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ФИЗИОЛОГИЯ

УДК 615.356+574.24(470.1/2) DOI: 10.37482/2687-1491-Z085

ОБЕСПЕЧЕННОСТЬ ВИТАМИНОМ D ЖИТЕЛЕЙ г. АРХАНГЕЛЬСКА  
В РАЗНЫЕ СЕЗОНЫ ГОДА

Г.Н. Кострова* ORCID: http://orcid.org/0000-0002-3132-6439 
С.И. Малявская* ORCID: http://orcid.org/0000-0003-2521-0824 

А.В. Лебедев* ORCID: http://orcid.org/0000-0003-1865-6748

*Северный государственный медицинский университет
(г. Архангельск)

Проживание в высоких широтах является фактором риска развития дефицита витамина D. Данные 
литературы указывают на невозможность синтеза витамина D в коже жителей северных регионов на протя-
жении большей части года. Представляется актуальным изучение обеспеченности витамином D населения 
Арктической зоны РФ в разные сезоны года, что и являлось целью настоящего исследования. Материалы 
и методы. Проведена оценка уровней 25(ОН)D в сыворотке крови 913 жителей г. Архангельска (64° с. ш.) 
на протяжении трех сезонов года: зима, весна, осень. В исследование были включены: дети 7–8 лет –  
191 человек, из них 107 мальчиков, 84 девочки; подростки 13–17 лет – 403 человека, из них 167 мальчи-
ков и 236 девочек; лица юношеского возраста (18–22 лет) – 260 человек, из них 58 юношей, 202 девушки; 
взрослые в возрасте 24–65 лет – 59 человек, из них 12 мужчин и 47 женщин. Результаты. Выявлена низ-
кая обеспеченность витамином D жителей г. Архангельска, соответствующая уровню дефицита, на про-
тяжении всех трех сезонов. Медианное значение концентрации 25(ОН)D зимой – 16,3 (12,0–21,8) нг/мл, 
весной – 16,9 (12,8–22,9) нг/мл и осенью – 15,8 (11,4–20,2) нг/мл. Доля лиц с нормальным уровнем 25(ОН)D 
составила: зимой – менее 1 %, весной – 8 %, осенью – 2 %. Зависимости концентрации 25(ОН)D от сред-
ней продолжительности светового дня и значимых различий уровней 25(ОН)D в разные сезоны года не 
установлено. Полученные результаты, вероятно, обусловлены незначительным количеством времени пре-
бывания обследуемых на открытом воздухе в светлое время суток на протяжении трех сезонов года. Тре-
буется продолжение изучения вклада различных факторов, влияющих на уровень 25(ОН)D: длительности 
пребывания на открытом воздухе, уровня физической активности, потребления витамина D из пищи.

Ключевые слова: обеспеченность витамином D, дефицит витамина D, 25(ОН)D, сезоны года, жи-
тели Арктической зоны РФ.

Ответственный за переписку: Кострова Галина Николаевна, адрес: 163000, г. Архангельск, просп. Троиц-
кий, д. 51; e-mail: kostrovagn@yandex.ru

Для цитирования: Кострова Г.Н., Малявская С.И., Лебедев А.В. Обеспеченность витамином D жите-
лей г. Архангельска в разные сезоны года // Журн. мед.-биол. исследований. 2022. Т. 10, № 1. С. 5–14. DOI: 
10.37482/2687-1491-Z085

