мочекаменной 
болезнью в Санкт-Петербурге характеризуют 
следующие показатели: 
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– среди больных 98,1 % составляет взрос-
лое население: на возрастную группу 30–
59 лет приходится 78 % больных;  

– имеют место весенний и осенний подъ-
емы регистрации больных;   

– больные мочекаменной болезнью состав-
ляют 29 % пациентов урологического 
стационара; 

– среди госпитализированных мужчин чаще 
встречаются пациенты возрастной группы 
40–49 лет, среди женщин – 50–59 лет. 
Среди удаленных мочевых камней в 82 % 

случаев были кальциевые, в 9 % – струвитные, 
в 7 % – мочекислые, в 2 % – цистиновые; среди 
кальциевых камней 88 % были представлены 
оксалатами кальция, 8 % – фосфатами кальция 
и 4 % – смешанными вариантами. 

У пациентов, госпитализированных в уро-
логический стационар по поводу мочекамен-
ной болезни, инфекционно-воспалительные 
заболевания мочевыводящих путей диагно-
стированы по данным клинической картины в 
53,8 % случаев, при проведенном тщательном 
клинико-лабораторном обследовании с ис-
пользованием стандартных бактериологиче-
ских методов – в 82,8 % случаев и при исполь-
зовании газовой хроматографии – масс-спек-
трометрии (ГхМС), выполненной в лицензи-
рованной специализированной лаборатории, – 
в 100 % случаев. При этом микробные мар-
керы 57 представителей бактерий, вирусов и 
грибов методом ГхМС выявляются во всех хи-
мических видах мочевых камней с существен-
ным отличием по количественным показате-
лям в зависимости от характеристики микро-
биоты мочи. 

Исследованиями последних лет в патоге-
незе уролитиаза установлена роль инфекцион-
ного фактора, введено понятие «инфекцион-
ные камни» [3, 4], показана роль белка Тамма–
Хорсфалла (уромодулина) как основного ста-
билизатора коллоидных свойств мочи, облада-
ющего протективными свойствами в отноше-
нии уропатогенов [5, 6]. Также доказано, что в 
процессе камнеобразования происходит нару-
шение гемодинамики в виде гиповолемии раз-
личного генеза, изменений антикоагулянтной и 
фибринолитической активности крови [7, 8].   

Однако до сих пор отсутствует единая 
концепция процессов литогенеза. Большин- 

ство ученых считает, что мочекаменная бо-
лезнь является мультикомпонентным заболе-
ванием [9–11], имеющим сложные многооб-
разные механизмы развития и различные хи-
мические формы мочевых камней. Описано 
свыше 200 различных патологических состоя-
ний, которые могут сопровождаться образова-
нием конкрементов в органах мочевой си-
стемы [12, 13].  

Мы разделяем взгляд ученых, акцентиру-
ющих внимание на роли мочевой микро-
биоты, представляющей собой совокупность 
микроорганизмов, которые в норме и при па-
тологии сосуществуют в мочевом тракте, 
участвуют в физиологических и патофизиоло-
гических реакциях [14–16]. Дисбаланс пред-
ставителей микробиоты может быть одним из 
ключевых звеньев патогенеза мочекаменной 
болезни [17], воздействуя на который воз-
можно повысить эффективность лечения и ме-
тафилактики заболевания. 

Цель исследования. Изучить взаимо-
связь микробиома мочи и структуры белка 
Тамма–Хорсфалла (БТХ) при уролитиазе, а 
также возможность их коррекции у больных с 
рецидивирующим течением заболевания. 

Материалы и методы. Клинико-лаборатор-
ный анализ проведен у 273 пациентов с моче-
каменной болезнью (МКБ), в т.ч. у 144 (52,8 %) 
мужчин и 129 (47,2 %) женщин возрастной 
группы 21–76 лет. Среди наблюдаемых паци-
ентов у 142 (52,1 %) определен первичный 
уролитиаз, 131 (47,9 %) больной имел рециди-
вирующее течение, односторонний процесс 
диагностирован у 210 (76,3 %) чел., билате-
ральный – у 63 (23,7 %). 

В рамках исследования из общего числа 
пациентов были отобраны 12 больных с реци-
дивирующим течением уролитиаза для прове-
дения комплексной противорецидивной тера-
пии: 7 (58,3 %) мужчин и 5 (41,7 %) женщин в 
возрасте 37–52 лет. У 3 (25 %) пациентов 
имело место спонтанное отхождение конкре-
ментов после литокинетической терапии,  
9 пациентов – после перенесенного оператив-
ного лечения (8 пациентов после КУЛТ, 1 па-
циент после ПНЛТ), все пациенты имели дли-
тельность заболевания не менее 3 лет. Кон-
трольную группу составили 35 практически 
здоровых лиц.  
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Пациентам, наряду со стандартным кли-
ническим исследованием, принятым в рутин-
ной урологической практике, проводилось 
определение микробиоты мочевых камней и 
мочи с использованием ГхМС с определением 
микробных маркеров бактерий (в т.ч. анаэроб-
ных), вирусов, грибов. Для определения раз-
меров и структуры комплексов БТХ использо-
вали метод динамического светорассеивания 
(ДСР) при программируемом охлаждении 
пробы мочи. 

Результаты и обсуждение. Исследова-
ние мочи пациентов с уролитиазом, проведен-
ное методом ГхМС, показало, что у всех паци-
ентов заболевание протекает на фоне высо- 

кого уровня общей бактериальной нагрузки, а 
микробиом представлен большой группой 
микроорганизмов (вирусов, бактерий, гри-
бов): облигатными патогенами, факультатив-
ными и транзиторными микроорганизмами.  
В моче здоровых людей из 57 изучаемых мик-
робных маркеров не выявлено 26 (45,6 %). 

Определено, что в моче группы контроля 
общая бактериальная нагрузка составляет 
2362±1125 к.ед., а моча пациентов с рецидиви-
рующим уролитиазом характеризуется крайне 
высокой общей бактериальной нагрузкой, ко-
торая составила 82715±20547 к.ед., в то время 
как у пациентов с первичным уролитиазом этот 
показатель ниже – 21419±8017 к.ед. (рис. 1). 

 

 
Рис. 1. Показатель общей бактериальной нагрузки в исследуемых группах (к.ед.) 

Fig. 1. Total bacterial load in the studied groups (number of units) 

 
Применив метод динамического свето-

рассеивания, мы получили схожие результаты 
и определили, что у пациентов с первичным 
уролитиазом размер молекулы БТХ состав-
ляет 172,8±6,2 нм, а у больных с рецидиви- 
рующим течением значимо больше – 
1518,4±12,3 нм, тогда как в контрольной 
группе – 111,4±4,8 нм (рис. 2).  

В качестве комплексной терапии мы при-
менили следующую схему: амид никотиновой 
кислоты 250 мг 1 р./сут (длительность приема – 

30 дней) + СМТ-терапия № 10 (длительность 
сеанса – 20 мин), через 5 дней к лечению до-
бавили «Канефрон Н» по 2 драже 3 р./сут 
(длительность приема – 30 дней) + урологиче-
ские сборы по 1/2 стакана 4 р./сут (длитель-
ность приема – 20 дней), спустя еще 10 дней 
добавили «Блемарен» (целевое рН 6,4–6,8) и 
спустя 5 дней – «Фуразидин» по 100 мг 3 р./сут 
в течение 10 дней с последующим снижением 
дозировки до 50 мг 3 р./сут в течение еще  
5 дней (рис. 3).  
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Рис. 2. Размер молекулы БТХ в исследуемых группах, нм 

Fig. 2. THP molecule size in the studied groups, nm 

 

 
Рис. 3. Схема использованной комплексной противорецидивной терапии 

Fig. 3. The scheme of complex anti-relapse therapy 
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После проведенного курса лечения по 
данным метода ГхМС отмечено статистиче-
ски значимое снижение уровня общей бакте-
риальной нагрузки до 6317±239 к.ед., а по дан-
ным метода ДСР определено существенное 
уменьшение размеров комплексов БТХ до 
значений 177,6±6,4 нм. 

Выводы. На основании полученных в ре-
зультате исследования данных можно гово- 

рить о наличии прямой корреляционной связи 
между уровнем общей бактериальной нагрузки 
и размерами комплексов белка Тамма–
Хорсфалла. Использование комплексной про-
тиворецидивной терапии позволяет снизить 
показатели общей бактериальной нагрузки 
мочи, что приводит к повышению стабильно-
сти молекулы БТХ и позволяет уменьшить ча-
стоту рецидивов мочекаменной болезни.   
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URINARY MICROBIOME AND ITS EFFECT ON COLLOIDAL STABILITY  

IN PATIENTS WITH UROLITHIASIS 
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The aim of the paper is to study the correlation between urinary microbiome and Tamm-Horsfall protein 
(THP) structure in urolithiasis, and also to examine the possibility of their remodelling in relapsed patients. 
Materials and Methods. Two hundred seventy-three patients with urolithiasis underwent clinical and la-
boratory analysis. Among them there were 144 males (52.8 %) and 129 females (47.2 %), aged 21–76. 
Primary urolithiasis was observed in 142 patients (52.1 %); there were 131 relapsed patients (47.9 %), 
one-sided process was observed in 210 (76.3 %) and bilateral process in 63 subjects (23.7 %).  
As part of the study, 12 relapsed patients with urolithiasis were chosen for complex anti-relapse treatment, 
including 7 males (58.3 %) and 5 females (41.7 %), aged 37–52. In 3 patients (25 %) there was a sponta-
neous discharge of calculi after lithokinetic therapy, in 9 patients – after surgical treatment (8 patients after 
contact ureterolithotripsy, 1 patient after percutaneous nephron-lithotripsy). Disease duration in all pa-
tients was ≥3 years. The control group consisted of 35 apparently healthy subjects. Along with the standard 
clinical study applicable in routine urological practice, patients underwent testing for microbiota of urinary 
stones and urine with gas chromatography-mass spectrometry (GC-MS) to detect microbial bacteria mark-
ers (including anaerobic), viruses, and fungi. Dynamic light scattering (DLS) with programmed cooling 
of urine samples was used to determine the size and structure of Tamm-Horsfall protein complexes. 
Results. According to the GC-MS, the urine of patients with urolithiasis, especially relapsed ones, contain 
a great number of general bacteria. It is associated with microbiota imbalance and THP structural failure, 
whereas THP is the main stabilizer of urinary colloidal properties. 
Conclusion. Based on results obtained, it is possible to say that there is a direct correlation between the level 
of the total bacterial load and the size of Tamm-Horsfall protein complexes. Complex anti-relapse therapy 
can reduce the total urinary bacterial load and, thus, increase the stability of THP molecule and reduce the 
frequency of urolithiasis relapses. 
 
Keywords: urolithiasis, microbiota correction in urolithiasis, urinary microbiota, Tamm-Horsfall protein. 
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МОДУЛЯЦИЯ СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНОГО  
СОСТОЯНИЯ ФОРМЕННЫХ ЭЛЕМЕНТОВ КРОВИ  

ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ПАРОДОНТИТЕ 
 

Е.В. Кондюрова, В.А. Трофимов, Т.И. Власова, В.В. Акимов,  
Е.А. Ташина, Р.А. Адамчик, А.С. Федоськина  

 
ФГБОУ ВО «Национальный исследовательский Мордовский государственный  

университет им. Н.П. Огарёва», г. Саранск, Россия 

 
До настоящего времени тяжелой и распространенной патологией тканей пародонта является 
хронический генерализованный пародонтит (ХГП), который характеризуется длительным тече-
нием с периодами ремиссий и рецидивов, часто приводит к существенной дисфункции зубоче-
люстной системы, утрате удерживающего аппарата зубов и потере последних. Безусловно, мест-
ные воспалительные явления во многом зависят от изменений гомеостаза на организменном 
уровне. Не вызывает сомнений факт, что успешная терапия этой тяжелой болезни пародонта 
возможна не только при местном лечении, но и при коррекции изменений на организменном уровне. 
В связи с этим важны сведения о системных изменениях гомеостаза, в частности о структурно-
функциональном состоянии эритроцитов.  
Целью исследования явилось изучение структурно-функционального состояния эритроцитов при 
различной тяжести ХГП. 
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 60 пациентов с ХГП легкой (n=32) и сред-
ней (n=28) степеней тяжести и продолжительностью заболевания от 5 до 15 лет. Проведено ком-
плексное обследование больных с использованием клинико-лабораторных и рентгенологического ме-
тодов исследования. Выполнена оценка структурно-функционального состояния тканей паро-
донта по различным индексам; эритроцитов – по фосфолипидному составу биомембран, уровню 
первичных и вторичных продуктов липопероксидации, активности каталазы, супероксиддисму-
тазы, фосфолипазы А2.  
Результаты. Установлено, что воспалительные явления в тканях пародонта при ХГП сопровож-
даются значительными изменениями липидного метаболизма эритроцитов с развитием дис-
функциональных явлений. Выраженность функционально-метаболических изменений этих эле-
ментов крови коррелирует с тяжестью заболевания.  
Выводы. Выявленный факт представляет особую значимость как отдельный компонент патоге-
неза хронического пародонтита – одного из инициаторов каскада патологических реакций, приво-
дящих к формированию микроциркуляторных расстройств и возникновению гемической и цирку-
ляторной гипоксии, которая является универсальным звеном цепи патогенеза любого патологиче-
ского процесса и центральной проблемой соматической патологии. 
 
Ключевые слова: хронический пародонтит, эритроциты, липидный метаболизм. 

 
Введение. Хронический генерализован-

ный пародонтит (ХГП) является тяжелой и 
распространенной патологией тканей паро-
донта [1, 2], которая характеризуется длитель-
ным течением с периодами ремиссий и реци-
дивов, часто приводит к существенной дис-
функции зубочелюстной системы, утрате 
удерживающего аппарата зубов и потере по-
следних [3–7]. 

В патогенезе ХГП большое значение 
имеют системные проявления, способствую-
щие нарушению гомеостаза организма и, как 

следствие, приводящие к вторичной альтера-
ции структурной организации тканей паро-
донта [8–11]. Одной из доступных моделей 
оценки клеточных изменений в условиях па-
тологического процесса выступают клетки 
крови [12–15]. Они являются первой мише-
нью системных изменений гомеостаза при па-
тологии, в т.ч. при ХГП. Оценка структурно-
функционального состояния эритроцитов поз-
воляет проанализировать морфологические 
изменения мембран клеточных элементов 
при хроническом воспалительном процессе 
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[16–18]. С другой стороны, нарушение функ-
циональной активности данных клеток в усло-
виях пародонтита дает возможность выявлять 
новые механизмы патогенеза повреждения 
тканей пародонта. 

Цель исследования. Изучение струк-
турно-функционального состояния эритроци-
тов при различной тяжести ХГП. 

Материалы и методы. Проведены кли-
нико-лабораторные исследования 60 пациен-
тов (37 мужчин и 23 женщины) с ХГП легкой 
и средней степеней тяжести и продолжитель-
ностью заболевания от 5 до 15 лет. Пациенты 
были разделены на две группы, сопоставимые 
по возрастному и гендерному составу. Первая 
группа (n=32) – пациенты с легким течением 
ХГП, вторая (n=28) – со среднетяжелым тече-
нием заболевания. При первичном обращении 
больным было проведено комплексное обсле-
дование с использованием клинико-лабора-
торных и рентгенологического методов иссле-
дования. 

Выполнена оценка структурно-функцио-
нального состояния тканей пародонта по раз-
личным индексам; эритроцитов – по фосфоли-
пидному составу биомембран, уровню пер-
вичных и вторичных продуктов липоперокси-
дации, активности каталазы, супероксиддис-
мутазы, фосфолипазы А2.  

Статистическая обработка данных прове-
дена с помощью Statistica 7,0. 

Результаты и обсуждение. При обраще-
нии пациентов в клинику отмечались харак-
терные клинико-лабораторные маркеры ХГП, 
выраженность которых различалась в зависи-
мости от тяжести течения заболевания.  

Пациенты первой группы с легкой степе-
нью тяжести ХГП предъявляли жалобы на не-
приятный запах и дискомфортные ощущения 
в ротовой полости, повышенную кровоточи-
вость десен. Объективно выявлено хрониче-
ское катаральное воспаление тканей паро-
донта, глубина пародонтальных карманов со-
ставляла до 3,5 мм, зарегистрировано большое 
количество мягкого зубного налета, зубной 
камень. Рентгенологическая картина соответ-
ствовала легкой степени тяжести хрониче-
ского пародонтита.  

Изучение индексных показателей состоя-
ния тканей пародонта показало повышение 

папиллярно-маргинально-альвеолярного ин-
декса (PMA) на 1085,1 % (р<0,05), индекса ги-
гиены апроксимальных поверхностей (АРI) на 
534,2 % (р<0,05) и индекса кровоточивости 
(SBI) на 410,8 % (р<0,05) относительно 
нормы. Вакуум-проба Кулаженко выявила 
укорочение времени формирования гематомы 
в десне на 49,30 % (р<0,05) по сравнению с 
нормальными данными. Упрощенный гигие-
нический индекс и пародонтальный индекс 
(ПИ) превосходили норму на 73,00 и 1000,0 % 
(р<0,05) соответственно. Оценка количества 
баллов при проведении пробы Шиллера–Пи-
сарева не выявила достоверных отличий от 
нормы. 

При средней степени тяжести ХГП паци-
енты предъявляли жалобы на выраженную 
кровоточивость десен при чистке зубов, жева-
нии твердой пищи и т.д., наличие диском-
фортных ощущений в десне в виде зуда, ло-
моты, жжения, иногда боли. Все пациенты жа-
ловались на наличие неприятного запаха изо 
рта, а также на появление общих неспецифи-
ческих симптомов: недомогания, слабости, 
раздражительности, нарушения сна и сниже-
ния аппетита. Объективно было установлено 
наличие мягкого зубного налета, над- и под-
десневого зубного камня. Регистрировались 
гиперемия свободной и прикрепленной 
десны, неплотное прилегание десневых сосоч-
ков к зубу. Десневые сосочки набухали и 
имели неправильную конфигурацию за счет 
клеточной инфильтрации и отека, глубина па-
тологических зубодесневых карманов состав-
ляла 4–5 мм, из них выделялся серозно-гной-
ный экссудат. Была выявлена патологическая 
подвижность зубов преимущественно I, реже 
II степени. На рентгенограмме регистриро-
вали признаки ХГП, характерные для средней 
степени тяжести. 

