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Одним из пока неразрешенных вопросов в области изучения системной активности мозга человека
является противоречивость данных о локальной активности отдельных звеньев мозговых систем и
их дистантных взаимодействий. В рамках развития этого направления исследований недавно был
обнаружен феномен скрытых звеньев – целый ряд структур мозга мог вовлекаться в их работу без
выявляемого изменения энергопотребления, только за счет изменения характера дистантных функ-
циональных связей. В данной работе продолжили изучение феномена скрытых звеньев на матери-
але фМРТ-данных, полученных в условиях идентификации и категоризации изображений. В статье
был предложен способ определения местонахождения скрытых звеньев, а также с привлечением
методов теории графов получено подтверждение о ключевом характере участия “скрытых звеньев”
в системной активности мозга. Помимо этого, показана возможность существования разных типов
скрытых звеньев, выполняющих разные функции в конфигурации системной активности мозга.

Ключевые слова: скрытые звенья, мозговые системы, функциональные взаимодействия, функцио-
нальная МРТ, категоризация.
DOI: 10.31857/S0131164621050064

Изучение системной организации мозга чело-
века издавна является одним из актуальнейших
направлений психофизиологии. Сейчас уже мало
кто сомневается в том, что поведение человека,
его психические функции обеспечиваются рас-
пределенными корково-подкорковыми мозговы-
ми системами. В современных исследованиях на-
ряду с традиционными активационными иссле-
дованиями таких систем лидирующие позиции
занимают исследования функциональных взаи-
модействий. При этом представления о законо-
мерностях реорганизации межзвеньевых взаимо-
действий в процессе обеспечения высших видов
нервной деятельности человека находятся в ста-
дии формирования [1–4]. Одним из пока нераз-
решенных вопросов этого направления иссле-
дований функциональной организации мозга
человека является противоречивость данных о
локальной активности отдельных звеньев мозго-
вых систем и их дистантных взаимодействиях
[3, 5–7]. Зачастую в рамках обеспечения внешне
однородной деятельности, например, речевой,

могут наблюдаться несоответствия между на-
правлениями изменений локального энергопо-
требления и дистантных взаимодействий [7, 8].
Внимательное изучение данного эффекта позво-
лило обнаружить новый феномен системной ак-
тивности мозга – феномен скрытых звеньев [3, 8].
На основании наблюдаемого феномена была
сформулирована гипотеза о новом свойстве работы
мозговых систем, при котором целый ряд струк-
тур мозга мог вовлекаться в их работу без выявля-
емого изменения энергопотребления, только за
счет изменения характера дистантных функцио-
нальных связей. Из этого следует, что звено мо-
жет считаться “скрытым”, только если продемон-
стрировано, во-первых, значимое практическое
отсутствие (practical equivalence testing) изменений
энергопотребления, а во-вторых, включение та-
кого звена в функциональные взаимодействия.
Таким образом, для выявления “скрытых зве-
ньев” необходимо применение специализиро-
ванных методов, учитывающих характер их во-
влечения – отсутствие проявления их работы в

УДК 612.821



6

ФИЗИОЛОГИЯ ЧЕЛОВЕКА  том 47  № 6  2021

КИРЕЕВ и др.

рамках активационных исследований. Поэтому
до недавнего времени отсутствие статистических
методов по анализу групповых данных фМРТ-ис-
следований, позволяющих признать статистиче-
ски значимой нулевую гипотезу о равенстве сред-
них, являлось препятствием в изучении “скрытых
звеньев”. Так, при использовании классической
частотной статистики (тестирование значимости
нулевой гипотезы, null hypothesis significance testing –
NHST) отсутствие статистически значимых раз-
личий не может быть содержательно интерпрети-
ровано, т.е. не свидетельствует об отсутствии раз-
личий между переменными. В последнее время
стали появляться новые подходы, преодолеваю-
щие данное ограничение. В рамках апробации од-
ного из таких подходов, основанного на Байесов-
ской статистике и позволяющего принять нулевую
гипотезу об отсутствии практических различий
между сравниваемыми групповыми переменны-
ми при анализе фМРТ-данных, были получены
предварительные данные, свидетельствующие в
пользу принципиальной возможности в выборе
областей мозга, которые являются кандидатами
на роль скрытых звеньев [9]. Это открывает и но-
вые экспериментальные возможности в изучении
функциональной роли “скрытых звеньев”.

В соответствии с выдвинутой ранее гипотезой [3]
скрытыми звеньями могут являться такие струк-
туры мозга, которые проявляют свое участие в
обеспечении текущей деятельности, меняя харак-
тер своего участия в функциональных взаимодей-
ствиях с другими звеньями мозговых систем. При
этом конкретная функциональная роль скрытых
звеньев в работе мозговых систем является неис-
следованной. Исходя из этого, в рамках настоя-
щей работы было предположено, что, по крайней
мере, некоторые из скрытых звеньев могут иметь
важное значение в организации нейросетевой
активности, являясь так называемыми хабами.
В данном случае под хабом понимается структура
мозга, которая играет связующую роль между вза-
имодействующими звеньями на внутри- и меж-
системном уровне взаимодействия [4, 6]. Если
при обеспечении какой-либо деятельности скры-
тое звено выступает в роли хаба, то соответствую-
щим образом должны меняться и конфигураци-
онные свойства дистантных взаимодействий та-
кого звена [10].

Для экспериментальной проверки гипотезы
настоящего исследования использовали экспери-
ментальный материал, полученный в условиях
категоризации изображений, который подразу-
мевал как определение одушевленности/неоду-
шевленности объекта, так и идентификацию ка-
тегории объекта (реально существующий или
нет), предъявляемых на изображениях. Исполь-
зование именно таких тестовых заданий было
продиктовано тем, что распознавание, иденти-
фикация и категоризация объектов окружающего

мира являются одними из ключевых процессов
высшей нервной деятельности, а мозговые систе-
мы их обеспечения относительно подробно ис-
следованы. Считается, что ключевыми звеньями
мозговых систем обеспечения идентификации и
категоризации объектов разных сенсорных мо-
дальностей являются структуры вентрального пу-
ти, включая нижнюю височную кору и вентрола-
теральную префронтальную кору [11, 12]. Однако
феноменология “скрытых звеньев” предполага-
ет, что скрытым звеном может оказаться структу-
ра мозга, которая ранее не проявляла и не прояв-
ляет своего участия в обеспечении исследуемой
деятельности изменением своей локальной ак-
тивности. А с учетом того, что представления о
многих мозговых системах основываются на дан-
ных активационных исследований, авторы на-
стоящей статьи предполагали обнаружить новые
звенья, о которых не сообщалось в предыдущих
исследованиях.

МЕТОДИКА
В двух фМРТ-исследованиях анализировали

результаты, полученные у двух независимых групп
здоровых праворуких добровольцев. Первая группа
состояла из 41 добровольца (17 мужчин, средний
возраст ± стандартное отклонение = 23.9 ± 2.3 лет).
Вторая группа состояла из 38 добровольцев
(18 мужчин, 24.8 ± 4.6 лет). Праворукость оцени-
вали по вопроснику Олдфилда [13].

Тестовые задания. В первом исследовании
(рис. 1, А) добровольцам предъявляли: 1) неиска-
женные изображения реальных объектов (“nor-
mal”, Norm); 2) частично искаженные изображе-
ния, на которых возможно идентифицировать ре-
альные объекты (“scrambled”, Scr); 3) полностью
искаженные изображения, на которых невозмож-
но идентифицировать реальные объекты (“totally
scrambled”, TotScr). Первые два типа стимулов
могли включать как одушевленные, так и неоду-
шевленные объекты. Согласно инструкции доб-
ровольцы старались как можно быстрее распо-
знать реальный объект на изображении. Во втором
исследовании (рис. 2, Б) добровольцам предъяв-
лялись: 1) неискаженные изображения одушев-
ленных объектов (“animate”, Anim); 2) неиска-
женные изображения неодушевленных объектов
(“inanimate”, Inanim); 3) полностью искаженные
изображения, на которых невозможно идентифи-
цировать реальные объекты (TotScr). Согласно
инструкции, добровольцы старались как можно
быстрее определить, относятся ли объекты неис-
каженных изображений к одушевленной или не-
одушевленной категории. В случае искаженных
изображений добровольцам необходимо было
сделать предположение о том, какой объект (оду-
шевленный или неодушевленный) присутствовал
на изображении до его искажения. В обоих зада-
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ниях отождествление объектов с той или иной ка-
тегорией производили нажатием кнопок джой-
стика большим и указательным пальцем правой
руки.

Каждое задание состояло из 102 зрительных
стимулов (по 34 стимула каждого типа) длитель-
ностью 700 мс. Межстимульный интервал варьи-
ровался от 3100 до 3500 мс с шагом 100 мс. В отсут-
ствии стимуляции в центре экрана появлялся
крест для фиксации взгляда. Для увеличения ста-
тистической эффективности дизайна между экс-
периментальными пробами случайным образом
предъявляли так называемые пробы “пустышки”
[14] длительностью 4000 мс, неотличимые от
межстимульного интервала (изображение креста
для фиксации взгляда). Их количество составило
51 (1/3 от общего числа проб). Одно тестовое за-
дание длилось 11 мин.

В качестве стимулов использовали эмоцио-
нально нейтральные изображения стандартизи-
рованной базы “International affective picture system,
IAPS” [15]. Искажение (scrambling) изображений
производили при помощи метода диффеоморф-
ных трансформаций, сохраняющего базовые пер-
цептивные свойства изображений (цвета, про-
странственная частота и т.д.) [16].

Регистрация и предварительная обработка
фМРТ-изображений. Исследование проводили на
томографе Philips Achieva 3.0 Тесла. Структурные
T1-изображения регистрировали с параметрами:
поле обзора (field of view, FOV) – 240 × 240 мм; rep-
etition time (TR) – 25 мс; echo time (TE) – 2.2 мс;
130 аксиальных срезов толщиной 1 мм и разме-
ром пикселя 1 × 1 мм; угол отклонения намагни-
ченности (flip angle) – 30°. Для регистрации функ-
циональных T2*-изображений использовали

Рис. 1. Дизайн исследования.
А – общая схема тестового задания. а) – варианты предъявляемых стимулов для исследования № 1, б) – межстимуль-
ный интервал, в) – пробы “пустышки”, предъявляемые с частотой 1/3. “Norm” и “Scr” – неискаженные и частично
искаженные изображения одушевленных или неодушевленных объектов. “TotScr” – полностью искаженные изобра-
жения. Б – варианты предъявляемых стимулов в исследовании № 2. “Anim” и “Inanim” – неискаженные одушевлен-
ные и неодушевленные изображения.

А

Б

“Norm” “Scr” “TotScr”

или или

или или

“Amin” “Inanim” “TotScr”

а) 700 мс

б) 3100–3500 мс

в) 4000 мс

t

+

+



8

ФИЗИОЛОГИЯ ЧЕЛОВЕКА  том 47  № 6  2021

КИРЕЕВ и др.

эхопланарную одноимпульсную последователь-
ность. Время регистрации данных с 32 аксиальных
срезов составляло 2 с (TR = 2 c, TE = 35 мс). FOV –
200 × 186 мм, flip angle – 90°. Размер воксела 3 ×
× 3 × 3 мм. Предварительная обработка изобра-
жений включала: пространственное выравнивание
изображений, коррекцию на время регистрации
срезов одного изображения, корегистрацию
структурных и функциональных изображений,
сегментацию структурных изображений на раз-
ные виды тканей, нормализацию к стандартному
координатному пространству Монреальского
Неврологического Института (MNI, Monreal
Neurological Institute, Канада) и пространственное
сглаживание (Гауссовский фильтр с шириной 8 мм).
Обработку изображений и статистический анализ
проводили в программном пакете SPM12 (Statistical
parametric mapping) (http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm).

Статистический анализ. Внутрисубъектный
или первый уровень анализа локальной нейро-
нальной активности по данным фМРТ проводи-
ли с помощью классической частотной статисти-
ки (метод максимального правдоподобия, maxi-
mum likelihood estimation – MLE). Межсубъектный
или второй уровень анализа проводили с помо-
щью Байесовской статистики (метод оценки апо-
стериорного максимума, maximum a posteriori esti-
mation – MAP) [17–19]. На первом этапе для каж-
дого добровольца определялась и активность
мозга, связанную с выполнением тестовых зада-
ний. В общую линейную модель (ОЛМ) было
включено три регрессора для интересующих экс-
периментальных условий. Ошибки при выполне-
нии тестового задания указывали в отдельном ре-
грессоре. Регрессоры свертывались с канониче-
ской гемодинамической функцией. Для учета

Рис. 2. Результаты анализа локальной активности.
A – категоризация неискаженных и частично искаженных объектов. Б – категоризация одушевленных и неодушев-
ленных объектов. а – области мозга с увеличением BOLD-сигнала при распознавании объекта. б – области мозга, в ко-
торых принимается нулевая гипотеза о равенстве средних – сигнал значимо не отличается между категоризацией ти-
пов распознаваемых объектов. в – пересечение результатов. Z – координата MNI-пространства по оси Z. L/R – ле-
вое/правое полушарие.
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влияния артефактов движения использовали
24 регрессора согласно K.J. Friston et al. [20]. Пара-
метры регрессоров ОЛМ были переведены в про-
центы изменения BOLD-сигнала (Blood-oxygen-
level-dependent signal) относительно средних зна-
чений сигнала во всем объеме мозга на базовом
уровне [21]. На первом уровне анализа для перво-
го варианта тестового задания рассчитывали сле-
дующие линейные контрасты для определения
разницы BOLD-сигнала в интересующих экспе-
риментальных условиях: 1) “0.5 × Norm + 0.5 ×
× Scr” – “TotScr”; 2) “Scr” – “Norm”. Для второго
варианта тестового задания: 3) “0.5 × Anim + 0.5 ×
× Inanim” – “TotScr”; 4) “Anim” – “Inanim”. Дан-
ные контрасты использовали в качестве перемен-
ных на втором уровне анализа. Первый и третий
контраст позволил определить области мозга, в
которых наблюдается повышение сигнала при
восприятии распознаваемых изображений по
сравнению с нераспознаваемыми изображения-
ми. Второй и четвертый контраст при помощи
Байесовской статистики позволил определить
области мозга, в которых наблюдается значимо
не различающийся уровень локальной нейро-
нальной активности при восприятии разных ка-
тегорий распознаваемых изображений. Пересе-
чение результатов (conjunction analysis) перечис-
ленных контрастов позволило определить
возможных кандидатов на роль “скрытых зве-
ньев”. То есть определить области, в которых, с
одной стороны, наблюдается повышение локаль-
ной активности мозга при распознании объектов
в целом, но, с другой стороны, не наблюдается
значимых различий при распознании разных ка-
тегорий объектов. При дальнейшем анализе, в
случае, если для этих областей мозга будет обна-
ружено значимое изменение силы дистантных
взаимодействий при распознавании разных кате-
горий объектов, их можно будет отнести к “скры-
тым звеньям”.

Для определения наличия значимых различий
(активаций) в первом и третьем контрасте (“рас-
познаваемые vs. нераспознаваемые изображе-
ния”) использовали классический частотный вы-
вод (NHST) с порогом статистической значимо-
сти p < < 0.05 с коррекцией на множественность
сравнений по методу контроля групповой вероят-
ности ошибки первого рода (Family-wise error cor-
rection, FWE-correction). Для определения наличия
или отсутствия практически значимых различий
во втором и четвертом контрасте (“распознавае-
мые изображения разных категорий”) использо-
вали Байесовский вывод, основанный на расчете
апостериорной вероятности обнаружения эф-
фекта определенной величины. Если апостериор-
ная вероятность обнаружения практически зна-
чимого эффекта в определенном контрасте пре-
вышает порог вероятности 95%, то принимается
гипотеза о наличии эффекта. Практически зна-

чимый эффект определяется с помощью порога
для размера эффекта γ. Если эффект попадает в ин-
тервал [–γ; γ] (область практической эквивалент-
ности, region of practical equivalence, ROPE) с веро-
ятностью более 95%, то принимается нулевая ги-
потеза об отсутствии эффекта [9, 22], что
позволяет говорить о практической эквивалент-
ности локальной нейрональной активности в
сравниваемых пробах. Иными словами, это дает
возможность считать нулевую гипотезу о равен-
стве средних значимой. В настоящей работе по-
роги для практически значимого размера эффек-
та составили: 1) γ = 0.043% (контраст “Scr” –
“Norm”), 2) γ = 0.058% (контраст “Anim” –
“Inanim”). При таком размере эффекта обеспечи-
валось максимальное соответствие Байесовско-
го вывода и классического вывода с FWE-коррек-
цией для выявления значимых различий. Выяв-
ление аналогичного паттерна активаций с
помощью данных порогов γ показывает адекват-
ность контроля ложноположительных результа-
тов и обосновывает их использование для опреде-
ления областей практической эквивалентности
(ROPE). Соответствие между паттернами актива-
ций, выявляемых с помощью двух методов, опре-
деляли с помощью коэффициента Дайса [23]:
1) Dicemax = 0.93 (контраст “Scr” – “Norm”);
2) Dicemax = 0.92 (контраст “Anim” – “Inanim”).
Для того, чтобы при групповом сравнении анали-
зировались только те воксели, которые относи-
лись к серому веществу головного мозга, была со-
здана маска на основе данных сегментации струк-
турных T1-изображений каждого испытуемого.

Для проверки гипотезы исследования анализ
по выявлению “скрытых звеньев”, являющихся
ключевыми для организации нейросетевой ак-
тивности мозга, проводили в два этапа. На пер-
вом этапе, для того, чтобы определить, являются
ли области-кандидаты на роль “скрытых звеньев”
важными хабами мозговых систем распознавания
и категоризации изображений, проводили анализ
функциональных связей разноудаленных струк-
тур мозга с использованием методов теории
графов. Для построения симметричных матриц
функциональных связей использовали метод
корреляции серий β-коэффициентов (beta-series
correlation, BSC) [24, 25]. Функциональные связи
рассчитывали между функциональными областя-
ми интереса во всем объеме мозга [26] и областя-
ми-кандидатами на роль “скрытых звеньев”. На-
бор 300 областей из [26] был сокращен до 218 об-
ластей, входящих в маску серого вещества,
полученную в настоящей работе, и не пересекаю-
щихся с областями-кандидатами в “скрытые зве-
нья”. В результате, для двух контрастов типа
“распознаваемые vs. нераспознаваемые изобра-
жения” (“0.5 × Norm + 0.5 × Scr” – “TotScr” и
“0.5 × Anim + 0.5 × Inanim” – “TotScr”) были полу-
чены усредненные по группам матрицы функци-
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ональных связей. Положительные значения
(взвешенные матрицы) были использованы для
расчета графовых метрик с помощью программ
GRETNA (http://www.nitrc.org/projects/gretna/)
и Brain Connectivity Toolbox (https://sites.google.com/
site/bctnet/). Для определения конфигурацион-
ных характеристик связей использовали следую-
щие метрики: 1) степень посредничества узла (Be-
tweenness Сentrality); 2) степень узла (Nodal Degree);
3) коэффициент участия (Participation Coefficient);
4) локальную эффективность узла (Local Efficien-
cy). Степень посредничества узла (1) зависит от
количества кратчайших путей, проходящих через
данный узел/звено: чем выше их количество, тем
выше степень посредничества. Узел с высоким
значением посредничества может рассматривать-
ся в качестве “бутылочного горлышка” при пере-
даче информации в системе взаимодействующих
между собой звеньев. Степень узла (2) зависит от
количества связей данного узла с остальными уз-
лами графа. Узлы графов с высокой степенью об-
легчают передачу информации в системе и увели-
чивают ее функциональную интеграцию – чем
больше звеньев с высокими значениями степени
узла, тем более интегрированной является такая
система. Коэффициент участия (3) характеризует
участие узла в передаче информации между
функциональным модулем (обособленными
группами связанных между собой звеньев), к ко-
торому он принадлежит, и другими модулями си-
стемы. Локальная эффективность узла (4) обрат-
но пропорционально зависит от длины кратчай-
ших путей от соседей данного узла. Узлы с
высоким значением локальной эффективности
обеспечивают надежность передачи информации
при выключении других звеньев системы. В на-
стоящей работе хабами считались узлы, в которых
значения графовых метрик входили в 25% макси-
мальных значений распределения для двух тесто-
вых заданий (по аналогии с [6]).

На втором этапе для областей-кандидатов в
“скрытые звенья”, проявляющих также свойства
хабов мозговых систем распознавания и катего-
ризации изображений, проводили повоксельный
анализ изменения дистантных функциональных
взаимодействий. Наличие таких изменений явля-
ется вторым критерием соответствия “скрытому
звену”. При этом использовали обобщенный ме-
тод психофизиологических взаимодействий (gen-
eralized form of psychophysiological interactions, gPPI)
[27]. В данном виде анализа общая линейная мо-
дель, описанная ранее, дополнительно включает
в себя также физиологический регрессор и ре-
грессор психофизиологического взаимодействия.
Физиологический регрессор, Xphysio(t), представ-
ляет собой BOLD-сигнал в области интереса. Рас-
чет регрессора психофизиологического взаимо-
действия, XPPI(t), включает в себя три этапа [28].
Сначала производится обратная свертка (⨂ –

оператор свертки) функции физиологического
регрессора с гемодинамической функцией,
HRF(t), для того, чтобы оценить лежащую в основе
BOLD-сигнала нейрональную активность Zphysio(t):
Xphysio(t) = Zphysio(t) ⨂ HRF(t). Далее производится
перемножение физиологического и психологиче-
ского регрессора, Zpsy(t), принимающего значение 1
при наличии тестового условия и значение 0 при
отсутствии тестового условия. Полученное произ-
ведение представляет собой психофизиологиче-
ское взаимодействие на нейрональном уровне.
Для того чтобы смоделировать это взаимодействие
на уровне BOLD-сигнала производится свертка
этого произведения с функцией гемодинамиче-
ского ответа: XPPI(t) = (Zphysio(t) × Zpsy(t)) ⨂ HRF(t).
Регрессоры психологических взаимодействий со-
здавали отдельно для каждого из интересующих
авторов настоящей статьи тестовых условий.
Данный метод позволяет отделить контекстно-
зависимые изменения силы функциональных
связей от коактиваций и корреляций спонтанных
флуктуаций сигнала, наблюдаемых в состоянии
оперативного покоя. Рассматривали контрасты,
сравнивающие пробы с разными типами распо-
знаваемых изображений: 1) “Scr” – “Norm”,
2) “Anim” – “Inanim”. Порог для определения ста-
тистически значимых различий функциональных
взаимодействий составил p < 0.05 (с FWE-коррек-
цией на кластерном уровне).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Результаты классического частотного анализа

и байесовского анализа локальной нейрональной ак-
тивности. Установлены области, демонстрирую-
щие больший уровень BOLD-сигнала в условиях с
неискаженными и частично искаженными объ-
ектами, по сравнению с полностью искаженными
изображениями, на которых невозможно иденти-
фицировать реальный объект (рис. 2, A – для пер-
вого исследования, рис. 2, Б – для второго иссле-
дования, а также табл. 1).

В первом исследовании (“0.5 × Norm + 0.5 ×
× Scr” > “TotScr”) повышение локальной нейро-
нальной активности обнаружено билатерально в
веретенообразных и парагиппокампальных изви-
линах, гиппокампах, нижних затылочных изви-
линах, нижних и средних височных извилинах,
угловых извилинах, предклинье и орбитофрон-
тальной коре. Во втором исследовании (“0.5 ×
× Anim + 0.5 × Inanim” > “TotScr”) повышение об-
наружено билатерально в тех же областях, а также
билатерально в амигдалах, задней и средней ост-
ровковой коре, надкраевых извилинах, верхних
теменных дольках и в медиальной префронталь-
ной коре. Одинаковый уровень нейрональной ак-
тивности в пробах с распознаваемыми изображе-
ниями разного типа наблюдается во множестве
структур мозга, среди которых невозможно выде-
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ление отдельных кластеров из-за природы “нуле-
вых” эффектов. По сути это один большой кластер,
располагающийся между кластерами активаций и
деактиваций. Это согласуется с результатами
предыдущих фМРТ-исследований, когда выделя-
лись небольшие кластеры значимых изменений
BOLD-сигнала, тогда как на бóльшей части мозга
таких изменений не наблюдалось. Кроме того,
целью данной работы было выявление общих
“нулевых звеньев” для двух типов процессов ка-
тегоризации зрительных стимулов, что подразу-
мевает поиск пересечений между “нулевыми эф-
фектами” двух исследований, проводившийся на
следующем этапе. Сопоставление пересечений
(conjunction analysis) между результатами значи-
мых изменений и отсутствиями изменений
BOLD-сигнала в двух исследованиях позволило
установить структуры мозга, которые являются
кандидатами в “скрытые звенья” (рис. 3).

В результате применения анализа графов к по-
казателям функциональной связности было вы-
явлено два “скрытых звена”, играющих ключе-
вую роль в структуре дистантных взаимодействий
при обеспечении процессов смысловой категори-
зации зрительных стимулов в обоих заданиях:

1) каудальная часть средней височной извили-
ны левого полушария (ПБ 37), относящаяся к
дорзальной системе внимания, характеризуется
высокими показателями локальной эффективно-
сти (local efficiency);

2) кора предклинья левого полушария, относя-
щаяся к дефолтной системе мозга, характеризует-
ся высокими показателями степени посредниче-
ства (betweeness centrality).

Повоксельный анализ психофизиологических
взаимодействий, проводившийся для того, чтобы
определить, являются ли данные структуры
“скрытыми звеньями”, установил для области

Рис. 3. Области-кандидаты на роль “скрытых звеньев” и соответствующие им оценки изменения BOLD-сигнала в двух
исследованиях (среднее значение BOLD-сигнала в кластере и 90% доверительный интервал).
A – каудальная часть внутритеменной борозды билатерально, Б – предклинье билатерально, В – средняя височная из-
вилина (ПБ 37) слева, Г – парагиппокампальные извилины билатерально. L/R – левое/правое полушарие.
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интереса в левой средней височной извилине уве-
личение силы функциональных связей при кате-
горизации неискаженного изображения, по срав-
нению с частично искаженным с левой нижней
лобной извилиной и червячком мозжечка. При
этом то же самое звено при категоризации неоду-
шевленного объекта, по сравнению с категориза-
цией одушевленного, демонстрировало увеличе-
ние силы функциональных связей со средними и
нижними лобными извилинами обоих полуша-
рий (рис. 4, А, Б, табл. 2).

Для второй области в левом предклинье уда-
лось установить значимое изменение силы
функциональных связей только при восприятии
неискаженных изображений, по сравнению с
восприятием частично искаженных изображе-
ний. Обнаруженные кластеры с повышенными
параметрами функциональных связей локали-
зовались билатерально в предклинье, верхней
теменной дольке и левой задней поясной коре
(рис. 4, B, табл. 2). В задаче по определению оду-
шевленности или неодушевленности изображае-
мых объектов статистически значимых измене-
ний функциональных связей для области интере-
са в левом предклинье установлено не было.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В результате проведенного исследования были
получены новые данные, расширяющие пред-
ставления о звеньевом составе мозговых систем
обеспечения процессов идентификации и катего-
ризации зрительных стимулов. Показано, что по-
мимо структур вентрального пути и латеральной

префронтальной коры в процессы категоризации
вовлекаются “скрытые звенья” локализующиеся
в области средней височной коры и предклинья
левого полушария. Так, процессы идентифика-
ции зрительных изображений в условиях катего-
ризации на реальность и одушевленность харак-
теризовались увеличением BOLD-сигнала в об-
ластях мозга, относящихся к так называемому
вентральному пути обработки [29], а также вен-
тральной и дорзальной нейрональным системам
внимания [30, 31]. Это воспроизводит результаты
предыдущих исследований и соответствует из-
вестным литературным данным о мозговом
обеспечении процессов категоризации. Однако
целенаправленный поиск “скрытых” звеньев
позволил не только выявить новые, ранее не об-
наруживаемые структуры мозга, но и прояснить
их функциональную роль в системной активно-
сти мозга. Так, в соответствии с представлениями
о феномене “скрытых звеньев” структуры задней
средней височной извилины и задней поясной
извилины (предклинье) левого полушария не
проявляли своего участия в обеспечении двух ис-
следованных типов категоризации (идентифика-
ции объекта как реально существующего и опре-
делении одушевленности) путем изменения
уровня энергопотребления, но значимо меняли
характер дистантных взаимодействий. Подобное
вовлечение наблюдалось для обоих изучавшихся
типов процессов категоризации, что позволяет
предполагать универсальный характер их вовле-
чения. Полученный результат показателен, так
как демонстрирует тот факт, что помимо много-
кратно обнаруживаемых в активационных иссле-
дованиях структур мозга, есть другие “скрытые”

Рис. 4. Статистически значимые изменения силы функциональных связей со “скрытыми звеньями” при категориза-
ции объектов разных типов.
А – исследование № 1, сравнение “Norm > Scr”: a – “скрытое звено” в левой средней височной извилине, б – левая
средняя лобная извилина, в – червячок мозжечка. Б – исследование № 2, сравнение “Inanim > Anim”: a – “скрытое
звено” в левой средней височной извилине, г – левая нижняя и средняя лобная извилина, д – правая средняя и ниж-
няя извилина. В – исследование № 1, сравнение “Norm > Scr”: е – “скрытое звено” в левом предклинье, ж – билате-
рально предклинье, верхняя теменная долька, задняя поясная кора.
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области, которые не проявляют своего участия
изменением локальной активности, а только из-
меняют характер своего включения в системную
активность мозга.

Помимо этого, полученные данные свидетель-
ствуют в пользу того, что “скрытые звенья” могут
различаться по своей функциональной роли в ка-
честве звена мозговых систем обеспечения пове-
дения. Так, скрытое звено в левой средней височ-
ной извилине в зависимости от типа процесса ка-
тегоризации меняло набор структур мозга, с
которыми устанавливались дистантные взаимо-
действия. Это позволяет говорить о том, что
скрытые звенья могут выступать в роли хабов, ко-
торые при смене характера деятельности гибко
переключают набор звеньев, с которыми устанав-
ливаются дистантные взаимодействия [4, 6]. Кон-
кретно скрытое звено в левой средней височной
извилине может выступать в качестве коннекто-
ра, “переключая” связи между разными структу-
рами префронтальной коры: при относительно
более сложноорганизованном процессе опреде-
ления категории по признаку одушевленности.
А по сравнению с определением реальности
изображенного объекта, функциональные связи
устанавливаются с относительно большими тер-
риториями латеральной префронтальной коры
билатерально. Кроме того, результат применения
методов, основанных на теории графов, показал,
что скрытое звено в средней лобной извилине ле-
вого полушария характеризуется высокими пока-
зателями “локальной эффективности” (local effi-
ciency) при обоих типах исследуемых процессов
категоризации. Данный показатель отражает как
степень функциональной специализации данно-
го звена [32], так и устойчивость подсистемы к
выпадению ее отдельных звеньев [33] за счет от-
носительно большего количества межзвеньевых
связей внутри специализированной системы. От-
части полученные в настоящем исследовании
данные дополняют результаты, полученные в ис-
следовании M. Corbetta [30]. Известно, что повре-
ждение вентролатеральной префронтальной ко-
ры и височной коры правого полушария может
приводить к агнозии, которая впоследствии мо-
жет быть компенсирована за счет сохранных
структур вентральной и дорсальной системы вни-
мания левого полушария. Тот факт, что обнару-
женное нами скрытое звено локализуется в одной
из структур дорсальной системы внимания лево-
го полушария и характеризуется высокими пока-
зателями локальной эффективности функцио-
нальных связей, подтверждает данное предполо-
жение.

Второе скрытое звено локализуется в задней
области поясной извилины (предклинье) левого
полушария, уровень активности которой напря-
мую связан с уровнем бодрствования, играющей
центральную роль в обеспечении произвольного

внимания, необходимого для эффективной реа-
лизации текущей деятельности [34]. Функцио-
нальная значимость вовлечения данного звена,
по всей видимости, связана с обеспечением меж-
системных взаимодействий, поскольку оно харак-
теризуется высокими показателями “централь-
ности по посредничеству” (betweenness centrality).
Это находит подтверждение в литературных дан-
ных, демонстрирующих зависимость между по-
вреждениями этой области и нарушением про-
цессов восприятия и нарушениями сознания [34].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, развитие изучения феномена
скрытых звеньев на материале фМРТ-данных,
полученных в условиях идентификации и катего-
ризации изображений, позволило: 1) разработать
способ объективного определения местонахож-
дения скрытых звеньев, 2) подтвердить ключевое
предположение о характере участия “скрытых
звеньев” в системной активности мозга и расши-
рить сложившиеся представления о звеньевом
составе мозговых систем, вовлекаемых в обеспе-
чение смысловой обработки изображений, 3) про-
демонстрировать принципиальную возможность
разных типов скрытых звеньев, отражающих их
роль в конфигурации системной активности мозга.

Этические нормы. Все исследования проведены
в соответствии с принципами биомедицинской
этики, сформулированными в Хельсинкской де-
кларации 1964 г. и ее последующих обновлениях,
и одобрены Комитетом по этике Института мозга
человека имени Н.П. Бехтеревой РАН (Санкт-
Петербург).

Информированное согласие. Каждый участник
исследования представил добровольное пись-
менное информированное согласие, подписан-
ное им после разъяснения ему потенциальных
рисков и преимуществ, а также характера пред-
стоящего исследования.

Финансирование работы. Данное исследование
выполнено в рамках РНФ (грант № 19-18-00454).

Конфликт интересов. Авторы декларируют от-
сутствие явных и потенциальных конфликтов ин-
тересов, связанных с публикацией данной статьи.
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Functional Role of the Hidden Nodes of the Brain Systems Responsible
for Visual Identification and Categorization

M. V. Kireeva, b, *, R. S. Masharipova, A. D. Korotkova, S. V. Medvedeva

aBechtereva Institute of the Human Brain of the RAS, St. Petersburg, Russia
bSaint-Petersburg State University, St. Petersburg, Russia

*E-mail: kireev@ihb.spb.ru

One of the controversial questions in studying the human brain’s systemic activity is the inconsistency of data
on the local activity of individual links of the brain systems and their distant interactions. As part of this re-
search line’s development, the phenomenon of hidden links was recently discovered – several brain structures
could be involved without a detectable change in energy consumption, only by changing the nature of distant
functional connections. In the present research, we continued to study hidden links using fMRI data obtained
under conditions of image identification and categorization. The article proposes a method for determining
the location of hidden links, and using the methods of graph theory, confirmation of the critical nature of the
participation of “hidden nodes” in the systemic activity of the brain is obtained. Besides, the existence of dif-
ferent types of hidden nodes has been shown to perform different functions in the configuration of the brain’s
systemic activity.

Keywords: hidden nodes, brain systems, functional interactions, functional MRI, categorization.
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С целью уточнения роли нейроиммунного взаимодействия в патогенезе несуицидального самопо-
вреждающего поведения (НССП) у 40 пациенток юношеского возраста с депрессивными состояни-
ями и НССП проанализировали взаимосвязи количественных клинических, ЭЭГ и нейроиммуно-
логических показателей до начала курса терапии. Полученные данные подтверждают участие про-
цессов нейровоспаления в патогенезе депрессии и НССП, а также их влияние на параметры ЭЭГ.
Выявленная в исследовании структура клинико-нейробиологических корреляций свидетельствует
о том, что в отличие от макровоспаления при энцефалитах и менингитах, которое ассоциируется с
усилением медленноволновой ЭЭГ-активности, процессы нейровоспаления у больных депрессией
с НССП выражены относительно слабо и/или компенсированы противовоспалительными меха-
низмами и сопровождаются более тонкими перестройками частотной структуры и топографии
ЭЭГ. Результаты позволяют уточнить нейробиологические факторы патогенеза несуицидального
аутоагрессивного поведения у больных депрессией юношеского возраста.

Ключевые слова: депрессия, юношеский возраст, несуицидальное самоповреждающее поведение,
количественная ЭЭГ, нейроиммунология.
DOI: 10.31857/S0131164621050052

Несуицидальное самоповреждающее поведе-
ние (НССП) в юношеском возрасте имеет широ-
кое распространение, особенно, среди лиц жен-
ского пола, и является существенным фактором
риска суицида [1–3]. В связи с этим уточнение
нейробиологических механизмов патогенеза и
поиск маркеров НССП представляет собой акту-
альную медико-социальную задачу. В частности,
такими маркерами могут служить количествен-
ные параметры ЭЭГ и нейроиммунологические
показатели нейровоспаления.

Процессы нейровоспаления играют важную
роль в патогенезе эндогенных психических
расстройств [4–9], в том числе, у больных с
аутоагрессивным поведением. Так, у пациентов,
имевших в анамнезе суицидальные попытки, об-
наружены повышенные уровни маркеров нейро-
воспаления: интерлейкина-6 в цереброспиналь-
ной жидкости [10], а также кинуренина [11], С-ре-
активного белка и интерлейкина-6 [12] в плазме
крови. У подростков, больных депрессией, пока-
зана связь интенсивности суицидальных мыслей
с более высокими уровнями белка S100B и С-ре-
активного белка в сыворотке крови [13]. У боль-

ных депрессией с НССП выявлен повышенный
уровень α-фактора некроза опухоли (TNF-α)
в плазме крови [14].

Структурные повреждения нервных клеток и
проводящих путей, вызванные нейровоспалени-
ем, нарушают функционирование нервных сетей
головного мозга и отражаются в параметрах его
электрической активности. Однако в литературе
имеются лишь немногие исследования связи по-
казателей иммунитета и ЭЭГ при нервно-психи-
ческих расстройствах, причем их результаты не-
редко противоречивы. Так, макровоспаление го-
ловного мозга при энцефалитах и менингитах
ассоциируется с усилением медленноволновой
ЭЭГ-активности [15]. У больных с депрессивно-
бредовыми состояниями, напротив, отмечены
отрицательные корреляции между значениями
маркеров нейровоспаления: лейкоцитарной эла-
стазы (ЛЭ) и ее антагониста – α-1 протеиназного
ингибитора (антитрипсина, α-1-ПИ) и спек-
тральной мощности (СпМ) ЭЭГ в Δ, θ2, α2 и β1 ча-
стотных поддиапазонах, но положительные кор-
реляции между значениями маркера деструктивных
нейропластических процессов – уровня аутоан-

УДК 612.822.3+616.895.4+571.27
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тител к основному белку миелина (ААТ-ОБМ) и
значениями СпМ Δ, θ1, α1, α2 и α3 компонентов
ЭЭГ [16]. Иммунологические показатели нейро-
воспаления и нейропластичности, наряду со
спектральными параметрами ЭЭГ, входят в со-
став регрессионных уравнений, прогнозирующих
количественные значения клинических оценок
после курса терапии у больных с маниакально-бре-
довыми [17] и галлюцинаторно-бредовыми [18]
расстройствами. У больных депрессией с НССП
выявлена положительная корреляция одного из
маркеров нейровоспаления – уровня α-фактора
некроза опухоли (TNF-α) в плазме крови со значе-
ниями СпМ θ-ритма ЭЭГ в лобных отведениях [14].

Ранее мы показали особенности амплитудно-
частотных характеристик ЭЭГ больных депресси-
ей с НССП по сравнению с ЭЭГ возрастной нор-
мы и ЭЭГ больных депрессией без НССП [19],
а также межгрупповые различия частотной струк-
туры и топографии ЭЭГ при суицидальной и
несуицидальной формах аутоагрессивного пове-
дения [20, 21]. По локализации фокуса СпМ заты-
лочного α-ритма и показателям когерентности,
ЭЭГ группы с НССП оказались ближе к ЭЭГ
больных депрессией, а ЭЭГ группы с суицидаль-
ными попытками в анамнезе – ближе к нормаль-
ной ЭЭГ [20, 21].

Цель данной работы – выявление взаимо-
связей количественных клинических, ЭЭГ и ней-
роиммунологических показателей у пациенток
юношеского возраста с депрессивными состоя-
ниями и НССП для уточнения роли нейроим-
мунного взаимодействия в патогенезе несуици-
дального самоповреждающего поведения.

МЕТОДИКА

Клинико-нейробиологическое исследование
имело открытый дизайн и проводилось на базе
лабораторий нейрофизиологии и нейроиммуно-
логии и клинического отдела по изучению эндо-
генных психических расстройств и аффективных
состояний ФГБНУ “Научный центр психическо-
го здоровья” (ФГБНУ НЦПЗ, г. Москва).

Больные, включенные в исследование, нахо-
дились на стационарном лечении в клинике
ФГБНУ НЦПЗ. Основной причиной их обраще-
ния за психиатрической помощью являлось де-
прессивное состояние с эпизодами НССП пре-
имущественно в виде неоднократных множе-
ственных самопорезов внутренних поверхностей
предплечий и/или передних поверхностей бедер,
а также (реже) самоожогов и ударов по лицу.
Больные объясняли самоповреждения желанием
“заглушить” невыносимую душевную боль болью
физической или обратить внимание окружаю-
щих, прежде всего взрослых, на свои психологи-
ческие проблемы.

Критериями включения в исследование служили:
женский пол; возраст от 16-ти до 25-ти лет, вклю-
чительно; наличие при госпитализации депрес-
сивного расстройства без психотических симпто-
мов в рамках состояний, отвечающих критериям
рубрик F31.3-4, F21.3-4 + F34.0, F60.1-7 + F34.0
или F60.1-7 + F31.3, по Международной Класси-
фикации Болезней МКБ-10 [22]; наличие в струк-
туре депрессии эпизодов НССП; подписание па-
циентками информированного согласия на уча-
стие в исследовании. Критериями невключения в
исследование были: возраст моложе 16 и старше
25 лет; наличие в анамнезе суицидальных попы-
ток, наличие в текущем состоянии признаков ор-
ганического заболевания ЦНС или хронических
соматических заболеваний в стадии декомпен-
сации.

На основании перечисленных критериев в ис-
следование было включено 40 больных женского
пола, все праворукие, в возрасте 16–25 лет (сред-
ний возраст 17.6 ± 2.2 лет).

Клиническая оценка состояния пациентов. Тя-
жесть депрессивного состояния больных при гос-
питализации до начала курса терапии количе-
ственно определяли по шкале Гамильтона для де-
прессии (HDRS-17) [23]. Исходные (до начала
курса терапии) значения общей суммы баллов
шкалы HDRS-17 варьировали от 14 до 38 баллов и
в среднем составили 26.0 ± 6.9 баллов. Кроме то-
го, при анализе взаимосвязей клинических и ней-
робиологических параметров учитывали инте-
гральные показатели выраженности отдельных
синдромов депрессивного состояния: кластера
депрессии (сумма баллов по пунктам 1, 2, 3, 7 и
8 шкалы HDRS-17), кластера тревоги (сумма бал-
лов по пунктам 9, 10 и 11 шкалы HDRS-17), кла-
стера нарушений сна (сумма баллов по пунктам 4,
5 и 6 шкалы HDRS-17) и кластера соматических
расстройств (сумма баллов по пунктам 12, 13 и
14 шкалы HDRS-17).

Регистрация и анализ ЭЭГ. Всем больным до
начала курса терапии проводили многоканаль-
ную регистрацию фоновой ЭЭГ в состоянии спо-
койного бодрствования с закрытыми глазами в
16-ти отведениях: F7, F3, F4, F8, T3, C3, Cz, C4, T4, T5,
P3, Pz, P4, T6, O1 и O2, по Международной системе
10-20. Референтами служили ипсилатеральные
ушные электроды А1 и А2. Сопротивление элек-
тродов не превышало 10 кОм. ЭЭГ записывалась
с помощью цифрового электроэнцефалографа
“Нейро-КМ” (“Статокин”, Россия) с программ-
ным обеспечением “BrainSys” (“Нейрометрикс”,
Россия) [24]. Полоса пропускания усилителя со-
ставляла 35 Гц, постоянная времени 0.1 с, частота
оцифровки 200 Гц. Для анализа СпМ ЭЭГ мето-
дом Быстрого Фурье-Преобразования в 8-ми узких
частотных поддиапазонах: Δ – 2–4 Гц, θ1 – 4–6 Гц,
θ2 – 6–8 Гц, α1 – 8–9 Гц, α2 – 9–11 Гц, α3 – 11–13 Гц,
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β1 – 13–20 Гц и β2 – 20–30 Гц, отбиралось не ме-
нее 30-ти безартефактных 4-секундных эпох.

Иммунологическое исследование. До начала кур-
са терапии в день клинической оценки состояния
и регистрации ЭЭГ у каждой больной проводили
забор проб крови с последующим измерением в
плазме ряда иммунологических показателей с ис-
пользованием лабораторной технологии “Нейро-
иммуно-тест” [25]. Ферментативную активность
ЛЭ (в нмоль/мин мл) определяли ферментатив-
ным методом, функциональную активность α1-ПИ
(в ИЕ/мл) – спектрофотометрическим методом.
Для определения уровня ААТ-S100B и ААТ-ОБМ
(в единицах оптической плотности – ед. опт. пл.)
использовали иммуноферментный анализ. Мето-
ды измерения этих иммунологических парамет-
ров относительно просты и недороги по сравне-
нию с определением некоторых других маркеров
нейровоспаления и нейропластичности (напри-
мер, интерлейкинов). Технология “Нейро-имму-
но-тест” продемонстрировала высокую инфор-
мативность при мониторинге и прогнозе эффек-
тивности терапии ряда психических расстройств,
включая шизофрению, детский аутизм, болезнь
Альцгеймера аффективно-бредовые состояния
[4–6, 16–18].

Статистический анализ полученных клиниче-
ских и нейробиологических данных осуществля-
ли методами описательной статистики и ранго-
вой корреляции (по Спирмену) с использованием
пакета программ STATISTICA для Windows v.6.0,
а также статистических программ, встроенных в
программное обеспечение для анализа ЭЭГ
“BrainSys”. При описании результатов учитывали
только корреляции, достоверно отличные от нуля
(p < 0.05).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Статистически достоверно отличные от нуля

(p < 0.05) коэффициенты корреляции между кли-
ническими и нейроиммунологическими показа-
телями и значениями СпМ ЭЭГ в конкретных
ЭЭГ-отведениях у больных депрессией пациен-
ток юношеского возраста с НССП приведены
в табл. 1.

Из нейроиммунологических показателей кор-
реляции со спектральными параметрами ЭЭГ об-
наружили только маркеры процессов нейропла-
стичности – уровни аутоантител к белку S100B
(ААТ-S100B) и к основному белку миелина
(ААТ-ОБМ). Значения маркера демиелинизации
ААТ-ОБМ положительно коррелировали со зна-
чениями СпМ β2 ЭЭГ-активности (20–30 Гц)
в левом передневисочном отведении (F7). Значе-
ния уровня ААТ-S100B коррелировали положи-
тельно со значениями СпМ α2-активности (9–11 Гц)
в височно-теменно-затылочных отведениях (T3,

P3, O1 и O2), и со значениями СпМ α3-активности
(11–13 Гц) в центрально-височно-затылочных от-
ведениях (С4, T3 и O1), а также отрицательно –
со значениями СпМ β2-активности (20–30 Гц)
в правом передневисочном ЭЭГ-отведении (F8).

Среди корреляций между клиническими и
нейроиммунологическими показателями у боль-
ных депрессией пациенток юношеского возраста
с НССП статистически достоверно отличного от
нуля уровня (p < 0.05) достигла только отрица-
тельная корреляция между суммой баллов кла-
стера депрессии и значением активности α-1 про-
теиназного ингибитора (r = 0.35; p = 0.049). Та-
ким образом, меньшей выраженности симптомов
собственно депрессии соответствует более высо-
кая активность α-1 протеиназного ингибитора –
антагониста лейкоцитарной эластазы, подавляю-
щего ее провоспалительную протеолитическую
активность.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Структура полученных корреляционных свя-

зей между клиническими и ЭЭГ-показателями, в
целом, соответствует депрессивному состоянию
исследованных больных с НССП.

Большая общая тяжесть депрессии у них ассо-
циируется с повышенной активацией передневи-
сочных и средневисочных областей правого по-
лушария, что отражается в положительных
корреляциях интегрального показателя тяжести
депрессии – общей суммы баллов шкалы HDRS-17,
со значениями СпМ β2-активности (20–30 Гц)
в ЭЭГ-отведениях F8 и T4. Это хорошо согласует-
ся с классическими представлениями о роли по-
вышенной активации передних отделов правого
полушария в патогенезе депрессии [26].

Выраженность симптомов собственно депрес-
сии связана со сниженным функциональным со-
стоянием лобно-передневисочных областей ко-
ры, что отражается в виде замедления в этих зонах
α-ритма ЭЭГ. На это указывают положительные
корреляции суммы баллов кластера депрессии
шкалы HDRS-17 со значениями СпМ α1-активно-
сти (8–9 Гц) в ЭЭГ-отведениях F7, F3, F4 и F8.

Значения суммы баллов кластера тревоги шка-
лы HDRS-17 положительно коррелируют со зна-
чениями СпМ α2-активности (9–11 Гц) в левом
центральном (C3) и в передневисочных и средне-
височных ЭЭГ-отведениях обоих полушарий (F7,
F8, T3 и T4). Это соответствует широкой генерали-
зации сенсомоторного μ-ритма, характерной для
тревожно-депрессивных состояний.

Характерные для депрессии нарушения сна в
виде трудностей засыпания, неоднократных про-
буждений в течение ночи и раннего пробуждения
по утрам ассоциируются с дефицитом процессов
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торможения в центрально-височно-теменно-за-
тылочных областях коры, что отражается в отри-
цательных корреляциях суммы баллов кластера
нарушений сна шкалы HDRS-17 со значениями
СпМ Δ-активности (2–4 Гц) в отведениях C4, T3,
P3, P4, O1 и O2, а также α2-активности (9–11 Гц)
в отведениях T3, P3 и P4.

Наличие и выраженность соматических рас-
стройств также связана с дефицитом коркового
торможения и с повышенной активацией ство-
ловых структур головного мозга, что отражается

в виде положительных корреляций суммы бал-
лов кластера соматических расстройств шкалы
HDRS-17 со значениями СпМ β2-активности (20–
30 Гц) как в передних (F3, F8), так и в заднем (P3)
ЭЭГ-отведениях.

