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КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА 

 
 

 
УДК 616.8-009.836:612.43+616.72-002.77 
DOI 10.34014/2227-1848-2020-4-8-18 

 

КОРРЕКЦИЯ ИНСОМНИИ  
СИНТЕТИЧЕСКИМ МЕЛАТОНИНОМ  

У БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ 
 

Л.Н. Гуменюк, Е.В. Сарчук, Н.А. Андрощук 
 

Медицинская академия им. С.И. Георгиевского  
ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет им. В.И. Вернадского»,  

г. Симферополь, Россия 

 
Одной из особенностей ревматоидного артрита как полифакторного с точки зрения характера 
клинических проявлений заболевания является наличие сомнологических нарушений. 
Цель – изучение эффективности синтетического мелатонина в коррекции инсомнии и его влия-
ния на клинические показатели и качество жизни больных ревматоидным артритом. 
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 89 больных в возрасте от 18 до 45 лет  
c верифицированным ревматоидным артритом. В работе использовали анкетную методику вы-
явления субъективных характеристик сна, опросник Insomnia Severity Index; индекс Ричи, Visual 
analog scale; опросник TSQM1.4; MOS SF-36.  
Результаты. Применение синтетического мелатонина для коррекции инсомнии у больных ревма-
тоидным артритом позволяет улучшить основные характеристики сна. Наиболее выраженные 
изменения наблюдались по параметрам «качество сна», «продолжительность сна» и «частота 
ночных пробуждений»; по показателям индекса Ричи (сокращение продолжительности утренней 
скованности, выраженности суставного и алгического индекса). Значимым результатом исследо-
вания можно считать высокие значения приверженности терапии. На фоне лечения достоверно 
улучшились показатели психоэмоционального статуса, жизненной активности и влияния алгии 
на повседневную деятельность. Через 30 дней после завершения терапии регистрировалась тенден-
ция к снижению оценки качества жизни, обусловленному реверсированием инсомнии.  
Выводы. Применение синтетического мелатонина у больных ревматоидным артритом позволяет 
улучшить основные характеристики сна, опосредованно влияет на базовые клинические проявле-
ния основного заболевания и способствует повышению уровня качества жизни. В то же время те-
рапевтический эффект является краткосрочным: результаты динамического мониторинга каче-
ства жизни спустя 30 дней после завершения терапии свидетельствовали о снижении как психи-
ческого, так и физического компонента, что преимущественно было обусловлено реверсированием 
инсомнии и, как следствие, общим ухудшением сомато-психического состояния.  
 
Ключевые слова: ревматоидный артрит, инсомния, синтетический мелатонин, лечение. 

 
Введение. Первостепенной задачей лече-

ния больных с ревматоидным артритом (РА), 

помимо превенции прогрессирования заболе-

вания и развития компликаций, является ме-

дико-социальная реабилитация, направленная 

на коррекцию функциональных нарушений и 

улучшение качества жизни (КЖ) [1–3]. Одной 

из особенностей РА как полифакторного с 

точки зрения характера клинических проявле-

ний заболевания является наличие сомнологи-

ческих нарушений, частота встречаемости ко- 

торых достигает 76 %, обусловливая измене-

ния биохимических параметров организма, 

значительное снижение КЖ, психо-социаль-

ную дезадаптацию и личностные конверсии 

[4, 5]. В качестве причин возникновения инсо-

мнии при РА выделяются хронический алги-

ческий синдром, ограничение социальных ин-

теракций, специфические иммуно-эндокрин-

ные нарушения, характерные для данной па-

тологии [6, 7]. Так, имеется информация о 

роли гиперпродукции цитокинов в возникно- 
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вении расстройств сна. Некоторые исследова-

тели указывают на роль нарушения суточного 

ритма синтеза кортизола корой надпочечни-

ков [8, 9]. 

В настоящее время коррекция инсомнии у 

больных РА преимущественно сводится к 

применению антифлогистической и аналгети-

ческой терапии, направленной на снижение 

эксплицированности суставного синдрома и 

общей воспалительной активности [10]. Реже 

(у длительно страдающих и инвалидизирован-

ных больных) – к специальному лечению се-

дативными средствами: бензодиазепинами 

или агонистами бензодиазепиновых рецепто-

ров [11]. Однако данная группа препаратов ха-

рактеризуется рядом недостатков: усилением 

перцепции утренней скованности, конверсией 

структуры сна, а при длительном примене- 

нии – формированием зависимости и когни-

тивных расстройств. Альтернативой указан-

ным средствам может являться синтетический 

мелатонин. Являясь важнейшим регулятором 

биоритмологических модуляций (цикл сна-

бодрствования, циркадный ритм), мелатонин 

оказывает иммуномодулирующий и антиок-

сидантный эффекты [12–14]. Исследования 

последних лет свидетельствуют об актуально-

сти применения мелатонина с целью коррек-

ции нарушений сна, а также в качестве адап-

тогена при нарушениях циркадианного ритма. 

Неоспоримым преимуществом мелатонина 

является его безопасность, антиоксидантное и 

гастропротективное действие, отсутствие эф-

фектов взаимодействия с антифлогистиче-

скими средствами, быстрое развитие терапев-

тического действия, отсутствие привыкания и 

синдрома отмены. В связи с этим весьма пер-

спективным является применение синтетиче-

ского мелатонина у больных РА, характеризу-

ющимся четкой циркадной и сезонной дина-

микой [15, 16].  

Цель исследования. Изучение эффектив-

ности синтетического мелатонина для коррек-

ции инсомнии, его влияния на клинические 

показатели и качество жизни больных ревма-

тоидным артритом.  

Материалы и методы. В исследовании 

приняли участие 89 больных в возрасте от  

18 до 45 лет c верифицированным, согласно 

критериям Американской коллегии ревмато- 

логов (AKR) и МКБ-10, РА. Критерии вклю-

чения в исследование: 1) наличие инсомнии; 

2) информированное согласие. Критерии ис-

ключения: 1) наличие тяжелой коморбидной 

соматической патологии; 2) наличие противо-

показаний для приема препарата «Мелато-

нин»; 3) наличие психических расстройств;  

4) прием анксиолитических средств на момент 

включения в исследование.  

Согласно дизайну рандомизированного 

плацебо-контролируемого исследования боль- 

ные РА после обследования были случайным 

образом разделены на 2 группы: 1-я группа 

(основная группа, ОГ; n=51) – пациенты, ко- 

торые в дополнение к стандартной терапии  

принимали препарат-адаптоген «Мелатонин» 

(Melaxen®); 2-я группа (группа сравнения, 

ГС; n=38) – пациенты, получавшие в дополне-

ние к стандартной терапии препарат-плацебо. 

Рандомизация больных достигалась плано-

мерным включением их в группы наблюде-

ния. Группы были сопоставимы по возрасту 

(р=0,916, χ2), полу (р=0,931, χ2), базовым кли-

ническим характеристикам (р=0,238, χ2), ин-

дексу выраженности инсомнии (р=0,585, χ2), 

что позволило максимально объективно и до-

стоверно выполнить оценку полученных ре-

зультатов.  

Спектр фармакотерапевтических средств 

для терапии РА и коморбидной патологии был 

аналогичен в обеих группах наблюдения (ба-

зисные и антифлогистические препараты в 

стабильных дозировках до начала и на протя-

жении всего исследуемого периода). Прием 

препарата-адаптогена «Мелатонин» (Melaxen®, 

фирма Unipharm-USA, регистрационное удо-

стоверение Минздрава России № П No15325/01, 

2008-08-29) осуществлялся согласно схеме, 

рекомендованной производителем: 3 мг/сут 

перорально, однократно за 40 мин до сна – на 

протяжении 21 дня. Длительность курса лече-

ния была обусловлена данными ранее выпол-

ненных исследований о сроках наступления 

клинического эффекта в отношении восста-

новления физиологического ритма «сон-бодр-

ствование». Мелатонин (Melaxen®) не вызы-

вает привыкания и рикошетного эффекта. 

Исследование выполнено согласно стан-

дартам надлежащей клинической практики 

(Good Clinical Practice) и требованиям Хель- 
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синкской декларации Всемирной медицин-

ской ассоциации. Получено одобрение ко- 

митета по этике при ФГАОУ ВО «Крымский 

федеральный университет им. В.И. Вернад-

ского».  

Для диагностики и определения степени 

выраженности инсомнии применяли анкет-

ную методику выявления субъективных ха-

рактеристик сна, опросник Insomnia Severiti 

Index (ISI); с целью изучения эффективности 

Melaxen® в отношении основного заболева-

ния осуществляли анализ индекса Ричи; об-

щее состояние (интенсивность алгического 

синдрома) оценивали с использованием Visual 

analog scale (VAS); для оценки удовлетво- 

ренности терапией использовали опросник 

TSQM1.4; для анализа особенностей КЖ – не-

специфический опросник SF-36 [6, 17–22]. Ре-

зультаты оценивали на этапе включения в ис-

следование, через 21 день терапии и спустя  

30 дней после завершения терапии. 

Для статистической обработки получен-

ных результатов использовали программы 

Statistica 10.0 и SPSS 23. Для количественных 

данных использовали среднее арифметиче-

ское (М), среднеквадратичное отклонение и 

стандартную ошибку (m). Достоверность раз-

личий определяли с использованием парамет-

рического критерия Стьюдента. Для вычисле-

ния достоверности различий долевых и про-

центных показателей применяли метод угло-

вого преобразования Фишера (). Различия 

считали достоверными при р<0,05.  

Результаты и обсуждение. Средний воз-

раст больных составил 38,2±7,1 года. Дли-

тельность заболевания – 11,5±6,4 года. По ин-

дексу DAS28: ремиссия – у 3 (5,9 %) чел., низ-

кая степень активности заболевания – у  

8 (15,7 %), средняя – у 28 (54,9 %) и высокая – 

у 12 (23,5 %) пациентов.  

Полный курс терапии в ОГ закончили  

48 (94,1 %) пациентов, у 3 (5,9 %) чел. на  

2-е сут наблюдались побочные эффекты (го-

ловная боль, бессонница), вследствие чего 

препарат был отменен. В ГС нежелательных 

реакций не регистрировалось. В ходе динами-

ческого мониторинга данных, полученных с 

помощью анкетной методики выявления субъ-

ективных характеристик сна, через 21 день 

применения синтетического мелатонина было 

установлено, что у большинства пациентов 

ОГ отмечалось статистически значимое улуч-

шение основных характеристик сна в сравне-

нии с исходными показателями: по парамет-

рам «качество сна» (с 2,0±0,8 до 4,2±0,6 балла, 

p=0,001), «продолжительность сна» (с 2,2±0,6 

до 3,9±0,4 балла, p=0,004) и «частота ночных 

пробуждений» (с 2,5±0,9 до 4,0±0,8 балла, 

p=0,048). В ГС изменения не носили достовер-

ного характера (p>0,05). Средний интегратив-

ный балл субъективной оценки характеристик 

сна в ОГ превышал исходные значения на 

44,9 % (p=0,003). Число больных с инсомнией 

снизилось на 56,6 % (табл. 1).  

По данным опросника ISI через 21 день 

лечения наблюдалось статистически значимое 

увеличение числа пациентов без инсомнии – 

до 31 (64,6 %, p<0,001) за счет достоверного 

снижения числа пациентов с умеренной (с 33 

(68,8 %) до 5 (10,4 %) чел., p=0,001) и выра-

женной инсомнией (с 4 (8,3 %) чел. до 0). Ин-

декс эксплицированности инсомнии снизился 

на 46,7 % и составил 8,9±0,5 балла. В ГС ста-

тистически значимые отличия по уровню экс-

плицированности инсомнии до и после прове-

денной терапии не регистрировались (p>0,05) 

(рис. 1). 

Полученные результаты исследования 

свидетельствуют об эффективности синтети-

ческого мелатонина Melaxen® для коррекции 

сомнологических расстройств у больных РА, 

что подтверждается регрессом инсомнии 

(улучшением качества сна и увеличением его 

продолжительности), интенсификацией по-

вседневной деятельности, и в целом соответ-

ствуют данным аналогичных работ. 

Особое внимание обращают на себя ре-

зультаты, свидетельствующие о влиянии Me-

laxen® не только на инсомнию, но и на базо-

вые клинические проявления РА, отражаю-

щие воспалительную активность заболевания, 

что подтверждает непосредственную роль ме-

латонина в иммунопатологическом процессе 

при РА. Так, через 21 день терапии в ОГ ста-

тистически значимые различия регистрирова-

лись по большинству показателей индекса 

Ричи относительно исходных (табл. 2): про-

должительность утренней скованности сокра-

тилась на 59,8 % (р<0,001), выраженность су-

ставного и алгического индексов снизилась на 
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42,0 % (p=0,003) и 34,4 % (p=0,044) соответ-

ственно, что, на наш взгляд, подтверждает 

способность мелатонина оказывать потенци-

рующий эффект при приеме противоревмати-

ческих препаратов и снижать эксплицирован-

ность воспалительной активности. 

 

Таблица 1 

Table 1 

Распределение больных по субъективным характеристикам сна на фоне терапии,  

абс. число (%) 

Distribution of patients according to subjective sleep characteristics under the therapy,  

abs. number (%) 

Характеристика сна 

Sleep characteristic 

ОГ до терапии 

(n=48) 

The main group, 

before therapy 

(n=48) 

ОГ после терапии 

(n=48) 

The main group, 

after therapy  

(n=48) 

ГС до терапии 

(n=38) 

The comparison 

group,  

before therapy  

(n=38) 

ГС после терапии 

(n=38) 

The comparison 

group,  

after therapy  

(n=38) 

Продолжительность засыпания 

Duration of falling asleep 

21 (43,8) 

 

8 (16,7) 

*** 

16 (42,1) 

 

16 (42,1) 

••• 

Длительность сна 

Sleep duration 

45 (93,8) 

 

15 (31,3) 

*** 

36 (94,7) 

 

37 (97,4) 

••• 

Частота ночных пробуждений 

Frequency of night awakenings 

38 (79,2) 

 

10 (20,8) 

*** 

31 (81,6) 

 

30 (78,9) 

••• 

Качество сна 

Quality of sleep 

46 (95,8) 

 

12 (25,0) 

*** 

26 (93,9) 

 

36 (94,7) 

••• 

Примечание. *** − различия достоверны по сравнению с ОГ до терапии (p<0,001); ••• − различия 

достоверны по сравнению с ОГ после терапии (p<0,001). 

Note. *** − the differences are significant compared to the MG before the therapy (p<0.001); ••• − the dif-

ferences are significant compared to the MG after the therapyю (p<0.001). 

 

 

Рис. 1. Распределение больных по индексу эксплицированности инсомнии на фоне терапии, % 

Fig. 1. Distribution of patients according to the insomnia explication index under therapy, % 

ОГ (MG) 

через 21 день 

21 days after therapy 

ГС (СG) 

до начала терапии 

before therapy 

ГС (CG) 

через 21 день 

21 days after therapy 

ОГ (MG) 

до начала терапии 

before therapy 
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Таблица 2  

Table 2 

Динамика индекса Ричи у больных РА на фоне терапии (M±m) 

Dynamics of the Ritchie index in patients with rheumatoid arthritis under therapy (M±m) 

Показатель 

Parameter 

ОГ до терапии 

(n=48) 

Main group,  

before therapy  

(n=48) 

ОГ после терапии 

(n=48) 

Main group, 

after therapy  

(n=48) 

ГС до терапии 

(n=38) 

Comparison group, 

before therapy 

(n=38) 

ГС после терапии 

(n=38) 

Comparison group, 

after therapy  

(n=38) 

Болевой индекс, 

баллов 

Pain index, points 

1,48±0,13 

 

0,97±0,13 

* 

1,50±0,11 

 

1,29±0,07 

• 

Суставной индекс, 

баллов 

Articular index, points 

1,19±0,07 

 

0,69±0,08 

** 

1,17±0,05 

 

0,98±0,09 

# 

Воспалительный  

индекс, баллов 

Inflammation index, 

points 

0,87±0,09 

 

0,53±0,07 

** 

0,89±0,09 

 

0,54±0,08 

# 

Скованность, мин 

Stiffness, minutes 

65,3±10,4 

 

32,1±4,9 

*** 

64,7±10,2 

 

50,70±5,3 

#• 

Примечание. * − различия достоверны по сравнению с ОГ до терапии при p<0,05; ** − различия 

достоверны по сравнению с ОГ до терапии при p<0,01; *** − различия достоверны по сравнению с ОГ до 

терапии при p<0,001; # − различия достоверны по сравнению с ГС до терапии при р<0,05; • − различия 

достоверны по сравнению с ОГ после терапии при p<0,05. 

Note. * − the differences are significant compared to the main group before therapy (p<0.05); ** − the dif-

ferences are significant compared to the main group before therapy (p<0.01); *** − the differences are significant 

compared to the main group before therapy (p<0.001); # − the differences are significant compared to the com-

parison group before therapy (p<0.05); • − the differences are significant compared to the main group before 

therapy (p<0.05).  

 
Улучшение общего состояния подтвер-

ждалось позитивной оценкой по шкале VAS: 

значения показателей снизились на 43,2 %  

(с 7,2±0,6 до 4,4±0,8 балла, p=0,001), что не ис-

ключает опосредованного влияния улучше-

ния сна на более позитивную субъективную 

оценку динамики симптомов заболевания.  

В ГС динамика относительно исходных значе-

ний была недостоверной, а показатели превы-

шали таковые в ОГ (p<0,001). 

Не менее значимым результатом исследо-

вания можно считать высокие значения таких 

параметров, как общая удовлетворенность 

(79,9±2,6 балла), клиническая эффективность 

(81,6±3,0 балла) и отсутствие побочных эф-

фектов (91,1±2,5 балла). 

Оценка пациентами КЖ показала, что на 

фоне применения Melaxen® достоверно улуч-

шились показатели психоэмоционального ста- 

туса (на 36,4 %, p=0,001), жизненной активно-

сти (на 29,7 %, p=0,043) и влияния алгии на по-

вседневную деятельность (на 27,6 %, p=0,048). 

Обоснованием данного позитивного эффекта 

может являться высокий уровень коморбид-

ности инсомнии и расстройств аффективного 

спектра, которые в свою очередь значительно 

влияют на уровень социального функциони-

рования и КЖ. Вместе с тем существует пред-

положение, согласно которому сон обладает 

протективным действием в отношении уязви-

мости к психогенным стрессовым факторам 

[23, 24]. Итоговый показатель КЖ превышал 

исходные значения на 26,9 %; на фоне приема 

плацебо улучшения КЖ не наблюдалось. 

Через 30 дней после завершения терапии 

регистрировалась тенденция к снижению как 

психического, так и физического компонента 

КЖ до 61,4±2,2 и 59,0±2,7 балла соответ- 
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ственно, что преимущественно было обуслов-

лено реверсированием инсомнии и, как след-

ствие, общим ухудшением психосоматиче-

ского состояния (рис. 2).  

Оценка КЖ не имела достоверных отли-

чий от исходной и значений ГС, что подтвер-

ждает краткосрочность клинического эффекта 

синтетического мелатонина для коррекции  

сомнологических расстройств у больных РА.  

С целью пролонгирования достигнутого тера-

певтического результата, на наш взгляд, целе-

сообразным является использование ком-

плексного подхода с применением психотера-

певтических интервенций, что позволит, с од-

ной стороны, потенцировать фармакологи- 

ческое воздействие, а с другой – влиять на 

психологические факторы патогенеза инсо-

мнии.    

 

 

 

Рис. 2. Динамика оценки качества жизни больных РА на фоне и после завершения терапии.  

Примечание. ФК КЖ – физический компонент качества жизни; ПК КЖ – психический компонент 

качества жизни; ИП КЖ – итоговый показатель КЖ 

 

Fig. 2. Dynamics of the quality of life assessment in patients with rheumatoid arthritis  

during and after the therapy. 

Note. PC QL – physical component of quality of life; MC QL – mental component of quality of life;  

TI QL – total index of quality of life 

 
Заключение. Применение препарата 

«Мелатонин» у больных ревматоидным арт-

ритом позволяет улучшить основные характе-

ристики сна, опосредованно влияет на базо-

вые клинические проявления основного забо-

левания и, как следствие, способствует повы-

шению уровня качества жизни. В то же время 

«Мелатонин» оказывает лишь краткосрочный 

терапевтический эффект: результаты динами-

ческого мониторинга качества жизни спустя 

30 дней после завершения терапии свидетель-

ствовали о снижении как психического, так и 

физического компонента, что преимуще-

ственно было обусловлено реверсированием 

инсомнии и, как следствие, общим ухудше-

нием психосоматического состояния. 

 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
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INSOMNIA CORRECTION WITH SYNTHETIC MELATONIN  

IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS 
 

L.N. Gumenyuk, E.V. Sarchuk, N.A. Androshchuk 
 

Medical Academy named after S.I. Georgievsky,  
Crimean Federal University named after V.I. Vernadsky, Simferopol, Russia 

 
One of the features of rheumatoid arthritis, as a multiple-factor disease, is the presence of somnological 
disorders. 
The aim of the paper is to study the efficacy of synthetic melatonin in insomnia correction and melatonin 
effect on clinical parameters and quality of life in patients with rheumatoid arthritis. 
Materials and Methods. The study involved 89 patients, aged 18–45 years old with verified rheumatoid 
arthritis. The authors used a questionnaire technique to identify subjective sleep quality, the Insomnia Se-
verity Index; Ritchie index, Visual analog scale; TSQM1.4; MOS SF-36. 
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Results. The use of synthetic melatonin for insomnia correction in patients with rheumatoid arthritis im-
proves the basic sleep characteristics. The most pronounced changes were observed in the following param-
eters “quality of sleep”, “duration of sleep” and “frequency of nocturnal awakenings”; positive dynamics 
of the Ritchie index: reduction of morning stiffness, severity of articular and algetic index. High values of 
treatment persistence can be considered as significant results of the study. In the course of treatment, there 
was a significant improvement in the indicators of psycho-emotional status, vitality and algia impact on 
daily activities. There was a tendency towards a decrease in the quality of life assessment due to the reversed 
insomnia 30 days after the end of therapy. 
Conclusion. The use of synthetic melatonin in patients with rheumatoid arthritis improves the basic sleep-
ing characteristics, indirectly affects the basic clinical manifestations of the underlying disease and im-
proves the quality of life. At the same time, the therapeutic effect is short-term: the results of dynamic 
monitoring of the quality of life 30 days after the end of therapy indicated a decrease in both mental and 
physical components, which was caused by the reversed insomnia and, as a consequence, a general deterio-
ration in the somatic and mental state. 
 
Keywords: rheumatoid arthritis, insomnia, synthetic melatonin, treatment. 
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ПРИМЕНЕНИЕ ТЕХНОЛОГИИ ВИРТУАЛЬНОЙ РЕАЛЬНОСТИ 
ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЕВОГО СИНДРОМА У ДЕТЕЙ  

 

Н.С. Бофанова, Е.В. Петрова, В.Б. Калистратов, Е.Н. Нестеренко, Д.И. Чиж 
 

ФГБОУ ВО «Пензенский государственный университет», г. Пенза, Россия 

 
Виртуальная реальность – относительно новый инструмент взаимодействия человека с компью-
тером, когда человек становится активным участником виртуального мира. Виртуальная реаль-
ность быстро стала предметом исследования в разных медицинских областях. Так, например, се-
годня многие медицинские процедуры сопровождаются выраженным болевым синдромом и тре-
буют применения обезболивающих препаратов. Новым направлением в обезболивании может 
стать применение виртуальной реальности как эффективного нефармакологического средства 
уменьшения болевого синдрома. В настоящее время опубликовано недостаточно научных работ об 
эффективности этого метода, что стало причиной проведения данного литературного обзора.  
Цель – анализ электронных баз данных и научной литературы за последние 5 лет (с 2014 по 2019 г.).  
Виртуальная реальность использовалась для уменьшения болевого синдрома у детей (от 4 до  
17 лет) при следующих процедурах: внутривенные инъекции, уход за ожоговыми ранами, перевязка 
ран, проведение медикаментозных блокад, вакцинация, а также при остром болевом синдроме. Ре-
зультаты проанализированных исследований показывают, что виртуальная реальность является 
эффективным нефармакологическим методом уменьшения болевого синдрома. Однако остаются 
нерешенными вопросы о взаимодействии между виртуальным воздействием и некоторыми обезбо-
ливающими препаратами, также неясно, что является более предпочтительным: первоначальное 
применение терапии с помощью виртуальной реальности, а затем без нее или наоборот.  
Выводы. Необходимо проведение дополнительных исследований для лучшего понимания влияния 
виртуальной реальности в педиатрии как на острый болевой синдром, так и на хроническую боль.  
 
Ключевые слова: виртуальная реальность, болевой синдром, педиатрия. 

 
Введение. В настоящее время многие ме-

дицинские процедуры и манипуляции сопро-

вождаются выраженным болевым синдромом 

и требуют применения обезболивающих пре-

паратов [1–3]. Новым направлением в обезбо-

ливании может стать использование виртуаль-

ной реальности как эффективного нефармако-

логического средства уменьшения болевого 

синдрома за счет психологического отвлече-

ния пациента от восприятия боли [4, 5]. В от-

личие от введения лекарственных препара- 

тов при обезболивании применение виртуаль-

ной реальности не вызывает побочных эффек-

тов [6–9]. 

Виртуальная реальность (ВР) – относи-

тельно новый инструмент взаимодействия че-

ловека с компьютером, когда человек стано-

вится активным участником виртуального 

мира [10, 11]. ВР быстро стала предметом ис-

следования во многих медицинских областях 

как эффективная альтернатива фармакологи-

ческим методам [12, 13].  

Технология ВР была разработана во вто-

рой половине 90-х гг. для военных учений, но 

благодаря постоянному техническому про-

грессу метод был признан терапевтическим 

инструментом. Он использовался у военно-

служащих, у которых выявлялось посттравма-

тическое стрессовое расстройство [14–16].  

Первый программный продукт виртуаль-

ной реальности «Снежный мир» для лечения 

боли был разработан в США в Вашингтон-

ском университете. Программа позволяла 

полностью изолироваться от внешнего воз-

действия с помощью 3D-звуковых и других 

спецэффектов, что давало возможность паци-

ентам легче преодолевать боль при проведе-

нии болезненных медицинских манипуляций 

[17–19].  

Эффект обезболивания при применении 

ВР достигается за счет того, что психологиче-

ский фактор оказывает значительное влияние 

на восприятие чувства боли. Он может влиять 

на количество болевых сигналов, которые до- 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 4, 2020  
 

 

 

20 

стигают коры головного мозга (теория «ворот-

ного контроля» R. Melzack, P.D. Wall). Число 

информационных стимулов, которые могут 

одновременно восприниматься головным моз-

гом, ограничено. Отбор информации происхо-

дит с помощью внимания [20–23]. Таким об-

разом, когда пациент находится в виртуаль-

ной реальности, он не фокусируется на чув-

стве боли, поэтому обработке болевых сигна-

лов уделяет меньше внимания, субъективные 

болевые ощущения при проведении болезнен-

ных медицинских процедурах снижаются. 

Кроме того, в отличие от лекарственных пре-

паратов, которые оказывают побочные эф-

фекты при процедуре обезболивания, исполь-

зование технологии ВР практически не сопро-

вождается нежелательными воздействиями 

[24–26]. 

Виртуальную реальность можно реализо-

вать с помощью различных инструментов (на 

экране персональных компьютеров, мобиль-

ных устройств, в специализированных комна-

тах ВР) [27–29]. Наиболее часто используе-

мый метод погружения в виртуальную реаль-

ность – это шлем ВР на голове, который 

можно подключить к персональному компью-

теру или мобильному телефону [30–34]. 

Данный литературный обзор направлен 

на получение представления об использова-

нии технологии ВР в качестве нефармаколо-

гического средства для снижения болевого 

синдрома у детей. 

Цель исследования. Изучить доступные 

научные статьи, напечатанные в период с 2014 

по 2019 г., с целью определения эффективно-

сти применения технологии ВР для уменьше-

ния болевого синдрома у детей.  

Материалы и методы. Проанализиро-

ваны статьи из электронных баз Elibrary, 

Pubmed, Medline, опубликованные с января 

2014 г. по декабрь 2019 г. Были просмотрены 

заголовки из списка статей, которые отвечали 

критериям поискового запроса: виртуальная 

реальность, болевой синдром, дети. Найдены 

и изучены полные тексты всех потенциально 

приемлемых исследований в целях проверки 

на соответствие критериям включения: воз-

раст пациентов 0–18 лет, количество пациен-

тов в исследовании более 30 чел., дата публи-

кации статей с 2014 по 2019 г. Определены  

8 статей, в которых опубликованы результаты 

использования ВР в качестве средства умень-

шения болевого синдрома у детей.  

Результаты и обсуждение. Число участ-

ников в 8 анализируемых исследованиях варь-

ировало от 31 до 120 чел., возраст – от 4 до  

18 лет. Статьи были написаны в США, Канаде, 

Китае, Индии, Сирии и Австралии. Три иссле-

дования опубликовано в 2019 г., четыре –  

в 2018 г., одно – в 2015 г. ВР использовалась 

для уменьшения болевого синдрома при сле-

дующих процедурах: внутривенные инъек-

ции, уход за ожоговыми ранами, перевязка 

ран, проведение медикаментозных блокад, 

вакцинация, а также при остром болевом син-

дроме.  

A.K. Agrawal et al. (2019) использовали 

технологию ВР для уменьшения вазоокклю-

зивного болевого синдрома у пациентов с сер-

повидноклеточной анемией. Одному пациенту 

в этом исследовании было 20 лет, но 30 паци-

ентов были в возрасте 13–18 лет, поэтому это 

исследование включено в литературный об-

зор. Боль оценивалась с использованием вали-

дированного педиатрического болевого опрос-

ника для подростков. Результаты показали  

целесообразность исследования и снижение 

средней интенсивности болевого синдрома: 

до использования виртуальной реальности 

она составляла 7,3 балла, после – 3,0 [35].  

E. Chan et al. (2019) изучали влияние при-

менения технологии ВР на восприятие боли во 

время венепункции и внутривенной канюля-

ции у 252 детей в возрасте от 4 до 11 лет.  

В ходе исследования не были отмечены разли-

чия в восприятии боли при венепункции и 

внутривенной канюляции. Исследование про-

водилось в 2 разных отделениях: отделении 

неотложной помощи и отделении патологии. 

Для оценки боли была применена 10-балльная 

шкала Faces Pain. Пациенты, прошедшие про-

цедуры в отделении неотложной помощи, от-

метили снижение восприятия боли на 1,78 бал- 

ла, тогда как пациенты, находящиеся в отделе-

нии патологии, – на 1,39 балла [36]. 

S. Dumoulin et al. (2019) исследовали эф-

фективность ВР как способа отвлечения во 

время венепункций и внутривенных канюля-

ций у 59 детей в возрасте от 8 до 17 лет в срав-

нении с просмотром телепередач. Авторы 
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продемонстрировали, что, несмотря на сниже-

ние чувства страха перед болью, различий в 

интенсивности восприятия боли обнаружено 

не было. В данном исследовании к большин-

ству участников перед процедурами была 

применена местная анестезия [37].  

M.N. Al-Haiabi et al. (2018) применяли 

технологию ВР с целью уменьшения болевого 

синдрома у 102 детей во время блокады ниж-

него альвеолярного нерва. Дети были разде-

лены на три группы следующим образом: 

группа A (контрольная группа), в которой 

применяли основные методы обезболивания; 

группа B, в которой использовались очки ВР 

и беспроводные наушники; группа C, в кото-

рой использовались планшетное устройство и 

беспроводные наушники. В исследовании не 

было обнаружено различий между контроль- 

ной группой и группами, где использовали 

технологию ВР [38].  

R. Chad et al. (2018) применяли техноло-

гию ВР во время проведения иммунизации 

для уменьшения чувства боли и страха у 17 де-

тей в возрасте от 6 до 17 лет и 17 сопровож-

давших их родителей. В ходе исследования 

были собраны данные об ощущении боли и 

страха у детей и их родителей при использо-

вании ВР. Чувство страха, зарегистрирован-

ное до иммунизации, после иммунизации с ис-

пользованием гарнитуры ВР снижалось у 

94,1 % детей. В данном исследовании для реги-

страции чувства боли использовалась пяти-

балльная шкала Вонга–Бейкера (рис. 1). В сред-

нем боль уменьшилась на 2,57 балла. Кроме 

того, чувство страха значительно уменьши-

лось и в восприятии родителей [39]. 

 

 
Рис. 1. Шкала боли Вонга–Бейкера 

 

 
 

Fig. 1. Wong–Baker Faces Pain Rating Scale 

 
Niharika et al. (2018) применяли техноло-

гию ВР с целью уменьшения чувства боли во 

время стоматологических процедур у 40 детей 

в возрасте 4–8 лет. В проведенном исследова-

нии было 3 сеанса и 2 группы детей: группа A 

(20 детей) и группа B (20 детей). На первом 

сеансе детям не применялась технология ВР. 

На втором сеансе в группе A использовалась 

технология ВР, а в группе B не использова-

лась. На третьем сеансе в группе A техноло- 

гия ВР не применялась, а в группе B применя-

лась. Для оценки боли у детей проводилась  

по шкале Вонга–Бейкера. Интенсивность бо- 

ли в группе А на втором сеансе составила 
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2,56±0,39 балла, на третьем сеансе – 

5,220±0,515 балла; в группе В – соответст- 

венно 5,440±0,682 и 2,33±0,37 балла. Таким 

образом, технология ВР значительно умень-

шила боль в обеих группах исследования [40].  

Gerçeker et al. (2018) применяли техноло-

гию ВР с целью уменьшения чувства боли во 

время проведения врачебных манипуляций  

у 121 пациента в возрасте от 7 до 12 лет. Па-

циенты были случайным образом распреде-

лены на 3 группы: в 1-й группе применяли 

технологии ВР, во 2-й группе использовали 

холод и вибрацию, 3-я группа стала контроль-

ной. Дети оценивали свою боль по шкале 

Вонга–Бейкера до, во время и после проведе-

ния процедуры (рис. 1). Кроме того, лица, осу-

ществлявшие уход, и медсестры измеряли 

чувство боли у детей с помощью визуальной 

аналоговой шкалы (VAS) и шкалы болевого 

поведения FLACC (лицо, ноги, активность, 

крик, утешаемость) (табл. 1) [41].  

 

Таблица 1 

Table 1 

Поведенческая шкала оценки боли FLACC  

FLACC Pain Assessment Scale 

Параметры 

Parameters 

Характеристика 

Characteristics 

Баллы 

Score 

Лицо 

Face 

Неопределенное выражение или улыбка 

No particular expression or smile 
0 

Редко – гримаса или сдвинутые брови. Замкнутость. Не проявляет интереса 

Occasional grimace or frown, withdrawn, disinterested 
1 

Частое или постоянное дрожание подбородка; сжимание челюстей 

Frequent to constant quivering chin, clenched jaw 
2 

Ноги 

Legs 

Нормальное положение, расслабленность 

Normal position or relaxed 
0 

Не может найти удобного положения,  

постоянно двигает ногами, ноги напряжены 

Uneasy, restless, tense 

1 

Брыкание или поднимание ног 

Kicking or legs drawn up 
2 

Движения 

Activity 

Лежит спокойно, положение нормальное, легко двигается 

Lying quietly, normal position, moves easily 
0 

Корчится, сдвигается вперед и назад, напряжен 

Squirming, shifting, back and forth, tense 
1 

Выгибается дугой, ригидность, подергивания 

Arched, rigid or jerking 
2 

Плач 

Cry 

Нет плача (во время бодрствования и сна) 

No cry (awake or asleep) 
0 

Стонет или хнычет; время от времени жалуется 

Moans or whimpers; occasional complaint 
1 

Долго плачет, кричит или всхлипывает; часто жалуется 

Crying steadily, screams, sobs, frequent complaints 
2 

Насколько  

поддается  

успокаиванию 

Consolability 

Доволен, спокоен 

Content, relaxed 
0 

Успокаивается от прикосновения 

Reassured by touching, hugging or being talked to, distractible 
1 

Трудно успокоить 

Difficult to console or comfort 
2 
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Результаты оценки боли по шкале Вонга–

Бейкера до смены повязки были следующими: 

отвлечение без ВР – 1,63±1,39 балла, отвлече-

ние ВР – 0,85±1,12 балла. Во время смены по-

вязки в группе пациентов, где не использова-

лась технология ВР, интенсивность боли со-

ставила 4,19±2,12 балла, в группе с отвлече-

нием ВР – 2,42±1,85 балла. После смены по-

вязки в группе детей, где не использовалась 

технология ВР, уровень боли оценивался в 

3,38±1,48 балла, в группе пациентов, где про-

водилось отвлечение ВР, – в 2,48±1,80 балла. 

Кроме того, шкалы VAS и FLACC показали 

уменьшение боли на каждом этапе. Наряду с 

интенсивностью боли регистрировали про-

должительность процедуры наложения по-

вязки: 27,90±6,83 мин для стандартной груп- 

пы отвлечения против 22,30±7,85 мин для 

группы, где для отвлечения применялась тех-

нология ВР [41]. 

В исследовании, проведенным Y. Hue et al. 

(2015), ВР использовали для уменьшения чув-

ства боли во время лечения ожоговой раны у 

65 детей в возрасте от 4 до 16 лет. Участники 

были случайным образом распределены по 

трем группам: оказание стандартной помо- 

щи, пассивное отвлечение внимания при про-

смотре фильма по телевизору, отвлечение 

внимания во время процедуры с использова-

нием технологии ВР. В данном исследовании 

для измерения уровня боли во время проведе-

ния процедур использовали 100-миллиметро-

вую линейную шкалу графического рейтинга 

(WGRS). Дети, которым проводился сеанс 

виртуальной реальности, сообщили о значи-

тельно меньшем чувстве боли, чем пациенты 

в группе пассивного отвлечения. Разница со-

ставила 2,37 см по шкале WGRS [42, 43]. 

В данном литературном обзоре было опре-

делено, что, несмотря на различные методы 

проведения исследований, применение техно-

логии ВР снижает выраженность болевого син-

дрома. Процедуры, описанные в выбранных 

статьях, отличаются, но наиболее часто ВР в 

качестве нефармакологического метода приме-

нялась в тех из них, которые связаны с проко-

лом иглой [42–44]. В анализируемых исследо-

ваниях использовались разные модели вирту-

альной реальности, но чаще – шлем ВР.   

Однако ни одно из проведенных исследо-

ваний не анализировало эффективность тех-

нологии виртуальной реальности как средства 

обезболивания без использования стандарт-

ной медикаментозной терапии у детей в срав-

нении с стандартным обезболиванием без 

применения ВР.  

Заключение. Технология ВР является не-

фармакологическим методом снижения боле-

вого синдрома. В настоящее время публика-

ции, посвященные данному вопросу, еди-

ничны, но они показывают, что ВР может 

быть применена в отношении пациентов педи-

атрического профиля.  

Остаются нерешенными вопросы о взаи-

модействии между ВР и обезболивающими 

препаратами. Коме того, неясно, когда эффек-

тивнее применять технологию ВР: до начала 

медикаментозной обезболивающей терапии 

или после приема лекарственных обезболива-

ющих средств.  

Большинство анализируемых исследова-

ний изучают влияние ВР только на острую 

боль. Необходимо дальнейшее изучение дан-

ного вопроса, чтобы лучше понять эффектив-

ность метода как при остром болевом син-

дроме, так и при хронической боли.  
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USING VIRTUAL REALITY FOR PAIN MANAGEMENT IN CHILDREN 

 
N.S. Bofanova, E.V. Petrova, V.B. Kalistratov, E.N. Nesterenko, D.I. Chizh 

 
Penza State University, Penza, Russia 

 
Virtual reality is a relatively new tool for human-computer interaction. A person becomes an active partic-
ipant in a virtual world. Virtual reality has quickly become the research subject in various medical fields. 
For example, today many medical procedures are accompanied by severe pain syndrome and require pain 
relievers. Virtual reality as an effective non-pharmacological means of reducing pain may become a new 
way of pain management. Currently, there is not enough scientific papers on the efficacy of the method, 
which has become the reason for this literature review. 
The goal of the paper is to analyze electronic databases and scientific literature on the topic over the past 
5 years (from 2014 to 2019). 
Virtual reality has been used to reduce pain in children (4 to 17 years old) in the following medical proce-
dures: intravenous injections, care for burn wounds, wound dressing, drug blockade, vaccination, and 
acute pain syndrome. The results obtained show that virtual reality is an effective non-pharmacological 
method of pain management. However, there are still some unresolved questions on the interaction between 
virtual exposure and some pain killers. Moreover, it is also unclear what is more preferable: the initial use 
of virtual reality therapy followed by a standard therapy, or vice versa. 
Conclusion. More research is needed to understand the impact of virtual reality in pediatrics on both acute 
pain and chronic pain. 
 
Keywords: virtual reality, pain syndrome, pediatrics. 
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ХРОНИЧЕСКИЙ ГАСТРИТ И ПОЖИЛОЙ ВОЗРАСТ:  
ЕСТЬ ЛИ ПРОБЛЕМА?  
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Цель – изучить клинико-функциональные особенности течения хронического H. pylori-ассоцииро- 
ванного гастрита у лиц пожилого возраста. 
Материалы и методы. В процессе проспективного клинического исследования была сформирована 
группа больных (n=116) пожилого возраста (69,5±3,2 года) с хроническим H. pylori-ассоцииро- 
ванным гастритом. Всем больным была выполнена эзофагогастродуоденоскопия с биопсией. Для 
гистологической оценки применяли классификацию OLGA. Для оценки диспепсического синдрома 
использовали диспепсический индекс (ДИ). Длительность наблюдения больных составила 48 нед. 
Результаты. Наличие диспепсического синдрома было установлено у 41,3 % больных, 58,7 % паци-
ентов имели бессимптомное течение заболевания. У 30,1 % обследуемых выявлены атрофические 
изменения слизистой оболочки желудка. Эффективность проведенной эрадикационной терапии 
составила 88,7 %. В процессе исследования установлено улучшение эндоскопической картины га-
стродуоденальной зоны. Отмечено отсутствие прогрессирования атрофических и метапласти-
ческих изменений слизистой оболочки желудка.  
Выводы. У больных пожилого возраста течение хронического H. pylori-ассоциированного гастрита 
чаще имеет бессимптомный характер. Эрадикация инфекции H. pylori способствует ремиссии 
заболевания и предотвращает морфологические преобразования слизистой оболочки желудка. 
 
Ключевые слова: хронический гастрит, Helicobacter pylori, атрофический гастрит, синдром дис-
пепсии, пожилой возраст, эрадикационная терапия. 

 
Введение. Проблема хронического га-

стрита у больных пожилого возраста приобре-

тает актуальность прежде всего в связи с веро-

ятностью атрофических изменений слизистой 

оболочки желудка. С одной стороны, совре-

менные технологии и достижения в медицине 

открывают возможность продления жизнен-

ной активности человека. С другой стороны, 

при стремительном и массированном внедре-

нии новых лекарственных препаратов возни-

кает вероятность поражения желудочно-ки-

шечного тракта.  