Индексные маркеры состояния тканей па-
родонта были существенно хуже результатов 
первой группы. Отмечалось повышение PMA, 
АРI и SBI на 2445,16, 1548,28 и 1528,46 % 
(р<0,05) соответственно относительно данных 
группы здоровых добровольцев. Проведение 
вакуум-пробы Кулаженко выявило снижение 
показателя времени формирования гематомы 
в десне на 75,18 % (р<0,05) по сравнению с 
нормой. Упрощенный гигиенический индекс 
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и ПИ превосходили норму на 154,0 и 
5371,43 % (р<0,05) соответственно. Результат 
пробы Шиллера–Писарева превышал норму 
на 169,77 % (р<0,05). 

Было установлено, что прогрессирование 
воспалительного процесса в тканях пародонта 
сопровождалось системными дизлипидными 
явлениями, выраженность которых, по ре-
зультатам корреляционного анализа (выяв-
лена высокая корреляционная зависимость 
(r=0,73…0,98) между объективными марке-
рами воспаления пародонта и составом мем-
бранных липидов эритроцитов), была сопря-
жена с тяжестью ХГП. 

Изучение выраженности процессов перок-
сидации липидов и активности липолитиче-
ских внутриклеточных ферментов при хрони-
ческом генерализованном пародонтите пока-
зало существенную их активизацию. В эрит- 
роцитах крови показатель вторичных продук-
тов липопероксидации возрастал относи-
тельно нормы на 72,6 % (р<0,05) у пациентов 
первой группы и на 113,5 % (р<0,05) у паци-
ентов второй группы (рис. 1). Отмечалась зна-
чительная интенсификация фосфолипазной 
активности в эритроцитах: данный показатель 
возрастал на 37,1 % (р<0,05) при легкой сте-
пени течения заболевания и на 56,4 % (р<0,05) 
при средней степени тяжести ХГП. 

 
 

 
 

Рис. 1. Показатель малонового диальдегида (МДА) в эритроцитах крови (относительно нормы)  
у пациентов с хроническим пародонтитом различной степени тяжести 

(* – достоверные изменения относительно нормы при p<0,05) 

Fig. 1. The level of malondialdehyde (MDA) in blood erythrocytes (relative to norm)  
in patients with varying severity of chronic periodontitis 

 (* – differences are significant (p≤0,05) compared with the norm) 

 
Выявлены изменения состава мембран-

ных липидов эритроцитов крови. Существен-
ным модификациям подверглись фракции 
свободных жирных кислот и лизофосфолипи-
дов, уровни которых в эритроцитах возрас-
тали относительно нормальных на 26,9 и 
380,0 % (р<0,05) при легкой степени тяжести, 
на 45,9 и 575,0 % (р<0,05) – при средней. Дан- 

ный факт имеет принципиальное значение, 
учитывая то, что изменение структурной орга-
низации мембран эритроцитов с тенденцией к 
их дестабилизации определяет снижение 
функциональной активности данных формен-
ных элементов крови при ХГП, приводя к раз-
витию гемической гипоксии. 
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Рис. 2. Процентное содержание лизофосфолипидов (ЛФЛ) и свободных жирных кислот (СЖК)  
эритроцитарных мембран (относительно нормы) у пациентов с хроническим пародонтитом 

различной степени тяжести  
(* – достоверные изменения относительно нормы при p<0,05) 

Fig. 2. The percentage of lysophospholipids (LPL) and free fatty acids (FFA) of erythrocyte membranes 
(relative to norm) in patients with varying severity of chronic periodontitis 

(* – differences are significant (p≤0,05) compared with the norm) 

 
Отмечено увеличение сорбционной спо-

собности эритроцитов на 35,9 % (р<0,05) при 
легком пародонтите и на 45,7 % (р<0,05) при 
среднетяжелом. Зарегистрировано снижение 
индекса деформабельности данных клеток на 
20,11 % (р<0,05) у пациентов первой группы и 
на 44,0 % (р<0,05) у пациентов второй группы. 

Выявленный факт представляет особую 
значимость как отдельный компонент патоге-
неза хронического пародонтита. Данные мо-
дификации функциональной активности эрит-
роцитов, безусловно, являются одним из ком-
понентов инициации каскада патологических 
реакций, приводящих к формированию мик-
роциркуляторных расстройств и возникнове-
нию гемической и циркуляторной гипоксии, 
которая является универсальным звеном цепи 
патогенеза любого патологического процесса 
и центральной проблемой соматической па- 
тологии. 

Заключение. Воспалительные явления в 
тканях пародонта при ХГП сопровождаются 
существенными модификациями функцио-
нального статуса эритроцитов, проявлением 
чего являются увеличение их сорбционной 
способности и снижение индекса деформа-
бельности. Указанные дисфункциональные 
явления форменных элементов крови возни-
кают на фоне качественных и количественных 
изменений состава липидов их биомембран. 
Трансформация последних сопряжена с интен-
сификацией перекисного окисления мембран-
ных липидов и фосфолипазных систем (на 
примере активности фосфолипазы А2) на фоне 
снижения энзимного антиоксидантного потен-
циала. Выраженность функционально-метабо-
лических изменений форменных элементов 
крови при ХГП коррелирует с тяжестью забо-
левания и доказывает их значимость в патоге-
незе этой патологии, в т.ч. ее утяжеления. 
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MODULATION OF STRUCTURAL AND FUNCTIONAL STATES  

OF BLOOD CORPUSCLES IN CHRONIC PERIODONTITIS 
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Until now, chronic generalized periodontitis (CGP) has been a severe and common pathology of periodontal 
tissues. It is characterized by a prolonged course of a disease with periods of remission and relapse. CGP 
can often cause a significant dysfunction of the dentition, loss of the retaining dental apparatus and tooth 
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loss. Local inflammatory phenomena certainly depend on changes in homeostasis at the body level. There is 
no doubt, that successful treatment of this severe periodontal disease is possible not only in case of local 
treatment, but also in case of remodeling at the body level. In this regard, systemic changes in homeostasis 
are of great importance, in particular information on the structural and functional state of red blood cells. 
The aim of the paper was to study the structural and functional state of red blood cells in various forms of 
CGP. 
Materials and Methods. The study involved 60 patients with mild CGP (n=32) and moderate CGP (n=28); 
the patients suffered from the disease for 5 to 15 years. The authors conducted a comprehensive examination 
of patients using clinical, laboratory and radiological diagnostic techniques. They also estimated structural 
and functional states of periodontal tissues according to various indices; erythrocytes were estimated ac-
cording to the phospholipid composition of biomembranes, the level of primary and secondary products of 
lipid peroxidation, activity of catalase, superoxide dismutase, and phospholipase A2. 
Results. It has been established that inflammatory phenomena in periodontal tissues with CGP are accom-
panied by significant changes in the lipid metabolism of red blood cells and the dysfunction development. 
The severity of functional and metabolic changes in these blood elements correlates with the disease severity. 
Conclusion. The results are of particular importance as a separate component of chronic periodontitis path-
ogenesis. Chronic periodontitis is one of the initiators of the pathological reaction cascade leading to the 
formation of microcirculatory disorders and the occurrence of hemic and circulatory hypoxia, which is a 
universal link in the pathogenesis chain of any pathological process and a central problem of somatic pa-
thology. 
 
Keywords: chronic periodontitis, red blood cells, lipid metabolism. 
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УЧАСТИЕ ОКСИДА АЗОТА В ПРОЯВЛЕНИИ  
РЕСПИРАТОРНЫХ ЭФФЕКТОВ ЭКЗОГЕННОГО ПОВЫШЕНИЯ 

УРОВНЯ ИЛ-1β В КРОВЕНОСНОЙ СИСТЕМЕ 
 

А.А. Клинникова, Г.А. Данилова, Н.П. Александрова  
 

ФГБУН Институт физиологии им. И.П. Павлова РАН, г. Санкт-Петербург, Россия 

 
Цель исследования. Выявление роли нитрергических механизмов в способности провоспалитель-
ного цитокина ИЛ-1β оказывать влияние на паттерн дыхания и гипоксический вентиляционный 
ответ.  

Материалы и методы. Эксперименты выполнены на 42 наркотизированных крысах. Для проведе-
ния ингибиторного анализа роли оксида азота в проявлении респираторных эффектов ИЛ-1β ис-
пользовались неселективный ингибитор NO-синтаз L-нитро-аргинин-метилэфира (L-NAME), а 
также высокоспецифичный ингибитор индуцибельной синтазы оксида азота аминогуанидина 
бикарбоната. Гипоксический вентиляционный ответ оценивался методом возвратного дыхания 
гипоксической газовой смесью до и после внутривенного введения человеческого рекомбинантного 
ИЛ-1β. Для регистрации параметров внешнего дыхания использовался метод пневмотахометрии.  

Результаты. Показано, что внутривенное введение ИЛ-1β оказывает активирующее влияние на 
дыхание, вызывая увеличение дыхательного объема на 36,0±5,2 %, минутного объема дыхания – на 
23,0±3,8 % и средней скорости инспираторного потока – на 20,0±3,0 %. Вместе с тем повышение 
системного уровня ИЛ-1β вызывает ослабление вентиляционного ответа на гипоксию. Ингибиро-
вание NO-синтазной активности с помощью как L-NAME, так и аминогуанидина ослабляет ре-
спираторные эффекты ИЛ-1β.  

Выводы. Одним из механизмов реализации респираторных эффектов ключевого провоспалитель-
ного цитокина ИЛ-1β при повышении его циркулирующего уровня является усиление синтеза ок-
сида азота клетками сосудистого эндотелия.  

 

Ключевые слова: цитокины, интерлейкин-1β, вентиляция, вентиляционный ответ на гипоксию, 
гипоксический хеморефлекс, оксид азота. 

 
Введение. Согласно традиционной точке 

зрения функциональные взаимодействия 
между органами и системами органов, регуля-
ция их активности и формирование адаптив-
ных реакций на изменение условий внешней и 
внутренней среды обеспечиваются нервными 
и гормональными механизмами. Роль иммун-
ных механизмов в системной регуляции фи-
зиологических функций начали рассматри-
вать лишь в последние десятилетия ХХ в., ко-
гда стало известно, что иммунная система мо-
жет взаимодействовать с нервной системой 
посредством цитокинов – пептидных моле-
кул, экспрессируемых иммунными клетками.  

 

В настоящее время предполагается, что 
цитокины могут опосредовать особую си-
стему регуляции физиологических функций, 
действующую наряду с нервной и гормональ-
ной системами [1]. Установлено, что цито-
кины играют важную роль в нейро-иммунных 
взаимодействиях, участвуя в межклеточной 
коммуникации в качестве нейромодуляторов 
[2–4], оказывающих прямое или опосредован-
ное действие на клетки центральной нервной 
системы [5–8]. Это дает основание предпола-
гать участие этих эндогенных пептидов в цен-
тральной регуляции различных физиологиче-
ских функций, в т.ч. и функции дыхания. Уста- 
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новлено, что содержание провоспалительных 
цитокинов в крови и цереброспинальной жид-
кости резко увеличивается при хронической 
обструктивной болезни легких, астме, син-
дроме сонного апноэ, при увеличении венти-
ляторной нагрузки на дыхательную систему, 
развитии гипоксии и гиперкапнии [9–12].  
В связи с этим актуальным является исследо-
вание возможных последствий увеличенной 
продукции провоспалительных цитокинов и 
механизмов их влияния на функцию дыхания. 
Наиболее приоритетным направлением явля-
ется изучение роли цитокинов в хеморефлек-
торных механизмах регуляции дыхания, так 
как они определяют вентиляторный ответ на 
изменение газового состава крови и лежат в 
основе регуляции дыхания и формирования 
адаптивных реакций дыхательной системы. 

Ранее нами было показано, что одним из 
механизмов влияния ключевого провоспали-
тельного цитокина ИЛ-1β на дыхательные хе-
морефлексы является активация циклооксиге-
назных путей, что предполагает участие про-
стагландинов в качестве посредников, обеспе-
чивающих реализацию респираторных эффек-
тов ИЛ-1β [13–15]. Вместе с тем известно, что 
физиологические эффекты провоспалитель-
ных цитокинов могут осуществляться и через 
активацию NO-зависимых механизмов и уси-
ление синтеза оксида азота, который выпол-
няет функцию эффекторной молекулы [16]. 
Однако роль NO-синтазных путей в реализа-
ции влияний провоспалительных цитокинов 
на рефлекторные механизмы регуляции дыха-
ния в настоящее время не определена. 

Цель исследования. Выявление роли 
нитрергических механизмов в способности 
ИЛ-1β оказывать влияние на паттерн дыхания 
и вентиляционный ответ на гипоксию.  

Материалы и методы. Для достижения 
цели исследования был проведен ингибитор-
ный анализ респираторных эффектов ИЛ-1β  
с использованием неселективного блока- 
тора NO-синтаз L-нитро-аргинин-метилэфира 
(L-NAME), а также высокоспецифичного ин-
гибитора индуцибельной синтазы оксида 
азота (iNOS) аминогуанидина бикарбоната.  

Исследование выполнено на 42 наркоти-
зированных трахеостомированных спонтанно 
дышащих крысах-самцах линии Wistar весом 

270±20 г (ЦКП «Биоколлекция ИФ РАН»). 
Все животные находились под общей анесте-
зией (уретан, 1400 мг/кг). Эксперименты про-
водились с соблюдением основных норм и 
правил биомедицинской этики (Europian 
Community Council Directives 86/609/EEC). 

Для регистрации объемно-временных па-
раметров внешнего дыхания использовалась 
пневмотахографическая методика. К трахео-
стомической канюле подключалась пневмо-
метрическая трубка MLT–1L (ADInstruments, 
Австралия). По кривой пневмотахограммы из-
мерялась скорость воздушного потока 
(Vинсп) и частота дыхательных движений 
(ЧД). При интеграции пневмотахографиче-
ской кривой автоматически получалась кри-
вая дыхательных объемов – спирограмма и 
вычислялся дыхательный объем (ДО). Минут-
ный объем дыхания (МОД) рассчитывался как 
произведение дыхательного объема на ча-
стоту дыхания (ЧД). Парциальное давление 
кислорода и углекислого газа (PEO2 и PEСO2) в 
конечной порции выдыхаемого воздуха изме-
рялось с помощью респираторного газоанали-
затора (Genimi, США). 

Вентиляторная чувствительность к гипо-
ксическому стимулу исследовалась классиче-
ским методом возвратного дыхания [17], адап-
тированным нами для использования на мел-
ких лабораторных животных. Дыхание произ-
водилось в замкнутом контуре, заполненном 
гипоксической газовой смесью, содержащей 
15 % О2, что обеспечивало постепенное сни-
жение содержания кислорода в альвеолярном 
газе и артериальной крови с соответствующим 
увеличением вентиляции легких. Вентиля- 
ционный ответ на гипоксию тестировался в  
диапазоне снижения парциального давления  
кислорода в альвеолярном газе от 80 до  
40 мм рт. ст., так как в этом диапазоне зависи-
мость величины вентиляции от интенсивно-
сти гипоксического стимула практически ли-
нейна. Для количественной оценки вентиля-
ционного ответа на гипоксию производилось 
вычисление приростов ДО, МОД и Vинсп при 
снижении парциального давления кислорода в 
конечной порции выдыхаемого воздуха на  
1 мм. Кроме того, производилось графическое 
построение зависимости роста вентиляции и 
ее составляющих от содержания О2 в альвео- 
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лярном газе. Гипоксический вентиляционный 
ответ тестировался до внутривенного введе-
ния препаратов, а затем на 20, 40, 60 и  
90-й мин после их введения. 

Для повышения системного уровня про-
воспалительного цитокина в кровеносную  
систему животных внутривенно вводилось 
500 нг ИЛ-1β (Беталейкин, пр-во ФГУП Гос-
НИИ ОЧБ ФМБА, г. Санкт-Петербург), разве-
денного в 1 мл физиологического раствора. 
Для выяснения роли нитрергических механиз-
мов, участвующих в реализации респиратор-
ных эффектов ИЛ-1β, использовался метод 
ингибиторного анализа, основанный на при-
менении веществ, прекращающих синтез фер-
мента NO-синтазы. За 10 мин до внутривен-
ного введения ИЛ-1β в хвостовую вену вводи-
лись либо L-NAME (Sigma), неселективный 
ингибитор NO-синтаз, в количестве 10 мг/кг 
массы тела, либо аминогуанидина бикарбонат 
(Sigma), селективный ингибитор iNOS, в ко-
личестве 50 мг/кг массы тела.  

Статистическая обработка данных прово-
дилась программными средствами с использо-
ванием статистического пакета Statistica for 
Windows и Microsoft Excel. Вычислялась сред-
няя величина регистрируемых параметров и 
ошибка средней. Для выявления достоверно-
сти различий использовался однофакторный 
дисперсионный анализ. Различия считались 
достоверными при р<0,05. 

Результаты и обсуждение. При проведе-
нии экспериментов с внутривенным введе-
нием ИЛ-1β нами было обнаружено влияние 
этого провоспалительного цитокина как на 
паттерн дыхания в спокойном состоянии, так 
и на гипоксический вентиляционный ответ. 

Экзогенное повышение уровня ИЛ-1β в 
циркуляторном русле при спокойном дыха-
нии воздухом вызывало достоверное увеличе-
ние дыхательного объема, минутного объема 
дыхания и средней скорости инспираторного 
потока. Изменение дыхательных параметров 
начиналось через 20 мин после введения  
ИЛ-1β, становясь статистически значимым че-
рез 40 мин. При этом ДО возрастал на 
36,0±5,2 %, МОД – на 23,0±3,8 %, Vинсп –  
на 20,0±3,0 % по сравнению с фоновым уров-
нем. Частота дыхания достоверно не изменя-

лась (табл. 1). Внутривенное введение физио-
логического раствора не вызывало изменения 
величины регистрируемых параметров. 