http://orcid.org/0000-0003-2521-0824
http://orcid.org/0000-0003-1865-6748
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Дефицит витамина D широко изучается 
во всем мире [1]. Роль витамина D в различ-
ных физиологических и патофизиологических 
процессах подтверждена многочисленными 
исследованиями [2]. Результаты метаанализов 
показывают, что низкий уровень витамина D 
тесно связан с повышенным риском смерти от 
всех причин [3]. Продолжаются исследования 
взаимосвязи дефицита витамина D и развития 
различных заболеваний (рак, сахарный диа-
бет, сердечно-сосудистые заболевания) [1], 
иммуномодулирующих эффектов данного ви-
тамина [4] и его роли в процессах системного 
воспаления и оксидативного стресса [5]. На-
блюдательные исследования демонстрируют 
важность поддержания нормального уровня 
обеспеченности витамином D для снижения 
рисков здоровью как в краткосрочной, так и в 
долгосрочной перспективе. Это особенно ак-
туально для жителей арктических регионов, у 
которых ухудшение показателей здоровья свя-
зано с развитием «синдрома полярного напря-
жения» [6, 7]. Изучение обеспеченности вита-
мином D населения в климатогеографических 
условиях арктических регионов будет способ-
ствовать разработке мер по профилактике и 
коррекции дефицита витамина D и укрепле-
нию здоровья населения. 

С физиологической точки зрения главным 
источником витамина D является кожный син-
тез. Вклад пищевых источников тоже важен, 
однако ежедневный рацион питания боль-
шинства людей редко включает продукты, 
богатые витамином D (например, жирные со-
рта рыбы, печень трески) [8–12]. Витамин D3 
(холекальциферол) синтезируется в коже из 
7-дегидрохолестерина (провитамина D) при 
воздействии ультрафиолетовых (УФ) лучей 
солнечного света (длины волн 290–320 нм). На 
эффективность кожного синтеза холекальци-
ферола оказывает влияние ряд факторов: вре-
мя года, погода, географическая широта мест-
ности, высота над уровнем моря, время суток, 
тип одежды, площадь открытой поверхности 
тела, использование солнцезащитного кре-
ма и тип кожи, возраст, степень пигментации 

кожи [13]. По мнению J.J. Neville et al. [13], 
наиболее важным фактором является количе-
ство и качество УФ-излучения, попадающего 
на кожу. 

Атмосферные, климатические и гео-
графические факторы оказывают большое 
влияние на количество УФ-излучения, до-
стигающего земли. С увеличением зенит-
ного угла солнца доля УФ-лучей, прони-
кающих через атмосферу, снижается [14]. 
В высоких широтах возрастание зенитно-
го угла приводит не только к уменьшению 
общего УФ-излучения, но и к увеличению 
его рассеяния, снижению УФ-излучения 
средневолнового диапазона, необходимого 
для синтеза витамина D [14]. Анализ УФ-
излучения в Европе показал наличие так 
называемой витамин-D-дефицитной зимы – 
периода, когда отсутствуют условия для син-
теза витамина D в коже (он составляет от  
2 месяцев в году на широте 37° N до 8 меся-
цев на широте 69° N) [15]. Результаты оцен-
ки обеспеченности витамином D жителей 
северных стран Европы и России указыва-
ют на наличие сезонных колебаний уровней 
25(ОН)D: более высокие уровни фиксируют-
ся летом и в начале осени, самые низкие – в 
зимний период [16–18]. 

Архангельск расположен на широте 
64°33’ N – в зоне УФ-дефицита. Климат дан-
ной территории характеризуется небольшим 
количеством солнечных дней в году и низки-
ми среднемесячными температурами даже в 
летние месяцы. Цель настоящего исследова-
ния – оценить обеспеченность витамином D 
жителей г. Архангельска в различные сезоны 
года: зима, весна, осень. Изучение влияния 
сезона года на обеспеченность витамином D 
в г. Архангельске ранее не проводилось.

Материалы и методы. Проведено по-
перечное (одномоментное) неконтролируемое 
исследование. Критерии включения: прожи-
вание в г. Архангельске; возраст 7–65 лет; на-
личие информированного согласия родителей 
и ребенка / взрослого на участие в исследова-
нии. Критерии невключения: наличие органи-



7

Kostrova G.N. et al. Journal of Medical and Biological Research
Vitamin D Levels in Residents of Arkhangelsk... 2022, vol. 10, no. 1, pp. 5–14

ческой патологии, генетических синдромов, 
нарушений печеночной и почечной функции 
(желтуха, диарея), нарушений психического 
развития.