Основной причиной хронического гаст- 

рита, как известно, является бактерия Helico-

bacter pylori. Хроническое воспаление, выз- 

ванное данным микроорганизмом, способно 

инициировать атрофические изменения сли-

зистой оболочки желудка. Ежегодно до 3 % ин-

фицированных H. pylori заболевают атрофи-

ческим гастритом [1]. При этом у пожилых 

людей факторами прогрессирования атрофии 

выступают как ухудшение микроциркуляции 

и моторной функции желудочно-кишечного 

тракта, так и нарушение иммунного статуса 

организма. Хронический атрофический га-

стрит считается ступенью к развитию рака же-

лудка [2], который довольно часто ассоцииру-

ется с H. pylori-инфекцией. Считается, что 

ключевым моментом канцерогенеза является 

нарушение баланса пролиферации и апоптоза. 

Так, например, при развитии атрофического 

гастрита имеет место преобладание процессов 

апоптоза, затем наблюдается развитие кишеч-

ной метаплазии, которое «стабилизирует» 

процесс, в дальнейшем дедифференцировка 

приводит к развитию дисплазии и аденокар-

циномы с явным преобладанием пролифера-

ции [3]. С возрастом частота рака желудка и 

атрофического гастрита увеличивается. Если 

процесс атрофии принимает выраженный и 

распространенный характер, то риск развития 

рака желудка возрастает экспоненциально [4].  

Эрадикационную терапию, оказывающую 

канцеропревентивный эффект, крайне необ-

ходимо применять на стадии до развития 

атрофических процессов в слизистой оболоч- 
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ке желудка [5]. При этом очень важно исполь-

зовать схемы с эффективностью эрадикации 

90 % и более [6, 7]. Направленность диагно-

стического поиска и своевременное выявле-

ние атрофической пролиферации слизистой 

оболочки желудка у больных пожилого воз-

раста затруднены вследствие маскирующей 

недостаточной выраженности диспепсиче-

ских расстройств. На пике востребованности 

оказывается изучение ассоциации и прогрес-

сии воспалительных каскадов и сопутствую-

щих им морфологических изменений в га-

стродуоденальной зоне у больных пожилого 

возраста. 

Цель исследования. Изучить клинико-

функциональные особенности течения хрони-

ческого H. pylori-ассоциированного гастрита 

у лиц пожилого возраста. 

Материалы и методы. Было проведено 

открытое проспективное клиническое иссле-

дование, в ходе которого была последова-

тельно сформирована группа больных пожи-

лого возраста (n=116), проходивших лечение 

в амбулаторно-поликлинических условиях  

г. Кирова и Кировской области.  

Критериями включения в исследование 

были: 1) установленный диагноз хрониче-

ского гастрита, ассоциированного с H. pylori; 

2) возраст от 60 до 74 лет включительно;  

3) письменное согласие пациента. Критери-

ями исключения явились: 1) сердечная недо-

статочность; 2) почечная и печеночная недо-

статочность; 3) сахарный диабет; 4) ИБС;  

5) грыжа пищеводного отверстия диафрагмы.  

Для верификации патологии гастроэзо-

фагеальной зоны после информирования и 

при согласии пациента выполнялась эзофаго-

гастродуоденоскопия с биопсией слизистой 

оболочки из антрального и фундального отде-

лов желудка и луковицы двенадцатиперстной 

кишки (ДПК). Для гистологической оценки 

применяли классификацию OLGA (Operative 

Link for Gastritis Assessment) [8], а также оце-

нивали степень развития гастрита в биоптатах 

по совокупной интенсивности лимфогистио-

цитарной и лейкоцитарной инфильтрации в 

соответствии с визуально-аналоговой шкалой. 

Для диагностики инфекции применяли биоп-

сийные (быстрый уреазный тест) и серологи-

ческий методы (определение антител IgG к  

H. pylori в сыворотке крови), для контроля эф-

фективности эрадикации – серологический 

метод определения антигена H. pylori в кале 

больного.  

Для оценки выраженности и степени тя-

жести синдрома диспепсии (СД) нами предло-

жен диспепсический индекс (ДИ), рассчиты-

ваемый по следующей формуле: ДИ=А+В+С, 

где А – количество симптомов диспепсии, В – 

число случаев диспепсии в течение недели,  

С – длительность симптомов. Наличие одного 

симптома принимали за 1 балл, возникнове-

ние одного случая в неделю также прирав- 

нивали к 1 баллу, длительность до 3 мес. –  

к 1 баллу, от 3 до 6 мес. – к 2 баллам, от 6 до 

12 мес. – к 3 баллам, более 12 мес. – к 4 бал-

лам. При ДИ в диапазоне от 3 до 7 баллов сте-

пень СД считали легкой, от 8 до 10 баллов – 

средней, от 11 – тяжелой. 

Обследование больных проводили со-

гласно требованиям биомедицинской этики, 

предъявляемым Хельсинкской декларацией 

Всемирной медицинской ассоциации (2000), и 

приказу № 3909н Минздравсоцразвития Рос-

сии от 23 апреля 2012 г.  

Полученный фактический материал обра-

ботан методом вариационной статистики с 

вычислением средних величин (М), среднего 

квадратического отклонения (), ошибки 

средней (m). Сравнение качественных пере-

менных проводили с использованием крите-

рия 2. За статистически значимый уровень 

принимали p0,05. Статистическую обра-

ботку выполняли с помощью программ Primer 

of biostatistics 4.03, SPSS 11.0.  

Результаты. Средний возраст больных 

составил 69,5±3,2 года. Мужчины составили 

43 % выборки, женщины – 57 %. В структуре 

выявленных нами факторов риска атероскле-

роза оказались: артериальная гипертензия – у 

93 (80,1 %), ожирение – у 89 (76,7 %), табачная 

зависимость (в т.ч. в анамнезе) – у 45 (39 %) боль-

ных. При глубоком изучении клинической 

картины астенический синдром установлен у 

80,1 % больных. Снижение качества жизни 

отметили 76,7 % больных (табл. 1). 
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Таблица 1 

Table 1 

Характеристика больных хроническим H. pylori-ассоциированным гастритом, абс. (%) 

Characteristics of patients with chronic H. pylori-associated gastritis, abs. (%) 

Показатель  

Parameter  

Количество больных 

Number of patients 

Возраст, лет (М±δ) 

Age, years old (M±δ) 
69,5±3,2 

Мужчины  

Males 
50 (43) 

Женщины 

Females 
66 (57) 

Табачная зависимость (в т.ч. в анамнезе)  

Nicotine dependence (including history) 
45 (39) 

Ожирение 

Obesity 
89 (76,7) 

Артериальная гипертензия 

Arterial hypertension 
93 (80,1) 

Снижение аппетита 

Loss of appetite 
98 (84,4) 

Нарушение сна 

Insomnia 
93 (80,1) 

Снижение качества жизни 

Reduced quality of life 
89 (76,7) 

Снижение работоспособности 

Performance decrement 
93 (80,1) 

Диспепсический синдром 

Dyspepsia  
48 (41,3) 

 
В результате систематизации полученных 

данных опроса и анкетирования больных нам 

удалось представить картину диспепсиче-

ского синдрома, присутствие которого отме-

тили лишь 41,3 % обследуемых (табл. 1). Па-

литра диспепсических симптомов оказалась 

весьма насыщенной и многообразной. Боли в 

эпигастральной области, которые отметили 

37 % больных, не заняли лидирующих пози-

ций, а уступили место такому симптому, как 

тяжесть и дискомфорт в эпигастрии, отража-

ющему прежде всего нарушение моторной 

функции желудочно-кишечного тракта. При 

всем многообразии симптомов показатель ДИ 

у больных не выходил за рамки легкой сте-

пени тяжести (5,4±1,5 балла) (табл. 2). Сле-

дует подчеркнуть, что хронический H. pylori-

ассоциированный гастрит имеет зачастую 

бессимптомное течение. Возрастные особен- 

ности лишь снижают возможности своевре-

менной диагностики данного заболевания.   

Анализ эндоскопической картины эзо-

фагогастродуоденальной зоны показал выра-

женное воспаление тела и антрального отдела 

желудка в виде гиперемии (табл. 3). Повре-

ждение слизистой оболочки в виде эрозий  

антрального отдела желудка было обнаруже- 

но у 37 (31,9 %) больных. Обсемененность  

Н. рylori в антральном отделе желудка сос- 

тавила 2,74±0,17 балла и никак не зависела  

от степени поражения слизистой оболочки.  

У 65 (56 %) больных обнаружено выраженное 

воспаление слизистой оболочки луковицы 

двенадцатиперстной кишки, что указывает на 

вовлечение в воспалительный процесс дуоде-

нальной зоны за счет негативного воздействия 

H. pylori. Бактерия подавляет секрецию бикар-

бонатов в проксимальном отделе ДПК, вслед- 
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ствие чего нарушается нейтрализация кислого 

содержимого в просвете ДПК, происходит пеп-

тическое повреждение слизистой оболочки и 

распространение желудочной метаплазии. 

Анализ морфологических изменений слизи-

стой оболочки желудка продемонстрировал 

воспалительные изменения как острого (лейко-

цитарная инфильтрация), так и хронического 

(лимфогистиоцитарная инфильтрация) харак-

тера (табл. 4). Атрофические изменения тела 

желудка выявлены у 35 (30,1 %) больных, ки-

шечная метаплазия – у 2 (1,7 %) больных.  

 

Таблица 2 

Table 2 

Характеристика диспепсического синдрома  

у больных хроническим H. pylori-ассоциированным гастритом, абс. (%) 

Characteristics of dyspepsia in patients with chronic H. pylori-associated gastritis, abs. (%) 

Показатель 

Parameter 

Количество больных 

Number of patients 

Боли в эпигастральной области 

Pain in the upper abdomen 
43 (37) 

Чувство жжения в эпигастральной области 

Burning in the upper abdomen 
27 (23,2) 

Тяжесть, дискомфорт в эпигастрии после приема пищи 

Heaviness and discomfort in upper abdomen after eating 
48 (41,3) 

Раннее насыщение 

Early satiation 
20 (17,2) 

Изжога, в т.ч. ночная 

Epigastric burning, including nighttime burning 
34 (29,3) 

Отрыжка 

Regurgitation  
33 (28,4) 

Тошнота 

Nausea 
33 (28,4) 

Диспепсический индекс, баллов (М±δ) 

Dyspeptic index (DI), (M±δ) 
5,4±1,5 

 
Очередным этапом нашего исследования 

явилось проведение больным эрадикационной 

терапии. Больные получали терапию первой 

линии длительностью от 10 до 14 дней в соот-

ветствии с рекомендациями Российской га-

строэнтерологической ассоциации (2017) и 

Маастрихтским консенсусом-V (2017): инги-

битор протонной помпы (ИПП) 20 мг, кларит-

ромицин 500 мг, амоксициллин 1000 мг два-

жды в сутки. При неэффективности первой 

схемы проводилась вторая линия терапии: 

ИПП 20 мг – 2 раза, тетрациклин 500 мг – 4 ра- 

за, метронидазол 500 мг – 3 раза, висмут три-

калия дицитрат 120 мг – 4 раза. Комплаент-

ными оказались 109 (93,9 %) больных.  

Полной ремиссии на фоне проведенной 

эрадикации удалось достичь у 105 (90,5 %) па- 

циентов. При этом установлено (длительность 

наблюдения – 48 нед.) улучшение состояния 

слизистой оболочки антрального отдела, те- 

ла желудка и ДПК: 0,33±0,12 vs 2,78±0,12, 

р=0,0011; 0,21±0,11 vs 2,85±0,15, р=0,0013; 

0,24±0,11 vs 2,55±0,18 балла, р=0,0018 соот-

ветственно (табл. 3). Динамика морфологиче-

ских признаков воспаления гастродуоденаль-

ной зоны также оказалась позитивной. Выра-

женность воспалительных изменений остро- 

го характера (лейкоцитарная инфильтрация) 

снизилась и в теле, и в антральном отделе же-

лудка: 2,76±0,20 vs 0,41±0,20, р=0,0041; 

2,80±0,11 vs 0,78±0,23 балла, р=0,005 соответ-

ственно. Аналогичная положительная дина-

мика проявилась в отношении хронических 

воспалительных изменений (лимфогистиоци- 
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тарная инфильтрация) в теле и антральном  

отделе желудка: 2,81±0,09 vs 0,58±0,13, 

р=0,0074; 2,75±0,10 vs 0,49±0,15, р=0,008 со-

ответственно. Особо следует отметить факт 

полного отсутствия прогрессирования атро-

фических и метапластических изменений сли-

зистой оболочки желудка, что, несомненно, 

имеет большое значение в отношении канце-

ропревенции (табл. 4). Эффективность эради-

кационной терапии, оценененная у всех боль-

ных серологическим методом определения ан-

тигена Н. рylori в кале, оказалась равной 88,7%. 

Эрадикация считалась достигнутой при полу-

чении отрицательного результата. Эрадика-

ция после применения первой схемы была эф-

фективной у 91 (78,4 %) больного, после вто-

рой схемы – у 12 (10,3 %). Рецедивов хрони-

ческого гастрита, равно как и ухудшения дис-

пепсического синдрома, не было отмечено на 

протяжении всего периода наблюдения. 

 

Таблица 3 

Table 3 

Мониторинг эндоскопических признаков воспаления гастродуоденальной зоны 

у больных хроническим гастритом (до лечения и через 48 нед.), баллов (M±σ) 

Monitoring of gastroduodenal endoscopic inflammation in patients with chronic gastritis 

(before treatment and 48 weeks after treatment), (M±σ) 

Локализация гиперемии 

Hyperemia localization  

До лечения  

(n=116) 

Before treatment 

(n=116) 

После лечения  

(n=116) 

After treatment 

(n=116) 

р 

Слизистая оболочка луковицы ДПК 

Mucosa of the duodenal bulb 
2,55±0,18 0,24±0,11 0,0018 

Слизистая дистального отдела пищевода  

Mucosa of the esophagus distal segment 
1,3±0,26 1,1±0,18 p0,05 

Слизистая оболочка антрального  

отдела желудка  

Mucosa of the antrum 

2,78±0,12 0,33±0,12 0,0011 

Слизистая оболочка тела желудка 

Gastric mucosa 
2,85±0,15 0,21±0,11 0,0013 

Примечание. р – уровень статистической значимости различий между показателями до и после лечения.  

Note. p – statistical significance of differences between parameters before and after treatment.  

 

Таблица 4 

Table 4 

Морфологическая характеристика воспаления гастродуоденальной зоны у больных  

с хроническим гастритом (до лечения и через 48 нед.)  

Morphological characteristic of gastroduodenal inflammation in patients  

with chronic H. pylori-associated gastritis (before treatment and 48 weeks after treatment)  

Показатель  

Parameter 

До лечения  

(n=116) 

Before treatment 

(n=116) 

После лечения  

(n=116) 

After treatment  

(n=116) 

р 

Лейкоцитарная инфильтрация тела желудка, 

баллов 

Leukocytic infiltration of the stomach body 

2,76±0,20 0,41±0,20 0,0041 

Лимфогистиоцитарная инфильтрация тела 

желудка, баллов 

Lymphohysteocytic infiltration  

of the stomach body 

2,81±0,09 0,58±0,13 0,0074 
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Показатель  

Parameter 

До лечения  

(n=116) 

Before treatment 

(n=116) 

После лечения  

(n=116) 

After treatment  

(n=116) 

р 

Лейкоцитарная инфильтрация антрального 

отдела желудка, баллов 

Leukocytic infiltration of the antrum 

2,80±0,11 0,78±0,23 0,005 

Лимфогистиоцитарная инфильтрация  

антрального отдела желудка, баллов 

Lymphohysteocytic infiltration of the antrum 

2,75±0,10 0,49±0,15 0,008 

Атрофия тела желудка, абс. (%) 

Atrophy of the stomach body, abs. (%) 
35 (30,1) 35 (30,1) p0,05 

Атрофия привратника, абс. (%) 

Gatekeeper atrophy, abs. (%) 
31 (26,7) 31 (26,7) p0,05 

Кишечная метаплазия, абс. (%) 

Intestinal metaplasia, abs. (%) 
2 (1,7) 2 (1,7) p0,05 

Примечание. р – уровень статистической значимости различий между показателями до и после  

лечения.  

Note. p – statistical significance of differences between parameters before and after treatment.  

 
Анализ корреляционных взаимоотноше-

ний продемонстрировал отсутствие суще-

ственных взаимосвязей между степенью вос-

паления гастродуоденальной зоны, степенью 

обсемененности H. pylori и уровнем выражен-

ности диспепсического синдрома.   

Обсуждение. Высокий уровень инфици-

рованности H. pylori и заболеваемости H. py-

lori-ассоциированной гастродуоденальной па-

тологией среди больных среднего и, что осо-

бенно важно, пожилого возраста акцентируют 

внимание как на выявлении факторов риска, 

так и на использовании современных методов 

логистического регрессионного анализа для 

оценки вероятности возникновения данной 

патологии [9]. Безусловно, возникает необхо-

димость изучения ассоциации и прогрессии 

воспалительных каскадов и сопутствующих 

им морфологических изменений в гастродуо-

денальной зоне у больных пожилого возраста. 

Полученные нами результаты показали, 

что у 30,1 % больных наблюдаются атрофиче-

ские преобразования слизистой оболочки же-

лудка. Следует особо подчеркнуть, что атро-

фический гастрит, представляющий собой 

бессимптомно протекающее в течение многих 

лет заболевание, зачастую остается вовремя 

не распознанным. В информационном поле 

достаточно давно имеются сведения, указыва- 

ющие, что параллельно тяжести атрофиче-

ского гастрита повышается риск развития 

рака желудка, а вероятность развития рака же-

лудка прямо пропорциональна степени атро-

фических изменений, выявляемых одновре-

менно в антральном отделе и в теле желудка 

[10]. Исследование гастробиоптатов больных 

H. pylori-ассоциированным хроническим га-

стритом продемонстрировало абсолютное 

уменьшение желез при атрофическом антрум-

гастрите. Помимо этого, при атрофическом 

мультифокальном гастрите обнаружен ранее 

не описанный механизм атрофии, обозначен-

ный как гиперпролиферативная метапласти-

ческая атрофия [11]. Крупномасштабное ис-

следование по доказательству взаимосвязи 

атрофического гастрита и рака желудка вклю-

чало когорту из 4655 здоровых лиц, которые 

наблюдались в течение 16 лет. Всем пациен-

там определяли пепсиногены и антитела к  

H. pylori в сыворотке крови. Авторы устано-

вили последовательность развития рака же-

лудка: гастрит – атрофия – метаплазия – рак 

[12]. В другом исследовании было выявлено, 

что у пациентов с тяжелой атрофией риск раз-

вития рака желудка повышается в 18 раз [13]. 

Преобразования подобного рода у больных 

пожилого возраста опасны своей возможно-

стью прогрессировать в аденокарциному. Он- 
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конастороженность среди данной категории 

больных, к великому сожалению, сохраняет 

актуальность в современной медицине. 

Важность проведенного нами этапа эра-

дикационной терапии при достижении 88,7 % 

эффективности обусловлена не только уни-

чтожением бактерии H. pylori. Необходимо 

учитывать, что инфекция H. pylori является 

ведущей причиной развития рака желудка  

[14, 15]. Известно, что хронический поверх-

ностный гастрит, ассоциированный с инфек-

цией H. pylori, способен прогрессировать в бо-

лее тяжелые формы, включая атрофический 

гастрит, поэтому эрадикационная терапия 

должна включаться в алгоритмы ведения дан-

ной группы больных в качестве способа кан-

церопревенции [14, 16]. 

Убедительные доказательства важности 

эрадикационной терапии приведены в опуб-

ликованных материалах исследования, в кото-

ром пациентам с эндоскопической резекцией 

рака желудка ранней стадии выполняли эра-

дикацию с последующим мониторингом в раз-

ные временные интервалы [17]. Действие эра-

дикационной терапии направлено на оста-

новку прогрессирующего повреждения слизи-

стой оболочки желудка, профилактику и лече-

ние H. pylori-ассоциированной язвенной бо-

лезни, что в итоге способствует уменьшению 

риска развития гастроинтестинальных ослож-

нений, связанных с терапией НПВП, и сни-

жает риск развития рака желудка [18].  

Выводы: 

1. У 58,7 % больных пожилого возраста 

течение хронического H. pylori-ассоциирован-

ного гастрита характеризуется отсутствием 

диспепсического синдрома, что предопреде-

ляет бессимптомный характер заболевания и 

затрудняет его своевременную диагностику. 

У 30,1 % больных имеются атрофические пре-

образования слизистой оболочки желудка, что 

актуализирует проведение эрадикационной 

терапии как способа канцеропревенции.  

2. Эффективность эрадикационной тера-

пии при комплаентности со стороны больных 

пожилого возраста достигает 88,7 %. Эради-

кация инфекции H. pylori способствует ремис-

сии заболевания и предотвращает прогресси-

рование атрофических и метапластических 

изменений слизистой оболочки желудка. 

 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
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The objective of the paper is to study the clinical and functional characteristics of chronic H. pylori-associ-
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Materials and Methods. A group of elderly patients (n=116) (aged 69.5±3.2) with chronic H. pylori-asso-
ciated gastritis was formed during a prospective clinical study. All patients underwent esophagogastrodu-
odenoscopy with biopsy. OLGA staging system was used for histological assessment. The dyspeptic index 
(DI) was used to measure dyspepsia. The patients were followed up for 48 weeks. 
Results. Dyspepsia was found only in 41.3 % of patients, while 58.7 % of patients had asymptomatic dis-
ease progression. Atrophic changes in the gastric mucosa were found in 30.1 % of the trial subjects. The 
efficacy of the eradication therapy was 88.7 %. During the study, the endoscopic picture of the gastroduo-
denal zone improved. There was no progression of atrophic and metaplastic changes in the gastric mucosa. 
Conclusion. Thus, in elderly patients, chronic H. pylori-associated gastritis is often asymptomatic. Eradi-
cation of H. pylori infection promotes disease remission and prevents morphological changes in the gastric 
mucosa. 
 
Keywords: chronic gastritis, Helicobacter pylori, atrophic gastritis, dyspepsia, old age, eradication therapy. 
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ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ ПЕРВОГО ТРИМЕСТРА  
БЕРЕМЕННОСТИ У ЖЕНЩИН С МИОМОЙ МАТКИ  

 

Э.Ф. Хамидуллина, Л.Ю. Давидян, М.П. Маркевич  
 

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

 
Цель исследования – выделить клинические, гормональные и биохимические особенности первого 
триместра беременности у женщин с миомой матки. 
Материалы и методы. Обследованы 182 беременные женщины, из которых основную группу соста-
вили 98 женщин с верифицированным диагнозом «миома матки», имевшим место до гестации,  
но не препятствующим наступлению беременности. Группу сравнения составили 84 женщины  
с физиологической беременностью, без анамнестических указаний на гинекологическую патологию. 
Проведена попытка выделить особенности течения гестационного процесса и изменения, происхо-
дящие в организме женщины с миомой матки, развивающиеся с началом беременности. 
Результаты. При рассмотрении результатов биохимических и гормональных исследований было 
установлено, что средние показатели в группах укладывались в норму, однако имелись достоверные 
различия в значениях у женщин с физиологической беременностью и миомой матки. Дополни-
тельно в комплекс обследований было включено исследование на гомоцистеин и метилентетрагид-
рофолатредуктазу (MTHFR) с выявлением мутации A1298C (Glu429Ala). 
Выводы. У беременных женщин с миомой матки в первом триместре наиболее часто встречаются 
такие состояния, как фолиеводефицитная анемия легкой степени, кровотечения из половых пу-
тей, клинически отражающие угрозу прерывания беременности, и инфекции половых путей (пре-
имущественно кандидозный вульвовагинит). Все перечисленные состояния сочетаются с такими 
нарушениями, как гипергомоцистеинемия, и, у части женщин, с субклиническими формами гипо-
тиреоза. Выявленные изменения обусловливают необходимость проведения коррекции и профилак-
тики дальнейших нарушений формирования фетоплацентарного комплекса. 
 
Ключевые слова: миома матки, осложнения беременности, гомоцистеин. 

 
Введение. Влияние гинекологической па-

тологии на характер течения беременности, 

родов и послеродового периода достаточно 

широко обсуждается в литературе [1–3]. В по-

следние годы возраст женщин с доброкаче-

ственными опухолями матки существенно сни-

зился, при этом все больше женщин, имеющих 

миому матки, пытаются реализовать свою ре-

продуктивную функцию [4, 5]. Несмотря на 

множественные исследования, патогенез забо-

левания изучен не до конца [6, 7]. Биохимиче-

ские и гормональные изменения, происходя-

щие в миометрии и организме женщины в це-

лом, не препятствуя наступлению беременно-

сти, существенно влияют на формирование хо-

риона и клиническое течение гестационного 

процесса, провоцируя такие осложнения, как 

дезадаптация материнского организма или 

невынашивание беременности [8–10]. 

Наименее изученными в современном 

акушерстве остаются особенности течения бе- 

ременности и родов у женщин с доброкаче-

ственными опухолевыми заболеваниями мат- 

ки, хотя число таких женщин в репродуктив-

ном возрасте неуклонно увеличивается.  

В связи с изложенным нами была прове-

дена попытка выделить особенности течения 

гестационного процесса и изменения, проис-

ходящие в организме женщины с миомой 

матки в начале беременности. 

Цель исследования. Определить клини-

ческие, гормональные и биохимические осо-

бенности первого триместра беременности у 

женщин с миомой матки. 

Материалы и методы. Были обследо-

ваны 182 беременные женщины, из которых 

основную группу составили 98 женщин с ве-

рифицированным диагнозом «миома мат- 

ки», имевшим место до гестации, но не пре-

пятствующим наступлению беременности.  

В группу сравнения вошли 84 женщины с  

физиологической беременностью, без анам- 
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нестических указаний на гинекологическую 

патологию. Женщины отбирались в группы по 

принципу «случай – контроль». Средний воз-

раст беременных в основной группе составил 

26,3±0,3 года, в группе сравнения – 27,1±0,5 го- 

да (p>0,005).  

Обследование поводилось на клиниче-

ских базах ФГБОУ ВО «Ульяновский госу-

дарственный университет» с 2015 по 2019 г. 

Все женщины состояли на диспансерном 

учете по беременности и были обследованы в 

соответствии с действующим приказом Мин-

здрава России от 1.11.2012 № 572 «Об утвер-

ждении Порядка оказания медицинской по-

мощи по профилю «акушерство и гинеколо-

гия (за исключением использования вспомо-

гательных репродуктивных технологий)». До-

полнительно в комплекс обследований было 

включено исследование на гомоцистеин и ме-

тилентетрагидрофолатредуктазу (MTHFR) с 

выявлением мутации A1298C (Glu429Ala). 

Отметим, что женщины, вошедшие в группы, 

были полностью сопоставимы по возрасту и 

медико-социальным критериям, за исключе-

нием наличия опухоли матки.  

Статистическая обработка полученных 

материалов осуществлялась с использованием 

стандартного программного пакета Statistica 

версии 6.0 (рус.) как наиболее адаптирован-

ного для обработки результатов, полученных 

при проведении медицинских исследований. 

Значимость различий полученных количе-

ственных результатов с нормальным распре-

делением оценивалась при помощи t-крите-

рия Стьюдента для независимых выборок, 

критическим уровнем значимости считалось 

значение p<0,05. Для всех количественных 

данных, подлежащих сравнению по t-кри- 

терию Стьюдента, рассчитывалось среднее 

арифметическое и стандартное отклонение:  

M (SD). Диаграммы были построены при по-

мощи программы Excel. 

Результаты и обсуждение. Результаты 

клинико-лабораторных исследований состоя-

ния здоровья женщин выделенных групп в пер-

вом триместре беременности указывали на то, 

что биохимические показатели по основным 

параметрам соответствовали физиологическим 

нормам и достоверные различия показателей 

между группами отсутствовали (табл. 1). 

 

Таблица 1 

Table 1 

Биохимические и гормональные показатели периферической крови женщин  

в I триместре беременности (M (SD), M±m) 

Biochemical and hormonal indicators of peripheral blood in women  

in the first trimester of pregnancy (M (SD), M±m) 

Показатель периферической крови 

Indicator of peripheral blood 

Группы женщин  

Groups of women  

р Основная группа  

(n=98) 

Main group 

(n=98) 

Группа сравнения  

(n=84) 

Comparison group 

(n=84) 

Билирубин прямой, мкмоль/л 

Direct bilirubin, μmol/l 
12,15 (1,73) 11,76 (1,82) >0,05 

Аспартатаминотрансфераза (АСТ), Ед/л 

Aspartate aminotransferase (AST), Unit/L 
19,18 (2,12) 21,83 (2,44) >0,05 

Аланинаминотрансфераза (АЛТ), Ед/л 

Alanine aminotransferase (ALT), Unit/L 
21,22 (2,19) 18,70 (2,50) >0,05 

Коэффициент де Ритиса (АСТ/СЛТ) 

De Ritis Ratio (AST/SLT) 
0,95 (0,2) 1,16 (0,3) >0,05 

Глюкоза, ммоль/л 

Glucose, mmol/L 
4,26 (0,13) 4,31 (0,18) >0,05 

Мочевина, ммоль/л 

Urea, mmol/L 
4,3±0,15 4,2±0,11 >0,05 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 4, 2020  
 

 

 

42 

Показатель периферической крови 

Indicator of peripheral blood 

Группы женщин  

Groups of women  

р Основная группа  

(n=98) 

Main group 

(n=98) 

Группа сравнения  

(n=84) 

Comparison group 

(n=84) 

Креатинин, мкмоль/л 

Creatinine, μmol/L 
72,4±2,8 61,3±1,4 <0,001 

Холестерин, ммоль/л 

Cholesterol, mmol/L 
3,8±0,23 4,20±0,11 >0,05 

Гомоцистеин, мкмоль/л 

Homocysteine, μmol/L 
13,1±1,4 4,5±1,1 <0,001 

(MTHFR) Выявление мутации  

C677T (Ala222Val)  

С/С (нормальная ферментная активность) 

(MTHFR) C677T (Ala222Val)  

C/C mutation (normal enzymatic activity) 

84 

85,7 (3,6) 

82 

97,6 (1,7) 
<0,001 

(MTHFR) Выявление мутации  

C677T (Ala222Val)  

Т/Т (сниженная ферментная активность) 

(MTHFR) C677T (Ala222Val)  

T/T mutation (reduced enzyme activity) 

14 

14,3 (3,6) 

2 

2,4 (1,7) 
<0,001 

β-ХГЧ, МЕ/мл 

β-hCG, IU/ml 
58 200,5 (369,2) 57 990,4 (356,8) >0,05 

Кортизол, нмоль/л 

Cortisol, nmol/L 
381,4 (7,2) 351,2 (5,1) <0,001 

ТТГ, мЕд/л 

TTG, mEd/l 
4,1 (0,2) 2,1 (0,6) <0,01 

Т4св., пмоль/л 

T4sv., pmol'/l 
10,1 (0,2) 16,9 (0,3) <0,001 

Антитела к пероксидазе АТ ТПО, Ед/мл 

Peroxidase AT TPO antibodies, U/ml 
46,2 (0,4) 12,8 (0,2) <0,001 

Примечание. Здесь и далее р – показатель достоверности различия данных в сравниваемых группах.  

Note. Hereafter, р is an indicator of statistical significance in data in the compared groups. 

 
Рассматривая полученные результаты ис-

следования биохимических и гормональных 

показателей, мы установили, что средние по-

казатели в группах укладывались в норму, од-

нако имелись достоверные различия в значе-

ниях у женщин с физиологической беремен-

ностью и миомой матки. Так, в основной 

группе среднее содержание креатинина соста-

вило 72,4 (2,8) мкмоль/л, в группе сравнения – 

61,3 (1,4) мкмоль/л (р<0,001). Достоверно вы- 

ше в основной группе женщин по сравнению с 

группой сравнения были показатели корти-

зола: 381,4 (7,2) и 351,2 (5,1) нмоль/л соответ-

ственно (р<0,001). Отметим, что в основной 

группе беременных у 14,3 (3,6) % женщин вы-

явлена мутация C677T (Ala222Val) Т/Т, в то 

время как в группе сравнения генетическое 

снижение ферментной активности было опре-

делено только у 2,4 (1,7) % пациенток (р<0,001). 

Соответственно содержание гомоцистеина так- 

же было различным: в основной группе его 

среднее значение составило 13,1 (1,4) мкмоль/л, 

в группе сравнения этот показатель был почти 

в 3 раза ниже – 4,5 (1,1) мкмоль/л (р<0,001).  

Гормональные исследования показали до-

стоверные различия между группами по пока-

зателям ТТГ, тироксина и Ат ТПО (р<0,001). 

С учетом полученных данных были про-

анализированы причины различий в показате-

лях. Для этого в основной группе были ранжи-

рованы значения гомоцистеина, способные 

повлиять на средние значения биохимических 
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и гормональных показателей. Установлено, 

что 51,0 (5,1) % женщин имели легкую сте-

пень гипергомоцистеинемии (ГГЦ), при этом 

индивидуальные уровни гомоцистеина в кро- 

ви у них колебались от 16 до 27 мкмоль/л.  

У оставшихся 48,9 (5,1) % беременных ин- 

дивидуальные показатели находились в пре- 

делах 3,1–5,0 мкмоль/л, что соответствует 

нормальным показателям при беременности 

(рис. 1). 

Что касается группы сравнения, то пока-

затели гомоцистеина у всех женщин находи-

лись в физиологических пределах и не превы-

шали 6,0 мкмоль/л. 

 

 

Рис. 1. Среднее содержание гомоцистеина у женщин основной группы 

Fig. 1. The average amount of homocysteine in women of the main group 

 
Изучение индивидуальных уровней ти-

реоидных гормонов также заслуживало вни-

мания. Было установлено, что практически у 

всех пациенток с ГГЦ имел место субклиниче-

ский гипотиреоз (по заключению эндокрино-

лога): таких женщин в основной группе было 

48,0 (5,1) %, в группе сравнения – только  

2,4 (1,7) % (р<0,001). 

Отметим, что проведенными раннее ис-

следованиями установлены определенные па-

тогенетические связи между уровнем гомоци-

стеина и функцией щитовидной железы [11]. 

В настоящее время доказано, что гормоны щи-

товидной железы могут влиять на метаболизм 

гомоцистеина двумя путями. Во-первых, гор-

мон щитовидной железы может воздейство-

вать на активность печеночных ферментов, 

участвующих в реметилировании гомоцисте-

ина, метионинсинтазы и метилентетрагидро-

фолатредуктазы [12, 13]. Во-вторых, низкий 

уровень гормонов щитовидной железы, веро- 

ятно, снижает скорость клубочковой фильтра-

ции, что приводит к увеличению уровней кре-

атинина и гомоцистеина [14–16] даже у эути-

реоидных субъектов с нормальными уров-

нями гормонов щитовидной железы и TSH; 

функция щитовидной железы может влиять на 

метаболизм гомоцистеина, что приводит к ги-

пергомоцистеинемии. Все вышеизложенное в 

определенной мере подтверждает полученные 

нами результаты.  

Далее нами были проанализированы по-

казатели периферической крови у женщин вы-

деленных групп (табл. 2). 

Средние значения показателей перифери-

ческой крови укладывались в физиологиче-

скую норму в обеих группах и не имели досто-

верных различий. Однако, учитывая различия 

биохимических показателей, полученные в 

подгруппе женщин с ГГЦ, мы также проана-

лизировали показатели периферической кро- 

ви в этой подгруппе (рис. 2). 

2,0% 3,1%

4,1%
4,1%

37,8%

28,4%

16,3%

12,1%

Содержание гомоцистеина (мкмоль/л)

The content of homocysteine (μmol / l)

27 22

20 17

16 5

5 4,5
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Таблица 2 

Table 2 

Показатели общего анализа крови женщин  

в I триместре беременности (M (SD))  

Indicators of a complete blood count in pregnant women  

in the 1st trimester of pregnancy (M (SD)) 

Показатель периферической крови 

Indicator of peripheral blood 

Группы женщин  

Groups of women  

р Основная группа 

(n=98) 

Main group 

(n=98) 

Группа сравнения 

(n=84) 

Comparison group 

(n=84) 

Гемоглобин, г/л 

Haemoglobin, g/l 
119,4 (1,5) 122,4 (1,7) >0,05 

Гематокрит, % 

Gematokrit, % 
34,6 (1,8) 36,2 (0,3) >0,05 

Эритроциты, ×1012/л 

Red blood cells, ×1012/l 
3,9 (0,2) 4,1 (0,4) >0,05 

Тромбоциты, ×1012/л 

Thrombocytes, ×1012/l 
210,5 (15,2) 216,5 (22,5) >0,05 

Лейкоциты, ×1012/л 

White blood cells, ×1012/l 
6,2 (0,4) 6,4 (0,5) >0,05 

Эозинофилы, % 

Eosinophils, % 
2,1 (0,2) 2,2 (0,1) >0,05 

Палочкоядерные нейтрофилы, % 

Band neutrophils, % 
3,6 (0,1) 3,2 (0,3) >0,05 

Базофилы, % 

Basophils, % 
0,3 (0,1) 0,4 (0,2) >0,05 

Сегментоядерные нейтрофилы, % 

Segmented neutrophils, % 
51,6 (2,1) 49,8 (3,2) >0,05 

Лимфоциты, % 

Lymphocytes, % 
25,8 (1,4) 27,1 (2,1) >0,05 

Моноциты, % 

Monocytes, % 
4,8 (0,7) 4,6 (0,5) >0,05 

Ретикулоциты, % 

Reticulocytes, % 
0,3 (0,1) 0,6 (0,2) >0,05 

СОЭ, мм/ч 

ESR, mm/hour 
22,4 (0,5) 19,8 (0,4) <0,001 

 
У беременных с ГГЦ в среднем наблюда-

лась анемия легкой степени (Hb 109,8 (2,1) г/л), 

снижение числа тромбоцитов (190,7×109/л) и 

лейкоцитов (5,9×109/л), а также умеренное по-

вышение СОЭ (25,6 (0,4) мм/ч). Эти измене-

ния могут свидетельствовать о фолиеводефи- 

цитной анемии, являющейся клиническим 

проявлением ГГЦ. 

Важную информацию о состоянии здоро-

вья беременной женщины дает анализ гемо-

стазиограммы, что особенно значимо на ран-

них сроках гестации (табл. 3). 
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Рис. 2. Показатели общего анализа крови у женщин сравниваемых групп 

Fig. 2. Indicators of a complete blood count in women of the compared groups 

 
Таблица 3 

Table 3 

Показатели гемостаза женщин в I триместре беременности (M (SD)) 

Hemostatic profile in women of the compared groups (M (SD)) 

Показатель периферической крови 

Indicator of peripheral blood 

Группы женщин  

Groups of women  

р Основная группа  

(n=98) 

Main group  

(n=98) 

Группа сравнения 

(n=84) 

Comparison group 

(n=84) 

АЧТВ, с 

APTT, sec 
19,4 (0,3) 18,9 (0,4) >0,05 

Фибриноген, г/л 

Fibrinogen, g/l 
3,7 (0,2) 3,9 (0,3) >0,05 

Антитромбин III, % 

Antithrombin III, % 
95,4 (2,5) 92,8 (3,1) >0,05 

Протромбиновый индекс по Квику, % 

Prothrombin Quick Index, % 
105,4 (3,2) 106,7 (4,1) >0,05 

Д-димер, нг/мл 

D-dimer, ng/ml 
233,6 (3,4) 241,3 (5,2) >0,05 

 
Показатели гемостазиограммы в сравни-

ваемых группах не имели достоверных разли-

чий и находились в пределах физиологиче-

ской нормы беременных.  

Анализ осложнений первого триместра 

беременности выявил различия в сравнивае-

мых группах (табл. 4). 
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Таблица 4  

Table 4 

Осложнения I триместра беременности (абс. число, M (SD)) 

Complications of the first trimester of pregnancy (abs. number, M (SD)) 

Осложнение беременности 

Pregnancy complication 

Шифр по МКБ-10 

ICD-X Code 

Группы беременных 

Groups of pregnant women 

р Основная группа 

(n=98) 

Main group 

(n=98) 

Группа сравнения 

(n=84) 

Comparison group  

(n=84) 

Анемия беременных: 

Anemia in pregnancy: 
О 99.0 

50 

51,0 (5,1) 

2 

2,3 (1,7) 
<0,001 

легкой степени 

mild 
 

50 

51,0 (5,1) 

2 

2,3 (1,7) 
<0,001 

Кровотечения  

в ранние сроки беременности 

Bleeding in early pregnancy 

О 20.0 
57 

58,1 (5,0) 

1 

1,2 (1,2) 
<0,001 

Рвота беременных легкая  

или умеренная 

Mild to moderate vomiting  

in pregnancy 

О 21.0 
68 

69,4 (4,7) 

12 

14,3 (3,8) 
<0,001 

Инфекции половых путей  

при беременности  

(кандидозный вульвовагинит) 

Genital tract infections  

during pregnancy  

(candidiasis vulvovaginitis) 

О 23.5 
72 

73,5 (4,5) 

7 

8,3 (3,0) 
<0,001 

Отсутствие осложнений 

No complications 
О 80 

24 

24,4 (4,3) 

72 

85,7 (3,8) 
<0,001 

Итого  

Total  
 1,82 (0,2) 0,26 (0,1) <0,001 

 
Анализ осложнений беременности сви- 

детельствовал о том, что у половины женщин 

(50 чел.) основной группы имела место ане-

мия легкой степени, в группе сравнения та- 

ких пациенток было только 2 (р<0,001).  

У 58,1 (5,0) % женщин с миомой матки в пер-

вом триместре наблюдалось маточное крово-

течение, связанное с угрозой прерывания бе-

ременности и частичной отслойкой плодного 

яйца (подтвержденной ультразвуковыми ис-

следованиями – констатация ретрохориаль-

ной гематомы), по поводу чего все женщи- 

ны получали сохраняющую терапию в усло-

виях стационара. В группе сравнения кровоте-

чение из половых путей регистрировалось у  

1,2 (1,2) % женщин, было связано с децидуаль-

ным полипом и не являлось клиническим про-

явлением угрозы прерывания беременности. 

Ранний токсикоз легкой степени был диагно-

стирован у 69,4 (4,7) % пациенток основной 

группы и только у 14,3 (3,8) % женщин с фи-

зиологическим течением беременности. Кро- 

ме того, у 73,5 (4,5) % беременных основной 

группы и у 8,3 (3,0) % женщин группы сравне-

ния был выявлен кандидозный вульвовагинит 

и проведено его лечение. Следует отметить, 

что у 85,7 (3,8) % женщин группы сравнения 

вообще никаких осложнений первого три-

местра беременности выявлено не было, тогда 

как в основной группе таких пациенток было 

всего 24,4 (4,3) %. 