Кроме того, введение ИЛ-1β ослабляло вен-
тиляционный ответ на гипоксию. Наблюдалось 
достоверное уменьшение угла наклона линий 
тренда, отражающих зависимость МОД от вели-
чины гипоксического стимула. Линии тренда 
становились более пологими, что свидетель-
ствует о снижении вентиляционной чувстви-
тельности к гипоксическому стимулу (рис. 1А). 

Расчет нормированных приростов ДО, 
МОД и Vинсп в ответ на гипоксическую сти-
муляцию после внутривенного введения  
ИЛ-1β также выявил достоверное снижение 
этих параметров. Прирост МОД при сниже-
нии РETО2 на 1 мм рт. ст. через 40 мин дей-
ствия ИЛ-1β снижался в среднем на 31 %, при-
рост ДО – на 30 % и Vинсп – на 47 % по срав-
нению с фоновыми величинами (рис. 2).  

При внутривенном введении ИЛ-1β пос- 
ле предварительного введения ингибиторов  
NO-синтаз L-NAME и аминогуанидина не 
наблюдалось статистически значимых измене-
ний в объемно-временных параметрах дыха-
ния, характерных для действия ИЛ-1β (табл. 1). 

Кроме того, введение ИЛ-1β на фоне дей-
ствия ингибиторов NO-синтаз не вызывало из-
менений чувствительности дыхательной си-
стемы к гипоксической стимуляции. Вентиля-
ционный ответ на гипоксию не ослаблялся: 
угол наклона линий тренда, характеризующий 
зависимость изменения МОД от величины ги-
поксической стимуляции, не изменялся после 
введения ИЛ-1β на протяжении всего экспери-
мента (рис. 1 Б, В). 

Количественная оценка реакции на гипо-
ксию после введения ИЛ-1β на фоне действия 
L-NAME и аминогуанидина показала, что в 
течение всего эксперимента не наблюдалось 
достоверных изменений приростов дыхатель-
ных параметров в ответ на снижение парциаль-
ного давления кислорода в альвеолярном газе 
(рис. 2; 3 А, Б). При этом если действие неспе-
цифического ингибитора NO-синтаз L-NAME 
достоверно ослабляло влияние ИЛ-1β на гипо-
ксический ответ, то аминогуанидин, ингибитор 
iNOS, полностью устранял влияние ИЛ-1β на 
вентиляционный гипоксический ответ. Дей- 
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ствие цитокина не проявлялось даже через  
40 мин после его введения, т.е. в тот период, 
когда депрессивное влияние ИЛ-1β на гипо-
ксический ответ выражено максимально. 

Проведение контрольных экспериментов 
с введением ингибиторов NO-синтаз без по- 

следующего введения ИЛ-1β не выявило до-
стоверных изменений в объемно-временных 
параметрах дыхания и в величине вентиля-
торного ответа на гипоксию, что указывает 
на отсутствие собственных респираторных 
эффектов использованных ингибиторов. 

 
Таблица 1 

Table 1 
Изменение параметров дыхания при повышении системного уровня ИЛ-1β,  

сочетанном действии ИЛ-1β с L-NAME и ИЛ-1β с аминогуанидин бикарбонатом (АГ) 

Changes in respiration parameters in case of IL-1β systemic level increase, concomitant action 
of IL-1β with L-NAME and IL-1β with aminoguanidine bicarbonate (AB) 

П
ар

ам
ет

р 
Pa

ra
m

et
er

 ИЛ-1β, n=7 
IL-1β, n=7 

ИЛ-1β+L-NAME, n=7 
IL-1β+L-NAME, n=7 

ИЛ-1β+АГ, n=7 
IL-1β+АГ, n=7 

фон 
back-

ground 

40 мин 
40 min 

60 мин 
60 min 

фон 
back-

ground 

40 мин 
40 min 

60 мин 
60 min 

фон 
back-

ground 

40 мин 
40 min 

60 мин 
60 min 

М
О

Д
, м

л∙
ми

н-1
 

LV
V

, m
l/m

in
-1

 

117±9,6 
 

143±10,8
** 

 
146±10,0

** 
220±8,3 237±10,1 244±9,3 168±2,2 188±14,3 186±12,7 

Д
О

, м
л 

R
es

pi
ra

to
ry

 v
ol

um
e,

  
m

l 1,0±0,08 
 

1,36±0,07 
** 

 

1,4±0,07 
** 

1,8±0,08 1,9±0,07 1,9±0,07 1,5±0,06 1,7±0,05 1,7±0,08 

ЧД
, ц

ик
л/

ми
н 

R
es

pi
ra

to
ry

 ra
te

,  
cy

cl
e/

m
in

 

113±7,0 106±9,0 105±8,0 114±3,3 118±2,6 122±2,7 109±3,9 112±6,7 112±4,4 

V
ин

с,
 м

л∙
с-1

 

A
ve

ra
ge

 V
el

oc
ity

 o
f  

In
sp

ira
to

ry
 F

lo
w

, m
l/s

ec
-1

 

3,8±0,55 4,2±0,36 
 

4,3±0,40 
* 

7,8±0,33 8,7±0,33 8,8±0,33 5,7±0,32 6,6±0,51 6,7±0,53 

Примечание. * – р<0,05; ** – p<0,01 при сравнении с фоновыми величинами. 

Note. * – p<0.05; ** – p<0.01 if compared with background values. 
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Рис. 1. Вентиляторный ответ на гипоксию до (сплошная линия) и через 40 мин после (пунктирная линия) 
внутривенного введения интерлейкина-1β. ИЛ-1β – без предварительного введения L-NAME (А)  

и с сочетанным действием ИЛ-1β с L-NAME (В) и ИЛ-1β с аминогуанидин бикарбонатом (С) 

Fig. 1. Ventilatory response to hypoxia before (solid line) and 40 minutes after (dashed line)  
intravenous administration of interleukin-1β. IL-1β without prior administration of L-NAME (A)  

and with the concomitant action of IL-1β with L-NAME (B) and IL-1β with aminoguanidine bicarbonate (C) 
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Рис. 2. Устранение ингибирующего влияния ИЛ-1β на вентиляторный гипоксический ответ  
при действии L-NAME и аминогуанидина бикарбоната через 40 мин после системного введения ИЛ-1β. 

По оси ординат – прирост минутного объема дыхания (А), дыхательного объема (В),  
средней скорости инспираторного потока (С) при гипоксической стимуляции  

на фоне повышения системного уровня ИЛ-1β.  
* – достоверные отличия от фона при p≤0,05 

Fig. 2. Elimination of IL-1β inhibitory effect on the ventilatory hypoxic response under L-NAME  
and aminoguanidine bicarbonate, 40 minutes after IL-1β systemic administration. 

The Y-axis shows an increase in the minute respiration volume (A), tidal volume (B),  
and the average inspiratory flow rate (C) under hypoxic stimulation  

against the background of systemic IL-1β level increase. 
* – differences are significant (p≤0.05) compared with the background value 

 
Полученные данные указывают на то, 

что экзогенное повышение в циркуляторном 
русле уровня ИЛ-1β оказывает влияние не 
только на паттерн дыхания, но и на хеморе-
флекторные механизмы регуляции дыхания. 
Под действием этого цитокина увеличива-
ется дыхательный объем, наблюдается тен-
денция к увеличению частоты дыхательных 
движений, что приводит к увеличению ми-
нутного объема дыхания. Однако наряду с 
этим ИЛ-1β значительно снижает вентиляци-
онный ответ на гипоксию, что подтверждает 

данные, полученные нами в предыдущих ис-
следованиях, в которых было обнаружено 
ослабление вентиляционного ответа и на ги-
поксию, и на гиперкапнию при внутрицере-
бральных интравентрикулярных введениях 
ИЛ-1β [14, 15]. Ослабление дыхательных хе-
морефлексов, лежащих в основе регуляции 
функции внешнего дыхания, ведет к ухудше-
нию компенсаторных возможностей дыха-
тельной системы и может стать одной из при-
чин развития дыхательной недостаточности 
при гиперцитокинемии. Полученные данные 
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позволяют предполагать, что чрезмерное эн-
догенное повышение уровня провоспали-
тельных цитокинов при развитии системного 
воспаления также может ухудшать вентиля-
ционную функцию легких. 

На сегодняшний день практически не изу-
чены пути, посредством которых повышение 
системного уровня цитокинов влияет на функ-
цию респираторной системы. По всей вероят- 

ности, они являются комплексными и могут 
включать в себя множество вторичных по-
средников. Усиление синтеза оксида азота 
клетками цереброваскулярного эндотелия, ко-
торое происходит при повышении содержа-
ния провоспалительных цитокинов в крови, 
может оказаться важным механизмом, опре-
деляющим влияние воспаления на респира-
торную функцию [14, 16, 18–21]. 

 

А 

В 
 

Рис. 3. Влияние L-NAME и аминогуанидина бикарбоната на модуляцию параметров  
гипоксического вентиляторного ответа, вызванную системным введением ИЛ-1β. 

По оси ординат – нормированный прирост средней скорости инспираторного потока.  
Сплошная линия – при системном введении ИЛ-1β,  

пунктирная линия – при системном введении ИЛ-1β на фоне действия L-NAME (А),  
на фоне действия аминогуанидина бикарбоната (В). 

* – достоверные отличия от фона при p≤0,05 

Fig. 3. The effect of L-NAME and aminoguanidine bicarbonate on the modulation  
of the hypoxic ventilatory response parameters caused by systemic IL-1β administration. 

The Y-axis shows the normalized increase in the inspiratory flow average velocity.  
The solid line is for systemic IL-1β administration, the dashed line is for systemic IL-1β  

administration against under L-NAME (A), under aminoguanidine bicarbonate (B). 
* – differences are significant (p≤0.05) compared with the background value 

 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 4, 2019  
 

 

 

98 

Это предположение подтверждается ре-
зультатами проведенного нами исследования, 
которые прямо указывают на то, что ингиби-
рование синтеза оксида азота резко ослабляет 
или полностью устраняет влияние ИЛ-1β на 
функцию внешнего дыхания. Результаты 
нашего исследования показали, что повыше-
ние системного уровня ИЛ-1β влияет не 
только на параметры внешнего дыхания, как 
было показано ранее [16], но и на базовые хе-
морефлекторные механизмы регуляции вен-
тиляционной функции легких, ослабляя ре-
флекторное усиление легочной вентиляции в 
ответ на снижение содержания кислорода в 
крови. Кроме того, применение разных инги-
биторов синтазы оксида азота позволяет сде-
лать более конкретный вывод об участии нит-
рергических путей в реализации респиратор-
ных эффектов ИЛ-1β. 

Как известно неспецифический ингибитор 
L-NAME препятствует образованию в орга-
низме оксида азота, воздействуя на все три изо-
формы NO-синтаз – индуцибельную, нейро-
нальную и эндотелиальную. При его введении 
наблюдалось значительное ослабление респи-
раторных эффектов ИЛ-1β. Снижалось влия-
ние данного цитокина на объемно-временные 
параметры паттерна дыхания, устранялось из-
менение вентиляционного ответа на гипоксию, 
вызванное действием ИЛ-1β. Однако ингиби-
рование только индуцибельной NO-синтазы с 
помощью специфического ингибитора iNOS 
аминогуанидина бикарбоната оказывало такой 
же эффект. Респираторные влияния ИЛ-1β ни-
велировались даже в большей степени, чем при 

использовании неспецифического ингибитора 
L-NAME. Это свидетельствует о том, что ос-
новным механизмом, обеспечивающим уча-
стие оксида азота в реализации респираторных 
эффектов ИЛ-1β при его экзогенном введении 
в относительно большой дозе, является усиле-
ние iNOS-активности. 

Заключение. Таким образом, получен-
ные данные позволяют предполагать, что при 
повышении системного уровня провоспали-
тельных цитокинов одним из механизмов реа-
лизации их респираторных эффектов является 
усиление синтеза NO клетками церебрального 
эндотелия. Небольшая молекула NO может 
легко преодолевать гематоэнцефалический 
барьер, проникать внутрь нервных клеток, ми-
нуя мембранные рецепторы, и влиять на внут-
риклеточные процессы, изменяющие функци-
ональное состояние нейронов, участвующих в 
центральной регуляции паттерна дыхания. 
Оксид азота является также индуктором цик-
лооксигеназной активности, регулирующей 
синтез простагландинов, оказывающих тор-
мозное влияние на медуллярные инспиратор-
ные нейроны, что может быть причиной 
ослабления вентиляционного ответа на гипо-
ксию. Кроме того, нельзя исключать и воз-
можное влияние повышенного уровня NO на 
периферические хеморецепторы, расположен-
ные в кровеносном русле. Снижение чувстви-
тельности каротидных хеморецепторов также 
может явиться причиной ослабления вентиля-
ционного гипоксического ответа, которое 
наблюдалось нами при повышении содержа-
ния ИЛ-1β в циркуляторном русле. 
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NITROGEN OXIDE ROLE IN MANIFESTATION OF RESPIRATORY EFFECTS 
OF INCREASED EXOGENOUS IL-1Β LEVEL IN BLOOD-VASCULAR SYSTEM 

 
A.A. Klinnikova, G.A. Danilova, N.P. Aleksandrova  

 
Pavlov Institute of Physiology, Russian Academy of Sciences, Saint Petersburg, Russia 

 
The purpose of the study is to identify the role of nitrergic mechanisms in the ability of the pro-inflammatory 
cytokine IL-1β to influence the respiration pattern and hypoxic ventilation response. 
Materials and Methods. The experiments were performed on 42 anesthetized rats. To conduct an inhibitory 
analysis of the nitric oxide role in the manifestation of IL-1β respiratory effects, the authors used a non-
selective inhibitor of NO-synthases of Nitro-L-arginine-methyl ether (L-NAME), and a highly specific in-
hibitor of inducible nitric oxide synthase, aminoguanidine bicarbonate. The hypoxic ventilation response 
was evaluated by a rebreathing method with a hypoxic gas mixture before and after intravenous admin-
istration of human recombinant IL-1β. Pneumatic tachometry was used to register the parameters of exter-
nal respiration. 
Results. Intravenous administration of IL-1β has an activating effect on respiration and causes an increase 
in tidal volume by 36±5.2 %, minute respiration volume by 23±3.8 % and average inspiratory flow rate by 
20±3.0 %. However, an increase in IL-1β systemic level decreases the ventilation response to hypoxia. In-
hibition of NO-synthase activity with both L-NAME and aminoguanidine reduces IL-1β respiratory ef-
fects.  
Conclusion. One of the mechanisms to implement the respiratory effects of the key pro-inflammatory cyto-
kine IL-1β in case of increase in its circulating level is an increase in the synthesis of nitric oxide with 
vascular endothelium cells. 
 
Keywords: cytokines, interleukin-1β, ventilation, ventilation response to hypoxia, hypoxic chemoreflex, 
nitric oxide. 
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ОСОБЕННОСТИ ПРОДУКЦИИ АКТИВНЫХ ФОРМ  
КИСЛОРОДА И АНТИОКСИДАНТОВ 

ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ МЕТАБОЛИЧЕСКОМ  
СИНДРОМЕ И ЕГО КОРРЕКЦИИ ПОЛИФЕНОЛАМИ  

ВИНОГРАДА 
 

Ю.И. Шрамко1, А.В. Кубышкин1, И.И. Фомочкина1, Л.Л. Алиев1,  
Д.В. Чегодарь1, Ю.А. Огай2, И.В. Черноусова2,  

С.В. Литвинова1, К.О. Таримов1 

 

1ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет им. В.И. Вернадского», 
г. Симферополь, Россия; 

2ООО «Рессфуд», г. Ялта, Россия 

 
Жировая ткань при ожирении производит большее количество активных форм кислорода и воспа-
лительных цитокинов, что приводит к развитию синдрома системной воспалительной реакции 
(ССВР) и метаболического синдрома (МС). В последнее время возрастает интерес к использованию 
продуктов натурального происхождения для коррекции оксидативного стресса. Поэтому пред-
ставляется актуальным изучение полифенольных продуктов переработки винограда (ПППВ) 
для разработки методов профилактики и терапии проявлений окислительного стресса. 
Цель – изучение антиоксидантных профилей при МС, а также эффективности его патогенети-
ческой коррекции ПППВ.  
Материалы и методы. Оценивали отношение активности пероксидазы (ПА) и активных продук-
тов тиобарбитуровой кислоты (ТБК-АП), а также церулоплазмина (Ц) и ПА. 
Результаты. Показана определȮнная стереотипность изменений в системах антиоксидантной и 
антипротеолитической защиты при МС. Так, при МС регистрировалось снижение ПА/ТБК-АП 
(2,3 по сравнению с 16,6 в норме) и повышение Ц/ПА (3,17 по сравнению с 0,62 в норме). В случае 
применения «Фэнокора» для коррекции проявлений МС происходила нормализация содержания су-
пероксиддисмутазы, наблюдался самый высокий среди экспериментальных животных уровень 
ТБК-активных продуктов. Коррекция МС с помощью «Фенокора» была эффективна: соотношение 
ПА/ТБА было в 2 раза выше, чем в контроле, а отношение Ц/ПА составляло 0,86. Уровни каталазы 
и супероксиддисмутазы были в 5 и 1,3 раза выше нормы соответственно. 
Заключение. Нормализация отношений ПА/ТБК-АП и Ц/ПА при применении препарата «Фэно-
кор» позволяет использовать ПППВ с высоким содержанием полифенолов для коррекции антиок-
сидантного статуса и снижения проявлений ССВР. 
 
Ключевые слова: оксидативный стресс, полифенолы винограда. 