В исследовании приняли участие 913 чело-
век (344 – мужского пола и 569 – женского) в воз-
расте от 7 до 65 лет (медиана возраста составила 
14,5 лет). Обследуемые были распределены на 
следующие возрастные группы: дети 7–8 лет – 
191 человек, из них 107 мальчиков, 84 девоч-
ки; подростки 13–17 лет – 403 человека, из них 
167 мальчиков, 236 девочек; лица юношеско-
го возраста (18–22 лет) – 260 человек, из них  
58 юношей, 202 девушки; взрослые в воз-
расте 24–65 лет – 59 человек, из них  
12 мужчин, 47 женщин. Дети в возрасте 
7–17 лет – здоровые учащиеся детских обще-
образовательных учреждений г. Архангель-
ска, лица юношеского возраста – студенты 
высших учебных заведений г. Архангельска, 
взрослые старше 24 лет – врачи и сотрудни-
ки лечебно-профилактических учреждений  
г. Архангельска.

Исследование проводилось на протя-
жении трех сезонов года: весенний период 
(март–май 2013 года, март–май 2014 года), 
осенний период (октябрь–ноябрь 2013 года), 
зимний период (январь–февраль 2016 года). 
Продолжительность светового дня опреде-
лялась как среднее значение для сезона об-
следования. Для расчета продолжительности 
светового дня использовался калькулятор 
http://www.hmn.ru/. Длительность светового 
дня для г. Архангельска варьировала от ми-
нимальной в декабре (4 ч 28 мин) до макси-
мальной в мае (18 ч 34 мин).

В рамках исследования были проведены 
анкетирование, направленное на изучение 
факторов образа жизни, и оценка концентра-
ции 25(ОН)D в сыворотке крови. Данные лиц, 
сообщивших о приеме препаратов витамина D 
при анкетировании, были исключены из даль-
нейшего анализа.

Количественное определение 25-ОН вита-
мина D – 25(ОН)D в сыворотке крови осущест-
вляли методом иммуноферментного анализа 

(ELISA, DRG Instruments GmbH, Германия). 
Предел определения – 1,9 нг/мл. Кровь заби-
рали путем венепункции из локтевой вены в 
одноразовые системы Vacutainer (Bodywin, 
Китай) утром (8–9 ч.) после 12–14-часового 
голодания. Обследование проводили одно-
кратно.

Обеспеченность витамином D оценивали 
на основании следующих критериев: содер-
жание 25(ОН)D в пределах 30–80 нг/мл счи-
тали нормальным, 20–29 нг/мл – показателем 
недостаточности, 10–19 нг/мл – дефицита, а 
менее 10 нг/мл – тяжелого дефицита [19].

Статистическую обработку данных про-
водили с использованием пакета программ 
Stata (StataCorp, США). Анализ нормально-
сти распределения значений исследованных 
признаков выполняли при помощи крите-
рия Шапиро–Уилка. Количественные данные 
представлены в виде медианы (Me), 25-го и 
75-го процентилей (Q1–Q3). Для вычисления 
зависимостей между номинальными пере-
менными применяли кросстабуляционный 
анализ, статистическую значимость разли-
чий определяли по критерию χ2 Пирсона. 
При множественном сравнении независимых 
групп использовали тест Крускала–Уоллиса с 
поправкой Бонферрони, при парных сравне-
ниях – критерий Манна–Уитни. Для анализа 
взаимосвязи между концентрацией 25(ОН)D и 
продолжительностью светового дня использо-
вали коэффициент корреляции Спирмена, ли-
нейный регрессионный анализ. Критическим 
уровнем статистической значимости был при-
нят р < 0,05.

Протокол исследования одобрен этиче-
ским комитетом Северного государствен-
ного медицинского университета (протокол  
№ 04/5-13 от 22.05.2013).