Вместе с тем, в отличие от данных, ранее полу-
ченных нами у больных с депрессивно-бредовы-
ми состояниями [16] и у больных депрессией без
НССП [27], в настоящем исследовании не было
отмечено достоверных корреляций θ-активности
ЭЭГ (4–6 и 6–8 Гц) с количественными клиниче-

Таблица 1. Коэффициенты корреляции Спирмена (p < 0.05) между клиническими и нейроиммунологическими
показателями и значениями спектральной мощности ЭЭГ в указанных ЭЭГ-отведениях у больных депрессией
пациенток юношеского возраста с несуицидальным самоповреждающим поведением

Примечание: при коэффициентах корреляции приведены стандартные обозначения ЭЭГ-отведений по Международной си-
стеме 10–20: F3, F4 – левое и правое лобные; F7, F8 – левое и правое передневисочные; С3, С4 – левое и правое центральные;
Т3, Т4 – левое и правое средневисочные; Р3, P4 – левое и правое теменные, О1, О2 – левое и правое затылочные отведения,
соответственно; уровень аутоантител к белку S100B, ААТ-ОБМ – уровень аутоантител к основному белку миелина; знак
(‒ минус) при коэффициенте корреляции означает отрицательную корреляцию.

Клинические показатели 
(подшкалы HDRS-17)

Спектральные параметры ЭЭГ

Δ
2–4 Гц

α1
8–9 Гц

α2
9–11 Гц

α3
11–13 Гц

β1
13–20 Гц

β2
20–30 Гц

Сумма HDRS-17
F8 0.43
T4 0.39

Кластер депрессии

F7 0.39
F3 0.41
F4 0.37
F8 0.42

Кластер тревоги

F7 0.40
F8 0.38
C3 0.39
T3 0.38
T4 0.40

Кластер нарушений сна

C4 –0.41
T3 –0.39
P3 –0.37
P4 –0.37
O1 –0.38
O2 –0.49

T3 –0.39
P3 –0.37
P4 –0.35

Кластер соматических расстройств
F3 0.35
F8 0.38
P3 0.35

Иммунологические показатели Спектральные параметры ЭЭГ

ААТ-S100B

T3 0.40
P3 0.45
O1 0.40
O2 0.38

C4 0.43
T3 0.4

O1 0.37
F8 –0.41 F8 –0.35

ААТ-ОБМ F7 0.39
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скими показателями шкалы HDRS-17. Возможно,
такие соотношения спектральных параметров
ЭЭГ и клинических оценок тяжести депрессии
характерны для больных с НССП. Хотя в некото-
рых работах отмечены положительные корреля-
ции СпМ θ-ритма ЭЭГ с рядом других клиниче-
ских и психофизиологических характеристик
больных с НССП: меньшей болевой чувствитель-
ностью [28], выраженностью суицидальных мыс-
лей [29] и повышенной импульсивностью [14, 30].

Несмотря на небольшое число корреляций
нейроиммунологических параметров с клиниче-
скими и ЭЭГ-показателями, полученные данные
подтверждают участие процессов нейровоспале-
ния в патогенезе депрессивных состояний с НССП.
Известно, что экспрессия фактора роста нервов
(белка S100B) увеличивается при различных по-
вреждениях нервной ткани, причем он подавляет
воспаление, способствует регенерации нейронов
и прорастанию их аксонов к своим прежним ми-
шеням [31]. Таким образом, повышенный уро-
вень аутоантител к белку S100B (ААТ-S100B)
может служить маркером как деструктивных, так
и репаративных процессов нейропластичности [32].
В настоящем исследовании положительные кор-
реляции уровня ААТ-S100B со значениями СпМ
α2 (9–11 Гц) и α3 (11–13 Гц) ЭЭГ-активности
в центрально-височно-теменно-затылочных от-
ведениях и его отрицательные корреляции со зна-
чениями СпМ β2-активности (20–30 Гц) в пра-
вом передневисочном ЭЭГ-отведении указыва-
ют на связь повышенных значений ААТ-S100B
с ЭЭГ-признаками менее выраженного тревож-
но-депрессивного состояния. Так что у исследо-
ванных больных ААТ-S100B является маркером
скорее репаративных, нежели деструктивных,
процессов нейропластичности. Также меньшей
выраженности симптомов собственно депрессии
соответствует более высокая активность α-1 про-
теиназного ингибитора – антагониста лейкоци-
тарной эластазы, подавляющего ее провоспали-
тельную протеолитическую активность. Учиты-
вая, что корреляции активности ЛЭ, как маркера
нейровоспаления, с клиническими оценками и
спектральными параметрами ЭЭГ не достигли
уровня статистической достоверности, можно
предполагать, что у больных депрессией с НССП
процессы нейровоспаления выражены относи-
тельно слабо и/или компенсированы противо-
воспалительными механизмами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные результаты подтверждают уча-

стие процессов нейровоспаления в патогенезе де-
прессии и несуицидального самоповреждающего
поведения, а также их влияние на параметры ЭЭГ.
Выявленная в исследовании структура клинико-
нейробиологических корреляций свидетельству-

ет о том, что в отличие от макровоспаления при
энцефалитах и менингитах, которое ассоцииру-
ется с усилением медленноволновой ЭЭГ-актив-
ности, процессы нейровоспаления у больных де-
прессией с НССП выражены относительно слабо
и/или компенсированы противовоспалительны-
ми механизмами и сопровождаются более тонки-
ми перестройками частотной структуры и топо-
графии ЭЭГ.

Ограничения данной работы определяются от-
носительно небольшим объемом выборки паци-
ентов, что требует, в перспективе, увеличения ее
объема с целью уточнения взаимосвязей клини-
ческих, нейроиммунологических и ЭЭГ показа-
телей у больных с НССП.

Этические нормы. Исследование проведено в
соответствии с принципами биомедицинской
этики, сформулированными в Хельсинкской де-
кларации 1964 г. и ее последующих обновлениях,
и одобрено локальным биоэтическим комитетом
Научного центра психического здоровья (Москва).

Информированное согласие. Каждый участник
исследования представил добровольное пись-
менное информированное согласие, подписан-
ное им после разъяснения потенциальных рисков
и преимуществ, а также характера предстоящего
исследования.
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Clinical-Neurobiological Correlations in Female Adolescents 
with Non-Suicidal Self-Injurious Behavior

E. V. Iznaka, *, A. F. Iznaka, I. V. Oleichika, S. A. Zozulyaa

aMental Health Research Centre, Moscow, Russia
*E-mail: ek_iznak@mail.ru

The relationships of quantitative clinical, EEG, and neuroimmunological parameters were analyzed in 40 ad-
olescent patients with depressive conditions and non-suicidal self-injurious behavior (NSSI) before starting
the course of therapy in order to clarify the role of neuro-immune interaction in the pathogenesis of NSSI.
The data obtained confirm the involvement of the processes of neuroinflammation in the pathogenesis of de-
pression and NSSI, as well as their influence on the EEG parameters. The structure of clinical-neurobiolog-
ical correlations revealed in the study indicates that, in contrast to macroinflammation in encephalitis and
meningitis, which is associated with an increase in slow-wave EEG activity, the processes of neuroinflamma-
tion in depressive patients with NSSI are relatively weakly expressed and/or compensated by anti-inflamma-
tory mechanisms and are accompanied by more subtle rearrangements of the EEG frequency structure and
topography. The results allow to clarify the neurobiological factors of the pathogenesis of non-suicidal auto-
aggressive behavior in depressive adolescent patients.

Keywords: depression, adolescents, non-suicidal self-injures, quantitative EEG, neuroimmunology.
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Проведен сравнительный визуальный и квантитативный анализ фундус-изображений и изображе-
ний оптической когерентной томографии (ОКТ-изображений) зрительного нерва и сетчатки глаз
космонавтов во время космического полета (КП). На ОКТ-изображениях определяли толщину пе-
рипапиллярной сетчатки и головки зрительного нерва (ЗН), расстояние между мембраной Бруха,
размеры экскавации. Визуальный осмотр изображений глазного дна, полученных с помощью фун-
дус-фотографирования, не всегда позволял сделать заключение о наличии отека диска зрительного
нерва (ДЗН) и классифицировать изменения по стадиям папиллэдемы. Анализ ОКТ-изображений
показал, что оценка результатов измерений толщины перипапиллярной сетчатки и головки ЗН при
динамическом наблюдении имеет большее значение в диагностике папиллэдемы, особенно на 0–
II стадиях, чем определение расстояния между мембраной Бруха, диаметром и глубиной экскавации.
Измерение толщины сетчатки на ОКТ-изображениях во время КП во всех наблюдениях показало
увеличение величины проминенции по разные стороны от ДЗН, что свидетельствовало о наличии
отека головки ЗН. Квантитативный анализ ОКТ-изображений позволяет, помимо объективной и
точной диагностики папиллэдемы, правильнее классифицировать ее по стадиям. Предлагается вве-
сти в классификацию дополнительную субклиническую стадию, когда папиллэдема диагностиру-
ется только при квантитативном анализе ОКТ-изображений.

Ключевые слова: космический полет, анализ ОКТ-изображений, папиллэдема.
DOI: 10.31857/S013116462104010X

В настоящее время на Международной косми-
ческой станции (МКС) особое внимание уделяет-
ся исследованию состояния зрения в условиях
длительного космического полета (КП). В амери-
канском исследовательском блоке собран целый
ряд современного офтальмологического оборудо-
вания: тонометр для измерения внутриглазного
давления, аппарат для ультразвукового исследо-
вания глаз, фундус-камера для фотографирова-
ния глазного дна, оптический когерентный томо-
граф для исследования состояния сетчатки и
зрительного нерва (ЗН). Исследования в полете
выполняются самими астронавтами в условиях
телемедицинской связи с центром управления
КП [1, 2].

В зарубежной литературе имеются многочис-
ленные сообщения об изменениях хориоидеи,
сетчатки и зрительного нерва в условиях КП. Ги-
перметропический сдвиг рефракции, уплощение
заднего полюса глаза, хориоретинальные складки

и отек диска зрительного нерва характеризуют
микрогравитационный нейро-офтальмологиче-
ский синдром (МНОС), получивший название
“space-flight associated neuro-ocular syndrome (SANS)”.
Одним из наиболее значимых изменений для
функции зрения признан отек диска (головки)
зрительного нерва (ДЗН) [3–5]. Отек ДЗН (или
папиллэдема, от лат. papilla – сосочек, oedema –
отек) может распространяться в перипапилляр-
ную сетчатку. Отек ДЗН можно рассматривать
как симптом внутричерепной гипертензии (ВЧГ).
Классификация папиллэдемы Е.Ж. Трона [6] и
L. Frisen [7] основана на осмотре глазного дна с
помощью офтальмоскопа и фундус-камеры. Вме-
сте с тем, наиболее информативным исследова-
нием для оценки состояния хориоидеи, сетчатки
и ЗН у астронавтов является спектральная опти-
ческая когерентная томография (ОКТ) [1].

Целью работы являлась оценка влияниz КП на
состояние ЗН у космонавтов с помощью ОКТ.

УДК 612.842.5.612.843.78
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МЕТОДИКА

Было проведено обследование трех россий-
ских космонавтов, совершавших длительные КП
на МКС. При выполнении КП, на борту МКС в
американском исследовательском блоке офталь-
мологическое обследование проводилось предва-
рительно обученными членами экипажа МКС,
при непосредственном участии и контроле со
стороны Национального агентства по аэронавти-
ке и исследованию космического пространства
(NASA) и центра управления полетами в Хьюсто-
не (США).

Для анализа состояния сетчатки и области
ДЗН были предоставлены цветные цифровые фо-
тографии глазного дна и ОКТ-изображения. ОКТ
выполняли с помощью томографа Spectralis
(Heidelberg Engineering, Германия) в разных режи-
мах сканирования. Анализ ОКТ-изображений
проводили по горизонтали и вертикали на В-ска-
нах, выполненных в программе сканирования по
12-часовым меридианам.

По ОКТ-изображениям проводили опреде-
ление толщины перипапиллярной сетчатки и
головки ЗН. С целью соблюдения стандартных
условий анализа всех изображений эту величину
определяли в одних и тех же местах. Для этого вы-
бирали два местоположения. Первое относилось
к месту окончательного прикрепления задней ги-
алоидной мембраны стекловидного тела к внут-
ренней пограничной мембране сетчатки. Второе
соответствовало проекции окончания мембраны
Бруха на ОКТ-изображениях, непосредственно
перед чашкой головки ЗН (перед экскавацией
ДЗН). В этих точках определяли толщину сетчат-
ки и головки ЗН, строго по вертикальной направ-
ляющей, которую определяли как прямую, пер-

пендикулярную мембране Бруха. Вычисления
производили от мембраны Бруха до внутренней
пограничной мембраны сетчатки, в относитель-
ных единицах (отн. ед.) или микрометрах (мкм).

На МКС космонавты заполняли анкеты о со-
стоянии зрения и возможных зрительных нару-
шениях во время КП. Большинство вопросов
относилось к тем жалобам, которые обычно
предъявляют пациенты с внутричерепной гипер-
тензией. Ответы в анкетах предлагали разделить
по трем степеням тяжести.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

По результатам анкетирования два космонавта
не предъявили никаких жалоб со стороны зрения.
Один космонавт жаловался на зрительные нару-
шения во время полета, оценивая их тяжесть как
легкую. Однако корреляции со стороны субъек-
тивных ощущений и состояния ЗН проследить не
удалось.

Клиническое наблюдение 1. Российский космо-
навт, в возрасте 45 лет, совершил второй длитель-
ный КП в составе международного космического
экипажа на МКС. По результатам анкетирования
космонавт не предъявлял никаких жалоб. Остро-
та зрения в течения всего КП оставалась неиз-
менной.

На фотографии левого глаза во время КП (рис. 1)
хорошо видна нечеткость границ ДЗН с носовой
стороны, снизу и вверху. С височной стороны,
примерно на протяжении 4.5 часовых меридиа-
нов границы ДЗН представляются четкими. Из-
менения одинаковые на обоих глазах, что позво-
ляет классифицировать наличие отека ДЗН I ста-
дии по L. Frisen на обоих глазах.

На ОКТ-изображениях во время КП, выпол-
ненных в режиме сканирования по часовым ме-
ридианам хорошо визуализируется утолщение го-
ловки ЗН снизу и вверху, а также с носовой сторо-
ны (рис. 2). С носовой стороны видно увеличение
размеров головки ЗН и в горизонтальной плоско-
сти. Поперечные размеры между мембраной Бру-
ха по горизонтали составили 1015 отн. ед., а попе-
речный размер экскавации – 405 отн. ед.

На изображениях хорошо визуализируется
отек головки ЗН во всех часовых меридианах.
Наибольшая проминенциия зарегистрирована во
время КП в носовой стороне ДЗН в точке измере-
ния, соответствующей проекции места оконча-
ния мембраны Бруха перед чашкой (экскаваци-
ей) в головке ЗН. С височной стороны в том же
месте проекции окончания мембраны Бруха про-
миненция была значительно меньше. Таким об-
разом, наличие проминенции в височной стороне
головки ЗН позволяет классифицировать отек ЗН
как II стадию по L. Frisen, а не I стадию, как было

Рис. 1. Фундус-фотография глазного дна левого глаза
космонавта во время космического полета (КП).
Клиническое наблюдение 1.
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установлено первоначально при осмотре фундус-
фотографий глазного дна.

Клиническое наблюдение 2. Российский космо-
навт, в возрасте 40 лет, совершил второй длитель-
ный КП в составе международного экипажа на
МКС. По результатам анкетирования к концу вы-
полнения КП космонавт жаловался на зритель-
ные нарушения во время полета. Жалобы были на
наличие серой пелены перед глазами, нарушения
зрения вблизи и вдаль, появление двоения при
крайних отведениях глаз. Также беспокоили го-
ловные боли. Тяжесть жалоб анкетируемый оце-
нил как легкую.

На фундус-изображениях в КП ДЗН визуали-
зировался с четкими границами, бледно-розового
цвета, сосуды не изменены (рис. 3). Так как изме-
нений со стороны сетчатки и ДЗН не обнаруже-
но, отек ДЗН не визуализировался, по классифи-
кации L. Frisen состояние ДЗН принимается как
здоровое (0 стадия).

ОКТ-изображения во время полета представ-
лены на рис. 4. При анализе ОКТ-изображений
обращает на себя внимание некоторое изменение
формы и размеров перипапиллярной области и
головки ЗН с носовой стороны на правом глазу.
На левом глазу какие-либо изменения не визуа-
лизировались.

Измерения головки ЗН показывают увеличе-
ние толщины сетчатки в перипапиллярной об-
ласти на правом глазу в КП и после него. Так,
в 1-й точке измерения с носовой стороны ДЗН
толщина сетчатки, во время КП составила
494 отн. ед. Во 2-й точке измерения толщина
сетчатки, во время КП равнялась 433 отн. ед.
Несмотря на отсутствие визуальных изменений
сетчатки и ДЗН на фундус-изображениях, это
позволило классифицировать папиллэдему как
субклиническую.

Клиническое наблюдение 3. Российский космо-
навт, в возрасте 43 лет, совершил свой первый
длительный КП в составе международного кос-

мического экипажа на МКС. По результатам ан-
кетирования космонавт не предъявлял никаких
жалоб. Острота зрения в течения всего КП оста-
валась неизменной.

NASA предоставила ОКТ-изображения, вы-
полненные до КП в Центре управления полетами
в Хьюстоне (США), и на МКС на 36, 49 и 107 сут
КП. На всех представленных для анализа ОКТ-
изображениях состояние ДЗН было без измене-
ний, а отек головки ЗН не визуализировался как
до, так и во время всего полета (рис. 5). Квантита-
тивный анализ ОКТ-изображений показал, что
проминенция с носовой стороны ДЗН в месте
прикрепления задней гиалоидной мембраны
стекловидного тела к внутренней пограничной
мембране сетчатки составила +22 и +26 мкм на 36
и 49 сут полета (табл. 1). Самая большая величина
проминенции составляла в этом месте +38 мкм на
36 сут полета, с височной стороны ДЗН. На 49 и

Рис. 2. ОКТ-изображение сетчатки в области головки зрительного нерва левого глаза космонавта во время космиче-
ского полета (КП).
Клиническое наблюдение 1.
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Рис. 3. Фундус-фотография глазного дна правого гла-
за космонавта во время космического полета (КП).
Клиническое наблюдение 2.
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107 сутки полета, проминенция снизилась до +27
и +12 мкм. В верхней стороне ДЗН величина про-
миненции на 36 и 49 сут полета составляла +27 и
+21 мкм, соответственно. В нижней стороне ДЗН
проминенция была меньше, чем в остальных сто-
ронах ДЗН, на 36 и 49 сут полета составляла +13 и
+15 мкм. Поскольку визуальных изменений ЗН и
сетчатки не было на ОКТ-изображениях, но
квантитативный анализ показал небольшой при-
рост толщины сетчатки (проминенцию), больше
выраженную на 36 сут полета, то такой отек го-
ловки ЗН классифицирован нами как субклини-
ческий. Как видно из полученных результатов,
толщина сетчатки стала уменьшаться во время
полета между 49 и 107 сут после того как космо-
навту изменили комплекс силовых резистивных
физических упражнений на тренажере.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Основной причиной изменений со стороны
органа зрения в условиях КП, по всей видимости,
является повышение внутричерепного давления,
связанное с перераспределением крови и жидких

сред организма в краниальном направлении, и
снижением церебрального венозного оттока в
условиях микрогравитации [1, 3, 4]. Воздействие
этого пускового фактора вместе с возможным
действием других неблагоприятных условий дли-
тельного КП может быть причиной появления
осложнений со стороны органа зрения у некото-
рых космонавтов [1]. Наиболее серьезным ослож-
нением является отек головки ЗН.

Отек головки ЗН, как симптом ВЧГ, может
протекать как бессимптомно, особенно в случаях
нерезкого и постепенного повышения внутриче-
репного давления, так и с головной болью неяс-
ной локализации. При выраженном и особенно
резком повышении внутричерепного давления
возможны тошнота, рвота, ночные головные бо-
ли, особенно в горизонтальном положении тела,
усиливающиеся к утру. ВЧГ может сопровож-
даться пеленой перед глазами (серая пелена), за-
темнением зрения, иногда двоением, неспособ-
ностью видеть в определeнной части поля зрения
в течение некоторого времени [8, 9]. В нашем ис-
следовании, у одного российского космонавта
были подобные симптомы к концу КП, которые

Рис. 4. ОКТ-изображение сетчатки в области головки зрительного нерва правого глаза космонавта во время космиче-
ского полета (КП).
Клиническое наблюдение 2.
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Рис. 5. ОКТ-изображения сетчатки в области головки зрительного нерва до полета (А) и на 36 сут космического полета
(КП) (Б).
Клиническое наблюдение 3.
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он отметил при анкетировании, как проявления
легкой степени тяжести. Однако изменения го-
ловки ЗН были не так выражены, как в другом
клиническом наблюдении, где никаких жалоб
космонавт не предъявлял.

Применение современных диагностических
исследований, как до КП, так и во время КП и
после него позволяет на ранних стадиях диагно-
стировать папиллэдему [10]. Так, фундус-офталь-
москопия и ОКТ сетчатки позволила нам вы-
явить отек головки ЗН во время КП у всех трех
российских космонавтов, участвовавших в иссле-
довании. Однако результаты анализа фундус-
изображений и ОКТ-изображений различаются
между собой, прежде всего, по выраженности
клинической картины папиллэдемы.

Визуальный осмотр изображений глазного
дна, полученных с помощью фундус-фотографи-
рования, не всегда позволял точно диагностиро-
вать наличие отека ДЗН, классифицировать из-
менения папиллэдемы, особенно на ранних ста-
диях. Известно, что для классификации отека
головки ЗН по фундус-фотографиям L. Frisen в
1982 г. предложил классифицировать на пять ста-
дий папиллэдем [7]. Эта классификация широко
используется в настоящее время, особенно в ней-
роофтальмологии [11, 12]. Но, очевидно, следует
признать, что она носит часто субъективный ха-
рактер и не всегда устраивает клиницистов. Диа-
гностика основана на субъективном визуальном
осмотре глазного дна, зависит от квалификации и
опыта конкретного врача-консультанта. Нередко
бывают случаи, когда разные врачи трактуют од-
ни и те же изменения по-разному, причисляя их к
разным стадиям отека ДЗН. Особенно сложно
различать начальные стадии, где изменения ДЗН
можно трактовать как проявление отека, так и его
отсутствие, или как индивидуальную особен-
ность анатомического строения ЗН. В процессе
диагностики динамики изменений при повтор-
ных обследованиях часто эта классификация не-
достаточно информативна, и не дает представле-
ния об улучшении или ухудшении состояния ЗН.

Одним из современных объективных методов
исследования ЗН и сетчатки, признана спек-
тральная оптическая когерентная томография [1,
13, 14]. Принято считать, что при анализе ОКТ-
изображений в диагностике отека ЗН большое
значение придается размерам склерального коль-
ца, горизонтального размера открытой мембраны
Бруха, экскавации ДЗН и нейроретинального по-
яска (Шпак А.А., Огородникова С.Н. Способ ди-
агностики отека головки зрительного нерва. Па-
тент на изобретение № 2 348 345 от 09.08.2007.)
[15, 16]. Однако по нашему мнению у космонав-
тов в начальных стадиях отек, как правило, еще
не затрагивает перипапиллярную область, часто
проминенция ДЗН локализуется по его грани-
цам, поперечные размеры между мембраной
Бруха по горизонтали еще не увеличены. Так, в
1-ом клиническом наблюдении, во время КП,
когда хорошо визуализировалась папиллэдема на
фундус-фотографиях и на ОКТ-изображениях,
поперечные размеры между мембраной Бруха не
были увеличены, а размеры экскавации не были
уменьшены. Наши наблюдения показывают, что
проминенция в начале отека головки ЗН локали-
зуется с носовой стороны, затем переходят на
нижнюю и верхнюю стороны ДЗН, а во II стадии –
на височную сторону. По классификации L. Frisen
только в III стадии за счет отека всей головки ЗН
изменяется картина самого ДЗН. Как следует из
данных работ, ДЗН приподнимается над поверх-
ностью сетчатки в виде шляпки гриба, что сопро-
вождается увеличением площади нейроретиналь-
ного пояска, уменьшением площади и глубины
экскавации [6, 7, 11, 17]. По-видимому, ВЧГ во
время КП вначале проявляется лишь проминен-
цией головки ЗН. Поэтому оценка результатов
измерений толщины перипапиллярной сетчатки
и головки ЗН при динамическом наблюдении
имеет большее значение в диагностике папиллэ-
демы, особенно на 0–II стадиях.

Измерение толщины перипапиллярной сет-
чатки и головки ЗН на ОКТ-изображениях во
время КП, по сравнению с дополетными, показа-

Таблица 1. Результаты измерений толщины перипапиллярной сетчатки зрительного нерва на изображениях,
полученных на оптическом когерентном томографе в зависимости от периода обследования космонавта

Примечание: * – точки измерений: 1 – место прикрепления задней гиалоидной мембраны стекловидного тела к внутренней
пограничной мембране сетчатки, 2 – место окончания мембраны Бруха перед чашкой в головке ЗН.

Период 
обследования

Место измерений по точкам* и сторонам от ДЗН

носовая височная нижняя верхняя

1 2 1 2 1 2 1 2

До КП 303 364 174 248 413 416 387 395
36 сутки КП 315 386 212 258 440 423 400 393
49 сутки КП 321 390 201 248 434 422 402 395
107 сутки КП 336 381 174 248 418 428 395 394
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ло увеличение величины проминенции по разные
стороны от ДЗН, что свидетельствует о наличии
отека головки ЗН (Макаров И.А., Воронков Ю.И.,
Орлов О.И., Богомолов В.В. Способ определения
динамики отека диска зрительного нерва. Па-
тент РФ № 2689891 от 29.05.2019). В 1-ом клини-
ческом наблюдении во время КП увеличение ве-
личины проминенции в височной стороне ДЗН
позволил присвоить II стадию папиллэдемы по
L. Frisen вместо I стадии, как было установлено
первоначально при визуальном осмотре фундус-
изображений.

Квантитативный анализ ОКТ-изображений
позволил, помимо объективной и точной диагно-
стики папиллэдемы, правильнее классифициро-
вать ее по стадиям. Так, во 2-ом клиническом на-
блюдении на ОКТ-изображениях определяли
визуальное увеличение толщины сетчатки в пе-
рипапиллярной области и изменение ее формы
только с одной носовой стороны головки ЗН на
одном глазу. В этом случае квантитативный ана-
лиз ОКТ-изображений позволил диагностиро-
вать папиллэдему, ограниченную только носовой
стороной ДЗН, классифицируя ее как субклини-
ческую, учитывая то обстоятельство, что визуаль-
ные изменения ДЗН на фундус-фотографиях от-
сутствовали и по классификации L. Frisen такое
состояние диска ЗН, как правило, принимается
за 0 стадию. В 3-м клиническом наблюдении
только квантитативный анализ ОКТ-изображе-
ний позволил диагностировать субклиническую
папиллэдему.

В 3-м клиническом наблюдении детектирова-
ли регресс отека ДЗН, происходящий в КП на 49–
107 сут, вероятно, связанный с изменением ком-
плекса физических упражнений космонавта с ис-
ключением резистивных силовых упражнений.

Таким образом, квантитативный анализ ОКТ-
изображений позволяет объективно дифферен-
цировать изменения в 0, I и II стадиях классифи-
кации, более точно диагностировать отек ДЗН,
чем при офтальмоскопии и визуальном осмотре
фундус-изображений и ОКТ-изображений сет-
чатки и зрительного нерва.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Во время космического полета у трех россий-
ских космонавтов с помощью фундус-фотогра-
фирования глазного дна и ОКТ сетчатки был ди-
агностирован отек головки ЗН разной степени
выраженности. Исследования показали, что ви-
зуальный осмотр фундус-фотографий глазного
дна не дает возможности выявить отек на ранних
стадиях, правильно квалифицировать его по ста-
диям развития. С помощью анализа ОКТ-изобра-
жений объективно установлено увеличение тол-
щины сетчатки (наличие проминенции) по раз-

ные стороны от ДЗН, что позволяет объективно
диагностировать наличие или отсутствие папилл-
эдемы и исключить субъективный фактор в диа-
гностических исследованиях. На основании по-
лученных результатов предлагается расширить
классификацию L. Frisen, включив в нее субкли-
ническую стадию. Субклиническая стадия клас-
сифицирована на основании увеличения толщины
сетчатки при квантитативном анализе, которая
четко не визуализируется ОКТ-изображениях.

Этические нормы. Все исследования проведе-
ны в соответствии с принципами биомедицин-
ской этики, сформулированными в Хельсинк-
ской декларации 1964 г. и ее последующих обнов-
лениях, и одобрены локальным биоэтическим
комитетом Института медико-биологических
проблем РАН (Москва).

Информированное согласие. Каждый участник
исследования представил добровольное пись-
менное информированное согласие, подписан-
ное им после разъяснения ему потенциальных
рисков и преимуществ, а также характера пред-
стоящего исследования.

Конфликт интересов. Авторы декларируют от-
сутствие явных и потенциальных конфликтов ин-
тересов, связанных с публикацией данной статьи.
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Microgravity Neuroocular Syndrome. Variety Clinic and Classification
I. A. Makarova, *, Yu. I. Voronkova, V. V. Bogomolova, I. V. Alferovaa

aInstitute of Biomedical Problems of RAS, Moscow, Russia
*E-mail: imak-ncn@mail.ru

Three clinical observations of Russian cosmonauts are presented. A comparative visual and quantitative anal-
ysis of the fundus images and OCT images that were obtained preflight, in-flight, and 4th days post f light was
performed. The quantitative OCT image analysis included the measurements of the peripapillar retina and
the optic nerve head thickness the distance between the Bruch’s membrane, and the diameter and depth of
nerve head cup. The fundus images visual analysis did not always make it possible to accurately determine the
presence of the optic disc edema, to classify the changes according to the stages of papilledema, such as 0, I,
and II on Frisen’s scale. The quantitative OCT image analysis showed that the assessment of the measure-
ments data of the retina thickness in the optic nerve head region is more important in the diagnosis of papill-
edema, especially at from 0 to II stages, than above indicators. The retina thickness of the some optic disc
region on in-flight OCT images was increased compared with preflight in all three clinical observations.
These results indicated the presence of nerve head edema in-flight. The quantitative OCT images analysis al-
lows to more accurately classifying papilledema by stages. It is proposed to introduce subclinical stage when
papilledema is diagnosed only by quantitative OCT image analysis.

Keywords: SANS, OCT-image analysis, papilledema.
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В работе описан мультипараметрический подход к оценке состояния кожной микроциркуляции у
пациентов дерматологического профиля (на примере псориаза). Мультипараметрический диагно-
стический подход заключался в проведении трех этапов последовательных измерений методами ла-
зерной спекл-контрастной визуализации (ЛСКВ), лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ) и
видеокапилляроскопии (ВКС). Были проведены экспериментальные исследования гемодинамиче-
ских параметров пациентов с псориазом в ходе консервативной терапии. Комплексное применение
оптических неинвазивных методов диагностики позволило зарегистрировать изменения, происхо-
дящие в микроциркуляторном русле в ходе лечения. Было выявлено, что микроциркуляторные на-
рушения, наблюдаемые перед началом лечения в области псориатических бляшек (увеличение
плотности капиллярной сети, повышение показателя микроциркуляции, нутритивного кровотока
и амплитуд миогенных и сердечных осцилляций), нормализуются под действием проводимой тера-
пии, что может быть положено в основу оценки ее эффективности. Предлагаемый подход возможно
использовать для обнаружения микроциркуляторных расстройств, возникающих при псориазе на
доклиническом этапе заболевания, а также при разработке и тестировании новых фармакологиче-
ских средств для его лечения.

Ключевые слова: неинвазивная диагностика, лазерная допплеровская флоуметрия, лазерная спекл-
контрастная визуализация, видеокапилляроскопия, микроциркуляция крови, псориаз.
DOI: 10.31857/S013116462105009X

Псориаз – хроническое рецидивирующее вос-
палительное заболевание кожи с гиперпролифе-
рацией эпидермальных клеток, нарушением про-
цесса кератинизации и воспалительной реакцией
в дерме, сопровождающееся изменением в раз-
личных органах и системах. Согласно данным
статистики этот дерматоз встречается у 2–3% на-
селения мира [1]. Патогенетические механизмы
псориаза все еще остаются спорными. До конца
остается невыясненным вопрос: является ли псо-
риаз главным образом эпидермальным заболева-
нием, сопровождающимся дермальными и сосу-
дистыми изменениями, или же начало поврежде-

ний происходит из дермы и кровеносных сосудов
и вторично провоцирует гиперпролиферацию
эпидермиса. Но факт того, что важная и, возможно,
решающая роль в патогенезе заболевания при-
надлежит микрососудистым изменениям, при-
знается практически всем медицинским научным
сообществом [2–4].

Микроциркуляторные нарушения являются
характерной особенностью псориаза и возникают
задолго до появления клинической картины за-
болевания. Гистологические и капилляроскопи-
ческие исследования показали, что для стацио-
нарной стадии заболевания характерны извили-

УДК 616.5+681.784-8
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стость капиллярных петель в папиллярной дерме
и удлинение их венозной части [2, 5–7]. Расши-
ренное капиллярное русло и общее увеличение
количества функционирующих капилляров обу-
славливает усиленный кровоток в области псори-
атических бляшек по сравнению с клинически
невовлеченной кожей [8, 9]. Микрососудистые
изменения происходят до или непосредственно
на ранней стадии развития поражений перед эпи-
дермальной гиперплазией и постепенно исчезают
с возвращением к нормальной кожной микро-
циркуляции крови в процессе лечения. Повы-
шенная кожная перфузия возвращается к нор-
мальным значениям, капилляры с преобладани-
ем венозной части превращаются в артериальные
капилляры, подобные тем, которые существуют в
здоровой коже [3, 6, 10]. Таким образом, микро-
циркуляторные изменения играют важную роль в
патогенезе и лечении псориаза и являются надеж-
ным диагностическим параметром.

На данный момент врачи-дерматологи очень
ограничены в выборе инструментальных методов
для диагностики и мониторинга динамики лече-
ния псориаза. Постановка диагноза основана на
субъективном подходе: сборе анамнеза и анализе
клинической картины, и зависит от квалифика-
ции и опыта врача. Необходима разработка мето-
дов, обладающих высокой информативностью и
чувствительностью с возможностью получения
диагностического результата в режиме реального
времени, которые могли бы быть внедрены в кли-
ническую практику для объективизации крите-
риев выбора лечебной тактики и мониторинга ди-
намики лечения.

Методы оптической неинвазивной диагностики:
лазерная спекл-контрастная визуализация (ЛСКВ),
видеокапилляроскопия (ВКС), лазерная доппле-
ровская флоуметрия (ЛДФ), флуоресцентная
спектроскопия, спектроскопия диффузного от-
ражения, фотоплетизмография, оптическая коге-
рентная томография и др. – находят широкое
применение во многих областях медицины [11–13],
в том числе в дерматологии, при диагностике
микроциркуляторных нарушений при псориазе,
экземе и других кожных заболеваниях [14–16].
Современным направлением развития оптиче-
ской неинвазивной диагностики является муль-
типараметрический подход, когда в одной диа-
гностической технологии комбинируются раз-
личные методы исследования, что позволяет
получить высокоэффективные диагностические
инструменты. В связи с этим предлагается ис-
пользовать подход, при котором одновременно
анализируются данные трех методов, позволяю-
щих оценивать параметры микроциркуляторного
кровотока: ЛДФ, ЛСКВ и ВКС.

В основу метода ЛСКВ положена регистрация
случайной спекл-интерференционной картины,

формирующейся на детекторе, собирающем об-
ратно рассеянный свет от поверхности ткани
и движущихся элементов крови (эритроцитов),
освещенных когерентным лазерным излучением
[17]. С помощью ЛСКВ можно регистрировать
двумерные карты кровотока с очень высоким про-
странственным и временным разрешением [18].
Метод ЛДФ основан также на зондировании био-
логической ткани низкоинтенсивным лазерным
излучением и регистрации в соответствии с эф-
фектом Допплера отраженного и рассеянного из-
лучения от движущихся в диагностическом объе-
ме эритроцитов [19]. ЛДФ позволяет оценивать
не только перфузию крови в исследуемой обла-
сти, но и также дополнительно анализировать
состояние различных механизмов регуляции
кровотока путем спектрального анализа реги-
стрируемого сигнала. Метод ВКС основан на ре-
гистрации и анализе перемещения эритроцитов с
возможностью оценки их скорости в отдельных
капиллярах путем записи серии видеокадров ка-
пиллярного кровотока [20]. Данная технология
позволяет в режиме реального времени выявлять
как функциональные, так и структурные измене-
ния микроциркуляторных нарушений на уровне
капилляров.

Таким образом, целью настоящей работы яв-
ляется исследование функционального состоя-
ния микроциркуляторного русла верхних конеч-
ностей пациентов, страдающих псориазом, с
дальнейшей оценкой эффективности применяе-
мой консервативной терапии с помощью мульти-
параметрического оптического подхода.

МЕТОДИКА
В исследованиях участвовали 6 пациентов дер-

матовенерологического отделения (3 женщины и
3 мужчины) БУЗ Орловской области “Орловский
областной кожно-венерологический диспансер”
(г. Орeл) в возрасте 36 ± 16 лет с диагнозом псори-
аз обыкновенный в стационарной стадии. С це-
лью оценки эффективности консервативной те-
рапии исследование функционального состояния
микроциркуляторного русла верхних конечно-
стей пациентов на основе мультипараметриче-
ского подхода проводили трижды: при поступле-
нии больных в стационар, на 6 и 12 дни лечения.
Всего в общую статистику исследований включи-
ли по 18 измерений каждым из методов оптиче-
ской диагностики ЛСКВ, ЛДФ и ВКС.

В исследование включали пациентов, имею-
щих псориатические поражения на внутренней
стороне предплечья. Выбор указанной области
обусловлен минимальным риском воздействия
внешних факторов на выбранную область и лег-
ким доступом к зоне исследования, что позволяет
получать достоверную информацию о нутритив-
ном микрокровотоке исследуемой ткани. В ис-
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следование не включали пациентов, в анамнезе у
которых отмечался острый период заболеваний
сердечно-сосудистой, бронхолегочной систем,
заболевания печени, почек, крови, вен, т.е. со-
стояния, которые могут оказывать влияние на ко-
нечный результат исследований. Основные кли-
нико-лабораторные показатели были измерены в
соответствии со стандартными лабораторными
процедурами. Измерение артериального давле-
ния производили после 5-минутного отдыха па-
циента в сидячем положении. Основные клини-
ко-лабораторные показатели обследованных
пациентов дерматологического профиля приве-
дены в табл. 1 (приведены средние значения по-
казателей и стандартное отклонение (M ± σ)).

Длительность стационарного пребывания боль-
ных с псориазом в дерматологическом отделении
в среднем составляла 12–14 дней. Пациенты по-
лучали лечение по стандартной схеме, включаю-
щей в себя следующую медикаментозную и ин-
струментальную терапию: внутривенно – тио-
сульфат натрия 30% (10.0 мл) и реополиглюкин
(400.0 мл); внутримышечно – витамин В6 (2.0 мл);
подкожно – алоэ (1.0 мл), перорально – эссенци-
але форте Н (300 мг по 2 кап. 3 раза в день), пен-
токсифилин (1 таблетка 2 раза в день), аевит
(1 капсула 2 раза в день), фолиевая кислота (1 таб-
летка 2 раза в день), микстура Павлова (1 столовая
ложка 3 раза в день); наружно – мазь салициловая
5%, мазь дермовейт, мазь серно-салициловая –
2 раза в день, общее ультрафиолетовое облучение.

Все измерения проводили в комнате с посто-
янной температурой воздуха (+23 ± 1°С) в состо-
янии психического и физического покоя обсле-
дуемых, в положении сидя, после 15-минутного

периода адаптации пациентов к комнатным усло-
виям. Исследуемую конечность располагали на
горизонтальной поверхности на уровне сердца.

На рис. 1 показана схема проведения исследо-
вания пациентов с псориазом с применением
мультипараметрического подхода, сочетающего в
себе три этапа последовательных измерений:
ЛСКВ, ЛДФ и ВКС.

Для визуализации перфузии тканей кровью в
исследуемой области методом ЛСКВ на первом
этапе использовали экспериментальную установ-
ку, разработанную на базе НТЦ биомедицинской
фотоники (ФГБОУ ВО “Орловский государ-
ственный университет им. И.С. Тургенева”,
г. Орeл). Экспериментальная установка включала
в себя лазерный источник мощностью 10 мВт, ра-
ботающий на длине волны 635 нм (Edmund Optics
Inc., США), излучение от которого проецируется
на поверхность кожи пациента с помощью рас-
ширителя пучка. Для регистрации спекл-изобра-
жений использовали КМОП-камеру DCC 3260M

Таблица 1. Основные клинико-лабораторные показа-
тели обследованных пациентов с псориазом (M ± σ)

№ п/п Наименование показателя Значение

1 Пол (М/Ж) 3/3
2 Возраст, лет 36 ± 16
3 Индекс массы тела, кг/м2 25 ± 3

4 Длительность заболевания, лет 16 ± 13
5 САД, мм рт. ст. 126 ± 9
6 ДАД, мм рт. ст. 82 ± 7
14 Площадь поражения кожи, % 36 ± 14

Рис. 1. Схема проведения исследования пациентов с псориазом с применением мультипараметрического подхода.
а – первый этап исследования методом лазерной спекл-контрастной визуализации (ЛСКВ); б – второй этап исследо-
вания методом лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ); в – третий этап исследования методом видеокапилляро-
скопии (ВКС).

а

б

в
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(разрешение 1936 × 1216 пикселей, размер пиксе-
ля 5.86, Thorlabs, США) в сочетании с объективом
MVL25M23 (фокусное расстояние 25 мм, Thorlabs,
США). Регистрацию спекл-картины проводили
на исследуемом участке ткани внутренней сторо-
ны предплечья в течение 30 с. Частота кадров при
видеорегистрации составляла 40 Гц. Полученные
спекл-изображения передавали на ПК для после-
дующего анализа с применением разработанного
алгоритма в программной среде Matlab [21].

Для оценки динамических изменений микро-
циркуляции крови в исследуемой области ис-
пользовался пространственно-временнóй алго-
ритм анализа статистики спеклов, расчет средне-
го контраста проводили по формуле:

(1)

где –   символ усреднения; N – окно усреднения
N × N; k – число захватываемых кадров; k = 20;

 – средняя интенсивность в окне N × N; σN –
стандартное отклонение в окне N × N; N = 7.

При визуализации перфузии крови в исследу-
емой области темные оттенки серого цвета соот-
ветствуют низким значениям рассчитанного кон-
траста и высокой скорости рассеивающих частиц,
светлые участки – высокому контрасту и низкой
скорости.

На втором этапе проводили исследования ге-
модинамических параметров с использованием
канала ЛДФ комплекса “ЛАКК-M” (ООО НПП
“ЛАЗМА”, Россия). В ЛДФ-канале осуществля-
ется зондирование биоткани на длине волны
1064 нм, при этом диагностический объем, в
среднем, составляет 1–3 мм3. Перфузию крови
(Im, пф. ед.) регистрировали в области псориати-
ческого поражения и на участке невовлеченной
(интактной) ткани, на расстоянии 1–2 см от
пораженной области, в течение 10 мин на каждом
участке. Для частотного анализа различных
механизмов регуляции применяли программу
LDF3.0.2.384 (ООО НПП “ЛАЗМА”), реализую-
щую непрерывное вейвлет-преобразование с ис-
пользованием в качестве анализирующего вей-
влета комплекснозначный вейвлет Морле. Сигнал
ЛДФ был разложен с помощью вейвлет-преобра-
зования следующим образом:

где x(t) – целевой сигнал, τ – параметр положе-
ния, соответствующий временнóму сдвигу, s –
масштабирующий коэффициент, * – комплекс-
ное сопряжение. Вейвлет Морле определяется в

виде:  и используется с параметром
затухания σ = 1. Этот вейвлет позволяет обеспе-

,N

N k

K
I
σ=

NI

( )1( , ) ( ) * ,tW s x t dt
ss

∞

−∞

− ττ = ψ

22( ) titt e e− σπψ =

чить достаточное частотно-временнóе разрешение,
и хорошо локализован во временнóй области.

Были рассчитаны амплитуды колебаний эндо-
телиального (Аэ, пф. ед.), нейрогенного (Ан, пф. ед.),
миогенного (Ам, пф. ед.), дыхательного (Ад, пф. ед.)
и сердечного (Ас, пф. ед.) генеза [19]. Для оценки
вклада различных путей кровотока в общий кро-
воток по методике, основанной на анализе ам-
плитудно-частотного спектра [22] с учетом пре-
имущественно отсутствия артериоло-венулярных
анастомозов в коже внутренней стороны пред-
плечья, производился расчет показателя шунти-
рования, характеризующий долю кровотока в ар-
териоло-венулярных анастомозах – (ImAVA, пф. ед.) и
величины нутритивного кровотока (Imn, пф. ед.).

Показатель шунтирования рассчитывали
следующим образом:  
рассчитывали по следующей формуле: I1mAVA =

 где  – максимальная амплитуда ко-
лебаний кровотока, связанная с активными меха-
низмами регуляции (осцилляции эндотелиального,
нейрогенного и миогенного генеза), Ам – ампли-
туда колебаний кровотока в миогенном диапазоне.

 рассчитывали следующим образом:
 где Aпас – максимальная ампли-

туда колебаний кровотока, связанная с пассив-
ными механизмами регуляции (осцилляции
пульсового или дыхательного генеза).  учи-
тывали при расчете показателя шунтирования,
если  ≥ 1. Нутритивный кровоток рассчиты-
вали по следующей формуле: 

Для определения числа визуализируемых ка-
пилляров в псориатической бляшке и интактной
ткани, а также для анализа структурной организа-
ции капилляров, на третьем этапе применяли ме-
тод ВКС. При проведении исследований ис-
пользовали установку, разработанную на базе
НТЦ биомедицинской фотоники (ФГБОУ ВО
“Орловский государственный университет име-
ни И.С. Тургенева”, г. Орeл), оптическая система
которой состояла из микрообъектива Mitutoyo M
Plan APO 5X (Thorlab, США) с апертурой 0.14, про-
ецирующего через длиннофокусную линзу (фокус-
ное расстояние 200 мм) изображение капилляров
на матрицу камеры. Для регистрации данных
применяли высокоскоростную КМОП-камеру
UI-3060-C-HQ (IDS GmbH, Германия). В ходе ис-
следования запись вели в течение 1 мин при раз-
решении кадра 800 × 800 пикселей и частоте кад-
ров 150 Гц в области псориатического поражения
и на участке невовлеченной (интактной) ткани на
расстоянии 1–2 см от пораженной области. За-
пись в течение 1 мин позволила на этапе обработ-
ки выбрать наиболее качественные анализируе-
мые кадры. Для лучшего контраста область иссле-
дования освещалась боковой подсветкой со

1 2 .mAVA mAVA mAVAI I I= + 1mAVAI

акт м ,A A= актA

2mAVAI
2 пас м ,mAVAI A A=

2mAVAI

2mAVAI
.mn m mAVAI I I=
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светодиодным источником излучения, работаю-
щего на длине волны 560 нм, соответствующей
изобестической точке спектров поглощения ок-
си- и дезоксигемоглобина. Экспериментальная
установка была смонтирована на подвижном
штативе, вертикальная регулировка которого
обеспечивала фокусировку оптической системы
на области исследования. Анализ полученных
изображений методом ВКС производили по сле-
дующей методике. Для исследуемых областей
производили: определение плотности капилляр-
ной сети посредством подсчета числа функцио-
нирующих капилляров в 1 мм2 ткани, а также
оценку морфологии функционирующих капил-
ляров и их формы.

Проводили статистический анализ экспери-
ментальных данных. Значимость статистических
различий выборок была оценена с помощью кри-
терия Манна-Уитни, p < 0.05. Часть результатов
статистического анализа представлена графиче-
ски в виде диаграмм размаха, где центральная ли-
ния является медианой, края бокса – нижний и
верхний квартили.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При исследовании методом ЛСКВ разрабо-
танное программное обеспечение позволило за-
регистрировать изображение кожного кровотока
больных псориазом на основе расчета простран-
ственно-временнóго контраста, полученного по
двадцати последовательным изображениям дина-
мической спекл-картины. На рис. 2 приведен
пример изменения пространственного распреде-
ления локальных оценок контраста у одного из
больных, зарегистрированных на 1, 6 и 12 дни по-
ступления в стационар.

При исследовании методом ЛСКВ у больных
псориазом на разных стадиях терапии наблюдали
пятнистый рисунок вследствие чередования зон с

усиленной и нормальной микроциркуляцией.
Участки с пониженным уровнем контраста соот-
ветствовали местам расположения псориатиче-
ских бляшек. В 1-й день поступления в стационар
у пациентов регистрировалось большое количе-
ство кожных псориатических высыпаний, это
подтверждалось и ЛСКВ. К 6 дню терапии пло-
щадь высыпаний и их количество начали умень-
шаться. При проведении исследования на 12-й день
лечения при визуализации кожного кровотока
предплечья общий контраст и контраст выделен-
ной области увеличивался, практически не на-
блюдалось областей с низкими значениями кон-
траста.

На спекл-контрастных изображениях выделе-
на область внутренней стороны предплечья, на
которой для данного больного в дальнейшем про-
водилась регистрация сигналов ЛДФ в бляшке.
Дополнительно сигналы ЛДФ регистрировались
на участке невовлеченной ткани. На рис. 3 пред-
ставлены результаты статистической обработки
данных, полученных методом ЛДФ на различных
этапах терапии в виде диаграмм размаха, указаны
статистически значимые различия параметров.

На третьем этапе методом ВКС были получе-
ны видеоизображения капилляров в псориатиче-
ской бляшке и интактной ткани. Пример резуль-
татов ВКС у одного из больных, полученных на 1,
6 и 12 дни поступления в стационар представлены
на рис. 4.

На рис. 5 представлены результаты расчета
плотности капилляров в псориатической бляшке
и интактной области, полученных методом ВКС,
указаны статистически значимые различия пара-
метров, зарегистрированных на различных этапах
лечения.

Дополнительно результаты исследований, по-
лученных методами ЛДФ и ВКС, сведены в табл. 2.
Это сделано для удобства анализа различий ос-
новных гемодинамических параметров, измерен-

Рис. 2. Спекл-контрастные изображения, полученные в ходе изучения кожного кровотока больных с псориазом на
различных этапах терапии.
Выделенные области соответствуют области регистрации сигналов лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ) в
бляшке. А – фото области исследования (внутренняя сторона предплечья); Б – результаты исследования методом ла-
зерной спекл-контрастной визуализации (ЛСКВ) в 1-й день поступления в стационар; В – на 6-й день терапии; Г – на
12-й день терапии.
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Рис. 3. Рассчитанные параметры микроциркуляции крови по результатам исследования методом лазерной допплеров-
ской флоуметрии (ЛДФ).
А – псориатическая бляшка, Б – интактная область. * – статистическая значимость различий по отношению к перво-
му этапу исследования с вероятностью p < 0.05; ** – статистическая значимость различий по отношению ко второму
этапу исследования с вероятностью p < 0.05.
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Рис. 4. ВКС-записи капилляров псориатических поражений одного из пациентов на различных этапах терапии.
А – результаты ВКС-исследования в 1-й день поступления в стационар; Б – на 6-й день терапии; В – на 12-й день те-
рапии. I – псориатическая бляшка, II – интактная область.
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ных в псориатической бляшке и в интактной об-
ласти, на каждом из этапов лечения.