 
Введение. В норме соотношение активных 

форм кислорода и антиоксидантов в организме 
человека сбалансировано. Однако как повыше-
ние продукции производных свободноради-
кального окисления и перекисного окисления 
липидов, так и истощение антиоксидантных за-
щитных механизмов приводит к развитию так 
называемого оксидативного, или окислитель-
ного, стресса (ОС) [1]. Известно, что одним из 
важнейших факторов, вызывающих оксида-
тивный стресс, является абдоминальное ожи-
рение [2, 3]. Жировая ткань при ожирении про- 
 

изводит большее количество активных форм 
кислорода, а также секретирует различные вос-
палительные цитокины, приводящие к разви-
тию синдрома системной воспалительной ре-
акции (ССВР) и метаболического синдрома 
(МС) [4]. Полагают, что преобладание продук-
ции этих провоспалительных медиаторов над 
антивоспалительными адипокинами (прежде 
всего адипонектином) является главным меха-
низмом, лежащим в основе неблагоприятных 
последствий абдоминального ожирения и по-
следующего оксидативного стресса.  
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В последнее время возрастает интерес к 
использованию продуктов натурального про-
исхождения для коррекции оксидативного 
стресса [5–8]. Клиническими испытаниями 
последних лет [9–12], а также нашими иссле-
дованиями [13–16] подтверждена активность 
полифенольных продуктов переработки вино-
града (ПППВ) при ОС и его последствиях. 
Между тем даже в настоящее время принципы 
лечения, а особенно профилактики различных 
нарушений и заболеваний во многом не бази-
руются на общих механизмах, одним из кото-
рых и является развитие оксидативного 
стресса. Поэтому представляется актуальным 
изучение применения ПППВ для разработки 
методов профилактики и терапии проявлений 
окислительного стресса.  

Цель исследования. Изучение особенно-
стей антиоксидантных профилей при метабо-
лическом синдроме, а также эффективности 
их патогенетической коррекции при помощи 
ПППВ. 

Материалы и методы. Работа выполнена 
в стандартных условиях вивария. Протокол 
экспериментальной части исследования на 
этапах содержания животных, моделирования 
патологических процессов и выведения их из 
опыта соответствовал принципам биологи- 
ческой этики, изложенным в Guide for the  
Care and Use of Laboratory Animals [17] и  
ГОСТ З 53434-2009 [18]. При завершении 
научных исследований выведение животных 
из опыта проводили путем декапитации с со-
блюдением требований гуманности согласно 
рекомендациям [19]. 

Экспериментальные исследования по изу-
чению биологических эффектов ПППВ при ме-
таболическом синдроме проведены на 30 бе- 
лых крысах-самцах линии Wistar массой  
180–200 г (возраст 10–12 нед.) с использова-
нием фруктозной модели метаболического 
синдрома [20]. Животные всех групп в тече-
ние 12 нед. получали стандартную пищу.  

Крысы были разделены на 3 группы:  
1-я контрольная получала питьевую воду;  
2-я контрольная и 1-я экспериментальная 
группы в качестве питья получали 2,5 % рас-
твор фруктозы. 1-я экспериментальная группа 
дополнительно ежедневно перорально с помо- 
 

щью зонда на протяжении 12 нед. вместе  
с 0,05 мл воды получала препарат «Фэнокор» 
(производство ООО «Рессфуд») с суммарным 
содержанием полифенолов 181,53 г/дм3 (что 
составляло в среднем 0,05 мл препарата на 
одну крысу).  

У контрольных и опытных животных 
кровь для исследований получали путем дека-
питации под эфирным наркозом. У животных 
всех групп исследовали интенсивность сво-
боднорадикального окисления липидов по 
концентрации активных продуктов тиобарби-
туровой кислоты (ТБК-АП), антиокислитель-
ный потенциал – по пероксидазной (ПА) и ка-
талазной активности. Проводили оценку ос-
новного сывороточного антиоксиданта це-
рулоплазмина (ЦП) и антиокислительного 
фермента супероксиддисмутазы. Также опре-
деляли активность ферментов протеолиза и их 
ингибиторов – трипсиноподобную, эластазо-
подобную активность, активность α-1-ан-
титрипсина и кислотостабильных ингибито-
ров (по стандартным методикам [21]). 

Статистическая обработка полученных 
данных проведена с применением методов ва-
риационной статистики с вычислением сред-
них величин (M), оценкой вероятности рас-
хождений (m), оценкой достоверности изме-
нений с использованием t-критерия Стью-
дента. За достоверную принималась разность 
средних значений при р<0,05.  

Результаты. В группах животных с моде-
лированным метаболическим синдромом от-
мечалось выраженное снижение активности 
супероксиддисмутазы на 30 %, α-1-антитрип-
сина на 66 % (p<0,05) и каталазной активности 
на 60 % (p<0,05) по отношению к контроль-
ным значениям (табл. 1).  

Также сниженными были трипсинопо-
добная (на 55 %) и эластазоподобная активно-
сти (на 65 %; p<0,05). Однако уровень ЦП в 
группе животных с моделируемым метаболи-
ческим синдромом незначительно превышал 
нормальные значения, что сопровождалось 
увеличением содержания ТБК-активных про-
дуктов на 34 %. В случае применения «Фэно-
кора» для коррекции проявлений метаболиче-
ского синдрома происходила нормализация 
содержания супероксиддисмутазы, наблю-
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дался самый высокий среди эксперименталь-
ных животных уровень ТБК-активных про-
дуктов. Уровень ЦП был ниже контрольных 
значений. 

Обсуждение. Нашими исследованиями 
показана определɺнная стереотипность изме-
нений в системах антиоксидантной и антипро- 

теолитической защиты при метаболическом 
синдроме (табл. 1, 2). 

Изменения указывают, по нашему мне-
нию, на активизацию свободнорадикального 
повреждения вследствие снижения антиокси-
дантной защиты и последующей активации 
систем протеолиза. 

 
Таблица 1 

Table 1 
Сравнительная характеристика параметров оксидативного стресса при МС  

и его коррекции ПППВ 

Comparative characteristics of oxidative stress parameters in MS and its remodeling with GPs 

 МС, n=10 
MS, n=10 

«Фэнокор», n=10 
“Fenokor”, n=10 

Норма, n=10 
Norm, n=10 

СОД 
SDA 233,68±45,36 317,23±91,88 330,12±82,6 

ЦП 
CC 373,77±77,73 298,38±66,04 350,75±97,61 

ТБК-А 
TBA-A 51,24±12,20 73,47±17,16 33,89±9,24 

ПА 
PA 117,89±58,11* 348,31±111,09 563,86±57,94 

КА 
CA 20,15±3,88 21,23±6,41 12,24±3,30 

АТА 
AAT 19,29±5,10* 18,29±5,19* 56,77±5,56 

КСИ 
ASI 7,40±0,83 8,38±0,66 8,52±0,46 

ТПА 
TLA 0,34±0,07* 0,38±0,07 0,76±0,02 

ЭПА 
ELA 0,77±0,17* 0,88±0,08* 2,25±0,28 

Примечания: 1. МС – группа животных с моделированным метаболическим синдромом; «Фэнокор» –  
группа животных с моделированным метаболическим синдромом, корригированным приемом препарата 
«Фэнокор»; норма – группа интактных животных; СОД – активность супероксиддисмутазы (ед./мл); ЦП – 
концентрация церулоплазмина (мг/мл); ТБК-А – концентрация ТБК-активных продуктов (нМ МДА/мг); 
ПА – пероксидазная активность (мМ/(л·с)); КА – каталазная активность (мМ/гНв); АТА – α-1-антитрипсин 
(ИЕ/мл); КСИ – кислотостабильные ингибиторы (ИЕ/мл); ТПА – трипсиноподобная активность 
(мкМ/(мл·мин)), ЭПА – эластазоподобная активность (мкМ/(мл·мин)). 2. * – достоверность различий 
(р<0,05) показателей животных, получавших препараты начиная с 5-й нед., и животных, не получавших 
препараты. 

Notes: 1. MS is a group of animals with a simulated metabolic syndrome; "Fenokor" is a group of animals 
with a simulated metabolic syndrome, corrected by “Fenokor” intake; norm is a group of intact animals; SDA – 
superoxide dismutase activity (un./ml); CC –ceruloplasmin concentration (mg/ml); TBA-AP – concentration of 
TBA-active products (nM MDA/mg); PA – peroxydase activity (mm/(l sec)); CA– catalase activity (mM/gHb); 
AAT – α-1-antitrypsin (IU/ml); ASA – acid stable inhibitors activity (IU/ml); TLA – trypsin-like activity 
(mcIU/(ml·min)), ELA – elastase-like activity (mcIU/(ml·min)). 2. * – significance of differences (p<0.05) in 
animals treated with drugs starting with the 5th week and untreated animals. 
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Таблица 2 
Table 2 

Изменение баланса между продуктами свободнорадикального окисления  
и антиоксидантами при развитии метаболического синдрома и его коррекции ПППВ 

Changes in the balance between free radical oxidation products and antioxidants  
under metabolic syndrome and its remodeling with GPs 

Коэффициенты 
Coefficients 

МС, n=10 
MS, n=10 

Фэнокор, n=10 
Fenokor, n=10 

Норма, n=10 
Norm, n=10 

ПА/ТБК-А 
PA/TBA-A 2,3 4,8 16,6 

ЦП/ПА 
CC/PA 3,17 0,86 0,62 

 
Особенностью реакции антиоксидантной 

системы при МС был прежде всего рост 
уровня ЦП – относительно медленный про-
цесс, характерный для хронических состоя-
ний. Также ЦП выступает ингибитором пере-
кисного окисления липидов [22, 23]. В нашем 
эксперименте, по-видимому, возникла повы-
шенная потребность в антиоксидантах, что 
подтверждалось увеличением содержания 
ТБК-активных продуктов. Известно, что про-
дукты, образованные при проведении ТБК-те-
ста, свидетельствуют о присутствии и пропор-
циональных количествах липидных переки-
сей [24]. Следовательно, при метаболическим 
синдроме наблюдалась выраженная актива-
ция перекисного окисления липидов, сопро-
вождавшаяся снижением пероксидазной ак-
тивности более чем в 5 раз. Последнее вместе 
со снижением активности супероксиддисму-
тазы и резким снижением соотношения 
ПА/ТБК-А (2,3 в сравнении с 16,6 в норме) и 
повышением соотношения ЦП/ПА (3,17 в 
сравнении с 0,62 в норме) свидетельствовало 
о срыве антиокислительного потенциала. 
Также, по-видимому, активные формы кисло-
рода способствуют снижению протеазной и 
антипротеазной активности (ТПА снизилась в 
2 раза, а ЭПА и активность α-1-антитрипси- 
на – в 3 раза по сравнению с контрольной 
группой (р<0,05) при сохранной активности 
КСИ), что отражает повреждающую роль си-
стемной воспалительной реакции и оксида-
тивного стресса. Наши результаты согласу-
ются с исследованиями последних лет, пока-
зывающими, что, хотя продукция активных 

форм кислорода приводит к увеличению ми-
тохондриального дыхания во время стимули-
рования бета-клеток поджелудочной железы 
глюкозой и другими источниками энергии 
при метаболическом синдроме и сахарном 
диабете 2 типа, экспрессия генов антиокси-
дантной защиты в бета-клетках необычно 
низка [25]. 

Коррекция метаболического синдрома при 
помощи «Фэнокора» была эффективной. Кон-
центрация супероксиддисмутазы – важней-
шего антиоксиданта цитозоля клеток – находи-
лась в пределах нормы, как и уровень КСИ 
(табл. 1, 2). В то же время в этой группе име-
лась тенденция к повышению уровня перокси-
дазной активности (соотношение ПА/ТБК со-
ставляло 4,8, что в 2 раза выше такового при 
МС). Соотношение ЦП/ПА составляло 0,86, 
лишь незначительно превышая норму. Кроме 
того, оставались сниженными активность 
ТПА, ЭПА и АТА, хотя и отмечалась тенден-
ция к нормализации. Таким образом, высокое 
содержание полифенолов в препарате «Фэно-
кор» привело к повышению эффективности 
антиоксидантной защиты и нормализации ин-
гибиторного потенциала организма экспери-
ментальных животных. 

Заключение. Проблема так называемых 
антиоксидантных профилей в настоящее 
время является достаточно актуальной [26, 
27]. Тем не менее в литературе последних лет 
отсутствуют четкие критерии, которые позво-
лили бы индивидуализировать и скорректиро-
вать антиоксидантную терапию/профилак-
тику в соответствии с соотношением актив- 
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ных форм кислорода и антиоксидантов. Име- 
ется ряд индексов для оценки окислительного 
стресса [28–32] при различных заболеваниях и 
состояниях. Но в большинстве своем их вы-
числение предполагает оперирование гро-
моздкими формулами с измерением целого 
ряда показателей, что непригодно для экс-
пресс-оценки тяжести окислительного стрес- 
са, которая необходима для контроля лечения 
и профилактики индуцированных оксидатив-
ным стрессом состояний.  

Нами предлагается экспресс-метод оцен- 
ки баланса между продуктами свободноради-
кального окисления и антиоксидантами. Ме-
тод основан на вычислении двух отношений: 

– отношение пероксидазной активности 
(ПА) и содержания ТБК-активных продуктов. 
Отношение характеризует состояние перекис-
ного окисления липидов, так как ПА активи-

рует образование простагландинов из арахи-
доновой кислоты, а ТБК-тест основан на спо-
собности ТБК реагировать с малоновым аль-
дегидом, промежуточным продуктом этапа 
энзиматического окисления арахидоновой 
кислоты и конечным продуктом окислитель-
ной деградации липидов. Таким образом, дан-
ное отношение прослеживает все основные 
этапы ПОЛ; 

– отношение содержания церулоплаз-
мина (ЦП) и пероксидазной активности. Отно-
шение характеризует состоятельность эндо-
генной антиоксидантной системы, важней-
шим представителем которой является ЦП. 

Нормализация этих отношений при при-
менении препарата «Фэнокор» позволяет ис-
пользовать ПППВ с высоким содержанием по-
лифенолов для коррекции антиоксидантного 
статуса и снижения проявлений ССВР. 
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CHARACTERISTICS OF ACTIVE OXYGEN FORMS AND ANTIOXIDANTS  
AT EXPERIMENTAL METABOLIC SYNDROME AND ITS REMODELING  

BY GRAPE POLYPHENOLS 
 

Yu.I. Shramko1, A.V. Kubyshkin1, I.I. Fomochkina1, L.L. Aliev1, D.V. Chegodar'1,  
Yu.A. Ogay2, I.V. Chernousova2, S.V. Litvinova1, K.O. Tarimov1 

 

1V.I. Vernadsky Crimean Federal University, Simferopol, Russia; 
2Ressfud, Yalta, Russia 

 
Adipose tissue in obesity produces more active oxygen forms and inflammatory cytokines, which results in 
the development of a systemic inflammatory response syndrome (SIRS) and a metabolic syndrome (MS). 
Recently, there has been a growing interest in natural products for oxidative stress remodeling. Therefore, 
it is relevant to study grape polyphenols (GPs) to develop certain techniques for oxidative stress prevention 
and treatment. 
The goal of the paper is to examine antioxidant profiles in MS, and the efficacy of its pathogenetic correction 
with GPs. 
Materials and Methods. The authors estimated the ratio of peroxidase (PA) activity and thiobarbituric acid 
active products (TBA-APs), and the ratio of ceruloplasmin (C) and PA. 
Results. The authors observed stereotypical changes in the systems of antioxidant and antiproteolytic pro-
tection in MS. Thus, with MS, there was recorded a decrease in PA/TBA-AP ratio (2.3 compared with 16.6 
in norm) and an increase in C/PA ratio (3.17 compared with 0.62 in norm). In the case of “Fenokor” 
administration for MS remodeling, the level of superoxide dismutase became normal. Moreover, the authors 
observed the highest level of TBA-active products in experimental animals. MS remodeling with Fenokor 
was effective: PA/TBA ratio was 2 times higher than in the control, and C/PA ratio was 0.86. Catalase and 
superoxide dismutase levels were 5 and 1.3 times higher than in norm, respectively. 
Conclusion. Normalization of PA/TBA-AP and C/PA ratios under “Fenokor” allows us to GPs with a high 
polyphenol content to correct antioxidant status and reduce systemic inflammatory response syndrome. 
 
Keywords: oxidative stress; grape polyphenols. 
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ПОСТУРАЛЬНАЯ УСТОЙЧИВОСТЬ У ЛИЦ С ЛАТЕНТНЫМИ 
ТРИГГЕРНЫМИ ЗОНАМИ ШЕЙНОЙ МУСКУЛАТУРЫ 

 

Э.Р. Мухаметова, А.Д. Милицкова, Т.В. Балтина 
 

ФГАОУ ВО «Казанский (Приволжский) федеральный университет», г. Казань, Россия 

 
Выделяют множество причин развития постуральных нарушений, среди которых дисфункция 
мышц шейного отдела позвоночника является наиболее спорной.  
Цель исследования. Выявить влияние латентных миогенных триггерных зон шейной мускулатуры 
на постуральную устойчивость. 
Материалы и методы. Использовался метод компьютерной стабилографии. Латентные миоген-
ные триггерные зоны (лМТЗ) определялись по наличию в мышце шеи уплотненного узелка или 
пучка и по повышенной болевой чувствительности в этой области. Оценка постуральной устой-
чивости у испытуемых с лМТЗ осуществлялась с помощью стандартного стабилографического 
тестирования и теста Ромберга. В стандартной пробе оценивались как классические, так и век-
торные показатели.  
Результаты. Показано, что у испытуемых с множественными лМТЗ (4 и более) достоверно изме-
няются только векторные показатели. Так, установлено снижение качества функции равновесия, 
а также повышение средней линейной скорости центра давления и увеличение нормированной пло-
щади векторограммы по сравнению показателями в группе контроля и группе с единичными лМТЗ 
(от 1 до 3), что указывает на снижение постурального контроля у лиц с множественными лМТЗ. 
У испытуемых с единичными лМТЗ отмечено достоверное снижение классических показателей и 
ряда векторных, что свидетельствует об улучшении постуральной устойчивости в данной 
группе испытуемых. В пробе Ромберга все субъекты с лМТЗ независимо от количества последних 
показали повышение коэффициента Ромберга. 
Выводы. Множественные лМТЗ шейной мускулатуры могут снизить постуральную устойчи-
вость через усиление афферентации от шейных проприорецепторов, что наиболее выражено при 
элиминации зрительного контроля. 
 
Ключевые слова: латентные миогенные триггерные точки, постуральный контроль, стабило-
графия, тест Ромберга. 