Заключение. Таким образом, у женщин  

с доброкачественными опухолями матки в 

первом триместре беременности наиболее  

часто встречаются такие состояния, как фоли-
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еводефицитная анемия легкой степени, крово-

течения из половых путей, клинически отра-

жающие угрозу прерывания беременности, и 

инфекции половых путей (преимущественно 

кандидозный вульвовагинит). Все перечис-

ленные состояния сочетаются с такими нару- 

шениями, как ГГЦ, и, у части женщин, с суб-

клиническими формами гипотиреоза. Выяв-

ленные отклонения обусловливают необходи-

мость проведения коррекции и профилактики 

дальнейших нарушений формирования фето-

плацентарного комплекса. 
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CHARACTERISTICS OF THE FIRST TRIMESTER OF PREGNANCY  

IN WOMEN WITH UTERINE FIBROIDS 
 

E.F. Khamidullina, L.Yu. Davidyan, M.P. Markevich 
 

Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia 

 
The aim of the study is to highlight clinical, hormonal and biochemical characteristics of the first trimester 
of pregnancy in women with uterine fibroids. 
Materials and Methods. The study involved 182 pregnant women, including 98 women (main group) with 
verified uterine fibroids, which appeared before gestation, but did not prevent pregnancy. The comparison 
group consisted of 84 women with physiological pregnancy, without any anamnestic indications of gyne-
cological pathology. The authors attempted to highlight the characteristics of the gestational process and 
the changes occurring in women with uterine fibroids developing with pregnancy. 
Results. When considering the results of biochemical and hormonal studies, it was found out that the mean 
values in both groups were within the norm. However, there were significant differences in women with 
physiological pregnancy and uterine fibroids. Additional medical examination included a study for ho- 
mocysteine and methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) with A1298C (Glu429Ala) mutation  
detection. 
Conclusion. In the first trimester, pregnant women with uterine fibroids often had mild folate deficiency 
anemia, genital bleedings, which clinically reflected threatened miscarriage, and genital tract infections 
(mainly vulvovaginal candidiasis). All of above-mentioned states were combined with such disorders as 
hyperhomocysteinemia, and, in some women, with subclinical forms of hypothyroidism. The revealed 
changes necessitate correction and prevention of further disturbances in the formation of a fetoplacental 
complex. 
 
Keywords: uterine fibroids, pregnancy complications, homocysteine. 
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ФАКТОР РОСТА ЭНДОТЕЛИЯ СОСУДОВ  
И ЭЛЕКТРИЧЕСКАЯ НЕГОМОГЕННОСТЬ МИОКАРДА  

У АЛКОГОЛЬЗАВИСИМЫХ ЛИЦ МОЛОДОГО ВОЗРАСТА 
 

В.И. Рузов, П.В. Белогубов, А.А. Бутов, В.Г. Бурмистрова,  
Р.Р. Шарафутдинова, К.Н. Белогубова  

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

 
Цель – изучить связь сывороточной концентрации сосудисто-эндотелиального фактора роста  
с электрической негомогенностью миокарда у алкогользависимых пациентов молодого возраста.  
Материалы и методы. Обследовано 60 пациентов: 30 мужчин (средний возраст – 37,23±4,38 года) 
и 30 женщин (35,97±4,60 года), у которых на момент поступления в стационар была диагнос- 
тирована острая интоксикация алкоголем и синдром алкогольной зависимости второй стадии. 
Контрольную группу составили здоровые лица: 15 мужчин (34,20±6,33 года) и 15 женщин 
(32,86±6,88 года). Оценка дисперсии интервала Q-Td проводилась на аппарате ЭКГ высокого разре-
шения «Поли-Спектр 8/ЕХ» (Россия) в 12 стандартных отведениях. Концентрация этанола  
в крови определялась хромографом Agilent 6850 (США). Сывороточная концентрация фактора  
сосудисто-эндотелиального роста (VEGF) оценивалась в сыворотке крови набором реактивов  
«Вектор-Бест» (Россия) на иммуноферментном анализаторе Hospitex diagnostics Plate Screen 
(Италия). 
Результаты. В период острой алкогольной интоксикации гендерные различия характеризовались 
большей частотой встречаемости показателя Q-Td>50 мс у мужчин по сравнению с женщинами. 
Динамика изменений частоты патологической дисперсии Q-Td в абстинентный период была од-
нонаправленной и характеризовалась ее увеличением у мужчин и женщин с некоторым преоблада-
нием среди мужчин. Значения показателей электрической негомогенности миокарда как в острый, 
так и в абстинентный периоды были выше у мужчин. Выявлены достоверные различия по элек-
трофизиологическим параметрам сердца и сывороточной концентрации VEGF между обследуе-
мыми пациентами и контрольной группой в сторону возрастания их у алкогользависимых лиц. 
Абстинентный период сопровождался негативной динамикой в виде увеличения дисперсии интер-
вала Q-Td у мужчин и женщин. При этом выраженность изменений была достоверно выше у жен-
щин по сравнению с мужчинами.  
Выводы. Максимальное алкогольиндуцированное повышение концентрации VEGF наблюдается  
в период острой интоксикации. Повышение сывороточной концентрации VEGF сопряжено с элек-
трической негомогенностью миокарда. 
 
Ключевые слова: VEGF, дисперсия интервала QT-d, интервал QT, интервал QTс, алкогольная 
зависимость. 

 
Введение. Интенсивное изучение клеточ-

ных и молекулярных механизмов физиологи-

ческого и патологического ангиогенеза позво-

лило определить немаловажную и неодно-

значную роль фактора роста эндотелия сосу-

дов (VEGF) [1–7]. Установлено, что физиоло-

гические функции VEGF определяются его 

уровнем в крови, при этом низкие уровни об-

ладают защитными свойствами [3, 8], а повы-

шенные наблюдаются при таких сердечно- 

сосудистых заболеваниях, как атеросклероз  

[9–11], сердечная недостаточность [12, 13] и 

артериальная гипертензия [14, 15]. В ряде ис- 

следований выявлена корреляция плазмен-

ного содержания VEGF с количеством тром-

боцитов, являющихся основным источником 

фактора роста в циркулирующей крови [10]. 

Содержание VEGF в тканях здорового орга-

низма варьирует, по данным ряда авторов, от 

10 до 246 пг/мл, причем у курящих мужчин со-

держание VEGF выше, чем у некурящих [16]. 

В то же время другие исследователи отмечают 

более высокий уровень VEGF у женщин, что 

связывают с гормональным фоном [15]. Вы- 

явлена высокая корреляция максимального 

уровня сывороточного VEGF с максималь- 
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ными значениями креатининфосфокиназы 

[17]. Двойственный характер действия VEGF 

при патологии сердечно-сосудистой системы 

выражается в виде сосудистой протекции че-

рез механизм стимуляции NO и PGJ2; с другой 

стороны, индукция неоваскуляризации атеро-

склеротической бляшки приводит к ее неста-

бильности [3, 8]. По мнению ряда исследова-

телей, при оценке действия VEGF необходимо 

учитывать также факторы, определяющие 

направленность действия: возраст, кардиовас-

кулярный риск, инфекционные заболевания, 

метаболические нарушения [5, 18, 19].  

Известно, что в здоровом организме су-

ществует баланс между активаторами и инги-

биторами роста новых кровеносных сосудов 

[5]. Следует отметить, что VEGF оказывает 

сильное влияние на проницаемость сосудов, 

увеличивает выход из сосудов плазменных 

белков, что не может не отражаться на струк-

туре тканей сердца [20]. По мнению некото-

рых исследователей [6], фактор роста эндоте-

лия сосудов участвует в структурно-функцио-

нальных изменениях миокарда, обладая высо-

кой экспрессией в кардиомиоцитах и миофиб-

робластах [21–26], играя важную роль в про-

цессах гипертрофии миокарда.  

Показано значение VEGF в качестве лабо-

раторного критерия прогноза при ряде сер-

дечно-сосудистых заболеваний [23]. По мне-

нию отдельных авторов, VEGF может оказы-

вать влияние на формирование структурно-

функциональных нарушений сердечно-сосу-

дистой системы, что, по нашему мнению, не 

может не отражаться на электрической актив-

ности миокарда [27]. Известно, что негомо-

генность процессов реполяризации желудоч-

ков связана с нарушением АТФ-чувствитель-

ности калиевых каналов в кардиомиоцитах, 

которые обусловливают повышение диспер-

сии реполяризации, чего не наблюдается у 

здоровых лиц [28].  

Цель исследования. Изучить связь сыво-

роточной концентрации сосудисто-эндотели-

ального фактора роста с электрической него-

могенностью миокарда у алкогользависимых 

пациентов молодого возраста. 

Материалы и методы. В данное про-

спективное исследование вошли 60 пациен-

тов, поступивших на стационарное лечение в 

ГУЗ «Ульяновская областная клиническая 

наркологическая больница», с диагностиро-

ванной на момент поступления острой инток-

сикацией алкоголем и синдром алкогольной 

зависимости второй стадии. Спустя день, при 

отсутствии этанола в крови, у пациентов был 

диагностирован абстинентный синдром, вы-

званный употреблением алкоголя. Все диа-

гнозы выставлялись в соответствии с действу-

ющими клиническими рекомендациями. 

Пациентов выбирали со схожими диагно-

зами и клиническими симптомами, отсут-

ствием кардиальной патологии, равной воз-

растной категорией методом случайной вы-

борки. Перед проведением обследования все 

пациенты давали добровольное информиро-

ванное согласие на медицинское вмешатель-

ство, заполняли согласие на обработку персо-

нальных данных. Проведение данного иссле-

дования одобрено этической комиссией ГУЗ 

«Ульяновская областная клиническая нарко-

логическая больница».  

Среди пациентов было 30 мужчин и 30 жен-

щин, средний возраст которых составлял соот-

ветственно 37,23±4,38 и 35,97±4,60 года. Дли-

тельность запойного пьянства у мужчин и 

женщин была примерно одинаковой и состав-

ляла 11±4,6 и 10±5,7 года соответственно. 

Продолжительность алкогольного эксцесса до 

поступления в стационар – 24,5±23,6 дня у 

мужчин и 21,2±22,8 дня у женщин. В контроль-

ную группу вошли здоровые лица: 15 муж- 

чин в возрасте 34,2±6,33 года и 15 женщин в 

возрасте 32,86±6,88 года.  

Всем пациентам проводилось общеклини-

ческое и электрокардиографическое исследова-

ние. Оценка замедленной фрагментированной 

активности миокарда и дисперсии интервала 

QT осуществлялась на аппарате ЭКГ высокого 

разрешения «Поли-Спектр 8/ЕХ» (Россия) в ав-

томатическом режиме в 12 стандартных отведе-

ниях. За патологические параметры дисперсии 

QT принимались значения более 50 мс, интер-

вала QT – более 430 мс для мужчин и 450 мс для 

женщин [4, 29–32]. Наличие поздних потенциа-

лов желудочков регистрировалось не менее чем 

по двум положительным параметрам из трёх: 

TotQRS>114 мс, RMS40<20 мкВ, LAS40>38 мс. 

Концентрация этанола в крови определялась 

хромографом Agilent 6850 (США).  
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Критериями исключения из обследования 

являлись возраст старше 44 лет, наличие сер-

дечно-сосудистой патологии (что подтвержда-

лось объективными физикальными и инстру-

ментальными данными, кардиальными жало-

бами пациентов), нарушений ритма сердца. 

Также у пациентов отсутствовала кардиальная 

коморбидная патология при наличии некар-

диальной, такой как хроническая обструктив-

ная болезнь лёгких, хронический гастрит и хро-

ническая венозная недостаточность вследствие 

варикозной болезни нижних конечностей.  

В момент поступления оценивалось кли-

ническое состояние пациентов, при этом ост-

рая алкогольная интоксикация характеризова-

лась следующими признаками: запах алкоголя 

изо рта, изменённое поведение (расторможен-

ность, отсутствие дистанции, в ряде случаев – 

агрессивность), дискоординация движений 

(шаткость походки, сложности при выполне-

нии движений, требующих точности), сниже-

ние критики, покраснение лица (либо блед-

ность кожных покровов), лабильность настро-

ения, нарушение внимания.  

Сывороточная концентрация фактора со-

судисто-эндотелиального роста оценивалась в 

сыворотке крови набором реактивов «Вектор-

Бест» (Россия) (чувствительность 10 пг/мл, 

диапазон измерений 0–2000 пг/мл) на имму-

ноферментном анализаторе Hospitex diagnos-

tics Plate Screen (Италия). 

Для статистической обработки данных 

использовалась программа Statistica 10,0. Для 

сравнения показателей в группе мужчин и 

женщин применялись следующие методы:  

U-критерий Манна–Уитни для независимых 

групп, Wilcoxon Matched Pairs Test для зависи-

мых в случаев, если вид распределений коли-

чественных признаков не анализировался или 

был отличен от нормального. Различие между 

сравниваемыми показателями считали досто-

верным при уровне статистической значимо-

сти p<0,05. При сравнении в процентах стати-

стическая значимость определялась с помо-

щью Z-критерия. Проверка на независимость 

выборки осуществлялась с помощью ранго-

вого критерия Спирмена. 

Результаты и обсуждение. При оценке 

выраженности и частоты негомогенности про-

цессов реполяризации в период острой алко-

гольной интоксикации были выявлены ген-

дерные различия, которые характеризовались 

большей частотой встречаемости Q-Td>50 мс 

у мужчин (50 % случаев) по сравнению с жен-

щинами (37 % случаев), р<0,05. Динамика из-

менений частоты патологической дисперсии 

Q-Td в абстинентный период была однона-

правленной и характеризовалась ее увеличе-

нием у мужчин и женщин с некоторым преоб-

ладанием среди мужчин (на 20 % больше). 

Параметры электрической негомогенно-

сти миокарда (дисперсия интервала Q-Td бо-

лее 50 мс) имели большие значения у мужчин 

как в острый, так и абстинентный периоды 

(табл. 1). Выявлены достоверные различия по 

электрофизиологическим параметрам сердца 

и сывороточной концентрации VEGF между 

обследуемыми пациентами основной и кон-

трольной групп в сторону возрастания их у ал-

когользависимых лиц. 

Достоверные различия между пациен-

тами контрольной группы нами найдены не 

были (табл. 1). Полученные данные по уровню 

VEGF у алкогользависимых лиц говорят о не-

изученности и противоречивости диагности-

ческой значимости, что не позволило предста-

вить более обширную информацию и подтвер-

ждает актуальность выбранной темы исследо-

вания. Абстинентный период сопровождался 

негативной динамикой в виде увеличения дис-

персии интервала Q-Td у мужчин и женщин. 

При этом выраженность изменений была до-

стоверно выше у женщин по сравнению с 

мужчинами. В ходе исследования не выявлено 

увеличения длительности корригированного 

интервала QTс в динамике; обращает на себя 

внимание некоторое его уменьшение у муж-

чин (в среднем на 10 мс) по сравнению с ост-

рым периодом. Отсутствие динамики на фоне 

высоких значений дисперсии Q-Td свидетель-

ствует о сохранении нарушений процессов ре-

поляризации в абстинентном периоде у паци-

ентов обследуемых групп. Одним из возмож-

ных механизмов, обеспечивающих дальней-

ший рост числа пациентов с электрической не-

гомогенностью миокарда в абстинентный пе-

риод, является развивающаяся в этот период 

локальная экстрацеллюлярная гипокальцие-
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мия и гипокалиемия. Сниженные значения ка-

лия и кальция обусловливают электролитно-

метаболическую гетерогенность кардиомио-

цитов [33], которая возникает под воздей-

ствием алкоголя и продуктов его метаболизма 

в период острой интоксикации и абстиненции.   

 

Таблица 1 

Table 1 

Выраженность электрической негомогенности миокарда и VEGF (М±SD) 

Expression of electrical myocardial inhomogeneity and VEGF (М±SD) 

Параметр 

Parameter 

Основная группа (n=60) 

Main group 
Контрольная группа 

(n=30) 

Control Group 

(n=30) 
Острый период 

Acute period 

Абстинентный период 

Withdrawal period 

Женщины  

Females 

(n=30) 

Мужчины 

Males 

(n=30) 

Женщины 

Females 

(n=30) 

Мужчины  

Males 

(n=30) 

Женщины 

Females 

(n=15) 

Мужчины  

Males 

(n=15) 

Q-Td, мс 

Q-Td, ms 

46,9±25,66 

(1) 

60,8 ±30,05 

(2), (3) 

59,67±37,37 

(3) 

69,23±32,80 

(3) 

43,53±13,76 

 

40,8±14,73 

 

Q-Tcd, мс 

Q-Tcd, ms 

59,1±33,95 

(1), (3) 

76,93±35,99 

(2), (3) 

71,93±44,36 

(2), (3) 

77,30±41,79 

(3) 

48,73±17,93 

 

44,86±17,44 

 

Q-Tcdn, у.е. 

Q-Tcdn, c.u. 

17,37±9,85 

 

22,3±10,37 

(2), (3) 

20,87±12,87 

 

27,67±19,16 

(3) 

14,2±4,57 

 

13±5,04 

 

QT, мс 

QT, ms 

376±39,00 

(1) 

376,07±33,17 

 

393,50±35,43 

 

400,97±41,23  

(1) 

379,2±34,17 

 

377±27,71 

 

QTc, мс 

QTc, ms 

458,93±38,99 

(3) 

477,23±33,39 

(2), (3) 

463,63±47,03 

(3) 

467,80±39,32 

(3) 

422,53±25,01 

 

418,53±17,67 

 

VEGF, пг/мл 

VEGF, pg/ml 

241,07±101,96 

(1), (3) 

274,25±162,98 

(3) 

196,39±108,11 

(3) 

243,20±131,29 

(3) 

107,20±72,17 

 

132,07±54,05 

 

VEGF, пг/мл,  

с Q-td<50 мс 

VEGF, pg/ml, 

Q-td<50 ms 

254,3608±107,06 

(n=19) 

272,0254±111,20 

(n=15) 

221,0549±119,34 

(n=15) 

209,7808±108,54  

(n=9) 
- - 

VEGF, пг/мл,  

с Q-td>50 мс 

VEGF, pg/ml, 

Q-td>50 ms 

218,1234±92,73 

(n=11) 

276,4683±206,51 

(4) (n=15) 

171,7188±93,06 

(4) (n=15) 

257,5272±139,86 

(4) (n=21) 
- - 

Примечание. Q-Td – дисперсия интервала QT; Q-Tcd – дисперсия корригированного интервала QTс; 

Q-Tcdn – нормализованная дисперсия интервала Q-Tc; QT – интервал QT; QTc – корригированный интер-

вал QT; 1 – достоверные различия показателей в острый и абстинентный периоды у лиц одного пола;  

2 – достоверные различия показателей в острый и абстинентный периоды у мужчин и женщин; 3 – досто-

верные различия показателей у алкогользависимых лиц и контрольной группы; 4/5 – достоверные разли-

чия параметров VEGF с Q-td более/менее 50 мс. 

Note. Q-Td – QT interval variance; Q-Tcd – variance of corrected QTc interval; Q-Tcdn – normalized vari-

ance of Q-Tcd interval; QT – QT interval; QTc – corrected QT interval; 1 – the differences are significant in acute 

and withdrawal periods for patients of the same sex; 2 – the differences are significant in acute and withdrawal 

periods for both males and females; 3 – the differences are significant for control group and alcohol-addicted 

persons; 4/5 – the differences are significant for VEGF parameters with Q-td more/less than 50 ms. 

 
Таким образом, проведенные исследова-

ния электрофизиологических свойств мио-

карда у алкогользависимых лиц молодого воз-

раста без манифестной кардиальной патоло-

гии выявили нарушения процессов реполяри-

зации. На фоне гендерных различий электро- 
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физиологические нарушения проявлялись в 

частоте и динамике изменений у алкогольза-

висимых пациентов молодого возраста. 

Выявленные у 43 % пациентов патоло- 

гические величины дисперсии интервала  

Q-Td (более 50 мс) во всех группах обследуе-

мых в остром периоде алкогольной инток- 

сикации с последующим ростом числа паци-

ентов в абстинентный период подтвержда- 

ют данные литературы, согласно которым 

наиболее высокая аритмогенная активность 

миокарда наблюдается именно в период  

абстиненции [28, 34–36]. При этом измене-

ния на стандартной ЭКГ характеризовались 

преимущественно предсердной и желудоч- 

ковой экстрасистолией и не имели гендерных 

различий. Имеющиеся в литературе сведе- 

ния о кардиопротективном эффекте малых 

доз этанола [37–39] не нашли своего подт- 

верждения в нашем исследовании по отно- 

шению к электрической негомогенности 

миокарда, что, очевидно, объясняется отно-

сительно небольшой концентрацией этанола 

в крови у женщин (1,5±0,74 %) и мужчин  

(1,58±0,67 %).  

В нашем исследовании средние показа-

тели Q-Td не согласуются с результатами ис-

следований ряда авторов, утверждающих, что 

величина дисперсии интервала Q-Td для здо-

ровых мужчин составляет 90 мс, а для жен- 

щин – 80 мс [40]. В контрольной группе реги-

стрировались меньшие показатели дисперсии 

Q-Td как у мужчин, так и у женщин, в отличие 

от данных других авторов, что, возможно, свя-

зано с использованием различного оборудова-

ния для регистрации электрокардиограммы и 

свидетельствует о необходимости учитывать 

возрастные особенности при выборе погра-

ничных значений Q-Td [40]. 

Выводы: 

1. Максимальное алкогольиндуцирован-

ное повышение концентрации VEGF наблю-

дается в период острой интоксикации. 

2. Повышение сывороточной концентра-

ции VEGF сопряжено с электрической него-

могенностью миокарда. 
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Materials and Methods. The study enrolled 60 patients: 30 men (37.23±4.38 years old) and 30 women 
(35.97±4.60 years old). During hospitalization all patients were diagnosed with acute alcohol intoxication 
and alcohol dependence syndrome of the second stage. The control group consisted of healthy individuals: 
15 men (34.20±6.33 years old) and 15 women (32.86±6.88 years old). Q-Td interval dispersion was as-
sessed using a high-resolution ECG device “Poly-Spectrum 8/EX” (Russia) in 12 standard leads. The eth-
anol concentration in the blood was determined with Agilent 6850 (USA). Serum concentration of vascular 
endothelial growth factor (VEGF) was assessed in blood serum using a set of Vector-Best reagents (Russia) 
on an immunoassay analyzer Hospitex diagnostics Plate Screen (Italy). 
Results. During acute alcohol intoxication, gender differences were characterized by a higher frequency of 
Q-Td occurrence (>50 ms) in men, if compared with women. The changes in the frequency of Q-Td patho-
logical dispersion in the withdrawal period were unidirectional and they were characterized by an increase 
in both men and women, with some predominance among men. The indicator values of myocardial electrical 
inhomogeneity in both acute and withdrawal periods were higher in men. Significant differences in the 
electrophysiological parameters of the heart and serum VEGF concentration were revealed in examined 
patients and in the control group. These parameters increased in alcohol-dependent individuals. The with-
drawal period was accompanied by negative dynamics of Q-Td interval dispersion increase in men and 
women. At the same time, the severity of the changes was significantly higher in women than in men. 
Conclusion. The maximum alcohol-induced increase in VEGF concentration was observed during the pe-
riod of acute intoxication. An increase in serum VEGF concentration was associated with myocardial elec-
trical inhomogeneity. 
 
Keywords: VEGF, QT-d interval dispersion, QT interval, QTc interval, alcohol dependence. 
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ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ МОДЕЛЬ ВОЗНИКНОВЕНИЯ РЕЦИДИВА 
У ПАЦИЕНТОК С ЛЮМИНАЛЬНЫМ HER2-НЕГАТИВНЫМ  

РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
 

М.Х. Торосян1, Т.В. Шевченко1, В.В. Родионов1, 2, Ю.Г. Савинов1,  
Ю.А. Веряскина3, В.В. Кометова2, М.Г. Шарафутдинов1 

 

1 ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет», г. Ульяновск, Россия; 
2 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии  

и перинатологии имени академика В.И. Кулакова» Министерства здравоохранения РФ,  
г. Москва, Россия; 

3 ФГБУН «Институт молекулярной и клеточной биологии» СО РАН, г. Новосибирск, Россия 

 
Люминальный HER2-негативный рак молочной железы (РМЖ), выявленный на ранних стадиях, 
характеризуется относительно благоприятным течением. Однако в ряде случаев возникает реци-
див заболевания независимо от проведенного лечения.  
Цель исследования – выявить предикторы рецидивирования первично операбельного люминального 
HER2-негативного РМЖ. 
Материалы и методы. Исследовались биоптаты опухолей молочной железы пациенток (n=158)  
с люминальным HER2-негативным РМЖ стадии T1-2N0-1M0, а также анамнестические данные 
пациенток. Все женщины были разделены на 2 группы: с рецидивом заболевания в течение последу-
ющих 5 лет после проведения операции (n=53) и с безрецидивным течением (n=105). Изучены мак-
роскопические характеристики опухоли, степень злокачественности, суммарный балл злокаче-
ственности, Ноттингемский прогностический индекс, Ki-67, экспрессия рецепторов к эстрогену 
и прогестерону и их влияние на возникновение рецидива. Проведен анализ уровней экспрессии 
миРНК (миРНК-21, миРНК-221, миРНК-222, миРНК-155, миРНК-205, миРНК-20а, миРНК-125b, 
миРНК-146b, миРНК-200a) в тканях опухолей. Статистическая обработка данных произведена  
с помощью программ Statistica 7 (StatSoft Inc., США) и MedCalc (версия 15.2). 
Результаты. Сравнительный анализ уровней экспрессии миРНК между группами пациенток с ре-
цидивом РМЖ (n=21) и безрецидивным течением (n=20) выявил статистически значимое повы-
шение уровней экспрессии миРНК-21, миРНК-205, миРНК-146b и миРНК-200a в группе с рециди-
вом заболевания. Установлена предсказывающая роль соотношений уровней экспрессии потенци-
ально онкогенных и онкосупрессорных миРНК-21/миРНК-155 и миРНК-21/миРНК-205, а также 
роль миРНК-20a в возникновении рецидива РМЖ в сочетании с Кi-67, стадией заболевания, разме-
ром первичной опухоли. На основе полученных данных разработана прогностическая модель опре-
деления рецидива первично операбельного люминального HER2-негативного РМЖ. 
Выводы. Созданная прогностическая модель позволяет четко стратифицировать прогноз пер-
вично операбельного люминального HER2-негативного РМЖ. 
 
Ключевые слова: первично операбельный люминальный рак молочной железы без гиперэкспрессии 
HER2, прогноз рецидива, миРНК. 

 
Введение. Рак молочной железы (РМЖ) в 

настоящее время является одной из самых 

распространенных локализаций злокачествен-

ных опухолей у женщин. Ежегодно в мире ре-

гистрируется более 1,3 млн новых случаев за-

болевания, и этот показатель имеет постоян-

ную тенденцию к росту. По частоте встречае-

мости РМЖ занимает второе место после рака 

легких [1–5]. 

Несмотря на проводимое лечение, частота 

рецидива люминального HER2-негативного 

РМЖ, по результатам исследований 2017 г., 

 проведенных в Институте рака Дана–Фарбер, 

колеблется от 3 до 15 %. По данным Универ-

ситета Эмори (США, 2015), частота местных 

или региональных рецидивов у женщин в воз-

расте до 40 лет составляет 24 %, а отдален- 

ных – 18 %. У женщин 75 лет и старше мест-

ное рецидивирование отмечается в 7 % слу-

чаев, отдаленное – в 5 % [6, 7]. При этом су-

ществующие в настоящее время прогностиче-

ские морфологические индексы или генетиче- 
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ские панели не могут в полной мере удовле-

творить клиницистов ввиду большой гетеро-

генности РМЖ и материально-технических 

трудностей при их использовании [8–14]. Та-

ким образом, поиск новых молекулярно-гене-

тических маркеров прогноза рецидивирова-

ния РМЖ является актуальной задачей совре-

менной клинической онкологии. 

Цель исследования. Разработка вероят-

ностной модели прогноза рецидива у женщин 

с люминальным HER2-негативным РМЖ. 

Материалы и методы. Исследованы би-

оптаты опухолей молочной железы 158 паци-

енток с диагнозом люминального HER2-нега-

тивного подтипа РМЖ стадии T1-2N0-1M0, 

находившихся на лечении в ГУЗ Областной 

клинический онкологический диспансер г. Уль- 

яновска (ОКОД) с 2008 по 2014 г. Также про-

веден ретропроспективный анализ историй 

болезни и амбулаторных карт этих пациенток 

для выявления клинических прогностических 

факторов, способных повлиять на характер те-

чения заболевания. 

Все пациентки были распределены на  

2 группы: женщины с рецидивом заболевания 

в течение последующих 5 лет после проведе-

ния операции (n=53), составившие основную 

группу, и пациентки с безрецидивным тече-

нием (n=105), вошедшие в группу сравнения. 

В качестве рецидива РМЖ рассматривался  

как локальный рецидив, так и отдаленное  

метастазирование опухоли. Анализ уровней  

экспрессии миРНК (миРНК-21, миРНК-221,  

миРНК-222, миРНК-155, миРНК-205, миРНК-

20а, миРНК-125b, миРНК-146b, миРНК-200a) 

проведен методом ОТ-ПЦР в реальном вре-

мени у части пациенток из основной (n=21) и 

контрольной групп (n=20).  

Критериями включения в исследование 

являлись наличие добровольного информиро-

ванного согласия, женский пол, возраст 

старше 18 лет, верифицированный диагноз 

РМЖ стадии рT1-2N0-1M0, положительная 

экспрессия рецепторов к эстрогену (ЭР) и/или 

прогестерону (РП) в опухоли, постменопауза, 

проведение радикального хирургического ле-

чения на 1-м этапе, отсутствие другой онколо-

гической патологии в анамнезе, соматический 

статус по шкале ECOG-ВОЗ – 1–2 балла. Кри-

териями исключения – местнораспространен- 

ный и метастатический РМЖ, гиперэкспрес-

сия или амплификация HER2/neu, трижды не- 

гативный подтип РМЖ, метастатическое по-

ражение более трех подмышечных и/или под-

ключичных лимфоузлов, метастатическое по-

ражение контрлатеральной молочной железы. 

Возраст больных, включенных в иссле- 

дование, находился в диапазоне 32–89 лет, 

средний возраст – 61,8 (10,8) года. Средний 

возраст женщин в основной группе соста- 

вил 60,5 (10,6) года, в группе сравнения –  

64,4 (11,02) года (р=0,3). 

Статистически значимых различий в груп-

пах по виду проведенного послеоперацион-

ного лечения (гормонотерапия, и/или химио-

терапия, и/или лучевая терапия) выявлено не 

было. 

Операционный материал исследовался на 

базе патоморфологического отделения ГУЗ 

ОКОД. Макроскопически оценивалась лока-

лизация и размер опухолевого узла. При об-

зорной микроскопии определяли гистологиче-

ский вариант рака (инфильтративный долько-

вый, инфильтративный протоковый, инфиль-

тративный смешанный, особые формы), сте-

пень злокачественности (G I, II, III), ядерный 

полиморфизм клеток (нерезкий, умеренный, 

выраженный), митотическую активность ра-

ковых клеток по наличию типичных и атипич-

ных митозов (0–11 – слабая, 12–23 – умерен-

ная, более 24 митозов с градациями – выра-

женная), клеточный состав (светлые и темные 

клетки), структуру инфильтративного компо-

нента, наличие инвазии в кровеносных сосу-

дах стромы, наличие опухолевых эмболов в 

лимфатических сосудах и их количество в 

строме опухоли. Оценивали суммарный балл 

злокачественности (СБЗ) и Ноттингемский 

прогностический индекс (НПИ). СБЗ рассчи-

тывали как сумму баллов следующих пара-

метров: степень дифференцировки первичной 

опухоли (1–3 балла), клеточный полиморфизм  

(1–3 балла), митотическая активность (1–3 бал- 

ла), характер инвазивного роста (1–5 баллов), 

опухолевые эмболы в сосудах стромы (0–3 бал- 

ла) и клеточная реакция в строме опухоли  

(0–3 балла). В зависимости от СБЗ пациенток 

делили на три группы прогноза: низкого риска 

рецидива (СБЗ<14 баллов), среднего (СБЗ 14–

15 баллов) и высокого (СБЗ>15 баллов). НПИ 
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рассчитывали по формуле НПИ=G+L+0,2S,  

в которой G – степень злокачественности, L – 

количество поражённых метастазами лимфо-

узлов, S – максимальный размер опухолевого 

узла с точностью до миллиметра. НПИ<3,4 

предполагает хороший прогноз заболевания, 

НПИ в диапазоне 3,4–5,4 – средний прогноз и 

НПИ>5,4 – плохой прогноз. 

Помимо стандартного патоморфологиче-

ского исследования все опухолевые образцы 

подвергали иммуногистохимическому иссле-

дованию (ИГХ), с помощью которого опреде-

ляли наличие и уровень экспрессии РЭ и РП в 

первичной опухоли, значение индекса проли-

ферации Ki-67 и экспрессию HER-2/neu (ме-

тод D.C. Allred). При спорном (++) результате 

ИГХ-анализа на HER-2/neu проводили опре-

деление амплификации гена HER2 методом 

гибридизации in situ (FISH/CISH). В процессе 

проведения анализа использовали стандарт-

ный протокол компании «Дако». 

Анализ уровней экспрессии миРНК в под-

готовленных образцах производили методом 

ОТ-ПЦР в реальном времени с использова-

нием набора реагентов для выделения нуклеи-

новых кислот «Реал Бест экстракция» и гото-

вых реакционных смесей для реакции обрат-

ной транскрипции «Реал Бест Мастер микс 

ОТ» (ЗАО «Вектор-Бест», Россия). ПЦР про-

водили на приборе CFX 96 (Bio-Rad, США).  

Статистическую обработку данных про-

изводили с помощью программ Statistica 7 

(StatSoft Inc., США) и MedCalc (версия 15.2). 

Нормальность распределения количествен-

ных данных в малых выборках определяли с 

помощью критерия Шапиро–Уилка, в осталь-

ных случаях – с помощью критерия χ2. 

Для нормально распределенных количе-

ственных параметров вычисляли значения 

средней арифметической и среднеквадратиче-

ского отклонения (М (а)). Статистическую 

значимость оценивали t-критерием Стьюден- 

та. В случае распределения количественных 

данных, отличного от нормального, и для ка-

чественных выборок рассчитывали медиану, 

первый и третий квартили (Me [Q1; Q3]). Ста-

тистическую значимость различий оценивали 

с помощью критерия Краскела–Уоллиса. По-

лученные результаты считали статистически 

значимыми при уровне p<0,05. 

Для оценки взаимосвязей различных па-

раметров использовали корреляционный ана-

лиз, метод построения логистической регрес-

сии и ROC-анализ. В качестве коэффициента 

корреляции между переменными, принадле-

жащими к порядковой шкале, применяли ко-

эффициент Спирмена; для переменных, при-

надлежащих к интервальной шкале, – коэффи-

циент корреляции Пирсона. 

Результаты и обсуждение. По качествен-

ным и количественным морфологическим ха-

рактеристикам опухолей распределение ги-

стологических форм РМЖ в группах не имело 

статистически значимых различий (p=0,1).  

В то же время внутри каждой группы наибо-

лее часто встречался инфильтративный прото-

ковый рак: 22 (42 %) случая в основной группе 

и 36 (34,3 %) случаев в группе сравнения. Ста-

тистически значимых различий между распо-

ложением опухоли в правой или левой молоч-

ной железе также выявлено не было (p=0,05 

для правосторонней локализации и p=0,08 для 

левосторонней). 

Распределение по степени злокачествен-

ности опухолей выглядело следующим обра-

зом. В обеих группах присутствовали образцы 

разной степени злокачественности. При этом 

большая часть опухолей в группах характери-

зовалась средней степенью злокачественно-

сти (G2): 38 (72 %) образцов в основной груп- 

пе и 69 (65,7 %) – в группе сравнения. Доля опу-

холей G1 в группе сравнения была несколь- 

ко больше: 28 (26,7 %) против 7 (13 %) слу- 

чаев. Опухоли G3 имели место в 8 (15 %) слу-

чаях в основной группе и в 8 (7,6 %) случаях в 

группе сравнения. Несмотря на то что распре-

деление образцов в зависимости от степени 

злокачественности различалось внутри групп, 

статистически значимой разницы между груп-

пами получено не было (p=0,22 для G1, p=0,24 

для G2 и p=0,19 для G3). Полученные данные 

подтверждают наличие морфологической ге-

терогенности РМЖ и сложность прогнозиро-

вании заболевания с опорой лишь на степень 

злокачественности опухоли. 

Анализ значений прогностических индек-

сов опухолей молочных желез у женщин, во-

шедших в исследование, дал следующие ре-

зультаты. Средний СБЗ в основной и сравнива-

емой безрецидивной группе составил 19,1 (2,5) 
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и 13,3 (2,3) балла соответственно. В зависимо-

сти от СБЗ все пациентки были разделены на 

3 группы прогноза: низкого риска, среднего и 

высокого риска рецидива. При этом статисти-

чески значимых различий по уровню СБЗ 

между группами сравнения выявлено не было 

(p=0,07 для СБЗ<14 баллов, p=0,08 для СБЗ 

14–15 баллов и p=0,11 для СБЗ>15 баллов). 

Стоит отметить, что у наибольшего числа па-

циенток из группы с рецидивом заболевания 

(21 (40 %) чел.) СБЗ характеризовал онкологи-

ческий процесс как заболевание с умеренным 

риском метастазирования; в группе сравнения 

таких пациенток было 30 (28,6 %). В груп- 

пе сравнения примерно половина опухолей  

(53 (50,5 %)) имела уровень СБЗ менее 14 бал-

лов, что предполагает хороший прогноз в 

плане рецидива болезни. Образцы РМЖ с пло-

хим прогнозом по СБЗ выявлялись в 19 (36 %) 

и 22 (20,9 %) случаях в основной и контроль-

ной группах соответственно. 

При анализе НПИ женщины были также 

разделены на 3 прогностические группы. 

Большая часть опухолей в обеих группах срав-

нения согласно НПИ характеризовалась уме-

ренным риском рецидива (p=0,22): в основной 

группе таких образцов было 41 (77 %), в кон-

трольной – 71 (67,6 %), что подтверждает 

необходимость поиска дополнительных кри-

териев более четкого прогноза РМЖ. Количе-

ство больных с опухолями низкого и высокого 

риска рецидива по НПИ также не имело ста-

тистически значимых различий между груп-

пами сравнения (р=0,24 и p=0,25 для групп с 

низким и высоким риском рецидива соответ-

ственно) и составило 11 (21 %) чел. в основ-

ной группе и 28 (26,7 %) чел. в группе сравне-

ния для НПИ<3,4 (группа хорошего прогноза), 

1 (2 %) и 6 (5,7 %) чел. соответственно для 

НПИ>5,4 (группа плохого прогноза). 

Распределение больных по статусу регио-

нарных подмышечных лимфоузлов было при-

мерно одинаковым в обеих группах пациенток. 

При этом 35 (66 %) женщин основной группы 

и 72 (68,6 %) пациентки из группы сравнения 

не имели метастазов РМЖ в регионарных лим-

фоузлах на стороне поражения (p=0,17). У ос- 

тальных пациенток: 18 (34 %) чел. в группе с 

рецидивом заболевания и 33 (31,4 %) чел. в 

безрецидивной группе (p=0,19) – были пора- 

жены от 1 до 3 подмышечных лимфоузлов на 

стороне опухоли.  

Далее, используя корреляционный ана-

лиз, мы проследили взаимосвязи между опи-

санными выше качественными и количествен-

ными морфологическими характеристиками 

опухоли и рецидивированием заболевания. 

Были выявлены положительные корреляцион-

ные связи между наличием рецидива РМЖ и 

СБЗ (R=0,254; р=0,001), рецидивом и НПИ 

(R=0,227; р<0,001), рецидивом и длиной  

опухолевого узла (R=0,169; р=0,002), рециди-

вом и шириной опухолевого узла (R=0,134; 

р<0,001). 

Кроме того, была обнаружена прямая до-

стоверная зависимость между СБЗ и степенью 

злокачественности опухоли (G) (R=0,381; 

р=0,003).  

Помимо этого, имели место прямые кор-

реляции между статусом подмышечных лим-

фоузлов и НПИ (R=0,368; р=0,0122), НПИ  

и степенью злокачественности опухоли 

(R=0,369; р=0,026), НПИ и стадией заболева-

ния (R=0,412; р=0,0002). 

При анализе экспрессии РЭ и РП в биоп-

татах опухолей статистически значимых раз-

личий между группами сравнения получено 

не было. Что интересно, чуть менее половины 

всех опухолей в каждой из групп обладали вы-

сокой или средней гормональной чувстви-

тельностью и по РЭ, и по РП: 24 (45 %) слу- 

чая в группе с рецидивом заболевания и  

45 (42,8 %) случаев в группе сравнения. Также 

было выявлено, что частота встречаемости би-

оптатов с низкой экспрессией РП (как потен-

циальным фактором плохого прогноза) в ос-

новной группе составила 6 (17 %) случаев, а в 

безрецидивной группе – 7 (6,7 %) случаев. 

Далее был проведен анализ экспрессии 

Ki-67 как наиболее ценного и широко приме-

няемого критерия плохого прогноза РМЖ и 

назначения адъювантной полихимиотерапии 

(ПХТ) при люминальном варианте заболева-

ния. Среднее значение Ki-67 в основной 

группе составило 13,8 (5,2) %, в группе срав-

нения – 10,8 (5,6) % (р=0,36). Таким образом, 

при сравнении средних значений Ki-67 между 

группами с рецидивом заболевания и без ре-

цидива статистически значимых различий вы-

явлено не было. 
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Далее, используя корреляционный ана-

лиз, мы проследили взаимосвязи между опи-

санными выше ИГХ-параметрами опухоли и 

рецидивом заболевания, а также некоторыми 

морфологическими характеристиками опу-

холи. Получена прямая корреляционная связь 

между выраженностью РЭ и РП (R=0,213; 

p<0,001), что подтверждает данные об их вза-

имном участии в патогенезе РМЖ. Кроме 

того, обнаружена обратная корреляционная 

связь между уровнем экспрессии РЭ и показа-

телем СБЗ (R=-0,233; p<0,001), т.е. чем выше 

чувствительность опухоли к эстрогену, тем 

она менее злокачественна на основании СБЗ. 

Получены данные о статистически значи-

мой прямой зависимости между уровнем  

Ki-67 и наступлением рецидива (R=0,435; 

р=0,004), между уровнем Ki-67 и значением 

НПИ (R=0,638; р<0,001), между уровнем  

Ki-67 и степенью злокачественности опухоли 

(R=0,319; р=0,04).  

Необходимо отметить выявленную пря-

мую корреляционную связь между уровнем 

Ki-67 и размером опухоли (в частности, шири-

ной опухолевого узла) (R=0,369; р=0,01), а 

также между максимальным значением Ki-67 

и стадией РМЖ (R=0,549; p<0,001). 

Анализ литературных данных позволил 

сформировать панель миРНК, участвующих  

в патогенезе РМЖ: миРНК-21, миРНК-155, 

миРНК-205, миРНК-125b, миРНК-221, миРНК-

20а, миРНК-146b и миРНК-200а [15–20].  