Анализируя данные, полученные методами ЛДФ
и ВКС (табл. 2), в области псориатического пора-
жения и невовлеченной кожи предплечья, можно
отметить, что на первом этапе исследования на-
блюдалась типичная, описываемая рядом иссле-
дователей [8–10, 23–27], картина микроциркуля-
торных нарушений при псориазе. По данным
ВКС отмечалось увеличение плотности капил-
лярной сети, при этом капилляры в псориатиче-
ской бляшке по сравнению с интактной тканью
были расширены, извиты и удлинены. В зареги-
стрированном ЛДФ-сигнале наблюдалось стати-
стически значимое повышение показателя мик-
роциркуляции, нутритивного кровотока и ам-
плитуд осцилляций, связанных с сердечными
сокращениями. Также о возрастании притока
крови в артериальное звено микроциркуляторно-
го русла псориатических бляшек и о включении
компенсаторных механизмов можно было судить
по высоким показателям амплитуды миогенных
осцилляций в псориатическом поражении, ука-
зывающих на усиление вазомоций, связанных с
внутренней активностью гладкомышечных кле-
ток. Это объясняется тем, что гемодинамика в
микроциркуляторном русле, и особенно в ее ка-
пиллярном звене, определяется не только внут-
ренними силами кровообращения, но и метабо-
лическими потребностями окружающих капил-
ляры тканей. Рост уровня метаболизма в очаге
псориатического воспаления вследствие актив-

ного ангиогенеза вызывает усиленный приток
крови в капиллярное русло.

Постепенно на фоне проведения консерватив-
ной терапии отмечалась нормализация исследуе-
мых гемодинамических параметров (рис. 3–5).
На завершающем этапе наблюдалось статистиче-

Рис. 5. Результаты расчета плотности капилляров по
результатам исследования методом видеокапилляро-
скопии (ВКС).
а – псориатическая бляшка, б – интактная область;
* – статистическая значимость различий по отноше-
нию к первому этапу исследования с вероятностью
p < 0.05; ** – статистическая значимость различий по
отношению ко второму этапу исследования с вероят-
ностью p < 0.05.
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Таблица 2. Результаты расчета основных гемодинамических показателей (M ± σ)

Примечание: ЛДФ – лазерная допплеровская флоуметрия, ВКС – видеокапилляроскопия; * – статистическая значимость
различий значений показателей, измеренных в псориатической бляшке по отношению к интактной области с вероятностью
p < 0.05.

Показатель
1 этап 2 этап 3 этап

псориатическая 
бляшка

интактная 
ткань

псориатическая 
бляшка

интактная 
ткань

псориатическая 
бляшка

интактная 
ткань

Результаты исследования методом ЛДФ
Im, пф. ед. 12.1 ± 1.8* 7.2 ± 2.6 12.5 ± 2.4 9.8 ± 3.3 6.9 ± 1.7 5.8 ± 3.3
Imn, пф. ед. 4.4 ± 1.5* 2.5 ± 0.6 3.9 ± 1.6 2.8 ± 1.3 1.8 ± 0.6 2.1 ± 1.6
ImAVA, пф. ед. 2.7 ± 1.2 3.1 ± 1.2 3.6 ± 1.1 3.9 ± 1.2 4.3 ± 1.7 3.5 ± 1.9
А(э), пф. ед. 0.4 ± 0.1 0.3 ± 0.1 0.3 ± 0.1 0.3 ± 0.1 0.2 ± 0.1 0.2 ± 0.1
А(н), пф. ед. 0.4 ± 0.2 0.3 ± 0.1 0.3 ± 0.1 0.3 ± 0.1 0.2 ± 0.1 0.2 ± 0.1
А(м), пф. ед. 0.6 ± 0.3* 0.2 ± 0.1 0.3 ± 0.2 0.3 ± 0.2 0.2 ± 0.1 0.2 ± 0.1
А(д), пф. ед. 0.4 ± 0.2 0.2 ± 0.03 0.3 ± 0.04 0.2 ± 0.07 0.3 ± 0.3 0.1 ± 0.06
А(с), пф. ед. 0.8 ± 0.1* 0.4 ± 0.1 0.7 ± 0.2 0.6 ± 0.1 0.5 ± 0.2 0.3 ± 0.1

Результаты исследования методом ВКС
Плотность 
капилляров 59 ± 4 48 ± 10 58 ± 3* 42 ± 5 52 ± 3* 42 ± 5
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ски значимое снижение среднего числа визуали-
зируемых поверхностных капиллярных петель в
псориатическом поражении. Аналогичная карти-
на наблюдалась и в интактной ткани, однако ста-
тистически значимых различий здесь выявлено
не было. Также отмечалось уменьшение показа-
телей микроциркуляции крови, нутритивного
кровотока и увеличение значения показателя
шунтирования в псориатической бляшке, что
указывает на перераспределение кровотока в сто-
рону шунтовой составляющей и уменьшение ка-
пиллярной перфузии, и может косвенно свиде-
тельствовать о снижении воспалительного про-
цесса вследствие правильно подобранного курса
лечения. Также на завершающем этапе исследо-
вания в псориатическом поражении отмечалось
статистически значимое снижение амплитуд эн-
дотелиальных, миогенных и сердечных осцилля-
ций. Доминирование эндотелиальных ритмов на-
ряду с миогенными и сердечными является при-
знаком микроциркуляторных нарушений при
псориазе [25], поэтому по статистически значи-
мому снижению комплекса указанных осцилля-
ций в динамике лечения псориаза можно также
судить о положительном эффекте применявшей-
ся медикаментозной и инструментальной тера-
пии. В интактной ткани наблюдалась тенденция
к снижению перфузии крови и амплитуд всех ос-
цилляций кровотока к третьему этапу исследова-
ния, однако статистически это не было подтвер-
ждено.

Следует отметить, что особенность динамики
показателя микроциркуляции, которая была об-
наружена на втором этапе исследования, требует
более детального изучения в дальнейших иссле-
дованиях. На 6-й день лечения наблюдалась тен-
денция к увеличению показателя микроциркуля-
ции крови в интактной ткани, по сравнению с по-
казателями до начала лечения, что, скорее всего,
было связано преимущественно с влиянием сер-
дечных осцилляций. Это может быть обусловлено
реакцией организма пациентов на проводимое
местное лечение, а также метаболическими про-
цессами, протекающими в окружающих капил-
ляры тканях, что требует более глубокого изуче-
ния с применением функциональных проб.

У всех участников исследования в процессе ле-
чения в большей или меньшей степени наблюда-
лась положительная динамика основных микро-
гемодинамических параметров крови, что также
согласовывалось с улучшением состояния кож-
ных покровов и других клинических проявлений
данного заболевания (таких как, например, зуд и
шелушение).

Использование методов ЛСКВ, ЛДФ и ВКС
по отдельности или совместно может иметь важ-
ное клиническое применение в области диагно-
стики микроциркуляторных нарушений у паци-

ентов с псориазом. Метод ЛСКВ имеет достаточно
большие перспективы применения в дерматоло-
гии. Так, в общую статистику не вошел пример
пациентки, у которой на втором этапе исследова-
ния при отсутствии видимых ухудшений были
выявлены области усиленного кровообращения,
в которых измеренная методом ЛДФ перфузия
тоже показала тенденцию к росту. На основе этой
информации врач-дерматолог скорректировал
лечение, однако по субъективным причинам па-
циент не продолжил обследование оптическими
методами диагностики. При анализе полученных
данных выявили, что часть зарегистрированных
снимков ЛСКВ (в том числе снимок руки представ-
ленного пациента во второй день исследования)
имели неравномерную засветку изображения,
поэтому для внедрения в клиническую практику
методология исследования требует дальнейшей
доработки. Анализ совокупности данных сигна-
лов ЛДФ и изображений ВКС в ходе проведенных
исследований позволил выявить микроциркуля-
торные нарушения как у пациентов с большим
стажем заболевания, так и у пациентов с длитель-
ностью заболевания 1.5 года. Кроме этого, было
подтверждено, что предложенный комплексный
подход к диагностике микроциркуляторных на-
рушений позволяет оценивать эффективность
проводимой медикаментозной и инструменталь-
ной терапии пациентов с псориазом, о чем также
свидетельствуют результаты проведенных иссле-
дований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изменения микроциркуляции при псориазе

являются одним из ведущих факторов в патогене-
зе этого заболевания. Проведенные ранее иссле-
дования позволяют предположить, что сосуди-
стые изменения в коже возникают задолго до
клинических проявлений заболевания. Псориаз
является системным заболеванием, сочетающим-
ся с характерными изменениями в пораженных
участках кожи, при этом, вероятнее всего, начало
кожных повреждений возникает из дермы и кро-
веносных сосудов, а затем вторично провоцирует
гиперпролиферацию эпидермиса. Направленная
на улучшение общего состояния микроциркуля-
ции и уменьшение воспаления терапия способ-
ствует нормализации состояния микроциркуля-
торно-тканевых систем, что подтверждается по-
ложительной динамикой в общем состоянии
больного и гемодинамических параметров в псо-
риатических высыпаниях.

Данные проведенного исследования свиде-
тельствуют о высокой диагностической возмож-
ности предложенного комплексного подхода об-
наружения микроциркуляторных нарушений у
больных псориазом. Методы ЛСКВ, ЛДФ и ВКС
дают возможность проанализировать простран-
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ственное распределение перфузии, выявить обла-
сти с нарушением микроциркуляции и изучить
механизмы, лежащие в основе этих нарушений с
помощью исследования регуляции кровотока в
микрососудах, оценки нутритивного кровотока и
особенностей распределения капилляров в бляш-
ке и интактной области на различных стадиях ле-
чения заболевания.

У пациентов с псориазом перед проведением
консервативной терапии в псориатических бляш-
ках выявлено увеличение плотности капилляр-
ной сети и перфузии в псориатической бляшке в
сравнении с интактной тканью, при этом в этих
областях отмечалось доминирование миогенных
и сердечных колебаний и увеличение нутритив-
ного кровотока. Описанные изменения в микро-
циркуляторной гемодинамике псориатических
бляшек обусловлены активными воспалительны-
ми процессами в них. Под влиянием лечения от-
мечена нормализация микроциркуляции в очагах
поражения кожи и статистически значимое сни-
жение указанных гемодинамических параметров,
измеренных в бляшке.

Введение в клиническую практику врача-дер-
матолога данного подхода может позволить не
только оценить эффективность применяемого
консервативного лечения, но также своевремен-
но корректировать медикаментозную и инстру-
ментальную терапию, выявлять заболевания на
ранних стадиях (еще до клинического проявления
первых признаков), предотвращать возникнове-
ние осложнений (в том числе псориатического
артрита), что существенно повысит эффектив-
ность применяемого лечения, снизит экономиче-
ские и временные затраты пациента на лечение,
как следствие, повысит качество его жизни.

Этические нормы. Все исследования проведе-
ны в соответствии с принципами биомедицин-
ской этики, сформулированными в Хельсинк-
ской декларации 1964 г. и ее последующих обнов-
лениях, и одобрены локальным биоэтическим
комитетом Орловского государственного универ-
ситета им. И.С. Тургенева (протокол № 10 от
16.11.2018 г.) (Орел).

Информированное согласие. Каждый участник
исследования представил добровольное пись-
менное информированное согласие, подписан-
ное им после разъяснения ему потенциальных
рисков и преимуществ, а также характера пред-
стоящего исследования.
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In the work there was described a multiparameter approach to assess the state of cutaneous microcirculation
of dermatological patients (the example of psoriasis). The multiparameter diagnostic approach consisted of
three-step sequential measurements carried using laser speckle contrast imaging (LSCI), laser Doppler f low-
metry (LDF) and videocapillaroscopy (VCS). Experimental studies were conducted the dynamics of hemo-
dynamic changes during conservative therapy. The complex application of optical non-invasive diagnostic
methods was allowed to detect microvascular changes during treatment which can be used as the basis for
evaluation of effectiveness of the therapy. It was revealed that microcirculatory disorders observed before the
start of treatment in the field of psoriatic plaques (the increase of the capillary density, the perfusion, the nu-
tritive blood f low and the amplitudes of miogenic and heart oscillations) are normalized under the effects of
therapy, it can used as the basis for evaluation of effectiveness of the therapy. The proposed approach can be
used to detect microcirculatory disorders at the preclinical stage of the psoriasis, as well as developing and
testing new pharmacological means for its treatment.

Keywords: non-invasive diagnostics, laser Doppler f lowmetry, laser speckle contrast imaging, videocapil-
laroscopy, blood microcirculation, psoriasis.
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Целью данного исследования был анализ показателей сердечно-сосудистой системы, включая
показатели вариабельности сердечного ритма (СР) и артериального давления (АД), у учащихся
начальной школы с разным уровнем компьютерной нагрузки. В работу включены результаты
4084 учащихся 1–4-х классов (в возрасте 7–12 лет) из 66 различных образовательных организаций
Москвы. Объем урочной и внешкольной компьютерной нагрузки оценивали учителя, на основании
требований СанПиН: 0 баллов – нет нагрузки, 1 балл – соответствие гигиеническим нормативам,
2 балла – двукратное и более превышение требований. Физиологические обследования проведены
методом спироартериокардиоритмографии в надетой спирометрической маске, что соответствует
условиям функциональной нагрузочной пробы (мягкая гиперкапния/гипоксия). Тестирования
проходили весной и осенью (независимые выборки). Статистическую обработку данных проводили
с использованием непараметрических критериев. Выявлено, что внедрение компьютерных техно-
логий в образовательную среду в урочное время в пределах гигиенических нормативов сопровожда-
ется повышением в границах нормы величины систолического АД у девочек в конце 2-го и 4-го классов,
у мальчиков – в начале и в конце 4-го класса. Превышение гигóиенических нормативов в 2 и более
раза не оказывает дополнительного влияния на уровень АД, однако провоцирует сдвиги в функци-
онировании систем автономной регуляции. Более чувствительными к влиянию данного средового
фактора оказались мальчики. У них меняется паттерн сезонной изменчивости общей мощности
спектра вариабельности СР (TP) на противоположный, по сравнению с таковым у детей, не исполь-
зующих компьютеры в школе: значения TP становятся более высокими в весенних обследованиях.
В 4-м классе данный процесс сопровождается повышением величины чувствительности спонтан-
ного артериального барорефлекса и снижением относительной мощности диапазона LF в спектре
вариабельности систолического АД. Описанные сдвиги, по нашему мнению, отражают развитие
адаптивного ответа в организме детей в ответ на изменение образовательной среды.

Ключевые слова: артериальное давление, вариабельность сердечного ритма, сезонная вариабель-
ность, дети, начальная школа, компьютерная нагрузка, гигиенические нормативы.
DOI: 10.31857/S0131164621060096

В оценке функционального состояния орга-
низма человека в период роста и развития веду-
щая роль принадлежит изучению состояния регу-
ляторных систем – нервной (автономной нерв-
ной системы) и гуморальной (нейроэндокринной
системы) [1]. Среди неинвазивных методов такой
оценки не теряет актуальности непрерывная ре-
гистрация параметров сердечного ритма (СР)
длительностью несколько минут, с последующим

анализом их вариабельности по алгоритмам спек-
трального, геометрического и статистического
анализа [2]. В детских коллективах метод оценки
вариабельности СР весьма эффективен при изу-
чении влияния на растущий организм факторов
образовательной среды. В первую очередь это от-
носится к гиподинамии [3–5], а также к внедряе-
мым в последние годы цифровым образователь-
ным технологиям [6, 7].

УДК 57.048:[612.1+612.821]
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Естественно, что компьютеризация и инфор-
матизация образовательной среды, перешедшие в
настоящее время в стадию тотальной цифровиза-
ции, усиливают гиподинамию у детей школьного
возраста [8]. Это особенно ярко проявилось в пе-
риод вынужденного дистанционного обучения в
связи с COVID-19, когда время, проводимое
школьниками за компьютерами, увеличилось до
3 раз [9, 10]. И, хотя непосредственного негатив-
ного влияния общения с компьютерами и различ-
ными гаджетами на сердечно-сосудистую систе-
му не описано [11], возрастание в структуре пове-
дения детей доли сидящего образа жизни
повышает риск развития кардио-метаболическо-
го синдрома [12, 13]. Кроме того, известно, что у
детей и подростков низкий уровень двигательной
активности негативно сказывается на эффектив-
ности автономной регуляции сердечно-сосуди-
стой системы [3–5], а также ослабляет их циркад-
ную вариабельность [14].

Авторы настоящей статьи проводят многолет-
ние мониторинговые исследования показателей
сердечно-сосудистой системы детей и подростков,
включая анализ вариабельности СР и артериаль-
ного давления (АД) методом спироартериокар-
диоритмографии (САКР) [15]. Было обнаружено,
что с 2002–2003 по 2014 гг. по этим показателям у
первоклассников г. Москвы произошли значи-
мые изменения [16]: в спектре вариабельности СР
отмечено возрастание мощности диапазона LF,
с соответствующим возрастанием индекса LF/HF.
Проведенная одновременно прямая (при измере-
нии в дыхательном цикле) и непрямая (по α-ин-
дексу) оценка величины чувствительности спон-
танного артериального барорефлекса не выявила
динамики данного показателя [16]. Кроме того,
обнаружено, что такие показатели, как систоли-
ческое АД (АДсист.) и отношение LF/HF в спек-
тре вариабельности СР, обладают сезонной из-
менчивостью [17]. На выборках 2004–2007 гг. уча-
щихся начальной и основной школы, а также
взрослых людей при оценке динамики этих пока-
зателей (степени изменения за полугодие –
от весны к осени, или от осени к весне) выявлено
снижение за учебный год АДсист. и возрастание
LF/HF. Однако в 2016–2019 гг. в выборке учащих-
ся начальной школы динамические процессы из-
менили знак на противоположный: возрастание
за учебный год (осень–весна) АДсист. и сниже-
ние LF/HF (со 2-го по 5-й класс) [17].

Таким образом, обнаружили существенные
изменения в показателях сердечно-сосудистой
системы (включая показатели их вариабельности,
отражающие состояние регуляторных систем) у
учащихся начальной школы, произошедшие за
последние годы, и высказали предположение о
связи таких изменений с компьютеризацией об-
разования. Целью настоящего исследования ста-
ла проверка данной гипотезы – анализ показате-

лей сердечно-сосудистой системы (включая по-
казатели вариабельности СР и АД) у учащихся
начальной школы с разным уровнем компьютер-
ной нагрузки. Мониторинг проводился в 2006–
2011 гг., на первых этапах компьютеризации об-
разования, когда еще не все школы использовали
новые технологии в образовательном процессе.
Обследования проведены методом САКР, с те-
стированиями весной и осенью (независимые
выборки).

МЕТОДИКА

В исследовании использовали данные, полу-
ченные в образовательных организациях г. Моск-
вы в рамках программы “Здоровье школьника”
Департамента образования г. Москвы (2006–
2011 гг.). Всего в работу были включены результаты
4084 учащихся 1–4-х классов (в возрасте 7–
12 лет) из 66 различных образовательных органи-
заций, без подтвержденной патологии сердечно-
сосудистой системы и без выявленных в исследо-
вании нарушений СР.

Метод САКР (производитель приборного ком-
плекса с программным обеспечением ООО “ИН-
ТОКС”, Россия) позволяет проводить одновремен-
ную непрерывную регистрацию ЭКГ в 1-м стан-
дартном отведении (с последующей оценкой
вариабельности СР), пальцевого АД методом фо-
топлетизмографии (с последующей оценкой ва-
риабельности систолического и диастолического
АД – АДсист. и АДдиаст.), а также показателей
дыхания с использованием ультразвукового дат-
чика регистрации воздушного потока (при наде-
той спирометрической маске). Помимо спек-
тральных показателей вариабельности СР и АД
(общая мощность спектра TP, абсолютная и отно-
сительная мощность стандартных диапазонов
HF, LF и VLF), происходит регистрация макси-
мальных, минимальных и средних величин. Кро-
ме того, возможна оценка расчетных индексов на
основе спектральных показателей вариабельно-
сти (LF/HF спектра СР, индекс централизации =
= (VLF + LF)/HF спектра СР, α-индекс = (LF(СР)/
LF(АДс))1/2), а также статистических и геометри-
ческих показателей вариабельности. Отдельными
опциями предусмотрена оценка величины чув-
ствительности спонтанного артериального баро-
рефлекса (при прямом измерении в дыхательном
цикле) и показателей сердечной производитель-
ности.

Все исследования проводили в первой полови-
не дня, в положении сидя. Длительность реги-
страции составляла 2 мин, что исключает воз-
можность корректной оценки и анализа диапазо-
нов VLF в спектрах вариабельности СР и АД.

Тестирование проводили в надетой спиромет-
рической маске, с произвольным дыханием. Ра-
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нее выяснили, что регистрация в таких условиях
не безразлична для испытуемых [15], а прямые из-
мерения состава вдыхаемого и выдыхаемого воз-
духа подтвердили, что надетая маска моделирует
состояние мягкой смешанной гипоксии и гипер-
капнии [18]. Регистрацию использовали в наде-
той спирометрической маске в качестве функци-
ональной нагрузочной пробы [19].

Объем школьной компьютерной нагрузки
оценивали учителя, на основании действовавших
во время проведения обследований гигиениче-
ских правил и нормативов (СанПиН 2.2.2/
2.4.1340-03, http://www.consultant.ru/document/
cons_doc_LAW_42836/). Ранжирование компью-
терной нагрузки проводили в баллах: 0 баллов –
нет нагрузки, 1 балл – соответствие требованиям
СанПиН (15 мин в день, только на одном уроке),
2 балла – двукратное (и выше) превышение тре-
бований. Внешкольные компьютерные нагрузки
также оценивали учителя, на основании анкети-
рования родителей, по тому же принципу.

Обследования проводили дважды в год (ок-
тябрь, март–апрель), точки тестирования обо-
значены двумя цифрами: первая обозначает класс
(от 1 до 4), вторая – сезон (1 – осень, 2 – весна).
Все выборки были независимыми. Численность и

общая характеристика выборок представлена в
табл. 1.

Проверку нормальности распределения полу-
ченных массивов данных проводили по алгорит-
му Шапиро-Уилка, который позволяет работать с
выборками объемом до 3000 участников (пакет
Statistica 7.0). По результатам проверки последую-
щую статистическую обработку данных проводи-
ли с использованием непараметрических крите-
риев. Межгрупповые различия оценивали с ис-
пользованием H-критерия Краскела-Уоллиса
(множественные сравнения) или U-критерия
Манна-Уитни (попарные сравнения), связи меж-
ду показателями – на основании коэффициента
корреляции Спирмена. Данные в таблицах и на
рисунках представлены в виде медианы и меж-
квартильного размаха (Me [Q1; Q3]).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные данные в целом были близки к
нормативным медицинским величинам (по ча-
стоте сердечных сокращений, АД, показателям
сердечной производительности) и к данным дру-
гих исследователей (по показателям вариабель-

Таблица 1. Численность выборок детей в разных точках тестирования

Примечание: обозначения точек: первая цифра обозначает класс (от 1 до 4), вторая – сезон (1 – оcень, 2 – весна).

Точка тестирования n
0 баллов 1 балл 2 балла

абс. % абс. % абс. %

Девочки
1-1 513 94 18.3 403 78.6 16 3.1
1-2 310 55 17.7 242 78.1 13 4.2
2-1 208 78 37.5 122 58.7 8 3.8
2-2 129 68 52.7 52 40.3 9 7.0
3-1 332 121 36.4 204 61.4 7 2.1
3-2 369 174 47.2 180 48.8 15 4.1
4-1 392 126 32.1 260 66.3 6 1.5
4-2 350 135 38.6 205 58.6 10 2.9
Всего 2603 851 1668 84

Мальчики
1-1 510 99 19.4 395 77.5 16 3.1
1-2 321 69 21.5 239 74.5 13 4.0
2-1 96 21 21.9 67 69.8 8 8.3
2-2 103 48 46.6 49 47.6 6 5.8
3-1 166 15 9.0 141 84.9 10 6.0
3-2 129 47 36.4 71 55.0 11 8.5
4-1 109 14 12.8 90 82.6 5 4.6
4-2 47 20 42.6 22 46.8 5 10.6
Всего 1481 333 1074 74
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ности СР – с учетом условий тестирования в на-
детой спирометрической маске) в соответствую-
щих половозрастных выборках [20]. Не удалось
обнаружить статистически значимых межгруппо-
вых различий по параметрам дыхания (дыхатель-
ный объем, частота дыхания), сердечной произ-
водительности (ударный и минутный объемы
крови), величины чувствительности спонтанного
артериального барорефлекса (при прямом изме-
рении в дыхательном цикле), а также статистиче-
ским и геометрическим показателям вариабель-
ности СР. Как было выявлено при дальнейшем
анализе, для достижения поставленной в работе
цели наиболее информативными оказались пока-
затели АДсист., и параметры, отражающие актив-
ность автономной регуляции АД (относительная
мощность диапазона LF в спектре вариабельно-
сти АДсист.) и СР (TP и α-индекс, характеризую-
щий чувствительность спонтанного артериального
барорефлекса [21]): только по этим показателям
выявили статистически значимые межгрупповые
различия. Кроме того, обращали внимание на ве-
личину LF/HF в спектре вариабельности СР, ко-
торую интерпретируют как показатель автоном-
ного баланса [2, 20], обладающую сезонной из-
менчивостью [17]. Усредненные величины этих
показателей приведены в табл. 2.

В текущем исследовании, несмотря на анализ
независимых выборок, выявлена сезонная из-
менчивость АДсист. в виде снижения данного по-
казателя за учебный год: у девочек – на интервале
от точки тестирования 1-1 до точки 2-1, у мальчи-
ков – от точки 1-1 до точки 4-1. Это совпадает с
динамикой, описанной нами ранее в 2004–2007 гг.
в разных возрастных группах. Для остальных по-
казателей сезонная вариабельность статистиче-
ски не подтверждена, что естественно, поскольку
индивидуальная изменчивость измеряемых пара-
метров (не только в сердечно-сосудистой системе)
обычно достаточно велика и маскирует сезонные
изменения при анализе усредненных величин не-
зависимых выборок. Именно поэтому для обна-
ружения сезонной вариабельности оптимально
использовать повторные измерения одной и той же
выборки с анализом “дельты” показателей [17, 22].

Расчет коэффициентов корреляции показал
наличие связи между отобранными для детально-
го анализа показателями и уровнем школьной
компьютерной нагрузки, но не внешкольными
нагрузками (табл. 3). По данным табл. 3 видно,
что существует прямая корреляция между уров-
нем АДсист. и продолжительностью школьной
компьютерной нагрузки: у девочек – в конце 1-го
(точка 1-2), 2-го (2-2) и 4-го (4-2) классов и в на-
чале 3-го (3-1) класса, у мальчиков – в 4-м классе
(точки 4-1 и 4-2).

Более высокие величины АДсист. среди
школьников, использующих компьютеры в шко-

ле в рамках гигиенических нормативов, по срав-
нению с теми, кто обходится без них (различия
между группами 0 баллов и 1 балл), обнаружены у
девочек на точках тестирования 2-2 и 4-2, у маль-
чиков – в точке 4-1 (рис. 1). При повышении
уровня компьютерной нагрузки до 2 баллов отме-
чены более низкие, по сравнению с группами 0
и 1, величины АДсист. у девочек в начале 2-го клас-
са (точка 2-1) и, наоборот, более высокие –
у мальчиков в начале 4-го класса (точка 4-1).

Единственный показатель, у которого распре-
деление в точках 4-1 и 4-2 у мальчиков было нор-
мальным – АДсист. Поэтому провели расчет в
этих точках по данному показателю у мальчиков
еще и по параметрическому алгоритму ANOVA.
В точке 4-1: F(2, 106) = 3.2010, p = 0.039. Различия
средних по критерию Тьюки: 0-1 – 0.039, 0-2 –
0.235. Мощность критерия ANOVA для 3 групп,
с рассчитанной величиной RMSSE = 14.17, при
выявленных средних величинах АДсист., соста-
вила 1.000, даже допустив, что все 3 группы имели
размер не более n = 5. При попарном сравнении
по критерию Стьюдента: 0-1 β = 1–0.773 = 0.227,
t = 2.466 df = 102, p = 0.0153; 0-2 β = 1–0.391 =
= 0.609, t = 1.995 df = 17, p = 0.0623. В точке 4-2:
F(2, 44) = 4.4748, p = 0.017. Различия средних по
критерию Тьюки: 0-1 – 0.020, 0-2 – 0.144. Мощ-
ность критерия для 3 групп, с рассчитанной вели-
чиной RMSSE = 10.02, при выявленных средних
величинах АДсист., составила 1.000, даже допу-
стив, что все 3 группы имели размер не более
n = 5. При попарном сравнении по критерию
Стьюдента: 0-1 β = 1–0.984 = 0.016 t = 2.689
df = 40, p = 0.0104; 0-2 β = 1–0.819 = 0.181 t = 1.732
df = 23, p = 0.0966.

Таким образом, у мальчиков на точках тести-
рования 4-1 и 4-2 средние величины АДсист. в
выборках детей с компьютерной нагрузкой в пре-
делах гигиенических нормативов (группа 1) были
выше, чем в группах без нагрузки (0). В группах
детей с высокой компьютерной нагрузкой (2) на
обеих точках тестирования выявлена тенденция к
отличию показателей от группы 0, которая не до-
стигла уровня статистической значимости. Одна-
ко высокая вероятность ошибки второго рода
позволяет предположить, что данная проблема
может быть снята при увеличении выборки в
группе 2.

Наши национальные гигиенические нормати-
вы являются более жесткими по сравнению с та-
ковыми в зарубежных странах [23], а величины
компьютерной нагрузки в 2 балла в текущем ис-
следовании сопоставимы со “средними” в близ-
ких по теме работах [24]. Тем не менее, можно
сравнить наши данные с результатами других ис-
следовательских групп. На сегодняшний день нет
убедительных доказательств негативного влия-
ния компьютерных нагрузок как таковых на базо-
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Таблица 2. Показатели сердечно-сосудистой системы (в виде медианы и межквартильного размаха) у детей
в разных точках тестирования

Примечание: обозначения статистической значимости межгрупповых различий (p < 0.05 по критерию Манна-Уитни): * – отличия
от девочек, # – отличия от предыдущей точки тестирования.

Точка тестирования Девочки Мальчики

АДсист., мм рт. ст.
1-1 101.0 [93.5; 106.6] 100.2 [92.3; 107.0]
1-2 96.9 [90.6; 103.6]# 97.8 [91.0; 104.1]#

2-1 102.1 [95.5; 110.8]# 106.4 [97.0; 116.9]#, *
2-2 102.5 [86.7; 120.0]# 100.3 [89.3; 111.5]#

3-1 103.6 [96.5; 112.5]# 104.8 [97.0; 116.9]#

3-2 108.6 [97.3; 117.4]# 100.2 [90.7; 109.7]#, *
4-1 106.6 [97.0; 116.1] 108.8 [100.1; 117.4]#

4-2 108.9 [99.7; 117.6]# 109.8 [92.3; 115.7]
Относительная мощность диапазона LF в спектре мощности АДсист., %

1-1 22.9 [17.3; 29.4] 23.0 [17.4; 31.3]
1-2 24.4 [18.1; 31.2] 26.5 [19.1; 32.9]#, *
2-1 21.4 [13.4; 28.7]# 22.8 [18.0; 33.3]
2-2 21.5 [15.3; 30.3] 22.9 [15.3; 34.6]*
3-1 19.6 [13.2; 28.7]# 23.6 [15.4; 30.0]*
3-2 22.1 [16.0; 30.0]# 24.1 [17.4; 32.2]
4-1 22.8 [15.6; 30.6] 23.2 [17.0; 32.1]
4-2 22.2 [15.9; 31.5] 23.6 [17.1; 31.6]

α-индекс, мс/мм рт. ст.
1-1 8.46 [5.80; 12.58] 8.59 [5.87; 12.27]
1-2 8.24 [6.30; 12.42] 8.70 [6.21; 12.74]
2-1 10.10 [7.06; 15.76]# 9.17 [6.61; 13.97]
2-2 11.37 [7.62; 15.20] 11.57 [6.78; 16.87]#

3-1 10.19 [6.89; 14.97] 11.27 [7.32; 15.59]
3-2 10.95 [7.45; 15.74] 10.04 [6.35; 14.34]
4-1 11.06 [7.53; 16.29] 11.02 [7.86; 15.42]#

4-2 9.61 [6.60; 14.40] 12.81 [7.40; 16.01]
Общая мощность спектра вариабельности СР (TP), мс2

1-1 3774 [2168; 6650] 3382 [1781; 6384]
1-2 4399 [2181; 7275]# 3708 [1860; 7246]
2-1 3855 [2223; 7524] 3050 [1503; 6933]
2-2 4080 [2203; 6209] 3807 [2017; 7639]
3-1 3367 [1890; 6257]# 3065 [1582; 7418]
3-2 3800 [2163; 7750]# 3137 [1636; 7034]*
4-1 3816 [2035; 7486] 4008 [2299; 6677]
4-2 3924 [2157; 6996] 4396 [2064; 7645]

Отношение LF/HF спектра вариабельности СР
1-1 0.59 [0.33; 1.04] 0.67 [0.36; 1.14]*
1-2 0.59 [0.35; 1.03] 0.67 [0.39; 1.28]*
2-1 0.60 [0.32; 1.09] 0.68 [0.37; 1.22]
2-2 0.49 [0.26; 0.84]# 0.64 [0.33; 1.09]*
3-1 0.64 [0.35; 1.06]# 0.72 [0.32; 1.51]
3-2 0.61 [0.35; 1.06] 0.60 [0.31; 1.02]
4-1 0.63 [0.36; 1.15] 0.58 [0.29; 1.03]
4-2 0.58 [0.33; 1.02] 0.73 [0.34; 1.40]
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вые показатели сердечно-сосудистой системы [11]
и их реактивность при выполнении нагрузочных
тестов [7], по крайней мере, среди студентов. Од-
нако показано, что дополнительные информаци-
онные (и связанные с работой на компьютере)
нагрузки у детей 6–7 лет вызывают существенную
активацию автономной регуляции сердечно-со-
судистой системы со сдвигом баланса в сторону
симпатикотонии [25]. Аналогичные сдвиги опи-
саны другими авторами у мальчиков 9 лет [26] и у
учащихся 5-х классов [27]. При высокой компью-
терной нагрузке (свыше 2 ч в сумме в школе и до-
ма) у здоровых детей и подростков возрастает
риск развития гипертензии [28], которая часто
сопровождается клиническими признаками на-
рушений липидного обмена с переходом в ожире-
ние [29, 30]. Увеличение уровня компьютерной
нагрузки до экстремального у детей с развившей-
ся зависимостью от интернета коррелирует с на-
личием автономной дисфункции (симпатикото-
нии) центрального генеза [31]. Следовательно,
выявленные нами признаки повышения АДсист.
при внедрении в образовательную среду компью-
терных технологий не противоречат результатам
других исследовательских групп, хотя в условиях
соблюдения гигиенических нормативов выявляе-
мые сдвиги показателя не выходят за границы по-
ловозрастной нормы.

Компьютеризация образовательной среды
предъявляет новые требования к организму ре-
бенка [32]. По сути, этот процесс является стрес-
сорным фактором, индуцирующим адаптивный
ответ организма детей [33, 34], “след” которого
может изменять программу развития мозга ребен-
ка вплоть до морфологических изменений [35]. Об-
наружено, что в возрасте 6–7 лет по мере нараста-
ния времени использования компьютеров проис-
ходит снижение функциональных возможностей
организма детей (по тестам физического разви-
тия и их вегетативного обеспечения) [24]. В на-
шем исследовании повышение АДсист. не выхо-
дило за границы нормальных величин даже
в группах с высокой компьютерной нагрузкой
(2 балла), следовательно, у нас нет оснований
утверждать, что использование компьютеров в
образовательной среде является фактором риска
для здоровья детей. Однако именно в этих груп-
пах (2 балла) видны значимые сдвиги ряда пока-
зателей, которые отражают развитие адаптивного
ответа в организме детей. В частности, к таковым,
помимо АДсист., относятся показатели вариа-
бельности СР и АДсист., как корреляты функци-
онального состояния систем автономной регуля-
ции. Так, оказалось, что в конце 4-го класса (точ-
ка 4-2) у мальчиков с высокой компьютерной
нагрузкой (2 балла), помимо повышения АДсист.,
была значимо снижена относительная мощность
диапазона LF в спектре вариабельности АДсист.

Таблица 3. Коэффициенты непараметрической корреляции (Спирмена) между показателями сердечно-сосудистой
системы и уровнем школьной компьютерной нагрузки

Примечание: статистически значимые величины (p < 0.05) выделены жирным шрифтом.

Точка тестирования АДсист. LF% (АДсист.) α-индекс TP LF/HF

Девочки
1-1 0.054 0.044 0.060 0.072 0.054
1-2 0.122 –0.058 0.085 0.004 0.035
2-1 –0.069 0.139 –0.075 –0.039 –0.010
2-2 0.262 0.012 –0.193 –0.016 –0.022
3-1 0.130 0.007 –0.048 –0.076 –0.029
3-2 0.057 –0.002 0.077 –0.022 0.066
4-1 0.039 0.082 –0.090 –0.093 –0.065
4-2 0.152 0.105 0.125 0.081 –0.041

Мальчики
1-1 –0.121 –0.032 0.023 0.056 0.003
1-2 0.004 0.059 0.032 –0.054 0.085
2-1 0.019 –0.097 –0.126 –0.063 0.056
2-2 0.085 0.178 –0.038 0.044 –0.035
3-1 0.035 0.101 –0.093 –0.144 0.079
3-2 0.089 0.117 –0.050 –0.061 0.157
4-1 0.238 0.055 –0.254 –0.222 0.057
4-2 0.331 –0.469 0.419 0.319 –0.451
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(рис. 2). Данный показатель обычно интерпрети-
руют как коррелят уровня функциональной ак-
тивности стволовых центров [36] и барорефлек-
торной регуляции [2, 20]. В нашем исследовании
был использован α-индекс, рассчитывающий ве-
личину чувствительности спонтанного артери-
ального барорефлекса на основании спектраль-
ных показателей вариабельности СР и АД [21].
Обнаружено, что α-индекс на точке 4-2 в группе
детей с высокой компьютерной нагрузкой (2 бал-
ла) был повышен как у мальчиков, так и у девочек
(рис. 3). Следовательно, есть основания предпо-
лагать, что более высокие величины АДсист.
могут быть обусловлены недостаточной функци-
ональной активностью симпатической регуляции
сосудистого тонуса. Мы не получили аналогич-
ных результатов при анализе спектральных пока-
зателей СР, однако направление описанных
сдвигов совпадает с динамикой величины LF/HF,

обнаруженной в мониторинговых исследованиях
2016–2019 гг. [17].

Стоит особо отметить, что α-индекс у мальчи-
ков в 3-м и 4-м классах имел сезонную изменчи-
вость, противоположную по направлению в груп-
пах 0 (без компьютерной нагрузки) и 2 (с высокой
нагрузкой) (рис. 3).

Сезонная вариабельность АДсист. в виде сни-
жения показателя за учебный год, характерная
для всей выборки в целом (табл. 2), воспроизве-
лась в группах 0 (без компьютерной нагрузки)
у девочек в диапазоне точек тестирования 1-1–3-1,
у мальчиков – 1-1–2-1. Однако у мальчиков дан-
ный тип вариабельности был также обнаружен и
в группе 1 (с компьютерной нагрузкой в пределах
гигиенических нормативов) в диапазоне 1-1–4-1
(рис. 1). У девочек же в группе 1 выявлена проти-
воположная динамика – более высокие показате-
ли АДсист. в конце 3-го и 4-го учебных годов
(точки 3-2 и 4-2). И ни у девочек, ни у мальчиков

Рис. 1. Величины АДсист. (мм рт. ст., данные представлены в виде медианы и межквартильного размаха) у девочек (А)
и мальчиков (Б).
Точки тестирования: первая цифра – класс, вторая – сезон (1 – осень, 2 – весна). Группы детей: 0 – без компьютерной
нагрузки, 1 – с компьютерной нагрузкой в соответствии с гигиеническими требованиями, 2 – с нагрузкой, превыша-
ющей норматив в 2 и более раза. Статистическая значимость межгрупповых различий: * – отличия от группы 0 по
H-критерию Краскела–Уоллиса (p < 0.05); + – отличия от группы 1 по H-критерию Краскела–Уоллиса (p < 0.05); # –
отличия показателя группы от предыдущей точки тестирования по U-критерию Манна-Уитни (p < 0.05).
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не было сезонной вариабельности АДсист. в
группе 2 (с высокой компьютерной нагрузкой).

Однако об изменении паттерна сезонной из-
менчивости показателей автономной регуляции
наиболее наглядно свидетельствуют результаты
анализа общей мощности спектра вариабельно-
сти СР (TP), которую трактуют как суммарный
показатель активности регуляторных систем [2,
20]. Мы обнаружили, что у мальчиков, начиная со
2-го класса, сезонная вариабельность величины
TP противоположна в группах 0 (без компьютер-
ной нагрузки) и 2 (с высокой нагрузкой): в пер-
вом случае показатель выше в осенних тестирова-
ниях, во втором – наоборот, в весенних (рис. 4).
Иными словами, у мальчиков при обучении без
компьютеров общий уровень автономной актив-
ности к весне снижается, тогда как в условиях вы-
сокой компьютерной нагрузки – наоборот, повы-
шается. У девочек в нашем исследовании данный
процесс уровня статистической значимости не
достиг. Тем не менее, противоположно направ-

ленные сезонные колебания величины TP у детей
с разным уровнем компьютерной нагрузки могут
объяснить описанное нами ранее [17] изменение
паттерна сезонной вариабельности показателей
сердечно-сосудистой системы от 2004–2007 к
2016–2019 гг. именно компьютеризацией образо-
вательной среды.

Безусловно, дополнительным фактором, ин-
дуцирующим сдвиги в работе систем автономной
регуляции, включая метаболические сдвиги в
сторону анаболизма, является гиподинамия, не-
избежно сопровождающая возрастание времени,
проводимого ребенком перед монитором ком-
пьютера или в других гаджетах [8–10]. Однако в
нашем исследовании уровень физической актив-
ности не учитывался. Можно констатировать, что
в 2006–2011 гг. все образовательные организации
г. Москвы работали по единым стандартам, с ре-
комендуемыми 3 уроками физической культуры в
неделю. Специализированных же школ со спор-

Рис. 2. Относительная мощность диапазона LF спектра вариабельности АДсист. (%, данные представлены в виде ме-
дианы и межквартильного размаха) у девочек (А) и мальчиков (Б).
Обозначения см. рис. 1.
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тивным уклоном в настоящем исследовании не
было.

Следует отдельно обратить внимание, что
выявленные изменения в показателях сердечно-
сосудистой системы у учащихся начальной шко-
лы с разным уровнем компьютерной нагрузки за-
регистрированы в условиях нагрузочной пробы [15].
Обычно такие условия провоцируют манифе-
стацию скрытых (латентных, донозологических)
сдвигов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное скрининговое исследование вы-
явило значимое влияние компьютеризации обра-
зования на показатели сердечно-сосудистой си-
стемы у учащихся начальной школы в условиях
нагрузочной пробы. Использование компьюте-
ров в образовательной среде (в школе, в урочное
время) в пределах гигиенических нормативов

сопровождается повышением в границах нор-
мы величины АДсист. у девочек в конце 2-го и
4-го классов, у мальчиков – в начале и в конце
4-го класса. Превышение гигиенических норма-
тивов в 2 и более раза не оказывает дополнитель-
ного влияния на уровень АД, однако провоцирует
сдвиги в функционировании систем автономной
регуляции. Более чувствительными к влиянию
данного средового фактора оказались мальчики.
У них паттерн сезонной изменчивости общей
мощности спектра вариабельности СР изменяет-
ся на противоположный по сравнению с таковым
у детей, не использующих компьютеры в школе,
с более высокими значениями показателя в ве-
сенних обследованиях. В 4-м классе данный про-
цесс сопровождается повышением величины чув-
ствительности спонтанного артериального баро-
рефлекса и снижением относительной мощности
диапазона LF в спектре вариабельности АДсист.
Описанные сдвиги отражают развитие адаптив-

Рис. 3. Величина α-индекса (мс/мм рт. ст., данные представлены в виде медианы и межквартильного размаха) у дево-
чек (А) и мальчиков (Б).
Обозначения см. рис. 1.
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ного ответа в организме детей в ответ на измене-
ние образовательной среды, что, несомненно,
имеет позитивную оценку. Кроме того важно, что
такие сдвиги не выходят из области нормальных
(соответствующих половозрастным нормативам)
величин, даже с учетом проведения тестирований
в условиях нагрузочной пробы.

Этические нормы. Соответствие протокола ис-
следования международным (включая Хельсинк-
скую декларацию в редакции 2013 г.) и россий-
ским законам о правовых и этических принципах
научных исследований с участием человека было
подтверждено решением Комитета по этике На-
учно-исследовательского института общей пато-
логии и патофизиологии (Москва), протокол № 1,
22.01.2019.

Информированное согласие. Все исследования,
в соответствии со статьями 5, 6 и 7 “Всеобщей де-
кларации о биоэтике и правах человека”, прово-
дились только с согласия учащихся и их родите-
лей (или законных представителей).

Финансирование работы. Исследование вы-
полнено при финансовой поддержке РФФИ
в рамках проекта № 19-29-14104 мк “Инструмен-
тальная оценка влияния цифровизации образова-
ния на физиологический баланс организма”.

Конфликт интересов. Авторы декларируют от-
сутствие явных и потенциальных конфликтов ин-
тересов, связанных с публикацией данной статьи.
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Effects of Screen Time and Seasons on the Cardiovascular System Indicators
in Primary Schoolchildren
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The aim of this study was to analyze the indicators of the cardiovascular system, including parameters of heart
rate variability (HR) and blood pressure (BP), in primary school students with different computer load
(screen time). The work includes the results of 4084 students in grades 1–4 (aged 7–12 years) from 66 differ-
ent educational institutions in Moscow. The volume of lesson and out-of-school computer load (screen time)
was assessed by teachers, based on the requirements of National Hygienic Recommendations: 0 points – no
load, 1 point – compliance with hygienic standards, 2 points – twice or more exceeding the requirements.
Physiological examinations were carried out by the method of spiroarteriocardiorhythmography wearing a
spirometric mask, which corresponds to the conditions of the functional stress test (mild hypercapnia/hypox-
ia). Testing took place in spring and autumn (independent samples). Statistical data processing was per-
formed using nonparametric criteria. It was revealed that the introduction of computer technologies into the
educational environment at school hours within the limits of hygienic standards is accompanied by an in-
crease within the normal range of the systolic BP in girls at the end of the 2nd and 4th grades, in boys – at the
beginning and at the end of the 4th grade. Exceeding the hygienic standards by 2 or more times does not have
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an additional effect on the BP level, however, it provokes shifts in the functioning of autonomic regulation.
Boys were more sensitive to the influence of this environmental factor. Their pattern of seasonal variability of
the total power of the spectrum of variability of HR (TP) is reversed compared to that of children who do not
use computers at school: TP values become higher in spring surveys. In grade 4, this process is accompanied
by an increase in the sensitivity of the spontaneous arterial baroreflex and a decrease in the relative power of
the LF range in the spectrum of variability of systolic BP. The described changes, in our opinion, reflect the
development of an adaptive response in the body of children in response to a change in the educational envi-
ronment.

Keywords: blood pressure, heart rate variability, seasonal variability, children, primary school, computer load,
hygiene standards.
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Исследовалось влияние интенсивной учебной нагрузки на показатели липидного обмена и антира-
дикальной активности в крови студентов. Учащиеся мужского пола (11 чел.) в возрасте 18–20 лет
дневного отделения ВУЗа приняли участие в исследовании. В качестве группы сравнения (кон-
троль) были привлечены здоровые доноры (10 мужчин) сопоставимого возраста. В крови студентов,
исследованной в период учебного процесса, отмечалось изменение показателей липидного обмена:
разбалансировка в соотношении фракций нейтральных липидов и фосфолипидов, повышение со-
держания холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) на 16% и снижение уровня
холестерина липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП) на 15% по сравнению с контрольными
показателями. Рассчитанный индекс атерогенности был достоверно выше контрольных значений,
что является фактором риска развития заболеваний сердца и сосудов. Показатели антирадикальной
активности в плазме крови студентов были достоверно снижены (на 9%) на фоне повышения кон-
центрации малонового диальдегида (на 11%). Это может свидетельствовать об активации процессов
пероксидации липидов, что характерно при стрессовом воздействии. Для профилактики и сохране-
ния здоровья студентам было предложено принимать функциональный пищевой продукт (ФПП),
состоящий из тыквенного сока с добавлением функционального ингредиента – экстракт из мор-
ской зеленой водоросли Ulva lactuca. Данный продукт учащиеся принимали каждый день утром по
100 мл. Следующий забор крови проводили через 6 нед. после приема ФПП. Профилактический
прием ФПП в течение 6 нед. позволил сохранить метаболические реакции в организме студентов на
уровне контроля. Анкетирование студентов по бальной шкале для оценки своего психоэмоцио-
нального состояния показало, что прием ФПП существенно улучшал самочувствие испытуемых,
снижал психическое утомление, а также повышал работоспособность, настроение, желание учиться.

Ключевые слова: студенты, стресс, липидный обмен, функциональный пищевой продукт, тыквен-
ный сок, экстракт из морской зеленой водоросли Ulva lactuca.
DOI: 10.31857/S0131164621040032

В современных условиях особенно остро стоит
вопрос о состоянии здоровья молодого поколе-
ния. На фоне общего неблагополучия в области
здоровья молодежи, отмеченного в последние
годы [1], особого внимания заслуживает процесс
адаптации молодых людей к тому или иному виду
деятельности при вступлении в новый для них
этап “взрослой” жизни. Процесс обучения созда-
ет повышенное напряжение всех систем организ-
ма [2, 3], что обусловлено как интенсивной ум-
ственной нагрузкой, так и другими факторами, в
том числе нерегулярное питание, вредные при-
вычки, отсутствие режима труда и отдыха, нару-
шение сна, низкая физическая активность, а так-
же различные стрессовые воздействия. Согласно

проведенным исследованиям с 1999 по 2014 гг. по
программе “Национальное обследование состоя-
ния здоровья и питания” среди молодых людей в
возрасте 20–45 лет, отмечалось увеличение рас-
пространения трех основных видов риска здоро-
вья: гипертония, сахарный диабет и дислипиде-
мия [4].