 
Введение. Сенсорная информация, полу-

чаемая от зрительной, вестибулярной и сома-
тосенсорной систем, формирует внутреннюю 
концепцию о положении, движении и взаимо-
действии тела с окружающим пространством. 
Каждый из сенсорных входов обеспечивает 
функционально специфическую информа-
цию, и ни один из них не работает независимо. 
Напротив, они образуют между собой широ-
кие связи и формируют мультимодальный 
сенсорный вход на разных уровнях нейроак-
сиса [1], который анализируется как единое 
целое. Такая мультисистемная интеграция 
компенсирует нарушения одного из входов. 
Дисфункция или снижение проприоцепции 
может значительно снизить контроль движе-
ний, регуляцию баланса и вертикальной позы 
и требует компенсаторной сверхрегуляции 

других сенсорных систем (зрительной, вести-
булярной).  

Шейный отдел играет важную роль в по-
стуральной устойчивости ввиду большого ко-
личества механорецепторов и обширных свя-
зей с вестибулярной, зрительной, центральной 
нервной системами [2]. Так, у пациентов с 
напряженной шейной мускулатурой при виб-
рации мышц шеи отмечается более выражен-
ная постуральная неустойчивость по сравне-
нию с лицами без подобных изменений в шей-
ных мышцах [3]. Предполагается, что домини-
рование проприоцептивной сигнализации от 
мышц шейного отдела, которая возникает 
вследствие боли и ригидности шейной муску-
латуры, способствует возникновению голово-
кружения [4]. Известно, что в латентных мио-
генных триггерных зонах (лМТЗ) обнаружи-
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вается повышенное количество воспалитель-
ных нейромедиаторов по сравнению со здоро-
вой мышцей, а также повышенная локальная 
активность ноцицепторов и механорецепто-
ров [5–7], вследствие чего возникает подпоро-
говая ноцицептивная сигнализация. Это при-
водит к изменению соматосенсорной сигнали-
зации от шейного отдела и нарушению инте-
грации импульсов в системе постурального 
контроля. Ранее не изучалась степень влияния 
лМТЗ на постуральную устойчивость. Однако 
лМТЗ имеют высокую распространенность 
[8–10] и являются предикторами возникнове-
ния активных МТЗ с их болевыми симпто-
мами [11]. Существуют данные, которые поз-
воляют предположить, что афферентация от 
измененной шейной мускулатуры может вы-
зывать ощущение девиации тела и нарушение 
ориентации в пространстве [4, 12–14]. 

Цель исследования. Выявить влияние 
латентных миогенных триггерных зон на по-
стуральную устойчивость. 

Материалы и методы. Было обследовано 
79 чел. (39 мужчин, 40 женщин) в возрасте от 
18 до 30 лет с лМТЗ мышц шеи. В исследова-
ние не вошли лица, имеющие травмы шеи в 
анамнезе, активные жалобы на боль в шее в те-
чение 6 мес., неврологическую патологию в 
анамнезе, приступы головокружения, прини-
мающие нейролептики, анксиолитики, антиде-
прессанты и седативные препараты. Контроль-
ную группу составили 28 чел. (10 муж- 
чин, 18 женщин), которые не предъявляли жа-
лобы на спонтанную боль в области шеи и го-
ловы, а также на боль, вызванную пальпацией 
мышц шеи. 

Исследование было одобрено локальным 
этическим комитетом Казанского федераль-
ного университета (протокол № 7 от 4 декабря 
2017 г.) и соответствует принципам Хельсинк-
ской декларации. После получения сведений о 
целях, методах и этапах исследования всеми 
испытуемыми подписано информированное 
согласие.  

Перед исследованием проводился сбор 
анамнеза, включающий отоневрологическое 
тестирование, соматический и неврологиче-
ский осмотр. Тестирование осуществлялось в 
дневное время. Все испытуемые имели нор-

мальное или скорректированное до нормаль-
ного зрение. Проводилась оценка на предмет 
субъективно хорошего самочувствия, отсут-
ствие чувства голода, наличие удовлетвори-
тельного сна (не менее 7–8 ч).  

В ходе осмотра выявлялись лМТЗ иссле-
дуемых мышц в точках пальпации. Болезнен-
ность в мышцах оценивалась самими испыту-
емыми по визуально-аналоговой шкале 
(ВАШ) [15]. 

Минимальными критериями для иденти-
фикации латентной триггерной зоны в данном 
исследовании были: 1) пальпируемый уплот-
ненный пучок или узелок в мышце и 2) гипер-
сенситивная точка в уплотненном пучке ске-
летной мышцы [9, 16, 17]. 

Стабилографическая оценка постураль-
ной устойчивости проводилась у всех испыту-
емых в тот же день, что и осмотр, с использо-
ванием компьютерного стабилоанализатора 
«Стабилан – 01-2» (ОКБ «Ритм», Таганрог), 
состоящего из двух блоков: воспринимаю-
щего (стабилоплатформа) и регистрирующего 
(компьютер и программно-методическое 
обеспечение StabMed 2.11) с частотой дискре-
тизации 50 Гц.  

Стабилометрическая диагностика прово-
дилась с использованием двух тестов: стаби-
лографического и теста Ромберга.  

Для оценки выраженности нарушений 
функции равновесия испытуемого в европей-
ской стойке применялся стабилографический 
тест, запись производилась в один этап. Опре-
делялись следующие стабилографические по-
казатели: Qx – разброс (величина девиации) 
центра давления (ЦД) во фронтальной плоско-
сти, мм; Qy – разброс (величина девиации) ЦД 
в сагиттальной плоскости, мм; S – нормирован-
ная во времени площадь статокинезиограммы, 
мм2/с; КФР – качество функции равновесия, % 
(в норме варьирует от 85 до 100 %); ЛСС – 
средняя линейная скорость, мм/с.  

Тест Ромберга состоял из двух проб – с от-
крытыми и закрытыми глазами. В первой 
пробе испытуемый стоял с открытыми гла-
зами, при этом ему необходимо было сосчи-
тать количество чередующихся кругов раз-
ного цвета и назвать количество белых кругов. 
Во второй пробе участник в положении стоя с 
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закрытыми глазами считал количество звуко-
вых сигналов, которое выбиралось програм-
мой рандомно. Коэффициент Ромберга (КР) 
рассчитывался как отношение площади стато-
кинезиограммы, полученной в первой пробе, к 
площади статокинезиограммы во второй. 

Достоверных различий постурографиче-
ских показателей между испытуемыми с нали-
чием лМТЗ в 1–3 мышцах шеи, а также между 
лицами с лМТЗ в 4 и более мышцах шеи выяв-
лено не было, в связи с чем испытуемые были 
разделены на следующие подгруппы: группа 
А – лМТЗ в 1–3 мышцах шеи (43 чел.); группа 
Б – лМТЗ в 4 и более мышцах шеи (36 чел.). 

Статистическая обработка проводилась с 
использованием программного обеспечения 

IBM SigmaPlot. Использована оценка нор-
мальности распределения и описательная ста-
тистика. Результаты представлены в виде 
средних значений показателей с указанием 
стандартной ошибки средней (M±m). Стати-
стически значимыми считались различия при 
p<0,05. 

Результаты. При оценке классических 
стабилографических показателей были полу-
чены следующие результаты: среднеквадрати-
ческое отклонение ЦД во фронтальной и са-
гиттальной плоскостях было достоверно ниже 
в группе А (1–3 лМТЗ) по сравнению с кон-
трольной группой и с группой Б (p≤0,001) 
(рис. 1а).  

 

 
Рис. 1. Классические стабилографические показатели у лиц с латентными триггерными зонами  

мышц шеи и в контрольной группе: а) разброс центра давления во фронтальной (Qx, мм)  
и сагиттальной плоскостях (Qy, мм); б) площадь статокинезиограммы (S, мм2).  

* – достоверное отличие между сравниваемыми группами при р<0,05 

Fig. 1. Classical posturography indices in individuals with latent trigger zones of the neck muscles  
and in the control group: a) variation of pressure center in frontal (Qx, mm) and sagittal planes (Qy, mm);  

b) statokinesiogram area (S, mm2).
* – difference between the compared groups is significant (p<0.05) 
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Как видно из рис. 1, в контрольной группе 
отклонение по осям X и Y составило 2,7±0,2 и 
3,3±0,3 мм соответственно, в группе Б – 
3,0±0,1 и 3,7±0,2 мм. Достоверных отличий 
между контрольной группой и группой Б не 
выявлено.  

В группе А площадь статокинезиограммы 
(82±11 мм2) оказалась меньше, чем в кон-
трольной группе (144±21 мм2, p≤0,001) и в 
группе Б (159±12 мм2, p≤0,001) (рис. 1б). 

Качество функции равновесия (КФР) в 
группе А (89±0,6 %) было достоверно выше 
по сравнению с группой Б (80±1 %, p≤0,001), 

а в группе Б – ниже по сравнению с контроль-
ной группой (85±1 %, p≤0,001). Достоверных 
различий данного показателя между группой 
А и контрольной группой выявлено не было 
(рис. 2а). 

Уровень нормированной площади век- 
торограммы (НПВ) в группе А составил 
0,10±0,007 мм2/с, что достоверно меньше, чем 
в группе Б (0,22±0,01 мм2/с, p<0,001) и в кон-
трольной группе (0,15±0,01 мм2/с, p<0,001). 
Между контрольной группой и группой Б 
также отмечено достоверное отличие 
(p<0,001) (рис. 2б). 

 

 
Рис. 2. Векторные стабилографические показатели у лиц с латентными триггерными зонами мышц шеи  

и в контрольной группе: а) показатель качества функции равновесия (КФР, %);  
б) нормированная площадь векторограммы (НВП, мм2/с); в) линейная средняя скорость (ЛСС, мм/с).  

* – достоверное отличие между сравниваемыми группами при р<0,05 

Fig. 2. Vector posturography indices in individuals with latent trigger zones of the neck muscles and  
in the control group: a) an indicator of the equilibrium function quality (EFQ, %); 

 b) vectorogram normalized area (VNA, mm2/sec); c) linear mean velocity (LMV, mm/sec). 
* – difference between the compared groups is significant (p<0.05) 
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Наибольшее значение линейной средней 
скорости выявлено в группе Б – 9,7±0,3 мм/с, 
что достоверно выше по сравнению с кон-
трольной группой (8±0,4 мм/с, p≤0,001) и 
группой А (6,8±0,1 мм/с, p≤0,001). Значения 
данного показателя в группе контроля и в 

группе А также достоверно различались 
(p≤0,001) (рис. 2в). 

Коэффициент Ромберга в группах А 
(211±15 %) и Б (233±23 %) превышал анало-
гичный показатель в контрольной группе 
(145±16 %, p<0,006) (рис. 3). 

 
Рис. 3. Показатель коэффициента Ромберга у лиц с латентными триггерными зонами мышц шеи  

и в контрольной группе. 
* – достоверное отличие между сравниваемыми группами при р<0,05 

Fig. 3. Romberg coefficient in individuals with latent trigger zones of the neck muscles and  
in the control group. 

* – difference between the compared groups is significant (p<0.05) 

 
Обсуждение. В данном исследовании 

сравнивались показатели постурального кон-
троля у лиц с лМТЗ шейной мускулатуры и 
здоровых испытуемых. Достоверных разли-
чий в классических показателях между кон-
трольной группой и группой с лМТЗ, количе-
ство которых 4 и более, выявлено не было. Од-
нако векторные показатели в этой группе до-
стоверно отличались.  

КФР является наименее вариабельным 
стабилометрическим показателем по сравне-
нию с площадью эллипса статокинезио-
граммы. КФР характеризует специфическое 
свойство системы поддержания вертикальной 
позы человека [18]. 

Ранее было показано, что лица с первич-
ной длительно персистирующей хронической 
болью в шее имеют постуральный дефицит по 
сравнению с контрольной группой [19]. В дру-
гом исследовании впервые было показано, что 
мышечная утомляемость является превалиру- 
 

ющим фактором по сравнению с болью [20]. 
Также сообщалось о влиянии интенсивности 
боли на постуральный контроль [21–23].  
В частности, повышенная скорость смещения 
ЦД [24] и нарушения движения [21] были об-
наружены только для интенсивности боли 
больше 4 по 10-балльной ВАШ. В данном ис-
следовании испытуемые не предъявляли ак-
тивных жалоб на головную боль, боль в шее и 
спине, болезненность мышц шеи выявлялась 
исключительно при пальпации и прессуре 
указанных мышц, среднее значение выражен-
ности боли составляло около 50 мм из 100 по 
ВАШ. Предполагается, что боль при пальпа-
ции лМТЗ связана с сенсибилизацией нейро-
нов, возникающей из-за подпороговой актива-
ции из зоны уплотнения [25]. 

Более того, при анализе ряда классиче-
ских и векторных показателей (площадь эл-
липса, средняя линейная скорость) было пока-
зано их снижение в группе с лМТЗ в количес- 
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тве от одной до трех. Вероятно, это связано с 
формированием подпороговой ноцицептив-
ной импульсации с лМТЗ, приводящей к акти-
вации механизмов дестабилизации положения 
шеи при их небольшом количестве, в резуль-
тате чего улучшается постуральный контроль. 
Это подтверждается исследованиями с ис-
пользованием воротников, фиксирующих 
шейный отдел позвоночника, в которых было 
показано улучшение показателей смещения 
ЦД у молодых здоровых испытуемых при ста-
билизации шеи [26]. Возможно, стабилизация 
шейного отдела позвоночника приводит к 
компенсации постуральной неустойчивости 
системы и, вероятно, благоприятно влияет на 
систему баланса. 

При усложнении задачи в виде исключе-
ния зрительного контроля у всех субъектов с 
лМТЗ выявлено достоверное ухудшение ко-
эффициента Ромберга. Наши результаты де-
монстрируют, что у субъектов с лМТЗ могут 
возникать субклинические проявления недо-
статочности постурального контроля. Более 
того, результаты этого исследования подкреп-
ляют существующие предположения о том, 
что дефицит постурального контроля является 
вторичным по отношению к боли в шее. Та-
ким образом, наши результаты показали, что 
постуральная неустойчивость при более слож-
ной задаче, такой как тест Ромберга, харак- 

терна для лиц с наличием лМТЗ в мышцах 
шеи. Это может быть связано с тем, что при 
выполнении более сложных задач неточность 
информации, идущей от проприоцептивных 
рецепторов шейного отдела в ЦНС, не может 
быть компенсирована информацией из других 
источников (например, зрительного входа). 
Было показано, что возможно нарушение чув-
ствительности афферентных мышечных вере-
тен за счет изменения возбудимости мото-
нейронов спинного мозга при активации 
ноцицепторов в мышцах и суставах [27–30]. 
Таким образом, различия в постуральной эф-
фективности, обнаруженные между тремя 
группами испытуемых, могут отражать раз-
ную степень возмущения фузимоторной си-
стемы, определяющую различия в точности 
проприоцептивного входа [29, 30]. 

Выводы: 
1. Наличие единичных латентных мио-

генных триггерных зон шейной мускулатуры 
не влияет на постуральную устойчивость, в то 
время как у лиц с множественными латент-
ными миогенными триггерными зонами шей-
ной мускулатуры ухудшаются постурографи-
ческие показатели.  

2. У лиц с латентными миогенными триг-
герными зонами шейной мускулатуры, незави-
симо от их количества, зрительная депривация 
приводит к постуральной неустойчивости. 
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POSTURAL STABILITY IN PATIENTS  

WITH LATENT TRIGGER ZONES OF NECK MUSCULATURE 
 

E.R. Mukhametova, A.D. Militskova, T.V. Baltina 
 

Kazan Federal University, Kazan, Russia 

 
There are many reasons for postural disorder development, but dysfunction of the cervical spine muscles is 
the most disputable reason. 
The purpose of the study is to reveal the influence of latent myogenic trigger zones of the cervical muscles 
on postural resistance. 
Materials and Methods. The authors used the method of computer posturography. Latent myogenic trigger 
zones (LMTZs) were determined by an indurated nodule or bundle in the neck muscle and by hyperesthesia 
in this zona. Assessment of postural resistance in subjects with LMTZs was carried out using standard 
posturography tests and Romberg test. Both classical and vector indicators were evaluated in a standard 
sample 
Results. In fact, only vector indicators changed significantly in subjects with multiple LMTZs (4 or more). 
Thus, a decrease in the equilibrium function quality was established, as well as an increase in the average 
linear velocity of the pressure center and an increase in the normalized vectorogram area if compared with 
the indices in the control group and the group with sporadic LMTZs (from 1 to 3). The obtained results 
indicate a postural control decrease in individuals with multiple LMTZs. Subjects with sporadic LMTZs 
demonstrated a significant decrease in classical and a number of vector indicators, which shows the im-
provement in postural resistance in this test group. In Romberg test, all subjects with LMTZs, regardless 
of the zone number, showed an increasd Romberg coefficient. 
Conclusion. Multiple LMTZs of cervical muscles can reduce postural stability through increased afferen-
tation from the cervical proprioreceptors. It is more obvious during in case of eye control elimination. 
 
Keywords: latent myogenic trigger points, postural control, posturography, Romberg test. 
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Цель работы. Выявить особенности реактивности автономной нервной системы при воздействии 
эмоциогенного видеоконтента у студентов с различным исходным вегетативным тонусом. 
Материалы и методы. На основании добровольного согласия обследовано 33 чел., средний возраст 
которых составил 21,4±1,5 года. В зависимости от величины индекса напряжения (ИН) обследуе-
мые были разделены на две группы: 1-я группа (n=14) – с преобладанием симпатического тонуса 
автономной нервной системы (ИН>140 ед.); 2-я группа (n=19) – с исходным преобладанием пара-
симпатического тонуса (ИН<140 ед.). Моделью индукции эмоций являлся просмотр видеокон-
тента, содержащего эмоциогенные фрагменты. Реактивность автономной нервной системы опре-
делялась по степени изменения показателей временного (RRNN, SDNN, RMSSD, pNN50) и мате-
матического анализа (ЧСС, M, Mo, AMo, ИВР, ВПР, ИН) кардиоритмограммы. Кардиоритмо-
грамма делилась на последовательные этапы анализа, длительность которых составляла 100 кар-
диоциклов, синхронизированных с каждым фрагментом стимульного видеоряда. 
Результаты. Чувствительными показателями вариабельности сердечного ритма при воздей-
ствии эмоциогенного видеоконтента у лиц с исходным парасимпатическим тонусом являются 
показатели временного анализа RMSSD и pNN50, независимо от валентности видеоролика; у лиц 
с исходным симпатическим тонусом – показатели математического анализа – индекс вегетатив-
ного равновесия (ИВР) и ИН при восприятии видеоролика, индуцирующего отрицательные эмо-
ции. Выявленные особенности вегетативного обеспечения организма на этапах, следующих после 
воздействия эмоциогенного фактора, характерны для состояния стресс-реактивного размышле-
ния, или руминации. У лиц с исходным парасимпатическим тонусом регистрировалось значимое 
увеличение ЧСС, у лиц с исходным симпатическим тонусом – характерное увеличение вагусной 
активности на фоне увеличения показателей SDNN и pNN50.  
Выводы. Эффекты воздействия эмоциогенного фактора на организм, выраженные в особенностях 
реактивности автономной нервной системы, должны оцениваться с учетом исходного вегетатив-
ного тонуса обследуемых, степени вариативности, интенсивности изменений, а также чувстви-
тельности показателей вариабельности сердечного ритма.  
 