Результаты. Концентрация 25(ОН)D 
в общей выборке жителей г. Архангель-
ска составила 16,5 (12,2–21,8) нг/мл, зи-
мой – 16,3 (12,0–21,8) нг/мл, весной –  
16,9 (12,8–22,9) нг/мл и осенью –15,8 (11,4–
20,2) нг/мл. Показатели разных возрастных 
групп по сезонам года представлены в табл. 1. 

http://www.hmn.ru/
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Установлено, что независимо от сезона года 
медианные значения содержания 25(ОН)D в сы-
воротке крови жителей г. Архангельска соответ-
ствовали дефициту витамина D – варьировали от 
10 до 20 нг/мл. Уровни 25(ОН)D у школьников  
7–8 лет составили 14,4 (10,0–21,2) нг/мл, у под-
ростков 13–17 лет – 15,7 (12,2–19,2) нг/мл,  

у лиц юношеского возраста – 20,3 (14,9– 
26,3) нг/мл, у взрослых – 19,4 (13,2–23,5) нг/мл. 
Выявлена в целом низкая обеспеченность ви-
тамином D участников исследования: от 87 до 
99 % лиц в разных возрастных группах имели 
значения содержания 25(ОН)D ниже нормы 
(табл. 2).

Таблица 1
ДИНАМИКА КОНЦЕНТРАЦИИ 25(ОН)D В СЫВОРОТКЕ КРОВИ 

ЖИТЕЛЕЙ г. АРХАНГЕЛЬСКА ПО СЕЗОНАМ ГОДА
DYNAMICS OF SERUM 25(ОН)D LEVELS IN ARKHANGELSK RESIDENTS  

BY SEASONS OF THE YEAR

Возрастная группа
Зима Весна Осень 

n 25(ОН)D, 
Ме (Q1–Q3), нг/мл n 25(ОН)D, 

Ме (Q1–Q3), нг/мл n 25(ОН)D, 
Ме (Q1–Q3), нг/мл

Дети 7–8 лет 
(n = 191) 32 13,8 (9,6–16,9) 157 14,6 (10,1–22,7) 2 14,7 (14,7)

Подростки 13–17 лет 
(n = 403) 96 16,6 (12,3–20,7) 192 15,2 (12,7–17,8) 115 16,3 (11,3–20,2)

Лица юношеского 
возраста (18–22 года; 
n = 260)

0 – 260 20,3 (14,9–26,3) 0 –

Взрослые 24–65 лет 
(n = 59) 59 19,4 (13,2–23,6) 0 – 0 –

Примечание. Долгота дня в зимний период составила 6 ч 9 мин, в весенний – 15 ч 10 мин, в осенний –  
8 ч 4 мин.

Таблица 2
РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ЖИТЕЛЕЙ г. АРХАНГЕЛЬСКА  

ПО СТЕПЕНИ ОБЕСПЕЧЕННОСТИ ВИТАМИНОМ D НЕЗАВИСИМО ОТ СЕЗОНА ГОДА, % (чел.)
DISTRIBUTION OF ARKHANGELSK RESIDENTS BY VITAMIN D LEVEL  

IRRESPECTIVE OF THE SEASON, % (people)

Возрастная группа
Степень обеспеченности витамином D

Тяжелый дефицит
(<10 нг/мл)

Дефицит
(10–19 нг/мл)

Недостаточность
(20–29 нг/мл)

Норма
(≥ 30 нг/мл)

Дети 7–8 лет 
(n = 191) 24,6 (47) 46,6 (89) 19,4 (37) 9,4 (18)

Подростки 13–17 лет 
(n = 403) 14,1 (57) 68,2 (275) 16,6 (67) 1,0 (4)

Лица юношеского 
возраста (18–22 года; 
n = 260)

8,9 (23) 40,0 (104) 33,8 (88) 17,3 (45)

Взрослые 24–65 лет 
(n = 59) 5,0 (3) 45,8 (27) 47,5 (28) 1,7 (1)

Вся выборка 
(n = 913) 14,2 (130) 54,2 (495) 24,1 (220) 7,5 (68)

Журнал медико-биологических исследований Кострова Г.Н. и др.
2022. Т. 10, № 1. С. 5–14 Обеспеченность витамином D жителей г. Архангельска...
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Распределение участников в зависимости 
от степени выраженности недостаточности ви-
тамина D по сезонам представлено на рис. 1. 