Получены статистически значимые раз-

личия для уровней экспрессии миРНК-21, 

миРНК-205, миРНК-146b и миРНК-200a при 

сопоставлении основной группы и группы 

сравнения. При этом значение медианы уров-

ней экспрессии миРНК-21 в основной группе 

было почти в 3 раза больше, чем в груп- 

пе сравнения (146,68 [99,16; 303,8] против  

51,9 [17,75; 149,75], р=0,03) (рис. 1), что согла-

суется с имеющимися в литературе данны- 

ми об онкостимулирующем действии данной 

миРНК [17]. 

Медиана экспрессии миРНК-205 основной 

группы была почти в 27 раз выше аналогично- 

го показателя группы сравнения (23,2 [8,32; 

316,65] против 0,875 [0,04; 26,57], р=0,01) 

(рис. 2), что может указывать на онкогенную 

роль данной миРНК в патогенезе РМЖ. 

 

 

Рис. 1. Медианы относительных уровней экспрессии миРНК-21 (miR-21)  

в основной (1) и контрольной (0) группах 

Fig. 1. Medians of relative levels of miRNA-21 (miR-21) expression in the main (1) and control (0) groups 
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Рис. 2. Медианы относительных уровней экспрессии миРНК-205 (miR-205)  

в основной (1) и контрольной (0) группах 

Fig. 2. Medians of relative levels of miRNA-205 (miR-205) expression in the main (1) and control (0) groups 

 
Статистически значимые различия также 

были зафиксированы для миРНК-146b (рис. 3) 

и миРНК-200a (рис. 4). Экспрессия этих миРНК 

в основной группе с рецидивом была выше, чем 

в группе сравнения, что может свидетельство-

вать об их онкогенном потенциале в патогенезе 

РМЖ. Медиана экспрессии миРНК-146b в ос-

новной группе составила 0,15 [0,07; 1,7], в 

группе сравнения – 0,07 [0,03; 0,13] (р=0,04); 

медиана экспрессии миРНК-200a – 0,15  

[0,08; 0,24] и 0,02 [0,00; 0,01] соответственно 

(p<0,001). 

Сравнительный анализ относительных 

уровней экспрессии миРНК-221, миРНК-222, 

миРНК-155, миРНК-20a и миРНК-125b меж- 

ду группой с рецидивом заболевания и без- 

рецидивной группой не выявил статис- 

тически значимых различий (р=0,21 для  

миРНК-221, p=0,23 для миРНК-222, p=0,72 

для миРНК-155, p=0,6 для миРНК-20a и 

p=0,09 для миРНК-125b). 

Далее методом корреляционного анализа 

мы проследили взаимосвязи уровней экспрес-

сии вышеуказанных миРНК с рецидивом 

РМЖ. Получены следующие результаты: вы-

явлена прямая корреляционная связь средней 

силы между уровнем экспрессии миРНК-21 и 

наступлением рецидива (R=0,34; р=0,02), 

между уровнем экспрессии миРНК-146b и 

наступлением рецидива (R=0,324; р=0,03), 

между уровнем экспрессии миРНК-200a и 

наступлением рецидива (R=0,522; р<0,001). 

Таким образом, при увеличении уровней экс-

прессии данных миРНК в ткани опухоли воз-

растает частота наступления рецидива. Это 

подтверждается опубликованными данными 

об онкогенном потенциале миРНК-21 [15] и 

может указывать на участие миРНК-146b и 

миРНК-200a в прогрессировании РМЖ. 

Далее с использованием метода построе-

ния логистической регрессии и ROC-анализа 

была построена предсказывающая модель для 

определения рецидива заболевания для люми-

нальных HER2-негативных форм РМЖ. Стоит 

отметить, что многофакторный анализ выявил 

значимую роль миРНК-20a, анализ экспрес-

сии которой не показал достоверных различий 

в группах сравнения.  
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Рис. 3. Медианы относительных уровней экспрессии миРНК-146b (miR-146b)  

в основной (1) и контрольной (0) группах 

Fig. 3. Medians of relative levels of miRNA-146b (miR-146b) expression in the main (1) and control (0) groups 

 

 

 

Рис. 4. Медианы относительных уровней экспрессии миРНК-200a (miR-200a)  

в основной (1) и контрольной (0) группах 

Fig. 4. Medians of relative levels of miRNA-200a (miR-200a) expression in the main (1) and control (0) groups 
 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 4, 2020  
 

 

 

68 

Прогностическая модель была построена 

на основании клинико-морфологических и 

молекулярных данных опухолей пациенток с 

рецидивирующим РМЖ (n=31) и затем прове-

рена на выборке пациенток с рецидивом забо-

левания (n=10). 

Затем был проведен регрессионный ана-

лиз с целью определения значимости включе-

ния в прогностическую модель рецидивирова-

ния люминального HER2-негативного РМЖ 

таких параметров, как отношение уровней экс- 

прессии миРНК-21/миРНК-155 и миРНК-21 

/миРНК-205, уровень экспрессии миРНК-20а, 

значение индекса пролиферативной активно- 

сти Ki-67, стадия РМЖ и размер опухолево- 

го узла. 

В логистическую регрессию вошли следу-

ющие параметры: Ki-67 (%), I и IIВ стадии 

РМЖ, миРНК-21/миРНК-155 (значения >2000), 

значения уровней экспрессии миРНК-20a  

(от 200 до 400), миРНК-21/миРНК-205 (значе- 

ния >200), ширина опухолевого узла (мм). 

При этом наиболее значимыми показателями 

в построении прогноза являются Ki-67 и уро-

вень экспрессии миРНК-20a. 

Параметры логистической регрессии оп- 

ределялись в программе MedCalc (версия 15.2) 

по формулам:  
 

,
1

1
1−+

=
с

Р
 

 

t=0,5×Ki-67+1,002×стадия I+3,55×стадия IIВ-1,9× 155-миРНК
21-миРНК (2 группа)-1,04× 

× 155-миРНК
21-миРНК  (3 группа)+4,29× миРНК-20a (2 группа)-0,42× 

× 205-миРНК
21-миРНК

 
(2 группа)+0,29× ширина узла-10,56, 

где миРНК-21/миРНК-155 (2 группа) – соотношение уровней экспрессии миРНК-21/миРНК-155 

от 2000 до 4000; миРНК-21/миРНК-155 (3 группа) – соотношение уровней экспрессии  

миРНК-21/миРНК-155 более 4000; миРНК-20a (2 группа) – уровень экспрессии миРНК-20a  

бо-лее 10; миРНК-21/миРНК-205 (2 группа) – соотношение уровней экспрессии миРНК-21 

/миРНК-205 более 200. 

 

Данная модель предсказывает рецидив за-

болевания с точностью 87,1 %. Исход РМЖ 

был верно предсказан в 14 случаях из 16 у па-

циенток без рецидива. У 2 пациенток плохой 

прогноз был сделан ошибочно (специфич-

ность метода составила 87,5 %). При этом  

при исследовании случаев РМЖ с рецидивом 

заболевания в первые 5 лет наблюдения в  

2 случаях такой исход не был предсказан,  

а в 13 случаях определен высокий риск реци-

дива (чувствительность метода составила 

86,7 %). Полученные результаты наглядно 

продемонстрированы на рис. 5, где площадь 

AUC=0,9. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 5. ROC-кривая прогнозирования  

рецидива РМЖ 

Fig. 5. ROC curve of predicting breast  

cancer recurrence 
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Так как в модели учтена проведенная адъ-

ювантная ПХТ, которая назначается с целью 

профилактики прогрессирования заболева-

ния, можно предположить нечувствитель-

ность данных форм РМЖ к используемым 

схемам ПХТ (стандартные режимы CAF, FAC, 

АС). Эта гипотеза требует дальнейшей разра-

ботки и может служить предметом отдельного 

исследования. 

Заключение. В ходе исследования бы- 

ли выявлены изменения уровней экспрес- 

сии миРНК-21, миРНК-205, миРНК-146b и 

миРНК-200a в случае прогрессирования пер-

вично операбельного люминального HER2-

негативного рака молочной железы. Уровни 

их экспрессии были достоверно выше в 

группе с рецидивом заболевания в сравнении 

с контрольной группой.  

Доказано, что пациентки с первично 

операбельным люминальным HER2-нега-

тивным раком молочной железы имеют пло-

хие показатели пятилетней безрецидивной 

выживаемости при соотношении уровней 

экспрессии миРНК-21/миРНК-155>200 и  

миРНК-21/миРНК-205>2000, значениях 

миРНК-20a от 200 до 400 в сочетании с дру-

гими морфологическими характеристиками 

опухоли, что обусловливает индивидуальный 

подход к выбору лечебной тактики. 

Установлена возможность использования 

прогностической системы оценки рецидиви-

рования РМЖ, включающей в себя комплекс-

ный анализ отношений уровней экспрессии 

миРНК-21/миРНК-155 и миРНК-21/миРНК-205, 

а также уровня экспрессии миРНК-20a в соче-

тании с другими клиническими данными. 

Полученные результаты свидетельству- 

ют о неоспоримой значимости использова-

ния молекулярно-генетических маркеров, а 

именно миРНК, в прогнозировании течения 

РМЖ в комплексе со стандартными обследо-

ваниями. 

Созданная прогностическая модель, осно-

ванная на определении в первичной опухоле-

вой ткани экспрессии миРНК-20a, миРНК-21, 

миРНК-155 и миРНК-205 в сочетании с Ki-67 

и размером опухоли, позволяет четко страти-

фицировать риск рецидива заболевания и в 

перспективе максимально персонифициро-

вать адъювантную терапию. 
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PREDICTIVE RELAPSE MODEL IN PATIENTS  

WITH LUMINAL HER2-NEGATIVE BREAST CANCER 
 

M.Kh. Torosyan1, T.V. Shevchenko1, V.V. Rodionov1, 2, Yu.G. Savinov1,  
Yu.A. Veryaskina3, V.V. Kometova2, M.G. Sharafutdinov1 
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after Academician V.I. Kulakov, Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia; 
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Luminal HER2-negative breast cancer (BC) detected at early stages is characterized by a relatively favora-
ble course. However, in some cases, there may be a relapse of the disease regardless of the treatment. 
The aim of the study was to identify predictors of recurrence of primary resectable luminal HER2-negative 
breast cancer. 
Materials and Methods. The authors examined biopsies of patients’ breast tumors (n=158) with luminal 
HER2-negative breast cancer, stage T1-2N0-1M0, as well as anamnestic data of patients. All women were 
divided into 2 groups: with disease recurrence within the next 5 years after surgery (n=53) and relapse-
free patients (n=105). Macroscopic tumor characteristics, its malignancy, total malignancy score, Notting-
ham prognostic index, Ki-67, expression of receptors for estrogen and progesterone and their influence on 
relapse were studied. The authors analyzed expression levels of miRNA (miRNA-21, miRNA-221, 
miRNA-222, miRNA-155, miRNA-205, miRNA-20a, miRNA-125b, miRNA-146b, miRNA-200a) in tu-
mor tissues. Statistical data processing was performed using Statistica 7 (StatSoft Inc., USA) and MedCalc 
(version 15.2) software. 
Results. Comparative analysis of miRNA expression levels between groups of patients with recurrent 
breast cancer (n=21) and relapse-free patients (n=20) revealed a statistically significant increase in the 
expression levels of miRNA-21, miRNA-205, miRNA-146b, and miRNA-200a in the group with recurrent 
disease. The authors established the predictive role of the ratios of the expression levels of potentially onco-
genic and tumor suppressive miRNA-21/miRNA-155 and miRNA-21/miRNA-205, as well as the role of 
miRNA-20a in breast cancer recurrence in combination with Ki-67, disease stage, and primary tumor size. 
Based on the data obtained, they developed a prognostic model to determine the recurrence of primary op-
erable luminal HER2-negative breast cancer. 
Conclusion. The created prognostic model allows to clearly stratify the prognosis of primary operable lu-
minal HER2-negative breast cancer. 
 
Keywords: primary resectable luminal breast cancer without HER2 overexpression, recurrence prognosis, 
miRNA. 
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ЭКСПРЕССИЯ ВАСКУЛОЭНДОТЕЛИАЛЬНОГО  
И ТРОМБОЦИТАРНОГО ФАКТОРОВ РОСТА  

В ПЕРВИЧНОЙ ОПУХОЛИ КОЛОРЕКТАЛЬНОГО РАКА  
КАК ФАКТОР ПРОГНОЗА РАННЕГО РЕЦИДИВА 

 

И.А. Богомолова, Д.Р. Долгова, И.И. Антонеева,  
Т.П. Генинг, Т.И. Кузнецова 

 
ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет», 

 г. Ульяновск, Россия 

 
Прогностическими факторами, определяющими тактику лечения при колоректальном раке 
(КРР), являются стадия заболевания, степень дифференцировки опухоли, микросателлитная не-
стабильность, степень инвазии, индекс пролиферативной активности. При этом оценка эффек-
тивности адъюватной химиотерапии при КРР не предполагает оценку ангиогенных факторов  
в первичной опухоли. 
Цель работы – оценить прогностическую роль экспрессии PDGFAA и VEGFA в опухолевой ткани 
на II–III стадиях колоректального рака. 
Материалы и методы. В качестве материала для исследования использованы парафиновые блоки 
первичной опухоли КРР (n=50). С помощью метода ИГХ исследована экспрессия васкулоэндотели-
ального и тромбоцитарного факторов роста путем расчета ИГХ-балла в опухолевой паренхиме  
и строме КРР. 
Результаты. По результатам ИГХ-окрашивания опухоль КРР экспрессирует факторы VEGFA  
и PDGFAA в 92 % случаев, в линии резекции – в 37 % образцов. Отличий в экспрессии VEGFA  
и PDGFAA в опухолевой паренхиме при КРР в зависимости от стадии процесса, степени диффе-
ренцировки выявлено не было. Кумулятивный риск прогрессирования заболевания в течение года 
после операции у больных с КРР II–III стадий при гиперэкспрессии VEGFA+PDGFAA в первичной 
опухоли выше в 4,9 раза (ДИ 2,123–11,089, р=0,011) по сравнению с группой пациентов со снижен-
ной продукцией изученных ангиогенных факторов. 
Выводы. Полученные данные позволяют предполагать, что коэкспрессия ангиогенных факторов 
VEGFA и PDGFAA в опухоли может отражать исходный профиль КРР в отношении неоангиоге-
неза. При ИГХ-балле VEGFA и/или PDGFAA выше или равном 6 возрастает риск рецидива заболе-
вания в течение 1 года от момента начала наблюдения, что является неблагоприятным прогно-
стическим фактором. 
 
Ключевые слова: колоректальный рак, васкулоэндотелиальный фактор роста, тромбоцитарный 
фактор роста, адъювантная химиотерапия. 

 
Введение. Колоректальный рак (КРР) за-

нимает лидирующие позиции в структуре он-

кологической заболеваемости в мире и РФ, 

причем в последние 10 лет отмечается неук- 

лонная тенденция к росту заболеваемости. 

Среднегодовой прирост заболеваемости в пе-

риод 2008–2018 гг. составил 1,47 % (стандар-

тизированные показатели на 100 тыс. населе-

ния), заболеваемость КРР в России в этот пе-

риод возросла с 77,6 до 111,6 на 100 тыс. насе-

ления [1, 2].  

Адъювантная полихимиотерапия (АХТ) 

по схемам FOLFOX и HELOX, являясь стан-

дартом лечения КРР на II–III стадиях заболе-

вания после проведенного радикального опе-

ративного вмешательства, сопровождается 

низкой ожидаемой эффективностью. Значи-

тельная часть пациентов, особенно на III ста-

дии заболевания, не получает преимуществ от 

АХТ, что приводит в 30 % случаев к возник-

новению отдаленного метастазирования в те-

чение 1 года после окончания лечения. В ис-

следовании PETACC-8 эффективность АХТ 

не была установлена и не меняла значений 

безрецидивной выживаемости [3]. Проблема 

ранних рецидивов при стандартном химиоте- 

 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 4, 2020  
 

 

 

75 

рапевтическом подходе при КРР состоит в 

том, что назначение АХТ на II–III стадиях за-

болевания в настоящее время проводят без 

определения каких-либо предиктивных моле-

кулярно-генетических маркеров чувствитель-

ности опухоли. В 30 % случаев это приводит к 

использованию малоэффективных препара-

тов, развитию выраженных побочных эффек-

тов и вторичной химиорезистентности. Про-

гностическими факторами, определяющими 

тактику лечения при КРР, являются стадия за-

болевания, степень дифференцировки опу-

холи, микросателлитная нестабильность, сте-

пень инвазии, индекс пролиферативной актив-

ности [4]. Клиническими маркерами для 

оценки эффективности полихимиотерапии 

(ПХТ) являются определение СА19/9 и РЭА в 

сыворотке крови пациентов с КРР в динамике 

лечения, однако чувствительность данного 

метода невелика. 

Семейство факторов роста тромбоцитов 

(PDGF) включает 5 изоформ специфических 

лигандов: PDGF-AA, PDGFAB, PDGFBB, 

PDGFCC и PGDFDD, которые взаимодей-

ствуют с тремя димерами их рецепторов и 

инициируют комплексный сигнальный каскад 

МАP-киназы. Показано, что PDGF являются 

важными факторами для нормального роста и 

деления тканей, участвующих в формирова-

нии кровеносных сосудов. При этом сигналь-

ный путь PDGFs/PDGFRs` участвует в ангио-

генезе в основном за счет перицитов и гладко-

мышечных клеток сосудов. Каскад МАP-ки-

назы, инициируемый PDGF, активирует спе-

цифические гены, участвующие в ангиоге-

незе, пролиферации, инвазии и метастазиро-

вании [5]. 

Существует точка зрения, что тромбоци-

тарный фактор роста регулирует миграцию, 

инвазию, пролиферацию, апоптоз и метаста-

зирование в различных раковых клетках. 

Сверхэкспрессия PDGFD наблюдается при 

ряде злокачественных новообразований чело-

века, включая рак груди, простаты и поджелу-

дочной железы. Также показано, что PDGFD 

активируется не только в тканях при КРР, но 

также и в клеточных линиях КРР [6]. Резуль-

таты исследований, выполненных на клеточ-

ной линии рака толстой кишки DLD-1, позво-

лили авторам представить инициацию КРР с 

экспрессией TGFb, который секретируется 

клетками КРР, активирует рецепторы TGFb в 

опухолевых клетках и усиливает экспрессию 

PDGFD. Последний активирует сверхэкспрес-

сию рецепторов PDGFR в опухолевых клет-

ках. Таким образом, процесс замыкается на 

аутокринных или паракринных механизмах. 

Далее, по мнению авторов, PDGFRb активи-

рует сигнальную молекулу FP3 в мембране; в 

итоге THBS4 секретируется во внеклеточное 

пространство и индуцирует адгезию, ангиоге-

нез и пролиферацию в опухоли [7]. 

В то же время, по данным ряда авторов, не 

наблюдалось различий в тканевых уровнях 

экспрессии PDGFD в опухолевых и нормаль-

ных тканевых лизатах при КРР [8], либо экс-

прессия белка PDGFD была сильнее в нор-

мальной ткани по сравнению с опухолевой 

тканью [9]. 

Показано, что экспрессия PDGFB в основ-

ном локализовалась как в нормальных эпите-

лиальных клетках, выстилающих кровенос-

ные сосуды, так и в связанных с опухолью 

стромальных клетках злокачественного мик-

роокружения. А экспрессия активированной 

формы рецептора phPDGFR-b наблюдалась 

как в эпителиальных клетках нормальной тка- 

ни, так и в строме опухолевой ткани [10, 11]. 

Роль VEGF в прогрессировании КРР 

трудно переоценить. Анти-VEGF-терапия 

входит в стандарт лечения. В то же время при 

локализованном процессе антиангиогенные 

препараты не демонстрируют должной эф-

фективности [12, 13]. При этом вклад VEGF в 

канцерогенез КРР не ограничивается стимуля-

цией ангиогенеза и васкулогенной мимикрии 

[14]. В исследованиях in vitro показано, что 

ингибирование внутриклеточной передачи 

сигналов VEGF сильно подавляет миграцию и 

инвазию опухолевых клеток, воздействуя на 

белки, участвующие в подвижности клеток 

[15]. В то же время данные литературы о про-

гностической ценности VEGFA противоре-

чивы [16]. 

Цель исследования. Оценить прогности-

ческую роль экспрессии PDGFAA и VEGFA в 

опухолевой ткани КРР. 

Материалы и методы. Ретроспективное 

исследование выполнено на базе ГУЗ Област-

ной клинический онкологический диспансер 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 4, 2020  
 

 

 

76 

г. Ульяновска (УОКОД). Исследуемая группа 

пациентов имела верифицированный рак тол-

стого кишечника, подтвержденный гистоло-

гическим исследованием опухоли до проведе-

ния специального лечения. За период 2014–

2018 гг. отобрана группа пациентов (n=50), 

проходивших лечение в ГУЗ УОКОД и подпи-

савших добровольное информированное со-

гласие на участие в исследовании.  

Описание клинико-морфологических па-

раметров опухоли в исследуемой группе паци-

ентов с КРР представлено в табл. 1. В боль-

шинстве случаев опухоль локализовалась в 

левой половине ободочной кишки и прямой 

кишке – 74 % (n=37), локализация опухоли в 

правом отделе встретилась в 26 % случаев 

(n=13) (табл. 1). Общее состояние пациентов 

оценивалось по 4-балльной шкале ECOG и на 

момент прохождения специального лечения 

не превышало 2 баллов. Ожидаемая продол-

жительность жизни у всех пациентов была не 

менее 12 мес. АХТ по схеме: 5-фторпирими-

дины + оксалиплатин (FOLFOX/XELOX) – 

всем пациентам назначалась через 4–6 нед. по-

сле операции. Оценка клинической эффектив-

ности лечения проводилась каждые 2 мес.  

(4 курса FOLFOX / 2 курса XELOX), а также 

после завершения всех курсов АХТ. План об-

следования включал общеклинический и био-

химический анализ крови, общий анализ 

мочи, кровь на РЭА, СА 19/9, лучевые методы 

(рентгенография органов грудной клетки в 

двух проекциях, УЗИ органов брюшной поло-

сти, малого таза, забрюшинного простран-

ства). При сомнительных результатах стан-

дартных методов обследования выполнялась 

мультиспиральная компьютерная томография 

или магнитно-резонансная томография орга-

нов грудной клетки, брюшной полости, ма-

лого таза с внутривенным контрастирова-

нием. По окончании лечения пациенты нахо-

дились под динамическим наблюдением 

врача-онколога с периодическим контроль-

ным обследованием в соответствии со стан-

дартными критериями ВОЗ. 

Учитывая промежуток времени от мо-

мента окончания АХТ до прогрессирования 

заболевания все пациенты были разделены на 

группы:  

− платиночувствительные – длитель-

ность бесплатинового интервала более 6 мес.; 

− платинорезистентные – длительность 

бесплатинового интервала менее 6 мес.; 

− платинорефрактерные – прогрессиро-

вание процесса во время АХТ или в течение 

одного месяца после лечения. 

Анализировалась безрецидивная выжива-

емость – промежуток времени с момента 

начала ПХТ до развития рецидива или появле-

ния метастазов. Время до прогрессирования 

заболевания определялось как промежуток 

времени от момента начала наблюдения до 

даты фиксирования рецидива или метастази-

рования опухоли. 

Критериями исключения из исследования 

стали: IV стадия заболевания, отдаленные ме-

тастазы, предоперационная лучевая или хи-

миолучевая терапия, АХТ только фторпирими-

динами, соматические заболевания в стадии 

декомпенсации, противопоказания к проведе-

нию ПХТ, «положительный» край резекции 

при гистологическом исследовании опухоли. 

Все исследования проводились после 

одобрения локальным этическим комитетом 

Института медицины, экологии и физической 

культуры ФГБОУ ВО «Ульяновский государ-

ственный университет» (протокол № 9 от 

15.09.2017). 
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Таблица 1 

Table 1  

Характеристика больных КРР, включенных в экспериментальную группу 

Characteristics of CRC patients included in the experimental group 

Показатель 

Characteristic 

Количество  

Number  

Пол: 

Gender: 

мужской 

male 

женский 

female 

 

 

25 (50 %) 

 

25 (50 %)  

Возраст: 

Age: 

25–44 

45–59 

60–75 

  

 

7 (14 %) 

26 (54 %) 

17 (32 %) 

Стадия заболевания: 

Disease status: 

II 

III 

  

 

13 (26 %) 

37 (74 %) 

Локализация опухоли: 

Tumor localization: 

С18 

С19 

С20 

  

 

32 (64 %) 

3 (6 %) 

15 (30 %) 

Степень дифференцировки опухоли (G): 

Tumor grade (G): 

низкодифференцированная (G3) 

high (G3) 

умеренно дифференцированная (G2) 

moderate (G2) 

высокодифференцированная (G1) 

low (G1) 

  

 

4 (8 %) 

 

21 (42 %) 

 

13 (26 %)  

Показатель T: 

T score: 

2 

3 

4 

  

 

2 (4 %) 

33 (66 %) 

15 (30 %) 

Показатель N: 

N score: 

0 

1 

2 

  

 

20 (36 %) 

24 (50 %) 

6 (14 %) 

Наличие мутаций EGFR-сигнального пути 

(nRAS, kRAS, BRAF): 

EGFR signaling pathway mutations  

(nRAS, kRAS, BRAF): 

есть 

yes 

нет 

no 

  

  

  

  

21 (42 %) 

 

29 (58 %)  
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ИГХ-исследование выполнялось на пара-

финовых срезах опухолевой ткани. Срезы тол-

щиной 5 мкм, содержащие не менее 70–80 % 

клеток аденокарциномы толстого кишечни- 

ка, переносились на предметные стекла 

SuperFrost. Затем срезы в горизонтальном по-

ложении помещались в термостат на 30 мин 

при температуре 60 °С. Инкубация с первич-

ными антителами (табл. 2) проводилась в те-

чение 45 мин при комнатной температуре. В 

качестве визуализирующей системы исполь-

зовали Н-Gistofain Simple Stain Max (Nicherei, 

Yapan) в комплексе с DAB. В качестве пози-

тивного контроля – ткань почки. Полуколиче-

ственная оценка проводилась с помощью рас-

чета ИГХ-балла, представляющего собой про-

изведение баллов процента и интенсивности 

положительно окрашенных опухолевых/стро-

мальных клеток [17, 18]. Количество положи-

тельно окрашенных клеток оценивалось следу-

ющим образом: нет положительных клеток –  

0 баллов; 1–25 % – 1 балл; 26–50 % – 2 балла; 

50 % и более – 3 балла. Интенсивность ИГХ-

окрашивания определялась по следующим 

критериям: отсутствие окрашивания – 0; сла-

бая – 1; умеренная – 2; сильная – 3. Таким об-

разом, ИГХ-балл в образцах опухоли КРР ва-

рьировал от 0 до 9. В качестве внутреннего 

контроля использовался образец нормальной 

слизистой оболочки толстой кишки (n=5).  

 
Таблица 2 

Table 2 

Характеристика использованных первичных антител 

Characteristics of the primary antibodies used 

Антитела  

Antibody 

Разведение, концентрация 

Dilution, concentration 

Каталожный номер, 

 фирма производитель 

Catalog number, manufacturer 

VEGFA 

(Rabbit Polyclonal antibody to VEGF) 

(Vascular endothelial growth factor A) 

1:800 

1,36 mg/ml 

GTX102643  

GeneTek, USA 

PDGFAA 

(Rabbit Polyclonal antibody to PDGFAA) 

(Platelet Derived Growth Factor AA) 

1:250 

0,31 mg/ml 

PAA523Hu01 

Cloud Clone, USA 

 
Результаты. С целью оценки комплекс-

ного влияния ангиогенных факторов в опу-

холи на время до прогрессирования у больных 

с КРР II–III стадий был использован ИГХ-

балл, учитывающий и VEGFА-, и PDGFAA-

статус. ИГХ-балл, равный или более 6, указы-

вает на умеренную или сильную экспрессию 

белка более чем в 50 % опухолевых клеток 

(рис. 1, 2). 

Нами установлено, что в 92 % случаев 

опухоль КРР экспрессирует VEGFA и 

PDGFAA, в линии резекции – в 37 % образ-

цов. При ИГХ-реакции опухолевая паренхима 

в большинстве препаратов окрашивается од- 

нородно, включая от 50 до 100 % опухолевых 

клеток. Строма в подавляющем числе случаев 

окрашена диффузно, очагово и менее интен-

сивно. Яркую позитивную реакцию дают от-

дельные клетки микроокружения (фибробла-

сты, лимфоциты).  

Отличий в экспрессии VEGFA и/или 

PDGF-AA в опухолевой паренхиме при КРР в 

зависимости от стадии процесса, степени диф-

ференцировки выявлено не было. При разде-

лении пациентов с КРР на группы по чувстви-

тельности к препаратам платины отличий 

между ИГХ-баллами по VEGFA и PDGFAA 

также не установлено (рис. 3). 
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Рис. 1. ИГХ-реакция для VEGFA в аденокарциноме толстой кишки: 

А – неоднородное умеренное цитоплазматическое окрашивание опухоли, ×400;  

Б – выраженная ИГХ-реакция, ×400 

Fig. 1. IHC staining for VEGFA in colon adenocarcinoma: 

A – non-homogeneous moderate cytoplasmic tumor staining, ×400;  

B – strong IHC staining, ×400 
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Рис. 2. ИГХ-реакция для PDGFAA:  

А – умеренная цитоплазматическая и ядерная реакция в умеренно дифференцированной аденокарциноме 

толстого кишечника при отсутствии стромального окрашивания (ИГХ-балл равен 6), ×1000;  

Б – слабая однородная реакция (ИГХ-балл равен 3), ×400 

Fig. 2. IHC staining for PDGFAA: 

A – moderate cytoplasmic and nuclear staining in moderately differentiated colon adenocarcinoma  

without stromal staining (IHC score = 6), ×1000;  

B – weak homogeneous staining in adenocarcinoma cells (IHC score = 3), ×400 
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Рис. 3. ИГХ-балл VEGFA и PDGFAA в первичной опухоли КРР в группах пациентов  

с разной платиночувствительностью 

Fig. 3. IHC score for VEGFA and PDGFAA in primary CRC tumor in patients  

with different platinum sensitivity 

 

Анализ выживаемости по Каплану–Май-

еру в зависимости от ИГХ-балла, учитываю-

щий суммарный экспрессионный профиль 

VEGFA и/или PDGFAA, свидетельствует о вы-

раженном укорочении времени без прогресси-

рования у тех пациентов с КРР II–III стадий,  

у которых в первичной опухоли ИГХ-балл  

составил 6 и более. Медиана показателя вы-

живаемости в группе пациентов с ИГХ-бал-

лом менее 6 не была достигнута, c ИГХ-бал-

лом от 6 составила 12 мес. (log-rank-критерий 

p=0,0003) (рис. 4). 

 
 

Рис. 4. Кривая выживаемости без прогрессирования больных с КРР  

в зависимости от ИГХ-балла VEGFA/PDGFAA в опухоли 

Fig. 4. Curve of progression-free survival in CRC patients depending  

on the IHC score for VEGFA/PDGFAA in the tumor tissue 
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Кумулятивный риск прогрессирования за-

болевания в течение года после операции у 

больных с КРР II–III стадий при гиперэкспрес-

сии VEGFA+PDGFAA в первичной опухоли 

оказался выше в 4,9 раза (ДИ 2,123–11,089, 

р=0,011) по сравнению с группой пациентов 

со сниженной продукцией изученных ангио-

генных факторов. 

Обсуждение. Патогенез КРР связан с про-

цессами активации онкогенов и инактивации 

антионкогенов. Полученные нами результаты, 

подтверждающие значимое усиление экспрес-

сии PDGF в опухолевой ткани по сравнению с 

парными нормальными образцами ткани тол-

стого кишечника, позволяют предполагать 

важную роль фактора роста тромбоцитов в 

канцерогенезе толстой кишки. 

Среди ряда факторов, участвующих в ан-

гиогенезе, VEGFA широко исследован в каче-

стве прогностических маркеров, но его значи-

мость в прогнозировании исхода больных КРР 

довольно спорная. Действительно, в то время 

как некоторые исследования показывают 

связь между сверхэкспрессией VEGFA и пло-

хими исходами КРР [19–21], другие демон-

стрируют, что либо VEGFA не имеет значи-

тельной прогностической ценности у пациен-

тов с КРР [22–25], либо он предполагает про-

гностическую значимость только в сочетании с 

другими факторами [26, 27]. Нами обнаружена 

положительная связь средней силы по Пирсону 

между процентом позитивно окрашенных опу-

холевых клеток к VEGFA и PDGFAA (R=0,461; 

p=0,026). Коэкспрессия ангиогенных факторов 

в опухоли может отражать исходный профиль 

КРР в отношении неоангиогенеза.  

Заключение. Гиперэкспрессия VEGFA и 

PDGFAA в опухоли является фактором небла-

гоприятного прогноза при КРР и связана с вы-

сокой частотой рецидивов и возникновения 

опухолевых диссеминатов на фоне или в тече-

ние одного года после проведения АХТ. Опу-

холевые клетки при аденокарциноме толстого 

кишечника одновременно экспрессируют эти 

белки, включенные в процесс васкуляризации 

на разных этапах неоангиогенеза. Представля-

ется целесообразной совместная ИГХ-оценка 

этих факторов, что имеет прогностическую 

значимость в отношении эффективности АХТ 

на II–III стадиях КРР.  
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EXPRESSION OF VASCULOENDOTHELIAL AND PLATE GROWTH FACTORS 
IN PRIMARY COLORECTAL TUMOR  

AS A PREDICTOR OF EARLY RECURRENCE 
 

I.A. Bogomolova, D.R. Dolgova, I.I. Antoneeva, T.P. Gening, T.I. Kuznetsova 
 

Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia 
 

The prognostic factors that determine colorectal cancer (CRC) treatment are disease status, tumor grade, 
microsatellite instability, invasion degree, and the index of proliferative activity. However, the assessment 
of the adjuvant chemotherapy in colorectal cancer does not imply the assessment of angiogenic factors in 
a primary tumor. 
The aim of the paper is to evaluate the prognostic role of PDGFAA and VEGFA expression in tumor tissue 
of stages II/III colorectal cancers. 
Materials and Methods. Paraffin blocks of primary CRC tumor (n=50) were used as study material. Im-
munohistochemistry (IHC) was used to examine the expression of vasculoendothelial and platelet growth 
factors and calculate IHC score in the tumor parenchyma and CRC stroma. 
Results. According to IHC staining, CRC tumor expresses VEGFA and PDGFAA factors in 92 % of cases, 
in the resection line – in 37 % of the samples. There were no differences in VEGFA and PDGFAA expres-
sion in tumor parenchyma in CRC, depending on the process stage and grade degree. The cumulative 
risk of disease progression within a year after surgery in patients with stage II/III CRC with  
VEGFA+PDGFAA overexpression in the primary tumor is 4.9 times higher (CI 2.123–11.089, p=0.011) 
compared to the group of patients with reduced expression of the studied angiogenic factors. 
Conclusions. The data obtained suggest that co-expression of angiogenic VEGFA and PDGFAA factors in 
the tumor may reflect the initial CRC regarding neoangiogenesis. If VEGFA and/or PDGFAA IHC score 
is more or equal to 6, the risk of disease recurrence within 1 year from the start of medical observation 
increases, which is an unfavorable prognostic factor. 
 

Keywords: colorectal cancer, vasculoendothelial growth factor, platelet growth factor, adjuvant chemo-
therapy. 
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ПРЕДИКТОРЫ РАЗВИТИЯ НАРУШЕНИЙ  
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ СТУДЕНТОВ  

НА НАЧАЛЬНОМ ЭТАПЕ АДАПТАЦИИ  
К СОЦИАЛЬНО-ЭКОЛОГИЧЕСКИМ УСЛОВИЯМ 

 

А.А. Говорухина1, А.А. Новоселова1, Э.Э. Ибрагимова2, М.В. Осин1 

 
1 БУ ВО «Сургутский государственный педагогический университет», г. Сургут, Россия; 
2 ГБОУВО РК «Крымский инженерно-педагогический университет им. Февзи Якубова»,  

г. Симферополь, Россия 

 
Напряженность функционирования сердечно-сосудистой системы является интегральным пока-
зателем адаптированности организма к различным факторам (в т.ч. к условиям проживания  
и обучения).  
Цель работы – выявление предикторов развития нарушений сердечно-сосудистой системы сту-
дентов на начальном этапе адаптации к условиям проживания и обучения.  
Материалы и методы. Обследовано 99 студенток 1-го курса, проживающих в контрастных кли-
матоэкологических условиях (в г. Сургуте, ХМАО-Югра (n=48) и г. Симферополе, Республика 
Крым (n=51)). Исследование в контрастных регионах проводилось параллельно. Методом ангиос-
канирования оценены показатели, характеризующие состояние сосудистого русла. Анализ регуля-
ции ритма сердца основан на методе кардиоинтервалографии.  
Результаты. Установлено, что значения индекса аугментации, приведенного к частоте пульса  
75 уд./мин, индекса отражения и частоты пульса были достоверно выше в группе студенток, про-
живающих в Республике Крым, что свидетельствует о повышенной жесткости артериальной 
стенки.  
Выводы. Исследование позволило определить наличие предикторов развития нарушений сердечно-
сосудистой системы студентов. Для девушек-студенток, проживающих в Республике Крым,  
к ним можно отнести высокую жесткость стенок крупных сосудов, высокий тонус мелких арте-
рий и величину адаптационного потенциала, соответствующую состоянию напряжения механиз-
мов адаптации. В свою очередь для девушек-студенток, проживающих в ХМАО-Югре, таким пре-
диктором является высокая жесткость мелких артерий. 
 
Ключевые слова: сердечно-сосудистая система, адаптация, состояние сосудистого русла, 
вегетативная регуляция ритма сердца, функциональное состояние организма. 

 
Введение. Существует мнение, что оцен- 

ка состояния сосудов, в частности определе-

ние их жесткости, является интегральным 

фактором, определяющим сердечно-сосуди-

стые риски [1]. Повреждение артериальной 

стенки преимущественно связано со старе-

нием и повышенным артериальным давле-

нием (АД). Эти изменения могут быть выяв-

лены при неинвазивном измерении артериаль-

ной жесткости, центрального артериального 

давления и отраженной пульсовой волны [2]. 

Значительное количество работ, посвящен- 

ных оценке состояния сосудов и эндотелия, 

выполнено на лицах пожилого возраста либо 

на тех, у кого уже диагностированы заболе- 

вания сердечно-сосудистой системы (ССС)  

[3–5]. Определение дисфункции эндотелия у 

лиц молодого возраста может свидетельство-

вать о возможности развития у них в более 

старшем возрасте таких серьезных заболева-

ний, как атеросклероз, артериальная гипер-

тензия, ишемическая болезнь сердца, инсульт, 

инфаркт и т.д. [3, 6]. В связи с этим особого 

внимания заслуживает состояние сердечно-
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сосудистой системы и регуляторных систем 

студентов-первокурсников [7], вынужденных 

адаптироваться к новым условиям прожива-

ния и обучения. Выбрав для изучения состоя-

ния сосудов и вегетативной регуляции две 

группы студенток, проживающих в контраст-

ных климатоэкологических условиях, мы 

предполагали, что результаты смогут отразить 

неблагоприятное влияние среды, а именно что 

значения параметров, характеризующих со-

стояние сосудистого русла и регуляторных 

механизмов организма студенток, проживаю-

щих на той территории, где воздействие будет 

наиболее экстремальным (ХМАО), будут зна-

чительно уступать аналогичным у студенток, 

проживающих в Крыму.  

Цель исследования. Выявление предик-

торов развития нарушений сердечно-сосуди-

стой системы студентов на начальном этапе 

адаптации к условиям проживания и обучения.  

Материалы и методы. Выполнено ис-

следование состояния сердечно-сосудистой 

системы и вегетативной регуляции организма 

студенток, проживающих в контрастных кли-

матоэкологических условиях. В исследовании 

приняли участие девушки-студентки, обучаю-

щиеся по направлению 44.03.01 «Педагогиче-

ское образование», проживающие в Ханты-

Мансийском автономном округе – Югре (Сур-

гутский государственный педагогический уни-

верситет, СурГПУ, n=48) и в Республике Крым 

(Крымский инженерно-педагогический уни-

верситет, КИПУ, n=51). Средний возраст сту-

денток составил 18,50±0,33 года. Исследова-

ние в разных регионах проводилось парал-

лельно. Студентки, обучающиеся и прожи- 

вающие в ХМАО-Югре, были мигрантами  

1–2-го поколений, не являлись представите-

лями коренных народностей Югры. Все сту-

дентки на момент проведения исследования 

были здоровы, от них было получено инфор-

мированное согласие. В исследование были 

включены только те девушки, которые нахо-

дилась в фолликулиновой фазе менструаль-

ного цикла. 

Артериальное давление регистрировали 

по стандартной методике при помощи автома-

тического измерителя АД (тонометра) фирмы 

Omron. Об уровне адаптации судили по вели-

чине адаптационного потенциала (АП). Вели-

чина АП менее 2,1 свидетельствовала об удо-

влетворительной адаптации, от 2,11 до 3,20 – 

о напряжении механизмов адаптации, от 3,21 

до 4,30 – о неудовлетворительной адаптации. 

Адаптационный потенциал рассчитывали по 

формуле Р.М. Баевского [8]. 

Значения показателей, характеризующих 

состояние сосудистого русла, определяли при 

помощи диагностического аппарата «Ангио-

Скан – 01П». Сравнение состояния сосудов 

девушек, проживающих в контрастных кли-

матоэкологических условиях, проводили с ис-

пользованием индекса Alp75, чтобы нивели-

ровать влияние частоты пульса на показатели 

пульсового давления. Расчет возраста сосуди-

стой системы «АнгиоСкан» производит на ос-

нове корреляционного поля зависимости воз-

растного индекса от возраста испытуемого [9]. 

По величине индекса стресса, регистрируе-

мого аппаратом «АнгиоСкан», оценивали со-

стояние центров, регулирующих сердечную 

деятельность (табл. 1). 

Оценку вариабельности сердечного рит- 

ма производили с помощью аппаратно-про-

граммного комплекса «Поли-Спект-8» компа-

нии «Нейрософт». Статистическую обработку 

данных осуществляли с использованием про-

граммы Statistica 10.0, для оценки достоверно-

сти отличий использовали t-критерий Стью-

дента. 

Результаты и обсуждение. Установлено, 

что 49,1 % обследованных студенток КИПУ и 

35 % обследованных студенток СурГПУ нахо-

дились в состоянии напряжения механизмов 

адаптации. Полученные результаты свиде-

тельствуют, что у значительной части обсле-

дованных студенток выявлено напряжение 

компенсаторно-приспособительных систем 

организма [10–13], обнаружено преобладание 

гипокинетического типа кровообращения в 

обеих группах. Наиболее часто такой тип кро-

вообращения встречался у студенток, прожи-

вающих в ХМАО-Югре (рис. 1). Он характе-

ризуется большим динамическим диапазоном 

сердечно-сосудистой системы и наиболее эко-

номичной деятельностью сердца, что может 

рассматриваться как результат адаптации к 

условиям Севера [14].   
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Таблица 1  

Table 1 

Значения индекса стресса и их соответствие функциональному состоянию организма [9] 

Values of stress index and their correlation with the functional state of the body [9] 

Значение, у.е. 