Ключевые слова: реактивность, автономная нервная система, вариабельность сердечного ритма, 
эмоциогенный фактор, видеоконтент, руминация, студенты. 

 
Введение. Восприятие информации все-

гда инициирует формирование эмоций и пере-
живаний, усиливающихся воздействием мно-
жества факторов, среди которых – текущее 
функциональное состояние организма, выра-
женное в определенном уровне нервно-психи-
ческой устойчивости. Позиционируется веду-
щая роль эмоционального фактора в развитии 
вегетативно-соматических расстройств, про 
текающих в виде соматоформных расстройств 

или психосоматических заболеваний [1]. Ча-
сто ситуация дефицита информации, необхо-
димой для достижения конкретной цели, либо 
несовпадения ее с ожидаемой (прогнозируе-
мой) способствует формированию отрица-
тельных эмоций, возникновению информаци-
онного стресса [2], который трансформиру-
ется в стресс эмоциональный [3]. 

Полимодальность воздействия информа-
ции на организм, ее валентность (отрицатель- 
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ный или положительный знак эмоции), ча-
стота и интенсивность обусловливают ответ в 
виде каскада физиологических процессов, ча-
сто выраженных в напряжении механизмов 
адаптации. 

Основные механизмы изменения функцио-
нального состояния организма при воздействии 
полимодальных афферентных потоков пред-
ставлены рядом авторов [4–6]. Известно, что 
одновременное полисенсорное воздействие 
обусловливает изменения функционального 
состояния за счет оптимизации управления 
функцией дыхания и параметров церебральной 
гемодинамики [5]. В работе A.M. Brouweretall 
показано, что воздействие эмоциогенной ин-
формации в виде блоков изображений и зву-
ков определенной валентности и уровней воз-
буждения последовательно увеличивает пара-
метры автономной нервной системы (вариа-
бельности сердечного ритма (ВСР) и электро-
проводимости кожи). Авторы не демонстри-
руют различий в индукции эмоций между ви-
зуальными и слуховыми стимулами, что сви-
детельствовало бы о сравнительно мощном 
воздействии бимодальных стимулов по отно-
шению к унимодальным [6]. 

На предъявление раздражителей с различ-
ной эмоциональной валентностью сверхмед-
ленные колебания потенциалов клеток корко-
вых отделов сенсорных систем (зрительной и 
слуховой) отвечают специфичным образом, в 
частности в виде статистически значимых из-
менений их спектральных характеристик [7]. 

Механизм активации при воздействии на 
организм эмоциогенных факторов реализу-
ется через прямые и обратные связи между 
корковыми, подкорковыми структурами и от-
делами автономной нервной системы (АНС). 
Представлены данные, подтверждающие про-
екцию ядер миндалины в зрительной и слухо-
вой коре головного мозга [8]. На основе ана-
лиза нейровизуальных данных установлено, 
что миндалина человека максимально активи-
руется в ответ на аффективные выражения 
лица [9]. При этом известно, что медиальная 
висцеромоторная сеть (префронтальная кора) 
является конечным общим путем, посред-
ством которого психические процессы (эмо- 
ции и когнитивные функции) привлекают ве-
гетативную поддержку [10].  

Сформированная модель нейровисцераль-
ной интеграции [11, 12] демонстрирует ключе-
вую роль миндалины в нервных путях, лежа-
щих в основе модуляции ВСР, и указывает на 
реципрокные связи миндалины с областями 
центральной вегетативной сети [13]. Модель 
нейровисцеральной интеграции предполагает, 
что парасимпатический тонус, описанный па-
раметрами ВСР, может отражать функциональ-
ный баланс нейронных сетей, участвующих в 
эмоционально-когнитивных взаимодействиях.  

Параметры ВСР рассматриваются как 
биологический маркер способности распозна-
вания эмоций у людей [14] и оценки эмоцио-
нальных расстройств [15]. Специфичный для 
эмоций (счастье, грусть, отвращение) регио-
нальный церебральный кровоток, локализо-
ванный в медиальной префронтальной коре, 
коррелирует с высокочастотным компонен-
том ВСР [10]. Корковые области переднего 
мозга, лимбические и стволовые структуры 
рассматриваются как компоненты цепей, 
участвующих в регуляции ЧСС [16]. При этом 
следует указать на дифференциально-функци-
ональную нелинейную связь между парамет-
рами ЭЭГ и ЭКГ при воздействии эмоциоген-
ного видеоконтента [17]. 

Указанное выше актуализирует исследо-
вание реактивности АНС человека при воз-
действии эмоциогенных факторов. Можно 
предположить, что специфичность вегетатив-
ной регуляции ВСР в указанных условиях воз-
действия будет определяться исходным веге-
тативным тонусом обследуемых. 

Цель исследования. Выявить особенно-
сти реактивности автономной нервной си-
стемы при воздействии эмоциогенного ви-
деоконтента у студентов с различным исход-
ным вегетативным тонусом. 

Материалы и методы. Исследование 
проводилось на базе научно-исследователь-
ской лаборатории «Адаптация биологических 
систем к естественным и экстремальным фак-
торам среды» ФГБОУ ВО «Южно-Уральский 
государственный гуманитарно-педагогиче-
ский университет» в межсессионный период. 

На основании добровольного согласия об-
следовано 33 чел., средний возраст которых 
составил 21,4±1,5 года. В выборке обследо-
ванных не было лиц, перенесших черепно-
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мозговые травмы или имевших прочие забо-
левания центральной нервной и сердечно-со-
судистой систем. 

Оптимальной моделью активации эмоций 
являлся просмотр видеоконтента, содержа-
щего эмоциогенные фрагменты (сцены прояв-
ления антиобщественных, противоправных 
действий или преступлений; насилия и жесто-
кости; совершения действий, представляю-
щих угрозу жизни и (или) здоровью; трансля-
ция объектов, вызывающих тревогу, страх, 
ужас, панику) [18, 19]. 

Обследование проводилось индивидуально 
в затемненной комнате. Сидя в кресле на рассто-
янии трех метров от экрана, испытуемый, нахо-
дящийся в накладных, изолирующих внешнее 
шумовое воздействие наушниках Aceline  
AH-200, воспринимал эмоциогенный стимул 
(видеоряд), который транслировался с помо-
щью мультимедийного проектора Acer X128H. 

Видеоряд представлял собой последова-
тельную трансляцию нейтральных и эмоцио-
генных фрагментов общей длительностью  
6 мин. Нейтральные ролики демонстрировали 
пейзажи природы (лес, горы, море) на фоне 
спокойного гармоничного музыкального со-
провождения. Эмоциогенные видеоролики 
свободно распространяются в сети в видеохо-
стинге YouTube, отличаются валентностью  
и представляют собой постановочный инфор-
мационный продукт: ролик, индуцирующий 
положительные эмоции, обозначен нами  
как «позитивный» (электронный адрес сво-
бодно распространяющегося «позитивного» 
ролика: https://www.youtube.com/watch?v= 
EGirc2VQP4o), отрицательные эмоции – «нега-
тивный» (https://www.youtube.com/watch?v= 
7p15MkMMWOw&t=19s). 

В ролике, индуцирующем страх и гнев, 
присутствовали основные признаки видеокон-
тента: наглядность (складывается из исполь-
зования сенсорных деталей: звуков, красок), 
динамичность (поэтапное развитие действия), 
информативность (максимальная насыщен-
ность деталями: выражения лиц, мимика, 
одежда участников, их поведение, описание 
окружающей обстановки). Согласно эксперт- 
ному заключению, возрастная маркировка 
указанного выше информационного продук- 
та – «18+» (эксперт аккредитован на право 

проведения экспертизы информационной 
продукции, аттестат аккредитации № 00057). 

Оценка функционального состояния АНС 
обследуемых проводилась на основе анализа 
данных электрокардиографического обследо-
вания с использованием сертифицированного 
компьютерного электрокардиографа «Поли-
Спектр-8» и лицензионного программного обес-
печения «ПолиСпектр-Ритм» (ООО «Нейро-
Софт», г. Иваново, http://www.neurosoft.ru). 
ЭКГ-обследование проводилось в реальном 
времени согласно принятым рекомендациям 
Североамериканского общества по электрости-
муляции и электрофизиологии и Европейского 
общества кардиологов. ЭКГ регистрировалась 
в положении сидя во втором стандартном отве-
дении в течение всего времени обследования – 
15 мин. Полученные кардиоритмограммы обра-
батывались с использованием временного и 
кардиоинтервалографического анализа. 

Все участники исследования по результа-
там анализа предварительного трехкратного 
фонового ЭКГ-обследования были разделены 
на две группы в зависимости от величины ин-
декса напряжения (ИН). Первую группу 
(n=14) составили обследуемые с ИН>140 ед. 
(лица с преобладанием симпатического то-
нуса АНС), вторую группу (n=19) – обследуе-
мые с ИН<140 ед. (лица с преобладанием па-
расимпатического тонуса АНС). 

Реактивность АНС обследованных обеих 
групп определялась по степени изменения по-
казателей временного (RRNN, SDNN, RMSSD, 
pNN50) и математического анализа (ЧСС, M, 
Mo, AMo, ИВР, ВПР, ИН) кардиоритмо-
граммы. Кардиоритмограмма разделена на по-
следовательные этапы анализа, длительность 
которых составляла 100 кардиоциклов, син-
хронизированных с каждым фрагментом сти-
мульного видеоряда: 1, 2 – «Фон-1» (230 с);  
3 – «Нейтральный» (140 с); 4 – «Позитивный» 
(103 с); 5 – «Негативный» (105 с); 6, 7 –  
«Фон-2» (230 с). 

Для определения достоверности различий 
исследуемых показателей ритма сердца ис-
пользовался непараметрический критерий 
Уилкоксона с последующим вычислением эм-
пирической величины Z-критерия и p-уровня 
значимости. Расчет проводился с помощью 
статистического пакета SPSS v. 17. 
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Результаты и обсуждение. Различия па-
раметров ВСР у представителей различных 
вегетотипов очевидны, их сравнительная ха-
рактеристика не является задачей настоящего 
исследования. Теоретическую значимость 
имеют различия ответной реакции АНС, вы-
раженной в интенсивности, вариативности, 
чувствительности показателей сердечного 
ритма, в зависимости от исходного типа веге-
тативного тонуса обследуемых (рис. 1–4). 

Представленные на рис. 1 данные отра-
жают стимулспецифический ответ регулятор-
ных механизмов у студентов с преобладанием 
ваготонического типа реагирования АНС. Из-
менение параметров математического анализа 
кардиоритмограммы в динамике исследуе-
мого периода характеризуется значимым при-
ростом значений AMo (p<0,024), ИВР 
(p<0,005) и ПАПР (p<0,040) на третьем этапе 
наблюдения – при демонстрации нейтраль-
ного ролика. Выявленный прирост объясняет 
реакцию симпатического отдела АНС, харак-
терную для перехода от состояния функцио-
нального покоя к активному восприятию ин-
формации. Отмечается и относительно высо-
кая вариативность значений указанных пока-
зателей ВСР на третьем этапе. Математиче-
ский анализ ВСР у студентов с преобладанием 
ваготонического типа регуляции на последу-
ющих этапах обследования отражает актива-
цию парасимпатического отдела АНС. На 
седьмом этапе наблюдения регистрируется 
значимый прирост показателей ЧСС (p<0,030) 
и M (p<0,045), а также увеличение (на правах 
тенденции) показателей АМо, ИВР, ВПР, 
ПАПР и ИН по сравнению с их исходными зна-
чениями. Установленные изменения являются 
отражением описанного в литературе состоя-
ния руминации, характерного для переживания 
эмоционально значимой ситуации на фоне по-
вышения тревожности, ощущения чувства 
вины. Такого рода навязчивый тип мышления, 
при котором мысли, связанные с содержанием 
негативного видеоролика, становятся домини-
рующими, реализуется на фоне активизации 
симпатического отдела АНС. 

Оценка изменений показателей времен-
ного анализа ВСР у лиц с преобладанием ва-
готонического типа реагирования в динамике 
воздействия эмоциогенного видеоконтента 

(рис. 2) выявил их относительную чувстви-
тельность по сравнению с параметрами мате-
матического кардиоинтервалографического 
анализа. 

Установлено, что восприятие нейтраль-
ного по валентности ролика запускает реак-
цию симпатического отдела АНС, что выра-
жается достоверным снижением SDNN 
(p<0,011). Однако значимый отрицательный 
клиренс значений SDNN (p<0,007) и маркера 
парасимпатической активности RMSSD 
(p<0,011) отмечается на четвертом этапе – во 
время просмотра позитивного видеоролика. 
Воздействие негативного видеоконтента (пя-
тый этап) стабилизирует состояние АНС с до-
минирующей симпатической активностью, о 
чем свидетельствует относительное снижение 
показателя RMSSD (p<0,005). 

Значимое снижение показателя pNN50 ре-
гистрируется на четвертом и пятом этапах –  
в период непосредственного воздействия эмо-
циогенного контента (p<0,016 и p<0,049 соот-
ветственно), что характерно для изменения 
стационарного, устойчивого функциональ-
ного состояния АНС. 

Реактивность АНС у лиц с исходным пре-
обладанием симпатического тонуса реагиро-
вания имеет свои особенности при воздей-
ствии эмоциогенного видеоконтента, выра-
женные в активации парасимпатического от-
дела АНС (рис. 3, 4). 

Просмотр нейтрального и позитивного 
видеофрагментов, как и ожидалось, вызывает 
вагусную активность (p>0,05): вариативность 
значений исследуемых показателей не меня-
лась по сравнению с исходными «фоновыми» 
значениями коэффициента вариации и сред-
ней квадратической ошибки. Значимые изме-
нения исследуемых параметров ВСР фиксиру-
ются, начиная с пятого этапа обследования – 
при просмотре негативного видеоконтента: 
значительно сокращается вариативность ряда 
показателей: AMo, ИВР, ПАПР, ИН. Воспри-
ятие негативного видеоролика инициирует со-
стояние АНС, отличное от состояния, вызван-
ного анализом содержания предыдущих ви-
деороликов. Значимое снижение ИН (p<0,013), 
ИВР (p<0,016) следует рассматривать как за-
щитную реакцию организма на формирование 
отрицательных эмоций. 
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Рис. 1. Изменение показателей математического анализа ВСР у обследованных  
с преобладанием ваготонического типа реагирования при воздействии эмоциогенного видеоконтента  

(* – значимость различий при p<0,05 по отношению к фоновым значениям) 

Fig. 1. Changes in the parameters of the mathematical analysis of HRV in the subjects  
with a predominant vagotonic type of response under emotiogenic video content 

(* – the differences are significant (p<0.05) compared with the background values) 
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Рис. 2. Изменение показателей временного анализа ВСР у обследованных с преобладанием 
ваготонического типа реагирования в динамике воздействия эмоциогенного видеоконтента 

(* – значимость различий при p<0,05) 

Fig. 2. Changes in the parameters of the temporary analysis of HRV in subjects  
with a predominant vagotonic type of response in the dynamics of the emotiogenic video content impact 

(* – the differences are significant (p<0.05)) 

 
Этапы обследования, следующие после 

воздействия эмоциогенного видеоконтента, 
характеризуются снижением симпатического 
тонуса АНС за счет вагусного гипертонуса, 
что выражено в значимом снижении ряда по-
казателей (рис. 3). 

Индукция отрицательных эмоций под-
тверждается и динамикой показателей вре-
менного анализа (рис. 4). Значимое увеличе-
ние показателя SDNN на пятом (p<0,048) и 
седьмом (p<0,028) этапах, а также pNN50 – на 
шестом (p<0,041) и седьмом (p<0,021) харак-
терно для формирования качественно нового 
функционального состояния АНС, рассматри-
ваемого нами как эффект эмоциогенного воз-
действия видеоконтента отрицательной ва-
лентности.  

Отставленный эффект эмоциогенного 
воздействия, выраженный в статистически 
значимых изменениях параметров ВРС у лиц 

с исходным преобладанием симпатического 
типа реагирования, можно рассматривать как 
развертывание срочной руминации, или 
стресс-реактивного размышления. 