Для оптимального функционирования всех
органов и систем, формирования иммунитета и
адаптационных резервов, организм человека обя-
зательно должен получать с пищей сбалансиро-
ванный комплекс питательных веществ [5]. В на-
стоящее время большое распространение полу-
чили пищевые добавки, содержащие полезные
функциональные ингредиенты, способные повы-
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сить устойчивость организма к различным болез-
ням, нормализовать обменные процессы, сохра-
нить активное долголетие. Согласно мнению
авторов [6], для сохранения здоровья и предот-
вращения развития хронических заболеваний,
необходимо изменить саму структуру питания
посредством включения в продукты пищевых до-
бавок с определенными физиологическими свой-
ствами.

Морские водоросли представляют собой важ-
ный биоресурс для получения пищевых добавок,
так как их отличает высокое содержание необхо-
димых для организма соединений, таких как
углеводы, липиды, полиненасыщенные жирные
кислоты (ПНЖК), витамины, минералы, фе-
нольные соединения и др. В роли объекта иссле-
дования нами была выбрана промысловая морская
зеленая водоросль Ульва латук – Ulva lactuca (L.),
распространенная в морях Дальнего Востока. Ге-
патопротекторное и антирадикальное действие
липидной фракции из ульвы было показано на
модели интоксикации крыс четыреххлористым
углеродом [7], сопровождающееся восстановле-
нием липидного обмена печени, ингибировани-
ем процессов пероксидации липидов. В условиях
экспериментальной гиперлипидемии и сахарно-
го диабета наибольший терапевтический эффект
проявил липидный комплекс из ульвы среди ли-
пидных соединений, выделенных из морских
макрофитов [8]. Все это предполагает высокую
фармакологическую активность экстракта из уль-
вы, обусловленную, с одной стороны, высоким
содержанием полярных липидов “морского”
происхождения и ПНЖК группы n-3 и n-6, а с
другой – наличием полифенольных соединений,
обладающих антиоксидантными свойствами [9, 10].
Содержание ПНЖК в липидном комплексе уль-
вы достигает более 50%, среди которых преобла-
дали жирные кислоты семейства n-3, что опреде-
ляет ценность морских макрофитов в качестве
источников для создания пищевых добавок и
лекарственных средств природного происхож-
дения. Особый химический состав ульвы и про-
явленный высокий биологический эффект по-
служили основанием для создания функциональ-
ного пищевого продукта (ФПП), взяв за основу
тыквенный сок с введением в качестве функцио-
нального ингредиента экстракт из ульвы. Для по-
лучения сока использовали тыкву обыкновенную
(Cucurbita pepo L.), из которой предварительно
были удалены семечки и наружный корковый
слой. Тыквенный сок обогащен такими полезны-
ми для организма питательными элементами, как
полисахариды, каротиноиды, витамины, минера-
лы, пектины, пептиды, органические кислоты
и др. [11]. В работах авторов отмечалось, что Cu-
curbita pepo обладает широким спектром терапев-
тического действия, таким как антидиабетиче-
ское, антиканцерогенное, антиоксидантное, ан-

тимикробное, противовоспалительное и др. [12].
Также в состав пищевого продукта были добавле-
ны вода, сахар и лимонная кислота, в качестве ре-
гулятора кислотности.

В предыдущих исследованиях мы уже изучали
влияние созданного пищевого продукта на неко-
торые показатели антиоксидантной защиты орга-
низма в условиях повышенного напряжения
[13], тогда работа носила фрагментарный ха-
рактер. Настоящая работа расширяет содержа-
ние предыдущей и включает новый более об-
ширный материал, позволяющий установить
механизмы защитного действия разработанного
продукта функционального назначения.

Целью данной работы явилось изучение влия-
ния учебной нагрузки на состояние липидного
обмена в организме студентов и использование
ФПП, содержащего экстракт морской зеленой
водоросли Ulva lactuca, для профилактики нару-
шений.

МЕТОДИКА

В исследовании принимали участие юноши
(11 чел.) в возрасте 18–20 лет первого курса днев-
ного отделения Дальневосточного федерального
университета (г. Владивосток). Участники экспе-
римента были практически здоровы и не болели в
течение 3 мес., предшествующих исследованию.
У них были определены следующие антропомет-
рические показатели: рост, масса тела, индекс
массы тела (ИМТ). По уровню физической ак-
тивности обследованные студенты относились к
первой группе, преимущественно умственного
труда. Кровь брали в одно и то же время, натощак,
начиная с 8:00 ч для исследования биохимиче-
ских параметров, характеризующих состояние
липидного обмена и перекисное окисление липи-
дов. Участники исследования каждое утро одно-
кратно принимали 100 мл натурального тыквен-
ного сока с экстрактом ульвы. Концентрация во-
дорослевого экстракта, входившего в состав ФПП,
составляла 3.5%, что соответствовало около 100 мг
общих липидов. Следующий забор крови осу-
ществляли спустя 6 нед. после приема ФПП.
В качестве группы сравнения (контроль) были
привлечены здоровые доноры (10 мужчин) сопо-
ставимого возраста. В ходе эксперимента были
сформированы три группы: 1-я контрольная
группа – здоровые доноры (10 чел.); 2-я группа –
студенты до приема ФПП (11 чел.); 3-я группа –
те же студенты 2-й группы (11 чел.) после приема
ФПП в течение 6 нед.

Состояние липидного обмена оценивали по
содержанию нейтральных липидов и фосфоли-
пидных фракций, а также холестерина липопро-
теинов высокой (ЛПВП) и низкой плотности
(ЛПНП) в крови студентов. Для выделения липи-
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дов образцы плазмы крови экстрагировали сме-
сью хлороформ: метанол (2 : 1 об./об.) в соответ-
ствии с общепринятым методом J. Folch et al. [14].
С помощью метода одно- и двумерной микротон-
кослойной хроматографии (ТСХ) осуществляли
фракционное разделение нейтральных липидов
[15] и фосфолипидов [16] на пластинках с нане-
сенным слоем силикагеля. Для разделения фос-
фолипидных фракций использовали систему рас-
творителей, описанную G. Rouser et al. [17], а их
количественное содержание определяли по мето-
ду [18]. Содержание выделенных фракций было
рассчитано в процентах от общего количества
нейтральных липидов и фосфолипидов, соответ-
ственно. Концентрацию общего холестерина, ХС
ЛПНП и ХС ЛПВП определяли в плазме крови,
используя биохимический набор реактивов
(“Ольвекс Диагностикум”, Россия). Для оценки
интенсивности возникающих процессов перок-
сидации липидов определяли содержание мало-
нового диальдегида (МДА) по реакции с тиобар-
битуровой кислотой [19] и величину антиради-
кальной активности (АРА) в плазме крови по
отношению к катион-радикалу ABTS+ [20]. Так-
же испытуемым предлагалось провести оценку
своего психоэмоционального состояние до и по-
сле приема ФПП с экстрактом ульвы по следую-
щим параметрам: оценка самочувствия, активно-
сти, желания учиться, настроения и степень
утомляемости. При этом данные показатели оце-
нивали по 5-ти бальной шкале, а степень устало-
сти – по 10-ти бальной шкале.

Статистическую обработку и достоверность
полученных данных осуществляли с использова-
нием статистического пакета Instat 3.0 (GraphPad.
Software Inc., США, 2005), включающего функ-
цию проверки соответствия выборки закону нор-
мального распределения. Для определения стати-
стической значимости различий в зависимости от
параметров распределения использовали пара-
метрический t-критерий Стьюдента или непара-

метрический U-критерий Манна-Уитни. Различия
считали статистически значимыми при р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно полученным антропометрическим
данным рост молодых людей составлял 175 ± 1.76 см,
при массе тела 69.2 ± 2.26 кг, при этом ИМТ нахо-
дился в пределах нормы (18.5–25) и составлял
22.37 ± 0.53. Изначальное содержание показате-
лей нейтральных липидов в плазме крови испы-
туемых существенно отличалось от контрольных
величин (табл. 1). Так, уровень свободных жир-
ных кислот (СЖК) и триацилглицеринов (ТАГ)
достоверно были выше на 13% (р < 0.05) и 19%
(р < 0.01), соответственно, по отношению к кон-
трольным показателям. Важно отметить повыше-
ние содержания холестерина (ХС) на 30% (р < 0.01),
при этом количество его эфиров (ЭХС) и эфиров
жирных кислот (ЭЖК) было снижено в среднем
на 17–20% (р < 0.01).

По-видимому, основной причиной наблюдае-
мых изменений в липидном содержании плазмы
крови, может быть стрессовое состояние испыту-
емых, обусловленное интенсивной учебной нагруз-
кой. Стрессовая реакция, вызванная различными
факторами (физическими или психологически-
ми), влечет за собой выброс в кровь катехолами-
нов, вызывающих активацию периферического
липолиза в жировой ткани [21]. Действие катехо-
ламинов на адипоциты приводит к увеличению
избыточного потока жирных кислот в кровь и да-
лее их транспорт в печень с последующим синте-
зом ТАГ. В свою очередь, слишком большое ко-
личество ацетил-КоА, образующегося при окис-
лении жирных кислот, и являющегося основой
для биосинтеза ХС, приводит к увеличению его
содержания. Данный процесс сопровождается
изменением активности ряда ферментов, в част-
ности, ингибированием перекисями липидов
фермента 7-α-гидроксилазы, которая индуцирует

Таблица 1. Содержание нейтральных липидов в плазме крови студентов до и после приема функционального
пищевого продукта (ФПП) с экстрактом морской зеленой водоросли Ulva lactuca (в % от суммы всех фракций;
М ± m)

Примечание: различия статистически значимы по сравнению: с контролем: * – р < 0.05, ** – р < 0.01, *** – р < 0.001; со 2-й группой
(до приема ФПП): 1 – р < 0.05, 2 – р < 0.01, 3 – р < 0.001.

Липидные фракции 1 группа
Контроль (доноры)

2 группа
Студенты до приема ФПП

3 группа
Студенты после приема ФПП

Триацилглицерины 14.63 ± 0.50 17.44 ± 0.57** 15.00 ± 0.392

Свободные жирные кислоты 15.65 ± 0.40 17.75 ± 0.66* 16.05 ± 0.321

Эфиры жирных кислот 15.00 ± 0.58 12.48 ± 0.48** 15.10 ± 0.473

Холестерин 12.96 ± 0.49 16.85 ± 0.65** 13.22 ± 0.343

Эфиры холестерина 30.75 ± 1.37 24.74 ± 1.08** 29.46 ± 1.142

Остаточная фракция 11.01 ± 0.52 10.74 ± 1.45 11.17 ± 1.16
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катаболизм ХС и образование желчных кислот
[22]. Нарушается этерифицирующая функция пе-
чени, о чем свидетельствует существенное сниже-
ние содержания эфиров холестерина и эфиров
жирных кислот в плазме крови, и как следствие,
замедляется процесс трансформации ТАГ в фос-
фолипиды.

О нарушении липидного обмена у обследуе-
мых студентов в период учебного процесса свиде-
тельствует также повышение в плазме крови со-
держания общего ХС на 8% (р < 0.01), ХС ЛПНП
на 16% (р < 0.05) и снижение уровня ХС ЛПВП на
15% по отношению к контрольным показателям
здоровых доноров (табл. 2). То есть, развивается
выраженная дислипидемия. Повышенный уро-
вень атерогенного ХС ЛПНП в плазме крови сту-
дентов обусловлен избыточным образованием
свободного ХС, так как основной функцией
ЛПНП является транспорт холестерина от пече-
ни, где он образуются к периферическим тканям.
Количество ХС ЛПВП, в свою очередь, снижает-
ся, они выводят ХС из периферических тканей в
печень. В связи с этим, рассчитанный индекс ате-
рогенности у этих студентов был достоверно вы-
ше контрольных значений на 34% (р < 0.01), что
является неблагоприятным фактором, так как
данный показатель отражает степень риска раз-
вития заболеваний сердца и сосудов. В норме ин-
декс атерогенности не должен быть выше 3.0 усл. ед.

В условиях интенсивной интеллектуальной
нагрузки наблюдается напряжение антиокси-
дантной защиты организма, вследствие уменьше-
ния активности ферментов пероксидазной защиты,
что приводит к неконтролируемому усилению
процессов липопероксидации [13, 23]. Об этом
свидетельствуют повышение биомаркеров пере-
кисного окисления липидов (ПОЛ) в плазме кро-
ви студентов – увеличение содержания МДА на
11% (3.93 ± 0.16 против 3.54 ± 0.11 мкмоль/мл в
контроле; р < 0.05) и снижение антирадикальной
активности (АРА) на 9% (12.30 ± 0.16 против
11.17 ± 0.11 мкмоль тролокса/мл в контроле; р <
< 0.001).

Исследование количественного состава фос-
фолипидов в плазме крови студентов в период

учебного процесса выявило существенные отли-
чия от такового в контрольной группе (табл. 3).
Уровень лизофракций, являющихся продуктами
гидролиза основных фосфолипидов, существен-
но повысился, а именно: лизофосфатидилхолина
(ЛФХ) на 22% (р < 0.05) и лизофосфатидилэта-
ноламина (ЛФЭ) на 25% (р < 0.05). Воздействие
стрессовых факторов приводит к активированию
фосфолипазы А2 [24], что сопровождается накоп-
лением лизоформ фосфолипидов. Образующиеся
под действием эндогенных фосфолипаз лизофос-
фолипиды, при значительных концентрациях
оказывают мембранолитическое действие. В то
же время, достоверное повышение уровня сфинго-
миелина (СМ) (на 17%, р < 0.001) можно рассмат-
ривать как защитную реакцию, так как его повы-
шение способствует увеличению жесткости кле-
точной мембраны. Отмеченное снижение в
содержании фосфотидилинозита и фосфатидил-
серина (ФИ + ФС) в среднем на 20% (р < 0.01) яв-
ляется неблагоприятным фактором, так как эти
фосфолипиды участвуют в работе мембраносвя-
занных ферментов. Снижение количества дифос-
фатидилглицерина (ДФГ) на 20% (p < 0.05), явля-
ющегося основным фосфолипидом митохон-
дрий, определяет нарушения в системе
функционирования ферментов дыхательной це-
пи и угнетение процессов синтеза АТФ.

Согласно мнению авторов [25], при патологи-
ческих условиях, даже минорные отклонения в
соотношении фосфолипидных фракций и их
жирно-кислотного состава, могут сопровождаться
изменением структурных характеристик клеточ-
ных мембран и их функций. Полученные данные
свидетельствуют, что под действием интенсивной
учебной нагрузки изменяется соотношение фрак-
ционного состава нейтральных липидов и фосфо-
липидов, что может быть следствием интенсив-
ности процессов липопероксидации. Подтвер-
ждением этого является повышение уровня МДА
и снижение АРА в плазме крови. Лизофосфоли-
пиды, образующиеся в больших количествах,
нарушают упорядоченную структуру мембраны,
приводят к снижению вязкости и повышению те-
кучести. В дальнейшем избыточное накопление

Таблица 2. Содержание общего холестерина, фракций липопротеинов в сыворотке крови студентов до и после
приема функционального пищевого продукта (ФПП) с экстрактом морской зеленой водоросли Ulva lactuca (М ± m)

Примечание: обозначения статистической достоверности см. табл. 1.

Фракции липопротеинов 1 группа
Контроль (доноры)

2 группа
Студенты до приема ФПП

3 группа
Студенты после приема ФПП

Общий холестерин, ммоль/л 3.83 ± 0.03 4.12 ± 0.02** 4.03 ± 0.02**, 1

ХС ЛПВП, ммоль/л 0.97 ± 0.13 0.83 ± 0.04 1.02 ± 0.09
ХС ЛПНП, ммоль/л 1.86 ± 0.08 2.15 ± 0.07* 1.80 ± 0.062

Индекс атерогенности, усл. ед. 2.94 ± 0.01 3.96 ± 0.02** 2.95 ± 0.023
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лизофосфолипидов наряду с липопероксидацией
может сопровождаться нарушением целостности
мембранного матрикса с дальнейшей его деграда-
цией. Снижение уровня АРА и повышение кон-
центрации МДА в плазме крови студентов сви-
детельствуют о дисбалансе между наработкой
реактивных оксигенных радикалов и их инак-
тивацией, что способствует развитию оксидатив-
ного стресса.

При анализе данных из опросника студентов
по оценке своего псохофизиологического состоя-
ния отмечается тенденция, определяющая склон-
ность к развитию стрессовой реакции и высокого
уровня напряжения. Средний бал субъективной
оценки (по 5-балльной шкале) был ниже по всем
параметрам почти на 22%, а уровень утомляемо-
сти (по 10-балльной шкале) достиг максимума
(табл. 4). Известно, что самый высокий уровень
тревожности установлен среди студентов первого
курса, что говорит о недостаточной эмоциональ-
ной приспособленности к новым социальным
условиям [26]. Эффективность учебной деятель-
ности студентов в определенной степени зависит
и от их психического состояния.

Для нормализации метаболических реакций
организма и снижения процессов пероксидации
липидов студентам в период учебного процесса
было предложено принимать ФПП в виде тык-
венного сока с экстрактом ульвы в течение 6 нед.
Оценка антропометрических данных у студентов
после приема ФПП в течение 6 нед. не показала
достоверных отличий от соответствующих пара-
метров до приема тыквенного сока с ульвой. При
этом средняя масса тела несколько снизилась и
составила 68.85 ± 1.82 кг, ИМТ также изменился
незначительно и составил 22.44 ± 0.37.

Прием натурального тыквенного сока с экс-
трактом ульвы в течение 6 нед. сопровождался
снятием состояния дислипидемии, о чем свиде-
тельствует нормализация содержания нейтраль-
ных липидов и фосфолипидов в плазме крови
студентов (табл. 1, 2).

У студентов, принимавших ФПП (3-я группа)
на протяжении 6 нед. достоверно снизился уро-
вень ТАГ на 14% (p < 0.05), СЖК на 10% (p < 0.05)
и ХС на 12% (p < 0.001), а также повысилось коли-
чество ЭЖК и ЭХС в среднем на 19–21% (p <
< 0.001) по сравнению с аналогичными показате-
лями в начале эксперимента. Уменьшение содер-

Таблица 3. Содержание фосфолипидных фракций в плазме крови студентов до и после приема функционально-
го пищевого продукта (ФПП) с экстрактом морской зеленой водоросли Ulva lactuca (в % от суммы всех фракций;
М ± m)

Примечание: обозначения статистической достоверности см. табл. 1.

Липидные фракции 1 группа
Контроль (доноры)

2 группа
Студенты до приема ФПП

3 группа
Студенты после приема ФПП

Фосфатидилхолин 40.24 ± 1.31 38.62 ± 0.95 40.00 ± 1.08
Лизофосфатидилхолин 11.00 ± 0.83 13.41 ± 0.69* 11.37 ± 0.621

Сфингомиелин 13.00 ± 0.60 14.88 ± 0.64* 13.15 ± 0.411

Фосфатидилэтаноламин 8.33 ± 0.39 8.31 ± 0.43 8.49 ± 0.40
Лизофосфатидилэтаноламин 6.24 ± 0.46 7.83 ± 0.39* 6.30 ± 0.322

Фосфатидилинозит + 
+ Фосфатидилсерин

15.00 ± 0.42 12.00 ± 0.43*** 14.79 ± 0.563

Дифосфатидилглицерин 6.19 ± 0.44 4.95 ± 0.37* 5.90 ± 0.42

Таблица 4. Влияние приема функционального пищевого продукта (ФПП) с экстрактом морской зеленой водо-
росли Ulva lactuca на психофизиологические реакции студентов (баллы, M ± m)

Примечание: различия статистически значимы при сравнении студентов до и после приема ФПП с экстрактом ульвы: 1 – р < 0.05,
2 – р < 0.01.

Оцениваемый показатель Средний балл оценки студентов
до приема ФПП

Средний балл оценки студентов 
после приема ФПП

Самочувствие 3.84 ± 0.10 4.20 ± 0.12*
Активность 3.75 ± 0.13 4.10 ± 0.10*
Настроение 3.80 ± 0.11 4.20 ± 0.15*
Желание учиться 4.2 ± 0.20 5.00 ± 0.20**
Утомление 9.9 ± 0.80 6.0 ± 0.70**
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жания нейтральных липидов (СЖК и ТАГ) в
плазме крови после приема ФПП, вероятно, вы-
звано снижением интенсивности липолитиче-
ских процессов в жировой ткани. Снижение кон-
центрации ХС в плазме крови может быть обу-
словлено способностью фенольных соединений,
входящих в состав водорослевого экстракта, ини-
циировать фермент лецитин: холестерин-ацил-
трансферазу (ЛХАТ) [27]. Данный фермент обес-
печивает этерификацию холестерина и поступле-
ние в печень возросшего потока его эфиров.
Подтверждением нормализации показателей ли-
пидного обмена под действием ФПП является
также увеличение уровня ХС ЛПВП на 23% (p <
< 0.05) и снижение ХС ЛПНП на 16% (p < 0.01) по
отношению к аналогичным показателям у сту-
дентов 2-й группы (до приема ФПП). Соответ-
ственно, индекс атерогенности у студентов после
приема ФПП понизился на 25% (p < 0.001).

Значения АРА и МДА в плазме крови студен-
тов, получавших ФПП (3-я группа), соответство-
вали показателям контрольной группы. В то же
время, при сравнении этих величин с таковыми
во 2-й группе (до приема ФПП), отмечалось пре-
вышение содержания АРА на 5% (11.68 ±
± 0.10 мкмоль тролокса/мл; p < 0.05) и снижение
количества МДА на 8% (3.60 ± 0.15 мкмоль/мл;
p < 0.05). Полученный эффект может быть обу-
словлен антиоксидантными свойствами полиса-
харидов Cucurbita pepo, что подтверждается в ряде
работ, отмечавших повышение активности анти-
оксидантных ферментов и снижение уровня
малонового диальдегида в сыворотке крови и пе-
чени мышей, получавших профилактически экс-
тракт из мякоти тыквы в условиях различных экс-
периментальных моделей [28, 29].

Анализ фракционного состава фосфолипидов
в плазме крови студентов 3-й группы, получав-
ших ФПП (табл. 3), не выявил достоверных отли-
чий от показателей здоровых доноров. Сравнение
этих данных с таковыми показателями у студен-
тов 2-й группы (до приема ФПП) выявило досто-
верное снижение количество лизофракций фос-
фолипидов в среднем на 15–20% (p < 0.05–0.01),
СМ на 12% (p < 0.05) при одновременном повы-
шении количества ФС + ФИ на 23% (p < 0.001).

Восстановление фосфолипидных показателей
в плазме крови студентов происходит, по-види-
мому, благодаря особому составу липидного ком-
плекса ульвы, который представлен наличием
пяти известных представителей класса фосфоли-
пидов (фосфатидилэтаноламин, фосфатидилгли-
церин, фосфатидилсерин, фосфатидилинозит,
фосфатидная кислота), обладающих репаратив-
ными и метаболически активными свойствами
[10]. Как было сказано выше, их жирно-кислот-
ный состав содержит более 50% ПНЖК семей-
ства n-3 и n-6, которые необходимы для реацили-

рования лизофракций в основные фосфолипиды,
необходимые для поддержания структурной ор-
ганизации клеточных мембран.

Прием ФПП с экстрактом ульвы существенно
улучшил эмоциональное состояние молодых
людей, которое является важнейшим фактором,
влияющим на их жизнедеятельность (общее со-
стояние здоровья, сферу восприятия, в том числе
познавательные процессы) [30]. Проведенный
опрос молодых людей после приема ФПП выявил
повышение почти всех показателей оценки своего
состояния: самочувствие – на 9.4%, активность –
на 9.3%, настроение – на 10.5% (табл. 4). Также
было отмечено увеличение эмоционального на-
строя и готовности продолжать учебу (на 19%),
при этом снизился процент утомляемости (на 39%).
Анализ показателей психофизиологического со-
стояния студентов по бальной шкале до и после
приема ФПП с экстрактом ульвы выявил, что их
субъективная самооценка согласуется с нормали-
зацией метаболических реакций организма, ко-
торые проявляются в снижении выраженности
стресс-индуцированных нарушений липидного
обмена и улучшении эмоционального состояния.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На основании проведенных исследований мож-

но заключить, что в ходе учебного процесса и
подготовке к экзаменационной сессии, организм
студентов подвергается воздействию различных
неблагоприятных факторов-стрессоров (психо-
логических и/или физических), что сопровожда-
ется нарушением метаболических процессов, а
также увеличением общего уровня напряжения и
тревожности. Это состояние возникает как ре-
зультат психоэмоциональной реакции на экстре-
мальную или стрессовую ситуацию. При этом ак-
тивность антиоксидантной системы снижается, и
ее ферменты менее активно перехватывают сво-
бодные радикалы, так как уменьшается скорость
нейтрализации активных форм кислорода [23].
Свидетельством повышенной генерации свобод-
ных радикалов является достоверное снижение
АРА наряду с повышением уровня МДА в плазме
крови студентов под действием стрессовой на-
грузки. Впоследствии недостаточность факторов
антиоксидантной защиты приводит к неконтро-
лируемому усилению процессов липопероксида-
ции, нарушению показателей липидного обмена,
развитию оксидативного стресса. По мнению ав-
торов [31], именно оксидативный стресс может
стать основной причиной ухудшения здоровья и
развития хронических болезней и их осложне-
ний, в их числе заболевания сердца и сосудов, ги-
пертония, сахарный диабет, дислипидемия, он-
кология и др.

Применение в профилактических целях функ-
ционального пищевого продукта, на основе тык-
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венного сока и экстракта морской водоросли Ulva
lactuca в период 6 нед., оказывало нормализую-
щее действие на исследуемые показатели крови
студентов в период учебного процесса, которое
выражалось в восстановлении содержания фрак-
ций фосфолипидов, нейтральных липидов, липо-
протеинов, а также ингибировании процессов
липопероксидации. Биохимический механизм
позитивного влияния разработанного пищевого
продукта на исследуемые показатели крови сту-
дентов обусловлен совместным действием всех
биологически активных соединений, входящих в
его состав, а именно: “морских” липидов, ПНЖК
группы n-3 и n-6, полифенольных соединений во-
дорослевого экстракта, а также комплекса соеди-
нений, содержащихся в тыквенном соке.

Результаты проведенных исследований позво-
ляют рекомендовать использование тыквенного
сока с экстрактом зеленой водоросли U. lactuca,
как продукт направленного действия, в целях
профилактики стрессового состояния учащихся,
вызванного интенсивной умственной и психо-
эмоциональной нагрузкой. В то же время введе-
ние в рацион ПНЖК семейства n-3 и n-6 в составе
ульвы имеет большое практическое значение для
снижения холестерина в крови и профилактике
атеросклероза.

Этические нормы. Все исследования проведе-
ны в соответствии с принципами биомедицин-
ской этики, сформулированными в Хельсинк-
ской декларации 1964 г. и ее последующих обнов-
лениях, и одобрены биоэтическим комитетом
Тихоокеанского океанологического института
им. В.И. Ильичева ДВО РАН (протокол № 14
от 11.10.2018 г.) (Владивосток).
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рисков и преимуществ, а также характера пред-
стоящего исследования.
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Metabolic Changes in the Organism of Students under the Impact of the Study Load, 
Prevention of Disturbances

S. E. Fomenkoa, *, N. F. Kushnerovaa, V. G. Sprygina

aIl’ichev Pacific Oceanological Institute, FEB RAS, Vladivostok, Russia
*E-mail: fomenko29@mail.ru

It was explored the influence of heavy study load on the indicators of lipid metabolism and antiradical activity
in the blood of students. Male full-time students of the university (11 persons) at the age of 18–20 years took
part in the study; each of them gave informed consent in writing. Healthy male donors (10 persons) of com-
parable age were recruited as a reference group (control). In the blood of students, studied during the educa-
tional process, there was a change in lipid metabolism indicators: an imbalance in the ratio of fractions of
neutral lipids and phospholipids. An increase in the content of low density lipoprotein cholesterol (LDL cho-
lesterol) by 16% and a decrease in the amount of high density lipoprotein cholesterol (HDL cholesterol) by
15% in relation to the control parameters were also revealed. The calculated atherogenic index was signifi-
cantly higher than the control values, which is a risk factor for the development of heart and vascular diseases.
The rate of antiradical activity in the blood plasma of students were significantly reduced (by 9%) against the
background of an increase in the concentration of malondialdehyde (by 11%). This may indicate the activa-
tion of lipid peroxidation processes, which is typical during stress exposure. For the prevention and preserva-
tion of health, students were proposed to take a functional food product (FFP), consisting of pumpkin juice
with the addition of a functional ingredient – an extract from the sea green alga Ulva lactuca. Students con-
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sumed this product every morning in amount of 100 ml. The consequent blood sampling was performed in
6 weeks later after taking the FFP. Preventive administration of FFP for 6 weeks allowed preserving metabolic
reactions of students at the control level. Student survey on a point scale base to assess their psychoemotional
state showed that the use of FFP significantly improved the well-being of the subjects, reduced mental fa-
tigue, and also increased efficiency, mood, and desire to study.

Keywords: students, stress, lipid metabolism, functional food product, pumpkin juice, extract from sea green
alga Ulva lactuca.
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ВЛИЯНИЕ ЭНДОМОРФИНОВ-1,2 НА ФУНКЦИОНАЛЬНУЮ 
АКТИВНОСТЬ НЕЙТРОФИЛОВ И МОНОЦИТОВ

ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ IN VITRO
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Эндоморфины являются эндогенными высокоаффинными селективными агонистами μ-рецепто-
ра, который экспрессируется на клетках иммунной системы, за счет чего эндоморфины могут обла-
дать иммуномодулирующим действием. Цель работы – оценка влияния эндоморфина-1 и эндомор-
фина-2 на функциональную активность моноцитов и нейтрофилов периферической крови in vitro.
Установлено, что эндоморфин-1 снижал спонтанную продукцию активных форм кислорода лейко-
цитами и интенсивность респираторного взрыва в культурах стимулированных нейтрофилов. Эн-
доморфин-2 угнетал спонтанную выработку кислородных радикалов фракцией лейкоцитов пери-
ферической крови, стимулировал спонтанную выработку активных форм кислорода фракцией
нейтрофилов, но угнетал их индуцированную продукцию. Эндоморфин-1 повышал процент фаго-
цитоза моноцитов, усиливал спонтанную продукцию IL-1β и угнетал стимулированную продукцию
IL-10 мононуклеарами. Эндоморфин-2 также усиливал спонтанную продукцию IL-1β и снижал
стимулированную выработку IL-10 мононуклеарами, стимулировал поглотительную активность
как нейтрофилов, так и моноцитов. Таким образом, эндоморфины являются важными модулятора-
ми функциональной активности эффекторных клеток врожденного иммунитета.

Ключевые слова: эндоморфины, активные формы кислорода, фагоцитоз, лейкоциты, нейтрофилы,
моноциты, IL-1β, IL-10.
DOI: 10.31857/S0131164621060023

Эндогенная опиоидная система представляет
собой совокупность опиоидных рецепторов (γ, δ, κ),
широко экспрессированных не только в ЦНС, но
и в различных органах, тканях, и их лигандов.
Опиоидные рецепторы могут быть активированы
алкалоидами растительного происхождения, та-
кими как морфин и его полусинтетическими и
синтетическими аналогами, или с помощью эн-
догенных лигандов этих рецепторов – опиоидных
пептидов. Иммуномодулирующее действие трех
основных семейств опиоидных пептидов (эндор-
фины, энкефалины, динорфины), которым свой-
ственна общая N-концевая последовательность
Tyr–Gly–Gly–Phe, изучено достаточно хорошо, а
вот информации об эффектах эндоморфинов, не
обладающих общей N-концевой последователь-
ностью, в литературе гораздо меньше [1, 2]. К то-
му же, эндогенный предшественник, из которого
образуются эндоморфины, до сих пор не иденти-
фицирован [3, 4].

Эндоморфины являются эндогенными высо-
коаффинными селективными агонистами μ-ре-
цептора, который экспрессируется на клетках
иммунной системы [5]. В литературе представлен
ряд данных о способности эндоморфинов моду-
лировать функции клеток врожденного и адап-
тивного иммунитета, в частности, изменять проли-
феративную активность и апоптоз лимфоцитов [6],
секреторную и поглотительную активность моно-
цитов [7, 8] и нейтрофилов [9, 10], однако приве-
денные данные довольно противоречивы, полу-
чены на различных экспериментальных моделях
и с использованием различных концентраций и
доз. В настоящей работе важно оценить иммуно-
модулирующие эффекты эндоморфинов в отно-
шении ряда параметров, характеризующих функ-
циональную активность эффекторных клеток
врожденного иммунитета, с учетом возможного
влияния процессов межклеточной кооперации
in vitro.

УДК 615.276.2/.4.015.44
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Цель работы – оценка влияния опиоидных
пептидов эндогенного происхождения эндомор-
фина-1 и эндоморфина-2 на поглотительную ак-
тивность, продукцию кислородных радикалов, а
также синтез про- и противовоспалительных ци-
токинов IL-1β и IL-10 моноцитами и нейтрофи-
лами периферической крови in vitro.

МЕТОДИКА
Объектом исследования были лейкоциты пе-

риферической венозной крови здоровых доно-
ров-добровольцев в возрасте от 22 до 40 лет.
В пробирки, содержащие гепарин, добавляли ве-
нозную кровь, которую затем помещали в термо-
стат и выдерживали в течение 2 ч при 37°С для по-
лучения плазмы. Для получения лейкоцитарной
фракции плазму центрифугировали 20 мин при
1500 об./мин. Полученный осадок ресуспендиро-
вали в 1 мл раствора Хенкса. Фракцию нейтрофи-
лов выделяли центрифугированием в течение
40 мин при 1500 об./мин на одноступенчатом гра-
диенте плотности фиколл-урографин (ρ = 1.077),
далее осевшие на дно гранулоциты 2 раза по 10 мин
отмывали средой RPMI 1640. Клеточную суспен-
зию выдерживали в течение часа при 4°С в пол-
ной питательной среде для снятия активации.
Эндоморфины использовали в концентрациях
10–6, 10–8, 10–10, 10–12 М (Sigma). Продукцию кис-
лородных радикалов лейкоцитами и нейтрофила-
ми осуществляли с помощью реакции люминол-
зависимой хемилюминесценции. Реакцию про-
водили в плоскодонных 96-луночных планшетах
(“Greiner”, Германия), в каждой из которых со-
держалось 105 клеток в 100 мкл раствора Хенкса, в
качестве индуктора добавляли опсонизирован-
ный зимозан (ОЗ) 150 мкг/мл, в качестве маркера
выраженности реакции использовали люминол
10–5 М. Регистрацию активных форм кислорода
проводили с помощью многофункционального
спектрофотометра TECAN (Австрия).

Выделение мононуклеарных клеток проводи-
ли в пробирках с помощью наслоения гепарини-
зированной венозной крови на градиент плотно-
сти фиколл-урографин (ρ = 1.077), которые затем
центрифугировали 40 мин при 1500 об./мин. По-
лучившееся мононуклеарное кольцо собирали в
пробирку и отмывали 2 раза средой RPMI 1640 на
центрифуге по 10 мин 1500 об./мин, после чего
выдерживали при 4°C 1 ч для снятия активации.
Для получения моноцитов охлажденную суспен-
зию мононуклеаров помещали на чашку Петри в
полную питательную среду и выдерживали в тер-
мостате в течение 1 ч при 37°С. По истечении вре-
мени резиновым шпателем снимали адгезировав-
шиеся клетки, которые суспендировали в 1 мл
среды RPMI 1640 с добавлением 10 мМ HEPES
(Sigma), 2 мМ L-глутамина (Sigma), 100 мкг/мл
гентамицина и 10% эмбриональной телячьей сы-

воротки (“Биолот”, Россия). В качестве индук-
тора продукции цитокинов использовали ОЗ
150 мкг/мл. Концентрацию IL-1β и IL-10 в супер-
натантах 24 ч культур определяли методом твер-
дофазного иммуноферментного анализа с приме-
нением тест-систем “ВЕКТОР-БЕСТ” (Россия)
по стандартной методике, предложенной произ-
водителем.

Для оценки влияния эндоморфинов на фаго-
цитарную активность моноцитов и нейтрофилов
периферической крови использовали метод про-
точной цитометрии. Цельную гепаринизирован-
ную кровь инкубировали с эндоморфинами в те-
чение 1 ч при температуре 37°С, затем к пробам
добавляли объекты фагоцитоза FITC-меченые
St. aureus (предварительно разведенные раство-
ром Хэнкса 1 : 10) и инкубировали в термостате
30 мин при 37°С. Далее к клеткам добавляли ли-
зирующий раствор (0.15 М NH4Cl; 0.01 М NaHCO3;
0.0001 М ЭДТА, pH 7.2) и 5 мин центрифугирова-
ли при 250 g при температуре 4°C. Образовавший-
ся супернатант убирали, добавляли PBS-0.02%
ЭДТА и центрифугировали 5 мин при 250 g при
4°C. После центрифугирования снимали супер-
натант, добавляли к клеткам PBS-0.02% ЭДТА и
проводили анализ на проточно-лазерном цито-
метре BD FACSCalibur (Beckman Coulter, США).

Статистическую обработку данных проводили
с применением однофакторного дисперсионного
анализа для парных данных и LSD-критерия для
post-hoc сравнения.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценка влияния эндоморфинов на продукцию

активных форм кислорода (АФК) фракцией лей-
коцитов периферической крови показала, что
внесение эндоморфина-1 в концентрациях 10–8,
10–10, 10–12 М снижало спонтанную выработку
АФК лейкоцитами (F = 6,6; р = 0.001). Эндомор-
фин-2 во всех исследуемых концентрациях также
угнетал спонтанную продукцию кислородных ра-
дикалов (F = 5,8; р = 0.001). На индуцированную
зимозаном продукцию активных форм кислорода
оба эндоморфина статистически значимых изме-
нений не оказали (рис. 1).

При оценке влияния эндогенных опиоидных
пептидов на продукцию кислородных радикалов
фракцией нейтрофилов периферической крови
было установлено, что эндоморфин-1 не влиял на
спонтанную продукцию АФК фракцией нейтро-
филов, а эндоморфин-2, в концентрациях 10–8,
10–10 М, существенно повышал их выработку по
сравнению с контролем (F = 5,6; р = 0.002). Также
было установлено, что в индуцированных зимо-
заном пробах эндоморфин-1 (F = 3; р = 0.03) в
концентрациях 10–8, 10–10, 10–12 М и эндоморфин-2
во всем диапазоне концентраций показали выра-
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женный угнетающий эффект на бактерицидный
потенциал нейтрофилов (рис. 2).

При оценке влияния пептидов на поглоти-
тельную активность нейтрофилов и моноцитов
периферической крови было установлено, что
эндоморфин-1 не оказывал влияния на измене-
ние процента фагоцитоза нейтрофилов, но повы-
шал поглотительную активность фракции моно-
цитов (F = 3,16; р = 0.024) в концентрациях 10–6,
10–8 М. Оценка влияния эндоморфина-2 на по-
глотительную активность нейтрофилов показала,
что пептид повышал процент фагоцитоза (F =
= 3,87; р = 0.008) в концентрациях 10–6, 10–10 М.
Такой же эффект (F = 4,6; р = 0.004) был отмечен
и при внесении всех исследуемых концентраций
эндоморфина-2 к моноцитам (табл. 1).

Оценка влияния эндоморфинов на уровень
цитокинов показала, что эндоморфин-1 10–6,
10–12 М увеличивал концентрацию IL-1β в куль-
турах мононуклеаров и не оказывал влияния на
уровень IL-1β в культурах моноцитов. На уровень
IL-10 в культурах моноцитов эндоморфин-1

не влиял, но в концентрации 10–12 М угнетал сти-
мулированную секрецию цитокина мононуклеа-
рами (табл. 2). Внесение в культуры эндоморфи-
на-2 в концентрации 10–12 М приводило к увели-
чению уровня IL-1β в спонтанных культурах и
снижению уровня IL-10 в стимулированных
культурах мононуклеаров в концентрациях 10–6,
10–12 М (табл. 3). На уровень IL-10 и IL-1β в сти-
мулированных и спонтанных культурах очищен-
ных моноцитов эндоморфины не влияли.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Таким образом, на основе полученных резуль-
татов можно сказать, что эндоморфины модули-
руют функции клеток врожденного иммунитета,
оказывая эффекты как угнетающей, так и стиму-
лирующей направленности, чем отличаются от
своего низкомолекулярного аналога морфина,
оказывающего выраженное угнетающее воздей-
ствие практически на все параметры иммунной
системы [11]. В этом плане эффекты эндоморфи-

Рис. 1. Влияние эндоморфина-1 и эндоморфина-2 на спонтанную (A) и стимулированную (Б) продукцию активных
форм кислорода фракцией лейкоцитов периферической крови.
d – контроль; j – 10–6 М; m – 10–8 М; ▬ – 10–10 М; r – 10–12 М. * и 0 – обозначены значения кривых, где p < 0.05 по
сравнению с контролем (n = 9).
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нов значительно ближе к эффектам другого эндо-
генного лиганда μ-рецепторов пептидной приро-
ды β-эндорфина, который in vitro и in vivo также
оказывает разнонаправленное действие на широ-
кий спектр иммунных реакции. Ранее нами было
показано in vitro наличие аналогичного влияния у
β-эндорфина, который угнетал продукцию АФК
и стимулировал секрецию IL-1β [12, 13], в то же
время in vivo β-эндорфин стимулировал зимозан-
индуцированную секрецию активных форм кис-
лорода и угнетал спонтанную продукцию IL-1β и
IL-10 перитонеальными макрофагами мыши [14].

Иммунорегуляторные эффекты β-эндорфина
и эндоморфинов можно считать защитными для
организма, ведь, как известно, кислородные ра-
дикалы оказывают как положительное, так и
отрицательное воздействие, с одной стороны уси-
ливая микробицидный потенциал клеток врож-
денного иммунитета, но с другой – их интенсив-
ная продукция может повреждать липидные мем-
браны клеток и угнетать иммунный ответ [15].

Помимо этого, направленность воздействия
эндоморфинов, как и других регуляторных пеп-
тидов, зависит от концентрации, состава клеточ-

ной фракции и от наличия дополнительного ак-
тивационного сигнала. Необходимо отметить,
что продукцию АФК эндоморфины модулирова-
ли как в смешанной клеточной взвеси, так и во
фракции нейтрофилов, а модуляция продукции
цитокинов имела место только во фракции моно-
нуклеаров и отсутствовала во фракции очищен-
ных моноцитов, что может свидетельствовать о
необходимости межклеточного взаимодействия
для опиоидопосредованной регуляции цитоки-
новой продукции. Ранее было установлено, что
β-эндорфин in vitro модулировал продукцию
IL-1β мононуклеарами, но не очищенными мо-
ноцитами [13, 16]. Сравнительный анализ дей-
ствия двух пептидов в общем показал их однона-
правленное влияние на исследуемые параметры,
однако, следует отметь, что у эндоморфина-2
спектр оказываемых эффектов был несколько
шире и выражен сильнее.

Подводя итог, можно сказать, что в системе
in vitro эффекты эндоморфинов по своему харак-
теру сопоставимы с иммуномодулирующими эф-
фектами других опиоидных пептидов, в частно-
сти эндорфинов и энкефалинов, и имеют мало

Рис. 2. Влияние эндоморфина-1 и эндоморфина-2 на спонтанную (A) и стимулированную (Б) продукцию активных
форм кислорода фракцией нейтрофилов периферической крови.
Обозначения см. рис. 1.
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общего с эффектами морфина, что, в свою оче-
редь, доказывает имеющиеся существенные раз-
личия в механизме иммуномодулирующего дей-
ствия между опиоидными агонистами пептидной
и непептидной природы.

ВЫВОДЫ
1. Установлено, что эндоморфин-1 угнетал

продукцию АФК фракцией лейкоцитов и нейтро-
филов, стимулировал фагоцитоз моноцитов, уве-
личивал уровень IL-1β в спонтанных культурах и
снижал концентрацию IL-10 в культурах стиму-
лированных мононуклеаров.

2. Установлено, что эндоморфин-2 увеличивал
спонтанную выработку АФК нейтрофилами, но
угнетал их стимулированную продукцию, также
он снижал продукцию кислородных радикалов
фракцией лейкоцитов, увеличивал уровень IL-1β
в спонтанных культурах и снижал концентрацию
IL-10 в культурах стимулированных моно-
нуклеаров, помимо этого пептид повышал по-
глотительную активность как моноцитов, так и
нейтрофилов.

Этические нормы. Все исследования проведе-
ны в соответствии с принципами биомедицин-
ской этики, сформулированными в Хельсинк-
ской декларации 1964 г. и ее последующих обнов-
лениях, и одобрены локальным биоэтическим
комитетом Института экологии и генетики мик-
роорганизмов – филиал ФГБУН Пермского фе-
дерального исследовательского центра УрО РАН
(Пермь), IRB00010009.

Информированное согласие. Каждый участник
исследования представил добровольное пись-
менное информированное согласие, подписан-
ное им после разъяснения ему потенциальных
рисков и преимуществ, а также характера пред-
стоящего исследования.

Таблица 1. Влияние эндоморфина-1 и эндоморфина-2
на поглотительную активность нейтрофилов и моно-
цитов периферической крови

Примечание: * – p < 0.05 по сравнению с контролем (n = 11).

Концентрация 
пептида

Процент фагоцитоза, %

нейтрофилы моноциты

Контроль 54.69 ± 5.47 47.40 ± 4.06

Эндоморфин-1

10–6 М 58.89 ± 5.52 52.99 ± 3.57*

10–8 М 55.20 ± 5.48 51.28 ± 3.68*

10–10 М 54.38 ± 5.43 49.58 ± 4.07

10–12 М 54.76 ± 4.72 47.97 ± 3.21

Эндоморфин-2

10–6 М 60.87 ± 5.96* 54.45 ± 3.54*

10–8 М 57.08 ± 5.52 51.00 ± 3.2*

10–10 М 60.39 ± 5.49* 52.21 ± 3.56*

10–12 М 56.46 ± 5.45 50.93 ± 3.4

Таблица 2. Влияние эндоморфина-1 на уровень IL-1β и IL-10 в спонтанных и стимулированных зимозаном
культурах мононуклеаров и моноцитов периферической крови

Примечание: * – p < 0.05 по сравнению с контролем; ОЗ – опсонизированный зимозан.

Концентрация

Концентрация цитокина, пг/мл

мононуклеары моноциты

без индуктора ОЗ 150 мкг/мл без индуктора ОЗ 150 мкг/мл

IL-1β (n = 8)

Контроль 182.48 ± 37.64 307.97 ± 11.87 123.12 ± 21.45 267.45 ± 38.14

10–6 М 256.62 ± 36.88* 316.66 ± 11.85 158.69 ± 27.69 266.78 ± 33.77

10–12 М 215.39 ± 42.2* 304.15 ± 3.15 148.72 ± 26.18 275.98 ± 37.48

IL-10 (n = 6)

Контроль 27.47 ± 10.99 40.22 ± 3.99 6.62 ± 1.65 59.79 ± 19.2

10–6 М 25.01 ± 8.09 32.30 ± 2.75 8.0 ± 2.52 69.97 ± 24.29

10–12 М 23.44 ± 7.36 27.08 ± 2.25* 8.37 ± 2.18 51.87 ± 17.7
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Финансирование работы. Исследования прове-
дены в рамках государственного задания, номер
государственной регистрации темы № АААА-А19-
119112290007-7.
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Endomorphins are endogenous high-affinity selective agonists of the μ-receptor, which is expressed on the
cells of the immune system, due to which endomorphins can have an immunomodulatory effect. The aim of
this work is to estimate the effect of endomorphin-1 and endomorphin-2 on the functional activity of mono-
cytes and neutrophils in peripheral blood in vitro. It was found that endomorphin-1 reduced spontaneous
production of reactive oxygen species by leukocytes and the intensity of respiratory explosion in stimulated
neutrophil cultures. Endomorphin-2 oppressed spontaneous production of oxygen radicals by leukocytes
fraction of peripheral blood, stimulated spontaneous production of reactive oxygen species by neutrophils
fraction, but oppressed them the induced production. Endomorphin-1 increased the percentage of monocyte
phagocytosis, enhanced spontaneous IL-1β production, and inhibited stimulated IL-10 production by
mononuclears. Endomorphine-2 also enhanced spontaneous IL-1β production and reduced stimulated IL-
10 production by mononuclears, stimulated the absorption activity of both neutrophils and monocytes. Thus,
endomorphins are important modulators of the functional activity of innate immunity effector cells.
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Дефицит витамина D связан с широким спектром патологических состояний. По результатам ис-
следований, низкий уровень 25(ОН)D ассоциирован с ожирением. Целью данного исследования
было определение взаимосвязи концентрации 25(OH)D в сыворотке с индексом массы тела (ИМТ)
и компонентами состава тела у лиц юношеского возраста. Проведена оценка концентрации
25(ОН)D в плазме крови и компонентов состава тела методом биоимпедансометрии. У 75.6% обсле-
дованных выявлен дефицит витамина D различной степени выраженности. Медианные значения
ИМТ составили 21.0 (19.6; 22.9) кг/м2, жировой массы тела (ЖМ) 14.9 (10.8; 18.7) кг. У всех участни-
ков исследования с дефицитом и тяжелым дефицитом витамина D показатели ИМТ, ЖМ и доли
ЖМ были выше, чем у тех, кто имел уровень 25(ОН)D выше 20 нг/мл. Выявлена обратная ассоциа-
ция ИМТ, ЖМ и концентрации 25(ОН)D. По данным логистического регрессионного анализа, по-
казано влияние ИМТ на обеспеченность витамином D.

Ключевые слова: витамин D, 25(ОН)D, индекс массы тела, жировая масса тела, биоимпедансометрия.
DOI: 10.31857/S0131164621060047

В последние два десятилетия произошел пере-
смотр роли витамина D. Вклад дефицита витами-
на D в патогенез различных заболеваний, в том
числе внекостной патологии (болезней сердечно-
сосудистой системы, различных форм рака и др.)
отмечен многими обсервационными исследова-
ниями. Вместе с тем, глобальная проблема дефи-
цита витамина D нуждается в дальнейшем изуче-
нии, в том числе в рамках масштабных лонгитюд-
ных исследований [1].