Value, standard unit 

Характеристика состояния 

Characteristics 

<50 
Возможна аритмия или артефакты, вызванные движением пациента 

Possible arrhythmia or artefacts caused by patient’s movement 

50–150 
Нормальные значения 

Normal values 

150–500 
Повышенный уровень стресса. Эмоциональный стресс, усталость 

Increased stress levels. Emotional stress, fatigue 

500–900 

Высокий уровень стресса, который может быть связан  

с выраженным психоэмоциональным напряжением,  

длительными стрессовыми ситуациями, заболеваниями ССС 

High level of stress, which may be associated with severe psycho-emotional stress, 

prolonged stress, or cardio-vascular disorders 

>900 

Очень высокий уровень стресса,  

который отражает выраженное снижение вариабельности пульсовых волн  

(служит одним из факторов развития хронических заболеваний) 

Very high level of stress, which reflects a pronounced decrease in the variability  

of pulse waves (it is one of the factors in the development of chronic diseases) 

 

 

 
 Hypokinetic                                   Eukinetic 

 

Рис. 1. Распределение студенток по типу кровообращения, % 

Fig. 1. Distribution of female students according to circulation type, % 

 
Распределение студенток по частоте 

пульса представлено на рис. 2. Установлены 

статистически значимые отличия по этому па-

раметру между студентками двух обследован-

ных групп (p≤0,001). Так, более 70 % студен-

ток КИПУ, принимавших участие в исследо-

вании, характеризовались частотой пульса  

80 и более ударов в минуту, в свою очередь  

у большинства обследованных студенток 

СурГПУ (57 %) частота пульса была в диапа-

зоне 60–80 уд./мин. 

Показатели, характеризующие состояние 

сосудистого русла обследованных студенток, 

представлены в табл. 2. 
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                               <60 BPMs                               60–80 BPMs                      >80 BPMs 

Рис. 2. Распределение студенток, проживающих  

в контрастных климатоэкологических условиях, по частоте пульса, % 

Fig. 2. Distribution of female students  

living in contrasting climatic and ecological environments according to heart rate, % 
 

Таблица 2 

Table 2 

Параметры сосудистого русла студенток, проживающих  

в контрастных климатоэкологических условиях (M±m) 

Vascular parameters of female students living  

in contrasting climatic and ecological environments (M±m) 

Показатель 

Parameters 

Студентки Республики Крым (n=51) 

Students of the Republic of Crimea 

(n=51) 

Студентки ХМАО-Югры (n=48) 

Students of Khanty-Mansi Autonomous Okrug – 

Yugra (n=48) 

SI, м/с 

SI, m/s 
8,15±0,14 6,81±0,06 

Alp75, % -4,36±3,51 -12,89±0,82** 

Alp, % -11,84±3,14 -14,98±2,56 

AGI, у.е. 

AGI, standard unit 
-1,23±0,04 -0,88±0,02 

Spa, мм рт. ст. 

Spa, mm Hg 
102,63±1,65 106,84±1,29 

RI, % 41,67±4,51 23,21±1,19*** 

Примечания: 1. SI – индекс жесткости; Alp75 – индекс аугментации, приведенный к частоте пульса 

75 уд./мин; Alp – индекс аугментации; AGI – возрастной индекс; Spa – центральное систолическое давле-

ние; Ri – индекс отражения. 

2. Достоверные различия между группами девушек, проживающих в Республике Крым и ХМАО-

Югре, при: ** – p≤0,005; *** – p≤0,001. 

Note: 1. SI – stiffness index; Alp75 – augmentation index normalized to the pulse rate of 75 BPMs;  

Alp – augmentation index; AGI – age index; Spa – central systolic pressure; Ri – index of refraction. 

2. Differences between female students living in the Republic of Crimea and Khanty-Mansi Autonomous 

Okrug-Yugra: ** – p≤0.005; *** – p≤0.001. 

 
Обнаружено, что у обследованных сту-

денток КИПУ значения индекса отражения, 

характеризующего тонус мелких мышечных 

артерий, достоверно превышали аналогичные 

показатели студенток СурГПУ. В норме этот 

показатель не должен превышать 30 %, а его 

увеличение может свидетельствовать о начале 

развития артериальной гипертензии или быть 

предпосылкой развития хронической сердеч-

ной недостаточности.   
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Оценка артериальной жесткости может 

быть использована в качестве скрининга для 

выявления доклинического атеросклероза и 

определения групп высокого сердечно-сосу-

дистого риска. 

Значения индекса аугментации, приве-

денного к частоте пульса 75 уд./мин, были 

выше в группе студенток КИПУ. Это свиде-

тельствует о том, что обследованные сту-

дентки КИПУ характеризуются высокими 

значениями жесткости сосудов, что может яв-

ляться результатом сочетания ряда взаимосвя-

занных нарушений и приводить к серьезным 

отрицательным гемодинамическим послед-

ствиям.  

При анализе типа пульсовой волны, отра-

жающего особенности кровенаполнения арте-

рий, было установлено, что более 30 % обсле-

дованных студенток СурГПУ и 13 % обследо-

ванных студенток КИПУ характеризовались 

неудовлетворительным состоянием артери-

альной стенки (типы волны А и В). Обычно 

такое состояние наблюдается у пожилых лиц, 

а также молодых людей при сочетании высо-

кой жесткости крупных проводящих артерий 

с высоким тонусом мелких артерий. 

Существующие возможности оценки сер-

дечно-сосудистого риска, в основе которых 

лежат хронологический возраст индивидуума 

и классические факторы риска, имеют ряд 

ограничений и часто приводят к недооценке 

риска в общей популяции, в особенности 

среди молодых лиц [15]. Сосудистый возраст 

представляет собой способ выражения риска 

сердечно-сосудистых осложнений. При нали-

чии у пациента модифицируемых факторов 

риска он может быть выше хронологического 

[16]. Возраст сосудистой системы является 

интегральным показателем и позволяет полу-

чить общую оценку состояния сердечно-сосу-

дистой системы. Кроме того, возраст сосудов 

характеризует состояние мелких артерий, ко-

торые обеспечивают оптимальную доставку 

крови к тканям органов.    

Установлено, что ни у одной из обследо-

ванных студенток, проживающих в ХМАО, 

возраст сосудов не соответствовал паспорт-

ному возрасту, при этом у 84 % девушек пре-

вышение паспортного возраста составляло  

15 и более лет.   

В свою очередь у 21 % обследованных 

студенток, проживающих в Республике Крым, 

установлено соответствие паспортного и со-

судистого возрастов. Незначительное превы-

шение возраста сосудов (от 1 года до 9 лет) 

выявлено у 50,9 % обследованных (рис. 3). 

Значения уровня стресса у девушек-сту-

денток, который отражает состояние центров, 

регулирующих сердечно-сосудистую систе- 

му, представлены на рис. 4.  

  

 
 

 
  Correspondence               1–9 y.o.              10–14 y.o.                  15–19 y.o.     20 y.o. and more 

 

Рис. 3. Частота встречаемости превышения возраста сосудов над паспортным возрастом  

у обследованных студенток, проживающих в контрастных климатоэкологических условиях, % 

Fig. 3. Exceedance of the “vascular age” over the real age in female students living  

in contrasting climatic and ecological environments, % 
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Выявлено наличие сосудистого стресса у 

21 % студенток СурГПУ и 15 % студенток 

КИПУ, что может быть следствием эмоцио-

нальных или интеллектуальных нагрузок, по-

скольку эмоциональное напряжение у студен-

тов выражено в более значительной степени, 

чем у молодых сверстников других социаль-

ных групп [17–20].  

Немаловажную роль в оценке адаптации 

сердечно-сосудистой системы к изменениям 

среды играет деятельность механизмов регу-

ляции [21–23]. Распределение студенток по 

типу вегетативного тонуса показало, что 

наиболее часто встречались девушки с выра-

женной парасимпатикотонией (LF/HF<1,5) 

(86,4 % студенток КИПУ и 89,4 % студенток 

СурГПУ), что свидетельствует о снижении 

центрального влияния на автономный контур 

регуляции. Исходный вегетативный тонус, 

оцениваемый как вегетативное равновесие 

(LF/HF от 1,5 до 2,0) был характерен для 13 % 

обследованных студенток КИПУ, при этом 

среди студенток СурГПУ на момент проведе-

ния исследования состояния вегетативного 

равновесия выявлено не было. 

Значения стресс-индекса и индекса напря-

жения у студенток КИПУ превышали анало-

гичные показатели у девушек СурГПУ (табл. 3), 

что, вероятно, являлось следствием воздей-

ствия социально-психологических факторов.  

 

Таблица 3 

Table 3 

Интегративные показатели регуляторных систем организма студенток,  

проживающих в контрастных климатоэкологических условиях (M±m), у.е.  

Integrative indicators of the regulatory body systems in female students  

living in contrasting climatic and ecological environments (M±m) 

Показатель 

Parameter 

Студентки Республики Крым (n=51) 

Students of the Republic of Crimea 

(n=51) 

Студентки ХМАО-Югры (n=48) 

Students of Khanty-Mansi Autonomous Okrug-Yugra 

(n=48) 

ИЦ 

CI 
2,09±0,23 1,67±0,16 

ИАПЦ 

AIPC 
1,01±0,1 1,24±0,11 

Si 120,08±15,91 68,51±6,88*** 

ИН 

SI 
97,68±14,31 56,94±5,62** 
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Рис. 4. Распределение студенток, проживающих  

в контрастных климатоэкологических условиях, по уровню сосудистого стресса, % 

Fig. 4. Distribution of female students living  

in contrasting climatic and environmental conditions by vascular stress level, % 
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Примечания: 1. ИЦ – индекс централизации, ИАПЦ – индекс активации подкорковых центров,  

ИН – индекс напряжения, Si – стресс-индекс. 

2. Достоверные различия между группами девушек, проживающих в Республике Крым и ХМАО-

Югре, при: ** – p≤0,005; *** – p≤0,001. 

Note: 1. CI – centralization index, AIPC – activation index of subcortical centers, SI – stiffness index,  

Si – stress index. 

2. Differences between groups of female students living in the Republic of Crimea and Khanty-Mansi Au-

tonomous Okrug-Yugra: ** – p≤0.005; *** – p≤0.001. 

 
Заключение. Таким образом, выполнен-

ное исследование позволило определить нали-

чие и вклад предикторов развития нарушений 

сердечно-сосудистой системы и регулятор-

ных механизмов. Для обследованных студен-

ток, проживающих в Республике Крым, к ним 

можно отнести высокую степень жесткости 

крупных сосудов, высокий тонус мелких арте-

рий (RI≥30 %), а также величину адаптацион-

ного потенциала, соответствующую состоя-

нию напряжения механизмов адаптации 

(2,11≤АП≤3,2). В свою очередь для обследо-

ванных студенток, проживающих в ХМАО-

Югре, таким предиктором является высокая 

степень жесткости мелких артерий (вклад 

волны типа А более 30 %).  
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PREDICTORS OF CARDIOVASCULAR DISORDERS  
IN STUDENTS AT THE EARLY STAGE OF ADJUSTMENT  

TO SOCIAL AND ECOLOGICAL ENVIRONMENTS 
 

A.A. Govorukhina1, A.A. Novoselova1, E.E. Ibragimova2, M.V. Osin1 

 
1 Surgut State Pedagogical University, Surgut, Russia; 

2 Crimean Engineering and Pedagogical University named after Fevzi Yakubov, Simferopol, Russia 

 
The intensity of cardiovascular system is an integral indicator of the body’s adjustment to various factors 
(including living and learning environments). 
The purpose of the paper is to identify the predictors of cardiovascular system disorders in students at the 
early stage of adjustment to living and learning environments. 
Materials and Methods. The authors examined 99 1st-year female students living in contrasting climatic 
and ecological environments (in Surgut, Khanty-Mansi Autonomous Okrug-Yugra (n=48) and in Simfe-
ropol, the Republic of Crimea (n=51)). It was a parallel-group study. Angiography was used to estimate 
the blood flow. The analysis of the heart rhythm regulation is based on the cardiointervalography. 
Results. It was found out that augmentation index normalized to the pulse rate of 75 BPMs, the index  
of refraction and pulse rate were significantly higher in the group of female students living in the Republic 
of Crimea. This fact indicated increased arterial wall stiffness. 
Conclusion. The study made it possible to determine the predictors of cardiovascular system disorders in 
female students. Arterial wall stiffness, high tonus of small arteries and adaptive potential corresponding 
to the tension of adjustment mechanisms were among predictors observed in female students from the Re-
public of Crimea. In turn, small artery stiffness was the main predictor of CV disorders in female students 
living in Khanty-Mansi Autonomous Okrug-Yugra. 
 
Keywords: cardiovascular system, adjustment, blood flow, autonomic heart rhythm regulation, functional 
state of the body. 
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ВЛИЯНИЕ ИЗБЫТОЧНОГО ПОТРЕБЛЕНИЯ САХАРОЗЫ  
НА ВКУСОВУЮ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ  

И БИОРИТМЫ КИШЕЧНИКА У ДЕВОЧЕК-ПОДРОСТКОВ 
 

А.Д. Цикуниб1, А.Х. Алимханова2 

 
1 ФГБОУ ВО «Адыгейский государственный университет», г. Майкоп, Россия; 
2 ФГБОУ ВО «Чеченский государственный университет», г. Грозный, Россия 

 
Избыточное потребление сахарозы является одним из наиболее распространенных нарушений пи-
тания, фактором риска развития целого ряда социально значимых заболеваний, в т.ч. инсулинне-
зависимого сахарного диабета, ожирения, сердечно-сосудистых заболеваний. При этом физиолого-
биохимические механизмы воздействия сахарозы на организм традиционно связываются с ее зна-
чительным гликемическим эффектом, меняющим гормональный профиль организма, а данные, 
рассматривающие сахарозу как химический компонент пищи, способный повлиять на эффектив-
ность отдельных этапов пищеварения, практически отсутствуют.  
Цель исследования – выявить уровень вкусовой чувствительности и состояние циркадианного 
ритма функционирования кишечника в условиях избыточного потребления сахарозы. 
Материалы и методы. Вкусовая чувствительность к сахарозе и состояние циркадианного ритма 
функционирования кишечника исследованы у 43 условно здоровых девочек-подростков в возрасте 
11–14 лет, принадлежащих к двум этническим группам: адыгской (n=25) и чеченской (n=18), с раз-
делением на две группы по уровню потребления сахарозы (УПС): нормальный УПС (49,9±7,45 г/сут) 
и высокий УПС (77,1±5,50 г/сут).  
Результаты. Регулярное избыточное потребление сахарозы, коррелирующее с недостаточностью 
в рационах питания цинка в 1,9 раза (r=-0,83), витаминов В9 (r=-0,83, р<0,05) и В12 (r=-0,86, 
р<0,01) в 3,7 и 1,8 раза соответственно, снижает вкусовую чувствительность к сладкому у  
40,7 % девочек из группы с высоким УПС. Нарушения режима питания по времени и кратности 
приема пищи и питание, избыточное по сахарозе, но дефицитное по содержанию пищевых волокон 
в 4,5 раза (r=-0,87, р<0,01), у подростков из группы с высоким УПС выступают риском нарушения 
регулярности циркадианного кишечного ритма: легкой стадии – у 29,6 %, умеренной – у 22,2 % и 
тяжелой – у 11,1 %. 
Выводы. Регулярное избыточное потребление сахарозы снижает у девочек-подростков вкусовую 
чувствительность к сладкому, способствуя формированию нутриционно-вкусовой и физиолого-
психологической зависимости от потребления сахарозы, и выступает фактором риска развития 
брадиэнтерий. 
 
Ключевые слова: вкусовая чувствительность, сахароза, циркадианный ритм функционирования 
кишечника. 

 
Введение. Питание является одним из по-

стоянно действующих факторов среды обита-

ния и важнейших элементов адаптации орга-

низма к внешним условиям. Первостепенное 

значение в формировании культуры здоро-

вого питания населения имеет адекватность 

сложившейся структуры потребления пище-

вых продуктов физиологическим потребно-

стям организма в пищевых веществах и энер-

гии с учетом традиций, привычек и экономи-

ческого положения, а также профилактика за-

болеваний, обусловленных неполноценным и 

несбалансированным питанием [1]. 

Однако в современном обществе питание 

большинства групп населения, особенно де-

тей и подростков, характеризуется избыточ-

ным потреблением пищи с низким уровнем 

содержания эссенциальных макро- и микро-

нутриентов, но высоким содержанием насы-

щенных жиров и быстро усваиваемых углево-

дов, в особенности сахарозы [2, 3]. Многочис-

ленными исследованиями установлено, что 

избыточное потребление сахарозы выступа- 

ет риском развития алиментарного ожирения  

[4, 5], сахарного диабета [6], сердечно-сосуди-

стых заболеваний, в т.ч. ишемии сердца [7, 8] 
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и атеросклероза [9], кариеса у детей [10]. Фи-

зиолого-биохимические механизмы воздей-

ствия избыточного потребления сахарозы тра-

диционно связывают с ее высоким гликемиче-

ским эффектом, меняющим гормональный 

профиль организма, при этом данные, рас-

сматривающие сахарозу как химический ком-

понент пищи, способный непосредственно по-

влиять на эффективность отдельных этапов 

пищеварения, в частности на вкусовую чув-

ствительность и биоритмы кишечника, практи-

чески отсутствуют. В то же время вкусовая 

чувствительность, по признанию ряда авторов, 

является точным и надежным индикатором 

адекватности физиологических реакций орга-

низма на изменения внешней среды [11, 12],  

а околосуточный ритм эвакуаторной функции 

кишечника – одним из базисных элементов 

циркадианной активности организма [13].  

Цель исследования. Выявить уровень 

вкусовой чувствительности и состояние цир-

кадианного ритма функционирования кишеч-

ника в условиях избыточного потребления са-

харозы у девочек-подростков. 

Материалы и методы. В исследовании 

на добровольной основе приняли участие  

43 условно здоровые, не имеющие хрониче-

ских заболеваний девочки-подростки в воз-

расте 11–14 лет адыгской (n=25) и чеченской 

(n=18) национальностей. Приоритетность ис-

следований данной возрастной категории обу-

словлена тем, что девочки-подростки, по 

определению экспертов высокого уровня по 

вопросам продовольственной безопасности и 

питания [14], относятся к группе населения, 

испытывающей потребность в конкретных 

питательных веществах ввиду важнейшего 

этапа своего жизненного цикла, т.е. являются 

группой риска по влиянию нарушений пита-

ния на организм.  

У девочек анкетно-опросным методом, в 

соответствии с действующими методиче-

скими рекомендациями по вопросам изучения 

фактического питания и состояния здоровья 

населения в связи с характером питания [15], 

оценивали пищевые привычки (кратность и 

регулярность приема пищи: 1 раз в день,  

2 раза в день, 3 раза в день, 4 и более раза в 

день), пищевые предпочтения (вкусовые,  

 

предпочтительность и кратность потребления 

основных групп пищевых продуктов: еже-

дневно, 2–3 раза в неделю, 2–3 раза в месяц и 

менее 1 раза в месяц), структуру и качество 

питания по 7-дневным рационам (проанализи-

рован 301 суточный рацион питания по кало-

рийности и содержанию общих углеводов, са-

харозы, витаминов В9 и В12, цинка, раститель-

ных волокон).  

Содержание нутриентов в рационах рас-

считывали по справочным таблицам [16] и 

оценивали на соответствие утвержденным фи-

зиологическим нормам [17]. 

Экспресс-диагностику нарушений цирка-

дианной регулярности кишечного ритма про-

водили с использованием опросника К.А. Ше-

меровского, позволяющего диагностировать 

три основные стадии нерегулярности цирка-

дианного биоритма эвакуаторной функции 

кишечника: первая (легкая) – при частоте 

ритма кишечника 5–6 раз в неделю, вторая 

(умеренная) – при частоте стула 3–4 раза в не-

делю, третья (тяжелая) – при частоте кишеч-

ного ритма 1–2 раза в неделю [18]. Уровень 

вкусовой чувствительности к сахарозе опре-

деляли органолептическим методом по моди-

фицированной нами методике [19]. Для прове-

дения исследования готовили растворы саха-

розы в концентрациях от 0,1 до 1,5 %, пробы 

шифровали. Сначала подавали дистиллиро-

ванную воду (контроль), а затем растворы са-

харозы в возрастающей концентрации. Орга-

нолептической оценке подвергали растворы с 

температурой 36,5 °С – при этой температуре 

растворов происходит наилучшее восприятие 

вкусовых веществ. Участницы фиксировали в 

анкетах наличие вкусового возбуждения и ха-

рактеризовали его качество и интенсивность. 

Оценку результатов проводили по следующей 

шкале: идентификация сладкого вкуса в рас-

творах сахарозы с концентрацией 0,1–0,5 % – 

высокий уровень вкусовой чувствительности 

к сладкому (4 балла); 0,6–1,0 % – нормальный 

(3 балла); 1,1–1,5 % – низкий (2 балла). Также 

учитывали лиц, которые не смогли идентифи-

цировать сладкий вкус ни в одном из пред- 

ставленных растворов сахарозы (1 балл). Для 

проведения исследования использовали сле-

дующее оборудование, посуду и реактивы:  
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весы аналитические Ohaus PX84, баня водяная 

лабораторная Stegler ТБ-4А, стаканы химиче-

ские В-1-50 по ГОСТ 25336, колбы мерные по 

ГОСТ 1770 вместимостью 100 и 1000 мл, не-

ржавеющие ложки, сахароза по ГОСТ 5833-75, 

вода дистиллированная по ГОСТ 6709-72.  

Исследования проведены с 20 января по 

25 февраля 2020 г., в начале второго учебного 

полугодия. В процессе проведения исследова-

ний рассчитывали средние величины и стан-

дартное отклонение (M±σ) при нормальном 

распределении признака, медиану и квартили 

(Me (P25; P75)) при распределении, отличном 

от нормального. Для качественных данных 

рассчитывали частоты и проценты. Взаимо-

связь переменных оценивали по коэффици-

енту корреляции Пирсона (r). Обработку дан-

ных проводили с использованием программы 

Statistica 10. 

Результаты и обсуждение. Анализ ча-

стоты потребления основных групп продук-

тов питания показал преобладание в ежеднев-

ных рационах подростков продуктов с высо-

ким содержанием сахарозы. Так, ежедневно у 

40 (93,0 %) девочек-подростков в рационе при-

сутствуют кондитерские изделия, как сахари-

стые, так и мучные, у 100 % – чай с 2–3 чай-

ными ложками сахара, у 34 (79,1 %) чел. –  

2–3 раза в неделю молочные продукты, преиму-

щественно сахаросодержащие, и у 38 (88,4 %) – 

соки и газированные безалкогольные напитки 

(табл. 1). 

 
Таблица 1 

Table 1 

Частота потребления пищевых продуктов,  

наиболее часто представленных в рационах питания, % 

Frequency of most popular foods consumption, % 

Адыги 

Adyghe 

Чеченки 

Chechen 

Ежедневно 

Daily 

2–3 раза в неделю 

2–3 times a week 

Ежедневно 

Daily 

2–3 раза в неделю 

2–3 times a week 
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96,0 100 80,0 76,0 80,0 92,0 88,9 100 72,2 66,7 77,8 83,3 
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Приверженность к сладким продуктам 

подтверждается довольно частым, практиче-

ски ежедневым (76,4 %), потреблением фрук-

тов и ягод, хотя в количественном выраже-

нии уровень потребления остается ниже ре-

комендуемых величин на 30,5 %. Однако  

в рационах питания девочек обеих этниче-

ских групп недостаточно представлен целый 

ряд полноценных пищевых продуктов. Не- 

смотря на то что большинство подростков  

(35 (81,4 %) чел.) указали, что мясные про-

дукты присутствуют в рационе не менее  

2–3 раз в неделю (табл. 2), данная продукто-

вая группа в фактических рационах питания 

представлена преимущественно мясными по-

луфабрикатами, а не блюдами из натураль-

ного мяса, особенно у жительниц г. Майкоп 

(15 (60,0 %) чел.). 

 

Таблица 2 

Table 2 

Частота потребления пищевых продуктов,  

наименее часто представленных в рационах питания, % 

Frequency of less popular foods consumption, % 

Адыги 

Adyghe 

Чеченки 

Chechen 

2–3 раза в неделю 

2–3 times a week 

2–3 раза в месяц 

2–3 times a month 

2–3 раза в неделю 

2–3 times a week 

2–3 раза в месяц 

2–3 times a month 
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76,0 64,0 68,0 60,0 65,0 52,0 88,9 83,3 66,7 55,6 66,7 55,6 

 
Овощи, характеризующиеся высоким со-

держанием микроэлементов, витаминов и 

клетчатки, в недельном рационе в сыром 

виде представлены мало, в основном они вхо-

дят в состав готовых блюд. Крайне редко по-

требляются такие ценные группы пищевых 

продуктов, как рыба и рыбопродукты, бобо-

вые и орехи (у 58,1 % опрошенных всего  

2–3 раза в месяц и у 27,9 % – менее 1 раза в 

месяц). 

Сравнение 7-дневных рационов адыгских 

и чеченских девочек показало, что по набору 

продуктов и блюд рационы можно разделить 

на два вида: «сладкие» (преобладают про-

дукты, представленные в табл. 1, в т.ч. йогур- 

ты, сладкие сырки, тонизирующие напитки, 

чай с 2–3 ложками сахара, а также блюда из 

категории фастфуда, характеризующиеся вы-

соким содержанием жиров и сахарозы) и «тра-

диционные» рационы (преобладают про-

дукты, представленные в табл. 2, а также 

блюда традиционной адыгской и чеченской 

кухни, в т.ч. из натурального мяса). Как пока-

зала количественная оценка рационов пита-

ния, диспропорции в структуре питания суще-

ственно отразились на уровне потребления от-

дельных макро- и микронутриентов, особенно 

сахарозы. Исходя из этого все девочки были 

разделены на две антитетические по уровню 

потребления сахарозы (УПС) группы (табл. 3): 

с нормальным УПС (49,9±7,45 г/сут) и высо-

ким УПС (77,1±5,50 г/сут). 
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Таблица 3  

Table 3  

Энергетическая ценность и нутриентный состав суточных рационов  

питания девочек-подростков 

Calories and nutrient composition of daily diets for teenage girls 

Показатель 

Parameters 

Физиологическая норма 

Physiological norm 

Группа с нормальным УПС 

(n=16) 

Group with normal SCL 

(n=16) 

Группа с высоким УПС 

(n=27) 

Group with high SCL 

(n=27) 

Углеводы (У), г 

Carbohydrates (С), g 
334 

287,5 

(265,5; 326,3) 

325,0 

(282,5; 365,0) 

Сахароза (С), г 

Sucrose (S), g 
<10 % от ккал / from kcal 49,9±7,45 77,1±5,50** 

Энергетическая  

ценность (ЭЦ), ккал 

Calories (EV), kcal 

2300 2049,1±119,44 2303,8±86,14** 

ЭЦ:У:С 

Calories:  

Carbohydrates: Sucrose 

100:14,5: не более 2,8 

100:14,5: no more than 2,8 
100:14,0:2,4 100:14,1:3,4 

Цинк, мг 

Zinc, mg 
12,0 

10,5 

(10; 12) 

6,2 

(5,6; 6,8) 

Витамин В9, мкг 

Vitamin B9, mcg 
300–400 296,8±40,52 203,4±39,04* 

Витамин В12, мкг 

Vitamin B12, mcg 
3,0 2,95±0,35 1,69±0,36* 

Пищевые волокна, г 

Dietary fibers, g 
20 16,6±4,41 4,4±1,26** 

Примечание. * – достоверность различий по сравнению с группой с нормальным УПС при р<0,05; 

** – при р<0,01. 

Note. * – the differences are significant compared with the normal SCL, р<0.05; ** – р<0.01. 

 
Согласно физиологическим нормам при 

калорийности рациона в 2300 ккал ежеднев-

ное потребление сахарозы для данной воз-

растной группы не должно превышать  

65,5 г и должно соответствовать формуле 

ЭЦ:У:С=100:14,5: не более 2,8. У 27 (62,8 %) 

девочек-подростков потребление сахарозы 

превышает верхнюю границу суточной нор- 

мы в 1,2 раза и с учетом фактической кало-

рийности рационов соответствует формуле 

ЭЦ:У:С=100:14,5:3,4. Поскольку по послед-

ним рекомендациям ВОЗ оптимальным счита-

ется потребление сахарозы не более 50 г/день, 

то превышение составляет 3,1 раза.  

Ежедневная избыточная нагрузка сахаро-

зой в первую очередь оказывает воздействие 

на вкусовые рецепторы. Антитетические по по-

треблению сахарозы группы девочек-подрост-

ков существенно различаются по уровню вку-

совой чувствительности к сладкому. Большин-

ство девочек, у которых содержание сахарозы 

в рационе питания не превышает физиологиче-

скую норму, проявляют высокую (31,3 %) и 

нормальную (56,3 %) способность к распозна-

ванию сладкого вкуса, и, наоборот, подростки 

с высоким УПС проявляют низкую чувстви-

тельность к сахарозе (33,3 %) или не могут рас-

познать сладкий вкус ни в одном из представ-

ленных растворов сахарозы (7,4 %) (рис. 1). 
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Рис. 1. Распределение девочек-подростков по уровням вкусовой чувствительности к сахарозе  

(* – различия достоверны по сравнению с группой с нормальным УПС при р<0,05; ** – при р<0,01) 

Fig. 1. Division of teenage girls by levels of taste sensitivity to sucrose 

(* – the differences are significant in comparison with the group with normal SCL, p<0.05; ** – p<0.01) 

 
Между уровнем потребления сахарозы и 

уровнем вкусовой чувствительности к слад-

кому выявляется обратная корреляционная за-

висимость средней интенсивности (r=-0,66, 

р<0,05). Полученные данные показывают, что 

при длительном и регулярном потреблении 

сахарозы происходит снижение интенсивно-

сти вкусового ощущения сладкого, что в свою 

очередь провоцирует избыточное потребление 

сахарозы: формируется порочный круг нутри-

ционно-вкусовой зависимости от сахарозы. Ре-

зультаты анализа пищевых привычек подрост-

ков позволяют предположить возможность 

формирования также определенной физиоло- 

го-психологической зависимости от потребле-

ния сахарозы: 11 (25,6 %) подростков отмеча- 

ют, что «предпочитают сладкое», 15 (34,9 %) – 

«очень любят сладкое» и 10 (23,3 %) – «не мо-

гут жить без сладкого». Косвенным подтвер- 

ждением полученных результатов являются 

данные, представленные в работе G. Beau- 

champ и M. Morgan [20], показывающие, что к 

двухлетнему возрасту дети, которые регулярно 

пили подслащенный раствор, демонстриро-

вали желание употреблять большее количество 

сахарозы. По данным ряда авторов [3, 11, 12], 

снижать вкусовое восприятие может также и 

недостаток таких важнейших нутриентов, как 

цинк и витамины В9, В12, содержание которых 

в рационах питания с высоким уровнем содер-

жания сахарозы (УСС), как показано в табл. 3, 

достоверно и с высокой корреляционной зави-

симостью ниже физиологических норм на 

48,3 % (r=-0,83), 32,2–49,7 % (r=-0,83, р<0,05) и 

43,7 % (r=-0,86, р<0,01) соответственно.  

У подростков с разным УПС выявляются 

также существенные различия в циркадиан-

ной регулярности кишечного ритма (рис. 2). 
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Рис. 2. Распространенность нарушений циркадианного ритма кишечника в группах, %  

(* – различия достоверны по сравнению с группой с нормальным УПС при р<0,05; ** – при р<0,01) 

Fig. 2. Intestinal circadian rhythm disturbances in groups, %  

(* – the differences are significant in comparison with the group with normal LSC, p<0.05; ** – p<0.01) 

 
В группе девочек с нормальным УПС до-

стоверно чаще (в 2,0 раза, р<0,01) встречается 

нормальный ритм эвакуаторной функции ки-

шечника: 75,0 против 37,0 % в группе с высо-

ким УПС, и, наоборот, в группе с высоким 

УПС наиболее часто выявляются нарушения 

циркадианного ритма кишечника: легкой ста-

дии – 29,6 против 18,8 % (р<0,05); умерен- 

ной – 22,2 против 6,3 % (р<0,05) и тяжелой – 

11,1 против 0 %. В основе нарушений био-

ритма эвакуаторной функции кишечника раз- 

ной степени выраженности, в т.ч. относимых 

к запорам в соответствии с критериями Рим-

ского консенсуса III (менее 3 раз в неделю), 

среди девочек-подростков с высоким УПС ле-

жит целый ряд нутрициолого-биохимических 

и физиологических механизмов.  

Во-первых, у большинства подростков с 

высоким УПС наряду со структурой нарушен 

также режим питания, как по кратности при-

ема пищи в течение дня, так и по времени ее 

приема (табл. 4, 5).  

 

Таблица 4  

Table 4 

Распределение девочек-подростков по кратности приема пищи, % 

Division of teenage girls according to food intake frequency, % 

Группа 

Group 

Кратность приемов пищи: всего / в т.ч. перекусы 

Food intake: total/including snacks 

1 раз/день 

1 time a day 

2 раза/день 

2 times a day 

3 раза/день 

3 times a day 

4 и более раза/день 

4 or more times a day 

С нормальным УПС 

Normal SCL 
0/0 18,8/0 50,0/12,5 31,3/31,3 

С высоким УПС 

High SCL 
0/0 33,3/3,7 51,9/33,3 14,8/14,8 
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Таблица 5  

Table 5 

Распределение девочек-подростков по времени приема пищи, % 

Division of teenage girls according to mealtime, % 

Группа 

Group 

Нарушение времени приема пищи, раз в неделю 

Violation of meal times, per week 

не завтракают 

no breakfast 

не обедают 

no lunch 

не ужинают 

no dinner 

2–3 4–5 6–7 2–3 4–5 6–7 2–3 4–5 6–7 

С нормальным УПС 

Normal SCL 
18,8 0 0 12,5 0 0 0 0 0 

С высоким УПС 

High SCL 
11,1 22,2 0 0 33,3 0 7,4 0 0 

 
Для подростков физиологичным счита-

ется три основных приема пищи и 1–2 пере-

куса, с наибольшей калорийностью, приходя-

щейся на обед. Однако анкетирование пока-

зало, что чаще всего основные приемы пищи 

у девочек из группы с высоким УПС происхо-

дят 2 раза в день, при этом всю учебную не-

делю (4–5 дней) не завтракают 22,2 % и не 

обедают 33,3 % подростков, а в группе с нор-

мальным УПС 2–3 дня в неделю не завтра-

кают 18,8 % и не обедают 12,5 %. Ужин в ос-

новном является регулярным (97,7 %), с позд-

ними перекусами (53,5 %), и на него у боль-

шинства (60,5 %) подростков приходится ос-

новной по плотности и объему прием пищи. 

Во-вторых, большинство девочек-под-

ростков отсутствие утренней дефекации объ-

ясняют тем, что «не успевают, так как торо-

пятся в школу». Кроме того, имеются данные 

[13], что нередко запоры возникают вслед-

ствие привычного подавления позывов к де-

фекации, обусловленного стилем жизни 

(утренней спешкой, особенностью режима 

работы, отсутствием условий в туалете). Ан-

кетирование показало, что большинство де-

вочек (93,0 %) не владеют знаниями о нор- 

мальной кратности эвакуаторной функции 

кишечника в сутки и в качестве физиологиче-

ской нормы указывают показания собствен-

ного биоритма.  

В-третьих, между уровнями содержания 

сахарозы и пищевых волокон в рационах пи-

тания выявлена достоверная (р<0,01) и силь-

ная обратная корреляционная зависимость 

(r=-0,87), т.е. у девочек с нормальным УПС со-

держание пищевых волокон в рационах пита-

ния ниже рекомендуемых величин на 17,0 %, 

а в группе с высоким УПС – на 78,0 % (рис. 3). 

Установлено, что дефицит пищевых воло-

кон является фактором риска развития бради-

энтерий [14, 21], так как пищевые волокна иг-

рают важную роль в процессе пищеварения: 

стимулируют перистальтику кишечника, 

удерживают в просвете кишечника воду, уве-

личивая объем кишечного содержимого. Име-

ются данные [13, 22], что при употреблении 

продуктов питания с недостаточным содержа-

нием клетчатки ведущим механизмом разви-

тия запора выступает нарушение двигатель-

ной активности толстой кишки и ректоаналь-

ной зоны, которое усугубляется подавлением 

позывов к дефекации. 
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Рис. 3. Содержание пищевых волокон в рационах, различающихся по УСС, г/сут  

(* – различия достоверны по сравнению с рационами с нормальным УСС при р<0,01) 

Fig. 3. Content of dietary fibers in diets with different SL, g/day  

(* – the differences are significant in comparison with diets with normal SL, p<0.01) 

 
Заключение. Нарушения структуры и ка-

чества питания у большинства девочек-под-

ростков приводят к формированию «слад-

кого» рациона питания с критически высоким 

уровнем содержания сахарозы. Регулярное из-

быточное потребление сахарозы, коррелиру-

ющее с недостаточностью цинка, витаминов 

В9 и В12, снижает вкусовую чувствительность 

к сладкому, способствуя формированию у де- 

вочек-подростков нутриционно-вкусовой и 

физиолого-психологической зависимости от 

потребления сахарозы. Нарушения режима 

питания по времени и кратности приема 

пищи, а также питание, избыточное по саха-

розе, но дефицитное по содержанию пищевых 

волокон, выступают факторами риска нару-

шения циркадианной регулярности кишеч-

ного ритма и развития брадиэнтерий. 
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Excessive sucrose consumption is one of the most common nutritional disorders, a risk factor for the devel-
opment of socially significant diseases, including insulin-independent diabetes mellitus, obesity, and car-
diovascular disorders. At the same time, the physiological and biochemical mechanisms of the sucrose effect 
on the body are traditionally correlated with its significant glycemic effect, which changes the hormonal 
panel of the body. However, there are practically no data on sucrose efficacy (as a chemical food component) 
on particular phases of digestion. 
The aim of the study is to reveal the level of taste sensitivity and the state of the circadian intestinal rhythm 
under excessive sucrose consumption. 
Materials and Methods. Taste sensitivity to sucrose and the state of the circadian intestinal rhythm were 
studied in 43 nominally healthy teenage girls aged 11–14 years, belonging to two ethnic groups: Adyghe 
(n=25) and Chechen (n=18). The girls were divided into two groups according to the sucrose consumption 
level (SCL): normal SCL (49.9±7.45 g/day) and high SCL (77.1±5.50 g/day). 
Results. Regular excessive sucrose consumption, correlating with zinc (by 1.9 times/r=-0.83), vitamin B9 
(by 3.7 times/r=-0.83, p<0.05) and vitamin B12 (by 1.8 times/r=-0.86, p<0.01) deficiency, reduced the 
taste sensitivity to sweets in 40.7 % of girls belonging to the group with high SCL. Dysnutrition in terms 
of mealtime and food intake frequency and sucrose excessive consumption together with deficit in dietary 
fibers (by 4.5 times/r=-0.87, p<0.01) in teenagers from the group with high SCL tended to disrupt the 
regularity of circadian intestinal rhythm: mild stage was observed in 29.6 %, moderate stage – in 22.2 % 
and severe stage - in 11.1 %. 
Conclusion. Regular excessive sucrose consumption reduced the taste sensitivity to sweets in teenage girls, 
contributing to the formation of nutritional-gustatory and physiological-psychological dependence on su-
crose consumption, and acted as a risk factor for bradyenteria development. 
 
Keywords: taste sensitivity, sucrose, circadian rhythm of intestinal functioning. 
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Цель работы – оценка взаимосвязи между рядом полиморфизмов генов BDNF (brain derived neu-
rotrophic factor), TOMM40 (translocase of outer mitochondrial membrane 40), APOE (apolipoprotein E), 
AQP5 (aquaporin 5), NFE2L2 (nuclear factor, erythroid 2 like 2), HTR2A (5-hydroxytryptamine recep- 
tor 2A), TPH2 и эффективностью освоения интерфейсов «человек – компьютер». 
Материалы и методы. В работе были использованы ИТ-методы, которые заключались в использо-
вании интерфейсов типа «человек – компьютер», и молекулярно-генетичекие методы. В качестве 
интерфейсов «человек – компьютер» выбраны следующие технические решения: интерфейс  
«мозг – компьютер», электромиграфический интерфейс и дыхательный интерфейс. Точность ра-
боты всех интерфейсов определялась по числу правильно выбранных блоков, содержащих необходи-
мый символ, заданный испытуемому. Молекулярно-генетический метод основывался на проведе-
нии генотипирования с использованием ПЦП-ПДРФ-анализа. Полученные результаты стати-
стически обрабатывались. 
Результаты. Показано, что в полученном многомерном (до 14 осей) пространстве переменные, от-
ражающие успешность освоения миографических и дыхательных интерфейсов, тесно сосед-
ствуют с переменными, отражающими неуспешность освоения интерфейсов «мозг – компьютер». 
При этом переоценка субъективного времени, затраченного на выполнение задания, характерна для 
пользователей, не достигших успеха. 
Выводы. Данные процессы находятся в тесной зависимости от факторов созревания и дифферен-
циации нейронов, транспортеров питательных веществ через митохондриальную мембрану, от 
уровня аполипопротеинов, от мембранных водных каналов, но механизм данной взаимосвязи нуж-
дается в дальнейшем изучении.  
 
Ключевые слова: генотипирование, полиморфизмы, нейрокомпьютерные интерфейсы, BDNF, 
TOMM40, APOE, AQP5. 

 
Введение. Развитие современных меж-

дисциплинарных подходов на стыке информа-

ционных технологий и физиологии привело к 

появлению в последние десятилетия боль-

шого числа устройств коммуникации между 

человеком и компьютером. Их планируется 

использовать для решения широкого спектра 

задач, связанных с реабилитацией пациентов 

неврологического и травматологического 

профилей, совершенствованием управления 

различными устройствами: от домашнего 

компьютера до авиационных систем. Наибо-

лее распространённые задачи, решаемые в 

настоящее время, – это улучшение их аппарат-

ной части, разработка новых алгоритмов обра-

ботки полученных сигналов и трансформации 

их в команды на устройства-эффекторы, по-

иск новых физиологических феноменов, кото-

рые можно использовать как основу для ко-

манд, передаваемых по новым интерфейсам. 

Однако использование традиционных эргати-

ческих парадигм, основанных на опыте созда- 
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ния и эксплуатации систем управления, в  

данном случае далеко не всегда оправдано.  

В первую очередь речь идёт о психофизиоло-

гических возможностях овладения теми или 

иными технологиями. При этом данные осо-

бенности могут быть как приобретёнными, 

так и генетически детерминированными.  

Цель исследования. Оценка взаимосвязи 

между рядом полиморфизмов генов BDNF 

(brain derived neurotrophic factor), TOMM40 

(translocase of outer mitochondrial membra- 

ne 40), APOE (apolipoprotein E), AQP5 (aquapo- 

rin 5), NFE2L2 (nuclear factor, erythroid 2 like 2), 

HTR2A (5-hydroxytryptamine receptor 2A), TPH2 

и эффективностью освоения интерфейсов «че-

ловек – компьютер».  