Заключение. Полученные результаты до-
полняют данные о реактивности автономной 
нервной системы при эмоциональном воспри-
ятии воздействия средовых факторов. Эмоци-
ональные состояния, возникающие при про-
смотре эмоциогенного видеоконтента, явля-
ются результатом взаимодействия двух ком-
понентов: активации и когнитивного анализа 
причин возбуждения на основе анализа ситуа-
ции, в которой появилась эмоция. Оценка ВСР 
представляет собой объективную меру эмоци-
ональной регуляции в ситуации немедленной 
стрессовой реактивности в результате возник-
новения отрицательных эмоций. Установлена 
специфичность реакции АНС у лиц в зависи-
мости от их исходного вегетативного тонуса. 
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Рис. 3. Изменение показателей математического анализа ВСР у обследованных с преобладанием  
симпатикотонического типа реагирования в динамике воздействия эмоциогенного видеоконтента  

(* – значимость различий при p<0,05 по отношению к фоновым значениям) 

Fig. 3. Changes in the parameters of the mathematical analysis of HRV in subjects with a predominant  
sympathicotonic type of response in the dynamics of the emotiogenic video content impact 

(* – differences are significant (p<0.05) compared with the background values) 
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Рис. 4. Изменение показателей временного анализа ВСР у обследованных с преобладанием  
симпатикотонического типа реагирования в динамике воздействия эмоциогенного видеоконтента 

(* – значимость различий при p<0,05) 
 

Fig. 4. Changes in the parameters of the temporary analysis of HRV in subjects with a predominant  
sympathicotonic type of response in the dynamics of the emotiogenic video content impact  

(* – differences are significant (p<0.05) 
 
 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
 
Литература 
1. Сафоничева О.Г., Троицкий М.С., Митюшкина О.А., Дронова Е.В. Психо-сомато-вегетативные вза-

имоотношения. Вестник новых медицинских технологий. 2015; 1: 3–9. 
2. Бодров В.А. Изучение проблемы информационного стресса человека-оператора. Физиология че-

ловека. 2000; 26 (5): 111–118. 
3. Судаков К.В., Умрюхин П.Е. Системные основы эмоционального стресса. Москва: ГЭОТАР-Ме-

диа; 2010. 105. 
4. Афтанас Л.И., Рева Н.В., Павлов С.В., Коренек В.В., Брак И.В. Сопряжение осцилляторных систем 

мозга с когнитивными (переживание и знак) и физиологическими (кардиоваскулярная реактив-
ность) компонентами эмоции. Российский физиологический журнал им. И.М. Сеченова. 2014; 
100 (2): 215–231. 

5. Сентябрев Н.Н., Камчатников А.Г., Матохина А.А., Коренева Н.И. Механизмы изменения функ-
ционального состояния организма при воздействии полимодальных афферентных потоков. Gu-
lustan Black Sea scientific journal of academic research. 2015; 25 (7): 35–37. 

6. Brouwer A.-M., Wouwe N.V., Muehl C., Erp J.B., Toet A. Perceiving blocks of emotional pictures and 
sounds: Effects on physiological variables. Frontiers in human neuroscience. 2013; 7. DOI: 
10.3389/fnhum.2013.00295. 

 
 
 

705
715
725
735
745
755
765

1 2 3 4 5 6 7

RRNN, мs

25

30

35

40

45

1 2 3 4 5 6 7

SDNN, мs

22
24
26
28
30
32

1 2 3 4 5 6 7

RMSSD, мs

2
4
6
8

10
12

1 2 3 4 5 6 7

pNN50, %
* * 

* * 

* 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 4, 2019  
 

 

 

132 

7. Пугачев К.С., Филиппов И.В. Перестройки динамики сверхмедленных колебаний потенциалов го-
ловного мозга человека в ответ на предъявление позитивных, нейтральных и негативных эмоцио-
генных стимулов различных модальностей: материалы XXIII съезда Физиологического общества 
им. И.П. Павлова. 18–22 сентября 2017. Воронеж; 2017. 

8. Santiago A.C., Shammah-Lagnado S.J. Afferent connections of the amygdalopiriform transition area in 
the rat. J. Comp. Neurol. 2005; 489 (3). DOI: 349-371.10.1002/cne.20637. 

9. Hariri A.R., Tessitore A., Mattay V.S., Fera F., Weinberger D.R. The amygdala response to emotional 
stimuli: A comparison of faces and scenes. Neuroimage. 2002; 17 (1): 317–323. DOI: 
10.1006/nimg.2002.1179. 

10. Lane R.D., Mcrae K., Reiman E.M., Chen K.W., Ahern G.L., Thayer J.F. Neural correlates of heart rate 
variability during emotion. Neuroimage. 2008; 44 (1): 213–222. DOI: 10.1016/j.neu-
roimage.2008.07.056. 

11. Ernst G. Heart-rate variability – more than heart beats? Frontiers in public health. 2017; 5. DOI: 
10.3389/fpubh.2017.00240. 

12. Miller J.G., Xia G., Hastings P.D. Resting heart rate variability is negatively associated with mirror neu-
ron and limbic response to emotional faces. Biological psychology. 2019; 146: 107717. DOI: 
10.1016/j.biopsycho.2019.107717. 

13. Wei L., Chen H., Wu G.-R. Structural covariance of the prefrontal-amygdala pathways associated with 
heart rate variability. Frontiers in human neuroscience. 2018; 12. DOI: 10.3389/fnhum.2018.00002. 

14. Balzarotti S., Biassoni F., Colombo B., Ciceri M.R. Cardiac vagal control as a marker of emotion regula-
tion in healthy adults: a review. Biological psychology. 2017; 130: 54–66. DOI: 10.1016/j.biopsy-
cho.2017.10.008. 

15. Zhu J.P., Ji L.Z., Liu C.Y. Heart rate variability monitoring for emotion and disorders of emotion. Physi-
ological measurement. 2019; 40 (6): 064004. DOI: 10.1088/1361-6579/ab1887. 

16. De la Cruz F., Schumann A., Kohler S., Reichenbach J.R., Wagner G., Bar K.J. The relationship between 
heart rate and functional connectivity of brain regions involved in autonomic control. Neuroimage. 2019; 
196: 318–328. DOI: 10.1016/j.neuroimage.2019.04.014. 

17. Catrambone V., Greco A., Scilingo E.P., Valenza G. Functional linear and nonlinear brain–heart interplay 
during emotional video elicitation: a maximum information coefficient study. Entropy. 2019; 21 (9): 892. 
DOI: 10.3390/e21090892. 

18. Байгужин П.А., Шибкова Д.З., Кудряшов А.А., Байгужина О.В. Реактивность вегетативной нерв-
ной системы перципиентов в условиях воздействия невербальной информацией. Человек. Спорт. 
Медицина. 2019; 19 (S1): 83–93. 

19. Steiger B.K., Kegel L.C., Spirig E., Jokeit H. Dynamics and diversity of heart rate responses to a disaster 
motion picture. International journal of psychophysiology. 2019; 143: 64–79. DOI: 10.1016/j.ijpsy-
cho.2019.06.015. 

 
Поступила в редакцию 05.09.2019; принята 05.10.2019. 

 
Авторский коллектив 

Байгужин Павел Азифович – доктор биологических наук, ведущий научный сотрудник научно-ис-
следовательского центра спортивной науки Института спорта, туризма и сервиса, ФГАОУ ВО 
«Южно-Уральский государственный университет». 454080, Россия, г. Челябинск, пр. Ленина, 76;  
e-mail: baiguzhinpa@cusu.ru, ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-5092-0943. 

Шибкова Дарья Захаровна – доктор биологических наук, профессор, главный научный сотрудник 
научно-исследовательского центра спортивной науки Института спорта, туризма и сервиса, ФГАОУ ВО 
«Южно-Уральский государственный университет». 454080, Россия, г. Челябинск, пр. Ленина, 76;  
e-mail: shibkova2006@mail.ru, ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-8583-6821. 

Батуева Альбина Эмильевна – доктор медицинских наук, профессор, профессор кафедры спортив-
ного совершенствования Института спорта, туризма и сервиса, ФГАОУ ВО «Южно-Уральский госу-
дарственный университет». 454080, Россия, г. Челябинск, проспект Ленина, 76; e-mail: 
batuevaae@susu.ru, ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-5390-6557. 

Кудряшов Аркадий Александрович – аспирант кафедры общей биологии и физиологии, ФГБОУ ВО 
«Южно-Уральский государственный гуманитарно-педагогический университет». 454080, Россия,  
г. Челябинск, пр. Ленина, 69; e-mail: gen@chems.ru, ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-0625-5496. 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 4, 2019  
 

 

 

133 

Байгужина Ольга Вадимовна – кандидат биологических наук, доцент кафедры физического воспи-
тания Высшей школы физической культуры и спорта, ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государствен-
ный гуманитарно-педагогический университет». 454080, Россия, г. Челябинск, пр. Ленина, 69; e-mail: 
baiguzhinaov@cspu.ru, ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-4292-321X. 

 
Образец цитирования 

Байгужин П.А., Шибкова Д.З., Батуева А.Э., Кудряшов А.А., Байгужина О.В. Реактивность автоном-
ной нервной системы при воздействии эмоциогенного видеоконтента у студентов с различным исход-
ным вегетативным тонусом. Ульяновский медико-биологический журнал. 2019; 4: 124–135. DOI: 
10.34014/2227-1848-2019-4-124-135. 

 
RESPONSIVENESS OF AUTONOMOUS NERVOUS SYSTEM  
UNDER EMOTIOGENIC VIDEO CONTENT IN STUDENTS  

WITH DIFFERENT INITIAL VEGETATIVE TONES 
 

P.A. Baiguzhin1, D.Z. Shibkova1, A.E. Batueva1, A.A. Kudryashov2, O.V. Baiguzhina2 
 

1South Ural State University (National Research University), Chelyabinsk, Russia; 
2South Ural State Humanitarian Pedagogical University, Chelyabinsk, Russia 

 
The goal of the paper is to reveal the peculiarities of the autonomous nervous system responsiveness under 
emotiogenic video content in students with different initial vegetative tones. 
Materials and Methods. The authors examined 33 volunteers, their average age was 21.4±1.5. According 
to the stress index (SI), the subjects were divided into two groups: in the 1st group (n=14) a sympathetic 
tone of the autonomic nervous system prevailed (SI>140); in the 2nd group (n=19) initially, there dominated 
a parasympathetic tone (SI<140). Viewing video content with emotiogenic fragments served as a model for 
emotion induction. The responsibility of the autonomic nervous system was determined according to the 
change of indicators in temporal (RRNN, SDNN, RMSSD, pNN50) and mathematical analysis (heart 
rate, M, Mo, AMo, index of vegetative balance, vegetative rhythm indicator, tension index) of the cardiac 
rhythmogram. The cardiac rhythmogram was divided into successive analysis steps, which lasted 100 car-
diac cycles synchronized with each episode of the stimulus video. 
Results. Regardless of the video valency, the indicators of a temporary RMSSD and pNN50 analysis are 
sensitive indicators of heart rate variability under emotiogenic video content in individuals with initial 
parasympathetic tone; in individuals with initial sympathetic tone these are the indicators of mathematical 
analysis – the index of vegetative balance and index of tension while watching a video evoking negative 
emotions. The revealed peculiarities of the vegetative body support at the stages following the exposure to 
the emotiogenic factors characterize stress-reactive thinking or rumination. The authors registered signifi-
cant increase in heart rate in individuals with initial parasympathetic tone, whereas in individuals with 
initial sympathetic tone, there was a certain increase in vagal activity associated with SDNN and pNN50 
increase. 
Conclusion. While evaluating the emotiogenic factor influence on the organism, evident in the autonomic 
nervous system responsiveness, one should consider the initial autonomic tone of the subjects, the degree 
of variability, the intensity of changes, and the sensitivity of heart rate variability. 
 
Keywords: reactivity, autonomic nervous system, heart rate variability, emotiogenic factor, video content, 
rumination, students. 
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АНАЛИЗ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ  
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ НОВОРОЖДЕННЫХ  

С РАЗЛИЧНЫМ УРОВНЕМ  
СПОНТАННОЙ ДВИГАТЕЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ 

 

С.Н. Гордийчук, Е.А. Томилова, В.В. Колпаков  
 

ФГБОУ ВО «Тюменский государственный медицинский университет» Минздрава России,  
г. Тюмень, Россия  

 
Методологической основой проводимых исследований явилась концепция типологической вариа-
бельности физиологической индивидуальности. Доказано, что уровень привычной двигательной 
активности является стабильным индивидуальным и генетически запрограммированным призна-
ком (у лиц дошкольного, школьного, юношеского и зрелого возрастов). В возрастной физиологии  
и педиатрии также существует необходимость определения количественных показателей двига-
тельной активности на ранних этапах онтогенеза, в частности в неонатальном периоде, так как 
согласно действующим приказам показатели психомоторного статуса являются критериями 
гармоничного развития новорожденного. Установление ведущего типового признака – уровня спон-
танной двигательной активности (СДА) – позволяет в дальнейшем изучить морфофункциональ-
ные и психофизиологические особенности детей этого возрастного периода.  

Цель работы  провести сравнительный анализ функциональных показателей сердечно-сосуди-
стой системы новорожденных с различным уровнем спонтанной двигательной активности в покое 
и в течение суточного цикла. 
Материалы и методы. Обследовано 137 новорожденных I–II групп здоровья (возраст – 10–14 дней, 
срок гестации – 38–42 нед., второй этап выхаживания). По результатам определения количе-
ственных показателей СДА выделены три группы детей с низкой, средней и высокой СДА. В каж-
дой конституциональной группе проведена антропометрическая оценка по центильным табли-
цам; функциональные показатели сердечно-сосудистой системы оценивали в состоянии покоя  
и в течение суточного цикла. 
Результаты. Для каждой группы определены количественные показатели локомоций, установлены 
индивидуально-типологические особенности антропометрических параметров и показателей сер-
дечно-сосудистой системы. Статистически значимые различия определены в крайних группах. 
Для новорожденных с низкой СДА характерна брахиморфия, высокие показатели ЧСС, наимень-
шие показатели артериального давления, для детей с высокой СДА – долихоморфия, наименьшие 
показатели ЧСС, высокие показатели артериального давления. Хроноструктура суточного ритма 
показателей сердечно-сосудистой системы носила типовую направленность. 
Выводы. В каждой группе новорожденных выявлены индивидуально-типологические особенности по 
показателям сердечно-сосудистой системы. Наиболее существенные различия отмечены в группах 
новорожденных с низкой и высокой СДА, что может являться основой для выделения критериев 
донозологической диагностики. 
 
Ключевые слова: новорожденные, спонтанная двигательная активность, функциональные пока-
затели, сердечно-сосудистая система. 

 
Введение. По сравнению с другими функ-

циональными системами сердечно-сосуди-
стая система к моменту рождения ребенка от-
носительно зрелая. Между тем она имеет ряд 
анатомо-физиологических особенностей с 
быстрой динамикой морфофункциональных 
преобразований, которые обеспечивают рас-
тущие потребности организма [1]. Основными 
характеристиками неонатального периода яв-

ляются прекращение плацентарного кровооб-
ращения, перестройка внутрисердечной и об-
щей гемодинамики, становление легочного 
кровотока и закрытие фетальных коммуника-
ций [2, 3]. При анализе научной литературы 
мы не встретили работ по изучению функцио-
нальных показателей сердечно-сосудистой 
системы у здоровых новорожденных. На сего-
дняшний день по-прежнему широко дискути-
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руется физиологическая интерпретация боль-
шинства показателей [4–6]. Например, частота 
сердечных сокращений (ЧСС) у новорожден-
ных колеблется в пределах 70–190 уд./мин,  
артериальное давление (АД) – от 70/55 до 
80/50±10 мм рт. ст. [3, 7]. Работы отечествен-
ных исследователей посвящены изучению по-
казателей сердечно-сосудистой системы ново-
рожденных с перинатальной гипоксией [8], 
перинатальным поражением центральной 
нервной системы [9], внутриутробной задерж-
кой роста и развития [10, 11]. Таким образом, 
основной задачей возрастной физиологии 
остается изучение закономерностей развития 
и параметров нормы сердечно-сосудистой си-
стемы, а решение данной проблемы возможно 
с применением системного подхода и поиска 
нового индивидуально-типологического при-
знака [12–15].  

Цель исследования. Провести сравни-
тельный анализ функциональных показателей 
сердечно-сосудистой системы новорожден-
ных с различным уровнем спонтанной двига-
тельной активности в покое и в течение суточ-
ного цикла.  

Цель определила следующие задачи ис-
следования: 

1. Изучить индивидуально-типологиче-
ские особенности спонтанной двигательной 
активности у новорожденных I–II групп здо-
ровья. 

2. Оценить антропометрические показа-
тели новорожденных с различным уровнем 
спонтанной двигательной активности. 

3. Оценить функциональные показатели 
сердечно-сосудистой системы новорожден-
ных с различным уровнем спонтанной двига-
тельной активности в покое и в течение суточ-
ного цикла. 

Материалы и методы. Исследования 
проводились на базе отделения неонатологии 
ГБУЗ ТО ОКБ № 2 в г. Тюмень (заключение 
этического комитета ФГБОУ ВО «Тюменский 
государственный университет» Минздрава 
России, протокол № 41 от 30.11.2011). Обсле-
довано 137 новорожденных (71 мальчик и  
66 девочек) I–II групп здоровья в позднем нео- 
натальном периоде (10–14 дней), срок геста- 
ции – 38–42 нед. 

 

Спонтанную двигательную активность 
новорожденного определяли в течение суточ-
ного цикла при помощи браслета Huawey 
Band 2 Pro (Китай), который снабжен акселе-
рометром (определение ускорения) и гироско-
пом (трехмерная картина перемещения). Брас-
лет работает на платформах Android (версия 
4.4 и выше) и iOS 8.0 и выше, что позволяет 
фиксировать данные в любом временном про-
межутке [16, 17]. Оценка антропометрических 
показателей (длина тела, масса тела, окруж-
ность головы, окружность грудной клетки) 
проводилась по центильным таблицам [18, 
19]. Изучали следующие функциональные по-
казатели сердечно-сосудистой системы: ча-
стоту сердечных сокращений (MD300, КНР), 
систолическое (САД) и диастолическое (ДАД) 
артериальное давление (мультипараметровый 
монитор STAR 8000, Китай), пульсовое давле-
ние (ПД). Комплексное клинико-инструмен-
тальное обследование включало проведение 
эхокардиографии (ЭхоКГ) для исключения 
аномалий развития сердечно-сосудистой си-
стемы (LOGIQ P6, США). Дополнительно при 
помощи браслета Huawey Band 2 Pro (Китай) 
фиксировали суточные показатели ЧСС, САД, 
ДАД. Хронофизиологическую оценку показа-
телей сердечно-сосудистой системы (ЧСС, 
САД, ДАД) осуществляли при помощи коси-
нор-анализа и вейвлет-анализа [20, 21].  