Доля обследованных с уровнем 25(ОН)D от 0 
до 10 нг/мл, соответствующим тяжелому де-
фициту, оставалась примерно одинаковой не-
зависимо от сезона года (14–18 %). При этом 

доля лиц с нормальным уровнем витамина D 
была катастрофически низкой в течение всех 
трех сезонов и не превышала 8 %. Сравнение 

медианных значений содержания 25(ОН)D в 
сыворотке крови в целом по выборке в раз-
ные сезоны года (рис. 2) не выявило стати-
стически значимых различий (р = 0,149). 

Рис. 1. Распределение жителей г. Архангельска 7–65 лет по 
степени обеспеченности витамином D в разные сезоны года

Fig. 1. Distribution of Arkhangelsk residents aged 7–65 years by 
vitamin D level during different seasons of the year

Рис. 2. Сравнение концентраций 25(ОН)D в сыворотке 
крови жителей г. Архангельска 7–65 лет в разные сезоны года

Fig. 2. Comparison of serum 25(OH)D levels in Arkhangelsk 
residents aged 7–65 years during different seasons of the year

Kostrova G.N. et al. Journal of Medical and Biological Research
Vitamin D Levels in Residents of Arkhangelsk... 2022, vol. 10, no. 1, pp. 5–14
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При этом доля лиц с нормальным уров-
нем 25(ОН)D весной была значимо выше, 
чем зимой и осенью (χ2-тест, р = 0,0004 и  
р = 0,0052 соответственно). Корреляционной 
взаимосязи между средней продолжительно-
стью дня в течение сезона и уровнем 25(ОН)D 
не выявлено.

Обсуждение. Наши данные демонстриру-
ют низкую обеспеченность витамином D жи-
телей г. Архангельска всех возрастных групп. 
Подобные результаты получены в других ис-
следованиях, проведенных на территории 
России [11, 20, 21]. Данное исследование не 
выявило зависимости уровней 25(ОН)D от 
сезона года. Аналогичные данные были полу-
чены A. Ramnemark et al. [22], которые связы-
вают это со сниженным влиянием солнечного 
света на синтез витамина D в коже в условиях 
городской среды [9, 22]. Отсутствие влияния 
широты на уровень 25(ОН)D отмечено как 
зарубежными [22], так и российскими иссле-
дователями, в частности показано, что по со-
держанию 25(OH)D проживающие в городах и 
поселках северяне РФ в целом не отличаются 
от жителей умеренной полосы России [23]. 
Диетические привычки [8, 22, 24] и примене-
ние добавок, содержащих витамин D, могут 
быть более значимы, чем уровень инсоляции. 
На это указывают результаты многоцентро-
вого исследования в странах Европы, которое 
установило, что обеспеченность витамином D 
у жителей Финляндии и Швеции выше, чем у 
итальянцев [25].

В то же время А.И. Козлов, Г.Г.  Вершубская 
[23] продемонстрировали, что концентрация 
25(OH)D у коренного и пришлого населения 

высокоширотных регионов отражает сезонные 
изменения уровня естественного освещения. 
Показано, что уровень витамина D снижается 
на протяжении зимнего периода и достигает 
минимума в феврале, уже после окончания по-
лярной ночи. Также наличие сезонных колеба-
ний содержания витамина D было установлено 
в исследовании, проведенном в Дании, которое 
выявило более высокие концентрации 25(ОН)D 
в конце лета и осенью, более низкие – в конце 
зимы и весной [18]. 

Несмотря на то, что мы не зафиксировали 
значимых различий концентрации 25(ОН)D в 
крови жителей г. Архангельска в зависимости 
от сезона года, весной были обнаружены более 
широкий диапазон концентраций 25(OH)D и 
более высокая доля обследованных, имеющих 
нормальный уровень 25(OH)D. В целом моно-
тонно низкие уровни 25(ОН)D на протяжении 
трех сезонов в нашем исследовании, вероятно, 
обусловлены факторами образа жизни участ-
ников, в частности недостаточной длительно-
стью пребывания на открытом воздухе. Нами 
не проводилась оценка концентрации 25(ОН)D 
в летний период и в начале осени, что может 
быть одной из причин отсутствия сезонных 
различий. 