Оценка обеспеченности витамином D требует
глубокого понимания причин, влияющих на уро-
вень сывороточных метаболитов витамина D.
Следует отметить сложность обмена витамина D
в организме – существует более 50 его метаболи-
тов. В клинической практике и большинстве на-
учных исследований широкое распространение
получила лабораторная оценка двух основных
метаболитов: 25-гидроксивитамин D (25(OH)D) и
1,25-дигидроксивитамина D3 или 1,25(OH)2D [2].

Наиболее часто в качестве маркера обеспечен-
ности витамином D используется сывороточный
25-гидроксивитамин D (25(OH)D) – циркулирую-
щая форма витамина D как наиболее отчетливо
связанная с показателями здоровья костной тка-
ни [3]. По данным литературы, на концентрацию

25(OH)D в сыворотке крови могут влиять сезон,
тип кожи или этническая принадлежность, об-
щая активность на открытом воздухе, возраст, по-
требление провитамина D с пищей и ряд других
факторов [4].

Поскольку витамин D является жирораствори-
мым витамином, концентрация его плазменных
метаболитов зависит от общего количества жира
в организме [5]. Метаболиты витамина D распре-
деляются в организме, в том числе в жировой тка-
ни различной локализации. Статус 25(OH)D в сы-
воротке тесно связан как с объемом подкожной,
так и с висцеральной жировой тканями, измерен-
ной с помощью мультидетекторной (мультиспи-
ральной) компьютерной томографии [6], поэтому
оценка общих запасов витамина D в организме
может быть проведена путем изучения концен-
трации метаболитов и общей массы жировой тка-
ни в организме [7].

Многие исследования показали, что уровень
25-гидроксивитамина D обратно связан с показа-
телями ожирения, такими как индекс массы тела
(ИМТ), окружность талии и процентное содер-
жание жира в организме [8–10].

Предполагается несколько причин формиро-
вания такой зависимости при ожирении, в част-
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ности, витамин D может в меньших количествах
синтезироваться в коже вследствие малоподвиж-
ного образа жизни [11], подвергаться объемному
разбавлению [12] и секвестрации в жировой тка-
ни [13]. Подтверждением объемного разбавления
витамина D являются результаты, указывающие,
что количество витамина D, хранящегося в жиро-
вой ткани, значительно увеличивается после дли-
тельного приема высоких доз витамина D [14].
Напротив, потеря веса, особенно потеря жировой
массы тела (ЖМ), приводила к увеличению сыво-
роточного 25(OH)D при ожирении. [15]. Метабо-
литы витамина D могут также накапливаться в пе-
чени [16] и мышечной ткани [17]. В связи с выше
изложенным, следует учитывать, что концентра-
ция 25(OH)D может не отражать общих запасов
витамина D в организме.

В снижении концентрации 25(OH)D у больных
с ожирением велика роль метаболических про-
цессов в жировой ткани: жировая ткань экспрес-
сирует рецепторы витамина D и обладает способ-
ностью синтезировать 1,25-дигидроксивитамин D,
исследования in vitro показали, что 1,25-дигид-
роксивитамин D может ингибировать адипогенез
и накопление липидов [18, 19]. Предполагается,
что снижение уровня циркулирующего 25(OH)D
может привести к увеличению массы тела и ЖМ в
организме различными путями: низкий уровень
витамина D вызывает повышение уровня парат-
гормона, что угнетает катехоламин-индуциро-
ванный липолиз и, таким образом, способствует
накоплению жира, при ожирении отмечается по-
вышенный катаболизм витамина D из-за местно-
го действия 24-гидроксилазы, обнаруженной в
жировой ткани человека [20–23]. Таким образом,
низкий уровень 25(OH)D может способствовать
развитию ожирения.

Исследования, посвященные изучению взаи-
мосвязи уровня 25(OH)D с параметрами массы те-
ла у лиц без ожирения, немногочисленны, дан-
ных о связи статуса витамина D с жировой и мы-
шечной массой тела в юношеском возрасте также
мало.

Таким образом, целью настоящего исследова-
ния было определить взаимосвязь концентрации
25(OH)D в сыворотке с ИМТ и компонентами со-
става тела у лиц юношеского возраста.

МЕТОДИКА

Было проведено поперечное (одномоментное)
исследование, в которое были включены 82 чел.
юношеского возраста (от 18 до 20 лет), из них
14 (17%) юношей, 68 (83%) девушек. Исследова-
ние проводили в весенний период на базе Цен-
тральной научно-исследовательской лаборато-
рии Северного государственного медицинского
университета (г. Архангельск). Объем исследова-

ния включал анкетирование, клинико-лабора-
торное и антропометрическое обследование, ко-
торые проводили в одно время. Лица, имеющие
на момент обследования острые и/или хрониче-
ские заболевания, а также принимавшие препа-
раты или добавки витамина D не были включены
в исследование. Количественное определение
уровня 25(ОН)D (25-гидроксивитамина D) в сы-
воротке крови выполняли методом иммунофер-
ментного анализа (наборы DRG Instruments GmbH,
Германия). Пороговое значение чувствительно-
сти теста – 1.9 нг/мл. Нормальный уровень обес-
печенности витамином D определяли при уровне
25(ОН)D 30–80 нг/мл, недостаточность –
при уровне в пределах 20–30 нг/мл, дефицит –
при 10–19 нг/мл, тяжелый дефицит – при менее
10 нг/мл, согласно критериям Международного
общества эндокринологов [24].

Антропометрическое обследование включало
в себя определение длины и массы тела с помо-
щью стандартного антропометрического инстру-
ментария: ростомера и медицинских весов. Ком-
понентный состав тела выявляли при помощи
аппарата для биоимпедансометрии АВС-01 “Ме-
дасс” (Россия), позволяющего определять жиро-
вую массу, тощую безжировую массу, активную
клеточную массу, массу скелетной мускулатуры,
общее количество жидкости в организме, внекле-
точную жидкость, основной обмен, удельный ос-
новной обмен [25]. Полученные биоимпедансо-
метрические данные обследуемого фиксировали
в компьютерной программе “АВС01-036” с авто-
матическим формированием итогового прото-
кола. В данном исследовании использовали сле-
дующие соматические показатели: ИМТ, кг/м2,
ЖМ, кг, скелетно-мышечную массу тела (СММ),
кг, долю СММ, %, долю ЖМ, %, тощую массу те-
ла (ТМ), %. Данные были взяты из протокола об-
следования.

Дефицит массы тела определяли при значении
ИМТ менее 18.50 кг/м2, нормальная масса тела
соответствовала ИМТ в диапазоне от 18.50 до
24.99 кг/м2, избыточную массу тела выявляли при
ИМТ от 25.00 до 29.99 кг/м2. В случае, если ИМТ
был равен или выше 30.00 кг/м2, регистрировали
ожирение.

Статистическую обработку данных проводили
с использованием пакета программ STATA (Stata
Corp., США). Анализ нормальности распределе-
ния значений исследованных признаков выпол-
няли при помощи критерия Шапиро–Уилка.
В связи с тем, что для большинства показателей
не наблюдалось нормального распределения зна-
чений, для статистического анализа использова-
ли непараметрические методы. Выравнивание
выборки по исследуемым параметрам не прово-
дили, наличие выбросов по антропометрическим
показателям (ИМТ) учитывали при анализе и ин-
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терпретации данных. Количественные данные
представлены в виде медианы (25-й; 75-й процен-
тили). При множественном сравнении независи-
мых групп использовали тест Крускала–Уоллиса
(для парных сравнений – критерий Манна–Уит-
ни). Корреляционный анализ проводили с помо-
щью коэффициента ранговой корреляции Спир-
мена (rs). Для поиска факторов, влияющих на
уровень 25(ОН)D, применяли логистический ре-
грессионный анализ (скорректированный и не-
скорректированный). В качестве зависимой пе-
ременной была представлена переменная
“уровень витамина D 20 нг/мл”, где уровень вита-
мина D менее 20 нг/мл – 1, уровень витамина D
более 20 нг/мл – 2. Данные представлены в виде
отношения шансов (ОШ). Критический уровень
статистической значимости составил р ≤ 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Медиана концентрации 25(ОН)D составила

21.5 (14.8; 28.6) нг/мл, половых различий в уровне
25(ОН)D не выявлено. Распределение обследо-
ванных по уровню обеспеченности витамином D
было следующим: нормальные показатели (25-ОН
витамин D более 30 нг/мл) – у 20 (24.4%), умерен-
ный дефицит (концентрация 25-ОН витамина D
в плазме крови – 20–30 нг/мл) у 25 (30.5%), дефи-
цит (25-ОН витамин D – 10–19 нг/мл) у 27 (33.1%)
и тяжелый дефицит (25-ОН витамин D <
< 10 нг/мл) — у 10 (12.2%), соответственно.

Получены следующие значения ИМТ и ком-
понентов состава тела: ИМТ 21.0 (19.6; 22.9) кг/м2;

ЖМ 14.9 (10.8; 18.7) кг; доля ЖМ 25.0 (20.4; 30.8)%;
ТМ 42.6 (39.3; 47.2); мышечная масса тела (ММ)
21.4 (19.5; 24.3) кг; доля ММ 50.1 (48.7; 51.8)%.

Доля лиц с ИМТ ниже 18.5 кг/м2 составила 11%
(9 чел.), с ИМТ 18.6–24.99 – 77% (63 чел.), с ИМТ
25–30 – 8.5% (7 чел.), с ИМТ более 30 – 3.5%
(3 чел.).

При анализе были выявлены значимые разли-
чия параметров ИМТ, доли ЖМ, ТМ, свободной
ММ, доли свободной ММ в зависимости от пола
(табл. 1). Учитывая выявленные половые разли-
чия ИМТ и компонентов состава тела, данные
юношей и девушек в зависимости от уровня
25(ОН)D были проанализированы отдельно.

Несмотря на то, что показатель ИМТ у юно-
шей был выше, чем у девушек, доля ЖМ у деву-
шек была значимо выше. Показатели ТМ, сво-
бодной ММ, доли свободной ММ у юношей зна-
чимо превышали таковые у девушек.

Медианные значения соматических показате-
лей у юношей при уровне 25(ОН)D менее 20 нг/мл
и более 20 нг/мл значимо не различались. У деву-
шек были выявлены значимо более высокие по-
казатели ИМТ, ЖМ и доли ЖМ в группе с уров-
нем 25(ОН)D менее 20 нг/мл (табл. 2). Различия
медианных значений соматических показателей в
группах с границей уровня 25(ОН)D 30 нг/мл как
у юношей, так и у девушек, не выявлены.

В группе девушек выявлены значимые слабые
отрицательные связи плазменного 25(ОН)D с по-
казателями доли ЖМ (R = –0.208, р = 0.045) и по-
ложительные с показателями ТМ (R = +0.248, р =

Таблица 1. ИМТ и компоненты состава тела в зависимости от пола, Me(Q25–Q75)

Примечание: ИМТ – индекс массы тела, ЖМ – жировая масса тела, ТМ – тощая масса тела, ММ – мышечная масса тела.

Пол ИМТ ЖМ, кг Доля ЖМ, % ТМ, кг Свободная 
ММ, кг

Доля свободной 
ММ, %

Девушки, 
n = 68 20.6 (19.3–22.7) 14.9 (11.8–18.7) 25.8 (21.8–31.0) 41.9 (38.9–44.8) 20.6 (18.9–24.3) 49.5 (48.4–51.2)

Юноши, 
n = 14 22.9 (21.9–26.3) 14.2 (16.5–23.2) 18.8 (9.4–25.4) 62.2 (54.8–63.8) 35.8 (34.2–39.6) 54.7 (53.2–56.2)

р, тест 
Манна−Уитни 0.008 0.648 0.007 0.0001 0.0001 0.0001

Таблица 2. ИМТ и компоненты состава тела у девушек в зависимости от уровня 25(ОН)D, Me(Q25–Q75)

Примечание: * – р < 0.05 в сравнении с группой с уровнем 25(ОН)D менее 20 нг/мл. Остальные обозначения см. табл. 1.

Уровень 25(ОН)D ИМТ ЖМ, кг Доля ЖМ, % ТМ, кг Свободная 
ММ, кг

Доля свободной 
ММ, %

Менее 20 нг/мл, n = 37 21.2 
(20.1–23.3)

16.7 
(12.5–21.6)

27.0
(23.4–33.6)

42.2 
(39.2–44.0)

20.6 
(18.6–22.5)

49.1 
(48.0–51.1)

20 и более нг/мл, n = 31 20.1 
(18.9–22.0)*

13.2 
(10.7–17.1)*

24.7 
(20.5–29.0)*

41.6 
(38.9–45.4)

20.6 
(19.4–22.8)

49.7 
(49.1–51.2)
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= 0.021), свободной массы тела (R = +0.286, р =
= 0.009) и доли свободной массы тела (R = +0.281,
р = 0.01). В группе юношей значимых корреляци-
онных связей уровня 25(ОН)D с показателями
компонентов состава тела не выявлено.

На следующем этапе анализа было проведено
исключение из группы лиц с ожирением (ИМТ
30 и более) – 3 чел. (юноши). Концентрация
25(ОН)D в группах, как юношей, так и девушек
без ожирения не различалась.

Медианные значения ИМТ и компонентов со-
става тела были следующими: ИМТ 20.9 (19.5;
22.8) кг/м2; ЖМ 14.4 (10.7; 18.5) кг; доля ЖМ 24.7
(20.3; 30.3)%; ТМ 42.4 (39.3; 46.9); ММ 21.3 (19.4;
23.9) кг; доля ММ 50.0 (45.7; 51.8)%.

Анализ данных в зависимости от пола (табл. 3)
выявил статистически значимые различия меди-
анных значений следующих параметров: ЖМ, до-
ля ЖМ, ТМ, ММ, доля ММ, половых различий
по показателю ИМТ не выявлено. Эти показате-

ли были значимо выше у юношей, за исключени-
ем доли ЖМ, которая была выше у девушек.

Различия медианных значений соматических
показателей при отсутствии ожирения в группах с
границей уровня 25(ОН)D 30 нг/мл не выявлены.

У молодых лиц без ожирения показатель ИМТ
был значимо выше в группе с уровнем 25(ОН)D
менее 20 нг/мл, по сравнению с группой с уров-
нем 25(ОН)D менее 20 нг/мл – 20.3 (18.9; 22.3) и
21.8 (20.1; 23.2) соответственно (p = 0.042).

У девушек без ожирения в группе с уровнем
25(ОН)D менее 20 нг/мл, по сравнению с группой
с уровнем более 20 нг/мл, были выявлены значи-
мо более высокие показатели ИМТ-20.1 (18.9;
22.0) и 21.2 (20.1; 23.3) соответственно, p = 0.045,
ЖМ – 16.7 (12.5; 21.6 и 13.2 (10.7; 17.1) соответ-
ственно, p = 0.044, доли ЖМ – 27.8 (23.4; 33.6) и
24.7 (20.5; 29.0), p = 0.028. У юношей, не имеющих
ожирения, медианные значения компонентов со-
става тела как при пограничном уровне 25(ОН)D
20 нг/мл, так и 30 нг/мл значимо не различались.

Таблица 3. ИМТ и компоненты состава тела в группе без ожирения в зависимости от пола, Me(Q25–Q75)

Примечание: обозначения см. табл. 1.

Пол ИМТ ЖМ, кг Доля ЖМ, % ТМ, кг Свободная 
ММ, кг

Доля свободной 
ММ, %

Девушки,
n = 68

20.7 (19.2–22.7) 14.9 (11.8–18.7) 25.8 (21.8–31.0) 41.9 (38.9–44.8) 20.6 (18.9–22.7) 49.5 (48.4–51.2)

Юноши,
n = 11

22.9 (21.9–26.3) 14.2 (6.5–23.2) 18.8 (9.4–25.4) 62.2 (54.8–63.9) 34.2 (30.2–35.8) 54.7 (53.2–56.2)

р, тест
Манна−Уитни

0.108 0.049 0.0001 0.0001 0.0001 0.0001

Таблица 4. Влияние ИМТ на уровень 25(ОН)D у лиц юношеского возраста

Примечание: ОШ – отношение шансов, ртренд = 0.055.

Независимая 
переменная

Нескорректированный логистический 
регрессионный анализ

Скорректированный логистический 
регрессионный анализ

Пол ОШ р ОШ р

женский 1.00 1.00

мужской 1.79 0.325 1.55 0.479

ИМТ:

16–18.5 8.00 0.050 7.47 0.059

18.5–24.99 5.69 0.036 5.42 0.043

25 и более 1.00 1.00
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Результаты логистического регрессионного
анализа (табл. 4) выявили, что ИМТ является зна-
чимым фактором, влияющим на уровень 25(ОН)D,
в частности, наличие ИМТ в рамках нормальных
значений (18–24.99) в 5.4 раза увеличивало ве-
роятность иметь концентрацию 25(ОН)D выше
20 нг/мл.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
У всех обследованных с дефицитом и тяжелым

дефицитом витамина D показатели ИМТ, ЖМ и
доли ЖМ были выше, чем у тех, кто имел уровень
25(ОН)D выше 20 нг/мл. Полученные результаты
соотносятся с данными ранее проведенных ис-
следований (в том числе у детей и подростков)
[25–29] и подтверждают наличие отрицательной
ассоциации ИМТ и объема жировой ткани с
уровнем 25(ОН)D в сыворотке крови и важность
влияния массы тела на колебания сывороточного
уровня 25(ОН)D.

Несмотря на четкие половые различия состава
тела, полученные по результатам биоимпедансо-
метрии, нами не были выявлены различия в уров-
нях 25(ОН)D между группами юношей и девушек,
дефицит витамина D был широко распространен
у молодых лиц независимо от пола. Отсутствие
половых различий в обеспеченности витамином D
отмечено и другими авторами [30]. Данный ре-
зультат может быть связан с небольшой выбор-
кой. В ряде ранее проведенных исследований [31]
были выявлены половые различия в статусе вита-
мина D, однако по данным нашего исследования,
по результатам логистического регрессионного
анализа с корректировкой на пол, влияние ИМТ
на обеспеченность витамином D сохранялось.

Важным является то, что различия в значениях
ИМТ при разных уровнях 25(ОН)D сохранились
при анализе данных после исключения лиц с
ожирением, ИМТ был значимо выше в группе с
уровнем 25(ОН)D ниже 20 нг/мл. Полученные
данные демонстрируют возможность тканевого
перераспределения витамина D у лиц юношеско-
го возраста без ожирения.

Таким образом, результаты указывают на вли-
яние ИМТ и компонентов состава тела на уровни
25(ОН)D, что требуется учитывать при анализе
результатов оценки обеспеченности в популяции
и применения адекватных схем лечения дефици-
та витамина D.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У большинства обследованных лиц юноше-

ского возраста отмечен дефицит и умеренный де-
фицит витамина D, половые различия в обеспе-
ченности витамином D не обнаружены. Выявлена
обратная ассоциация ИМТ, жировой массы тела
и концентрации 25(ОН)D. По данным логистиче-

ского регрессионного анализа, показано влияние
ИМТ на концентрацию 25(ОН)D.

Полученные результаты указывают на воз-
можность тканевого перераспределения витами-
на D.

Этические нормы. Все исследования проведе-
ны в соответствии с принципами биомедицин-
ской этики, сформулированными в Хельсинк-
ской декларации 1964 г. и ее последующих об-
новлениях, и одобрены локальным этическим
комитетом Северного государственного меди-
цинского университета (Архангельск), протокол
№ 04/01-16 от 03.02.2016.
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Associations between 25-Hydroxyvitamin D Levels and Body Composition 
in Young Adults

G. N. Kostrovaa, *, S. I. Malyavskayaa, А. V. Lebedeva

aNorthern State Medical University, Arkhangelsk, Russia
*E-mail: kostrovagn@yandex.ru

Vitamin D deficiency is associated with wide range of pathologies. Some evidences have shown that low vi-
tamin D circulating levels are related to fat mass and obesity. The aim of this study was to assess the relation-
ship between serum 25 (OH)D and body mass index, body composition in young adults. The study included
82 young people (age from 18 to 20 years). The concentration of 25-OH vitamin D in blood plasma and BMI
were studied. The Body composition parameters were evaluated by bioimpedansometry. In 75.6% of the ex-
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amined individuals, vitamin D deficiency of varying severity was revealed. The median BMI was 21.0 (19.6;
22.9) kg/m2; body fat mass 14.9 (10.8; 18.7) kg. All subjects with a deficiency and severe deficiency of vitamin
D had higher BMI, body fat mass and the proportion of body fat mass than those who had a 25 (OH)D level
above 20 ng/mL. We found a negative association of BMI and adipose tissue volume with 25 (OH)D level.
According to logistic regression analysis, the effect of BMI on vitamin D availability was shown.

Keywords: vitamin D, 25 (OH)D, body mass index, body fat mass, bioimpedansometry.
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Изучены особенности функций систем внимания (исполнительного контроля, бдительности и ори-
ентационного внимания) и самооценки качества жизни при сравнении групп здоровых пожилых и
молодых лиц, а также пациентов кардиологического центра. Установлено, что самооценка физиче-
ского здоровья в группе здоровых пожилых была ниже, чем у молодых, но выше, чем у лиц с ише-
мической болезнью сердца, а психического здоровья – в двух последних группах ниже, чем в пер-
вой. Реорганизация систем внимания при ишемии головного мозга по сравнению со здоровыми ли-
цами проявляется увеличением числа ошибок и времени селекции зрительно предъявленной
информации, указывающим на ухудшение функций исполнительного контроля, меньшую бдитель-
ность и большее время реакции в системе ориентационного внимания, причем с самооценкой ка-
чества жизни в большей степени оказываются связаны функции системы бдительности, тогда как у
здоровых пожилых – исполнительного контроля внимания.

Ключевые слова: системы внимания, самооценка здоровья, старение, ишемическая болезнь сердца.
DOI: 10.31857/S0131164621060102

Увеличение продолжительности жизни и доли
людей преклонного возраста в популяции с со-
путствующим повышением вероятности ухудше-
ния состояния здоровья усиливает интерес к изу-
чению механизмов старения. В качестве наиболее
стабильно наблюдаемых изменений функций
мозга в пожилом возрасте выделяют ухудшение
кратковременной памяти, тормозных процессов
и скорости реакции, что приводит к снижению
эффективности селекции информации и гибко-
сти мышления и поведения в целом [1]. Эти изме-
нения способствуют развитию старческой демен-
ции, риск которой возрастает вследствие сердеч-
но-сосудистых заболеваний [2, 3]. Известно,
что когнитивные расстройства у пациентов с сер-
дечно-сосудистой патологией сопровождаются
уменьшением мозгового кровотока [4, 5] и други-
ми нарушениями цереброваскулярных функций
и нейронной активности [6–9], которые могут
усугубляться после операции коронарного шун-
тирования (КШ) [10, 11], снижая таким образом
качество жизни прооперированных больных.

Дополнительное к возрастным изменениям
деятельности мозга повреждающее влияние сер-
дечно-сосудистой патологии вызывается атеро-
склеротическим ремоделированием мозговых со-
судов с увеличением их жесткости и нарушением
ауторегуляции мозговой перфузии, что приводит
к ухудшению метаболических процессов в нейро-
нах [6, 12–16], хотя имеются сведения и об отсут-
ствии влияния интенсивности кровотока в сред-
ней мозговой артерии на показатели внимания и
памяти [17].

Связанные с атеросклерозом ишемические
процессы затрагивают, в первую очередь, фрон-
тальные и париетальные области коры [18], одна-
ко возрастные и патологические изменения их
активности различаются по своей природе [19].
Эти отделы мозга рассматриваются также как
нейроанатомический субстрат организации си-
стем внимания [20–22], причем нейронные си-
стемы передней части мозга, ответственные за
торможение иррелевантной информации и вы-
бор релевантной, нарушаются при старении в
первую очередь [23–26]. Вместе с этим показано,

УДК 612.821+159.95
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что характеристики исполнительных функций
являются лучшими предикторами качества жизни и
степени развития старческой деменции [27–29].
Однако наряду с выводами о наиболее выражен-
ных нарушениях в исполнительной системе вни-
мания при относительной сохранности ориента-
ционного внимания [30] имеются данные, указы-
вающие на отсутствие возрастных различий в
исполнительном контроле селекции информа-
ции [29]. Полагают, что причиной такого расхож-
дения во мнениях может быть разная возрастная
динамика изменений в отдельных субкомпонен-
тах исполнительного контроля: процессах тормо-
жения, обновления и переключения информаци-
онных потоков [25] или его структуре [31]. Изучение
возрастных особенностей показателей мозгового
кровотока и внимания свидетельствует о взаимо-
связи с разными формами внимания: негативной
связи с селективным вниманием в группе молодых
и с тонической бдительностью у пожилых [32].
В ходе выполненного недавно обзора литературы,
представляющего результаты исследований си-
стем внимания, также сделаны выводы о разных
паттернах снижения их функций: бдительности
при нормальном старении и исполнительного вни-
мания на ранних фазах болезни Альцгеймера [33].

Методики субъективной оценки состояния
здоровья широко используются как показатели
эффективности лечения и реабилитационных ме-
роприятий, в том числе после кардиохирургиче-
ских вмешательств [34–37]. Целью настоящего
исследования стало выяснение особенностей ре-
организации функций систем внимания (испол-
нительного контроля, бдительности и ориента-
ционного внимания) и самооценки качества жизни
у здоровых пожилых и молодых лиц и у пациентов
кардиологического центра. Решение этого вопроса
с практической точки зрения важно для разработ-
ки нейрореабилитационных технологий восста-

новления когнитивных функций в постопера-
ционный период кардиохирургических вмеша-
тельств или персонализированного когнитивного
тренинга пожилых или молодых лиц.

МЕТОДИКА

В исследовании принимали участие три груп-
пы: здоровые лица молодого возраста (n = 67,
средний возраст 18.8 ± 0.5 лет) (ГР1), здоровые
лица пожилого возраста (n = 67, средний возраст
64.1 ± 0.6 года) (ГР2) и пациенты со стабильной
ишемической болезнью сердца (ИБС), госпита-
лизированные в Научно-исследовательский ин-
ститут комплексных проблем (г. Кемерово) сер-
дечно-сосудистых заболеваний для выполнения
планового коронарного шунтирования (КШ)
(n = 62, средний возраст 56.7 ± 5.5 лет) (ГР3). ГР1
была представлена студентами очного отделения
Факультета гуманитарного образования, а ГР2 –
пенсионерами, посещающими лекции и практи-
ческие занятия Народного факультета Новоси-
бирского государственного технического универ-
ситета. Клинико-анамнестические характеристики
ГР3 представлены в табл. 1.

Для анализа состояния исполнительной си-
стемы внимания часто используют задания с
предъявлением конфликтующей или “неконгру-
энтной” информации. Применение методики
ANT (attention network test) позволяет определить
эффективность деятельности не только исполни-
тельной, но и ориентационной системы внима-
ния и бдительности [38]. Целевым стимулом со-
гласно этой методике является центральная
стрелка, направление которой требуется опреде-
лить в разных условиях селекции сигнала: при
конгруэнтном (все пять стрелок направлены в од-
ну сторону) или неконгруэнтном (центральная
стрелка направлена в сторону, противоположную

Таблица 1. Клинико-анамнестические показатели пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) – ГР3

Показатель n = 62

Длительность анамнеза ИБС, M ± σ, лет 5.35 ± 2.50

ФК по NYHA, n (%)
II 52 (84)
III 10 (16)

Стенокардии ФК, n (%)
I–II 40 (64)
III 22 (36)

Фракция выброса левого желудочка, M ± σ, % 56.8 ± 9.32

Поражение коронарных артерий по шкале SYNTAX, M ± σ, балл 23.7 ± 8.63

Стенозы внутренней сонной артерии <50%, n (%) 22 (36)

Сахарный диабет, n (%) 16 (26)
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остальным) предъявлении и с предупреждающим
появление целевого стимула центральным или
двойным пространственно разнесенным наме-
ком. Время предъявления всех 96 стимулов ва-
рьировало в пределах 400–1600 мс, предупрежда-
ющий намек (расположенный в центре экрана
или там, где будет показан стимул) появлялся за
100 мс до целевого стимула. Регистрировали вре-
мя реакции и количество ошибок для всех вари-
антов предъявления стимула с использованием
специально разработанного программного обес-
печения. На основе полученных данных вычис-
ляли показатели функций трех систем внимания:
исполнительной системы (ВРисп), бдительности
(ВРбд) и ориентационного внимания (ВРор). По-
дробнее методика была описана ранее в работах
[39, 40].

Для самооценки качества жизни использовали
опросник SF-36, включающий 8 шкал: физиче-
ское функционирование (ФФ), ролевое функци-
онирование (РФ), ощущение боли (ОБ), общее
здоровье (ОЗ), жизнеспособность (ЖС), социаль-
ное функционирование (СФ), эмоциональное
состояние (ЭС) и психическое здоровье (ПЗ);
первые четыре шкалы представляли интеграль-
ный показатель физического здоровья (СОЗфиз),
а четыре следующие – психического (СОЗпс) [41,
42]. Согласно стандартному способу оценки 100%
отражали максимальный уровень показателя, 0% –
минимальный.

Для статистической обработки данных ис-
пользовали методы дисперсионного, факторного
и кластерного анализа с применением пакета
программ STATISTICA13 ru.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ показателей самооценки здоровья. Дис-
персионный анализ ANOVA выполняли для трех
групп участников исследования и двух зависимых
переменных СОЗфиз и СОЗпс или 8 зависимых
переменных: показателей шкал SF-36. Был обна-
ружен значимый эффект фактора ГРУППА
(F(2,193) = 17.51; p < 0.00001; η2 = 0.15), обуслов-
ленный меньшими значениями самооценки со-
стояния здоровья в ГР3 по сравнению с ГР2 или
ГР1 (52.6 ± 1.8; 66.5 ± 1.8 и 65.7 ± 1.8, соответ-
ственно), а также его взаимодействие с показате-
лями восьми шкал SF-36 (F(14,1351) = 22.73; p <
< 0.00001; η2 = 0.19) и интегральных показателей
СОЗфиз и СОЗпс (F(2,193) = 31.56; p < 0.00001,
η2 = 0.25). На рис. 1 показаны соотношения
СОЗфиз и СОЗпс для трех исследованных групп,
а на рис. 2 – всех шкал SF-36.

Согласно рost-hoc анализу обнаруженных эф-
фектов ГР3 характеризовалась достоверно более
низким показателем СОЗфиз по сравнению с ГР2
или ГР1 (р < 0.00002 с поправкой Бонферрони),
а СОЗпс – только по сравнению с ГР2 (р < 0.0004).
Следует также отметить большие значения физи-
ческого, чем психического здоровья в ГР1 (р <
< 0.000001) при тенденции к обратному соотно-
шению этих компонентов в ГР2 и ГР3 (рис. 1).

Максимально низкий уровень в ГР3 отмечен
для шкал “ролевое функционирование”, “соци-
альное функционирование” и “эмоциональное

Рис. 1. Показатели самооценки физического
(СОЗфиз) и психического здоровья (СОЗпс) в иссле-
дованных группах.
ГР1 – здоровые молодые, ГР2 – здоровые пожилые,
ГР3 – пациенты с ишемической болезнью сердца
(ИБС).
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Рис. 2. Профиль шкал SF-36 в трех исследованных
группах.
ФФ – физическое функционирование, РФ – ролевое
функционирование, ОБ – ощущение боли, ОЗ – об-
щее здоровье, ЖС – жизнеспособность, СФ – соци-
альное функционирование, ЭС – эмоциональное со-
стояние, ПЗ – психическое здоровье. Остальные обо-
значения см. рис. 1.
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состояние” (рис. 2). По первым двум шкалам ГР3
достоверно отличалась от ГР2 или ГР1 (р <
< 0.0001), а по ЭС – только с ГР2. ГР1 характери-
зовалась значительно более высоким по сравнению
с другими группами уровнем шкалы “физическое
здоровье, но низким – “психическое здоровье”
(р < 0.0001).

Обнаруженные возрастные различия в соотно-
шении СОЗфиз и СОЗпс соответствуют ранее по-
лученному такому же эффекту с привлечением
других групп испытуемых [43] и при сравнении
этих интегральных компонентов оценки качества
жизни пациентов кардиологических клиник в
Нидерландах [44, 45]. Следовательно, состояние
психического здоровья можно рассматривать как
устойчивый резерв поддержания сравнительно
высокого качества жизни в пожилом возрасте, в
том числе и при наличии сердечно-сосудистой
патологии. Особенно низкие в ГР3 значения по
шкалам РФ и СФ отражают возникшие в связи с
заболеванием физические ограничения не только
в профессиональной и повседневной деятельно-
сти, но и в социальной коммуникации. Примеча-
тельно, что наиболее существенное снижение РФ
и относительная сохранность ПЗ являются устой-
чивой характеристикой самооценки качества
жизни у пациентов разных кардиологических
клиник, и применение методики SF-36 рассмат-
ривается как информативный способ определе-
ния степени улучшения состояния здоровья по-
сле операции КШ [44, 46–49].

Факторный анализ показателей самооценки
состояния здоровья с использованием вращения
нормализованный варимакс выполняли отдельно
для каждой из трех групп. В ГР1 переменные

сформировали два фактора, а в двух других – три
фактора, представляющих, соответственно, 58, 67
и 73% дисперсии показателей SF-36 (табл. 2).

Как видно из табл. 2, показатели SF-36 в ГР1
объединяются в два фактора, отражающих шкалы
психического и физического здоровья (Ф1_ПЗ и
Ф2_ФЗ), тогда как в ГР2 наряду с этими фактора-
ми (Ф1_ПЗ и Ф3_ФЗ) выделяется еще один фак-
тор, в котором имеются нагрузки как шкал РФ и
ОБ (компонентов физического здоровья), так и
СФ (компонента психического здоровья). В ГР3
все выделенные факторы составлены из показа-
телей, отражающих и физическое, и психическое
состояние, причем в Ф2 показатели СФ, ФФ и ОБ
имеют разный знак.

Можно предположить, что объединение шкал
самооценки физического и психического здоро-
вья в каждом из трех факторов, выделенных в
ГР3, отражает эффект “дедифференциации”, ко-
торый был предложен для объяснения возраст-
ной реорганизации когнитивных функций и ре-
гионарной активности нейронных систем мозга
[50–53]. Причем, этот эффект, как показывает
сравнение факторной структуры показателей
SF-36 в трех группах, появляется в группе пожи-
лых и усиливается в группе пациентов, указывая
на возрастающую роль психологического компо-
нента в самооценке состояния здоровья.

Анализ показателей систем внимания также вы-
полняли с фактором ГРУППА (3), в качестве за-
висимых переменных рассматривали ошибки (ОШ)
или показатели времени реакции в системах вни-
мания: исполнительной, бдительности и ориен-
тационного внимания (ВРисп, ВРбд и ВРор, со-
ответственно). Обнаружен достоверный эффект

Таблица 2. Факторная структура показателей самооценки состояния здоровья в группах здоровых молодых (ГР1),
здоровых пожилых (ГР2) и пациентов с ИБС (ГР3)

Примечание: ФФ – физическое функционирование, РФ – ролевое функционирование, ОБ – ощущение боли, ОЗ – общее
здоровье, ЖС – жизнеспособность, СФ – социальное функционирование, ЭС – эмоциональное состояние, ПЗ – психиче-
ское здоровье; жирным шрифтом выделены максимальные нагрузки в факторах Ф1–Ф3 (ФЗ – представляющих шкалы
физического здоровья, ПЗ – психического).

Шкалы
SF-36

ГР1 ГР2 ГР3

Ф1_ПЗ Ф2_ФЗ Ф1_ПЗ Ф2_ФЗ + ПЗ Ф3_ФЗ Ф1 Ф2 Ф3

ФФ –0.030 0.565 –0.035 0.246 0.765 0.604 –0.567 0.179
РФ 0.503 0.508 –0.042 0.804 0.137 0.013 –0.132 0.872
ОБ 0.162 0.793 0.225 0.608 0.397 0.471 –0.527 0.464
ОЗ 0.145 0.706 0.353 0.030 0.750 0.848 –0.036 0.005
ЖС 0.673 0.416 0.679 0.039 0.442 0.648 0.106 0.603
СФ 0.797 0.005 0.486 0.678 –0.006 0.151 0.797 0.087
ЭС 0.769 –0.065 0.662 0.488 0.051 0.218 0.069 0.813
ПЗ 0.835 0.337 0.873 0.088 0.096 0.641 0.327 0.437
Expl. Var 2.678 1.995 2.076 1.785 1.531 2.205 1.376 2.230
Prp. Totl 0.335 0.249 0.259 0.223 0.191 0.276 0.172 0.279
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фактора ГРУППА для ОШ (F(2, 200) = 4.37; р =
= 0.014; η2 = 0.04), обусловленный большим чис-
лом ошибок в ГР3 по сравнению с ГР1 или ГР2
(табл. 3, р = 0.06 при сравнении с ГР2 и р = 0.004
при сравнении с ГР1). Достоверные эффекты также
получены для ВРисп (F(2, 200) = 5.62; р = 0.004;
η2 = 0.05) и ВРор (F(2, 200) = 11.52; р = 0.00002;
η2 = 0.10), и на уровне тенденции для ВРбд
(F(2, 200) = 2.27; р = 0,11; η2 = 0.02). Результаты
рost-hoc анализа этих эффектов представлены в
табл. 3. Они указывают, что ГР3 характеризуется
большим ВРисп по сравнению с ГР1 (различия
между ГР2 и ГР3 также достоверны, р = 0.016);
меньшим ВРбд по сравнению с ГР2; и большим
ВРор по сравнению с двумя другими группами.
ВРор в ГР2 было значимо меньше, чем в ГР1, р =
= 0.01.

Связанное с ишемией мозга снижение эффек-
тивности селекции информации и памяти как в
дооперационный период, так и после КШ пока-
зано во многих исследованиях [40, 54–56]. По-
этому основное внимание уделяется возможно-
стям послеоперационного восстановления ко-
гнитивных функций вследствие тренировки и

активации когнитивных резервов мозга. Наблю-
даемые в этом направлении положительные ре-
зультаты [55, 57, 58] однако существенно различа-
ются в зависимости от используемых методик и,
соответственно, психометрических показателей
когнитивных процессов, групп сравнения,
а также затраченного времени тренировки и фик-
сации параметров.

Обнаруженные нами изменения в функциях
трех систем внимания для ГР3 указывают на их
реорганизацию, обусловленную не только факто-
ром возраста (применительно к исполнительной
системе внимания), но и возникшей вследствие
сердечно-сосудистого заболевания ишемии го-
ловного мозга (повышение времени ориентаци-
онного внимания и снижение бдительности). Так
как система ориентационного внимания имеет
корковое представительство в париетальных от-
делах коры, а бдительности – в правом полуша-
рии [21, 22], то следует заключить, что обнару-
женные изменения селективных процессов отра-
жают нарушения цереброваскулярных функций и
нейронной активности, преимущественно в зад-
ней части правого полушария. В пользу такой ги-
потезы свидетельствует положительная связь
показателя системы бдительности и правополу-
шарной мощности θ-ритма [40], который рас-
сматривается как коррелят поддерживающего
внимания и исследования пространства [59, 60].

Факторный анализ показателей внимания,
выполненный для каждой группы, выявил для
каждой из них по два фактора, описывающих 55–
61% дисперсии переменных, однако состав этих
факторов, максимальную нагрузку в которых
имели показатели исполнительной системы вни-
мания или бдительности, был разным (табл. 4).

В ГР3 в первом факторе наряду с ВРисп макси-
мальную нагрузку имел показатель ОШ, а второй
был представлен ВРбд и ВРор, причем с разным

Таблица 3. Показатели функций систем внимания
в группах здоровых молодых (ГР1), здоровых пожилых
(ГР2) и пациентов с ИБС (ГР3)

Примечание: ВРисп – время реакции исполнительной систе-
мы внимания, ВРбд – бдительности, ВРор – ориентацион-
ного внимания; остальные обозначения см. табл. 2; * – p <
< 0.05; ** – p < 0.01 при сравнении ГР3 с группами ГР2 и ГР1.

Переменная ГР1 ГР2 ГР3

Ошибки (ОШ) 1.1 ± 0.2** 1.4 ± 0.2 2.0 ± 0.2
ВРисп 85.8 ± 5.7** 104.8 ± 5.3 111.7 ± 5.7
ВРбд 25.5 ± 4.8 29.2 ± 4.6* 15.4 ± 4.8
ВРор 24.0 ± 5.3* 5.4 ± 5.0** 40.0 ± 5.3

Таблица 4. Факторная структура показателей внимания в группах пациентов с ИБС (ГР3), здоровых пожилых (ГР2)
и здоровых молодых (ГР1)

Примечание: обозначения см. табл. 2 и 3.

Переменная
ГР3 ГР2 ГР1

Ф1_исп Ф2_бд Ф1_бд Ф2_исп Ф1_бд Ф2_исп

Ошибки 0.681 –0.202 –0.654 0.099 0.103 0.470

ВРисп 0.771 0.149 –0.308 0.829 –0.182 0.806

ВРбд 0.176 0.787 0.715 –0.026 0.751 0.371

ВРор 0.221 –0.625 0.548 0.637 0.747 –0.321

Expl. Var 1.139 1.073 1.334 1.103 1.165 1.111

Prp. Totl 0.285 0.268 0.333 0.276 0.291 0.278
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знаком. В ГР2 показатели ОШ и ВРбд составили
первый фактор, а ВРисп и ВРор – второй; а в ГР1,
соответственно, ВРбд и ВРор – первый и ВРисп –
второй.

Согласно выделенной факторной структуре
показателей селекции экспериментальных сти-
мулов повышение ВРбд, которое в ГР3 оказыва-
ется низким по сравнению с другими группами,
не обеспечивает уменьшение ошибок селекции,
как это наблюдается в ГР2 (табл. 4, Ф1_бд в ГР2).
Более того, увеличение времени на принятие ре-
шения (ВРисп) не приводит к снижению ОШ
(табл. 4, Ф1_исп в ГР3), что указывает на низкую
эффективность функций исполнительного кон-
троля внимания при ишемии мозга.

Для выяснения особенностей соотношения
функций систем внимания и самооценки состояния
здоровья в группах был выполнен иерархический
кластерный анализ с предварительной стандарти-
зацией рассматриваемых переменных, использо-
ванием метода полной связи и евклидовой метри-
ки. Учитывая тесную связь интегральных показа-
телей физического и психического здоровья в
каждой группе (0.47 < r < 0.58 при p < 0.0001), в ка-
честве общего информативного показателя было
взято их соотношение: Кфиз/пси. Полученные
результаты кластеризации для каждой группы
представлены на рис. 3.

Согласно выделенному в каждой группе соста-
ву кластеров ГР3 отличается наиболее тесной
связью Кфиз/пси с ВРбд, а ГР2 – с ОШ, тогда как
в ГР1 ОШ и ВРисп формируют один кластер, ко-
торый далее объединяется с показателями других
систем внимания, и только на последнем шаге
Кфиз/пси связанo с общим кластером разных
функций внимания.

Следовательно, согласно полученным данным
показатель функции системы бдительности ока-
зывается наиболее тесно связанным соотноше-
нием самооценки физического и психического
здоровья при ишемической болезни сердца. Этот

вывод согласуется с данными о более выражен-
ной связи мозгового кровотока и бдительности у
пожилых лиц [16], которая, по-видимому, стано-
вится доминирующей при кардиологической па-
тологии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ухудшение самооценки состояния физиче-

ского здоровья у пациентов с ИБС по сравнению
с группами не только молодых, но и здоровых по-
жилых людей сопровождается тесной связью его
показателей с состоянием психического здоро-
вья. Реорганизация систем внимания, обуслов-
ленная ишемией головного мозга у пациентов-
кандидатов на кардиохирургическое вмешатель-
ство, проявляется большим числом ошибок и
временем селекции зрительно предъявленной
информации, указывающим на ухудшение функ-
ций исполнительного контроля, меньшую бди-
тельность и большee время реакции в системе
ориентационного внимания, причем функции
системы бдительности оказываются в большей
степени связаны с самооценкой качества жизни.
В молодом возрасте при самооценке здоровья вы-
деляются факторы психического и физического
здоровья, а в пожилом – происходит их “дедиф-
ференциация” с повышением интегрального
компонента психического здоровья по сравне-
нию с физическим, что сопровождается связью
функций исполнительной системы внимания и
соотношения этих компонентов самооценки здо-
ровья.

Этические нормы. Все исследования проведе-
ны в соответствии с принципами биомедицин-
ской этики, сформулированными в Хельсинк-
ской декларации 1964 г. и ее последующих обнов-
лениях, и одобрены локальными биоэтическими
комитетами НИИ комплексных проблем сердеч-
но-сосудистых заболеваний (Кемерово) и Ново-
сибирского государственного технического уни-
верситета (Новосибирск).

Рис. 3. Дендрограммы для показателей самооценки здоровья и функций систем внимания в группах пациентов с ише-
мической болезнью сердца (ИБС) (ГР3), здоровых пожилых (ГР2) и здоровых молодых (ГР1).
Кфиз/пси – отношение интегрального показателя физического здоровья к психическому, ОШ – количество ошибок
при тестировании систем внимания, ВРисп – время реакции исполнительной системы внимания, ВРор – ориентаци-
онной системы, ВРбд – бдительности.
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Specificity of Functions of Attention Systems and Self-Assessment of Health State 
Associated with Age and Coronary Heart Disease

O. M. Razumnikovaa, *, I. V. Tarasovab, O. A. Trubnikovab

aNovosibirsk State Technical University, Novosibirsk, Russia
bResearch Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russia

*E-mail: razoum@mail.ru

The specificity of the functions of attention systems (executive control, alerting, and orienting) and self-as-
sessment of the quality of life were studied when comparing groups of healthy elderly and young people and
patients of the cardiological center. It was found that self-esteem of physical health in the group of healthy
elderly was lower than in young people, but higher than in people with coronary heart disease, and mental
health in the last two groups was lower than in the first. The reorganization of attention systems in cerebral
ischemia in comparison with healthy individuals is manifested by an increase in the number of errors and the
selection time of visually presented information, indicating a decline in the functions of executive control, less
alerting and a longer reaction time in the orienting system, and with self-assessment of the quality of life the
functions of the alerting system are related, while in healthy elderly people – the executive control of atten-
tion.

Keywords: attention systems, self-assessment of health, aging, ischemic heart disease.
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Цель данной работы – исследовать связь уровня экспрессии Са2+-АТФ-азы (SERCA2a) и кальсек-
вестрина (CASQ2) со структурно-функциональными характеристиками сердца пациентов, имею-
щих постоянную форму фибрилляции предсердий (ФП). В исследование включено 40 пациентов с
длительно персистирующей формой ФП. Пациентам была выполнена радиочастотная аблация
(РЧА), во время которой была взята биопсия ткани миокарда из левого желудочка. Показатели
внутрисердечной гемодинамики регистрировали из стандартных эхокардиографических позиций.
Определение содержания белков SERCA2a и CASQ2 в миокарде проводили методом иммуноблот-
тинга. Выявлена корреляционная связь между уровнем экспрессии SERCА2a и CASQ2 в кардио-
миоцитах с размером левого предсердия. У пациентов, имевших более высокие величины конечно-
диастолического и конечно-систолического объемов сердца, наблюдался более высокий уровень
экспрессии SERCА2a. Низкие скорости раннего (пик Е) и позднего диастолического наполнения
(пик А) левого желудочка были ассоциированы с высоким уровнем экспрессии SERCА2a. В кардио-
миоцитах уровень экспрессии кальций-транспортирующих белков (Са2+-АТФ-азы и кальсекве-
стрина) ассоциирован со структурными и функциональными показателями сердца пациентов, име-
ющих постоянную форму ФП.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, экспрессия SERCA2a, CASQ2, эхокардиография.
DOI: 10.31857/S0131164621060035

Фибрилляция предсердий (ФП) является од-
ной из тяжелых и часто встречаемых нарушений
ритма сердца, которая неблагоприятно влияет на
внутрисердечную и общую гемодинамику [1].
Наличие ФП ухудшает качество жизни пациен-
тов, повышает частоту смерти в 2–2.5 раза, а также
увеличивает риск развития тромбоэмболических
осложнений и сердечной недостаточности (СН)
[1–3]. Механизмы развития ФП, связанные с триг-
герной активностью миокарда, опосредованы
перегрузкой ионами Са2+ вследствие нарушения
функций саркоплазматического ретикулума (СР)
[4, 5]. Ремоделирование этой структуры в патоло-
гических условиях во многом определяется со-
стоянием его кальций-транспортирующих бел-
ков, ответственных как за обратный захват ионов

кальция Са2+-АТФ-азой (SERCA2a), так и за
удержание этих ионов во внутриклеточном депо
во время диастолы кальсеквестрином (CASQ2).
Экспрессия кальций-транспортирующих белков
может влиять на формирование субстрата, обес-
печивающего генерацию и поддержание ФП. Од-
нако данные об изменении экспрессии этих бел-
ков у пациентов с ФП в литературе в настоящее
время имеют противоречивый характер. Показа-
но, что при сердечной недостаточности (СН), ха-
рактеризующейся низкой фракцией выброса (ФВ)
левого желудочка (ЛЖ) и ФП, содержание белка
SERCA2a в миокарде правого предсердия выше,
чем у пациентов с СН с нормальной фракцией
выброса ЛЖ и без нарушений ритма [6]. В то же
время у пациентов с сохраненной фракцией вы-
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броса и ФП содержание SERCA2a в миокарде
правого предсердия было значимо ниже по срав-
нению с больными без нарушений ритма [7].
В экспериментальных исследованиях показано,
что моделирование как острой, так и хрониче-
ской ФП приводит к снижению экспрессии
SERCA2a, при этом сверхэкспрессия этого белка
снижает частоту возникновения ФП [8–10]. Кро-
ме того, поскольку функционирование SERCA2a
связано со значительными энергозатратами [11],
то в условиях высокой частоты сокращения пред-
сердий кардиомиоциты могут испытывать недо-
статок в энергообеспеченности, что может
приводить к снижению как активности, так и
экспрессии этого белка. Как известно, кальсекве-
стрин играет роль не только в связывании ионов
кальция в СР, но и способствует стабилизации
структуры рианодиновых рецепторов [12, 13].
Получены данные о том, что при отсутствии
кальсеквестрина у нокаутированных мышей фор-
мируется аритмогенный субстрат в миокарде [14]
в результате нарушения внутриклеточного гомео-
стаза ионов кальция и увеличения Сa2+ в мио-
плазме во время диастолы [15]. Эти данные под-
тверждают значимую роль кальций-транспорти-
рующих белков СР в формировании предсердных
нарушений ритма, однако сведений о взаимоза-
висимости экспрессии этих белков с состоянием
сердца при длительных эпизодах наджелудочко-
вых аритмиях изучено недостаточно.