Материалы и методы. В качестве интер-

фейсов «человек – компьютер» были выбраны 

следующие технические решения: интерфейс 

«мозг-компьютер» (ИМК, НКИ), электроми-

графический интерфейс (ЭИ), дыхательный 

интерфейс (ДИ). 

Окулографический интерфейс показал 

высокую точность работы, дисперсия показа-

телей его пользователей в аспекте освоения 

была не велика. 

Испытуемыми были 23 добровольца в 

возрасте от 19 до 25 лет, давших информиро-

ванное согласие на проведение исследования. 

В ходе работы с дыхательным интер-

фейсом испытуемый должен был в экспери-

менте А, варьируя скорость и объём выдоха, 

добиваться изменения положения по оси Y 

курсора, перемещающегося в течении 8 с от 

левого края экрана к правому. В правой обла-

сти экрана располагалось 6 блоков букв. При 

совмещении курсора с соответствующим бло-

ком осуществлялся первый уровень выбора 

требуемого символа. Буквы выбранного блока 

после этого выбора формировали новый ряд 

из 6 блоков, каждый из которых содержал те-

перь только одну букву. Перемещение кур-

сора начиналось заново, что в итоге обеспечи-

вало выбор конкретного символа из представ-

ленных.  

В эксперименте Б круговое поле графиче-

ского интерфейса было разбито на 6 секторов, 

каждый из которых был активен в течение 2 с, 

о чём пользователь информировался измене-

нием цвета соответствующего сектора. Для 

выбора необходимого сектора пользователю 

требовалось совершить интенсивный выдох. 

В том случае, если звуковое давление на мем-

брану микрофона превышало порог, счита-

лось, что пользователь выбрал именно этот 

сектор. Символы, находившиеся в нем, авто-

матически перемещались на другие, предва-

рительно очищенные, сектора. Таким обра-

зом, для выбора символа, как и в предыдущем 

случае, необходимо было два раза подряд пра-

вильно выбрать тот или иной блок. Данный 

вариант дыхательного интерфейса также про-

демонстрировал высокую точность работы и 

был исключен из дальнейшего анализа. В по-

следующем под ДИ будет подразумеваться 

только вариант эксперимента А. 

При работе с электромиографическим 

интерфейсом в качестве аппаратной части 

использовался электроэнцефалограф «Ней- 

рон-Спектр-4 ВП» (ООО «Нейрософт»). Элек-

троды располагались в проекции плечелуче-

вой мышцы на 7–10 см дистальнее латераль-

ного мыщелка плечевой кости. Межэлектрод-

ное расстояние составляло 4–5 см. Полигра-

фические каналы прибора обеспечивали реги-

страцию ЭМГ с частотой до 40 кГц, которая 

потом программно снижалась до 500 Гц. Ди-

зайн графического интерфейса полностью со-

ответствовал дизайну графического интер-

фейса эксперимента серии Б. Испытуемый дол-

жен был напрягать мышцы предплечья в слу-

чае, если подсвеченный сектор на графическом 

интерфейсе соответствовал блоку букв или 

букве, которую необходимо было выбрать. 

Нейрокомпьютерный («мозг – компью-

тер») интерфейс являлся синхронным и не-

инвазивным и основывался на детекции 

устойчивых зрительных вызванных потенциа-

лов (SSVEP). Регистрация ЭЭГ осуществля-

лась энцефалографом «Нейрон-Спектр-4 ВП» 

(ООО «Нейрософт») со включенным ре-

жекторным фильтром и выключенными филь-

трами высоких и низких частот. Фотостимуля-

ция осуществлялась шестью диодами белого 

цвета (0,5 Вт), расположенными на специаль-

ной рамке по краям монитора. Частота стиму-

ляции составляла 9,009, 10,10, 11,11, 12,19, 

13,33, 14,49 Гц. Регистрация ЭЭГ-активности 

осуществлялась электродами в позициях O1, 

O2, Oz, P3, P4, Pz, референтным электродом 
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служил объединённый ушной электрод. Ло-

гика изменения графического интерфейса со-

ответствовала таковой для окулографических 

исследований. 

Точность работы всех интерфейсов опре-

делялась по числу правильно выбранных бло-

ков, содержащих необходимый символ, задан-

ный испытуемому.  

Генотипирование. Выделение ДНК из бук-

кального эпителия проводилось с использова-

нием набора «Проба-ГС» (ООО «НПО ДНК-

Технология», Россия). Генотипирование про-

водилось методом ПДРФ-анализа. ПЦР осу- 

ществляли на приборе Bio-Rad CFX96TM (Bio-

Rad, USA) с использованием набора qPCRmix-

HS (Evrogen, Россия). Общую денатурацию 

проводили при 95 °С в течение 3 мин; денату-

рацию в начале цикла – при 95 °С в течение  

30 с; отжиг праймеров – при 59–71 °С в течение 

30 с; элонгацию – при 72 °С в течение 30 с; ко-

личество циклов – 35. Информация об исполь-

зуемых праймерах и эндонуклеазах рестрик-

ции представлена в табл. 1. Генотипы однонук-

леотидных замен AQP5 rs3759129 и NFE2L2 

rs7557529 были определены посредством ал-

лель-специфической тетрапраймерной ПЦР. 

 

Таблица 1 

Table 1 

Используемые праймеры и эндонуклеазы рестрикции 

Primers and restriction endonuclease used in the trial 

SNP 
Праймеры 

Primers 

Эндонуклеаза рестрикции 

Restriction endonuclease 

Размер продукта 

Product size 

BDNF 

rs6265 

F: AAACATCCGAGGACAAGGTG 

R: CGTGTACAAGTCTGCGTCCTT 
HpySE526 I 

G/G – 207 

А/А – 124; 78 

A/G – 78; 207; 124 

BDNF 

rs2030324 

F: TCACTCCAAACATCACACAGC 

R: TGGGCATAAGTTAGAGCTGACA 
HpySE526 I 

T/T – 188 

C/C – 134; 54 

C/T – 188; 134; 54 

HTR2A 

rs6313 

F: TGAGCTCAACTACGAACTCCCTA 

R: AGAGACACGACGGTGAGAGG 
Msp I 

T/T – 172 

C/C – 99; 72 

C/T – 172; 99; 72 

TOMM40 

rs10119 

F: CAGTGGGCCTGGGGTCACGGGAG 

R: GGAAGCTCCTCTCGCTGCCC 
Msp I 

A/A – 155 

G/G – 134; 32 

A/G – 166; 134; 32 

APOE 

rs429358 

F: CGCCTCGCCTCCCACCTGAGCAAG 

R: CGCTCGTCGCCCTCGCGGG 
HspA I 

T/T – 72 

C/C – 45; 27 

T/C – 72; 45; 27 

TPH2 

rs4570625 

F: GGCTAAATTGAACCCTTACCTTT 

R: GGTAATCAAGATATCCATTGCC 
Psi I 

G/G – 301 

T/T – 89; 212 

G/T – 89; 212; 301 

TPH2 

rs4290270 

F: TTTTGTTTTGGGTGCCATTT; 

R: TGCATGGGAAGGGTATTTTC 
FauND I 

T/T – 209 

A/A – 134; 76 

T/A – 209; 134; 76 

NFE2L2 

rs7557529 

R1: TCTACCAAATTGGGAAGCTGT; 

R2: TGAGAGTCCATGGAATAGAAAG; 

F1: AAGCAGACTACAACGAATGGA; 

F2: CCAACATAATTGTCTCCTGACAT 

- 

C/C – 152 

C/T – 210; 152 

T/T – 210 

AQP5 

rs3759129 

R1:  CTTGATCTCTCTCCCCTCGA; 

R2: CTGTTTTTCCTTCCTGCCTT; 

F1: CTCCAGCCTCGTTCTCCACATG; 

F2: ACAGAGAGACTAAGACAGCAAC 

- 

A/A – 362 

A/C – 362; 247 

C/C – 247 
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При статистическом анализе с учётом 

числа испытуемых и многомерных результа-

тов было принято решение об использовании 

разведочных статистических подходов на ос-

нове анализа соответствий (Correspondence 

analysis). Полученные координаты в n-мерном 

пространстве фактически отражают степень 

«похожести» распределения значений пере-

менных. В нашем случае это будут, с одной 

стороны, частоты встречаемости различных 

вариантов точечных мутаций, с другой – пара-

метры успешного овладения интерфейсами 

«человек – компьютер». При этом полученные 

координаты в многомерном пространстве до-

статочно сложны для интерпретации, по-

скольку необходимо анализировать большое 

число двух- и трёхмерных проекций. В этом 

случае был применен подход на основе иерар-

хических процедур кластерного анализа. В ка-

честве алгоритмов кластеризации использован 

метод «дальнего соседа», взвешенные и невзве-

шенные центроидные методы и методы попар-

ного среднего. Различные методы кластериза-

ции и подходы к оценке расстояния между ис-

следуемыми переменными (евклидово, Чебы-

шева, манхэттенское) обеспечили оценку вос-

производимости выявленных феноменов. Об-

работка осуществлялась как в программном 

пакете Statistica 8.0, так и в оригинальном ПО. 

Конкретная версия пакета Statistica 8.0 вери-

фицировалась тестовыми выборками с извест-

ными результатами обработки. 

Результаты и обсуждение. В ходе экспе-

римента были проанализированы частоты 

встречаемости аллелей изучаемых полимор-

физмов. В полиморфизме rs3759129 гена AQP5 

встречаемость генотипа A/A составляла 81,4 %, 

A/C – 16,3 %, С/С – 2,3%. В полиморфизме 

rs429358 гена APOE частота встречаемости ге-

нотипа С/С составляла 74,5 %, С/Т – 25,5 %.  

В полиморфизме rs10119 гена TOMM40 гено-

тип A/A встречался в 4,30 % случаев, G/A –  

в 23,40 %, G/G – в 72,30 %. В гене BDNF в по-

лиморфизме rs6265 встречаемость генотипов 

составила: A/A – 4,30 %, G/A – 29,80 %, G/G – 

65,90 %; в полиморфизме rs2030324: C/C – 

23,40 %, C/T – 55,30 %, T/T – 21,30 %. В ге- 

не HTR2A в полиморфизме rs6313 наблюда-

лось следующее распределение: C/C – 19,10 %, 

 

C/T – 66 %, T/T – 14,90 %; в полиморфизме 

rs4570625: G/G – 76,60 %, G/T – 23,40 %; в по-

лиморфизме rs4290270: A/A – 2,10 %, A/T – 

27,70 %, T/T – 70,20 %. Для полиморфизма 

rs7557529 гена NFE2L2 наблюдалось следую-

щее распределение частот встречаемости ге-

нотипов: C/C – 18,37 %, C/T – 42,86 %, T/T – 

38,77 %. 

Полученные в ходе оценки соответствий 

многомерные координаты исследуемых пере-

менных (успешность/неуспешность овладе-

ния интерфейсами «мозг – компьютер», мио- 

гафическим и дыхательным интерфейсами 

(рис. 1)) и генетические полиморфизмы были 

подвергнуты кластерному анализу с целью 

выявления пространственных групп. Предпо-

лагается, что близость переменных, связан-

ных с параметрами работы интерфейса, с пе-

ременными, отражающими точечные мута-

ции, может показать их взаимосвязь. 

Рассмотрим результаты кластеризации 

для иерархических методов. Из рис. 2, где 

представлены результаты кластеризации в ев-

клидовом пространстве с использованием ме-

тода «дальнего соседа», следует, что успешно-

сти овладения миографическим и дыхатель-

ными интерфейсами находятся достаточно 

близко друг к другу. Очевидно, это связано с 

тем, что сам дыхательный интерфейс по сути 

является вариантом миографического, где ак-

тивность мышц трансформируется в пара-

метры внешнего дыхания, являющиеся управ-

ляющими командами. При этом к этой же 

группе (выделено пунктирным прямоугольни-

ком) относятся и случаи с неуспешным овла-

дением интерфейсом «мозг – компьютер». Ис-

пользование критерия χ2 показало отсутствие 

статистически значимых связей успешности 

освоения пользователем тех или иных интер-

фейсов (p>>0,5), однако анализ соответствий 

с последующей кластеризацией только ука-

занных параметров без учёта генетических 

маркеров показал, что формируется компакт-

ный кластер, в котором находятся маркеры 

успешного освоения ДИ, ЭИ и неуспешного 

освоения НКИ. На следующем этапе с учётом 

потенциала НКИ рассмотрим особенности 

формирования субъективных шкал времени 

при работе с данным классом устройств. Оче-
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видно, при любом виде операторской деятель-

ности у выполняющего управляющие функ- 

ции человека должно быть сформировано 

представление о том, сколько времени займёт 

выполнение тех или иных его действий и ко- 

манд. При этом данные субъективные шкалы 

должны максимально соответствовать объек-

тивным.  

 

 

 

Рис. 1. Пример представления проекции на фрагмент плоскости 14-мерного пространства,  

отражающего взаиморасположение успешности овладения НКИ, ЭИ, ОИ и точечными мутациями.  

По осям OX и OY – условные единицы 

Fig. 1. An example of a projection onto a fragment of a 14-dimensional space surface, reflecting  

the mutual location of the successful mastering of BCI, EI, ETI (eye tracking interface) and point mutations.  

Relative units are marked along axes OX and OY 

 
В этот же кластер попадают следующие 

генотипы: NFE2L2 rs7557529 (T/T), HTR2A 

rs6313 (C/T), BDNF rs6265 (G/G), AQP5 

rs3759129 (A/A), TOMM40 rs10119 (G/G), 

BDNF rs2030324 (C/T), APOE rs429358 (C/C). 

При данной классификации значений точеч- 

ных мутаций видно, что, как и предполагалось 

во введении, значение имеет именно конкрет-

ный генотип. Действительно, например, три 

генотипа полиморфизма TOMM40 rs10119 

(G/G, A/A, G/A) по результатам классифика-

ции находятся далеко друг от друга. 
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Рис. 2. Результаты кластеризации 14-мерного пространства данных, 

полученных на основе анализа соответствий 

Fig. 2. Clustering results of 14-dimensional data space obtained on the basis  

of correspondence analysis 

 
Из рис. 3 видно, что пользователи, не 

освоившие НКИ, т.е. не сумевшие сгенериро-

вать число команд, превышающее порог слу-

чайного срабатывания устройства, демон-

стрировали переоценку времени, затрачен- 

ного на выполнение задания. При этом набор 

генотипов полиморфизмов в аспекте располо-

жения в следуемом пространстве в значитель-

ной степени повторял таковой, полученный 

для набора переменных согласно рис. 2.  

Однонуклеотидные полиморфизмы, пред-

ставленные в данных кластерах, главным об-

разом ассоциированы с когнитивными функ-

циями. Полиморфизм rs6265 гена BDNF связан 

с заменой валина на метеонин в 66-м положе-

нии. G-аллель кодирует вариант гена с вали-

ном, А-аллель – с метеонином [1]. Ранее было 

выявлено, что полиморфизм BDNF rs6265 свя-

зан с когнитивными способностями: у лиц с 

генотипом A/A хуже кратковременная память 

и ниже способность к кратковременному обу-

чению по сравнению с носителями генотипа 

G/G [2]. У носителей А-аллеля черепно-мозго-

вые травмы в большей степени усугубляют 

нарушение когнитивных параметров по срав-

нению с носителями G-аллеля [3]. Среди лю-

дей с болезнью Альцгеймера у носителей  

A-аллеля быстрее происходит потеря кратко-

временной памяти и снижается объем гиппо-

кампа, хотя влияния полиморфизма rs6265 
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на уровень β-амилоида (Aβ) не было обнару-

жено [4]. Люди G/G-генотипов обладают  

лучшей рабочей памятью и пространствен- 

ной ориентацией, чем лица с А/А-генотипом 

[5]. Другой полиморфизм в гене BDNF – 

rs2030234 тоже связан с когнитивными спо-

собностями. Носители Т/Т-генотипа демон-

стрировали наихудшие результаты при вы-

полнении теста на визуально-пространствен-

ную память [6].  

 

 

 

 

Рис. 3. Результаты кластерного анализа точечных мутаций, успешности освоения НКИ  

и субъективных шкал времени, сформировавшихся при работе с данным устройством 

Fig. 3. Results of cluster analysis of point mutations, the successful BCI mastering  

and subjective time scales formed while working with the device 

 
Локус 19q13.3 является крайне важным в 

аспекте когнитивных функций и когнитивных 

нарушений (например, при болезни Альцгей-

мера) [7]. Особый интерес представляют два 

гена – APOE и TOMM40. Генотип APOE 

rs429358 C/C увеличивает риск возникнове- 

ния болезни Альцгеймера в молодом возрасте 

в 61 раз, в пожилом возрасте в 12 раз [8]. В по-

лиморфизме TOMM40 rs10119 А-аллель ока-

зывает эффект на когнитивные функции, но 
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только у пожилых людей, тогда как у молодых 

людей эффект близок к нулю [9]. При этом  

мы показали, что со степенью успешности 

освоения интерфейсов связан полиморфизм 

rs3759129 в гене AQP5. Нет литературных 

данных о том, что полиморфизмы в генах, ко-

дирующих аквапорины, ассоциированы с ко-

гнитивными способностями, так как данные 

белки представляют собой мембранные вод-

ные каналы, которые обеспечивают пассив-

ный перенос воды через липидный бислой, 

что оказывает чрезвычайно значимое влияние 

на секрецию слюны [10]. Сайт однонуклео-

тидной замены -1364 A/C в промоторе гена ак-

вапорина-5 (AQP5) определяет уровень экс-

прессии AQP5. При генотипе AQP5 A/A экс-

прессия выше, чем при альтернативных гено-

типах [11]. Влияние данного генетического 

полиморфизма на когнитивные функции по-

казано нами впервые. 

Примечательно, что не было обнаружено 

никакой взаимосвязи между успешностью 

освоения нейроинтерфейсов и полиморфиз-

мами в гене NFE2L2. Данный ген кодирует 

транскрипционный фактор, который отве-

чает за широкий спектр функций в головном 

мозге, регулируя процессы митофагии, мито-

хондриального биогенеза, антиоксидантной 

защиты [12]. По этой причине данный белок 

играет значительную роль при таких нейро-

дегенеративных заболеваниях, как болезнь 

Альцгеймера [13] и болезнь Паркинсона [14], 

но мы не выявили его влияния на когнитив-

ные способности здоровых субъектов. Кроме 

того, не было выявлено взаимосвязи для по-

лиморфизма rs6313 гена HTR2A. Хoтя дан-

ный полиморфизм в значительной степени 

влияет на эмоциональность людей [15, 16], 

что связано с их когнитивными способно-

стями [17]. 

Заключение. Методами многомерной 

разведочной статистики проведен анализ вза-

имосвязи показателей работы с дыхатель-

ными, миографическими и нейрокомпьютер-

ными интерфейсами однонуклеотидных поли-

морфизмов генов BDNF, TOMM40, APOE, 

AQP5. Показано, что в полученном многомер-

ном (до 14 осей) пространстве переменные, 

отражающие успешность освоения миографи-

ческих и дыхательных интерфейсов, тесно со-

седствуют с переменными, отражающими не-

успешность освоения интерфейсов «мозг – 

компьютер». При этом переоценка субъектив-

ного времени, затраченного на выполнение за-

дания, характерна для пользователей, не до-

стигших успеха в применении. Таким обра-

зом, можно сделать вывод, что данные про-

цессы находятся в тесной зависимости от фак-

торов созревания и дифференциации нейро-

нов, транспортеров питательных веществ че-

рез митохондриальную мембрану, от уровня 

аполипротеинов и от мембранных водных ка-

налов, но механизм данной взаимосвязи нуж-

дается в дальнейшем изучении. 
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The aim of this paper is to assess the correlation of BDNF (brain derived neurotrophic factor), TOMM40 
(translocase of outer mitochondrial membrane 40), APOE (apolipoprotein E), AQP5 (aquaporin 5), 
NFE2L2 (nuclear factor, erythroid 2 like 2), HTR2A (5-hydroxytryptamine receptor 2A), TPH2 gene pol-
ymorphisms and the efficacy of human-computer interfaces. 
Materials and Methods. The authors applied IT methods, namely, human-computer interfaces, and molec-
ular genetic techniques. The following human-computer interfaces were used: brain-computer interface 
(BCI), electromyographic interface (EI) and respiratory interface (RI). The accuracy of all interfaces was 
determined by the number of correctly selected by the trial subject blocks containing the required symbol. 
The molecular and genetic method was based on genotyping using PCP-RFLP analysis. Statistical pro-
cessing of the results was carried out. 
Results. It is shown that in the obtained multidimensional (up to 14 axes) space the variables reflecting the 
successfulness of myographic and respiratory interfaces closely correlate with the variables reflecting the 
failure of “brain-computer” interfaces. Moreover, the overestimation of the subjective time spent on the 
task is typical for failures. 
Conclusion. Thus, the processes under consideration are closely dependent on maturation and differentia-
tion of neurons, on nutrient transport through mitochondrial membrane, on apolipoprotein level, and on 
membrane water channels. However, the mechanism of such a correlation needs further research. 
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ВЛИЯНИЕ НИЗКОИНТЕНСИВНОГО ЛАЗЕРНОГО ИЗЛУЧЕНИЯ 
С ДЛИНОЙ ВОЛНЫ 1265 НМ НА УРОВЕНЬ  

АКТИВНЫХ ФОРМ КИСЛОРОДА И СИСТЕМУ ПОЛ – АОЗ  
В КУЛЬТУРАХ КЛЕТОК CHO-K1 И A875 

 

А.В. Хохлова, Л.В. Полуднякова, А.Ю. Федотова,  
Д.А. Столяров, А.К. Гильмутдинова, Е.С. Погодина, Ю.В. Саенко,  

И.И. Антонеева, Е.А. Белобородов 
 

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

 
Ближнее инфракрасное лазерное излучение обладает значительно большей способностью прони-
кать в живые ткани по сравнению с оптическим излучением видимого диапазона и нередко оказы-
вает противоположное действие на нормальные и злокачественные клетки, являясь, таким обра-
зом, перспективным инструментом для терапии поверхностных новообразований. Однако меха-
низмы, лежащие в основе взаимодействия лазера и биологических структур, могут иметь раз- 
личную природу в силу выбранной длины волны, мощности и некоторых других параметров и- 
злучения. 
Цель работы – исследовать влияние лазерного излучения с длиной волны 1265 нм в дозах  
9,45–18,9 Дж/см2 на генерацию активных форм кислорода (АФК), уровень ферментов системы ан-
тиоксидантной защиты (АОЗ) и перекисного окисления липидов (ПОЛ) в нормальных и раковых 
клетках на примере линий эпителия яичника китайского хомячка CHO-K1 и меланомы челове- 
ка A875. 
Материалы и методы. Эксперимент выполнен на клеточных линиях CHO-K1 и A875, которые 
облучались источниками лазерного излучения с длиной волны 1265 нм, мощностью 4,2–100 мВт  
в течение 30–60 мин. Внутриклеточная концентрация АФК изучалась с помощью флуоресцент-
ного окрашивания DCFH-DA, обработка изображений осуществлялась в программе ImageJ. Уровень 
продуктов ПОЛ и активность ферментов АОЗ определялись биохимическими методами. Ста-
тистическая обработка результатов проводилась с использованием U-критерия Манна–Уитни 
(p<0,05).  
Результаты. В клетках линии CHO-K1 выявлено повышение уровня АФК, снижение активности 
супероксиддисмутазы и каталазы, а также снижение уровня малонового диальдегида. В клетках 
линии A875 установлено повышение активности каталазы и уровня малонового диальдегида.  
Выводы. Лазерное излучение с длиной волны 1265 нм способствует усилению генерации АФК  
и угнетению системы ПОЛ – АОЗ в нераковой клеточной линии CHO-K1, в то время как в клет-
ках меланомы A875 наблюдаются противоположные эффекты облучения. 

 
Ключевые слова: культура клеток, рак, меланома, низкоинтенсивное лазерное излучение, инфра-
красное лазерное излучение, окислительный стресс, митохондрии, активные формы кислорода, пе-
рекисное окисление липидов, антиоксидантная защита. 

 
Введение. Меланома является самым аг- 

рессивным типом рака кожи. Показатель забо-

леваемости в мире растет ежегодно на 2–7 % 

[1]. Распространенность заболевания в России 

в течение 2015–2019 гг. возросла с 56,9 до 66,9 

нa 100 тыc. населения [2].  

Медиана выживаемости пациентов с ме-

ланомой составляет всего 6–9 мес., а 5-летняя 

выживаемость – менее 5 % [3]. 

Существующие на сегодняшний день спо-

собы лечения меланомы кожи требуют высо- 

котехнологичного подхода, а результаты ле-

чения остаются сложно предсказуемыми. Это 

обстоятельство делает необходимым поиск 

новых методов системного и местного лече-

ния. В настоящее время появляются экспери-

ментальные исследования по использованию 

фотобиомодуляции в терапии меланомы [4, 5]. 

При поиске эффективных параметров ла-

зерного излучения для терапии меланомы ко- 

жи важным аспектом является глубина воздей-

ствия, позволяющая максимально затронуть 
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новообразование. Среди спектров оптического 

излучения инфракрасный обладает максималь-

ной глубиной проникновения [6]. В свою оче-

редь внутриклеточным процессом, ассоцииро-

ванным с данным диапазоном, является разви-

тие окислительного стресса через продукцию 

супероксида [7, 8]. Клеточные механизмы, ле-

жащие в основе клеточного адаптивного и/или 

активирующего окислительного стресса, вызы-

ваемого низкоуровневой световой или фото-

биомодуляционной терапией, все еще оста-

ются неясными для ближнего инфракрасного 

спектра (NIR) (750–3000 Нм), особенно для 

диапазона 1265–1270 Нм (самое высокое по-

глощение молекулярным кислородом) [9, 10]. 

Цель исследования. Изучение влияния 

низкоинтенсивного лазерного излучения с 

длиной волны 1265 нм на уровень оксидатив-

ного стресса и состояние системы перекис-

ного окисления липидов и антиоксидантной 

защиты в клетках эпителия яичника китай-

ского хомячка и меланомы человека. 

Материалы и методы. Для работы были 

выбраны две культуры клеток эпителиального 

происхождения: нераковая линия эпителия 

яичника китайского хомячка CHO-K1 (ATCC® 

CCL-61™) и линия клеток меланомы человека 

A-875 (RRID:CVCL_4733). 

Клетки культивировали в инкубаторе 

Sanyo MCO-18AIC (Япония) при влажности 

100 %, температуре 37 °C и концентрации CO2 

5 %. До и во время проведения эксперимента 

клетки содержали в культуральной среде 

RPMI-1640 («ПанЭко», Россия) с добавлением 

10 % эмбриональной бычьей сыворотки (Bio- 

sera, Франция) и гентамицина в концентрации 

50 мг/л («ПанЭко», Россия). 

За 24 ч до эксперимента клетки сеяли в  

8-луночные слайд-флаконы (SPL Lifesciences, 

Южная Корея) в концентрации 105 на ячейку. 

После прикрепления подвергали воздействию 

инфракрасного лазерного излучения с длиной 

волны 1265 нм. 

Использовали следующие источники и 

параметры излучения: 

1. Перестраиваемый узкополосный лазер 

Yenista Optics Osics T100 (Франция): длина 

волны – 1265 нм, мощность – 4,2 мВт, время 

облучения 30/60 мин, плотность энергии 

9,45/18,9 Дж/см2. 

2. Лазерный диод LD-1265.5-FBG-350 

(Innolume, Германия): длина волны 1265 нм, 

мощность 10/100 мВт, время облучения 30 мин, 

плотность энергии 22,5/225 Дж/см2. Плот-

ность энергии (E, Дж/см2) лазерного излуче-

ния рассчитывали по формуле E=Pt/S, где P – 

средняя выходная мощность, Вт; t – время об-

лучения, с; S – площадь облучения, см2. 

Облучение проводили в камере настоль-

ного инкубатора UNO H501-T (Okolab, Ита-

лия) в условиях, идентичных условиям куль-

тивирования. В то время как одну из ячеек 

слайд-флакона подвергали облучению, другая 

(контрольная) была закрыта металлической 

фольгой для защиты от излучения. Все экспе-

рименты проводили не менее чем в трех по-

вторах. 

С помощью флуоресцентной микроско- 

пии определяли концентрацию активных форм 

кислорода, используя краситель 2’,7’-дихлор-

офлуоресцеин-диацетат (DCFH-DA, Sigma-

Aldrich, США), как описано ранее [11]. 

Результат окрашивания оценивали с ис-

пользованием инвертированного микроскопа 

Nikon Ti-S, дополненного фотокамерой  

DS-Qi1MC, объективом Nikon S Plan Fluor 

ELWD 20×0.45 с соответствующими фильт- 

рами и ПК с программой Nikon NIS-elements 4.0. 

Обработку изображений проводили в 

компьютерной программе ImageJ (Националь-

ный институт здоровья, США). Скорректиро-

ванную интегральную флуоресценцию клетки 

(СИФК) рассчитывали по формуле СИФК = 

интегральная плотность – (площадь выделен-

ной клетки × фоновое значение флуоресцен-

ции) [12]. 

Для определения состояния системы пе-

рекисного окисления липидов (ПОЛ) и анти-

оксидантной защиты (АОЗ) после облучения 

клетки снимали с использованием 0,25 % рас-

твора трипсин-ЭДТА («ПанЭко», Россия), ре-

суспендировали в натрий-фосфатном буфере 

(pH 7,4) и подсчитывали количество клеток в 

каждом образце в камере Горяева. Далее нат- 

рий-фосфатный буфер удаляли центрифуги-

рованием, а клетки замораживали при -20 °C. 

Анализ продуктов ПОЛ и активности фермен-

тов-антиоксидантов проводили в лизате клеток. 

В клетках меланомы определяли уровень 

продуктов ПОЛ: диеновых конъюгатов (ДК), 
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кетодиенов (КД), оснований Шиффа (ОШ), 

малонового диальдегида (МДА), а также актив-

ность ферментативного звена антиоксидант-

ной системы: супероксиддисмутазы (СОД), ка-

талазы, глутатионпероксидазы (ГПО), глута-

тионредуктазы (ГР) и восстановленного глу-

татиона (GSH). Уровень ДК, КД и ОШ опре-

деляли спектрофотометрически по методике 

И.А. Волчегорского [13]. Содержание этих про-

дуктов рассчитывали по отношению оптичес-

ких плотностей гептановой фазы Е232/220 

(ДК), Е278/220 (КД), Е400/Е220 (ОШ). Уро-

вень МДА (мкмоль/л) определяли в тесте с ти-

обарбитуровой кислотой по методу Л.И. Ан-

дреевой и соавт. [14]; активность каталазы и 

уровень GSH – по методу А.И. Карпищенко 

[15]; активность ГР – по методу В.С. Асатиани 

[16]. Активность СОД оценивали по способ-

ности конкурировать с нитросиним тетразо-

лием (НСТ) за супероксидный анион по ме-

тоду M. Nishikimi [17]. 

Статистическую обработку полученных 

данных проводили с помощью программы 

Stata v. 6.0. Достоверность различий между 

количественными показателями вычисляли, 

используя непараметрический U-критерий 

Манна–Уитни (p<0,05). 

Результаты 

Оксидативный стресс. При облучении 

клеток CHO-K1 лазерным излучением с плот-

ностью энергии 9,45 Дж/см2 достоверно уве-

личилась концентрация АФК по сравнению с 

контролем (в 1,47 раза). В клетках меланомы 

человека A875 изменений в концентрации 

АФК не произошло (рис. 1). 

При увеличении плотности энергии облу-

чения до 22,5 Дж/см2 в клетках линии CHO-K1 

также наблюдалось достоверное повышение 

концентрации АФК (в 1,48 раза), при этом из-

менений в культуре клеток меланомы человека 

при плотностях энергии 22,5 и 225 Дж/см2 не 

отмечалось. 

 

 

Рис. 1. Внутриклеточная концентрация активных форм кислорода в культурах клеток эпителия яичника 

китайского хомячка CHO-K1 и меланомы человека A875 при воздействии лазерного излучения  

с длиной волны 1265 нм и плотностью энергии 9,45, 22,5 и 225 Дж/см2, отношение значения  

скорректированной интегральной флуоресценции (СИФК) эксперимента к контролю.  

* – достоверное отличие между экспериментом и контролем (p<0,05) 

Fig. 1. Intracellular concentration of reactive oxygen species in the Chinese hamster ovary epithelial cell line 

CHO-K1 and human melanoma A875 under laser therapy (1265 nm, energy density 9.45, 22.5 and 225 J/cm2), 

corrected total cell fluorescence (CTCF) – fold change compared to control.  

* – the difference between experimental and control groups is statistically significant (p<0.05) 
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Система ПОЛ – АОЗ. Нами установлено, 

что непрерывное лазерное облучение на 

длине волны 1265 нм, мощностью 4,2 мВт и 

плотностью энергии 9,45 Дж/см2 достоверно 

изменило (относительно контроля) содержа-

ние вторичного продукта ПОЛ – малонового 

диальдегида – в клетках меланомы и клетках 

эпителия яичника CHO-K1 (табл. 1). В клет- 

ках меланомы произошел достоверный рост 

уровня МДА – в 1,9 раза, в клетках линии 

CHO-K1 уровень МДА снизился в 2 раза. 

Уровень продуктов перекисного окисления: 

диеновых конъюгатов, кетодиенов и основа-

ний Шиффа – ни в одной из исследуемых кле-

точных линий достоверно не изменился. 

 

Таблица 1 

Table 1 

 

Показатели системы ПОЛ – АОЗ в культурах клеток меланомы A875 (E=18,9 Дж/см2)  

и эпителия яичника китайского хомячка CHO-К1 (E=9,45 Дж/см2) 

Indicators of AOD system and LPO products in A875 human melanoma cells (E=18.9 J/cm2)  

and Chinese hamster ovary epithelial cells CHO-K1 (E=9.45 J/cm2) 

Показатель 

Parameter 

Клеточная линия A875 

A875 cell line 

Клеточная линия CHO-К1 

CHO-K1 cell line 

Контроль 

Control 

Опыт 

Experiment 

Контроль 

Control 

Опыт 

Experiment 

МДА, мкмоль/л 

Malondialdehyde, µmol/L 
14,15±1,53 27,32±1,7* 11,81±1,4 5,86±0,3* 

ДК, ед. опт. пл./мл 

Diene conjugates, opt. density units/ml 
1,74±0,18 1,61±0,11 0,49±0,01 0,52±0,1 

КД, ед. опт. пл./мл 

Ketodienes, opt. density units/ml 
0,18±0,005 0,19±0,002 0,04±0,01 0,05±0,01 

ОШ, ед. опт. пл./мл 

Schiff base, opt. density units/ml 
0,019±0,02 0,018±0,1 0,002±0,0005 0,003±0,001 

СОД, усл. ед./л 

Superoxide dismutase, standard units/L 
1,405±0,41 1,804±0,86 2,94±0,32 0,46±0,15* 

Каталаза, ммоль/мин/л 

Catalase, mmol/min/L 
66,97±9,94 151,68±15,78* 15,61±5,22 7,11±1,77* 

ГПО, ммоль/мин/л 

Glutathione peroxidase, mmol/min/L 
116±28,97 135,10±20,48 35,76±5,78 30,79±2,86 

Глутатион, мкмоль/л 

Glutathione, µmol/L 
0,644±0,077 0,687±0,057 0,149±0,03 0,184±0,023 

Примечание. * – достоверные различия по сравнению с контролем (р<0,05). 

Note. * – the differences are significant compared with the control group (p<0.05). 

 
Анализ активности ферментов АОЗ в кле-

точных линиях показал, что уровень активно-

сти СОД в клетках CHO-K1 достоверно сни-

зился более чем в 6 раз относительно кон-

троля, а в клетках меланомы не изменился. 

Активность каталазы под влиянием лазер-

ного излучения достоверно возросла в клетках 

меланомы, однако в эпителиальных клетках 

 

линии CHO-K1 произошло ее достоверное 

снижение. 

Под влиянием лазерного излучения с 

плотностью энергии 9,45 Дж/см2 не произо-

шло значимых изменений в системе глутати-

она ни в одной из исследуемых клеточных ли-

ний. Уровень глутатиона и активность фер-

ментов, осуществляющих обратимое превра-
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щение восстановленного глутатиона в окис-

ленный, – глутатионпероксидазы и глутатион-

редуктазы – не изменились. 

Обсуждение. Увеличение концентрации 

активных форм кислорода и развитие окисли-

тельного стресса в ответ на воздействие лазер-

ного излучения в диапазоне 1265–1270 нм 

было показано для фотобиомодуляции в раз-

ных дозах как на нормальных, так и на рако-

вых клетках [9, 11, 18–20]. При этом наблюда-

лись изменение мембранного потенциала ми-

тохондрий, окисление белков и ДНК, клеточ-

ная гибель и некоторые другие клеточные со-

бытия. Подобная реакция клеток на облучение 

предположительно обусловлена вмешатель-

ством в работу митохондрий, считающихся 

основными акцепторами лазерного излучения 

в силу своей структуры и функции [21–25]. 

Облучение культуры меланомы человека 

A875 показало специфическую стойкость кле-

ток к лазерному излучению в дозе от 9,45 до 

225 Дж/см2, что выражалось в отсутствии раз-

вития оксидативного стресса (рис. 1). Данный 

диапазон плотностей энергии излучения отно-

сится к низким и средневысоким, при которых 

показано разнонаправленное воздействие на 

пролиферацию меланомы в зависимости от 

дозы, интенсивности и кратности воздействия 

[26, 27]. Стоит отметить, что концентрация ак-

тивных форм кислорода при воздействии лазер-

ного излучения 1265 нм увеличивалась в нор-

мальных и раковых клетках как в данной работе, 

так и в предыдущих исследованиях [11, 19]. 

В связи с этим возникает вопрос, является 

ли подобный эффект особенностью изученной 

клеточной линии, особенностями меланом в 

целом или обусловливается намного раньше и 

является отличительной особенностью кле-

ток, контактировавших в своем онтогенезе с 

внешней средой и различными видами опти-

ческих излучений. 

В целом можно говорить о том, что в не-

раковых клетках CHO-К1 свободнорадикаль-

ные процессы были репрессированы. Это под-

тверждалось снижением содержания МДА, 

происходящим на фоне нарушения в работе 

каскада антиокислительных ферментов [28]. 

Наши результаты согласуются с данными, 

полученными К. Khorsandi et al. [29], которые 

наблюдали повышение уровня МДА в клетках 

меланомы линии А375 под влиянием низко-

уровневого лазерного облучения с энергией  

3 Дж/см2. Исследователи также отметили сни-

жение активности глутатионпероксидазы в 

клетках A375 при облучении низкоуровневым 

лазерным излучением. В нашем эксперименте 

уровень активности данного фермента не из-

менился. 

Заключение. Лазерное излучение с дли-

ной волны 1265 нм и плотностью энергии 

9,45–225 Дж/см2 вызывает увеличение внут-

риклеточной концентрации активных форм 

кислорода в клетках CHO-K1 и не оказывает 

влияния на клетки меланомы человека A875. 

При оценке состояния системы ПОЛ – АОЗ 

установлено снижение активности суперок-

сиддисмутазы и каталазы, а также снижение 

концентрации малонового диальдегида в 

клетках CHO-K1 под влиянием лазерного из-

лучения 1265 нм с плотностью энергии  

9,45 Дж/см2. В клетках A875 наблюдалось по-

вышение активности каталазы и уровня мало-

нового диальдегида при облучении с плот- 

ностью энергии 18,9 Дж/см2 по сравнению с 

необлученным контролем. Прочие компо-

ненты системы антиоксидантной защиты 

(глутатионредуктаза, глутатионпероксидаза, 

глутатион) и уровень продуктов ПОЛ (кетоди-

ены, диеновые конъюгаты, основания Шиф- 

фа) в исследованных клеточных линиях воз-

действием лазерного излучения затронуты  

не были. 

 

Работа выполнена при поддержке Российского фонда фундаментальных исследований 

(грант № 19-415-730003 р_а). 
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Саенко Ю.В., Антонеева И.И., Белобородов Е.А. Влияние низкоинтенсивного лазерного излучения  

с длиной волны 1265 нм на уровень активных форм кислорода и систему ПОЛ – АОЗ в культурах 

клеток CHO-K1 и A875. Ульяновский медико-биологический журнал. 2020; 4: 122–132. DOI: 

10.34014/2227-1848-2020-4-122-132. 

 
EFFECT OF LOW INTENSITY LASER THERAPY (WAVELENGTH 1265 NM)  

ON THE LEVEL OF ACTIVE OXYGEN AND LIPID  
PEROXIDATION-ANTIOXIDANT SYSTEM IN CHO-K1 AND A875 CELLS 

 
A.V. Khokhlova, L.V. Poludnyakova, A.Yu. Fedotova, D.A. Stolyarov,  

A.K. Gil'mutdinova, E.S. Pogodina, Yu.V. Saenko, I.I. Antoneeva, E.A. Beloborodov 
 

Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia 

 
Near-infrared laser therapy has a significantly greater ability to penetrate living tissues compared to visible 
range optical radiation and often has the opposite effect on normal and malignant cells, thus being a prom-
ising tool for superficial neoplasm therapy. However, the mechanisms underlying the interaction between 
laser and biological structures can be of a different nature due to the chosen wavelength, power, and other 
radiation parameters. 
The aim of the paper is to study the efficacy of laser radiation with a wavelength of 1265 nm  
(9.45–18.9 J/cm2) on the generation of reactive oxygen species (ROS), the enzyme level of the antioxidant 
defence (AOD) and lipid peroxidation (LPO) in normal and cancer cells of Chinese hamster ovary epithelial 
cell line CHO-K1 and human melanoma A875. 
Materials and Methods. The experiment was carried out on cell lines CHO-K1 and A875, which were 
submitted to laser irradiation (wavelength 1265 nm, power 4.2–100 mW) for 30–60 min. Fluorescent stain-
ing with DCFH-DA was used to study intracellular ROS concentration; ImageJ software was used for 
image processing. The level of LPO products and the activity of AOD enzymes were determined by bio-
chemical methods. Statistical processing of the results was carried out using the Mann–Whitney U-test 
(p<0.05). 
Results. The authors revealed an increase in ROS level, a decrease in superoxide dismutase and catalase 
activity, and a decrease in malondialdehyde level in CHO-K1 cells. An increase in catalase activity and 
malondialdehyde level was observed in A875 cells. 
Conclusion. Laser therapy (wavelength 1265 nm) enhances ROS generation and suppresses  
LPO-AOD system in the noncancerous cell line CHO-K1. However, opposite irradiation effects are ob-
served in melanoma A875 cells. 
 