Таким образом, нами не выявлено влияния 
продолжительности светового дня на концен-
трацию 25(ОН)D. Требуется продолжение дан-
ного исследования, направленное на оценку 
влияния факторов образа жизни (длительность 
пребывания на открытом воздухе, двигатель-
ная активность, питание) на уровень 25(ОН)D.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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VITAMIN D LEVELS IN RESIDENTS OF ARKHANGELSK 
DURING DIFFERENT SEASONS OF THE YEAR

Living in high latitudes is a risk factor for developing vitamin D deficiency. Literature data indicate that 
in the northern regions vitamin D cannot be synthesized in the skin for most of the year. It seems relevant 
to study vitamin D levels in the population of the Arctic zone of the Russian Federation during different 
seasons of the year, which was the purpose of our research. Materials and methods. We assessed 
25(OH)D levels in 913 residents of the city of Arkhangelsk (64°N) in the course of three seasons: 
winter, spring, and autumn. The study included 191 children aged 7–8 years, of which 107 boys and 
84 girls; 403 adolescents aged 13–17 years, of which 167 boys and 236 girls; 260 young people aged  
18–22 years, of which 58 men and 202 women; 59 adults aged 24–65 years, of which 12 men and 47 
women. Results. We revealed low vitamin D levels  in residents of Arkhangelsk qualifying as deficient 
throughout all three seasons. The median concentration of 25(OH)D was 16.3 (12.0–21.8) ng/ml in 
winter,16.9 (12.8–22.9) ng/ml in spring, and 15.8 (11.4–20.2) ng/ml in autumn. The proportion of subjects 
with a normal level of 25(OH)D wаs less than 1 % in winter, 8 % in spring, and 2 % in autumn. We revealed 
no dependence of 25(OH)D concentration on the average daylight duration or significant differences in 
25(OH)D levels in different seasons of the year. Presumably, these results can be explained by the low 
amount of daylight hours spent outdoors by the subjects during the three seasons of the year. Further 
research is required on the contribution of various factors affecting 25(OH)D levels: length of time spent 
outdoors, level of physical activity, contribution of dietary sources of vitamin D.
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zone of the Russian Federation.
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Климатогеографические условия Северо-Восточного региона России формируют определенные 
биологически обоснованные механизмы адаптации у населения, способствующие переходу организ-
ма на оптимальный уровень функционирования в данных условиях. Несмотря на то, что механизмы при-
способления организма к экстремальным условиям Северо-Востока России достаточно изучены, дан-
ный вопрос не теряет своей актуальности. Влияние комплекса негативных факторов на организм в 
подростковом возрасте, когда организм наиболее уязвим, может привести к нарушению адаптационных 
механизмов и запуску предпатологических и патологических процессов. Функция сердечно-сосудистой 
системы является одним из основных показателей работы приспособительных механизмов организма.  
Цель данного исследования – изучение особенностей механизмов регуляции ритма сердца у подростков (рус-
ских и якутов), постоянно проживающих в Северо-Восточном регионе России. Материалы и методы. Про-
ведена оценка параметров вариабельности сердечного ритма (ВСР) у подростков (коренных жителей – якутов 
и русских, живущих в Якутске во 2-м поколении) в возрасте в 14–15 лет (средний возраст – 14,34±0,17 лет), 
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соответственно) и у мальчиков-якутов (47,9 %) свидетельствует о повышенной активности нейрогумораль-
ной регуляции обменных процессов в организме подростков, обусловленной проживанием в экстремаль-
ных климатогеографических условиях. Обнаружены этнические особенности регуляции сердечного ритма.  
В отличие от подростков-русских, у подростков-якутов установлены статистически значимые различия 
ВСР по половому признаку (р < 0,01): у мальчиков отмечены смещение вегетативного баланса в сторо-
ну симпатического отдела, снижение мощности высокочастотного спектра и высокое значение индекса 
напряжения. Параметры спектральной мощности ВСР в остальных исследуемых группах соответствуют 
средневозрастной норме и свидетельствуют о благоприятном течении адаптационных процессов с высо-
ким уровнем мобилизующего и восстановительного потенциала организма.