Цель работы – исследовать связь уровня экс-
прессии Са2+-АТФ-азы (SERCA2a) и кальсекве-
стрина (CASQ2) со структурно-функциональны-
ми характеристиками сердца пациентов, имею-
щих постоянную форму ФП.

МЕТОДИКА

В исследование было включено 40 пациентов
в возрасте 29–60 лет с длительно персистирую-
щей формой ФП, поступивших на лечение в
специализированное отделение НИИ кардиоло-
гии (г. Томск).

Диагноз ФП был установлен на основании ре-
зультатов холтеровского мониторирования элек-
трокардиограммы (ЭКГ). Форма ФП определена
согласно Национальным рекомендациям по диа-
гностике и лечению ФП (РКО/ВНОА/АССХ, 2012).
Всем пациентам проводили радиочастотную аб-
лацию (РЧА), во время которой взяли биопсию
миокарда левого желудочка для исключения мио-
кардита вирусной природы. Критериями исклю-
чения были: ХСН III–IV функционального клас-
са (NYHA), патология клапанов сердца, а также
системные, онкологические, острые и хрониче-
ские воспалительные заболевания. В соответ-
ствие с рекомендациями Американской Ассоциа-
ции Эхокардиографии (ASE), пациентам было

выполнено эхокардиографическое (ЭХО-КГ) ис-
следование в М и 2D режимах на аппарате En Visor
CHD Philips (Нидерланды). ЭХО-КГ выполняли
на фоне восстановленного синусового ритма пе-
ред РЧА. Показатели внутрисердечной гемодина-
мики регистрировали из стандартных ЭХО-КГ
позиций. Оценивали следующие параметры: раз-
меры левого предсердия (ЛП), ФВ ЛЖ, индекс
массы миокарда ЛЖ, толщину межжелудочковой
перегородки и задней стенки ЛЖ, конечно-си-
столические и конечно-диастолические объемы и
размеры (КСО, КДО, КСР, КДР).

Определение содержания SERCA2a и CASQ2
проводили методом иммуноблоттинга. Образцы
ткани (1–3 мг) гомогенизировали в лизирующем
буфере (в мМ: 50 Tris-Cl (pH 7.4), 150 NaCl,
1% CHAPS, 20 NaF, 1 Na3VO4, ингибиторы про-
теаз и фосфатаз) шариковым гомогенизатором
(Next Advance Inc., США). Мембраны кардиомио-
цитов разрушали при помощи ультразвукового
гомогенизатора (Sonopuls, Bandelin, Германия).
Гомогенаты центрифугировали в условиях 16000 g
и 4°С 25 мин. Белки разделяли электрофоретиче-
ски в полиакриламидном геле (ПААГ). Перенос
белков на нитроцеллюлозную мембрану выпол-
няли методом полусухого электроблоттинга, и
затем инкубировали с первичными монокло-
нальными антителами для SERCA2a (1 : 2000) и
CASQ2 (1 : 2000). В качестве вторичных антител
использовали антитела, конъюгированные с пе-
роксидазой хрена. Для детекции белков исполь-
зовали BCIP/NBT. Количество общего белка
определяли в ультрафиолетовом свете (280 нм)
на спектрофотометре (NanoVue TM, Thermo Fisher
Scientific, США). Расчет содержания SERCA2a и
CASQ2 проводили относительно экспрессии ре-
ференсного белка β-актина. Все реактивы ис-
пользовали фирмы Sigma (США).

Статистический анализ проводили с исполь-
зованием программы STATISTICA 10.0. Количе-
ственные показатели выборки пациентов оцени-
вали на нормальность распределения с помощью
критерия Shapiro–Wilks. Количественные данные
представлены как медиана и интерквантильные
интервалы Me [Q1; Q3]. Статистически значимые
различия между группами оценивали по непара-
метрическому критерию U Манна-Уитни. Каче-
ственные данные представлены частотой встре-
чаемости и ее процентом. Статистическую значи-
мость различий качественных данных оценивали
с помощью χ2 Пирсона или точного теста Фише-
ра. Методом кластерного анализа выявляли одно-
родные данные. Результаты считали статистиче-
ски значимыми при p < 0.05.



90

ФИЗИОЛОГИЯ ЧЕЛОВЕКА  том 47  № 6  2021

КОНДРАТЬЕВА и др.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

При исследовании экспрессии белков SERCА2a
и CASQ2 оказалось, что их уровень у пациентов,
включенных в исследование, сильно различался.
При этом между экспрессией этих белков выяви-
лась значимая (r = 0.490) прямая корреляционная
связь. Методом кластерного анализа общая вы-
борка пациентов была разделена по уровню бел-
ков SERCА2a и CASQ2 на 2 группы: 1 группа –
пациенты с условно “низким” содержанием бел-
ков; 2 группа – пациенты с условно “высоким”
содержанием белков (рис. 1). Сформированные
группы статистически значимо различались по
содержанию SERCА2a. При этом у пациентов с
“низким” содержанием SERCА2a статистически
значимо чаще наблюдался и “низкий” уровень
CASQ2. Кроме того, экспрессия и SERCА2a, и
CASQ2 имела положительную корреляционную
связь с размером левого предсердия пациентов
(r = 0.424; r = 0.379 соответственно).

При формировании групп по содержанию
CASQ2 не было обнаружено статистически зна-
чимых различий по показателям ЭХО-КГ-иссле-
дования сердца. Напротив, распределение паци-
ентов по группам, в зависимости от уровня экс-
прессии SERCА2a, позволило выявить значимые
различия по структурным и функциональным па-
раметрам сердца. При этом по клинико-анамне-
стическим показателям пациенты отобранных
групп оказались практически однородны (табл. 1).
Так, сформированные группы не различались по
частоте встречаемости ИБС и гипертонической
болезни (ГБ), при этом все пациенты имели со-
храненную ФВ. Пациенты обеих групп получали
сходную антиаритмическую терапию, однако в
1-й группе больным чаще назначали антикоагу-
лянты, а пациентам 2-й группы антиагреганты
(табл. 2).

В соответствии с тем, что размер ЛП имеет
прямую корреляционную связь с уровнем экс-
прессии SERCА2a, во 2-й группе с “высоким”
уровнем экспрессии этого белка размер ЛП у па-
циентов статистически значимо оказался больше
(42 (39, 45) мм), чем у больных сравниваемой
группы (37 (35, 42) мм) (табл. 2). Несмотря на то,
что в нашем исследовании ФВ ЛЖ не имела меж-
групповых различий, у пациентов 2-й группы ве-
личины КДО и КСО статистически значимо бы-
ли больше, чем таковые у больных 1-й группы.
Однако гемодинамические показатели сердца –
скорости раннего (пик Е) (82 (72, 88) см/с и 69
(62, 80) см/м, 1 и 2 группы соответственно) и
позднего диастолического наполнения (пик А)
(61 (59, 66) см/м и 47 (44, 52), 1 и 2 группы соот-
ветственно) ЛЖ были статистически значимо ни-
же во 2 группе, хотя соотношение этих показате-
лей (пик Е/пик А) не имело значимых различий
между группами.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Результаты, полученные в настоящем исследо-
вании, показали, что уровень экспрессии каль-
ций-транспортирующих белков SERCА2a и CASQ2
ассоциирован со структурными и функциональ-
ными показателями сердца пациентов, имеющих
постоянную форму ФП. Более высокие значения
содержания белков связаны с более высокими
значениями КДО и КСО, а также с меньшей ско-
ростью раннего и позднего диастолического на-
полнения ЛЖ.

К числу молекулярных механизмов возникно-
вения ФП уверенно относят нарушение внутри-
клеточного гомеостаза ионов кальция [16, 17].
Так, перегрузка ионами кальция саркоплазмы
кардиомиоцитов приводит к снижению электри-
ческой стабильности их сарколеммальной мем-
браны и появлению эктопических очагов возбу-
димости [18, 19]. Соответственно, меняются
электрофизиологические свойства предсердий,
происходит так называемое электрофизиологи-
ческое ремоделирование [20, 21]. Возможной
причиной таких нарушений может явиться дис-
баланс вегетативной нервной системы и, соответ-

Рис. 1. Экспрессия кальций-транспортирующих бел-
ков саркоплазматического ретикулума в миокарде
пациентов с фибрилляцией предсердий.
SERCA2a–1 – группа пациентов с низким уровнем
экспрессии белка, SERCA2a–2 – группа пациентов с
высоким уровнем экспрессии белка, CASQ2–1 –
группа пациентов с низким уровнем экспрессии бел-
ка, CASQ2–2 – группа пациентов с высоким уровнем
экспрессии белка; 1 – экспрессия белка в миокарде
пациентов 1 группы, 2 – экспрессия белка в миокарде
пациентов 2 группы. * – р < 0.05 статистически значи-
мое различие между группами с низким и высоким
уровнем экспрессии соответствующего белка.
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Таблица 1. Клинико-анамнестические показатели групп пациентов с низкой и высокой экспрессией SERCA2a
в миокарде

Примечание: 1-я группа – пациенты с низкой экспрессией SERCA2a; 2-я группа – пациенты с высокой экспрессией SERCA2a; n –
количество пациентов в группе, * – р < 0.05 статистически значимое различие между группами.

Показатели
Пациенты

1-я группа (n = 26) 2-я группа (n = 14)

Возраст, лет 45 (40; 51) 42 (38; 48)
Пол, M/Ж (n) 19/7 12/2
Гипертоническая болезнь, n (%) 10 (39%) 4 (29%)
ИБС, n (%) 2 (8%) 2 (14%)
Индекс массы тела, Me (Q1; Q3) 29.4 (25.3; 32.6) 26.9 (24.5; 28.3)
Давность ФП, года (Q1; Q3) 2 (2; 4.25) 3 (3; 4)
Рост, см (Q1; Q3) 174 (169; 178) 176 (173; 185)
ЧСС (Q1; Q3) 115 (102; 131) 100 (70; 115)
Артериальное давление, САД/ДАД (Q1; Q3) 123 (120; 131)/80 (70; 80) 133 (121; 139)/75 (71; 80)

Терапия
Статины (n, %) 2 (8%) 0
Антиагреганты (n, %) 2 (8%) 4 (28%)*
Антикоагулянты (n, %) 12 (46%) 2 (14%)*
Блокаторы РААС (n, %) 9 (35%) 3 (21%)

Антиаритмические препараты
Амиодарон (n, %) 6 (23%) 5 (36%)
Аллапенин (n, %) 1 (4%) 1 (7%)
Пропафенон (n, %) 9 (35%) 2 (14%)
Соталол (n, %) 4 (15%) 2 (14%)
Бисопролол (n, %) 3 (12%) –
Метопролол (n, %) 2 (8%) 2 (14%)

Таблица 2. Показатели ультразвукового исследования сердца пациентов в группах с низкой и высокой экспрес-
сией SERCA2a

Примечание: КСО – конечно-систолический объем, КДО – конечно-диастолический объем, ЛП – левое предсердие, КДР –
конечно-диастолический размер, КСР – конечно-систолический размер, ЛЖ – левый желудочек, ММ – масса миокарда,
ИММ – индекс массы миокарда. * – р < 0.05 статистически значимое различие между группами.

Показатели 1 группа (n = 26) 2 группа (n = 14)

Фракция выброса, % 65 (62; 68) 63 (60; 66)
КДО 104 (97, 114) 115 (96, 127)*
КСО 36 (34, 42) 42 (39, 48)*
Пик_Е, см/с 82 (72, 88) 69 (62, 80)*
Пик_А, см/с 61 (59, 66) 47 (44, 52)*
E/A 1.28 (1.26; 1.51) 1.27 (1.19; 1.55)
ЛП, мм 37 (35, 42) 42 (39, 45)*
КДР, мм 49 (48, 50) 49.8 (45, 52)
КСР, мм 31 (30, 34) 32 (29, 37)
Индекс сферичности ЛЖ 0.54 (0.52; 0.59) 0.58 (0.52; 0.63)
Ударный объем, мл 69.5 (63, 78) 71.5 (59, 79)
ММ, г 174 (157, 186) 173 (138, 211)

ИММ, г/м2 86.5 (80, 93) 83.5 (71, 95)

грТК регур, мм рт. ст. 22 (19, 23) 22 (18, 23)
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ственно, изменение сигнальных влияний на
функциональное состояние ионных каналов кле-
точных мембран и внутриклеточных органелл.
Как показывают исследования, высокая частота
предсердных сокращений может приводить к
усилению метаболических процессов в клетке и,
как результат, истощать запасы макроэргических
фосфатов [16, 17]. Снижение энерго-обеспечен-
ности внутриклеточных энергозависимых про-
цессов может приводить к нарушению регуляции
транспорта ионов кальция кардиомиоцитов. Из-
вестно, что процесс сокращение-расслабление
кардиомиоцитов потребляет до 70% синтезируе-
мой энергии и большая доля этой энергии расхо-
дуется на работу Са2+-АТФ-азы (SERCA2a), осу-
ществляющей транспорт ионов кальция против
градиента концентрации [11, 22]. Этот процесс
обеспечивает активное расслабление миокарда.
Поступившие в СР ионы кальция связываются с
CАSQ2, который взаимодействует с триадином,
рианодиновыми рецепторами и джанктином с
образованием высокомолекулярного тетрамер-
ного комплекса в СР [23, 24]. При этом показано,
что CАSQ2 стабилизирует рианодиновые рецеп-
торы в их закрытом состоянии во время диастолы
[25, 26]. Учитывая, что нормальное функциони-
рование CАSQ2 препятствует току утечки ионов
кальция из СР, можно ожидать, что более высо-
кий уровень экспрессии этого белка будет являть-
ся благоприятным фактором для сохранения со-
кратительной функции миокарда.

В настоящем исследовании пациенты с перси-
стирующей формой ФП, по данным ЭХО-КГ,
не имели патологически выраженных функцио-
нальных и структурных изменений миокарда. Од-
нако уровень экспрессии кальций-транспортиру-
ющих белков у этих пациентов значительно раз-
личался. При этом оказалось, что показатели
величины КДО имели прямую ассоциацию с ко-
личеством SERCA2a. Поскольку величина КДО
отражает преднагрузку, или степень растяжения
сердца во время диастолы, то, соответственно,
у этих пациентов сердечная мышца способна
обеспечивать большую длину саркомеров перед
сокращением. При этом в систолу, согласно ме-
ханизму Франка–Старлинга, сердце будет спо-
собно вытолкнуть больший объем крови во время
сердечного выброса. Это представление согласу-
ется с тем, что в нашем исследовании группа па-
циентов с высокой экспрессией SERCA2a имела
более высокие величины КСО. Большое значе-
ние этот показатель имеет в диастолической
функции желудочков, поскольку более эластич-
ный желудочек адекватно заполняется кровью и
последующее сокращение мышечных волокон
оказывается эффективным [27]. К основным па-
раметрам диастолической функции сердца отно-
сится и структура диастолического наполнения
желудочков. Выделяют период раннего диастоли-

ческого наполнения желудочка, который проис-
ходит в две фазы: в фазу быстрого (активного) на-
полнения – раннюю диастолу и в фазу медленно-
го (пассивного) наполнения – позднюю диастолу
и период позднего диастолического наполнения
левого желудочка, совпадающий с систолой лево-
го предсердия [28]. Фаза быстрого наполнения
ЛЖ характеризует активный процесс расслабле-
ния, или удаление ионов кальция из миоплазмы
кардиомиоцитов. По результатам нашего иссле-
дования оказалось, что пациенты с высоким
уровнем экспрессии SERCA2a, в отличие от па-
циентов с низкой экспрессией этого белка, име-
ют меньшую скорость как быстрого наполнения в
раннюю диастолу, так и медленного наполнения
в позднюю фазу диастолы. Эти результаты согла-
суются с более высокой величиной КДО, что со-
ответствует увеличению времени изгнания боль-
шего объема крови из ЛЖ. Вместе с тем, у паци-
ентов с высоким уровнем экспрессии SERCA2a
размеры ЛП несколько увеличены. Вероятно, в
данном случае имеет место эффект компенсатор-
ного увеличения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Внутриклеточный дисбаланс транспорта ионов
кальция, связанный с дисфункцией СР, во мно-
гом определяет формирование нарушений ритма
сердца, в том числе и ФП. При постоянной форме
фибрилляции предсердий уровень экспрессии
кальций-транспортирующих белков СР (Са2+-
АТФ-азы и кальсеквестрина) имеет значимую
роль не только в генезе аритмий, но и ассоцииро-
ван со структурными и функциональными пока-
зателями сердца. Обнаруженные закономерности
подтверждают перспективность оценки уровня
кальций-транспортирующих белков СР в каче-
стве прогностического фактора при персонифи-
цированном лечении пациентов с персистирую-
щей формой ФП.

Этические нормы. Работа проведена в соответ-
ствии с принципами биомедицинской этики,
сформулированными в Хельсинкской деклара-
ции 1964 г. и ее последующих обновлениях, и
одобрена комитетом по биомедицинской этики
НИИ кардиологии Томского НИМЦ РАН (Томск),
протокол № 139 от 18 ноября 2015 г.
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рисков и преимуществ, а также характера пред-
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Relationship between the Expression Level of Calcium Handling Proteins
of the Sarcoplasmic Reticulum of Cardiomyocytes and the Structural and Functional 

State of the Patient Hearts with Persistent Atrial Fibrillation
D. S. Kondratievaa, *, E. A. Archakova, E. F. Muslimovaa, S. A. Afanasieva, S. V. Popova

aCardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Tomsk, Russia
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Aim – the relationship between the expression level of Ca2+-ATPase (SERCA2a) and calsequestrin (CASQ2)
and the structural and functional characteristics of the heart of patients with persistent atrial fibrillation was
studied. The study included 40 of patients with persistent atrial fibrillation. Patients underwent radiofrequen-
cy ablation (RFA), during which a biopsy of myocardial tissue was taken from the left ventricle. Intracardiac
hemodynamic parameters were recorded from standard echocardiographic positions. The content of
SERCA2a and CASQ2 proteins in the myocardium was determined by immunoblotting. A correlation was
found between the level of SERCA2a and CASQ2 in the myocardium and the size of the left atrium. Patients
with higher values of end-diastolic and end-systolic heart volumes had high levels of SERCA2a. Lower rates
of early (peak E) and late diastolic filling (peak A) of the left ventricle were associated with high SERCA2a
expression. The level of expression of calcium-transporting proteins Ca2+ – ATPase and calsequestrin is as-
sociated with structural and functional parameters of the heart of patients with persistent atrial fibrillation.

Keywords: atrial fibrillation, expression of SERCA2a, CASQ2, echocardiography.
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В международном эксперименте со 120-суточной изоляцией в гермообъеме “SIRIUS 19”, проведен-
ном на базе экспериментального комплекса ГНЦ РФ ИМБП РАН (г. Москва), обследовали
экипаж, состоящий из шести человек обоего пола в возрасте от 27 до 43 лет. В сыворотке крови ис-
пытателей определяли уровень общего холестерина, холестерина липопротеидов высокой плотно-
сти (ЛПВП), триглицеридов, аполипопротеинов А1 и В, а также неэстерифицированных (сво-
бодных) жирных кислот (НЭЖК). Рассчитывали концентрацию холестерина липопротеидов
низкой (ЛПНП) и очень низкой (ЛПОНП) плотности, величины индекса атерогенности (ИА),
АпоВ/АпоА1 и ЛПВП-отношений. Особенностью данного эксперимента явилась профилактиче-
ская программа, включавшая в себя циклы ежедневных физических нагрузок различной интенсив-
ности, а также регулярные физнагрузочные тесты, проводимые на протяжении всего эксперимен-
тального воздействия. В связи с этим отсутствовали достоверные изменения концентрации холесте-
рина и его ЛПОНП-фракции, а содержание липопротеинов А1 и В находилось на низком уровне.
Вследствие действия регулярных и интенсивных физических нагрузок, на длительное время акти-
вировался процесс липолиза как дополнительный путь энергосинтеза, что характеризовалось рез-
ким, за верхнюю границу референтного диапазона, увеличением содержания в крови НЭЖК и при-
вело к изменениям синтеза холестерина в печени, выразившимся в перераспределении состава его
фракций. Учитывая результаты данного исследования, необходима оптимизация профилактиче-
ских физических нагрузок в последующих экспериментах.

Ключевые слова: космическая медицина, изоляция в гермообъеме, обмен липидов, атерогенез.
DOI: 10.31857/S0131164621060072

Формирование неблагоприятных сдвигов по-
казателей липидного обмена, высокая степень
риска атерогенеза и развития повреждений инти-
мы сосудов в ходе длительных космических поле-
тов (КП) являются актуальной проблемой косми-
ческой медицины на протяжении десятилетий.
Достаточно отметить, что сердечно-сосудистые
заболевания являются основной причиной смер-
ти российских космонавтов [1].

Показано прогрессивное увеличение концен-
трации холестерина (ХС) в крови космонавтов
основных экспедиций на орбитальный комплекс
“Мир”, сопровождавшееся снижением уровня
холестерина липопротеидов высокой плотности
(ЛПВП) [2]. У некоторых космонавтов при поле-
тах на МКС отмечалось более чем двукратное по-
вышение концентрации холестерина относитель-
но верхней границы нормы [3]. После длитель-
ных полетов у членов экипажей орбитальных
станций “Салют 6” и “Салют 7” повышалось со-

держание холестерина, триглицеридов, холесте-
рина липопротеидов низкой (ЛПНП) и очень
низкой плотности (ЛПОНП), возрастало значе-
ние индекса атерогенности (ИА), а также отно-
шения холестерин/фосфолипиды [4].

Современное состояние медицинских техно-
логий не позволяет осуществить всестороннее
исследование липидного обмена непосредствен-
но в ходе экспедиции, в связи с чем получить
представление о его особенностях при полетах
большой продолжительности возможно пока
только в наземных аналоговых экспериментах.

Эксперименты с изоляцией в гермообъеме яв-
ляются моделью КП, в которой можно воспроиз-
вести действие на организм человека практиче-
ски всех его факторов за исключением невесомо-
сти [5].

При изоляции продолжительностью до 135 сут
были обнаружены изменения холестеринового
обмена, характерные для КП – повышение со-
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держание холестерина в крови и перераспределе-
ние его фракций в сторону преобладания атеро-
генных форм. Однако следует подчеркнуть, что в
ходе 240-суточной изоляции в гермообъеме таких
изменений обнаружено не было [6]. В этой связи
следует отметить, что риск атерогенеза характе-
ризуют не только содержание в крови холестери-
на и его липопротеидных фракций – холестерина
ЛПВП, ЛПНП и очень низкой ЛПОНП плотно-
сти, но и баланс всех форм липопротеидов [7]. Ве-
дущую роль играют липиды, влияющие на синтез
и распределение липопротеидов, в первую оче-
редь, аполипопротеины А1 (АпоА1) и В (АпоВ).
Их соотношение указывает на риск развития ате-
рогенных изменений вне зависимости от содер-
жания липидов, связанных с холестерином, в том
числе и тогда, когда их уровень находится в норме
[8, 9]. Анализ липопротеинов позволяет выявлять
липидно-липопротеиновый дисбаланс, что дает
возможность оценить риск атерогенеза в случаях,
когда использование традиционных показателей
холестеринового обмена неэффективно [10]. Так,
в ходе эксперимента с 17-суточной изоляцией в
гермообъеме при практически неизменном уров-
не величин “базовых” параметров холестерино-
вого обмена (холестерин, холестерин ЛПВП и
ЛПНП, индекс атерогенности, отношение фос-
фолипиды/холестерин), уже в первую неделю
воздействия наблюдалось повышение в крови по-
казателей, характеризующих изменения в составе
спектра липопротеидов, определяющих развитие
атерогенеза. Увеличивалось содержание АпоВ,
повышалось значение индекса АпоВ/АпоА1, что
указывало на развитие начальных сдвигов атеро-
генной направленности [11].

Увеличение содержания неэстерифициро-
ванных (свободных) жирных кислот (НЭЖК)
в печени приводит к нарушению метаболизма
холестерина, результатом чего является образова-
ние гиператерогенных плотных частиц ЛПНП-
холестерина при резком снижении уровня холе-
стерина ЛПВП [10]. Таким образом, наличие
информации о состоянии липидного обмена в
дополнение к данным об уровне холестерина и
его фракций, позволяет достоверно оценить риск
атерогенеза у обследуемых.

Цель работы – исследование показателей ли-
пидного обмена, оказывающих влияние на син-
тез и распределение фракций холестерина в дина-
мике эксперимента со 120-суточной изоляцией
в гермообъеме.

МЕТОДИКА
В эксперименте со 120-суточной изоляцией в

гермообъеме “SIRIUS 19”, проведенном в рамках
международного проекта “SIRIUS” на базе на-
земного экспериментального комплекса ГНЦ РФ –
ИМБП РАН (г. Москва), обследовали экипаж,

состоящий из шести человек обоего пола в воз-
расте от 27 до 43 лет. Основанием для объедине-
ния мужчин и женщин в одну группу явилось
отсутствие гендерных различий по значениям ре-
ферентных диапазонов всех исследуемых показа-
телей за исключением АпоА1 и АпоВ. Однако
разница по последним не превышает 10% [12].

Особенностью данного эксперимента явилась
профилактическая программа, включавшая в
себя циклы ежедневных физических нагрузок
различной интенсивности, продолжительностью
около месяца, с шестидневным перерывом между
циклами. Регулярно проводили физнагрузочные
тесты с использованием велоэргометра и бегущей
дорожки. Кроме того, дважды моделировали не-
штатные ситуации, состоявшие в 24-часовой де-
привации сна у всех членов экипажа.

Венозную кровь отбирали утром, натощак, за
28 сут до начала эксперимента, на 37, 63, 120 сут
изоляции, а также на 7 и 14 сут периода восста-
новления (ПВ). Точки взятия были подобраны
так, чтобы с момента последней физической на-
грузки или нештатной ситуации проходило не
менее 3–5 дней. В сыворотке крови определяли
уровень общего холестерина, холестерина ЛПВП,
АпоА1 и АпоВ, триглицеридов и НЭЖК. Концен-
трацию холестерина ЛПНП, холестерина ЛПОНП,
величины индекса атерогенности (ИА), АпоВ/
АпоА1 и ЛПВП-отношения рассчитывали по об-
щепринятым формулам [13]. Измерения прово-
дили на биохимическом анализаторе “Targa BT
3000” (Biotecnica Instruments, Италия), используя
наборы реагентов фирмы “DiaSys” (Германия).
Статистическую обработку полученных данных
проводили методами вариационной статистики с
применением пакета прикладных программ Sta-
tistica for Windows (США) с помощью t-критерия
Стьюдента. Исключение отдельных значений, не
входящих в генеральную совокупность выборки,
производили по критерию Dixon [14].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты исследования представлены в табл. 1.
В фоновом периоде наблюдалось снижение за

пределы физиологической нормы (табл. 2) кон-
центрации триглицеридов, что объясняется али-
ментарными причинами.

Во все сроки обследования концентрация хо-
лестерина и холестерина ЛПОНП не отличалась
достоверно от фонового уровня. При этом уро-
вень холестерина ЛПВП достоверно понизился
на 63 и 120 сут изоляции примерно на треть и
оставался пониженным к 7 сут ПВ внутри диапа-
зона физиологической нормы. Причиной этого
могло служить резкое повышение концентрации
НЭЖК во все сроки изоляции, с 37 по 120 сут,
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на 213, 163 и 139% соответственно. Как упомина-
лось ранее, увеличение содержания НЭЖК в кро-
ви приводит к нарушению метаболизма холесте-
рина в печени и снижению уровня холестерина
ЛПВП [10].

Снижение содержания холестерина ЛПВП на-
шло отражение в достоверном уменьшении вели-
чины ЛПВП-отношения в те же сроки в диапазо-
не 45–32%, но в пределах референтных величин.
На 120 сут изоляции значимо, на 26%, повысился
уровень холестерина ЛПНП при достоверно,
на 30%, сниженном содержании холестерина
ЛПВП, что привело к значимому увеличению
значения ИА на 26% и выходу его абсолютной ве-
личины за границы физиологической нормы.

На фоне изменений показателей холестерино-
вого обмена, содержание АпоА1 достоверно сни-
зилось на 15% к 63 сут изоляции и на эту же вели-
чину в периоде восстановления. Однако, в связи с
тем, что уровень АпоВ также имел тенденцию к
снижению во все сроки обследования, величина
соотношения АпоВ/АпоА1 достоверно не отли-
чалась от фоновых значений.

Несмотря на то, что изменения некоторых по-
казателей холестеринового обмена в данном экс-
перименте напоминают таковые в предыдущих
исследованиях [15], причины их возникновения
совершенно различны. В ранее проведенных
экспериментах сдвиги холестеринового обмена
возникали вследствие развития гиподинамии.
В данном исследовании, в связи с реализацией
программы ежедневных профилактических фи-
зических нагрузок и регулярным проведением
физнагрузочных тестов, гиподинамия, по всей

вероятности, не развивалась. Более того, вслед-
ствие высокой интенсивности физических трени-
ровок наблюдались признаки включения липолиза
как резервного пути энергосинтеза в организме.
Субстраты липолиза являются своеобразными
липидными аналогами гликолиза и гликогеноли-
за [16]. Так, триглицериды аналогичны гликогену,
а НЭЖК, как продукт расщепления триглицери-
дов, является своеобразным липидным аналогом
глюкозы, используемым для синтеза аденозин-
трифосфата (АТФ) в реакциях β-окисления.

В эксперименте “SIRIUS 19” к концу воздей-
ствия и на 7 сут ПВ отмечалось снижение за гра-
ницу референтного интервала среднего значения
концентрации триглицеридов после резкого до-
стоверного повышения уровня НЭЖК, в том

Таблица 1. Показатели холестеринового обмена у испытателей в динамике эксперимента со 120-суточной
изоляцией в гермообъеме (M ± m, n = 6)

Примечание: * – достоверное различие с фоном, p < 0.05, ! – среднее значение показателя выходит за границы физиологиче-
ской нормы. В скобках указано количество обследуемых в выборке, отличающееся от обычного. Расшифровку аббревиатур
исследованных показателей см. в тексте.

Показатель Фон 37 с 63 с 120 с +7 с +14 с

ХС 4.87 ± 0.28 4.67 ± 0.17 4.53 ± 0.31 5.04 ± 0.16 4.97 ± 0.17 4.70 ± 0.22

ХС ЛПВП 1.69 ± 0.11 1.53 ± 0.07 1.20 ± 0.06* 1.19 ± 0.06* 1.41 ± 0.04* 1.48 ± 0.03

ХС ЛПНП 2.83 ± 0.23 2.86 ± 0.14 3.05 ± 0.32 3.58 ± 0.16* 3.36 ± 0.16 2.94 ± 0.19

ХС ЛПОНП 0.240 ± 0.030(5) 0.280 ± 0.030 0.282 ± 0.035 0.240 ± 0.020(5) 0.210 ± 0.020 0.270 ± 0.010

ИА 1.97 ± 0.32 2.07 ± 0.13 2.86 ± 0.36 3.32 ± 0.29*, ! 2.53 ± 0.09 2.17 ± 0.10

ЛПВП-отн. 0.620 ± 0.068 0.540 ± 0.030 0.417 ± 0.055* 0.340 ± 0.030* 0.420 ± 0.020* 0.510 ± 0.030

ТГ 0.528 ± 0.066(5)! 0.620 ± 0.060 0.621 ± 0.076 0.520 ± 0.050(5)! 0.450 ± 0.040! 0.600 ± 0.030

НЭЖК 380 ± 9(5) 808 ± 145*, ! 621 ± 73*, ! 529 ± 57* 405 ± 30 288 ± 43

АпоА1 1.72 ± 0.10 1.65 ± 0.08 1.46 ± 0.05* 1.59 ± 0.05 1.45 ± 0.04* 1.46 ± 0.04*

АпоВ 0.744 ± 0.078 0.660 ± 0.040 0.504 ± 0.012(5)* 0.600 ± 0.020(5) 0.640 ± 0.050 0.610 ± 0.050

В/А1 0.380 ± 0.027(5) 0.410 ± 0.030 0.342 ± 0.006(5) 0.370 ± 0.010(5) 0.450 ± 0.040 0.420 ± 0.040

Таблица 2. Границы референтных диапазонов иссле-
дованных биохимических показателей

Показатель Референтный диапазон

ХС, ммоль/л 2.8–5.2
ХС ЛПВП, ммоль/л >0.91
ХС ЛПНП, ммоль/л <4.0
ЛПВП-отн. >0.28
ИА 2.2–3.0
ТГ, ммоль/л 0.55–2.30
НЭЖК, мкмоль/л 100–600
АпоА1, г/л 1.1–1.7
АпоВ, г/л 0.80–1.55
АпоВ/АпоА1 0.1–0.9
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числе за пределы диапазона физиологической
нормы на 37 и 63 сут, что может быть связано с
усиленным расщеплением триглицеридов как
начального субстрата реакций липолиза. Ста-
бильно высокие концентрации НЭЖК в крови,
по всей видимости, привели к нарушению синте-
за холестерина в печени и перераспределению со-
става его фракций.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Особенностью эксперимента явилась профи-
лактическая программа, включавшая в себя цик-
лы ежедневных физических нагрузок различной
интенсивности, а также регулярные физнагру-
зочные тесты, проводимые на протяжении всего
экспериментального воздействия. Этим объясня-
ется различие в характере изменений показателей
липидного обмена, наблюдаемых в данном экспе-
рименте от сдвигов, наблюдавшихся в проведен-
ных ранее аналогичных исследованиях. Отсут-
ствовали достоверные изменения холестеринового
обмена атерогенной направленности – концен-
трации холестерина, и его атерогенных ЛПНП
(за исключением одного срока обследования)
и ЛПОНП–фракций, не менялись, достоверно
снижались уровни липопротеинов А1 и В, при
этом отношение АпоА1/АпоВ оставалось неиз-
менным. С середины срока изоляции наблюда-
лось достоверное снижение концентрации холе-
стерина ЛПВП, однако связанное не с развитием
гиподинамии, как в предыдущих экспериментах,
а скорее всего, обусловленное воздействием на
его синтез в печени метаболитов липолиза.

В ходе изоляции, вследствие действия регу-
лярных и интенсивных физических нагрузок, на
длительное время активировался процесс липо-
лиза, дополнительного пути энергосинтеза, что
сопровождалось к концу изоляции и вплоть до
седьмых суток периода восстановления, сниже-
нием за границы физиологической нормы сред-
них величин концентрации триглицеридов – ис-
точника свободных жирных кислот. Их концен-
трация в крови характеризовалась значимым
резким, за верхнюю границу референтного диа-
пазона в первой половине эксперимента, увели-
чением, что привело к изменениям синтеза холе-
стерина ЛПВП в печени.

Учитывая результаты данного исследования,
становится очевидной необходимость оптимиза-
ции профилактических физических нагрузок в
последующих экспериментах.

Этические нормы. Все исследования проведены
в соответствии с принципами биомедицинской
этики, сформулированными в Хельсинкской де-
кларации 1964 г. и ее последующих обновлениях,
и одобрены комиссией по биомедицинской этике

Института медико-биологических проблем РАН
(Москва).

Информированное согласие. Каждый участник
исследования представил добровольное пись-
менное информированное согласие, подписан-
ное им после разъяснения ему потенциальных
рисков и преимуществ, а также характера пред-
стоящего исследования.

Финансирование работы. Работа финансиро-
валась за счет темы РАН № 65.1 и контракта
№ TXS0146584 от 03.09.2018 г. с Wylelaboratories
(США).

Конфликт интересов. Авторы декларируют от-
сутствие явных и потенциальных конфликтов ин-
тересов, связанных с публикацией данной статьи.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Ushakov I.B., Bryleva M.S., Voronkov Y.I. et al. A cohort

mortality study among soviet and Russian cosmonauts,
1961–2014 // Aerosp. Med. Hum. Perform. 2017. V. 88.
№ 12. P. 1060.

2. Markin A., Strogonova L., Balashov O. et al. The Dy-
namics of Blood Biochemical Parameters in Cosmo-
nauts During Long-term Space Flights // Acta Astro-
nautica. 1998. V. 42. № 1–8. P. 247.

3. Ничипорук И.А., Моруков Б.В. Исследование био-
химических показателей в ходе длительных косми-
ческих полетов на Международной космической
станции / Международная космическая станция.
Российский сегмент. Космическая биология и ме-
дицина. Воронеж: Научная книга, 2011. Т. 2. 228 с.

4. Ушаков А.С., Попова И.А. Обмен веществ / Человек
в космическом полете. М.: Наука, 1997. Т. 3. Кн. 1.
Гл. 8. С. 328.

5. Stuster J. Analogue prototypes for Lunar and Mars ex-
ploration // Aviat. Space Environ. Med. 2005. V. 76.
№ 6. Suppl. P. B78.

6. Маркин А.А., Журавлева О.А., Вострикова Л.В. и др.
Особенности обмена веществ у испытателей раз-
личных групп в эксперименте с длительной изоля-
цией SFINCSS-99 / Модельный эксперимент с
длительной изоляцией: проблемы и достижения.
М.: ИМБП, 2001. С. 422.

7. Панин Л.Е. Обмен липопротеинов и атеросклероз //
Бюллетень СО РАМН. 2006. № 2. С. 15.

8. Steffen B.T., Guan W., Remaley A.T. et al. Apolipopro-
tein B is associated with carotid atherosclerosis progres-
sion independent of individual cholesterol measures in
a 9-year prospective study of Multi-Ethnic Study of
Atherosclerosis participants // J. Clin. Lipidol. 2017.
V. 11. № 5. P. 1181.

9. Ефременко Ю.Р., Королева Е.Ф., Горшкова Т.Н. По-
казатели липидного обмена и свободнорадикаль-
ного окисления при метаболическом синдроме //
Вестник Нижегородского университета им. Н.И. Ло-
бачевского. 2011. № 2. С. 183.

10. Вельков В.В. Предикторы. Новые возможности для
диагностики потенциально фатальных патологий
и оценки рисков их осложнений. М.: Lomonosoff
Print, 2009. 34 с.



ФИЗИОЛОГИЯ ЧЕЛОВЕКА  том 47  № 6  2021

ДИНАМИКА ОБМЕНА ЛИПИДОВ У ИСПЫТАТЕЛЕЙ 99

11. Маркина Е.А., Журавлева О.А., Кузичкин Д.С. и др.
Исследование показателей холестеринового обме-
на в эксперименте с 17-суточной изоляцией в гер-
мообъекте “SIRIUS 17” // Физиология человека.
2019. Т. 45. № 4. С. 90.
Markina E.A., Zhuravleva O.A., Kuzichkin D.S. et al.
Dynamics of lipid metabolism in volunteers during
short-term isolation in a hermetic chamber // Human
Physiology. 2019. V. 45. № 4. P. 421.

12. Мухамедиева Л.Н., Маркина Е.А., Журавлева О.А. и др.
Особенности холестеринового обмена у мужчин и
женщин в условиях длительного моделированного
космического полета // Международный научно-
исследовательский журн. 2018. № 1. С. 61.

13. Камышников В.С. Справочник по клинико-биохи-
мическим исследованиям и лабораторной диагно-
стике. М.: МЕД пресс-информ, 2009. 896 с.

14. Закс Л. Статистическое оценивание. М.: Статисти-
ка, 1976. 598 с.

15. Маркин А.А., Журавлева О.А., Моруков Б.В. и др. Го-
меостатические реакции организма человека при
воздействии условий 105-суточной изоляции //
Авиакосмическая и экологическая медицина.
2010. Т. 44. № 4. С. 31.

16. Кишкун А.А. Руководство по лабораторным мето-
дам диагностики. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2014. 760 с.

Dynamics of Lipid Metabolism in Volunteers During 120-day Isolation
in a Hermetic Chamber

E. A. Markinaa, O. A. Zhuravlevaa, D. S. Kuzichkina, A. V. Polyakova, A. A. Markina, *,
L. V. Vostrikovaa, I. V. Zabolotskayaa, V. I. Loginova

aInstitute of Biomedical Problems of RAS, Moscow, Russia
*E-mail: andre_markine@mail.ru

In an “SIRIUS 19” international experiment with a 120-day isolation in a pressurized chamber, conducted
on the basis of the experimental complex SSC RF IBMP RAS, examined the crew, consisting of six people
of both sexes ranging in age from 27 to 43 years. The level of total cholesterol, high-density lipoprotein cho-
lesterol (HDL), triglycerides, apolipoproteins A1 (ApoA1) and B (ApoB), as well as non-esterified (free) fatty
acids (NEFA) was determined in the blood serum of the volunteers. The concentration of low-density lipo-
protein cholesterol and very low-density lipoprotein (VLDL), the values of the atherogenicity index,
ApoB/ApoA1, and HDL ratios were calculated. A special feature of this experiment was a preventive program
that included cycles of daily physical activity of various intensity, as well as regular physical load tests con-
ducted throughout the experimental exposure. In this regard, there were no significant changes in the con-
centration of cholesterol and its VLDL fraction, and the content of lipoproteins A1 and B was at a low level.
Due to the action of regular and intense physical exertion, the process of lipolysis was activated for a long time
as an additional pathway of energy synthesis, which was characterized by a sharp increase in the content of
NEFA in the blood beyond the reference range and led to changes in the synthesis of cholesterol in the liver,
expressed in the redistribution of its fractions.

Keywords: space medicine, isolation in the hermetic volume, lipid metabolism, atherogenesis.
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Известно, что большинство видов млекопитающих накапливают жировые отложения летом. По-
скольку среднестатистический современный человек активно использует искусственное освеще-
ние, отопление, кондиционирование, а также обычно не испытывает периодов нехватки пищи, се-
зонные адаптационные стратегии людей могут существенно отличаться от других млекопитающих.
Цель данного мета-анализа – исследовать сезонную динамику массы тела у здоровых взрослых лю-
дей в регионах с разным типом климата. Был проведен мета-анализ 20 панельных и 5 кросс-секци-
ональных исследований, которые сообщали о сезонной динамике показателей массы тела у здоро-
вых людей, проживающих в регионах с различным типом климата (от субарктического до тропиче-
ского). По результатам мета-анализа индекс массы тела (ИМТ) людей подвержен сезонной
динамике с максимумом зимой и надиром летом. Не было выявлено зависимости сезонной дина-
мики массы тела от пола и возраста. Географическая широта и амплитуда цирканнуальных колеба-
ний метеорологических факторов не оказывали значимого влияния на сезонную динамику ИМТ.
Наиболее возможная причина сезонной динамики ИМТ заключается в сезонных колебаниях физи-
ческой активности, которая максимальна летом и минимальна зимой.

Ключевые слова: масса тела, индекс массы тела, сезон, пол, возраст, климат.
DOI: 10.31857/S0131164621060060

Для большинства видов млекопитающих, про-
живающих в климате отличном от экваториаль-
ного, характерна сезонная динамика в функцио-
нировании организма, обеспечивающая соответ-
ствие общего метаболизма и репродуктивной
функции внешним условиям. Несмотря на то, что
в зависимости от сезона размножения млекопи-
тающих можно разделить на производителей
длинного и короткого дня, большинство видов
накапливают жировые отложения летом и многие
используют такие стратегии, как снижение мета-
болизма и зимняя спячка, для сохранения энер-
гии зимой [1].

Сезонные изменения в общем метаболизме
млекопитающих основаны на мелатонин-зависи-
мом высвобождении тиреотропного гормона (ТТГ)
в pars tuberalis гипофиза, а также цирканнуальными
колебаниями активности дейодиназ. Так, умень-
шение светлого времени суток сопровождается у
большинства млекопитающих снижением экс-

прессии β-субъединицы ТТГ в pars tuberalis и гена
DIO2 в тканях, а также увеличением экспрессии
гена DIO3, в результате чего снижается уровень
активного трийодтиронина (Т3) и повышается
концентрация неактивного реверсивного Т3 [2–4].
А при увеличении длины дня уровень ТТГ, актив-
ность дейодиназы 2 и тиреоидных гормонов воз-
растает.

Помимо мелатонина уровень тиреоидных гор-
монов зависит от количества и качества кормов,
а также от температуры окружающей среды. Умень-
шение калорийности питания способствует сни-
жению концентрации циркулирующего Т3 [5],
понижение температуры воздуха стимулирует вы-
работку гормонов щитовидной железы [6–9],
а длительное воздействие умеренного тепла вы-
зывает уменьшение уровня тиреоидных гормо-
нов [10].

Также важным гормоном, влияющим на об-
щий метаболизм, является кортизол. Усиление
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выработки кортизола ассоциировано со стрес-
сом. Наблюдения за животными показали, что
ограничение в пище, понижение и повышение
амбиентной температуры сопровождаются уве-
личением уровня кортизола. Особенно сильно
повышается уровень кортизола на острый крат-
ковременный стресс (24 ч и менее), а не на про-
должительный [11]. В течение года у животных
повышение уровня кортизола сопряжено часто с
периодом размножения [12]. Во многих исследо-
ваниях была показана роль кортизола в отложе-
нии висцерального жира вследствие гипертро-
фии адипоцитов [13].

Кроме тиреоидных гормонов и кортизола на
метаболизм млекопитающих влияют нейропеп-
тид Y и лептин. Нейропептид Y, концентрация
которого увеличивается при воздействии холода,
вызывает, с одной стороны, гиперфагию, а с дру-
гой стороны, подавляет любое повышение скоро-
сти метаболизма [14, 15]. Лептин увеличивает
скорость метаболизма. Уменьшение калорийно-
сти пищи и холод способствуют снижению уров-
ня лептина, а длинный день, по некоторым дан-
ным, вызывает резистентность к лептину [1, 16].
Известно, что уровень лептина существенно вы-
ше у женщин, чем у мужчин [17].

Особый интерес представляют эксперименты
на крысах, которые, как и человек, являются мле-
копитающими без четко выраженной сезонности
в функционировании организма. Исследования
показали, что содержание молодых крыс линии
Wistar при длинном дне увеличивает скорость их
роста [18]. Аналогично у детей летом ускоряется
рост и набор массы тела [19]. Длительная непре-
рывная экспозиция крыс при низкой температуре
вызывает у них повышенное потребление пищи,
воды и кислорода, а также увеличивает диурез
и локомоторную активность [20–23]. Наоборот,
при длительной непрерывной умеренной гипер-
термии наблюдается снижение аппетита и локо-
моторной активности [24, 25]. Содержание крыс в
гипер- и гипотермических условиях приводит к
снижению массы тела, по сравнению с нормотер-
мическим контролем даже при достаточной кало-
рийности пищи [22, 24–26], в то же время при
длительном охлаждении увеличивается масса бу-
рого жира [22, 27]. Однако снижение веса живот-
ных можно предотвратить, если постепенно адап-
тировать их к температуре [27]. А ежедневное
прерывистое охлаждение в течение продолжи-
тельного времени, наоборот, способствует увели-
чению массы тела крыс [28].

Поскольку среднестатистический современ-
ный человек активно использует искусственное
освещение, отопление, кондиционирование, а

также обычно не испытывает периодов нехватки
пищи, сезонные адаптационные стратегии людей
могут существенно отличаться от других млеко-
питающих. Тем не менее, некоторые исследова-
тели наблюдали активацию бурого жира и термо-
генных генов белого жира у людей в холодный се-
зон [29–33]. В ряде исследований была
установлена сезонная динамика трийодтиронина
и кортизола с максимальными значениями зимой
и минимальными летом [34–37]. D. Kanikowska
et al. [38] наблюдали у здоровых молодых мужчин
некоторое повышение лептина зимой. Есть сооб-
щения об увеличении зимой уровня холестерина
без существенного изменения уровня триглице-
ридов [38–42]. Уровень глюкозы по результатам
одних исследований не изменялся в течение года
[41], по результатам других – был выше зимой,
чем летом [40]. Изменения в общем метаболизме
могут повлечь изменения в массе тела. Цель дан-
ного мета-анализа – исследовать сезонную дина-
мику массы тела у здоровых взрослых людей в ре-
гионах с разным типом климата.

МЕТОДИКА

Отбор публикаций. Мета-анализ был выполнен
в соответствии с рекомендациями PRISMA (http://
www.prisma-statement.org). Поиск публикаций осу-
ществляли независимо двумя исследователями в
базах PubMed, Scopus, Google Scholar. Поиск пуб-
ликаций проходил в июне–июле 2020 г. на ан-
глийском и русском языках и не был ограничен
годами публикаций. При поиске использовали
следующие ключевые слова: “масса тела”, “вес”,
“индекс массы тела”, “сезон”. Был применен
фильтр “исследования на людях”. Для мета-ана-
лиза отбирали панельные и крупные кросс-сек-
циональные исследования. Дизайн работы уста-
навливали из описания методики.

Отбирали только исследования, проведенные
на людях без серьезных патологий. Пол и возраст
людей, участвующих в исследованиях, при отборе
публикаций не учитывали, но исключали работы
с участием беременных женщин и детей. Также
не использовали исследования с участием сезон-
ных рабочих, вахтовиков, полярников и других
случаев временнóго нахождения людей в клима-
тических условиях, отличных от региона их по-
стоянного проживания. Не включали исследова-
ния с участием спортсменов, поскольку сезон
тренировок и соревнований мог оказать суще-
ственное влияние на массу тела. Были исключе-
ны исследования, проведенные в горном климате
(рис. 1).
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Рис. 1. Блок-схема в соответствии с рекомендационными предписаниями для системных обзоров и мета-анализов
(http://prisma-statement.org/).
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Из работ извлекали данные по массе тела в кг,
содержанию жира (пересчитывали в процентное
содержание от общей массы тела) и индексу мас-
сы тела (ИМТ в кг/м2), измеренные в разные се-
зоны. Статистический анализ был проведен с уче-
том и без учета пола и возраста. Для выяснения
влияния пола и возраста на сезонную динамику
массы тела были отобраны публикации, в кото-
рых описаны исследования с участием людей раз-
ного пола или возраста, и данные представлены
отдельно для каждой гендерной или возрастной
группы. Это условие минимизировало возмож-
ные этнические и климатические влияния на ре-
зультаты исследования.