Keywords: cell culture, cancer, melanoma, low level laser therapy, infrared laser therapy, oxidative stress, 
mitochondria, reactive oxygen species, lipid peroxidation, antioxidant defence. 
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АКТИВНОСТЬ  
СУПЕРОКСИДДИСМУТАЗЫ, ГЛУТАТИОНПЕРОКСИДАЗЫ,  

ГЛЮКОЗО-6-ФОСФАТДЕГИДРОГЕНАЗЫ  
В ЭРИТРОЦИТАХ НЕТРЕНИРОВАННЫХ КРЫС  

В ПЛАВАТЕЛЬНОМ ТЕСТЕ «ДО ОТКАЗА» 
 

В.Д. Шадрина, Н.А. Вахнина, Е.Р. Бойко 
 

Институт физиологии Коми научного центра Уральского отделения  
Российской академии наук, г. Сыктывкар, Россия 

 
Для нетренированного организма физическая нагрузка – это физиологический стресс, сопровожда-
ющийся увеличением активных форм кислорода, уровень которых в клетке регулируется фермен-
тами – антиоксидантами.  
Цель – исследование активности супероксиддисмутазы (СОД), глутатионпероксидазы (ГП) и глю-
козо-6-фосфатдегидрогеназы (Г-6-ФДГ) эритроцитов при воздействии однократной физической 
нагрузкой (ФН) разной интенсивности. 
Материалы и методы. Работа выполнена на трехмесячных самцах крыс линии Wistar. Животные 
разделены на семь групп: виварный контроль (ВК); плававшие 60 мин без дополнительного веса 
(нагрузка умеренной интенсивности (УН)); четыре группы участвующих в нагрузочном тести-
ровании: низко интенсивная ФН (НИ) – плавание с грузом 2 % от массы тела, высоко интенсивная 
(ВИ) – плавание с грузом 8, 10 и 15 % от массы тела (ВИ8, ВИ10, ВИ15). Животные седьмой группы 
(ОС) в течение 60 мин находились на мелководье без возможности плавать, чтобы вызвать окис-
лительный стресс без физической нагрузки.  
Результаты. Во всех группах наблюдалось значимое снижение активности СОД и значимое повы-
шение активности ГП и Г-6-ФДГ относительно ВК. Наибольшее снижение активности СОД по-
казано в группах ОС и УН (на 36 и 33,5 %, p<0,01). При нагрузочном тестировании в группе УН 
отмечалось снижение активности СОД на 29 % (p<0,01), в группах ВИ – на 25, 26 и 22 % соот-
ветственно (p<0,05). Активность ГП и Г-6-ФДГ повышена во всех экспериментальных группах 
(p<0,05), активность ГП повышена в группе ОС на 78 %, Г-6-ФДГ – в группах ОС и УН на 160 %. 
Выводы. При воздействии однократной физической нагрузкой разной интенсивности наблюдается 
снижение активности СОД и повышение активности ГП, Г-6-ФДГ относительно контроля. Не 
выявлены различия активности СОД и Г-6-ФДГ между группами плававших крыс; показана тен-
денция к повышению активности ГП в зависимости от интенсивности нагрузки. 
 
Ключевые слова: супероксиддисмутаза, глутатионпероксидаза, глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа, 
эритроциты, физическая нагрузка. 

 
Введение. Физическая нагрузка разной 

интенсивности является распространенным 

методом исследования работоспособности, 

выносливости организма [1]. Физическая на- 

грузка до истощения, нагрузка на выносли-

вость – это физиологический стресс, который 

сопровождается увеличением активных форм 

кислорода (АФК) [2], играющих роль сигналь-

ных молекул при включении адаптационных 

механизмов [3].  

Механизмы адаптации к физической 

нагрузке в нетренированном организме (сроч-

ная адаптация) отличаются от таковых в тре- 

нированном (долговременная адаптация) тем, 

что на начальной стадии процесса приспособ-

ления к физической нагрузке окислительный 

стресс может привести к деструкции клеток 

тканей [3, 4]. Например, физическая нагрузка 

способствует метаболическим и структурным 

изменениям в эритроцитах в зависимости от 

ее интенсивности и продолжительности [5]. 

Сохранению функциональности и целост-

ности эритроцитов способствует антиокси-

дантная система (АОС) [6]. Ключевым фер-

ментом АОС является супероксиддисмутаза 

(СОД, КФ 1.15.1.1), прерывающая цепь сво- 
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боднорадикальных процессов в начале своего 

зарождения на стадии одноэлектронного вос-

становления кислорода с образованием супе-

роксидного анион-радикала [3]. Глутатионпе-

роксидаза (ГП, КФ 1.11.1.9) катализирует ре-

акцию восстановления глутатионом нестой-

ких органических гидропероксидов и пере-

киси водорода [3]. Наличие в цитозоле эрит-

роцитов фермента глюкозо-6-фосфатдегидро-

геназы (Г-6-ФДГ, КФ 1.1.1.49) обеспечивает 

восстановление НАДФ до НАДФН, необходи-

мого для перехода окисленного глутатиона в 

восстановленную форму и связывания АФК/пе- 

рекисей, а также для поддержания тиоловых 

групп белков и ферментов в восстановленном 

состоянии, что особенно важно в условиях 

окислительного стресса [7]. Активность фер-

ментов АОС взаимосвязана и сбалансирована, 

а их кооперативное действие необходимо для 

защиты клеток тканей от АФК [3].  

В литературе имеются данные о влиянии 

физических нагрузок разной интенсивности и 

длительности на активность ферментов АОС 

крови [8] и тканей [9, 10] у человека и живот-

ных. Активность Г-6-ФДГ при различных ре-

жимах физической нагрузки изучается в ос-

новном у человека с пониженной активностью 

фермента [11]. Однако описывается значение 

этого фермента как ключевого в функциони-

ровании пентозофосфатного пути при адапта-

ции к окислительному стрессу [12]. 

Таким образом, исследование активности 

ферментов АОС, способствующих повыше-

нию функциональности эритроцитов при 

адаптации организма к физической нагрузке, 

является одной из актуальных задач при изу-

чении физиологических механизмов в обеспе-

чении физической работоспособности.  

Цель исследования. Изучение влияния 

однократной физической нагрузки разной ин-

тенсивности на активность СОД, ГП и Г-6-ФДГ 

эритроцитов крыс.   

Материалы и методы. В работе исполь-

зовали трехмесячных самцов крыс линии 

Wistar (масса тела 250–300 г). Животных со-

держали по 4 особи в клетке на стандартном 

рационе вивария, с доступом к воде ad libitum, 

при температуре 21±1 °С и 12-часовом осве-

щении. Доступ к пище прекращался не менее 

чем за два часа до эксперимента. Протокол ис- 

следования одобрен этическим комитетом Ин-

ститута физиологии ФИЦ Коми НЦ УрО РАН.  

Животные случайным образом были раз-

делены на семь групп: интактные крысы (ви-

варный контроль (ВК)); животные, плававшие 

60 мин без дополнительного веса (нагрузка 

умеренной интенсивности (УН)); четыре 

группы животных, участвующих в нагрузоч-

ном тестировании: низко интенсивная физи-

ческая нагрузка (НИ) – плавание с грузом 2 % 

от массы тела, высоко интенсивная физиче-

ская нагрузка (ВИ) – плавание с грузом 8, 10 и 

15 % от массы тела (ВИ8, ВИ10 и ВИ15 соот-

ветственно). Животные седьмой группы (ОС) 

в течение 60 мин находились на мелководье 

при температуре 28,5±0,2 ºС без возможности 

плавать с целью вызвать окислительный 

стресс без физической нагрузки [13]. Все жи-

вотные, за исключением групп ВК и ОС, пред-

варительно проходили адаптацию к воде и 

плаванию, т.е. крысы плавали по 30 мин через 

день два раза [13] с последующим восстанов-

лением через 10–14 дней для нивелирования 

эффекта тренировки. Крысы плавали в баке 

(h=55 см, d=40 см), заполненном десатуриро-

ванной водой, чтобы избежать нежелатель-

ного влияния пузырьков газа на плавучесть 

животных. Для того чтобы исключить влия-

ние температурного фактора при оценке физи-

ческой работоспособности использовалась 

вода термонейтрального диапазона для лабо-

раторных животных (28,5±0,2 ºС) [14]. Высота 

столба воды составляла 40 см. После взвеши-

вания животного металлическое кольцо фик-

сировали у основания хвоста эластичной не-

травмирующей лентой, включение секундо-

мера осуществляли в момент помещения жи-

вотного в воду. Основными критериями раз-

вития полного утомления являлись три без-

успешные попытки всплыть на поверхность 

или нахождение под водой более 10 с, сопро-

вождавшееся опусканием на дно. Далее жи-

вотное извлекали из воды, быстро обсуши-

вали, декапитировали.  

Определение активности СОД в смешан-

ной крови проводили по методу [15], основан-

ному на ингибировании реакции восстановле-

ния нитротетразолия синего в формазан (гид-

разинтетразолий) супероксидными анион-ра-

дикалами кислорода, генерируемыми систе- 
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мой «NADН-феназинметасульфат». Актив-

ность ГП определяли по убыли восстановлен-

ного глутатиона при его окислении гидропере-

кисью трет-бутила [16]. Активность Г-6-ФДГ в 

эритроцитах оценивали кинетическим мето-

дом с использованием коммерческих наборов 

(Sentinel, Италия) по скорости восстановления 

НАДФ до НАДФН, содержание которого реги-

стрировали при длине волны 340 нм.  

Статистическую обработку результатов 

осуществляли с помощью пакета программ 

Microsoft Excel и «Биостат» (версия 4.03). Раз-

личия считали значимыми при p<0,05 по кри-

терию Крускала–Уоллеса и критерию Данна 

для непараметрических выборок. 

Результаты. Результаты фактического вре-

мени плавания крыс «до отказа» показали, что 

чем тяжелее груз, тем быстрее сокращается 

время плавания. С дополнительным грузом 

8 % плавание длилось 2,98±0,89 мин, 10 % – 

2,0±0,33 мин, 15 % – 1,53±0,1 мин. Крысы с 

грузом 2 % разделились на две подгруппы по 

продолжительности плавания: 48,35±8,19 мин 

(n=3) и 289,33±47,12 мин (n=3).  

Анализ полученных данных показал, что 

активность СОД в эритроцитах различалась в 

обследуемых группах животных (табл. 1). 

Наибольшее значение активности фермента 

зафиксировано у контрольных крыс (ВК), а 

наименьшее – у крыс ОС (p<0,01). У крыс, 

плававших с утяжелением, активность СОД 

достоверно ниже по сравнению с животными 

из группы ВК (p<0,05) и достоверно выше по 

сравнению с группой ОС только у ВИ8 

(p<0,01), ВИ10 (p<0,01), ВИ15 (p<0,05).  

Активность ГП у крыс ВК была мини-

мальная, у крыс ОС – максимальная (p<0,05) 

(табл. 1). У крыс с умеренной, низко- и высо-

коинтенсивной нагрузкой наблюдалось сни-

жение активности ГП относительно ОС.  

Статистически значимые различия активно-

сти фермента выявлены между ОС и ВИ8 

(p<0,05).   

Изменение активности Г-6-ФДГ сходно с 

изменением активности ГП (табл. 1). Наи- 

меньшая активность фермента выявлена у жи-

вотных в контроле, наибольшая – у животных 

из групп ОС и УН (p<0,05).  
 

Таблица 1 

Table 1 

Активность ферментов в эритроцитах крыс в плавательном тесте «до отказа» (M±SD) 

Enzyme activity in rats’ erythrocytes in “to-muscular-failure” swimming test (M±SD) 

Показатель 

Indicator 

ВК 

Vivarium 

control 

Экспериментальные группы   Experimental groups 

ОС 

Oxidative 

stress 

УН 

Moderate 

load 

НИ 

Low  

intensity 

load 

ВИ8 

High 

intensity 

load (8) 

ВИ10 

High 

intensity 

load (10) 

ВИ15 

High 

intensity 

load (15) 

СОД, у.е./Hb 

SOD, standard 

units/Hb 

0,641±0,15 

 

(n=16) 

0,406±0,14 

** 

(n=7) 

0,426±0,11 

** 

(n=10) 

0,452±0,11 

** 

(n=6) 

0,484±0,06 

**## 

(n=6) 

0,472±0,04 

**## 

(n=6) 

0,501±0,08 

*# 

(n=6) 

ГП, 

мкМ/Hb 

GP,  

µmol/ Hb 

585,05± 

±125,5 

 

(n=7) 

1042,25± 

±343,46 

* 

(n=6) 

830,13± 

±152,47 

* 

(n=8) 

696,27± 

±95,03 

 

(n=6) 

639,83± 

±149,27 

# 

(n=7) 

827,51± 

±308,4 

 

(n=6) 

847,09± 

±284,75 

 

(n=5) 

Г-6-ФДГ, 

мЕ/109 

эритроцитов 

G-6-FDH, 

mU/109 

erythrocytes 

463,40± 

±108,26 

 

(n=5) 

1226,93± 

±430,26 

* 

(n=5) 

1233,69± 

±564,31 

* 

(n=5) 

718,57± 

±213,24 

*# 

(n=5) 

693,61± 

±135,48 

*# 

(n=5) 

775,55± 

±338,79 

* 

(n=5) 

716,37± 

±189,70 

* 

(n=5) 

Примечание. * – различия достоверны по сравнению с ВК при p<0,05, ** – при p<0,01; # – различия 

достоверны по сравнению с ОС при p<0,05, ## – при p<0,01. 

Note. * – the differences are significant compared with the control group, p<0.05, ** – the differences are 

significant compared with the control group, p<0.01; # – the differences are significant compared with the oxida-

tive stress, p<0.05, ## – the differences are significant compared with the oxidative stress, p<0.01. 
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Активность Г-6-ФДГ эритроцитов у крыс 

с низкоинтенсивной нагрузкой значимо не 

различалась по сравнению с группами высо-

коинтенсивной нагрузки (табл. 1). 

Обсуждение. Анализ полученных данных 

свидетельствует об изменении активности 

ферментов АОС эритроцитов в зависимости 

от физиологического состояния животных. 

Животные из группы ОС были помещены в 

небольшое количество воды, где они боль-

шую часть времени стояли неподвижно, из-

редка опираясь передними лапами на стенку 

бака. Затем, чтобы оценить степень метаболи-

ческих изменений, в частности в эритроцитах, 

возникающих в организме крыс при погруже-

нии в воду, они помещались в бак с водой, что 

для них является фактором стресса [13]. Веро-

ятно, неподвижность, неадаптированность к 

воде и длительность воздействия (один час) 

явились причиной снижения активности СОД 

и повышения активности ГП и Г-6-ФДГ отно-

сительно контроля в результате повышенного 

образования АФК. Одной из причин сниже-

ния активности СОД является избыточное ко-

личество перекиси водорода, которая приво-

дит к угнетению активности фермента [17]. 

Однако модификация СОД, приводящая к 

снижению активности энзима, предотвраща-

ется глутатионом [18]. Повышение активно-

сти ГП может быть связано с повышенным ис-

пользованием восстановленного глутатиона 

[3]. В литературе есть данные о том, что из- 

быточное количество перекиси водорода при-

водит к повышению активности пентозо- 

фосфатного пути [19]. В работе А.В. Макее-

вой и соавт. показано увеличение активности 

Г-6-ФДГ в условиях активации окислитель-

ного стресса на 70 % от контроля [20].  

Таким образом, в результате острого 

стрессового воздействия в течение 60-минут-

ного пребывания в воде показатели активно-

сти СОД, ГП, Г-6-ФДГ в эритроцитах свиде-

тельствуют о развитии окислительного стрес- 

са у крыс в группе ОС.  

Тест принудительного плавания как ме-

тод оценки выносливости (работоспособно-

сти) представляет собой комбинированный 

вид стресса, сочетающий эмоциональный 

стресс [21] и аэробно-анаэробную физиче-

скую нагрузку как физиологический стресс  

[2, 13]. Плавательная нагрузка крыс в течение 

60 мин является наиболее распространенным 

протоколом в исследовании влияния физиче-

ских нагрузок, так как предполагается, что она 

не вызовет значительный рост маркеров окис-

лительного стресса, но повысит эндогенную 

антиоксидантную защиту, поскольку является 

нагрузкой умеренной интенсивности [8]. В ли-

тературе есть данные о том, что регулярные 

умеренные физические упражнения ослаб-

ляют окислительный стресс [8, 22]. Представ-

ленные показатели активности СОД, ГП и  

Г-6-ФДГ (табл. 1) в эритроцитах крыс отно- 

сительно контроля свидетельствуют о том, 

что у животных наблюдается окислительный 

стресс, вызванный однократной физической 

нагрузкой умеренной интенсивности. Воз-

можно, однократное воздействие физической 

нагрузкой умеренной интенсивности приво-

дит к окислительному повреждению клетки 

вследствие «ограниченного адаптивного от-

вета» [23]. В пользу данного предположения 

свидетельствуют результаты исследования 

М.В. Балыкина и соавт., в котором показано, 

что не только однократные, но и повторяющи-

еся физические плавательные нагрузки в пер-

вые пять суток наблюдения сопровождаются 

снижением активности СОД и каталазы в мио-

карде крыс [24].  

Согласно методическим рекомендациям 

[14] плавание с грузом 2,5–3,0 % от массы 

тела относится к низкому уровню нагрузок 

большой длительности (аэробный режим). Из-

вестно, что при динамической работе утомле-

ние наступает медленнее, чем при статиче-

ской, из-за лучшего кровотока вследствие че-

редования сокращения и расслабления мышц. 

Достаточное кровоснабжение работающих 

мышц позволяет выполнять умеренную ра-

боту довольно долго. Полученные данные по-

казывают, что у крыс могут быть значитель-

ные различия в их реакции на физическую 

нагрузку, так крысы НИ по времени плавания 

разделись на две подгруппы: одни плавали 

30–60 мин, другие – 200–350 мин. Надо отме-

тить, что активность СОД и ГП независимо от 

продолжительности плавания у всех живот-

ных этой группы была практически на одном 

уровне. Изменения активности изучаемых 

ферментов позволяют говорить о достоверном 
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снижении окислительного стресса в группе 

НИ: активность СОД значимо повысилась по 

сравнению с ОС (p<0,05), а активность ГП 

снизились, приближаясь к контрольным пока-

зателям. В работе T. Kawamura, I. Muraoka со-

общается, что физиологический механизм, за 

счет которого происходит увеличение окисли-

тельного стресса при повышении интенсивно-

сти или длительности физической нагрузки, 

неизвестен [25].  

Плавание с грузом 8, 10 и 15 % – это вы-

сокоинтенсивная физическая нагрузка в анаэ-

робном режиме [14]. Уровень активности фер-

ментов АОС эритроцитов между группами 

крыс, плававших с грузом 8, 10 и 15 %, стати-

стически значимо не различался. Интересно 

отметить, что для групп НИ и ВИ8 общим яв-

ляется характер изменения активности СОД, 

ГП и Г-6-ФДГ (табл. 1). Одинаковый резуль-

тат при разных режимах физической нагрузки 

достигнут за разный промежуток времени. Ве-

роятно, развитие окислительного стресса во 

время анаэробной нагрузки происходит быст-

рее, чем во время аэробной. Данные, получен-

ные в группе нетренированных молодых муж-

чин, показывают, что в плазме изменения ак-

тивности СОД и ГП в анаэробных условиях 

фиксируются через 5 мин, а в аэробных – че-

рез 20 мин [26]. Предположительно, что для 

усиления окислительного стресса более важ-

ную роль играет интенсивность физической 

нагрузки, а не ее продолжительность [27].  

Заключение. При воздействии однократ-

ной физической нагрузкой разной интенсивно-

сти наблюдается снижение активности СОД и 

повышение активности ГП, Г-6-ФДГ относи-

тельно контроля; не выявлены различия актив-

ности СОД и Г-6-ФДГ между группами крыс; 

показана тенденция к повышению активности 

ГП в зависимости от интенсивности нагрузки. 
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ACTIVITY OF SUPEROXIDE DISMUTASE, GLUTATHIONE PEROXIDASE,  

GLUCOSE-6-PHOSPHATE DEHYDROGENASE IN ERYTHROCYTES  
OF UNTRAINED RATS IN “TO-MUSCULAR-FAILURE” SWIMMING TEST  

 
V.D. Shadrina, N.A. Vakhnina, E.R. Boyko 

 
Institute of Physiology, Komi Scientific Center,  

Ural Branch of the Russian Academy of Sciences, Syktyvkar, Russia 

 
For an untrained organism, physical activity is physiologically stressful. The stress is accompanied by an 
increase in reactive oxygen intermediates. Their level in the cell is regulated by antioxidant enzymes. 
The aim of the paper to study the activity of superoxide dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GP) and 
glucose-6-phosphate dehydrogenase (G-6-FDH) in erythrocytes under single physical load (FL) of different 
intensity. 
Materials and Methods. The authors tested male Wistar rats aged 3 months. The animals were divided into 
seven groups: vivarium control (VC); rats who were swimming for 60 minutes without added weight (mod-
erate intensity load (MIL)); four groups participating in load-testing: low-intensity FL (LI) – swimming 
with a load of 2 % of body weight; high-intensity FL (HI) - swimming with a load of 8 %, 10 % and  
15 % of body weight (HI8, HI10, HI15). Animals of the seventh group (OS) were in the shallows for 60 
min without the opportunity to swim in order to induce oxidative stress without physical load. 
Results. In all groups, the authors observed a significant decrease in SOD activity and a significant increase 
in GP and G-6-FDH activity relative to VC. The greatest decrease in SOD activity was in the OS and MIL 
groups (by 36 % and 33.5 %, p<0.01). During load testing, MIL group demonstarted a decrease in SOD 
activity by 29 % (p<0.01), in HI groups - by 25%, 26% and 22 %, respectively (p<0.05). GP and  
G-6-FDH activity increased in all experimental groups (p<0.05), GP activity increased in OS group by 
78 %, G-6-FDH activity increased in OS and MIL groups by 160 %. 
Conclusion. When exposed to a single physical load of varying intensity, there was a decrease in SOD 
activity and an increase in GP and G-6-FDH activity relative to control. There were no differences in SOD 
and G-6-FDH activity between groups of swimming rats. There was a tendency to GP activity increase 
depending on the load intensity. 
 
Keywords: superoxide dismutase, glutathione peroxidase, glucose-6-phosphate dehydrogenase, erythro-
cytes, physical load. 
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ВЛИЯНИЕ ДЛИТЕЛЬНОГО КОРМЛЕНИЯ  
ДИСПЕРГИРОВАННОЙ ПИЩЕЙ НА ЦИТОМЕТРИЧЕСКИЕ  

ПАРАМЕТРЫ ПЕЧЕНИ БЕЛЫХ КРЫС В ОНТОГЕНЕЗЕ 
 

Т.И. Кузнецова 
 

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

 
Цель работы – изучить влияние длительного питания мелко измельченной пищей на динамику 
цитометрических параметров гепатоцитов белых крыс в постнатальном онтогенезе. 
Материалы и методы. На 21-е сут постнатального онтогенеза 100 самцов белых крыс были разде-
лены на контрольную и две опытные группы (опыт I и опыт II). Животных контрольной группы 
содержали на естественном для грызунов корме, а животные опытных групп получали аналогич-
ную по качественному и количественному составу пищу, но после тщательного механического 
измельчения. Для оценки обратимости воздействия питания диспергированной пищей животных 
II опытной группы со 120-х по 240-е сут переводили на питание кормом контрольных животных. 
Исследовали участки печени, морфометрию клеток которой проводили на стандартно окрашен-
ных гистологических срезах. Измеряли площадь сечения ядер и цитоплазмы гепатоцитов, вычис-
ляли ядерно-цитоплазматическое отношение, на стандартной площади среза подсчитывали коли-
чество гепатоцитов, в т.ч. двуядерных. 
Результаты. Выявлено, что длительное потребление диспергированной пищи оказывает воздей-
ствие на постнатальный морфогенез паренхимы печени. С 21-х по 120-е сут интенсивность роста 
гепатоцитов и количество двуядерных клеток опытных животных превышает таковые значения 
контрольных, а с 120-х по 240-е сут интенсивность роста гепатоцитов опытных животных су-
щественно уступает показателям контрольных животных, вследствие чего количество клеток 
на стандартную площадь среза увеличивается. 
При переходе к питанию пищей с естественными механическими свойствами со 120-х по  
240-е сут постнатального онтогенеза наблюдается тенденция к восстановлению цитометриче-
ских параметров гепатоцитов, однако полного восстановления не происходит. 
 
Ключевые слова: печень, гепатоцит, диспергированная пища. 

 
Введение. Одной из фундаментальных за-

дач биологии является изучение процессов 

морфогенеза органов и систем органов живот-

ных в условиях нормы и патологии. Онтогенез 

и филогенез пищеварительной системы тесно 

взаимосвязаны со средой обитания и пищевой 

специализацией животных [1]. Характер по-

требляемой пищи, её состав могут оказывать 

влияние на развитие органов пищеварения.  

В современной литературе имеется множе-

ство публикаций, посвященных изучению 

влияния химического состава пищи, а именно 

соотношения её макро- и микронутриентов, 

пищевых волокон, на функционирование и 

строение печени [2–4]. Однако характер воз-

действия механических свойств потребляемой 

пищи на постнатальный морфогенез печени 

остается практически не изученным, в то 

время как уже показано влияние питания дис- 

пергированной (тщательно механически из-

мельченной) пищи на онтогенез ряда органов 

пищеварительной системы [5–7]. С учетом 

тесной интеграции всех органов пищевари-

тельного тракта весьма вероятным представ-

ляется воздействие питания диспергирован-

ной пищей на строение и функционирование 

печени. Особенно интересным представляется 

процесс адаптации печени животных, питаю-

щихся диспергированной пищей на ранних 

этапах онтогенеза, к питанию кормом с неиз-

мененными механическими свойствами. 

Цель исследования. Изучение влияния 

длительного питания мелко измельченной пи-

щей на динамику цитометрических парамет-

ров гепатоцитов белых крыс в постнатальном 

онтогенезе. 

Материалы и методы. Исследование 

проводилось на 100 самцах белых неинбред- 
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ных крыс, которые на 21-е сут постнатального 

онтогенеза были произвольно разделены на 

три группы: контрольную (контроль) и две 

опытные (опыт I и опыт II) (рис. 1).  

Животные контрольной группы (41 особь) 

с 21-х по 240-е сут постнатального онтогенеза 

питались естественной для грызунов пищей, 

основу которой составляли цельные зерна зла-

ков и подсолнечника, крупно нарезанные 

овощи. Рацион питания составлялся с учетом 

пищевой ценности и сбалансированности всех 

его компонентов. Животные первой опытной 

группы (41 самец) с 21-х по 240-е сут постна- 

тального онтогенеза получали пищу того же 

количественного состава, но после тщатель-

ного механического измельчения (дисперга-

ции). Для оценки адаптивных возможностей 

печени животные второй опытной группы  

(18 особей) с 21-х по 120-е сут постнатального 

онтогенеза содержались на питании дисперги-

рованной пищей, а затем со 120-х по 240-е сут 

постнатального периода были переведены на 

питание кормом, применяющимся для корм-

ления контрольных животных. Животным 

обеспечивался свободный доступ к воде и 

пище в любое время суток.  

 

 

Рис. 1. Дизайн эксперимента  

(* – количество животных, выведенных из эксперимента в данном возрастном периоде) 

Fig. 1. Experiment design 

(* – the number of animals withdrawn from the experiment at a given period) 

 
Другие условия были идентичными. Со-

держание животных в виварии проводилось в 

соответствии с «Санитарными правилами по 

устройству, оборудованию и содержанию экс-

периментально-биологических клиник» от 

6.04.1973 и приказом Минздрава России от 

1.04.2016 № 199н «Об утверждении правил 

надлежащей лабораторной практики». 

Непосредственным объектом исследова-

ния послужила печень, участки которой брали 

у контрольных и опытных животных (опыт I) 

на 21-е (поздний молочный период), 60-е (ран-

ний пубертатный период), 120-е (поздний пу-

бертатный период), 180-е (репродуктивный 

период), 240-е сут (период возмужания) [8]. 

Животные второй опытной группы (опыт II) 

выводились из эксперимента только на 180-е 

и 240-е сут (рис. 1). Все болезненные манипу-

ляции с животными проводились в соответ-

ствии с приказом Минздрава СССР от 

12.08.1977 № 755 «О гуманном обращении с 

экспериментальными животными», а также 

положениями Хельсинкской декларации Все-

мирной медицинской ассоциации от 1964 г., 

дополненной в 2013 г. 

Для гистологического исследования ку-

сочки печени размером 5–7 мм фиксировали в 

10 % нейтральном формалине, после чего их 
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заливали в парафин. Срезы толщиной 5 мкм 

окрашивали гематоксилин-эозином [9]. Мор-

фометрию структур печени проводили с по-

мощью компьютерной видео-тест-системы, 

включающей световой микроскоп Carl Zeiss, 

цифровую фотокамеру Canon и компьютер- 

ную программу денситофотометрии Mecos-C1.  

В процессе изучения гистопрепаратов изме-

ряли площадь сечения (мкм2) ядер и цито-

плазмы гепатоцитов, для оценки функцио-

нальной активности гепатоцитов определяли 

их ядерно-цитоплазматическое отношение (%). 

Для подсчета количества гепатоцитов на стан-

дартной площади среза применяли квадратно-

сетчатую окулярную вставку, подсчет произ-

водили при 280-кратном увеличении на пло-

щади 10 000 мкм2 [10].  

Полученные морфометрические данные 

подвергали статистическому анализу, приме-

няя критерий Стьюдента t (р<0,05), с помо-

щью лицензионных компьютерных программ 

обработки статистических данных SPSS 13.0 

for Windows, Statistica 6 (USA, Statsoft. Inc.). 

Результаты и обсуждение. Динамика из-

менения размеров ядер гепатоцитов белых 

крыс контрольной и опытной групп в постна-

тальном онтогенезе характеризуется неравно-

мерным увеличением. В период с 21-х по  

120-е сут постнатального онтогенеза наблю-

дается наиболее интенсивный рост площади 

сечения ядер гепатоцитов контрольных и 

опытных животных (табл. 1). В последующий 

период, со 120-х по 180-е сут, отмечается не-

которое уменьшение размеров ядер в обеих 

экспериментальных группах. Однако затем 

тенденция к увеличению возобновляется, и в 

период со 180-х по 240-е сут постнатального 

развития отмечается некоторое возрастание 

(р<0,05) размеров ядер гепатоцитов как кон-

трольных, так и опытных животных: до 

39,23±0,13 и 39,29±0,14 мкм2 соответственно. 

При этом показатели площади сечения ядер 

гепатоцитов 60-, 120-, 180-суточных опытных 

животных оказываются статистически зна-

чимо меньше (р<0,05) аналогичных показа- 

телей контрольных животных, тогда как со  

180-х по 240-е сут это различие утрачивается 

и размеры ядер гепатоцитов опытных живот-

ных достигают размеров ядер гепатоцитов 

животных контрольной группы. 

Динамика изменения размеров цито-

плазмы гепатоцитов животных контрольной 

группы в постнатальном онтогенезе также ха-

рактеризуется неравномерным ростом: от 

позднего молочного до репродуктивного пе-

риода постнатального онтогенеза наблюда-

ется постепенное возрастание размеров цито-

плазмы гепатоцитов. В этот период отмеча-

ется увеличение площади сечения цито-

плазмы с 105,25±0,48 до 225,45±0,93 мкм2 

(р<0,05). Следующим периодом изменений 

размеров цитоплазмы в постнатальном онто-

генезе является период от репродуктивного до 

зрелого возраста, который характеризуется 

уменьшением (р<0,05) площади сечения ци- 

топлазмы гепатоцитов до 217,48±0,89 мкм2.  

В опытной группе животных наблюдается по-

степенное возрастание площади сечения ци-

топлазмы гепатоцитов от позднего молочного 

до зрелого возраста. При этом на 60-е сут (ран-

ний пубертатный период) размер цитоплазмы 

гепатоцитов животных опытной группы 

(179,40±1,26 мкм2) превосходит (р<0,05) ана-

логичный показатель контрольной группы 

(171,33±1,40 мкм2 ), тогда как в последующие 

возрастные периоды площадь сечения цито-

плазмы гепатоцитов животных, питающихся 

диспергированной пищей, оказывается 

меньше соответствующих контрольных зна-

чений (р<0,05). 

Отношение площади ядра клетки к пло-

щади её цитоплазмы, т.е. ядерно-цитоплазма-

тическое отношение (ЯЦО), является важным 

показателем, указывающим на интенсивность 

роста, развития клетки и протекания процес-

сов жизнедеятельности [11, 12]. Наиболее вы-

сокое значение ЯЦО наблюдается у 21-суточ-

ных животных (22,94±0,11 %), что обуслов-

лено относительно небольшими размерами 

цитоплазмы и крупными размерами ядра и 

свидетельствует о низком уровне протекания 

синтетических процессов. У контрольных жи-

вотных к 180-суточному возрасту значение 

ЯЦО снижается (17,38±0,08 %, р<0,05), что 

связано с увеличением площади сечения цито-

плазмы гепатоцитов. Это указывает на завер-

шение роста и развития клетки, установление 

интенсивного, свойственного взрослому орга-

низму уровня синтетических процессов. В по-

следующий период (180–240-е сут) значения 
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ЯЦО гепатоцитов несколько возрастают 

(18,30±0,08 %, р<0,05), так как возрастают 

размеры ядра при неизменных размерах цито-

плазмы. В группе опытных животных ЯЦО 

снижается неравномерно. Наиболее интенсив-

ное уменьшение ЯЦО наблюдается с 21-х по 

60-е сут постнатального онтогенеза. Площадь 

сечения цитоплазмы гепатоцитов этой группы 

опытных животных возрастает более интен-

сивно по сравнению с контрольными, поэ- 

тому значения ЯЦО оказываются ниже 

(19,62±0,12 %, р<0,05) соответствующего зна-

чения контрольных животных того же воз-

раста. 

 

Таблица 1  

Table 1 

Цитоморфологические характеристики гепатоцитов белых крыс в норме (контроль)  

и при питании диспергированной пищей (опыт I, опыт II) 

Cytomorphological characteristics of white rats’ hepatocytes in norm (control)  

and when fed with homogenized food (experiment I, experiment II) 

Показатель 

Parameter 

Группа 

Group 

Возраст 

Age 

21-суточные 

21-day old 

60-суточные 

60-day old 

120-суточные 

120-day old 

180-суточные 

180-day old 

240-суточные 

240-day old 

Площадь  

сечения 

ядра,  

мкм2 

Nucleus  

section area, 

μm2 

Контроль 

Control 

23,45±0,09 

 

37,08±0,26 

+ 

40,58±0,15 

+ 

38,05±0,14 

+ 

39,23±0,13 

+ 

Опыт I 

Experiment I 

23,45±0,09 

 

34,75±0,23 

+* 

39,09±0,17 

*+ 

38,26±0,12 

+* 

39,29±0,14 

+ 

Опыт II 

Experiment II 
- - - 

36,53±0,14 

+*Δ 

40,93±0,15 

+*Δ 

Площадь  

сечения  

цитоплазмы, 

мкм2 

Cytoplasm  

section area, 

μm2 

Контроль 

Control 

105,25±0,48 

 

171,33±1,40 

+ 

210,47±1,15 

+ 

225,45±0,93 

+ 

217,48±0,89 

+ 

Опыт I 

Experiment I 

105,25±0,48 

 

179,40±1,26 

*+ 

186,18±0,92 

*+ 

191,81±0,78 

+* 

193,88±0,90 

* 

Опыт II 

Experiment II 
- - - 

201,53±0,85 

+*Δ 

211,37±0,84 

+*Δ 

Ядерно- 

цитоплазма-

тическое  

отношение, 

 % 

Nuclear-

cytoplasmic 

ratio, % 

Контроль 

Control 

22,94±0,11 

 

21,99±0,13 

+ 

19,64±0,11 

+ 

17,38±0,08 

+ 

18,30±0,08 

+ 

Опыт I 

Experiment I 

22,94±0,11 

 

19,62±0,12 

*+ 

21,52±0,12 

*+ 

20,10±0,08 

*+ 

20,45±0,10 

*+ 

Опыт II 

Experiment II 
- - - 

18,47±0,09 

+*Δ 

19,63±0,08 

+*Δ 

Примечание. * – статистически значимое отличие по сравнению с контрольным значением (р<0,05); 

+ – статистически значимое отличие по сравнению с предыдущим значением (р<0,05); Δ – статистически 

значимое отличие по сравнению с значением I опытной группы (р<0,05). 

Note. * – the differences are significant compared with the control group (p<0.05); + – the differences are 

significant compared with the previous group (p<0.05); Δ – the differences are significant compared with experi-

ment group 1 (р<0.05). 

 
Однако последующее (120–240-е сут) уве-

личение площадей сечения ядра и цитоплазмы 

гепатоцитов обусловливает снижение ядерно-

цитоплазматического отношения гепатоцитов 

в этот период. При этом значения ЯЦО опыт-

ных животных превышают аналогичные зна- 
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чения животных контрольной группы, что 

связано с меньшим размером цитоплазмы ге-

патоцитов животных, питающихся дисперги-

рованной пищей. 

После перевода животных, питающихся 

от позднего молочного до пубертатного пери-

ода постнатального онтогенеза диспергиро-

ванной пищей, на корм с естественными меха-

ническими свойствами наблюдается умень-

шение площади сечения ядер гепатоцитов до 

36,53±0,14 мкм2 (р<0,05) к пубертатному пе-

риоду с последующим возрастанием значения 

данного параметра до 40,93±0,15 мкм2 к зре-

лому возрасту, что превышает соответствую-

щий показатель как контрольных, так и опыт-

ных животных I группы. Размеры цитоплазмы 

гепатоцитов животных II опытной группы с 

позднего пубертатного до зрелого возраста 

постепенно возрастают, превосходя значения 

опытных животных I группы и приближаясь к 

значениям контрольных животных. ЯЦО ге-

патоцитов животных II опытной группы от пу-

бертатного до репродуктивного периода сни-

жается (18,47±0,09 %), а к зрелому возрасту 

увеличивается (19,63±0,08 %, р<0,05), оказы-

ваясь в период от 180-х по 240-е сут развития 

меньше значений животных I опытной груп- 

пы, но больше значений животных контроль-

ной группы (табл. 1). 

С 21-х по 60-е сут постнатального онто- 

генеза наблюдается значительное уменьше-

ние количества гепатоцитов на стандартную 

площадь среза (10 000 мкм2) как в контроль-

ной, так и в опытной группе. Общее коли- 

чество гепатоцитов на стандартную площадь 

среза 21-суточных животных составляет  

70,65±0,38 клетки, уменьшаясь к 60-суточ-

ному возрасту до 24,71±0,38 клетки у кон-

трольных и до 32,87±0,67 (р<0,05) клетки у 

опытных животных (рис. 2). Эти изменения 

связаны с интенсивным ростом гепатоцитов. 

При этом размеры и количество клеток опыт-

ных животных несколько больше соответ-

ствующих значений контрольных животных 

(р<0,05). Данная временная гипертрофия и по-

вышенное количество гепатоцитов опытных 

животных, вероятно, являются признаком 

адаптационных процессов в печени, ее реак-

цией на воздействие измененных физических 

свойств пищи.  

Также в этот возрастной период (с 21-х по 

60-е сут) количество двуядерных гепатоцитов 

изменяется сходным образом, уменьшаясь с 

5,95±0,20 клетки у 21-суточных животных до 

2,58±0,12 и 2,81±0,12 (р<0,05) у контрольных 

и опытных 60-суточных животных соответ-

ственно (рис. 3, 4). 

 

 
 

Рис. 2. Возрастная динамика суммарного количества гепатоцитов животных  

контрольной (контроль) и опытной (опыт I, опыт II) групп 

Fig. 2. Age-related dynamics of the total hepatocyte number 

 in the control (control) and experimental (experiment I, experiment II) groups 
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Рис. 3. Возрастная динамика абсолютного количества двуядерных гепатоцитов  

в печени животных контрольной (контроль) и опытной (опыт I, опыт II) групп 

Fig. 3. Age-related dynamics of the total binuclear hepatocyte number in the liver  

in the control (control) and experimental (experiment I, experiment II) groups 

 
Различия в абсолютном и относительном 

количестве двуядерных гепатоцитов между 

контрольными и опытными 60-суточными 

животными статистически недостоверны, од-

нако увеличение относительного (%) количе-

ства двуядерных паренхимных клеток печени 

у 60-суточных животных обеих эксперимен- 

тальных групп по сравнению с 21-суточными 

животными (р<0,05) свидетельствует об уси-

лении пролиферативных процессов, обуслов-

ленных, вероятно, естественным физиологи-

ческим процессом роста органа в данном воз-

растном периоде.  

  

 
 

Рис. 4. Возрастная динамика относительного количества (%) двуядерных гепатоцитов  

в печени животных контрольной (контроль) и опытной (опыт I, опыт II) групп 

Fig. 4. Age-related dynamics of binuclear hepatocyte relative number (%) in the liver  

in the control (control) and experimental (experiment I and experiment II) groups 
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В последующий период (60–120-е сут) 

наблюдается уменьшение количества гепато-

цитов на единицу площади в обеих экспери-

ментальных группах, что обусловлено возрас-

танием площади сечения гепатоцитов. В отли-

чие от контрольных, гепатоциты опытных 

120-суточных животных характеризуются ме-

нее интенсивным ростом площади сечения, 

что обусловливает повышенное количество 

гепатоцитов на стандартную площадь среза, 

достигающее 23,01±0,32 клетки, из которых 

0,61±0,05 (2,80±0,23 %) – двуядерные (рис. 3, 4). 

В период с 60-х по 120-е сут, по сравнению с 

показателями контрольных животных, коли-

чество двуядерных клеток опытных животных 

уменьшается несколько более значительно и 

затем статистически значимо не изменяется в 

последующие возрастные этапы. Уменьшение 

количества двуядерных клеток в этот период, 

вероятно, обусловлено цитотомией двуядер-

ных клеток, что является признаком интенсив-

ных процессов, связанных с пролиферацией, 

физиологической возрастной гиперплазией и 

полиплоидизацией [11]. 

В последующем, в период со 120-х по  

180-е сут постнатального онтогенеза, количе-

ство гепатоцитов животных эксперименталь-

ных групп на стандартную площадь среза 

начинает несколько увеличиваться. Количе-

ство паренхимных клеток печени на единицу 

площади 180-суточных контрольных живот-

ных возрастает до 20,42±0,34 (р<0,05), дву-

ядерных – до 0,40±0,05 (1,47±0,18 %), при 

этом площадь сечения гепатоцитов животных 

данной группы продолжает также увеличи-

ваться (260,41±0,93 мкм2, р<0,05). Необхо-

димо отметить, что количество двуядерных 

клеток в печени контрольных животных к 

180-суточному возрасту достигает минималь-

ных значений, что, вероятно, связано с окон-

чанием роста органа, установлением струк-

турной зрелости его ткани и достижением ба-

зового уровня функционирования [11, 12].  

В отличие от животных контрольной группы, 

у 180-суточных опытных животных количе-

ство двуядерных клеток остается постоянным. 

Общее количество гепатоцитов у них состав-

ляет 26,32±0,37 клетки, что превосходит ана-

логичные показатели контрольных животных 

того же возраста и обусловливается мень-

шими размерами ядер и цитоплазмы. 