Ключевые слова: вариабельность сердечного ритма, вегетативный баланс, регуляция деятельности 
сердца, подростки 14–15 лет, адаптация, экстремальные климатогеографические условия, Северо-
Восток России.

гуморальной регуляции ССС при адаптации к 
различным климатогеографическим и социаль-
ным факторам [5, 12–14].

Цель данного исследования – изучение ме-
ханизмов регуляции ритма сердца у подрост-
ков разных этнических групп (русские, якуты), 
постоянно проживающих на Северо-Востоке 
России. 

Материалы и методы. Обследованы  
60 школьников (девочки и мальчики) в возрас-
те 14–15 лет, родившиеся и постоянно прожи-
вающие в г. Якутске: якуты (ПЯ; 15 девочек,  
15 мальчиков) и русские (ПР; 15 девочек, 15 ма-
льчиков). Исследование проводилось на осно-
вании протокола этического комитета Якутско-
го научного центра комплексных медицинских 
проблем от 27.11.2019, в полном соответствии 
с этическими рекомендациями Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассоциа-
ции (1964 года, с изменениями 2013 года). 

Регуляция сердечного ритма изучалась 
методом кардиоинтервалографии (ВСР) с по-
мощью аппаратно-программного комплекса 
«ВНС-Спектр» («Нейрософт», г. Иваново). 
Все исследования проводились в утреннее 
время. Запись фоновой кардиоритмограммы 
в I отведении осуществлялась в положении 
лежа в течение 5 мин. Оценивались следую-
щие показатели ВСР: абсолютная (мс2) и от-
носительная (%) мощность высокочастотных 
(HF), низкочастотных (LF) и очень низкоча-

Особый интерес при изучении механизмов 
адаптации организма к различным факторам 
среды представляют сенситивные периоды раз-
вития – периоды интенсивных возрастных пере-
строек, в т. ч. подростковый [1–5]. Сочетанное 
воздействие экстремальных климатических и 
сложных социально-бытовых условий Севера, 
а также техногенных факторов среды может не-
гативно сказываться на регуляторных системах 
организма и приводить к дезадаптации [6–10]. 
Снижение функциональных резервов организ-
ма школьников, обусловливающее напряженное 
протекание адаптационных процессов и способ-
ствующее развитию различных заболеваний, в 
т. ч. психосоматической природы, также может 
быть спровоцировано интенсивными учебными 
нагрузками в школе, необходимостью перера-
ботки в короткий временной период большого 
объема информации [2, 11, 12].

Сердечно-сосудистая система (ССС) слу-
жит одной из основных компенсаторно-при-
способительных систем организма, и ее дея-
тельность находится под тройным контролем 
регуляции: автономным, внутрисистемным 
и межсистемным (центральным). Анализ па-
раметров вариабельности сердечного ритма 
(ВСР) дает возможность оценки вегетативно-
го баланса и определения адаптационного по-
тенциала организма [13–15], является неинва-
зивным и одним из наиболее информативных 
методов исследования вегетативной и нейро-
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стотных (VLF) колебаний, суммарная мощ-
ность спектра (ТР, мс2). HF-колебания отра-
жают вагусный контроль частоты сердечных 
сокращений, в формировании LF-волн уча-
ствуют парасимпатические и симпатические 
нервы. Сбалансированность симпатических и 
парасимпатических влияний на ВСР определя-
лась по отношению LF/HF. Анализировались 
показатели вариационной пульсометрии: ин-
декс напряжения, или стресс-индекс (ИН (SI),  
у. е.), который, по Р. Баевскому, отражает сте-
пень дублирующих влияний на работу сердца 
со стороны центрального уровня управления; 
индекс вегетативного равновесия (ИВР, у. е.), 
вегетативный показатель ритма (ВПР, у. е.), 
показатель адекватности процессов регуляции 
(ПАПР, у. е.), отражающие активность работы 
симпатического и парасимпатического отделов 
вегетативной нервной системы (ВНС). Опре-
делялись статистические показатели кардио-
ритма: мода (Мо, с) и амплитуда моды (АМо, 
%), средняя продолжительность кардиоин-
тервала (RRNN, мс), доля последовательных 