Обработка метеорологических данных. Если в
статье были представлены метеорологические
данные, то использовали их. В противном случае,
используя архивные данные с сайтов https://
www.gismeteo.ru/ и https://www.wunderground.com/,
проводили сами расчеты средних значений тем-
пературы воздуха, атмосферного давления на
уровне местности, относительной влажности воз-
духа и парциальной плотности кислорода в возду-
хе. Парциальную плотность кислорода в воздухе
(ρO2 в г/м3) рассчитывали по формуле Менделее-
ва-Клайперона:

(1)
3

2
10 0.232( )O ,P e

RT
× −ρ =
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где 0.232 – массовая доля кислорода в воздухе,

Р – атмосферное давление в Па, е – парциальное

давление водяного пара в Па, R – удельная газо-

вая постоянная сухого воздуха 287 Дж/(кг К), Т –

температура воздуха в К.

Парциальное давление водяного пара рассчи-

тывалось по формуле:

(2)

где ϕ – относительная влажность воздуха в %,

P
v

– давление насыщенного водяного пара при

данной среднемесячной температуре воздуха в Па.

Расчет метеорологических параметров прово-

дили за период исследования, указанный в пуб-

ликации или за 10 лет, если в архиве не было дан-

ных за этот период или период был неизвестен.

Важно было установить сезонные климатические

тенденции для конкретного региона. В зависимо-

сти от цирканнуальной амплитуды изменения

метеорологического фактора в регионе исследо-

вания публикации при проведения мета-анализа

делились на две субгруппы: с макимальной и ми-

нимальной амлитудой изменения метеофактора.

При этом во избежание статистического перекоса

кросс-секциональные исследования не были вклю-

чены в субгруппы.

Статистика. Мета-анализ результатов иссле-

дований проводили с помощью статистической

программы Review Manager 5.3 (Cochrane Library).

Для анализа использовали inverse variance тест

(Mean Difference). Гетерогенность, включенных в

мета-анализ исследований, устанавливали по

критерию I2. При низкой степени гетерогенности

(I2 ≤ 25%) рекомендуется использовать модель

фиксированных эффектов (fixed-effect model), при

высокой гетерогенности (I2 ≥ 75%) – модель слу-

чайных эффектов (random-effect model). Chi2 ис-

пользовали в модели фиксированных эффектов,

Tau2 оценивал связь между дисперсией в модели

случайных эффектов. Для оценки статистической

значимости суммарных результатов применяли

Z-тест. Доверительный интервал – 95%. Различия

считали статистически значимыми при р < 0.05.

Наличие предвзятости при отборе публикаций

оценивали с помощью графика-воронки.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

По теме исследования в базах PubMed, Scopus,

GoogleScholar было найдено 2600 публикаций, из

них 88 обзоров. Для мета-анализа было отобрано

24 публикации. Из 25 исследований, отобранных

для мета-анализа, 20 представляли собой панель-

,
100

Pe ϕ= v

ные исследования, 5 – кросс-секциональные

(рис. 1). В табл. 1 и 2 представлены основные ха-

рактеристики публикаций, включенных в мета-

анализ. Исследования проходили в регионах с

различным типом климата от субарктического до

тропического. В публикацию [56] включено два

панельных исследования в Сыктывкаре и Мага-

дане.

По данным публикаций, включенных в наш

мета-анализ, в исследуемых группах людей масса

тела была 60–80 кг, содержание жира – 21–32%,

ИМТ составлял 22–27 кг/м2. Сезонные измене-

ния массы тела, содержания жира и ИМТ отлича-

лись гомогенностью. Масса тела и процентное

содержание жира не имели выраженной сезон-

ной динамики (рис. 2 и 3, табл. 3). Хотя большин-

ство исследований не выявили связанных с сезоном

существенных изменений ИМТ, по результатам

мета-анализа панельных и кросс-секциональных

исследований ИМТ был больше зимой, чем ле-

том (р = 0.005) (рис. 4, табл. 3). Не было выявлено

зависимости сезонной динамики массы тела, со-

держания жира и ИМТ от пола и возраста (рис. 5

и 6). Географическая широта и амплитуда цир-

каннуальных колебаний метеорологических фак-

торов не оказывали значимого влияния на сезон-

ную динамику ИМТ (рис. 7). Сезонная динамика

погодных условий в исследуемых регионах пред-

ставлена в табл. 4.

Физическая активность и диета могут оказать

существенное влияние на массу тела. Хотя сезон-

ные изменения физической активности будут за-

висеть от климатических условий, возраста [46],

профессии, участия в сезонных работах [60], за-

нятий сезонными видами спорта, во многих ис-

следованиях было показано, что обычно летом

среднестатистический человек делает больше ша-

гов, чем зимой [61]. Некоторые работы, включен-

ные в наш мета-анализ, сообщают о существен-

ном увеличении физической активности летом

по сравнению с зимой [43, 44, 46, 52, 53].

Цирканнуальные колебания погодных усло-

вий оказывают влияние на доступность различ-

ных продуктов питания, а культурные традиции,

связанные с праздниками и постами, могут вне-

сти дополнительные коррективы в состав и кало-

рийность диеты. Мета-анализ сезонной динами-

ки изменений диеты в различных регионах [62]

выявил определенные тенденции: фрукты чаще

потребляли осенью; яйца, алкогольные напитки

чаще включали в рацион весной и летом, а овощи

и продукты из мяса – летом; крупы и зерновые

продукты чаще ели осенью и весной; максималь-

но калорийной диета была весной. Работа амери-
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Таблица 2. Кросс-секциональные исследования, включенные в мета-анализ

Примечание: обозначения см. табл. 1.

Публикация

П
е
р

и
о

д
 

и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
я

И
Ф

П
а

р
а
м

е
т
р

ы

В
о

з
р

а
с

т

П
о

л
, 

%
 

м
у

ж
ч

и
н

Объем выборки

Место исследования, 

географические координаты

з
и

м
а

в
е
с

н
а

л
е
т
о

о
с
е
н

ь

Anthanont P. et al., 
2017 [42]

1995–2012 2.5 ИМТ, 

М, Ж

41 54 220 – 214 – Рочестер, Миннесота, США,

40° с.ш. 92°27′ з.д., 312 м н/м

Nakayama K. et al., 
2013 [57]

2009–2011 3 ИМТ 52 54 1080 – 979 – Симоцуке, Япония, 

36°23′ с.ш., 139°50′ в.д., 200 м н/м

Pham D. et al., 
2020 [58]

2009–2017 6 ИМТ, 

М, Ж

38 44** 169 330 148 220 Сеул, Южная Корея,

37°35′ с.ш., 127° в.д., 38 м н/м

Sung K.C. et al., 
2006 [39]

2002–2003 2.2 ИМТ 47 65 2631 2177 3445 3632 Сеул, Южная Корея,

37°35′ с.ш., 127° в.д., 38 м н/м

Visscher T.L.S. et al., 
2004 [59]

1993–1997 5 ИМТ, 

М

40 46** 17824 17824 17824 17824 Амстердам, Нидерланды,

52°23′ с.ш., 4°54′ в.д., –2 м н/м

Таблица 3. Сезонная динамика массы тела, содержания жира и индекса массы тела (ИМТ) по результатам
панельных и кросс-секциональных исследований

Сравниваемые сезоны
Кол-во 

исследований
Средняя разница I 2%

Тест на общий эффект

1 сезон/выборка 2 сезон/выборка Rand. или Fix. Z P

Масса тела, кг

Зима/18769 Лето/18748 18 0.27 [–0.28, 0.82] 0 F 0.97 0.33

Зима/18143 Весна/18304 8 0.02 [–0.55, 0.59] 0 F 0.07 0.94

Зима/18143 Осень/18194 8 –0.03 [–0.55, 0.50] 0 F 0.10 0.92

Осень/18194 Лето/18122 8 0.33 [–0.25, 0.91] 0 F 1.10 0.27

Весна/18304 Лето/18122 8 0.13 [–0.49, 0.76] 0 F 0.42 0.67

Весна/18304 Осень/18194 8 –0.10 [–0.64, 0.44] 0 F 0.36 0.72

% Жира

Зима/772 Лето/751 10 0.30 [–0.43, 1.02] 0 F 0.80 0.42

Зима/240 Весна/401 3 0.24 [–0.72, 1.21] 0 F 0.49 0.62

Зима/240 Осень/291 3 0.23 [–0.83, 1.29] 0 F 0.42 0.67

Осень/291 Лето/219 3 –0.41 [–1.48, 0.65] 0 F 0.76 0.45

Весна/401 Лето/219 3 –0.48 [–1.45, 0.50] 0 F 0.96 0.34

Весна/401 Осень/291 3 –0.04 [–0.97, 0.89] 0 F 0.09 0.93

ИМТ, кг/м2

Зима/23230 Лето/23922 20 0.15 [0.05, 0.25] 0 F 2.82 0.005

Зима/21239 Весна/20946 7 0.10 [–0.03, 0.23] 0 F 1.56 0.12

Зима/21239 Осень/22291 7 0.04 [–0.08, 0.17] 0 F 0.68 0.50

Осень/22291 Лето/22032 7 0.11 [0.00, 0.21] 0 F 2.0 0.05

Весна/20946 Лето/22032 7 0.09 [–0.01, 0.20] 0 F 1.78 0.08

Весна/20946 Осень/22291 7 –0.04 [–0.15, 0.08] 0 F 0.62 0.54



106

ФИЗИОЛОГИЯ ЧЕЛОВЕКА  том 47  № 6  2021

КУЗЬМЕНКО и др.

Рис. 2. Сезонная динамика (зима против лета) массы тела.

–20 –10 0 10
[Больше летом] [Больше зимой]

20

Study or subgroup Mean difference SE Weight

Mean difference IV,

Random, 95% CI

Mean difference IV,

Random, 95% CI

Масса тела в кг (панельные исследования)

Масса тела в кг (кросс-секциональные исследования)

Cizza G., 2005 2.6 5.1072 0.3% 2.60 [– 7.41, 12.61]

Clemes S., 2011 0 1.9184 2.1% 0 [–3.76, 3.76]

Fuse S., 2020 0.3 2.296 1.5% 0.30 [–4.20, 4.80]

Goodwin J., 2001 1.1 1.8974 2.2% 1.10 [–2.62, 4.82]

Haggarty P., 1994 0.01 2.9031 0.9% 0.01 [–5.68, 5.70]

Hassi J., 2001 –1.6 3.495 0.6% –1.60 [–8.45, 5.25]

Hattori Т., 2015 0.7 1.6726 2.8% 0.70 [–2.58, 3.98]

Kanikowska D., 2013 0 6.3246 0.2% 0 [–12.40, 12.40]

Koon N., 1980 0 2.6678 1.1% 0 [–5.23, 5.23]
Leonard W.R., 2014 0.5
Mitsui Т., 2010 0
O’Connell S.E., 2014 1.8
Pasquali R., 1984 1
Plasqui G., 2003 0.5
Sukhanova I.V., 2014 (1) 0.6
Sukhanova I.V., 2014 (2) 0.8
Subtotal (95% CI) 27.2%
Heterogeneity: Tau2 = 0; Chi2 = 1.11, df = 15 (P = 1.00); I2 = 0%

Test for overall effect: Z = 0.95 (P = 0.34)

1.2463 5.0% 0.50 [–1.94, 2.94]

2.1378 1.7% 0 [–4.19, 4.19]

2.815 1.0% 1.80 [–3.72, 7.32]

2.5444 1.2% 1.00 [–3.99, 5.99]

1.4142 3.9% 0.50 [–2.27, 3.27]

2.6789 1.1% 0.60 [–4.65, 5.85]

1.4% 0.80 [–3.77, 5.37]2.3333
0.51 [–0.54, 1.56]

Anthanont Р., 2017 –0.90 [–4.22, 2.42]–0.9 1.6939 2.7%

Pham D., 2020 –0.9 0.6123 20.9%

Visscher T.L.S., 2004 0.7 0.399 49.2%

Subtotal (95% CI) 72.8%
Heterogeneity: Tau2 = 0.75; Chi2 = 5.22, df = 2 (P = 0.07); I2 = 62%

Test for overall effect: Z = 0.19 (P = 0.85)

Total (95% CI) 100%
Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chi2 = 6.60, df = 18 (P = 0.99); I2 = 0%
Test for overall effect: Z = 0.97 (P = 0.33)

–0.90 [–2.10, 0.30]

0.70 [–0.08, 1.48]

–0.12 [–1.43, 1.18]

0.27 [–0.28, 0.82]

Рис. 3. Сезонная динамика (зима против лета) процентного содержания жира.

Study or subgroup Mean difference SE Weight

–10 –5 0 5
[Больше летом] [Больше зимой]

10

Mean difference IV,

Fixed, 95% CI

Mean difference IV,

Fixed, 95% CI

Heterogeneity: Chi2 = 0.41, df = 7 (P = 1.00); I2 = 0%

Test for overall effect: Z = 1.39 (P = 0.16)

Heterogeneity: Chi2 = 0.67, df = 1 (P = 0.41); I2 = 0%

Test for overall effect: Z = 0.47 (P = 0.64)

Heterogeneity: Chi2 = 2.59, df = 9 (P = 0.98); I2 = 0%

Test for overall effect: Z = 0.80 (P = 0.42)

% Жира (панельные исследования)

% Жира (кросс-секциональные исследования)

Clemes S., 2011

Fuse S., 2020

Goodwin J., 2001

Haggarty P., 1994

Hattori Т., 2015

Leonard W.R., 2014

O’Connell S.E., 2014

Plasqui G., 2003

Anthanont P., 2017

Subtotal (95% CI)

1 1.8572 4.0%

1

0.6

–0.16

1

0.4

1

0.3

1.00 [–2.64, 4.64]

1.00 [–2.23, 4.23]

0.60 [–1.05, 2.25]

–0.16 [–5.22, 4.90]

1.00 [–1.81, 3.81]

0.40 [–1.60, 2.40]

1.00 [–1.76, 3.76]

0.30 [–3.03, 3.63]

0.66 [–0.27, 1.58]

0.80 [–2.05, 3.65]0.8

–0.50 [–1.78, 0.78]

0.30 [–0.43, 1.02]

–0.28 [–1.45, 0.89]
Pham D., 2020

Subtotal (95% CI)

Total (95% CI)

1.4541 6.5%

–0.5 0.6531 32.0%

38.4%

100%

1.648

0.8433

2.5817

1.432

1.0211

1.4084

1.6971

5.0%

19.2%

2.0%

6.7%

13.1%

6.9%

4.7%

61.6%
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Рис. 4. Сезонная динамика (зима против лета) индекса массы тела (ИМТ).

Study or subgroup Mean difference SE Weight

–4 –2 0 2
[Больше летом] [Больше зимой]

4

Mean difference IV,

Fixed, 95% CI

Mean difference IV,

Fixed, 95% CI

Heterogeneity: Chi2 = 5.02, df = 14 (P = 0.99); I2 = 0%

Chiriboga D.E., 2009 0 0.4651 1.3% 0 [–0.91, 0.91]

Test for overall effect: Z = 2.12 (P = 0.03)

Heterogeneity: Chi2 = 8.79, df = 19 (P = 0.98); I2 = 0%

Test for overall effect: Z = 2.82 (P = 0.005)

Heterogeneity: Chi2 = 2.33, df = 4 (P = 0.67); I2 = 0%

Test for overall effect: Z = 2.21 (P = 0.03)

Anthanont P., 2017

Pham D., 2020

Nakayama K., 2013

Subtotal (95% CI)

Subtotal (95% CI)

ИМТ в кг/м2 (панельные исследования)

ИМТ в кг/м2 (кросс-секциональные исследования)

Total (95% CI)

Visscher T.L.S., 2004

Sung K.C., 2006

Cizza G., 2005

Clemes S., 2011

Fuse S., 2020

Goodwin J., 2001

Hattori Т., 2015

Kanikowska D., 2013

Kristal-Boneh E., 2000

Leonard W.R., 2014

Martinez-Nicolas A., 2015

Mitsui Т., 2010

O’Connell S.E., 2014

Sinha P., 2010

Sukhanova I.V., 2014 (1)

Sukhanova I.V., 2014 (2)

0.1

0

0.1

0.4

0.4

0

1.1

0.2

0.24

0

0.75

0.23

0.2

0.3

0.1 0.5 1.1%

1.7194

0.4541

0.6378

0.5092

0.4296

1.8974

0.4325

0.5616

0.5786

0.7245

0.8552

0.4925

0.7203

0.7

0.1%

1.4%

0.7%

1.1%

1.5%

0.1%

1.5%

0.9%

0.8%

0.5%

0.4%

1.2%

0.5%

0.6%

12.7%

0.10 [–3.27, 3.47]

0 [–0.89, 0.89]

0.10 [–1.15, 1.35]

0.40 [–0.60, 1.40]

0.40 [–0.44, 1.24]

0 [–3.72, 3.72]

1.10 [0.25, 1.95]

0.20 [–0.90, 1.30]

0.24 [–0.89, 1.37]

0 [–1.42, 1.42]

0.75 [–0.93, 2.43]

0.23 [–0.74, 1.20]

0.20 [–1.21, 1.61]

0.30 [–1.07, 1.67]

0.10 [–0.88, 1.08]

0.32 [0.02, 0.61]

0.15 [0.05, 0.25]100%

0.10 [–0.18, 0.38]

–0.20 [–0.82, 0.42]

0.10 [–0.05, 0.25]

0.25 [0.02, 0.48]

0.13 [0.01, 0.24]

14.3%

2.8%

48.4%

20.7%

87.3%

0.1411

0.3163

0.0766

0.1172

0.1

–0.2

0.1

0.25

канских ученых [63] показала, что процент кало-

рий, поступающих в организм от потребления

насыщенных жиров, максимален в октябре–ян-

варе; от потребления ненасыщенных жиров –

в августе–сентябре; от потребления углеводов –

весной; а потребление протеинов одинаково

в течение всего года. Согласно исследованиям,

проведенным в Шотландии, калорийность диеты

существенно не различалась между сезонами, но

поступление в организм витаминов зависело от

сезона. Пища была максимально насыщена вита-

мином А весной, витамином С – летом и осенью,

витамином Е – летом [64]. В некоторых исследо-

ваниях, включенных в наш мета-анализ сообща-

ется об отсутствии различий между зимой и летом

в калорийности питания [42, 43, 53, 54]. Также не

было различий между мужчинами и женщинами

в сезонной динамике количества потребляемых

калорий [43, 53].

Следует отметить, что скорость общего мета-

болизма и общий расход энергии у людей по дан-

ным большинства работ также существенно не

изменялись зимой по сравнению с летом [40, 42,

47, 50, 65, 66]. Однако в исследовании в Австра-

лии наблюдали в культуре человеческих лейко-

цитов увеличение клеточного дыхания и глико-

литической активности зимой по сравнению с ле-

том [40].

В итоге, несмотря на то, что масса тела и про-

центное содержание жира по результатам мета-

анализа не показали сезонной динамики, ИМТ

здоровых людей был больше зимой, чем летом.

Хотя нельзя полностью исключить влияния свя-

занных с сезоном изменений в общем метаболизме

и диете, наиболее вероятная причина этой дина-
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Рис. 5. Зависимость от пола сезонной динамики (зима против лета) массы тела, содержания жира и индекса массы тела (ИМТ).

Heterogeneity: Chi2 = 2.56, df = 6 (P = 0.77); I2 = 0%

Test for overall effect: Z = 1.40 (P = 0.16)

Fuse S., 2020
Масса тела в кг, мужчины

% Жира, мужчины

% Жира, женщины

ИМТ в кг/м2, женщины

ИМТ в кг/м2, мужчины

Масса тела в кг, женщины

Heterogeneity: Chi2 = 2.91, df = 4 (P = 0.57); I2 = 0%

Test for overall effect: Z = 0.59 (P = 0.55)

Heterogeneity: Chi2 = 3.85, df = 5 (P = 0.57); I2 = 0%

Test for overall effect: Z = 1.34 (P = 0.18)

Subtotal (95% CI)

Heterogeneity: Chi2 = 0.99, df = 4 (P = 0.91); I2 = 0%

Test for overall effect: Z = 1.06 (P = 0.29)

Subtotal (95% CI)

Subtotal (95% CI)

Total (95% CI)

Heterogeneity: Chi2 = 0.45, df = 5 (P = 0.99); I2 = 0%

Test for overall effect: Z = 0.17 (P = 0.86)

Total (95% CI)

Heterogeneity: Chi2 = 2.43, df = 5 (P = 0.83); I2 = 0%

Test for overall effect: Z = 1.51 (P = 0.13)

Total (95% CI)

Study or subgroup Mean difference SE

1 2.9488 1.7% 1.00 [–4.78, 6.78]

–0.3 2.079 2.1% –0.30 [–4.37, 3.77]

1.4 2.1529 10.1% 1.40 [–2.82, 5.62]

0.7 1.5632 12.4% 0.70 [–2.36, 3.76]

0 0.3923 19.1% 0 [–0.77, 0.77]

0 0.536 3.8% 0.00 [–1.05, 1.05]

Weight

–10 –5 0 5
[Больше летом] [Больше зимой]

10

Mean difference IV,

Fixed, 95% CI

Mean difference IV,

Fixed, 95% CI

100%

100%

100%

100%

100%

100%

Leonard W.R., 2014
O’Connell S.E., 2014
Pham D., 2020
Plasqui G., 2003
Visscher T.L.S., 2004

Fuse S., 2020
Leonard W.R., 2014
O’Connell S.E., 2014
Pham D., 2020
Plasqui G., 2003
Visscher T.L.S., 2004

Fuse S., 2020
Chiriboga D.E., 2009

Leonard W.R., 2014
O’Connell S.E., 2014
Pham D., 2020
Visscher T.L.S., 2004

Fuse S., 2020
Chiriboga D.E., 2009

Leonard W.R., 2014
O’Connell S.E., 2014
Pham D., 2020
Visscher T.L.S., 2004

Fuse S., 2020
Leonard W.R., 2014
O’Connell S.E., 2014
Pham D., 2020
Plasqui G., 2003

Fuse S., 2020
Leonard W.R., 2014
O’Connell S.E., 2014
Pham D., 2020
Plasqui G., 2003

0.10 [–5.29, 5.49]
2.20 [–8.03, 12.43]
–0.90 [–2.87, 1.07]

0.80 [–4.33, 5.93]
0.80 [–0.06, 1.66]

0.54 [–0.22, 1.31]

2.0%
0.6%

14.9%
2.2%

78.6%

2.7494

5.2204

1.0062

2.6171

0.4377

0.1

2.2

–0.9

0.8

0.8

0.80 [–1.63, 3.23]
1.40 [–5.19, 7.99]

–0.80 [–2.20, 0.60]
0.10 [–3.05, 3.25]
0.70 [–0.01, 1.41]

0.40 [–0.19, 0.99]

5.9%
0.8%

17.7%
3.5%

70.0%

1.2374
3.3623
0.7156
1.6071
0.3601

0.8
1.4

–0.8
0.1
0.7

0.10 [–3.46, 3.66]
2.00 [–1.33, 5.33]
0.31 [–1.56, 2.18]
1.10 [–3.61, 5.81]

0.73 [–0.61, 2.07]

14.2%
16.2%
51.4%
8.1%

1.8169
1.699

0.9553
2.4042

0.1
2

0.31
1.1

0.60 [–1.76, 2.96]
0.20 [–2.03, 2.43]

–1.47 [–3.20, 0.26]
–0.30 [–5.18, 4.58]

–0.32 [–1.40, 0.75]

20.8%
23.3%
38.6%

4.9%

1.206
1.1378

0.8842
2.4897

0.6
0.2

–1.47
–0.3

0.30 [–1.64, 2.24]
0.10 [–1.80, 2.00]
0.80 [–1.78, 3.38]
0.03 [–0.88, 0.94]

0 [–0.44, 0.44]
0.03 [–0.31, 0.37]

3.0%
3.1%
1.7%

13.5%
59.5%

0.988
0.9682
1.3141
0.4667
0.2224

0.3
0.1
0.8

0.03
0

–0.10 [–1.49, 1.29]
0.30 [–1.00, 1.60]
0.70 [–1.62, 3.02]

–0.37 [–1.21, 0.47]
0.20 [–0.02, 0.42]

0.16 [–0.05, 0.36]

2.2%
2.5%
0.8%
6.0%

84.7%

0.7077
0.6628

1.184
0.4291
0.1139

–0.1
0.3
0.7

–0.37
0.2
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мики заключается в сезонных колебаниях физи-

ческой активности, которая максимальна летом и

минимальна зимой.

ВЫВОДЫ

1. Масса тела и процентное содержание жира
не имели выраженной сезонной динамики.

2. По результатам мета-анализа панельных и
кросс-секциональных исследований ИМТ был
больше зимой, чем летом.

3. Не было выявлено зависимости сезонной
динамики массы тела, содержания жира и ИМТ
от пола и возраста.

4. Географическая широта и амплитуда цир-
каннуальных колебаний метеорологических фак-

Рис. 6. Зависимость от возраста сезонной динамики (зима против лета) массы тела, содержания жира и индекса массы
тела (ИМТ).

Study or subgroup Mean difference SE Weight

–4 –2 0 2
[Больше летом] [Больше зимой]

4

Mean difference IV,

Fixed, 95% CI

Mean difference IV,

Fixed, 95% CI

Heterogeneity: Chi2 = 0.03, df = 1 (P = 0.87); I2 = 0%

Test for overall effect: Z = 0.57 (P = 0.57)

Total (95% CI)

Heterogeneity: Chi2 = 0.09, df = 1 (P = 0.77); I2 = 0%

Test for overall effect: Z = 0.40 (P = 0.69)

Total (95% CI)

Heterogeneity: Chi2 = 0.01, df = 1 (P = 0.91); I2 = 0%

Test for overall effect: Z = 0.71 (P = 0.48)

Total (95% CI)

Heterogeneity: Chi2 = 0.04, df = 1 (P = 0.84); I2 = 0%

Test for overall effect: Z = 0.35 (P = 0.73)

Total (95% CI)

Heterogeneity: Chi2 = 0, df = 1 (P = 0.97); I2 = 0%

Test for overall effect: Z = 0.75 (P = 0.46)

Total (95% CI)

Heterogeneity: Chi2 = 0.12, df = 1 (P = 0.73); I2 = 0%

Test for overall effect: Z = 0.43 (P = 0.66)

Total (95% CI)

100%

100%

100%

100%

100%

100%

Goodwin J., 2001

Leonard W.R., 2014 

Goodwin J., 2001

Leonard W.R., 2014 

Goodwin J., 2001

Leonard W.R., 2014 

Goodwin J., 2001

Leonard W.R., 2014 

Goodwin J., 2001

Leonard W.R., 2014 

Goodwin J., 2001

Leonard W.R., 2014 

1.39 [–4.54, 7.32]1.39 3.0261 33.7%

45.2%

54.8%

69.3%

30.7%

59.3%

40.7%

56.8%

43.2%

50.0%

50.0%

0.30 [–3.43, 5.03]

1.00 [–2.44, 4.44]

1.15 [–3.47, 5.77]

0.20 [–3.99, 4.39]

0.63 [–2.48, 3.73]

0.73 [–1.47, 2.93]

0.50 [–2.30, 3.30]

0.66 [–1.17, 2.49]

0.50 [–2.10, 3.10]

0.15 [–2.00, 2.30]

0.29 [–1.37, 1.95]

0.45 [–1.04, 1.94]

0.40 [–1.31, 2.11]

0.43 [–0.70, 1.55]

0.33 [–0.96, 1.72]

0.05 [–1.29, 1.39]

0.22 [–0.73, 1.16]

0.8

1.15

0.2

0.73

0.5

0.5

0.15

0.45

0.4

0.38

0.05

2.1567

2.357

2.1391

1.12

1.6823

1.3259

1.0991

0.7624

0.874

0.6828

0.6833

66.3%

Масса тела в кг, молодые люди

% Жира, молодые люди

% Жира, пожилые люди

ИМТ в кг/м2, пожилые люди

ИМТ в кг/м2, молодые люди

Масса тела в кг, пожилые люди
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Таблица 4. Сезонная динамика метеорологических факторов в исследуемых регионах (регионы расположены
в порядке убывания географической широты)

Регион

Температура 

воздуха, °С

Атмосферное 

давление, гПа

Относительная 

влажность, %
ρО2, г/м3

зима лето зима лето зима лето зима лето

Колари, Финляндия –10.6 15.9 983 989 83 66 302 273

Бердигестях, Саха, Россия –33.6 19.5 993 976 68 61 335 266

Сыктывкар, Россия –10.8 16.9 1000 992 83 72 308 273

Магадан, Россия –14.5 11.9 993 992 64 82 310 278

Абердин, Великобритания 2.9 14.7 999 1002 88 85 291 278

Ньюкасл, Великобритания 2 14.7 989 993 85 77 289 276

Амстердам, Нидерланды 5 17 1012 1012 81 71 292 279

Маастрихт, Нидерланды 11.0 21.0 999 999 84 73 289 273

Эксетер, Великобритания 5.6 14.9 1013 1012 85 75 292 281

Графства Корнуолл и Лестершир, Великобритания 4.0 16.5 1004 1003 89 81 291 276

Базель, Швейцария 3.2 22.3 979 977 83 73 285 262

Болонья, Италия 8.2 26.5 1011 1006 77 67 288 265

Вустер, Массачусетс, США 0.1 23.1 997 998 66 73 294 267

Саппоро, Япония –3.6 22.9 1007 1003 70 77 301 264

Рочестер, Миннесота, США –4.6 23.0 965 965 78 78 290 258

Хасиками, Япония 0 22.6 1012 1006 73 87 298 268

Бетесда (Мэриленд), США 4.1 26.1 1004 1001 65 67 291 264

Сендай, Япония 3 28 1008 1006 59 77 294 262

Сеул, Южная Корея 1 24 1009 993 60 73 295 264

Симоцуке, Япония 2.4 22.3 1006 1001 74 85 294 268

Токио, Япония 7.8 25.0 1011 1003 55 81 289 265

Нагакуте, Япония 3 29 1007 1001 66 80 288 261

Раанана, Израиль 16.7 29 1011 1002 73 68 278 261

Нью-Дели, Индия 17.8 33.2 987 971 69 55 273 249
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Рис. 7. Зависимость от климата региона сезонной динамики (зима против лета) индекса массы тела (ИМТ в кг/м2).

–1.0 –0.5 0 0.5
[Больше летом] [Больше зимой]

1.0

Study or subgroup Mean difference SE

Mean difference IV,

Fixed, 95% CI

Mean difference IV,

Fixed, 95% CI

Географическая широта

выше 50° широты 0.25 0.2398 0.25 [–0.22, 0.72]

ниже 40° широты 0.47 0.2245 0.47 [0.03, 0.91]

Температура воздуха

Δt больше 25°С 0.3 0.2806 0.30 [–0.25, 0.85]

Δt меньше 16°С 0.48 0.2245 0.48 [0.04, 0.92]

Атмосферное давление

ΔР больше 8 гПа 0.51 0.2551 0.51 [0.01, 1.01]

ΔР меньше 4 гПа 0.22 0.2041 0.22 [–0.18, 0.62]

Относительная влажность воздуха

φ больше зимой 0.29 0.2755 0.29 [–0.25, 0.83]

φ больше летом 0.25 0.2357 0.25 [–0.31, 0.81]

Парциальная плотность кислорода в воздухе

ΔрO2 больше 30 g/m3 0.26 0.2602 0.26 [–0.25, 0.77]

ΔрO2 меньше 18 g/m3 0.55 0.2551 0.55 [0.05,1.05]

торов не оказывали значимого влияния на сезон-
ную динамику ИМТ.

Конфликт интересов. Авторы декларируют от-
сутствие явных и потенциальных конфликтов ин-
тересов, связанных с публикацией данной статьи.
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Seasonal Body Weight Dynamics in Healthy People: a Meta-Analysis
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Most mammalian species are known to accumulate body fat in the summer. Since the average modern people
actively use artificial lighting, heating, air conditioning, and also usually do not experience periods of lack of
food, seasonal adaptation strategies of people can differ significantly from other mammals. The purpose of
this meta-analysis is to study the seasonal dynamics of body weight in healthy adultsin regions with different
types of climate. We carried out a meta-analysis of 20 panel and 5 cross-sectional studies, that reported on
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the seasonal dynamics of body weight indicators in healthy people living in regions with different types of cli-
mate (from subarctic to tropical). According to the results of our meta-analysis, BMI (body mass index) of
people is subject to seasonal dynamics with a maximum in winter and nadir in summer. There was no depen-
dence of seasonal dynamics of body weight on gender and age. The geographic latitude and the amplitude of
circannual f luctuations of meteorological factors did not significantly affect the seasonal dynamics of BMI.
The most possible reason for the seasonal dynamics of BMI is seasonal f luctuations in physical activity, which
is maximum in summer and minimum in winter.

Keywords: body weight, body mass index, season, gender, age, climate.
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В данном обзоре рассматриваются молекулярно-клеточные изменения в патогенезе эндометриоза.
Приведены данные об изменениях врожденного и адаптивного иммунитета, рассмотрена роль на-
рушений гормонального фона и ядерных рецепторов к стероидным гормонам, обсужден возмож-
ный эпителиально-мезенхимальный переход как в клетках самого эндометрия, так и в месте их при-
крепления при формировании эктопического очага эндометрия. Обсуждается роль сочетанного
действия различных факторов в патогенезе эндометриоза.
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В последние годы все большую распростра-
ненность среди гинекологических патолгий при-
обретает эндометриоз, что не позволяет исклю-
чить влияния различных экологических факто-
ров на дебют и развитие данного заболевания.

По определению, эндометриоз представляет
собой формирование очагов из ткани, подобной
эпителию эндометрия, вне полости матки. Такой
патогенез противоречит одной из ключевых пара-
дигм эмбрионального развития, где каждый тип
клеток после прохождения всех этапов диффе-
ренцировки и морфогенеза находится на своем
месте в своем микроокружении, взаимодействуя
с соседними клетками и типами клеток. Соответ-
ственно, формирование очагов ткани в нехарак-
терной для нее локализации требует с одной сто-
роны, возможности для нее туда попасть, а с дру-
гой стороны – изменений в той ткани, куда она
встраивается: должна быть возможность для ад-
гезии клеток и иммунологическая толерантность
на формирующийся “аутотрансплантат”. Хотя
эндометриоз является доброкачественным про-
лиферативным заболеванием, он имеет общие
характеристики с опухолевыми процессами,
в частности, воспалительное состояние, инвазия

соседних тканей, индукция ангиогенеза и устой-
чивость к апоптозу [1].

Локализация очагов эндометриоза
Аденомиоз характеризуется наличием в мио-

метрии доброкачественного разрастания эндо-
метриальных желез и стромы эндометрия. Ретро-
спективные исследования показывают, что дебют
заболевания обычно приходится на 30–40 лет, ча-
сто сосуществует с лейомиомой, и, хотя, при этом
меноррагия является наиболее частым призна-
ком, примерно треть случаев протекает бессимп-
томно [2].

Локализация эндометриодиного очага в яич-
нике является самой распространенной среди эк-
топических очагов. Впервые довольно хорошо
описана еще в 1925 г. основоположником теории
ретроградной менструации, как причины эндо-
метриоза, J.A. Sampson [3]. Следует отметить, что
широкоприменяемый маркер злокачественной
опухоли яичников CA-125 может оставаться в
пределах нормы, что, вероятно, зависит от степе-
ни дифференцировки опухоли [4, 5].

Одной из наиболее подробно описанных лока-
лизаций является формирование эндометриод-
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ного очага в брюшной стенке. Чаще всего, такую
локализацию связывают с предшествующими ги-
некологическими вмешательствами. Так, счита-
ют, что эндометриоз брюшной стенки является
редким заболеванием, которое возникает после
кесарева сечения или тазовой хирургии и имеет
частоту 0.03–1.5% у женщин с подобным анамне-
зом [6].

Диагностика эндометриоза различных отделов
желудочно-кишечного тракта также имеет целый
ряд диагностических проблем в связи с его неспе-
цифическими симптомами. В то же время, свое-
временная и адекватная постановка диагноза
позволяет предлагать медикаментозное лечение в
качестве терапии первой линии при эндометри-
озе кишечника, хотя и не во всех случаях [7].
Более того, зафиксированы редкие случаи суб-
мукозной и субэпителиальной опухоли желудка,
которые впоследствии были определены как эн-
дометриоз [8, 9].

После брюшины и желудочно-кишечного трак-
та на втором месте по распространенности очагов
локализации эндометриоза вне репродуктивной
системы находится мочевыделительная система,
в первую очередь, мочевой пузырь и мочеточни-
ки, где очаги эндометриоза удаляют хирургиче-
ски [10].

Наиболее редкими случаями формирования
очагов эндометриоза вне органов малого таза яв-
ляются случаи торакального эндометриоза. Для
него характерны катамениальная плевральная
боль, одышка, кровохарканье. Так, D.B. Flieder
et al. [11] описывают клинико-патологические
особенности девяти случаев плевро-легочного
эндометриоза и первого случая легочного экто-
пического децидуоза. На очагах железистого эпи-
телия были выявлены панцитокератин, рецепто-
ры к эстрогену и прогестерону. При этом клетки
стромы окрашивались на виментин, актин, де-
смин, и также, рецепторы к эстрогену и прогесте-
рону [11].

Очень редкими представляются случаи лока-
лизации эндометриодиных очагов в носослезном
(назолакримальном) канале [12], описанные даже
для раннего подросткового возраста, когда у 13-лет-
ней девочки наблюдалось катамениальное крово-
течение в слезном мениске левого глаза [13].

Таким образом, при эндометриозе манифест-
ное формирование очага эндометрия, представ-
ляющего собой эпителиальную ткань (однослой-
ный призматический эпителий), происходит так-
же при его прикреплении к эпителиальной ткани,
преимущественно к мезотелию (однослойный
плоский эпителий, развивается из мезодермы и
способен к регенерации за счет митотических де-
лений), образующему серозные оболочки матки,
яичника, брюшной стенки, желудочно-кишечно-
го тракта, мочеточника и мочевого пузыря. Для

формирования эндометриоидного очага должно
быть сочетанное действие нескольких факторов.
С одной стороны, это изменение структуры кле-
точного слоя в том месте, где возникает очаг, что-
бы эндометрийподобная клетка могла прикре-
питься и начать пролиферировать, на фоне изме-
нения иммунного статуса. С другой стороны,
клетки эндометрия должны претерпевать некото-
рые изменения, в частности, в способности к ми-
грации, адгезии и последующей пролиферации в
нехарактерном окружении. В данном обзоре ав-
торы рассматривают каждый из этих факторов.

Изменения иммунного статуса

Формирование эктопического очага эндомет-
риоидной ткани неизбежно должно сопровож-
даться изменением иммунологического статуса.
Избегание иммунологического надзора и фор-
мирование иммунологической толерантности к
клеткам эндометрия в месте их нехарактерной ло-
кализации могут быть аналогичны таковым при
развитии опухоли. Однако, применительно к эн-
дометриозу, эти процессы изучены недостаточно.

Адгезия эндометрийподобных клеток в неха-
рактерном месте приводит, в первую очередь, к
активации резидентых антиген-представляющих
клеток в данной ткани и последующему развитию
воспаления с вовлечением всех компонентов им-
мунной системы с регуляцией, в том числе и по
цепи обратной связи.

Резидентные антиген-представляющие клетки.
Дендритные клетки – это антигенпрезентирую-
щие клетки, происходящие из костного мозга,
которые действуют как связующее звено между
врожденным и адаптивным иммунитетом и
участвуют в формировании иммунной толерант-
ности при воспалительных и опухолевых заболе-
ваниях [14]. В эктопических эндометриодиных
очагах, локализованных на брюшине и в окружа-
ющей ткани мезотелия, наблюдается значитель-
ное увеличение незрелых дендритных клеток по
сравнению с эндометрием, локализованным в
матке, и с тканью мезотелия, которая находится
значительно дальше от места поражения [15].
В связи с этим, авторы исследования полагают,
что сохранение эктопического очага связано как
раз с тем, что незрелые дендритные клетки не
способны адекватно представлять эктопический
антиген и это не приводит к его элиминации [15].

Не только дендритные клетки, но и макрофаги
презентируют антигены Т-клеткам, помимо це-
лого ряда других, выполняемых ими функций.
У женщин с диагностированным эндометриозом
были обнаружены значительно более высокие
концентрации макрофагов, даже по сравнению
со случаями абдоминальных инфекций, однако
механизм, определяющий такое распределение кле-
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ток, до сих пор неизвестен [14]. Однако известно,
что у женщин с эндометриозом перитонеальные
макрофаги обладают повышенной способностью
секретировать моноцитарный хемотаксический
белок-1 моноцитов – МСР-1 (CCL2 – лиганд для
хемокиновых рецепторов CC-семейства) [16], иг-
рающий роль в рекрутировании моноцитов в ме-
ста повреждения и воспаления. Кроме того, пока-
зано, что вновь рекрутированные макрофаги,
экспрессирующие Tie-2 (рецептор ангиопоэтина
с собственной тирозинкиназной активностью),
проникают в области, окружающие новообразо-
ванные эндометриотические кровеносные сосу-
ды [17], что делает эту подгруппу макрофагов воз-
можной мишенью для потенциального лечения
эндометриоза.

Изменение уровня простагландина E2 [18]
и/или увеличение продукции TNFα [19], отмеча-
емые при эндометриозе, могут приводить к сни-
жению экспрессии матричных металлопротеиназ
и рецепторов CD36 [18], активация которых, не-
обходима для фагоцитоза макрофагами. Умень-
шение эффективности фагоцитоза не позволяет
очистить клеточный дебрис и элиминировать эк-
топический очаг эндометриоза.

Однако остается не вполне ясным – эти изме-
нения предшествовали развитию эндометриоза,
или развитие эндометриоза привело к изменению
активности макрофагов, реркрутизации незре-
лых дендритных клеток и, как следствие, разви-
тию хронического воспаления и/или иммуноло-
гической толерантности.

Воспаление и цитокины. В начале острого вос-
паления, инициируемого резидентными макро-
фагами, секретируются медиаторы воспаления –
цитокины. Большое количество исследований,
свидетельствует об изменении уровней и/или со-
отношения цитокинов при развитии эндометри-
оза [20].

Можно предположить, при формировании эк-
топического очага ткани эндометрия, в первую
очередь, синтезируется TNFα и, возможно, IL-1
и IL-6, которые приводят к изменениям в крово-
токе и переносу клеток из кровеносных сосудов в
ткань. В брюшной полости, у пациенток с эндо-
метриозом были обнаружены повышенные уров-
ни TNFα, IL-1β, IL-6 и IL-8 [21]. В свою очередь,
IL-1β стимулирует циклооксигеназную систему 2,
приводя к росту эктопического эндометрия путем
индукции пролиферации и ангиогенеза в резуль-
тате стимуляции продукции фактора роста VEGF
[22], причем последнее может быть опосредовано
и IL-8 [23]. Стромальные клетки растущего эндо-
метрия могут вырабатывать эотаксин, являю-
щийся сильным хемоаттрактантом Т-хелперов
Th2 [24], выделяющих IL-4 и, в том числе, таким
образом, стимулирующих размножение и со-
зревание В-клеток. Однако в эктопическом эн-

дометрии и у этих же женщин в эутопическом
эндометрии была обнаружена повышенная экс-
прессия IL-22 [25], продуцируемого активиро-
ванными Т-клетками, основной мишенью дей-
ствия которого является подавление выработки
IL-4 Th2-клетками. При этому у женщин с эндо-
метирозом в сыворотке крови наблюдалось повы-
шение IFNγ, свидетельствующее об активации
Th1 клеток, а также MCP-1 и IL-8 (стимулирую-
щего накопление гранулоцитов) [26]. Помимо
вышеупомоянутых цитокинов роль в избегании
иммунологического надзора при формировании
эндометриоидных повреждений может играть
IL-15, продуцируемый моноцитами, поскольку
он непосредственно стимулировал рост и инва-
зию стромальных клеток, подавляя при этом ак-
тивность NK-клеток [27]. Несмотря на все выше-
сказанное, сравнительное исследование пациен-
тов с ранней и поздней стадиями эндометриоза не
обнаружило различий в уровнях IL-2, IL-4, IL-10
и IFN-γ в крови и брюшной жидкости [28].

Однако практически все описанные выше
цитокины или продуцируются, или рекрутиру-
ют/подавляют различные типы лимфоцитов, та-
ких как NK-клетки и различные виды T-клеток.
Тем не менее, данные об участии тех или иных
видов лимфоцитов, их содержании и активности
при эндометриозе остаются противоречивыми.

Клеточный иммунитет и аутофагия. Активи-
рованные NK-клетки способны мигрировать и
инфильтрировать эндометриоидные очаги, что
может быть использовано даже в терапии [29].
Однако их активация и цитотоксические эффек-
ты снижались наряду с функцией Т-клеток на фо-
не активации макрофагов при формировании эн-
дометриодиных очагов [30]. Возможно, снижение
активации обусловлено увеличением на поверх-
ности NK-клеток рецепторов, участвующих в ин-
гибировании активности (KIR – киллер-ингиби-
рующие рецепторы, такие как KIR2DL1), что было
показано у пациентов с развитым эндометриозом
[31]. Другая возможность для снижения актива-
ции NK-клеток может быть связана с аберрант-
ной продукцией цитокинов другими клетками
(например, вышеописанных IL-15 или IL-6 за
счет модуляции экспрессии протеин-фосфатазы-2
(SHP-2), содержащей область гомологии Src-2 [32]).
Более того, некоторые авторы предполагают, что
именно функционирование NK-клеток является
ключевым в патогенезе эндометриоза [33].

Существенный вклад в патогенез эндометрио-
идного поражения вносят Т-лимфоциты, причем
показано, что при минимальном или легком эн-
дометриотическом поражении в перитонеальной
жидкости преобладают цитокины, производимые
Th1-клетками (взаимодействующими с моно-
нуклеарными фагоцитами), а на более поздних и
тяжелых стадиях эндометриоза – цитокины, про-
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изводимые Th2-клетками (взаимодействующими
с В-клетками) [34], иными словами меняется со-
отношение Th1/Th2 [35, 36]. Кроме соотношения
между этими двумя классическими подтипами
Т-лимфоцитов, по-видимому, в прогрессирова-
нии эндометриоза может играть роль соотношение
Th17/Treg [37]. Содержание Treg в перитонеаль-
ной жидкости, которые могут быть активированы
высоким уровнем эстрадиола, что характерно для
эндометриоза [38], увеличивается [39] и может
приводить к локальному снижению иммунологи-
ческого надзора [40].

Практически ничего не известно о роли В-кле-
ток в патогенезе эндометриоза, хотя, некоторое
количество данных, которые суммировали в сво-
ем обзоре L.G.C. Riccio et al. [41], свидетельствует
о повышении их количества [42]. Последнее мо-
жет иметь ключевое значение при обсуждении
аутоиммунной природы эндометриоза. Кроме то-
го, накопление Treg в эндометриоидных очагах
может привести к истощению пула этих клеток и,
как следствие, к мультисистемному аутоиммун-
ному ответу у мышей и людей [43]. Действитель-
но, у эндометриоза достаточно много общего с
аутоиммунными заболеваниями, в частности,
аберрантный иммунологический надзор с ано-
мальной выработкой цитокинов и соотношением
клеток иммунной системы, повышенный гумо-
ральный ответ и воспалительное повреждение
[44]. Действительно, показано, что в сыворотке,
цервикальном и вагинальном секрете у женщин с
эндометриозом возрастает концентрация аутоан-
тител [44, 45].

Однако дисбаланс в производстве цитокинов
может играть также важную роль в регуляции
аутофагии. Вероятно, эстроген, обычно повы-
шенный при эндометриозе опосредует актива-
цию CXCL12/CXCR4-опосредованного пути ин-
гибирования аутофагии, снижая ее уровень в эк-
топическом эндометрии [46, 47]. Однако, в
некоторых случаях, а именно при эндометриоид-
ном поражении яичников показано, что сниже-
ние содержания p53 – основного индуктора апо-
птоза, может стимулировать аутофагию [48].
Кроме того, в этом случае клетки эндометрия
подвергаются окислительному стрессу на фоне
повышения ионов железа, что может действовать
как активатор аутофагии [49]. Причиной воз-
никновения вышеупомянутого окислительного
стресса может быть гипоксия. Матка является хо-
рошо васкуляризированным органом, что обес-
печивает высокую оксигенацию эутопического
эндометрия, попадание которого в эктопические
места (яичники, брюшину и т.п.) неизбежно при-
водит к снижению получения кислорода и ткане-
вой гипоксии [50]. В эндометриотических пора-
жениях яичников увеличивается экспрессия
индуцируемого гипоксией фактора-1α HIF-1α –
транскрипционного фактора, опосредующего кле-

точный ответ на гипоксию, что приводит к акти-
вации аутофагии и ускорению миграции и инва-
зии клеток эндометрия [47].

Изменения структуры клеточного слоя 
в месте прикрепления и ангиогенез

Возникновение очагов эктопического эндо-
метрия невозможно без адгезии эндометриаль-
ных клеток на поверхности, чаще всего сформи-
рованной мезотелием. В последнее время появля-
ется все больше доказательств того, что ведущую
роль в адгезии эндометриальных клеток на мезо-
телии брюшины играет эпителиально-мезенхи-
мальный переход, которому подверглись клетки
мезотелия [51]. В этом случае, мезотелиальный
барьер более не обеспечивает защиту базального
слоя, и клетки эндометрия могут легко прикреп-
ляться к строме, формируя далее эктопические
очаги. Свидетельством такого перехода является
снижение эпителиальных (E-кадгерин, десмо-
плакин, муцин-1, окклюдин и клаудин) и повы-
шение мезенхимальных (N-кадгерин, гладкомы-
шечный актин, виментин, фибронектин и др.)
маркеров, что отмечалось при поражении брю-
шины и яичников [52].

Разнонаправленные изменения активности
матриксных металлопротеиназ (внеклеточные
цинк-зависимые эндопептидазы), которые на-
блюдаются при эндометриозе [18, 53], могут при-
водить к изменениям внеклеточного матрикса,
что способствует прикреплению клеток эндомет-
рия, обладающих повышенной адгезионной спо-
собностью к различным компонентам внеклеточ-
ного матрикса, включая коллаген типа IV, лами-
нин, витронектин и фибронектин [54].

Полученные на культуре клеток данные свиде-
тельствуют о том, что адгезия стромальных и эпи-
телиальных клеток эндометрия к мезотелию
брюшины приводит к изменениям экспрессии
различных тирозин-киназ, а также колониести-
мулирующего фактора и его рецептора, причем
как в мезотелиальных клетках, так и в эндометри-
альных, что может усиливать инвазию [55] и ин-
дуцировать дальнейшие изменения.