Со 180-х по 240-е сут у контрольных жи-

вотных продолжается некоторое увеличение 

количества гепатоцитов на стандартную пло-

щадь, обусловленное снижением их площа- 

дей сечения, достигая к 240-суточному воз-

расту значения 21,70±0,38 клетки, из которых 

0,59±0,05 (2,93±0,24 %) гепатоцита являются 

двуядерными. При этом некоторое увеличе-

ние количества двуядерных паренхимных 

клеток в данный возрастной период, воз-

можно, является признаком процессов полип-

лоидизации, что характерно для гепатоцитов в 

зрелом возрастном периоде [11]. Обратная 

тенденция наблюдается у 240-суточных опыт-

ных животных: общее количество гепатоци-

тов на стандартной площади среза печени 

уменьшается (р<0,05) до 25,02±0,39, а общее 

количество двуядерных гепатоцитов – до 

0,57±0,05 клетки (2,11±0,19 %, р>0,05). 

Уменьшение количества клеток на стандарт-

ную площадь среза у опытных животных обу-

словлено увеличением объема гепатоцитов, 

что выражается в возрастании их площадей 

сечения (233,22±0,92 мкм2, р<0,05). Необхо-

димо отметить, что количество двуядерных 

гепатоцитов у опытных животных меньше 

аналогичного показателя у контрольных жи-

вотных того же возраста. 

При переводе животных, питающихся от 

позднего молочного до пубертатного перио- 

да постнатального онтогенеза диспергиро- 

ванным кормом, на питание пищей с есте-

ственными физическими свойствами наблю-

дается увеличение количества гепатоцитов  

на стандартную площадь среза к 180-м сут 

(25,72±0,42, р>0,05) и последующее возвра-

щение к исходным значениям (23,01±0,36, 

р>0,05) к 240-м сут постнатального онтоге-

неза. При этом данные изменения сопровож-

даются увеличением площади цитоплазмы ге-

патоцитов. Количество двуядерных гепатоци-

тов на стандартную площадь среза животных 

II опытной группы с позднего пубертатного до 

репродуктивного возраста постепенно снижа-

ется (0,40±0,04, р>0,05; 1,45±0,16 %, р>0,05), 

а затем возрастает к периоду зрелости 

(0,63±0,05, р>0,05; 2,72±0,22 %, р>0,05), по-
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вторяя динамику изменений аналогичных по-

казателей контрольных животных. 

Общие тенденции постнатального разви-

тия гепатоцитов печени белых крыс, содержа-

щихся на естественном для грызунов рационе 

питания, можно охарактеризовать следую-

щим образом: с позднего молочного по позд-

ний пубертатный период происходит интен-

сивный рост паренхимы печени. Это подтвер-

ждается увеличением размера гепатоцитов, 

при этом их количество на стандартную пло-

щадь уменьшается, а количество двуядерных 

клеток возрастает, особенно у 60-суточных 

животных. Увеличение двуядерных клеток 

указывает на интенсивные процессы пролифе-

рации и дифференцировки. В последующий 

период, со 120-х по 180-е сут (с позднего мо-

лочного по репродуктивный период), размеры 

клеток достигают максимальных значений, 

количество гепатоцитов на стандартную пло-

щадь уменьшается, что свидетельствует об ак-

тивных синтетических процессах в цито-

плазме гепатоцитов и функциональной актив-

ности клеток. Период с репродуктивного до 

зрелого возраста (180-е – 240-е сут) характе-

ризуется некоторым увеличением размеров 

ядер и небольшими колебаниями размеров  

цитоплазмы гепатоцитов, а также увеличе-

нием количества двуядерных клеток, это сви-

детельствует о процессах их полиплоидиза-

ции, что характерно для гепатоцитов зрелых 

животных. 

Динамику постнатального развития гепа-

тоцитов животных, получающих диспергиро-

ванную пищу, можно условно разделить на 

два этапа. Первый этап выражается в увеличе-

нии количества и объема гепатоцитов живот-

ных, питающихся измельченной пищей, в пе-

риод с 21-х по 60-е сут до значений больших, 

чем у контрольных животных. Это может сви-

детельствовать об интенсивном росте парен-

химы печени, при котором происходит проли-

ферация и дифференцировка новых гепатоци-

тов, и активном протекании синтетических 

процессов в уже существующих клетках на 

фоне развития и возрастания числа их органо-

идов и субклеточных структур, что дает воз-

можность клеткам усилить свою метаболиче-

скую активность в ответ на воздействие фак-

тора [11–13]. 

Второй этап связан с периодом постна-

тального онтогенеза от раннего пубертата до 

возмужания и характеризуется стойкими ги-

потрофическими изменениями гепатоцитов и, 

как следствие, увеличением их количества на 

стандартную площадь среза. Физиологическое 

увеличение размера клеток паренхимы печени 

в процессе роста организма белых крыс, пита-

ющихся диспергированной пищей, снижено по 

сравнению с контрольными животными. Пе-

риод с 60-х по 120-е сут характеризуется гипе-

рактивностью, при этом возрастает ядерно-ци-

топлазматическое отношение ввиду увеличе-

ния функциональной активности и объема ядра 

в ответ на расходование клеткой пластических 

веществ в предыдущий возрастной период. Из-

менения размеров ядер, наступающие в резуль-

тате функциональных сдвигов, предшествуют 

изменениям объема цитоплазмы [11, 12, 14].  

В период от позднего пубертатного до зрелого 

возраста (120–240-е сут) размеры ядер гепато-

цитов опытных животных изменяются нерав-

номерно, тогда как цитоплазма клеток демон-

стрирует стойкое снижение площади сечения, 

при этом количество клеток на стандартную 

площадь увеличено, а количество двуядерных 

гепатоцитов снижено. Эти изменения обу-

словлены постоянным воздействием фактора 

(длительное питание диспергированной пи-

щей), что не позволяет клетке достичь базо-

вого уровня функционирования и соответ-

ствующего объема. 

После перевода животных, питающихся от 

позднего молочного до пубертатного периода 

постнатального онтогенеза диспергированной 

пищей, на корм с естественными механиче-

скими свойствами наблюдается увеличение ко-

личества гепатоцитов на стандартную площадь 

среза, уменьшение площади сечения ядер и 

снижение количества двуядерных гепатоцитов 

в период со 120-х по 180-е сут. Это свидетель-

ствует о регенераторных процессах, связанных 

с цитотомией двуядерных клеток, которая при-

водит к увеличению их количества [11–15].  

В последующем периоде (180–240-е сут) тен-

денция изменения размеров гепатоцитов, их 

суммарного количества, а также количества 

двуядерных клеток животных II опытной 

группы приближается к соответствующим кон-

трольным значениям, но не достигает их.  
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Заключение. Изложенное выше позво-

ляет сделать вывод, что длительное потребле-

ние экспериментальными животными диспер-

гированной пищи оказывает влияние на пост-

натальную динамику цитометрических и ги-

стометрических показателей печени, приводя 

к уменьшению размеров гепатоцитов и увели-

чению их количества на стандартную пло-

щадь среза. Возврат к питанию пищей с есте- 

ственными механическими свойствами со 

120-х по 240-е сут постнатального онтогенеза 

не обеспечивает полного восстановления ци-

тометрических параметров печени, о чем сви-

детельствуют пониженные значения объемов 

ядер и цитоплазмы гепатоцитов животных  

II опытной группы по сравнению с таковыми 

контрольных животных. 
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EFFECT OF LONG-TERM FEEDING WITH HOMOGENIZED FOOD  

ON CYTOMETRIC LIVER PARAMETERS OF WHITE RATS  
IN ONTOGENESIS 

 
T.I. Kuznetsova 

 
Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia 

 
The aim of the paper is to study the effect of long-term feeding with finely ground food on the dynamics of 
cytometric hepatocyte parameters in white rats in postnatal ontogenesis. 
Materials and Methods. On the 21st day of postnatal ontogenesis, 100 male white rats were divided into a 
control group and two experimental groups (experiment 1 and experiment 2). The animals of the control 
group were fed with natural food, while the animals of the experimental groups similar food (in terms of 
quality and quantity), but after careful mechanical grinding. To assess the reversibility of the homogenized 
food feeding, animals of experimental group 2 were fed natural food, as the control animals (days 120–240). 
The authors studied the liver, using cell morphometry of standard histological staining. They measured 
cross-sectional area of the nuclei and hepatocyte cytoplasm, calculated nuclear-cytoplasmic ratio, and 
counted the number of hepatocytes on the standard cross-sectional area, including binuclear hepatocytes. 
Results. It was revealed that long-term consumption of homogenized food affects the postnatal morphogen-
esis of the liver parenchyma. From the 21st to the 120th day, the growth rate of hepatocytes and the number 
of binuclear cells in the experimental animals exceeded those of the control animals, and from the 120th up 
to the 240th day, the growth rate of hepatocytes in the experimental animals was significantly inferior to 
that of the control animals. As a result, the number of cells per standard cutting area increased. 
In case of transition to normal food with natural mechanical properties (120th–240th days of postnatal on-
togenesis) there was a tendency to the restoration of cytometric hepatocyte parameters. However, the au-
thors did not observe complete recovery. 
 
Keywords: liver, hepatocyte, homogenized food. 
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СОСУДИСТОЕ СПЛЕТЕНИЕ И МИКРОЦИРКУЛЯЦИЯ  
ГОЛОВНОГО МОЗГА ПРИ ЧЕРЕПНО-МОЗГОВОЙ ТРАВМЕ, 

ВОЗНИКШЕЙ В УСЛОВИЯХ ВЫСОКОГОРЬЯ 
 

М.С. Шувалова1, 2, А.С. Шаназаров1, Ю.Х.-М. Шидаков2 

 
1 ГУ Институт горной физиологии и медицины  
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2 ГОУ ВПО Кыргызско-Российский Славянский университет им. Б.Н. Ельцина,  

г. Бишкек, Кыргызстан 

 
Горы занимают около 24 % территории суши. Здесь располагаются значительные природные ре-
сурсы, освоение которых сопряжено с повышенным риском травматизма. Черепно-мозговая 
травма на горных высотах – частое явление, а микрососудистая дисфункция, как и в обычных 
условиях обитания человека, является ключевым звеном в цепи событий, развертывающихся в цен-
тральной нервной системе. Однако данных о состоянии сосудистых сплетений и микроциркуля-
ции головного мозга при черепно-мозговой травме, возникшей в высокогорье, крайне мало. 
Цель исследования – выявить закономерности ремоделирования сосудистых сплетений и основных 
звеньев микроциркуляции головного мозга при черепно-мозговой травме, возникшей в условиях вы-
сокогорья. 
Материалы и методы. Объектом исследования послужили 46 белых беспородных лабораторных 
крыс-самцов весом 210–270 г, которым моделировалась черепно-мозговая травма в условиях низко-
горья (высота 760 м над уровнем моря, г. Бишкек) и высокогорья (перевал Туя-Ашу, 3200 м над 
уровнем моря). Для воспроизведения черепно-мозговой травмы использовалась ударная модель 
weight drop method по Y. Tang. После воспроизведения травмы в условиях высокогорья животных 
транспортировали в условия низкогорья и на 3-и сут выводили из эксперимента путем передози-
ровки хлороформа. Микроциркуляция изучалась микроскопическим методом с применением внут-
рисосудистого инъецирования раствором черной туши. Препараты изучались под микроскопом 
Olympus Bx40 (Япония). Параллельно проводилось серийное микрофотографирование с помощью 
цифрового фотоаппарата, подключенного к компьютеру, с одновременным протоколированием ре-
зультатов. Морфометрия компонентов сосудистых сплетений головного мозга осуществлялась  
с помощью приложения для измерения микроскопических объектов Top View. Статистическая об-
работка данных проводилась в программе SPSS 16.0.  
Результаты. Черепно-мозговая травма, возникшая в условиях высокогорья, приводит к сужению 
просвета капилляров на 52 % (p<0,001), при этом в сравнении с низкогорьем просвет капилляров 
в высокогорье уменьшается на 42 % (p<0,001). Отмечаются явления венозного полнокровия.  
Со стороны сосудистых сплетений в высокогорье регистрируется ремоделирование клеточного 
компонента: объем эпендимоцитов возрастает на 23 % (p<0,05), объем ядра – на 30 % (p<0,001), 
объем цитоплазмы – на 22 % (p<0,05).  
Выводы. Черепно-мозговая травма привела к развитию цитотоксического отека стромы сосуди-
стого сплетения и ремоделированию системы микроциркуляции головного мозга, что является 
патогенетической основой гипертензии и повышения внутричерепного давления. В высокогорье 
эти явления выражены в большей степени и сопровождаются признаками централизации кровооб-
ращения. 
 
Ключевые слова: микроциркуляция, сосудистые сплетения, головной мозг, черепно-мозговая 
травма, высокогорье. 

 
Введение. Ежегодно в мире от черепно-

мозговой травмы (ЧМТ) погибает более 5 млн 

чел. [1, 2]. По степени летальности ЧМТ конку-

рирует с ишемической болезнью сердца и це-

реброваскулярными заболеваниями [3, 4]. ЧМТ 

характеризуется не только тем, что она зани- 

мает третье место по летальности, уступая в 

этом сердечно-сосудистым и онкологическим 

заболеваниям [3], но и потерей дееспособности 

оставшихся в живых пациентов [5–7]. Инвали-

дизация, утрата трудоспособности, когнитив-

ные нарушения снижают качество жизни [8].  



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 4, 2020  
 

 

 

154 

В генезе повреждения мозга после ЧМТ 

существенная роль отводится ишемическому 

каскаду [9], который приводит к снижению 

утилизации глюкозы, накоплению лактата, 

уменьшению количества АТФ и снижению ак-

тивности АТФ-зависимых ионных насосов, 

Ca2+-индуцированной деполяризации, эксай-

тотоксичности и клеточной смерти [9, 10]. Для 

оценки развития ишемического повреждения 

головного мозга Brain trauma Foundation реко-

мендует использование мониторинга внутри-

черепного давления (ВЧД) и церебрального 

перфузионного давления (ЦПД) у всех паци-

ентов с тяжелой ЧМТ [9, 11]. Отсюда стано-

вится очевидной актуальность исследования 

гемоциркуляторного русла – пути перфузии 

мозга и сосудистого сплетения головного 

мозга (ССГМ) – органа, вырабатывающего 

спинномозговую жидкость (СМЖ), от состоя-

ния которой зависит ВЧД. 

Сведений о состоянии сосудистого спле-

тения и гемоциркуляции головного мозга при 

черепно-мозговой травме в высокогорье в ли-

тературе крайне мало. Между тем ЧМТ на гор-

ных высотах – нередкое явление, а микрососу-

дистая дисфункция, как и в обычных условиях 

обитания человека, может быть ключевым 

звеном в цепи событий, развертывающихся  

в центральной нервной системе. 

Цель исследования. Оценить состояние 

микроциркуляторного русла и степень ремо-

делирования сосудистых сплетений желудоч-

ков головного мозга при черепно-мозговой 

травме в высокогорье. 

Материалы и методы. Работа выполнена 

на базе лаборатории экспериментального мо-

делирования патологических процессов Кыр-

гызско-Российского Славянского универси-

тета (КРСУ) (760 м над уровнем моря) и высо-

когорной базе Института горной физиологии 

и медицины НАН КР (перевал Туя-Ашу,  

3200 м над уровнем моря, атмосферное давле-

ние – 520–523 мм рт. ст., парциальное давле-

ние О2 – 105 мм рт. ст.). Объектом исследова-

ния послужили 46 белых беспородных лабора-

торных крыс-самцов весом 210–270 г. Предва-

рительно животных разделили на 4 группы:  

в первую вошли здоровые, интактные живот-

ные, во вторую – крысы с моделированной 

ЧМТ в условиях низкогорья, третью группу 

составили интактные крысы, которые подвер-

гались транспортировке в высокогорье, в чет-

вертую группу вошли крысы, у которых ЧМТ 

была вызвана в условиях высокогорья. Для 

воспроизведения черепно-мозговой травмы 

использовалась ударная модель weight drop 

method по Y. Tang. Прибор для нанесения 

ЧМТ представляет собой горизонтальную ста-

нину с закрепленным на ней столиком для 

фиксации животного. У данного аппарата 

присутствует вертикальная металлическая 

труба высотой 1 м, внутри которой свободно 

перемещается груз массой 68 г. При воспроиз-

ведении ЧМТ груз, находящийся в трубе на 

высоте 90 см, приводили в действие, убирая 

механический регулятор высоты. Он, падая, 

наносил удар по стержню, через который 

энергия удара (0,6 Дж) передавалась на темен-

ную область черепа животного [12, 13].  

Все экспериментальные вмешательства 

осуществлялись в соответствии с соблюде-

нием «Правил лабораторной практики в Рос-

сийской Федерации» (приказ МЗ РФ № 267 от 

19 июня 2003 г.). Протокол исследований 

одобрен локальным этическим комитетом при 

НПО «Профилактическая медицина» МЗ КР. 

После экспериментального вмешатель-

ства в высокогорье животных транспортиро-

вали в Бишкек (760 м над уровнем моря) и в 

течение 3 сут содержали в стандартных усло-

виях вивария. На 3-и сут после моделирования 

ЧМТ животных выводили из эксперимента 

путем передозировки хлороформа.  

Для детального изучения системы микро-

циркуляции головного мозга был выбран мик-

роскопический метод [14, 15], который в соче-

тании с инъекцией сосудов позволяет изучить 

ангиоархитектонику сосудистого русла, гео-

метрию его сосудов, выявить количество сосу-

дов, их диаметры, углы отхождения малых от 

более крупных, что в совокупности дает осно-

вания судить о состоянии гемореологии [16]. 

Двенадцати животным (по 3 крысы из 

каждой группы) проводили инъецирование 

сосудистого русла раствором черной туши на 

10 % формалине (1:4) [17]. Перфузию крове-

носных сосудов проводили посмертно, вводя 

взвесь туши через брюшную аорту.  

Мозг, взятый для исследования, дополни-

тельно фиксировался в 10 % растворе нейт- 
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рального формалина, обезвоживался в спир-

тах возрастающей концентрации и заливался в 

парафин. Из парафиновых блоков готовились 

срезы толщиной 5–7 мкм, которые окрашива-

лись гематоксилином-эозином, пикрофукси-

ном по Ван Гизону. Готовые просветленные и 

гистологические препараты изучались под 

микроскопом Olympus Bx40 (Япония). Одно-

временно проводилось серийное микрофото-

графирование с помощью цифрового фотоап-

парата, подключенного к компьютеру, и па-

раллельное протоколирование результатов. 

Морфометрия компонентов ССГМ осуществ-

лялась с помощью приложения для измерения 

микроскопических объектов Top View. 

Статистическая обработка полученных 

данных проводилась в программе SPSS 16.0. 

Нормальность распределения оценивалась со-

гласно критерию Колмогорова–Смирнова.  

В случае нормального распределения данных 

использовался параметрический t-критерий 

Стьюдента, в случае ненормального распреде-

ления – U-критерий Манна–Уитни. Достовер-

ными считались отличия с уровнем значимо-

сти более 95 % (p<0,05). 

Результаты и обсуждение. ЧМТ приво-

дит крыс в состояние стресса и травматиче-

ского шока. Они становятся гиподинамич-

ными, у них нарушаются соматосенсорная ре- 

акция, неврологический статус и поведение 

[18, 19]. 

В сосудистой системе головного мозга 

выделяют две взаимосвязанные подсистемы: 

систему макроциркуляции, расположенную 

практически на поверхности мозга и образую-

щую русло для общего суммарного мозгового 

кровотока, и систему микроциркуляции, обес-

печивающую кровоснабжение вещества мозга 

и формирующую сосудистое ложе для локаль-

ного мозгового кровотока [20]. В наших ис-

следованиях обе эти подсистемы подверга-

ются существенному ремоделированию. 

У низкогорной серии крыс с ЧМТ на мик-

роциркуляторном уровне в зоне травмы обна-

руживается расширение артерий, всех звеньев 

микроциркуляторного русла (МЦР) и вен, 

субарахноидальные кровоизлияния, набуха-

ние и отторжение мягкой мозговой оболочки, 

признаки воспаления на поверхности голов-

ного мозга (рис. 1). На гистологических пре-

паратах в просвете артерий и вен встречается 

сепарация крови на форменные элементы и 

плазму, находящуюся в свернутом состоянии, 

от которой отходят фибриллярные структуры, 

прикрепляющиеся к сосудистой стенке. Эндо-

телий и медия сосудистой стенки отечные, в 

медии отмечаются щели и вакуоли, заполнен-

ные отечной жидкостью. 

 

 

 
 

Рис. 1. Инфильтрация и отек вещества мозга; артериолы деформированы, застой крови в венах  

(окраска гематоксилин-эозином, ×400) 

Fig. 1. Infiltration and brain swelling; arterioles are deformed, venous hyperemia  

(hematoxylin-eosin staining, ×400) 
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По периферии места приложения удара 

отмечаются внутрисосудистые, околососуди-

стые компенсаторно-приспособительные, па-

тологические, обратимые и необратимые яв-

ления. К внутрисосудистым обратимым изме-

нениям относятся стаз крови, закупорка мик-

рососудов крупными лейкоцитами. Эти явле-

ния имеют временный характер и служат фак-

тором регуляции кровотока в пределах струк-

турно-функциональной единицы головного 

мозга, т.е. относятся к компенсаторно-приспо-

собительным. К патологическим, необрати- 

мым изменениям относится образование 

тромбов в венулярном отделе МЦР.  

На уровне сосудистой стенки отмечается 

усиление извитости, что предохраняет от раз-

вития избыточного кровотока и перепадов 

давления крови в МЦР, т.е. имеет приспособи-

тельное значение. Наряду с этим наблюда-

ются повышение проницаемости, порозности 

и даже разрывы капилляров, приводящие к па-

равазальному отеку и микрокровоизлияниям в 

мягкой мозговой оболочке головного мозга, 

что носит патологический характер (рис. 2). 

 

 
 

Рис. 2. Явления паравазального отека головного мозга (окраска гематоксилин-эозином, ×400) 

Fig. 2. Paravasal cerebral edema (hematoxylin-eosin staining, ×400) 

 
К общим проявлениям ответа на уровне 

подсистемы микроциркуляции при ЧМТ отно-

сится спазм артериолярного звена МЦР. Ин-

терпретировать его однозначно невозможно, 

так как в одних случаях спазм имеет защит-

ное, а в других – патологическое значение. 

Например, спазм артериолярного звена МЦР 

направлен на снижение риска развития отека 

на уровне гематоэнцефалического барьера.  

В то же время он опасен развитием ишемиче-

ского каскада и переходом компенсаторно-

приспособительных реакций в патологиче-

ские. В том и другом случаях наблюдается ре-

зультат ауторегуляции локального мозгового 

кровотока. 

Известно, что ауторегуляторные реакции 

артериальных сосудов мозга имеют место не 

только при сдвигах системной гемодинамики, 

но и при изменении давления спинномозговой 

жидкости [20]. В нашем исследовании особен-

ности ремоделирования ССГМ, располагаю-

щихся в разных желудочках мозга, имеют как 

общие черты, так и определенные отличия. 

Одним из общих проявлений является гипере-

мия сосудистого компонента ССГМ. В резуль-

тате дилатации и гиперемии сосудов ворсинки 

компактно прилегают одна к другой и гра-

ницы между ними под микроскопом не выяв-

ляются. Во всех ССГМ отмечается застой 

крови в венозном сегменте, что сочетается с 

явлениями разделения крови на форменные 

элементы и плазму. Стенки вен деформиру-

ются и подвергаются плазморрагии. Стенки 

артерий спазмируются, что вызывает актива- 
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цию артериоло-венулярных анастомозов. В ре- 

зультате этого взвесь туши, инъецированной 

через брюшную аорту, проникает в венозные 

звенья ССГМ, что, несомненно, облегчает от-

ток крови из ССГМ. 

В ССГМ IV желудочка (рис. 3) наблюда-

ются паравазальные кровоизлияния, которые 

отсутствуют в сосудистых сплетениях III и бо-

ковых желудочков. Это сочетается с расшире-

нием полости желудочка и нарушением це-

лостности эпендимального покрова стенки.  

В боковых желудочках отмечаются очаги кро-

воизлияния под эпендимальным покровом с 

признаками воспалительной реакции. 

 

 
 

Рис. 3. Гиперемия сосудистого сплетения IV желудочка головного мозга крыс при ЧМТ в низкогорье 

(окраска гематоксилин-эозином, ×400) 

Fig. 3. Hyperemia of the choroid plexus of the 4th ventricle of the rat brain in craniocerebral injury  

in low mountains (hematoxylin-eosin staining, ×400) 

 
Общая картина гемоциркуляции голов-

ного мозга при ЧМТ, возникшей в высокого-

рье, существенно отличается от низкогорной.  

Так, в подсистеме макроциркуляции на ме-

сте нанесения травмы появляются внутрисосу-

дистые, сосудистые, вокругсосудистые обрати-

мые и необратимые изменения. К внутрисосу-

дистым гемореологическим изменениям отно-

сятся конгломераты форменных элементов 

крови, образование «монетных столбиков» из 

эритроцитов, краевое стояние и прилипание 

лейкоцитов к эндотелию, маятникообразное 

течение крови. К обратимым изменениям сосу-

дистой стенки относятся их спазм или дилата-

ция, формирование извилин разной формы и 

величины, рекомбинация расположения ядер 

гладкомышечных и эндотелиальных клеток. К 

необратимым относятся щели и вакуоли в 

медии, отторжение эндотелия и адвентиции, 

нарушение целостности всех трех оболочек со-

судов. К обратимым паравазальным изменени- 

ям относятся отек, расширение околососуди-

стых пространств, а к необратимым – массив-

ные кровоизлияния и микроизлияния (рис. 4).  

По периферии места нанесения травмы 

отмечаются генерализованный спазм мелких 

артериальных ветвей и артериол, чрезвычай-

ная мозаичность ремоделирования подси-

стемы макроциркуляции в зависимости от то-

пографии на поверхности головного мозга. На 

первый взгляд, представляется парадоксаль-

ным спазм мелких артериальных ветвей и ар-

териол, когда системы и органы страдают от 

недостатка кислорода в условиях высокогор-

ной гипоксической гипоксии. Казалось бы, в 

данной ситуации рациональнее иметь дело с 
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дилатацией артериального звена макроцирку-

ляторной подсистемы сосудистой системы го-

ловного мозга с соответствующим увеличе-

нием церебрального кровотока. Однако этого 

не происходит. Напротив, в первые дни пре-

бывания животных в условиях высокогорья 

наблюдается снижение объемной скорости 

кровотока в головном мозге [21]. Мозг распо-

лагается в ригидном вместилище черепа. По-

этому дополнительный приток крови привел 

бы к избыточному внутричерепному давле-

нию. В данном случае проблема разрешается 

путем перераспределения кровотока в подси-

стеме микроциркуляции [22, 23]: часть крови 

из белого вещества перебрасывается в кору 

головного мозга. Так, по некоторым данным 

[21, 22], на 7-е сут пребывания собак на пере- 

вале Туя-Ашу объемная скорость кровотока в 

головном мозге составила 54,4 мл/мин/100 г, 

которая до подъема на высоту равнялась  

59,5 мл/мин/100 г. При этом объемная ско-

рость кровотока в белом веществе снизилась с 

53,5±7,8 до 45,3±3,2 мл/мин/100 г, тогда как в 

сером веществе – всего лишь с 65,6±6,3 до 

63,6±5,7 мл/мин/100 г [22].  

Другой особенностью является активация 

артериоло-венулярных анастомозов. Об этом 

свидетельствует тот факт, что взвесь туши, 

инъецированной через брюшную аорту, ока-

зывается в венулярном звене МЦР. Целесооб-

разность усиления артериоло-венулярных 

анастомозов можно связать с тем, что это спо-

собствует передаче высокоэнергетического 

артериального потока энергоемкому веноз-

ному. А это в свою очередь облегчает веноз-

ный отток из полости черепа.  

 

 

      
 

 

       
 

Рис. 4. Внутрисосудистые и внесосудистые изменения микроциркуляции головного мозга  

(окраска гематоксилин-эозином, ×400) 

Fig. 4. Intravascular and extravascular changes in brain microcirculation  

(hematoxylin-eosin staining, ×400) 
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В микроциркуляторной подсистеме цере-

брального кровообращения ремоделирование 

характеризуется выраженной гетерогенно-

стью. Поэтому далее обсуждаются наиболее 

общие его черты. В одних отделах головного 

мозга отмечается резкий спазм, вплоть до пол-

ного перекрытия просвета мелких артерий и 

артериол. В этих сосудах расположенные по-

перечно к сосудистой стенке ядра гладкомы-

шечных и эндотелиальных клеток противопо-

ложных стенок сосудов соприкасаются между 

собой, манифестируя необратимую облитера-

цию артерий и артериол. Венозное звено при 

этом полнокровное с признаками застоя. Во-

круг венулярного и капиллярного звеньев от-

мечается отечность с элементами плазморра-

гии. Паравазальная отечная жидкость сдавли-

вает прилежащее вещество мозга, в котором 

обнаруживается имбибиция форменных эле-

ментов крови, продукты распада которых вы-

зывают нейровоспалительный эффект, цито-

токсический отек и некротическую гибель 

клеток. В других участках мозга, напротив, 

отмечается гиперкапилляризация, сочетаю-

щаяся с паравазальным отеком, нарушением 

гематоэнцефалического барьера, мелкокле-

точными кровоизлияниями, реактивным аст-

роцитозом, индукцией апоптоза. Также име-

ются участки без каких-либо нарушений на 

уровне световой микроскопии. Отмеченная 

мозаичность ремоделирования микроцирку-

ляторной подсистемы кровеносного русла 

мозга, по-видимому, связана с ауторегуляцией 

локального кровотока, а также с состоянием 

спинномозговой жидкости. Так, при повыше-

нии давления спинномозговой жидкости 

наблюдается снижение трансмурального дав-

ления и уменьшение растягивающей сосуды 

силы, что вызывает ауторегуляторную дила-

тацию мозговых артерий, а также усиление от-

тока венозной крови за счет повышения то-

нуса венозных сосудов мозга [20].  

В свою очередь количество, давление и 

другие свойства спинномозговой жидкости, 

как показали результаты экспериментальных 

исследований, сопряжены с морфофункцио-

нальным состоянием ССГМ, которое после 

нанесения ЧМТ в высокогорье отличается от 

данных, полученных в низкогорье. Так, сред-

ний диаметр сосудов меньше показателей не 

только нормы, но и значений после нанесения 

ЧМТ в низкогорье. На препаратах видно, что 

одни сосуды дилатированы, заполнены кро-

вью либо инъекционной массой, а другие – 

спазмированы и пусты. Даже в пределах сосу-

дистого сплетения одного желудочка голов-

ного мозга встречаются участки гипер- и ги-

поваскуляризации. В отдельных случаях в со-

единительной строме выявляются очаги ге-

моррагий, отеки, клеточная инфильтрация.  

В отличие от данных, полученных в низ-

когорье, часто встречается нарушение ликво-

роэнцефалического барьера. Например, отме-

чается отслоение эпендимальной выстилки 

желудочков головного мозга. По всей вероят-

ности, при этом происходит разрыв иммуно-

позитивных отростков эпендимоцитов в обла-

сти субвентрикулярной зоны. В этих случаях 

наблюдаются очаги нейровоспаления, мелко-

точечных кровоизлияний, клеточной инфиль-

трации в паравентрикулярной зоне головно- 

го мозга. 

Размеры эпендимоцитов при ЧМТ в высо-

когорье значительно превышают данные, по-

лученные в низкогорье, что указывает на отек 

клетки. Характерна эктопия эпендимоцитов в 

сторону полости желудочков и прилежащей 

соединительной ткани, которая не наблюда-

лась в опытах в низкогорье.  

Морфометрия сосудистых сплетений же-

лудочков головного мозга показала, что ЧМТ 

существенно отражается на показателях стро-

мально-клеточного баланса (табл. 1): у живот-

ных, перенесших ЧМТ, на 3-и сут отмечается 

увеличение объема клетки в 3,8 раза (p<0,001), 

в 3,4 раза (p<0,001) увеличивается объем яд- 

ра, объем цитоплазмы возрастает в 3,8 раза 

(p<0,001), при этом ядерно-цитоплазматиче-

ское отношение (ЯЦО) в группе крыс с ЧМТ в 

низкогорье достоверно не отличается от пока-

зателей контрольной группы. 

Аналогичные изменения отмечаются и 

при ЧМТ, возникшей в высокогорье (табл. 1). 

Здесь объем эпендимальной клетки, объем 

ядра, объем цитоплазмы и ЯЦО увеличива-

ются на 35, 256, 30 и 133 % соответственно 

(p<0,001). 

При анализе влияния высокогорья на 

эпендимоциты сосудистого сплетения (табл. 1) 

можно отметить, что у животных, подверг- 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 4, 2020  
 

 

 

160 

шихся транспортировке на высоту 3200 м над 

уровнем моря, отмечается тенденция к набу-

ханию клетки и ее главных компонентов. Так, 

объем эпендимальной клетки у крыс, побы-

вавших в высокогорье, увеличивается в 3,4 ра- 

за (p<0,001), объем ядра возрастает на 26 %, 

объем цитоплазмы – в 3,6 раза, а ЯЦО у транс-

портированных в горы животных снижается 

на 58 % (p<0,001) по сравнению с низкогор-

ной серией. 

 

Таблица 1 

Table 1 

Сравнительный анализ элементов стромального компонента (эндотелиоцитов)  

сосудистых сплетений головного мозга в низко- и высокогорье 

Comparative analysis of elements of the stromal component (endotheliocytes)  

of the cerebral vascular plexus in low and high altitudes 

Группа 

Group 

Объем клетки,  

нм3 

Cell volume,  

nm3 

Объем ядра,  

нм3 

Nucleus volume, 

nm3 

Объем цитоплазмы, 

нм3 

Cytoplasm volume, 

nm3 

ЯЦО 

Nuclear-

cytoplasmic  

correlation 

Н
и

зк
о

го
р

ь
е 

 

L
o

w
 a

lt
it

u
d

es
 

 

Контроль 

Control 
7583,2±379,8 520,5±25,5 7062,7±373,7 0,070±0,004 

ЧМТ 

Craniocerebral 

injury 

28724,05±2084,80 

*** 

1796,2±84,7 

*** 

26927,8±2110,2 

*** 

0,070±0,005 

 

В
ы

со
к
о

го
р

ь
е 

 

H
ig

h
 a

lt
it

u
d

es
 

Контроль 

Control 

26114,2±1633,4 

^^^ 

658,1±35,5 

^^ 

25456,07±1627,7 

^^^ 

0,300±0,002 

^^^ 

ЧМТ 

Craniocerebral 

injury 

35464,3±1413,6 

***^ 

2344,9±104,7 

***^^^ 

33119,4±1369,9 

***^ 

0,070±0,003 

*** 

Примечания: 1. Различия достоверны в группах с ЧМТ по сравнению с контролем в низкогорье/вы-

сокогорье: * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001.  

2. Различия достоверны в группах высокогорья в сравнении с группами низкогорной серии опытов:  

^ – p<0,05; ^^ – p<0,01; ^^^ – p<0,001. Далее обозначения те же. 

Notes: 1. Differences are significant in the groups with craniocerebral injuries in comparison with the control 

in the low/high altitudes: * – p<0.05; ** – p<0.01; *** – p<0.001.  

2. Differences are significant in the high-altitude groups in comparison with low-altitude groups: ^ – p<0.05; 

^^ – p<0.01; ^^^ – p<0.001. Hereafter, designations are the same. 

 
Значимые отличия отмечаются в показа-

телях клеточных компонентов и у животных 

с ЧМТ, воспроизведенной в горах. Так, на  

3-и сут эксперимента объем эпендимоцитов 

возрастает на 23 % (p<0,05), объем ядра –  

на 30 % (p<0,001), объем цитоплазмы – на 

22 % (p<0,05). При этом ЯЦО остается без  

достоверно значимых изменений с сравне- 

нии с соответствующей низкогорной серией 

опытов. 

Колебания числовых параметров наблю-

даются и при морфометрии сосудистого ком-

понента ССГМ в различных сериях экспе- 

римента. 
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Таблица 2 

Table 2 

Сравнительный анализ элементов сосудистого компонента  

сосудистых сплетений головного мозга в низко- и высокогорье, нм 

Comparative analysis of elements of the vascular component  

of the cerebral vascular plexus in low-and high-altitudes, nm 

Группы 

Groups 

Диаметр капилляров 

Capillary diameter 

Диффузионное расстояние 

Diffusion distance 

Низкогорье 

Low altitudes 

Контроль 

Control 
23,84±0,30 28,5±0,5 

ЧМТ 

Craniocerebral 

injury 

20,75±0,90** 30,91±0,40*** 

Высокогорье 

High altitudes 

Контроль 

Control 
25,30±1,06 29,6±0,5 

ЧМТ 

Craniocerebral 

injury 

12,18±0,80***^^^ 29,5±0,4^ 

 
При ЧМТ, возникшей в условиях низкого-

рья (табл. 2), отмечается уменьшение про-

света функционирующих капилляров на 23 % 

от исходных данных (p<0,01). Диффузионное 

расстояние при этом имеет тенденцию к уве-

личению.  

Под влиянием высокогорья ЧМТ приво-

дит к значительному сужению просвета ка-

пилляров (табл. 2): диаметр капилляров 

уменьшается на 52 % (p<0,001), а диффузион-

ное расстояние не имеет достоверных отличий 

от контрольной группы. 

Анализ сосудистого компонента (табл. 2) 

показал, что при транспортировке крыс в вы-

сокогорье диаметр капилляров достоверно не 

изменяется.   

При ЧМТ, возникшей на горных высотах, 

напротив, отмечается сужение капиллярного 

диаметра на 42 % (p<0,001) по сравнению с ве-

личинами, полученными в низкогорье. 

Вышеприведенные результаты собствен-

ных исследований вполне согласуются с лите-

ратурными данными. Так, Zhang Ch. еt al. [24] 

отмечают, что уже через 1 ч после травмы 

наблюдаются точечные кровоизлияния вокруг 

кровеносных сосудов в поврежденном 

участке головного мозга, что сопровождается 

расширением интерстициального простран-

ства и признаками вазогенного отека с нару-

шением гематоэнцефалического барьера. Че- 

рез 6 ч после ЧМТ отмечается набухание гли-

альных клеток, цитоплазма просветляется 

вследствие нарастания внутриклеточного оте- 

ка. Помимо увеличения объема цитоплазмы 

отмечается увеличение объема ядер и других 

органелл глиальных клеток. Через 24 ч внут-

риклеточный отек усиливается и сопровожда-

ется воспалительной инфильтрацией и проли-

ферацией микроглии. 

Исходя из данных [24] повреждение ге-

матоэнцефалического барьера наблюдается 

через 1 ч после черепно-мозговой травмы, что 

позволяет предположить, что оно происходит 

раньше, чем отек мозга. Механические 

стрессы, связанные с ЧМТ, повреждают кро-

веносные сосуды в головном мозге, вызывая 

более мелкие кортикальные кровоизлияния и 

ушибы, а также более крупные кровоизлия-

ния, такие как субдуральные и эпидуральные 

гематомы, которые могут привести к ишемии 

головного мозга на более поздних стадиях 

травмы. Образование посттравматического 

отека мозга может повысить внутричерепное 

давление внутри неподатливой черепной по-

лости, а это в свою очередь может снизить це-

ребральное перфузионное давление и вызвать 

ишемию [25]. 

Выводы: 

1. ЧМТ вызывает выраженное ремодели-

рование макро- и микроподсистем кровенос- 
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ного русла головного мозга независимо от ме-

ста проведения опытов. 

2. В условиях высокогорья изменения 

стромального компонента сосудистых сплете-

ний и запустение артериол с явлениями веноз-

ного полнокровия выражены в большей сте-

пени, чем в низкогорье. 

3. Преобразование сосудистой системы 

головного мозга сопряжено со структурно-

функциональными изменениями ССГМ, а так- 

же количеством и составом спинномозговой 

жидкости. 

4. Морфометрическая реорганизация 

ССГМ, направленная на стимуляцию образо-

вания спинномозговой жидкости, имеет ком-

пенсаторно-приспособительное значение в ус- 

ловиях формирования ишемического каскада, 

особенно в высокогорье. 
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VASCULAR PLEXUS AND BRAIN MICROCIRCULATION  

IN HIGH ALTITUDE CRANIOCEREBRAL INJURY  
 

M.S. Shuvalova1, 2, A.S. Shanazarov1, Yu.Kh.-M. Shidakov2 

 
1 Institute of Mountain Physiology and Medicine,  

National Academy of Sciences of the Kyrgyz Republic, Bishkek, Kyrgyzstan; 
2 Kyrgyz-Russian Slavic University named after B.N. Yeltsin, Bishkek, Kyrgyzstan 

 
Mountains occupy about 24 % of the land surface. There are significant natural resources here, the devel-
opment of which is associated with an increased traumatic risks. Craniocerebral injuries in the mountains 
are very frequent, and microvascular dysfunction, as under ordinary conditions, is a key element in the 
chain of events in the central nervous system. However, there are very few data on vascular plexuses and 
brain microcirculation in craniocerebral injury that occurs in the mountains. 
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The aim of the study is to reveal the patterns in remodeling of vascular plexuse and main elements of brain 
microcirculation in craniocerebral injury that occurs in the mountains. 
Materials and Methods. The study enrolled 46 white outbred male laboratory rats (210–270 g) with simu-
lated low-mountain (760 m above sea level, Bishkek) and high- mountains (Too Ashuu mountain pass, 
3200 m above sea level) traumatic brain injury. The authors used the weight-drop method (Y. Tang tech-
nique) to reproduce the traumatic brain injury. After reproduction of the trauma in high altitudes, the 
animals were transported to low altitudes and on the 3rd day the rats were sacrificed with chloroform over-
dose. The authors studied microcirculation using a microscopic method with black ink intravascular injec-
tion. Olympus Bx40 microscope (Japan) was used for this purpose. At the same time, serial microphotog-
raphy with simultaneous recording of the results was carried out using a digital camera connected to a 
computer. The morphometry of the vascular plexuse brain components was carried out with Top View 
application used for measuring microscopic objects. SPSS 16.0 software was used to process statistical data. 
Results. Craniocerebral injury that occurs in high mountains causes the narrowing of the capillary lumen 
by 52 % (p<0.001). In comparison with low mountains, the capillary lumen in high mountains decreases 
by 42 % (p<0.001). Venous plethora is observed. In vascular plexuses in the highlands, remodeling of the 
cellular component is recorded: ependymocyte volume increases by 23 % (p<0.05), nucleus volume –  
by 30 % (p<0.001), and cytoplasm volume – by 22 % (p<0.05). 
Conclusion. Craniocerebral injury leads to the development of cytotoxic edema in the vascular plexus 
stroma and to remodeling of brain microcirculation, which is the pathogenetic basis for hypertension and 
increased intracranial pressure. In the highlands, these phenomena are more pronounced and are accompa-
nied by blood flow centralization. 
 
Keywords: microcirculation, vascular plexuses, brain, craniocerebral injury, highlands. 
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