Статистическую обработку полученных 
данных проводили с использованием про-
граммы SPSS Statistics 17.0 и с расчетом пара-
метрических (M±σ, t-критерий Стьюдента) и 
непараметрических показателей (χ2-критерии 
Пирсона, критерий Колмогорова–Смирнова, 
H-критерий Крускал–Уоллиса), критический 
уровень значимости был равен 0,05 (р=0,05). 

Результаты. Двигательная активность 
новорожденного составляет одну из его фун-
даментальных физиологических особенно-
стей. Двигательная нагрузка является непо-
средственным активатором скелетного роста, 
развития центральной нервной системы, осу-
ществляет интеграцию клеточного метабо-
лизма с функцией дыхательной и сердечно-со-
судистой систем, обеспечивая максимальную 
экономизацию всех физиологических функ-
ций [22]. В связи с этим первым этапом  
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нашего исследования явилось изучение 
уровня спонтанной двигательной активности 
(СДА) у новорожденных в течение суточного 
цикла. Для проверки нормальности распреде-
ления использовали критерий Колмогорова–
Смирнова. В результате статистической обра-
ботки выявлены значимые отличия в распре-
делении изучаемого признака, что позволило 
выделить три группы новорожденных: с низ-
кой, средней и высокой СДА – и установить 
количественные границы для каждой из вы-
шеуказанных групп (табл. 1).  

Большинство физиологических функций 
так или иначе связано с размерами тела. По-
этому изучение функциональных показателей 
сердечно-сосудистой системы невозможно 
без учета антропометрических данных [22]. 
По результатам комплексной оценки физиче-
ского развития новорожденных с различным 
уровнем спонтанной двигательной активно-
сти антропометрические показатели соответ-
ствовали гармоничному развитию. Индивиду-
альные особенности были выявлены в край-
них группах. Для новорожденных с низким 
уровнем СДА были характерны наибольшие 
показатели массы тела (МТ), окружности го-
ловы (ОГ) и грудной клетки (ОГК), наимень-
шие длины тела (Дт), что в целом соответство-
вало брахиморфии. Тенденция к долихомор-
фии отмечалась в группе с высокой СДА  
наименьшие показатели МТ, ОГ и ОГК. У де-
тей со средним уровнем СДА статистически 
значимых отличий от средних значений не вы-
явлено (табл. 2).  

К моменту рождения сердечно-сосуди-
стая система новорожденного относительно 
сформирована. Формирование оптимальных 
размеров правого и левого желудочков за- 
канчивается на 5–7 сут, что собственно и  
обусловливает выбор возрастного периода  
10–14 дней [24, 25]. Синхронно развитию ос-
новных двигательных функций организма 
сердце меняет свое положение, что в целом 
подтверждает функциональную роль мышеч-
ной системы в закономерностях индивидуаль-
ного развития и формирования адаптивных 
модификаций [26]. 

Таким образом, согласно поставленной 
цели на следующем этапе был проведен анализ 
показателей сердечно-сосудистой системы у 
новорожденных с различным уровнем СДА 
(табл. 3). Наиболее существенные статистиче-
ские различия отмечались у новорожденных 
крайних групп. В группе детей с низкой СДА 
установлены более высокие показатели ЧСС, 
низкие показатели САД и ДАД. Обратная зако-
номерность отмечалась в группе новорожден-
ных с высокой СДА: наименьшие показатели 
ЧСС, высокие показатели САД и ДАД.  

Физиологические параметры показателей 
сердечно-сосудистой системы имеют слож-
ную биоритмологическую структуру, поэтому 
на следующем этапе нашего исследования 
проведена хронофизиологическая оценка су-
точной структуры ЧСС [20, 21]. 

Среднесуточные показатели пульса были 
наибольшими в группе детей с низкой СДА 
(мезор у мальчиков – 148,20±2,45 уд./мин, у 
девочек – 145,10±2,17 уд./мин), а наимень-
шими – в группе с высокой СДА (мезор у 
мальчиков – 128,70±2,45 уд./мин, у девочек – 
127,90±2,39 уд./мин). Также в данных группах 
отмечалось слабовыраженное рассогласова-
ние точечных значений акрофаз СДА и ЧСС 
(рис. 1). Самый высокий уровень синхрониза-
ции акрофазы СДА и ЧСС был у мальчиков и 
девочек в группе со средней СДА (соответ-
ственно индекс синхронности (ИС) – 96,4 и 
96,6 %, индекс когерентности (ИКо) – 96,1 и 
96,2 %). Менее выражен он был в первой 
группе у детей с низкой СДА (ИС – 88,3 и 
89,1 %, ИКо – 86,5 и 88,1 % соответственно) и 
в третьей группе у детей с высокой СДА 
(ИС – 93,4 и 93,3 %, ИКо – 91,3 и 91,2 % соот-
ветственно). Аналогичная закономерность 
была установлена по показателям САД и 
ДАД. При сопоставлении ЧСС и количества 
спонтанных движений новорожденного рас-
считали число сердечных сокращений на одну 
локомоцию. В группе новорожденных с низ-
кой двигательной активностью пульсовая сто-
имость локомоции была наименьшей, что в 
целом позволяет говорить о наименее эконом-
ной реакция сердечно-сосудистой системы. 
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Таблица 1 
Table 1 

Индивидуально-типологические различия суточных показателей  
спонтанной двигательной активности у новорожденных 

Individual and typological differences in daily indices of spontaneous motor activity in newborns 

Пол 
Gender 

Показатели 
Indicator 

Уровень СДА 
SMA Level Средние 

значения 
Mean Value низкий 

low 
средний 
medium 

высокий 
high 

М 
Males 

n 19 31 21 71 

M±σ  359±52** 551± 51* 850±31* ** 588±193 

t1; t2 -; 5,08;  12,79; 1,05 36,57; 6,15 5,08; - 

χ2; р 5,76; 0,43 2,78; 0,71 7,52; 0,23 40,11; 0,000 

Д 
Females 

n 18 29 19 66 

M±σ 347±55** 521±50* 836±31* ** 564±193 

t1; t2 -; 4,68 11,07; 1,17 32,91; 6,05 4,68; -  

χ2; р 6,01; 0,32 3,56; 0,52 5,58; 0,33 39,88; 0,000 

Примечания: 1. Доверительные коэффициенты различий: t1 – с группой низкой СДА;  
t2 – со средними данными.  
2. Показано статистически значимое различие параметров (р=0,05): * – относительно группы с низкой 

СДА; ** – относительно средних значений. Далее обозначения те же. 

Notes: 1. Confidence coefficients for differences: t1 – with a low SMA a group; 
t2 – with average data. 
2. The difference is statistically significant (p=0.05): * – compared with the low SMA group; ** – compared 

with mean values. Further, the notation is the same. 
Таблица 2 

Table 2 
Антропометрические показатели новорожденных с различным уровнем СДА (M±σ) 

Anthropometric indicators of newborns with different SMA levels (M±σ) 

Показатель 
Indicator 

Пол 
Gender 

CДА 
SMA Средние 

значения,  
nм=71, nд=66 
mean values, 
nм=71, nд=66 

низкая,  
nм=19, nд=18 

low,  
nmales=19, nfemales=18 

средняя,  
nм=31, nд=29 

medium,  
nmales=31, nfemales=29 

высокая,  
nм=21, nд=19 

high,  
nmales=21, nfemales=19 

МТ, кг 
Body mass, 
kg 

М 
Males 4234,0±126,2** 3668,0±224,4* 3407,0±207,1* ** 3742,0±373,7 

Д 
Females 4027,0±106,6** 3556,0±207,5* 3369,0±204,1* ** 3631,0±314,8 

ДТ, см 
Height, sm 

М 
Males 51,32±0,48** 53,58±0,84* 55,38±1,02* ** 53,51±1,74 

Д 
Females 50,440±0,788* 52,52±0,74* 54,53±0,77* ** 52,53±1,71 

ОГК, см 
Chest circum- 
ference, sm 

М 
Males 35,53±0,52** 34,58±0,81* 33,57±0,93* ** 34,54±1,07 

Д 
Females 35,11±0,58* 34,41±0,82* 33,05±0,62* ** 34,21±1,06 

ОГ, см 
Head circum-
ference, sm 

М 
Males 36,53±0,51** 35,52±0,77* 34,62±0,92* ** 35,52±1,04 

Д 
Females 36,06±0,64** 35,45±0,83* 34,05±0,62* ** 35,21±1,06 
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Таблица 3 
Table 3 

Индивидуально-типологические показатели  
сердечно-сосудистой системы новорожденных с различным уровнем СДА (M±σ) 

Individual and typological indicators of cardiovascular system in newborns  
with SMA different levels of (M±σ) 

Показатель 
Indicator 

Пол 
Gender 

CДА 
SMA Средние 

значения,  
nм=71, nд=66 
mean values,  
nм=71, nд=66 

низкая,  
nм=19, nд=18 

low,  
nmales=19, nfemales=18 

средняя,  
nм=31, ьnд=29 

medium,  
nmales=31, nfemales=29 

высокая,  
nм=21, nд=19 

high,  
nmales=21, nfemales=19 

ЧСС, 
уд./мин 
Heart Rate, 
BPMs 

М 
Males 147,3±6,5** 133,40±6,76* 128,8±3,4* ** 135,80±9,31 

Д 
Females 145,9±6,1** 132,90±5,47* 127,9±2,5* ** 135,10±8,58 

САД, 
мм рт. ст. 
systolic BP, 
mm Hg 

М 
Males 75,3±2,3** 79,6±3,1* 82,2±1,9* ** 79,2±3,6 

Д 
Females 74,9±2,5** 78,7±2,3* 81,8±1,7* ** 78,6±3,4 

ДАД, 
мм рт. ст. 
diastolic BP, 
mm Hg 

М 
Males 48,1±1,9** 52,6±2,1* 59,2±2,2* ** 53,3±4,7 

Д 
Females 47,8±2,1** 50,7±1,6* 58,9±2,1* ** 51,9±4,7 

ПД, 
усл. ед 
pulsatility, 
c.u. 

М 
Males 27,2±0,7** 26,9±1,3* 23,0±1,5* ** 25,9±2,2 

Д 
Females 27,0±0,9** 28,6±1,6* 23,2±1,6* ** 26,60±2,68 

 
Обсуждение. В современной отечествен-

ной литературе представлено значительное 
число работ, в которых рассмотрены различ-
ные функциональные показатели сердечно-
сосудистой системы новорожденных. Между 
тем необходимо констатировать, что в данных 
работах определяющим является изучение 
функции сердечно-сосудистой системы у де-
тей с различными патологическими состояни-
ями: с перинатальной гипоксией [8], перина-
тальным поражением центральной нервной 
системы [9], внутриутробной задержкой роста 
и развития [10, 11]. Однако в рамках профи-
лактической направленности современной ме-
дицины необходим поиск новых методик для 
выявления патологических состояний на доно-
зологическом этапе. Для достижения этой цели 
наиболее доступным инструментом является 
комплексная оценка здоровья ребенка, которая 
уже на начальных этапах позволяет диагности-
ровать функциональные отклонения.   

Основными критериями комплексной 
оценки здоровья новорожденного ребенка яв-
ляются: оценка особенностей онтогенеза (дан-
ные генеалогического, биологического, соци-
ального анамнеза), физического развития и 
психомоторного статуса, уровня резистентно-
сти и функционального состояния организма. 
Таким образом, наиболее полно охарактеризо-
вать весь комплекс перечисленных показате-
лей позволяет конституциональный подход. 
Конституция есть не что иное, как комплекс 
анатомических, физиологических и психофи-
зиологических особенностей индивида, за-
крепленных генетически и определяющих 
формы и способы адаптации к внешнесредо-
вым воздействиям [18]. Конституциональная 
принадлежность ребенка во многом опреде-
ляет скорость ростовых и дифференцировоч-
ных процессов на разных этапах индивидуаль-
ного развития.  
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М/Males Д/Females 
                                                          низкая СДА/Low SMA 

  

                                                       средняя СДА/Medium SMA 

  
высокая СДА/High SMA 

  
Рис. 1. Временная организация суточной динамики ЧСС  

у мальчиков и девочек с различным уровнем СДА 
Примечание. Ось абсцисс – время суток (Т), 

 левая ось ординат – амплитудная структура ритма ЧСС (А),  
правая ось ординат – фазовая структура ритма ЧСС (ω) 

Fig. 1. Time organization of heart rate circadian dynamics in males  
and females with different SMA levels 

Note. The X-axis shows he time of day (T), 
 left Y-axis determines heart rate amplitude structure (A), 

 right Y-axis is heart rate phase structure (ω) 

 
Однако достаточно широкий разброс ин-

дивидуальных вариантов вызывает суще-
ственные затруднения при оценке физиче-
ского развития ребенка. Следовательно, выде-
ление ведущего типового признака может 
стать объективным критерием для изучения 
нормативных параметров и позволит разрабо-
тать четкие комплексные диагностические ал-
горитмы эффективного мониторинга переход-
ных состояний. 

Базовой основой для проведения данного 
исследования являлась концепция типологи-
ческой вариабельности физиологической ин- 

дивидуальности ‒ функциональных типов 
конституции [16, 17] с обязательным учетом 
роли двигательной активности при индивиду-
альном развитии и формировании в границах 
нормы реакции различных типов адаптивной 
модификации. 

Наблюдение за показателями в течение 
суточного цикла позволили охарактеризовать 
уровень спонтанной двигательной активности 
как типовой индивидуальный признак и выде-
лить три группы новорожденных: с низкой, 
средней и высокой спонтанной двигательной 
активностью. Далее нами была дана оценка 
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показателей сердечно-сосудистой системы но-
ворожденных с учетом конституционального 
подхода. Анализ полученных результатов поз-
воляет утверждать, что каждый функциональ-
ный тип имеет свои физиологические особен-
ности. Эти особенности в достаточной степени 
проявляются уже в состоянии относительного 
покоя (базовая типовая вариабельность).  

В связи с этим имеющиеся результаты 
уже на данном этапе проведенных исследова-
ний позволяют не только конкретизировать 
понятие «физиологическая норма» и допол-
нить его на основе хронофизиологической 
оценки соответствующими критериями, но и 
обосновать выделение крайних вариантов ти-
повой нормы как основу для формирования 
групп риска. 

Выводы: 
1. В результате проведенных исследова-

ний были определены индивидуально-типоло-
гические особенности СДА у новорожденных 
в позднем неонатальном периоде. Выделены 
три группы детей с низкой, средней и высокой 
СДА и установлены количественные суточ-
ные показатели для каждой конституциональ-
ной группы. 

2. Установление количественных суточ-
ных показателей СДА с выделением трех 
групп детей сочеталось с выявлением стати- 

стически значимых межгрупповых различий 
по целому ряду антропометрических показа-
телей. Для новорожденных с низкой СДА 
были характерны брахиморфия, наибольшие 
значения МТ, ОГ и ОГК, наименьшее значе-
ние ДТ. Для новорожденных с высокой СДА 
характерны долихоморфия, наименьшие зна-
чения МТ, ОГ и ОГК. У детей со средним 
уровнем СДА статистически значимых отли-
чий от средних значений не выявлено. 

3. По параметрам сердечно-сосудистой 
системы в группах с низкой и высокой СДА 
были выявлены конституциональные особен-
ности. В группе детей с низкой СДА установ-
лены более высокие показатели ЧСС, низкие 
показатели САД и ДАД. Обратная закономер-
ность отмечалась в группе новорожденных с 
высокой СДА: наименьшие показатели ЧСС, 
высокие показатели САД и ДАД. 

В заключение необходимо отметить, что 
анализ полученных результатов подтверждает 
физиологическую индивидуальность детского 
организма в позднем неонатальном периоде. 
Крайние варианты нормы (группы новорож-
денных с низкой и высокой СДА) имеют боль-
шое значение как для уточнения нормативных 
показателей сердечно-сосудистой системы, 
так и для выделения детей групп риска с по-
следующим диспансерным наблюдением. 
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FUNCTIONAL CAPACITY OF CARDIOVASCULAR SYSTEM  

IN NEWBORNS WITH DIFFERENT LEVELS  
OF SPONTANEOUS MOTOR ACTIVITY 

 
S.N. Gordiychuk, E.A. Tomilova, V.V. Kolpakov  

 
Tyumen State Medical University, Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Tyumen, Russia 

 
The concept of typological variability of the physiological individuality is considered to be the methodolog-
ical basis of the research. It is proved that the level of habitual motor activity is a tempostabile personal and 
genetically programmed characteristic (in toddlehood, midchildhood, adolescence, and adulthood). In age-
specific physiology and pediatrics, there is also a need to determine quantitative indicators of motor activity 
in the early stages of ontogenesis, in particular, in the neonatal period, since, according to modern law, 
indicators of psychomotor status are criteria for the harmonious development of a newborn. The knowledge 
of the basic key characteristic – the level of spontaneous motor activity (SMA) – allows clinicians to study 
morphofunctional and psychophysiological characteristics of newborns. 
The purpose of the paper is to conduct a comparative analysis of functional capacity of the cardiovascular 
system in newborns with different levels of spontaneous motor activity at rest and during the circadian 
cycle. 
Materials and Methods. The study enrolled 137 newborns of health groups 1–2 (age: 10–14 days: gestation 
period: 38–42 weeks; second stage of nursing). According to SMA quantitative indicators, the authors 
identified three groups of newborns: with low, medium and high SMA. In each constitutional group, centile 
tables were used for anthropometric assessment; cardiovascular system functional capacity was evaluated 
at rest and during the circadian cycle.  
Results. The authors distinguished three groups of newborns: with low, medium and high spontaneous 
motor activity. For each group the authors determined quantitative indicators of locomotion, established 
individual and typological anthropometric characteristics and cardiovascular indicators. Statistically sig-
nificant differences were defined in the extreme groups. Newborns with low SMA are characterized by 
brachymorphy, high heart rates, and the lowest blood pressure indicators; newborns with high SMA 
demonstrate dolichomorphy, the lowest heart rates, and high blood pressure. Circadian rhythm of cardio-
vascular indicators was of a typical pattern.  
Conclusion. Each group of newborns revealed individual typological characteristics in terms of cardiovas-
cular indicators. The most significant differences were noted in newborns with low and high SMA, which 
may serve as a basis for prenosological diagnostics. 
 
Keywords: newborns, spontaneous motor activity, functional capability, cardiovascular system. 
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