Далее, после адгезии и инвазии, пролифера-
ция клеток эндометрия и рост эктопического оча-
га будет в значительной степени зависеть от ан-
гиогенеза, который опосредуется цитокинами,
приводящими, в первую очередь, к увеличению
содержания фактора роста эндотелия сосудов
VEGF [23, 56], причем его уровни коррелируют с
тяжестью заболевания [57]. По-видимому, экс-
прессия VEGF контролируется трансформирую-
щим фактором роста-бета 1 (TGF-β1), экспрес-
сирующимся в эндометрии, скорее всего, под
гормональным контролем, причем в эндометрио-
тических поражениях его экспрессия увеличива-
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ется [58]. TGF-β1 увеличивает концентрацию
мРНК ID1 (белок-ингибитор связывания с ДНК
транскрипционных факторов), что, в свою оче-
редь, приводит к увеличению экспрессии VEGF,
как было показано в экспериментах с использо-
ванием siРНК [59], и делает ингибиторы ID1 хо-
рошими кандидатами для терапии эндометри-
оза [60].

Предполагаемое сходство эндометриоза и
аутоиммунных заболеваний, а также необходи-
мость васкуляризации для роста эктопических
очагов эндометрия позволяет предположить уча-
стие молекул клеточной адгезии эндотелия сосу-
дов в патогенезе эндометриоза. Проведенное
A.K. Schutt et al. [61] исследование показало, что
экспрессия молекул клеточной адгезии сосудов
VCAM-1 на мезотелии брюшины больных эндо-
метриозом увеличивается по сравнению с кон-
трольной группой, что может быть ответом на
увеличение содержания TNFα, IL-1, IL-4.

Изменение клеток эндометрия

Ядерные рецепторы к стероидным гормонам.
Большинство клинических фактов и многочис-
ленные клеточно-молекулярные исследования
позволяют считать эндометриоз гормон-зависи-
мым воспалительным заболеванием [62]. Эстро-
ген способствует выживаемости эндометриаль-
ных клеток в эктопических очагах, воспалитель-
ному ответу и прогрессированию заболевания [63].

Каноническим путем действия стероидных
гормонов является их связывание с ядерными ре-
цепторами. Рецепторы эстрогена α и β (ESR1 и
ESR2) и рецептор прогестерона (PGR) являются
ключевыми стероидными рецепторами, участву-
ющими в патогенезе эндометриоза [62, 64]. Кро-
ме того, поскольку ядерные рецепторы NR5A1 и
NR2F2 играют роль в регуляции локальных кон-
центраций эстрогена (например, при превраще-
нии холестерина в эстрадиол), то они также могут
быть задействованы в развитии эндометриоза [65].

Показано, что в эутопическом эндометрии
женщин с подтвержденным диагнозом эндомет-
риоза содержание мРНК гена, кодирующего ре-
цептор NR5A1 примерно в 12000 раз выше, неже-
ли в контрольной группе [66]. Такое исключи-
тельное повышение должно поддерживаться
несколькими механизмами, в частности измене-
нием метилирования ДНК, модификацией ги-
стонов и посттранскрипционной регуляцией [63]
(рис. 1). Во-первых, наблюдается гипометилиро-
вание CpG-островка в промоторной области гена
NR5A1 в эндометриальных сторомальных клетках
при эндометриозе яичников [66, 67]. Во-вторых,
гистоны H2 и H3 в промоторной области гена
NR5A1 обогащены ацетильными группами [68].
Хотя в целом, активность деацетилаз HDAC1 и

HDAC2 в стромальных клетках эндометрия в эк-
топических очагах повышается [69], что позволя-
ет предлагать использование их ингибиторов в
качестве таргетной терапии, как было показано в
экспериментах на мышах [70]. Однако почему ги-
стоны промоторной области гена NR5A1 избега-
ют глобального деацетилирования пока неясно.
В-третьих, можно предположить и роль пост-
транскрипционных модификаций в поддержа-
нии такого уровня мРНК, в первую очередь, мик-
роРНК [71].

Эстроген регулирует пролиферацию ткани эн-
дометрия путем связывания с ядерными рецепто-
рами ESR1 и ESR2, однако в норме доминирую-
щий вклад в этот процесс вносит ESR1 [72], кото-
рый после активации индуцирует экспрессию
гена, кодирующего рецептор прогестерона PGR
[73]. Однако, при эндометриозе в клетках, полу-
ченных in vivo, а также в экспериментах in vitro – в
культивируемых стромальных клетках эндомет-
рия, содержание мРНК ESR1 примерно в 7 раз
ниже [74, 75] (рис. 1). При этом содержание
мРНК ESR2 в 40–140 раз выше [74–76]. В связи с
этим, предполагают, что такой паттерн экспрес-
сии у здоровых женщин может быть существен-
ным фактором риска развития эндометриоза [77].
Увеличение содержания ESR2 на фоне повыше-
ния эстрадиола может приводить к пролифера-
ции первичных эндометриотических клеток и
способствовать их выживанию путем ингибиро-
вания апоптоза [77]. Причиной увеличения экс-
прессии ESR2, вероятно, является снижение
уровня метилирования CpG-островка в промо-
торной области гена, обнаруженное в эндометри-
отических стромальных клетках по сравнению с
эутопическим эндометрием [75].

Тем не менее, несмотря на убедительные дока-
зательства роли изменения уровня метилирова-
ния в регуляции экспрессии NR5A, и рецепторов
эстрогена, остается пока не вполне ясным причи-
на этого изменения in vivo. ДНК-метилтрансфе-
раза 1 (DNMT1) и DNMT3B по-разному экспрес-
сируются в эктопическом эндометрии и в норме
[78]. Учитывая, что DNMT3B – метилаза de novo,
то требуется ее направленная рекрутизация к
промоторной области определенного гена, на-
пример, ESR1. Однако, что может служить таким
направляющим фактором – пока неясно.

Мишенями действия прогестерона в клетке
являются две гомологичные изоформы его рецеп-
тора, которые, в свою очередь, проявляют разные
уровни активности в разных тканях [79, 80]. В эн-
дометрии только PGR-A оказывает репрессорное
действие на ESR1 [81], ингибируя эстроген-инду-
цированный рост и пролиферацию [82]. Помимо
действия на рецептор эстрогена, в ответ на проге-
стерон стромальные клетки эндометрия погло-
щают ретинол и продуцируют ретиноевую кислоту,
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которая индуцирует фермент 17β-гидроксистеро-
иддегидрогеназу типа 2 (HSD17B2) в эпителиаль-
ных клетках эндометрия [83], превращающую
эстрадиол в менее мощный эстрон [84] (рис. 1).
Однако при эндометриозе развивается резистент-
ность к прогестерону [85], что приводит к сниже-
нию продукции ретиноевой кислоты, обладаю-
щей противовоспалительным действием [86] и,
соответственно, к развитию воспаления.

Кроме того, изменения содержания гормонов
и активности их рецепторов, наряду с гипоксиче-
ским сигналом, могут приводить к индукции эпи-
телиально-мезенхимального перехода не только в
мезотелии, но и в самом эндометрии. Отрыв кле-
ток эндометрия от внеклеточного матрикса дол-
жен был бы приводить к аноикису, устойчивость
к которому наблюдается при эндометриотиче-
ских поражениях [87]. Однако, имея исходно ме-
зенхимальное происхождение, клетки эндомет-
рия могут иметь тенденцию к такой своеобразной
“обратной дифференцировке” [88]. Показано,
что рецептор к эстрогену может напрямую связы-
ваться с промотором фактора роста гепатоцитов
(HGF), что далее приводит к индукции эпители-
ально-мезенхимального перехода в эпителиальных
клетках эндометрия человека [89]. Кроме того, к
такому же эффекту приводит и оверэкспрессия
индуцируемого гипоксией фактора HIF-1α [90].

Цитоскелет. Ведущую роль в миграции, адге-
зии, инвазии и пролиферации клеток играет ци-
тоскелет, в том числе и в эпителиальных и стро-
мальных клетках эндометрия, однако экспери-

ментальные данные о его участии в патогенезе
эндометриоза очень немногочисленны. Однако,
даже скрининговое исследование, целью которо-
го было выявление дифференциально экспресси-
руемых генов у пациентов с эндометриозом, по-
казывает, что большинство из них кодируют бел-
ки, участвующие в формировании фокально-
адгезивных комплексов, актинового цитоскелета
и в сигнальном пути митоген-активируемых фос-
фокиназ [91].

Показано, что эстрогены и селективные моду-
ляторы его рецепторов через внеядерные сиг-
нальные каскады (G-белки и к Rho-ассоцииро-
ванную киназу) регуляруют ремоделирование ак-
тинового цитоскелета, меняя адгезионную и
инвазивную способность клеток эндометрия,
причем особым эффектом обладает 17β-эстра-
диол [92]. Миграция эндометриальных стромаль-
ных клеток в ответ на 17β-эстрадиол и прогесте-
рон также менялась у пациентов с эндометриозом
по сравнению с контрольной группой: 17β-эстра-
диол стимулировал миграцию эндометриальных
стромальных клеток и в контроле, и, с более силь-
ным эффектом, в группе с эндометриозом, а про-
гестерон – только в группе с эндометриозом [93].

Альтернативную гипотезу предлагают H.M. Al-
bertsen и K. Ward [94], которые, проведя также
скрининговое исследование, уделяют внимание
4 генам (WNT4, CDC42, ID4, VEZT), которые кон-
тролируют актиновый цитоскелет, однако делают
предположение, что нарушение целостности ме-
зотелиального барьера в результате аберрантной

Рис. 1. Схематичное представление роли ядерных рецепторов к стероидным гормонам в патогенезе эндометриоза.
meCpG – метилирование CpG-островков в промоторных областях соответствующих генов; acH2, acH3 – ацетилиро-
вание коровых гистонов H2 и H3; miРНК – микроРНК; NR5A1 – ядерный рецептор к стероидным гормонам; ESR –
рецептор к эстрогену; PGR – рецептор к прогестерону; HSD17B2 – 17β-гидроксистероиддегидрогеназа типа 2. Стрел-
ки вверх/вниз показывают увеличение/уменьшение содержания.
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экспрессии этих генов может быть причиной раз-
вития эндометриоза. Однако данные гены широ-
ко экспрессируются в различных клетках, и на-
равне с клетками мезотелия, могут быть дисрегу-
лированы и в эндометриальных клетках.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Наибольшее количество представленных в ли-

тературе данных посвящено роли нарушений гор-
монального фона и иммунологического статуса,
однако о влиянии различных факторов на изме-
нение самих клеток эндометрия, например, на
цитоскелет, являющийся ключевым фактором
миграции, адгезии, инвазии и пролиферации, на
сегодняшний день известно очень мало. Тем не
менее, можно полагать, что исследование изме-
нений организации цитоскелета, регуляции экс-
прессии генов, в том числе и эпигенетической,
кодирующих основные белки цитоскелета, может
быть полезным при разработке новых терапевти-
ческих подходов к лечению эндометриоза.

На основании вышесказанного, можно пола-
гать, что для формирования эндометриоза необ-
ходимо сочетанное действие нескольких факторов:

1) клетка эндометрия должна избежать анои-
киса, отрываясь от внеклеточного матрикса в
матке. Если это происходит случайным образом,
то таких клеток будет очень незначительное ко-
личество, но и его может оказаться достаточно
для формирования эктопического очага, в случае
попадания в “благоприятные условия”. Если есть
предпосылки для направленного избегания апо-
птоза (например, индуцирован эпителиально-
мезенхимальный переход), то таких клеток будет
гораздо больше и, следовательно, при прочих
равных условиях, существенно выше вероятность
образования эндометриоидного очага;

2) клетка эндометрия должна прикрепиться в
нехарактерном окружении, что, в норме, должно
приводить к активации резидентных клеток им-
мунной системы, активации продукции цитоки-
нов, рекрутизации различных механизмов адап-
тивной иммунной системы. Однако, в случае на-
рушения целостности клеточного слоя в месте
прикрепления, изменения иммунологического
статуса, как локального, так и системного, клетки
эндометрия могут избегать иммунологического
надзора и/или может формироваться иммуноло-
гическая толерантность;

3) после адгезии и инвазии, клетка эндометрия
должна начать пролиферировать для формирова-
ния популяции эндометрийподобных клеток и,
как следствие, очага эктопического эндометрия.
Для этого требуется активация ангиогенеза и все
более устойчивое подавление иммунного ответа;

4) вклад любого из этих процессов в каждом
конкретном случае может быть различным, но

суммарный эффект должен достигать, вероятно,
некоторого порогового значения, превышение
которого приводит к развитию заболевания.
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Направленное использование в медицине раздражителей внешней среды с целью повышения
устойчивости организма вызывает дискуссии относительно безопасности и эффективности. Осо-
бенно это касается перекрестной адаптации. Хотя теоретические основы этого явления известны
давно, доказательная база для таких методик в клинике недостаточна. Результаты лабораторных ис-
следований вполне убедительно объясняют клеточные механизмы протекции разных режимов воз-
действий и демонстрируют формирование “структурных следов” адаптации. Но трансляция полу-
ченных данных в плоскость практического применения затруднительна по ряду причин, которые
обсуждаются в данной статье. Однако, несмотря на сложности в регистрации объективных марке-
ров адаптации в организме человека, нельзя отрицать уже доказанное формирование позитивных
сдвигов, вызванных кондиционированием, тренировками, акклиматизацией (гипоксическое кон-
диционирование, адаптация к гипертермии, физические нагрузки, естественная акклиматизация,
электростимуляция и пр.). Изменения любой функции всегда имеют структурные основы, поэтому
можно предположить, что происходящая на настоящем этапе регистрация наличия или отсутствия
эффектов перекрестной адаптации необходима для их последующей корректной интерпретации.

Ключевые слова: перекрестная адаптация, перекрестная устойчивость, прекондиционирование,
гипоксическое кондиционирование, физические тренировки, трансляционная физиология.
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Под перекрестной адаптацией в физиологии
понимают изменение устойчивости организма к
одному стрессору при развитии адаптации к дру-
гому. Использование этого явления в медицине
имеет большие перспективы, учитывая, что про-
цессы, запускаемые однократным или повторяю-
щимся влиянием какого-либо стрессорного фак-
тора, позволяют повысить устойчивость организма
человека к экстремальным условиям или непри-
вычно сильным стрессорам, а также ослабить по-
вреждающие последствия различных естествен-
ных факторов внешней среды в повседневной
жизни [1–7]. Применяют различные режимы воз-
действий: акклиматизацию, тренировки, пре- и
посткондицинирование [1], которые вызывают
эффекты разной степени выраженности и про-
должительности. Задача физиологии заключается
в том, чтобы объяснить закономерности и меха-
низмы формирования толерантности организма
человека в динамике адаптивного процесса. Для
ее решения используются в основном экспери-

ментальные методики. Однако трансляция ре-
зультатов исследований прямых и перекрестных
эффектов адаптации к различным факторам сре-
ды (высокие и низкие температуры, гипоксия,
физические нагрузки, электрическая стимуляция
и пр.) в плоскость прикладной физиологии, кли-
нической, спортивной и профилактической ме-
дицины имеет существенные затруднения.

Трудности начинаются с неопределенностей в
терминологии. Для описания происходящих из-
менений авторами используются разные термины:
“перекрестные эффекты адаптации”, “перекрест-
ная устойчивость”, “кросс-адаптация” (cross-ad-
aptation), “кросс-толерантность” (cross-tolerance),
“перенос тренированности”. Различия между ни-
ми неясны и выбор термина чаще зависит от тра-
диций конкретной научной школы. Но и эти
определения встречаются далеко не во всех рабо-
тах, результаты которых свидетельствуют о нали-
чии или отсутствии влияния адаптации к одному
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раздражителю на устойчивость организма к
другим видам экстремальных/субэкстремальных
стимулов. Вероятно потому, что результаты не
всегда соответствуют ожидаемым и не могут быть
сразу правильно интерпретированы.

Более того, часть исследователей вообще скеп-
тически относятся к возможности применения
методов адаптационной медицины. Одна из при-
чин такого взгляда – существование как положи-
тельных, так и отрицательных адаптивных сдви-
гов [8]. Поэтому с точки зрения клинициста, пе-
рекрeстная адаптация может быть включена, с
одной стороны, в профилактические и реабили-
тационные программы, с другой – в патогенез
различных заболеваний. Один и тот же стрессор,
в зависимости от режима воздействия (интенсив-
ность, продолжительность, кратность предъявле-
ния) может как стимулировать, так и понижать
резистентность организма [1, 2, 8]. В публикации [3]
авторы рассуждают на эту тему и подчеркивают
необходимость учитывать изменение толерант-
ности к новым условиям у здоровых и больных
людей после изолированного или сочетанного
воздействия разных стрессоров. Этот аспект име-
ет важнейшее значение при трансляции фунда-
ментальных, лабораторных данных в область
прикладных, клинических исследований, а также
при разработке лечебно-профилактических тех-
нологий для пациентов, особенно имеющих ко-
морбидную патологию.

Предметом сегодняшнего научного поиска яв-
ляется определение границы между физиологией
и патологией, поскольку пока еще довольно труд-
но доказать наличие адаптивных эффектов “сла-
бых” или кратковременно действующих стимулов,
и безопасность применения “сильных” и/или
длительных, что необходимо для определения
стратегии применения стресс-индуцируемых пе-
рекрестных эффектов адаптации в терапевтиче-
ских целях [2]. Обе эти задачи могут быть решены
через сопоставление объективных “следов” адап-
тации, которые условно можно разделить на
структурные (морфологические) и функциональ-
ные [4–7]. Первые проще обнаружить на клеточ-
ном и тканевом уровнях, а функциональные
изменения чаще регистрируются в целостном
организме, что уже предполагает наличие разно-
чтений в сопоставлении полученных фактов и
усложняет перенос данных из лаборатории в
практику.

В данной работе обсуждаются имеющиеся на
сегодняшний день сведения и научные факты,
доказывающие возможность формирования защит-
ных позитивных перекрестных эффектов адапта-
ции, и сложности трансляции этих данных в сфе-
ру практического применения.

Молекулярно-клеточные основы
перекрестных эффектов адаптации

Экспериментальные работы, использующие в
качестве объекта исследования ткани организма,
подвергавшегося различным стрессам на грани
повреждающей интенсивности, либо культуры
клеток, служат основой для понимания механиз-
мов адаптационных процессов на клеточном,
субклеточном и молекулярном уровнях. Извест-
но, что любой повреждающий стимул способен
вызвать изменения метаболизма клетки, ведущие
к запуску процессов аутофагии и апоптоза. В то
же время одни и те же метаболиты, например, ак-
тивные формы кислорода (АФК), могут и активи-
ровать, и ингибировать аутофагию [9], при этом
границы между оксидативным “эустрессом” и
“дистрессом” определяются очень большим чис-
лом факторов [10]. Общность этих механизмов
для разных раздражителей предполагает и общ-
ность механизмов защиты от них. Кроме того,
развитие адаптивных процессов имеет сходную
временную динамику при использовании различ-
ных по своей природе стимулов.

Чаще всего экспериментаторами моделируют-
ся острые, кратковременные воздействия, т.е. ис-
следуются механизмы срочной или отсроченной
(длительность развития от минут до нескольких
часов) адаптации. Примером острого чрезмерно-
го стрессового воздействия в жизни человека мо-
жет быть оперативное вмешательство или эпизод
ишемии с последующей реперфузией, связанный
с кардиоваскулярной патологией. Известно, что
уменьшить последствия такого события можно с
помощью процедур пре- и пост-кондициониро-
вания [11]. Само ишемическое или гипоксиче-
ское кондиционирование может рассматриваться
в рамках индукции прямых эффектов адаптации,
поскольку используется тот же стрессорный сти-
мул, что и при развитии патологического процес-
са, но меньшей интенсивности. Если же в каче-
стве кондиционирующих стимулов использовать
другие, например, электростимуляцию ноцире-
цепторов кожи [12] или термическое кондицио-
нирование [5], то здесь речь пойдет уже о форми-
ровании перекрестной устойчивости. Срочный
адаптивный эффект, вероятнее всего, реализует-
ся рефлекторно, через автономную нервную си-
стему, что подтверждает конвергенцию механиз-
мов разных кондиционирующих факторов. В то
же время данные о роли катехоламинов в конди-
ционировании носят противоречивый характер,
что можно объяснить разной степенью активации
симпатоадреналовой системы [13]. Медиаторами
формирования срочных защитных эффектов счи-
тают брадикинин, аденозин, опиоидные пепти-
ды, каннабиноиды, цитокины [5, 12, 13].

Молекулярные основы протекции клетки свя-
заны с активацией многих ключевых ферментных
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каскадов. В обзоре [13] обстоятельно показано,
что все киназные каскады, запускаемые при ише-
мическом кондиционировании сердца, “сходятся”
на митохондриях. “Конечные эффекторы” – бел-
ки, регулирующие состояние митохондриальных
пор, ионных каналов и обменников, элементов
цитоскелета и нексусов уже существуют в клетке.
Это первичное, раннее “окно” протекции при
кондиционировании формируется быстро и со-
храняется не более трех часов. Появление второго
“окна” и повышение эффективности при повтор-
ных воздействиях связывают со стимуляцией
процессов транскрипции [5, 13–15]. Доказано,
что стрессовые раздражители (гипоксия, ише-
мия, гипертермия, физическая нагрузка) активи-
руют различные факторы, регулирующие синтез
белка: NF-κB, МАРК, HIF, BDNF, VEGF и т.д.
[5, 14–17], в том числе через индукцию АФК [17, 18].
Образующиеся белки влияют не только на мито-
хондриальное окисление, аутофагию и апоптоз,
но и на процессы клеточной пролиферации и
дифференцировки: ангиогенез, гемопоэз, остео-
генез, гипертрофию мышц, нейрогенез и т.д. [17–19],
обеспечивая формирование “структурного сле-
да” адаптации (термин впервые введен и обосно-
ван в работах Ф.З. Меерсона [4]).

Важно отметить универсальность транскрип-
ционных факторов в реализации ответа на стрес-
соры различной природы. И, наоборот, получен-
ный эффект зависит от особенностей исходного
состояния других регуляторных механизмов и
взаимосвязь с ними, например, с активными ме-
таболитами кислорода, цитокинами, белками
теплового шока. Последние могут изменять экс-
прессию генов по-разному, в зависимости от их
концентрации [17]. Так, синтез цитокинов и экс-
прессия ранних генов в нейронах может повы-
шаться или понижаться в динамике реакции на
стрессовое воздействие в зависимости от его вида
и интенсивности [20]. Разная степень резистент-
ности к гипоксии и выраженности компенсатор-
ных процессов связана, например, с генетиче-
ским полиморфизмом HIF [20]. Следовательно,
степень “защиты” зависит от индивидуальной
чувствительности, интенсивности стимулов и их
сочетания.

Это подтверждается и результатами современ-
ных эпигенетических исследований. Например, в
работе [21] показано, что эпигенетическая регу-
ляция лежит в основе изменений, вызванных ги-
поксией, в том числе, индукции-репрессии син-
теза HIF. Кроме того, авторы [22] демонстрируют
особенности процессов регулирования экспрес-
сии генов при хронической и интермиттирующей
гипоксии, что может объяснить противополож-
ные влияния разных режимов применения одно-
го и того же фактора на толерантность организма.
Понятная и логичная последовательность собы-
тий, с точки зрения эпигенетики при кратковре-

менной и долговременной гипертермической
адаптации, представлена в работе [5]. Показано
также, что при выполнении физической нагрузки
(как однократной, так и периодически повторяю-
щейся) метаболические изменения влияют на
экспрессию генов через метилирование и ацети-
лирование гистонов, метилирование ДНК и син-
тез микро-РНК [23], что имеет важное значение
для мышечной пластичности [24]. Эти данные
можно рассматривать как экспериментальные
доказательства возможности формирования пе-
рекрестной устойчивости. Напрашивается вы-
вод, что адаптационный процесс определяется в
большей степени не модальностью раздражителя,
а используемым режимом воздействий. Так, есть
доказательства инфаркт-лимитирующего воздей-
ствия длительной адаптации к прямо противопо-
ложным стимулам: гипертермии и холоду [5, 25].
Действительно многократные регулярные трени-
ровки, по сравнению с однократными воздей-
ствиями, вызывают более стабильные и специ-
фичные эффекты, которые обеспечивают форми-
рование универсального адаптивного следа и
защиту от повреждающего воздействия в даль-
нейшем [4, 5, 16].

Взаимодействие разных тканей в ходе разви-
тия адаптационного процесса происходит с уча-
стием гуморальных регуляторов: гормонов, цито-
кинов, миокинов, адипокинов, значение которых
до конца не определено. Вероятно, эти молекулы
тоже могут играть двойственную роль. В частно-
сти, известно, что транскрипционный фактор
NF-κB активируется провоспалительными цито-
кинами и микробными патогенами, но при его
блокаде нарушается процесс ишемического пре-
кондиционирования [14]. В обзоре [26] собраны
доказательства, что в защите мозга от гипоксии
принимают участие как глиальные, так и перифе-
рические иммунные клетки. Авторы указывают,
что такая кооперация может лежать в основе пе-
рекрестных адаптивных эффектов, формирую-
щихся под влиянием ишемических и других кон-
диционирующих стимулов.

Большая часть имеющихся эксперименталь-
ных доказательств молекулярно-клеточных меха-
низмов перекрестных эффектов адаптации полу-
чена на животных. Утверждать однозначно, что
клеточные механизмы адаптации будут идентич-
ны у человека – опрометчиво, трудно транслиро-
вать данные с одного вида на другой. Кроме того,
существуют организационные проблемы, пре-
пятствующие воспроизводимости результатов и
снижающие валидность исследований на живот-
ных [27]. Так, протективные эффекты ишемиче-
ского пре- и пост-кондиционирования в клинике
часто обнаружить не удается, что может быть свя-
зано с наличием у пациентов сопутствующей па-
тологии, индивидуальных морфофункциональ-
ных особенностей [3, 11].
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Важным направлением в поиске “структурно-
го следа” адаптации является исследование биоп-
татов и культур клеток человека. Например, про-
демонстрирован синтез белков теплового шока в
мышце после ишемического или гипоксического
кондиционирования [28]. Обнаружено влияние
ирисина−миокина, образующегося при адапта-
ции к физической нагрузке, на дифференцировку
адипоцитов и остеобластов человека [29]. В рабо-
те [30] на фибробластах человека показано, что
транскрипционный фактор HSF1 (Heat Shock
Factor 1) помогает поддерживать целостность те-
ломер в условиях острого теплового стресса. Ис-
следователи [15] изучают транскриптом в клетках
крови, подвергнутого гипертермии человека. Од-
нако во всех указанных работах, как и в других,
выполненных на культурах клеток, применяются
однократные воздействия, поэтому сложно оце-
нить отдаленные адаптивные эффекты. В связи с
этим интерес вызывает подход группы исследова-
телей [31], которые в культуре эндотелиальных
клеток пуповины получили сопоставимые эф-
фекты непосредственного воздействия высокой
температуры и экспозиции с сывороткой адапти-
рованных в течение 8 нед. взрослых людей. Оба
варианта предотвращали ишемические-реперфу-
зионные повреждения клеток за счет всех трех,
рассматриваемых на сегодняшний день, клеточ-
ных адаптивных механизмов: изменения синтеза
транскрипционных факторов, цитокинов и ско-
рости образования АФК.

Таким образом, в настоящее время накоплено
достаточно большое число данных, объясняющих
формирование перекрестных эффектов устойчи-
вости к стрессорным/повреждающим стимулам
на клеточном уровне. Но трудности в трансляции
эффектов, полученных in vitro, на целый орга-
низм очевидны. Возникают вопросы о том, на-
сколько реакция выбранной клеточной популя-
ции будет типична для других клеток, о высокой
индивидуальной вариабельности, об особенно-
стях межклеточных взаимодействий в культуре
клеток и in vivo, и прочие. Известны различия
эпигенетической регуляции экспрессии генов в
клетках, выращенных в пробирке и клетках целых
органов [32]. Показано также, что стрессоустойчи-
вость определяется, кроме всего прочего, “эмер-
джентными” свойствами клеток, т.е. различные
метаболические реакции клеток на стресс могут
быть обусловлены их взаимодействием [33]. Тем
не менее, следует отметить, что молекулярный и
геномный анализы служат основой персонифи-
цированной трансляционной медицины [34].

Перекрестные эффекты адаптации на уровне 
целостного организма человека

Оценка формирования перекрестных эффек-
тов адаптации в организме человека (на систем-

ном уровне) представляет значительные сложно-
сти для исследователей по ряду причин. Во-пер-
вых, необходимо сказать о трудностях подбора
участников исследований. Работы, посвященные
этому вопросу, можно разделить на крупномас-
штабные, которые включают большие группы
людей, и пилотные, ограниченные по количеству
участвующих добровольцев, эксперименты, в ко-
торые, как правило, привлекаются молодые здо-
ровые люди, чаще спортсмены или военнослужа-
щие. Кроме того, проводятся наблюдательные,
описательные исследования, когда набор участ-
ников ограничен, например, членами экспеди-
ции [35]. Во всех случаях приходится иметь дело с
большой индивидуальной вариабельностью как
исходных значений регистрируемых индикато-
ров, так и наблюдаемых изменений. Ввиду боль-
шой вариабельности индивидуальных показате-
лей зарегистрировать достоверные изменения
бывает трудно. Особенно это касается экспери-
ментальных и описательных работ, которые про-
водятся, как правило, на небольшом числе испы-
туемых, что признают сами авторы [8, 35]. С дру-
гой стороны, большая выборка тоже не позволяет
избежать ошибок и сформировать более или ме-
нее однородную группу участников. Очевидно,
что изменения, возникающие под влиянием каж-
дого отдельного адаптирующего стимула, кроме
интенсивности и продолжительности воздей-
ствий, зависят от сочетания их с другими факто-
рами: особенностями питания, водного режима,
наличия вредных привычек, физической актив-
ности субъекта, его циркадных ритмов, индиви-
дуальных особенностей, таких как пол, возраст,
вес, сопутствующие патологии и даже эмоцио-
нальной составляющей [35]. Использование до-
полнительных стимулов/стрессоров для форми-
рования перекрестных эффектов и повышения
устойчивости должно происходить обоснованно
с учетом возможных осложнений. Позитивным
примером в этом плане могут быть исследования
эффектов добавления процедур гипоксически-
гипероксического кондиционирования в ком-
плексные мультимодальные реабилитационные
программы для пожилых людей с начальными
признаками деменции [36, 37]. Авторами показа-
ны преимущества модифицированной 3-недель-
ной программы реабилитации с дополнительной
интервальной гипоксической стимуляцией в
критериях улучшения когнитивных функций и
нагрузочной толерантности пожилых людей без
каких-либо побочных эффектов.

Во-вторых, речь идет о выборе тестов и изме-
ряемых параметров, а также интерпретации полу-
ченных данных. Так, динамика содержания в
крови разных маркеров адаптации: концентра-
ции гормонов, трофических факторов, белков
теплового шока, гемоглобина, а также количества
форменных элементов может быть относитель-
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ным, т.е. обусловленным увеличением объема
крови, что наблюдается, например, при акклима-
тизации, адаптации к гипертермическим воздей-
ствиям [38]. Это вполне логично, и любые изме-
нения перечисленных показателей (не только по-
вышение, но и понижение, а иногда и отсутствие
динамики) должны тщательно интерпретиро-
ваться с учетом такого механизма. Поэтому в ли-
тературе в последнее время можно встретить
прямо противоположные мнения по данному во-
просу. Дискуссии разворачиваются прямо на
страницах журналов [39, 40]. По мнению авторов
настоящей статьи, противоречия связаны с не-
определенностью как самого термина “пере-
крестные эффекты адаптации”, так и со способа-
ми оценки адаптационных изменений.

Противоречия трактовки результатов пилотных 
экспериментальных исследований на добровольцах

В качестве примера, демонстрирующего слож-
ности трансляции перекрестных адаптивных эф-
фектов, выявленных на культурах клеток, на ор-
ганизм человека можно рассмотреть статью
R.M. Salgado et al. [41]. В работе продемонстриро-
вано, что в культуре мышечных клеток после
24-часовой их инкубации при температуре 40°С
произошло уменьшение синтеза белков-разоб-
щителей и повысилась эффективность митохон-
дриального окисления, что сопровождалось
снижением потребления кислорода вследствие
уменьшения терморегуляторных энергозатрат.
Эти данные авторы сравнивают с результатами
адаптации к периодической (ежедневно в течение
10 дней) гипертермии восьми тренированных
мужчин-добровольцев. Однако in vivo динамика
повышения устойчивости к физической нагрузке
под влиянием гипертермии, по мнению авторов,
не оправдала их ожиданий, поскольку пиковое
потребление кислорода в конце эксперимента не
увеличилось, хотя мощность выполняемой на-
грузки после адаптации у испытуемых значимо
повысилась [41]. Вероятно, одной из причин по-
вышения мощности может быть более эффектив-
ное использование энергии, вследствие сниже-
ния синтеза белков-разобщителей окислительно-
го фосфорилирования, в этом случае понятно
почему потребление кислорода осталось на преж-
нем уровне. Это, возможно, вполне логично, если
учесть данные, полученные авторами in vitro. Сле-
дует отметить также, что в других исследованиях
показано, что адаптация к гипертермии приводит
к повышению физической работоспособности и
пикового потребления кислорода [42, 43]. Эф-
фективным оказалось как выполнение нагрузки в
условиях высокой температуры окружающей сре-
ды [42], так и пассивная гипертермия (прогрева-
ние в термокапсулах тела обследуемых с повыше-
нием температуры “ядра” до 38.0–38.5°С) [43].

В последнем случае авторы получили достовер-
ный эффект после 24 процедур. Конечно, меха-
низм полученных изменений может быть обу-
словлен не только повышением эффективности
работы митохондрий, но и, как считают авторы
работы [41], эффектом обучения. Последний ар-
гумент вполне логичен при повторяющихся оди-
наковых тренировках, чего сами авторы [41] по-
старались избежать при моделировании экспери-
мента. Это означает, что в их работе эффекты
являются следствием именно гипертермии. Оче-
видно, что в естественных условиях акклиматиза-
ции невозможно отделить одно от другого.

Следует рассмотреть еще один пример. В на-
звании статьи A. Sotiridis et al., прямо указывается
на отсутствие эффекта перекрестной адаптации к
гипоксическим и гипертермическим воздействи-
ям [44]. Однако в тексте статьи авторы описыва-
ют факты, этому противоречащие. Так, под влия-
нием гипертермии за 10 дней произошло досто-
верное уменьшение максимального ЧСС при
выполнении упражнений, порога потоотделения
и температуры ядра тела, а также увеличение объ-
ема циркулирующей крови. Кроме того, повыси-
лась пиковая мощность работы, выполняемой в
нормоксических и гипертермических условиях,
значения сердечного выброса, но с высокой ин-
дивидуальной вариабельностью. Вывод об отсут-
ствии перекрестной адаптации авторы [44] дела-
ют на основании сохранения без изменений зна-
чений пикового потребления кислорода при
выполнении нагрузки в условиях гипоксии. Од-
нако значения и не снизились, т.е. дезадаптации
авторы тоже не описывают, хотя в данном случае
применялось сочетанное воздействие сразу трех
стрессоров высокой интенсивности, но “порог
повреждения” не превышен.

В дальнейшем A. Sotiridis, T. Debevec et al. заре-
гистрировали перекрестные адаптивные эффек-
ты после 10-дневной адаптации к физической на-
грузке умеренной интенсивности в отношении
устойчивости к ее выполнению в условиях высо-
кой температуры окружающей среды [6]. Авторы
обнаружили, что динамика происходящих изме-
нений для разных регистрируемых показателей
зависит от начального уровня толерантности к
физической нагрузке. Повышение потребления
кислорода наблюдалось у лиц с низкой исходной
тренированностью (прямая корреляция). Но по-
рог потоотделения при том же режиме трениро-
вок снизился только у лиц с высокой исходной
подготовленностью. Интересно, что в отношении
гипоксических условий, перекрестных эффектов
авторы не обнаружили [6]. Эти данные свидетель-
ствуют о сложности регуляторных механизмов в
целом организме, обуславливающих формирова-
ние перекрестных эффектов. При их общности
скорость развития и необходимая для этого ин-



130

ФИЗИОЛОГИЯ ЧЕЛОВЕКА  том 47  № 6  2021

ГЛАЗАЧЕВ, КРЫЖАНОВСКАЯ

тенсивность разных факторов может существен-
но отличаться.

Результаты крупномасштабных
клинических исследований

Результаты крупномасштабных исследований
с трактовкой перекрестных эффектов адаптации
кажутся более “прозрачными” ввиду большого
числа участников и четко обозначенных “конеч-
ных точек наблюдения”/критериев адаптации.
Но в жизни человек постоянно подвергается од-
новременному воздействию средовых стимулов
разной природы, разной степени интенсивно-
сти/значимости для организма. Вычленить пря-
мые или перекрестные эффекты адаптации к ним
сложно, поэтому авторы часто говорят о сочетан-
ном влиянии нескольких тренирующих стиму-
лов. Например, в исследовании [45] совмещение
двух факторов – регулярных кардиоваскулярных
физических тренировок и посещения сауны, сни-
жает риск смерти от сердечно-сосудистых заболе-
ваний значительнее, чем каждый из отмеченных
факторов отдельно.

Во многих крупных исследованиях в качестве
тренирующего фактора, вызывающего индукцию
перекрестных эффектов адаптации, анализируется
физическая нагрузка разной степени интенсив-
ности, продолжительности, режимов предъявле-
ния и пр. Показано, что продолжительная при-
верженность физическим тренировкам приводит
к повышению не только нагрузочной выносливо-
сти, но и устойчивости к другим, сопутствующим
“экологическим” раздражителям – климатиче-
ским, нутритивным, социальным, психологиче-
ским у лиц разных возрастов, что повышает каче-
ство жизни [45–47]. Так, в исследовании, вклю-
чавшем более 1 млн молодых людей, показана
прямая корреляция между уровнем физической
тренированности и интеллектом [48]. В обзоре [49]
приведены доказательства структурных измене-
ний головного мозга, происходящих под влияни-
ем аэробной нагрузки, в том числе у пожилых лю-
дей с различными хроническими заболеваниями.
В работе [50] на основании метаанализа публика-
ций за 20-летний период показан доза-зависи-
мый позитивный эффект применения разных ре-
жимов физической активности в борьбе с разны-
ми видами деменции (в том числе болезнью
Альцгеймера), кроме деменции, связанной с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями.

В работе [51] приводится противоположное
мнение о том, что протективное влияние физиче-
ской активности на развитие деменции переоце-
нено. Авторы считают, что наличие у пациентов с
деменцией физической неактивности может быть
не причиной, а следствием заболевания, по-
скольку многие пациенты имели противопоказа-
ния, связанные с сочетанной патологией. В каче-

стве доказательства приведены результаты про-
спективного метаанализа физической активности
исходно здоровых участников исследований,
которые в последующем страдали деменцией.
В комментарии к данной статье R. Stephen et al.
возражают, считая, что полученные данные огра-
ничены как минимум двумя факторами: низкой
величиной идентификации диагноза “деменция”,
и сложностью определения степени физической
неактивности (https://www.researchgate.net/publi-
cation/333662244). Кроме того, использование
слишком большой выборки повышает риск не-
верной интерпретации данных по сравнению с
рандомизированными исследованиями.

Несмотря на продолжающиеся научные дис-
куссии по этому поводу, учитывая имеющуюся
доказательную базу, ВОЗ включила в руководя-
щие принципы по снижению риска когнитивных
нарушений, среди прочих, рекомендации по при-
менению физических нагрузок (Risk reduction of
cognitive decline and dementia: WHO guidelines. Gene-
va: World Health Organization; 2019).

К сожалению, работ, посвященных практиче-
скому использованию альтернативных методов
адаптационной медицины очень мало, хотя акту-
альность проблемы очевидна, в частности для
пациентов с ограниченной физической активно-
стью. Например, проводятся исследования, до-
казывающие сходную с физической нагрузкой
эффективность в отношении когнитивных функ-
ций гипоксических тренировок. В частности, в
работах [37, 52, 53] для борьбы с деменцией ис-
пользуется адаптация к периодической гипоксии.
Так, в работе [52] продемонстрирована эффек-
тивность гипоксических-гипероксических тре-
нировок у пациентов с болезнью Альцгеймера, а в
исследовании [37] у пожилых людей (в возрасте
до 92 лет) с когнитивными расстройствами. Авто-
ры [53] показали, что после гипоксических тре-
нировок в сочетании с аэробными нагрузками у
пожилых изменяются не только функциональные
тесты, оценивающие физические и умственные
способности, но также удалось получить досто-
верные сдвиги маркеров адаптации: повышение
гематокрита и гемоглобина, однако уровень
BDNF в крови не повысился. В тоже время в экс-
перименте на животных на гистологических
срезах было показано, что гипоксические трени-
ровки уменьшают когнитивную дисфункцию по-
средством активации сигнального пути ERK1/2-
CREB-BDNF [54]. Отсутствие зарегистрирован-
ного морфологического следа в клинических ис-
следованиях, тем не менее, свидетельствуют не о
том, что эффекта нет, а лишь о сложности его вы-
явления, а также об отсутствии повреждающего
влияния применяемых воздействий.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Стратегия защиты и повышения резистентно-

сти организма посредством индукции перекрест-
ных адаптивных эффектов требует серьезной
доказательной базы, которую позволяет сформи-
ровать трансляция результатов лабораторных,
экспериментальных работ в практику организа-
ции и трактовки результатов крупных клиниче-
ских исследований. Однако, ввиду сложности
определения дозирования, режимов применения
и индивидуальной вариабельности границ поло-
жительных и отрицательных/побочных эффектов
тренирующих стимулов (стрессоров), существу-
ют серьезные проблемы с внедрением конкрет-
ных технологий/принципов трансляционной фи-
зиологии. Несмотря на общность, “универсаль-
ность” адаптационных процессов, запускаемых
при развитии реакции на раздражители разной
природы, что подтверждается “конвергенцией”
их регуляторных нейрогуморальных механизмов,
очевидна двойственность их влияний: одни и те
же конечные эффекторы на клеточном и молеку-
лярном уровнях могут быть участниками повре-
ждающих и протективных последствий. Форми-
рующиеся в результате адаптации “структурно-
функциональные следы” могут служить маркерами
повышения резистентности организма, однако
зарегистрировать их в организме человека удает-
ся далеко не всегда. Этот факт имеет много при-
чин и является скорее доказательством отсут-
ствия отрицательных, нежели положительных
перекрестных эффектов.
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Searching for the Structural-Functional Trace of Cross-Adaptation Effects: Problems 
of Translational Physiology
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The targeted use of environmental stimuli in medicine in order to increase the body’s resistance to the same
or other stressful factors causes discussions about safety and effectiveness of such approach. This is especially
true for the phenomenon of cross-adaptation. Although the theoretical basis of cross-adaptation effects has
been known for a long time, the evidence base for the use of such techniques in the clinical practice is insuf-
ficient. The results of laboratory studies quite convincingly explain the cellular mechanisms of protection
with the use of different exposure modes and demonstrate the formation of “structural traces” of adaptation.
However, the translation of the obtained data into the plane of practical medical application is difficult for
several reasons, which we discuss in this article. Despite the difficulties in registering objective markers of ad-
aptation in the human body, it is impossible to deny the already proven positive changes caused by condition-
ing, training, and acclimatization (hypoxic conditioning, adaptation to hyperthermia, physical exercises, nat-
ural acclimatization, electrical stimulation, etc.). Adaptive changes of any function always have a structural
basis, so we can assume that the description of the presence or absence of cross-adaptation effects occurring
at this stage is necessary for their subsequent correct interpretation and systematization.

Keywords: cross-adaptation, preconditioning, resilience, physical exercise, hypoxia conditioning, transla-
tional physiology.
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26 июня 2021 г. на 74-м году жизни скоропо-
стижно скончалась Вера Михайловна Владимир-
ская – ответственный секретарь и член редакци-
онной коллегии журнала “Физиология человека”
(“Human Physiology”).

Вера Михайловна была на протяжении четы-
рех десятилетий лицом, сердцем и двигателем
журнала, посвятив ему, фактически, всю свою
жизнь. Она начала работу в издательстве со
скромной должности корректора в 1972 г., еще
будучи студенткой Полиграфического института.
Уже в 1975 г. Вера Михайловна становится заведу-
ющей редакцией и в этой должности налаживает
и организует работу только что созданного акаде-
миком Н.П. Бехтеревой журнала “Физиология
человека”. При ее активном участии наполняется
портфель редакции, расширяется проблематика
журнала и привлекаются молодые и перспектив-
ные ученые, выступавшие на научных конферен-
циях и съездах Физиологического общества, ко-
торые непременно посещалa Вера Михайловна. 

Ее кипучей энергии и сил хватало не только на
заботу о семье, редакционную работу, но и обще-
ственную – комсомольскую, партийную, проф-
союзную. Вера Михайловна всегда активно
интересовалась событиями культурной жизни.

Глубоко разбираясь в искусстве, она любила
театр, музыку, часто посещала музеи, выставки.

Все, что она делала, было от души, с искренней
теплотой, и находило отклик в сердцах коллег,
даже заседания редакционной коллегии проходи-
ли, как желанная встреча старых друзей, объеди-
ненных общими устремлениями и согретых неис-
сякаемой добротой и вниманием Веры Михай-
ловны.

При этом Вера Михайловна всегда оставалась
принципиальным и целеустремленным профес-
сионалом научной журналистики. Не будучи фи-
зиологом, она за многие годы научилась хорошо
разбираться в проблематике науки, которой по-
священ выпускаемый ею журнал – например, в
большинстве случаев она очень точно выбирала
рецензентов для рассмотрения той или иной но-
вой статьи, понимая направления научных инте-
ресов коллег. Всегда поддерживала контакты с
другими редакциями физиологических (и не
только) журналов, выпускаемых издательством,
координировала с ними свои действия в условиях
изменений редакционной политики, происходя-
щих под влиянием библиометрических подходов
к оценке деятельности научных изданий. Ей да-
леко не все нравилось в веяниях последних лет,
многое вызывало ее беспокойство, но она про-
должала высоко нести знамя научной журнали-
стики. Свой опыт, накопленный десятилетиями,
она передавала молодежи – не только коллегам
по редакции, но и студентам-филологам, с кото-
рыми многие годы занималась как преподава-
тель.

Вера Михайловна была необычайно светлым
человеком, способным на сильные чувства и рас-
пространявшим вокруг себя тепло и доброту. Она
всегда радовалась успеху своих друзей – а их было
много, в ней не было зависти или признаков не-
удовлетворенности жизнью. Она была оптими-
стом, и нам завещала с надеждой смотреть в бу-
дущее.

Светлая память о Вере Михайловне Влади-
мирской, гражданине и профессионале, друге и
коллеге, будет жить в наших сердцах!

Редакционная коллегия

журнала “Физиология человека”.
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8 сентября 2021 г. на 89 году из жизни ушел за-
мечательный физиолог, доктор медицинских на-
ук, профессор, заслуженный деятель науки РФ
Александр Николаевич Шеповальников.

Будучи врачом по образованию, Александр
Николаевич посвятил себя научной деятельно-
сти. Начиная с 1959 года и до последнего дня, он
работал в Институте эволюционной физиологии
и биохимии им. И.М. Сеченова, где долгие годы
возглавлял лабораторию Нейрофизиологии ре-
бенка.

Научные интересы А.Н. Шеповальникова все-
гда отличались разносторонностью и охватывали
широкий диапазон актуальных вопросов от воз-
растной физиологии до проблем физиологии сна
и биокибернетики.

Его работы по изучению сна младенцев во
многом были пионерскими. Так, в монографии
1971 г. “Активность спящего мозга” (в этом году
исполнилось 50 лет со времени выхода книги),
приводились революционные на тот момент дан-
ные об активной природе сна, поскольку гла-
венствующей была концепция т.н. “разлитого
торможения коры” И.П. Павлова. Описания
пространственной структуры системного взаимо-
действия отделов коры больших полушарий в

разных стадиях гипнотического и естественного
сна показали, что, несмотря на значительные раз-
личия электрографической картины потенциа-
лов в каждой из стадий, они составляют единый
континуум состояний. Наступление гипнотиче-
ского сна и его углубление приводит к постепен-
ному угнетению деятельности лобной коры (осо-
бенно правого полушария), отражающееся в
ослаблении дистантных связей ее активности.

В монографии “Формирование биопотенци-
ального поля мозга человека” (1979 г.) приводи-
лись новые для того периода сведения об органи-
зации целостной деятельности мозга и о функци-
ональной значимости пространственно-фазовых
сдвигов, которые получили дальнейшее развитие
в монографии М.Н. Цицерошина и А.Н. Шепо-
вальникова “Становление интегративной функ-
ции мозга” (2009 г.). В рамках идеи о “возрастной
минимизации функций” показано, что при ко-
гнитивной деятельности у детей наблюдаются ге-
нерализованные изменения исходного фонового
паттерна межцентральных отношений биопотен-
циалов, и такие, связанные с деятельностью гене-
рализованные изменения, постепенно снижают-
ся с возрастом (А.Н. Шеповальников и др., 1991).

Александр Николаевич был прекрасный пре-
подаватель, яркий оратор. Он читал курсы лек-
ций в Ленинградском электротехническом ин-
ституте, где он более 35 лет работал на кафедре
биомедицинской электроники и охраны среды, и
где неоднократно признавался лучшим лектором
вуза, в Ленинградском государственном универ-
ситете им. Пушкина, Институте специальной пе-
дагогики и психологии им. Рауля Валленберга
и др. Кроме того, он читал лекции по физиологии
аспирантам родного института. Под его крылом
выросли многие физиологи, врачи, кандидаты и
доктора наук.

А.Н. Шеповальников много занимался попу-
ляризацией научных знаний, выступая в перио-
дической печати и по телевидению. Его научно-
популярная книга “Как заказать сновидения”
(1987 г.) была издана большим тиражом (100000 экз.),
выдержала несколько изданий и была опублико-
вана в 1990 г. в Японии. Александр Николаевич
организовывал с 1992 г. цикл научно-практиче-
ских конференций, посвященных памяти проф.
Н.Н. Трауготт (“Центральные механизмы речи”).
Эти конференции объединяли интересы фунда-
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ментальной медицины, врачебной и педагогиче-
ской практики.

А.Н. Шеповальников долгие годы был членом
редколлегии журнала “Физиология человека”.
Он не только привлекал молодых и перспектив-
ных ученых к публикации в журнале, но и сам ча-
сто выступал в роли автора многих интересных
статей.

Все его знали как принципиального, неравно-
душного, отзывчивого человека, всегда готового
прийти на помощь. Его уход болью отзывается в
наших сердцах.

Сотрудники Института эволюционной физиоло-
гии и биохимии имени И. М. Сеченова РАН и Редак-
ционная коллегия журнала “Физиология человека”.