кардиоинтервалов, различающихся более чем 
на 50 мс (pNN50, %), разница между соседни-
ми нормальными RR-интервалами (RMSSD, 
мс), стандартное отклонение NN-интервалов 
(SDNN, мс) [13, 14, 16]. 

Статистический анализ данных проводился в 
программе Statistica 13. Использовались данные 
описательной статистики – средняя арифмети-
ческая величина (М) и стандартная ошибка (m). 
Проверка нормальности распределения осущест-
влялась с помощью критерия Шапиро–Уилка. 
Сравнение двух независимых групп по количе-
ственным признакам с нормальным распределе-
нием значений проводилось с использованием 
модифицированного критерия Стьюдента, с не-
нормальным распределением – с помощью кри-
терия Манна–Уитни. Статистически значимыми 
признавались результаты при р < 0,05.

Результаты. Соотношение спектров ВРС в 
группе ПР имело следующий вид VLF>HF>LF 
(рис. 1). У представителей группы ПР в регу-
ляции ритма сердца выявился высокий вклад 
очень низкочастотного спектра (доля VLF в 

Рис. 1. Структура спектра ВСР у 14–15-летних подростков г. Якутска в 
зависимости от этнической принадлежности и пола (установлена статистиче-
ская значимость различий параметра VLF (р = 0,0000): между мальчиками и 
девочками в группе якутов; между девочками групп якутов и русских) 

Fig. 1. Structure of the HRV spectrum in 14–15-year-old adolescents of 
Yakutsk, depending on ethnicity and sex (statistical significance of the differences 
in the VLF parameter (p = 0.0000) was established: between boys and girls in the 
Yakut group; between Yakut and Russian girls)
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общем спектре составила 48,8 % у девочек и 
47,5 % у мальчиков). 

При этом, независимо от пола, у ПР об-
щая мощность спектра (ТР) имела более вы-
сокое значение, чем у ПЯ (рис. 2). Показатель 
соотношения LF/HF в группе ПР, равный 
1,06±0,24 у девочек и 1,08±0,01 у мальчиков 
(см. таблицу), свидетельствует об относи-
тельном балансе симпатовагальных воздей-
ствий на сердце [17, 18]. 

В группе ПЯ выявлены статистически зна-
чимые различия между мальчиками и девоч-
ками по суммарной мощности спектра ВСР 
(р < 0,05): значение ТР у мальчиков оказалось 
в 1,92 раза ниже, чем у девочек, и составило 
1614,12±313,18 мс2. Мощности VLF- и LF-
спектра у мальчиков-якутов соответствовали 
нижней границе нормы (785,62±271,45 и 515,5± 
±105,06 мс2). 

Мощность высокочастотного спектра 
(HF) у мальчиков группы ПЯ была в 3,4 раза 
ниже, чем у девочек (р < 0,05), и составила 

340,37±94,21 мс2 (рис. 2). При этом соотно-
шение спектров ВСР у них было следующим: 
VLF>LF>HF (47,9, 31,4 и 20,7 % соответствен-
но) (рис. 1). Показатель LF/HF у мальчиков 
группы ПЯ, равный 2,48±0,67 (см. таблицу), 
характеризует смещение вегетативного балан-
са в сторону симпатического отдела ВНС. 

У якуток установлено следующее соот-
ношение спектра: HF>LF>VLF (37,5, 33,9 и 
28,6 %) (рис. 1). Значения абсолютной мощ-
ности спектров VLF, LF, HF и ТР (рис. 2)  
у девочек группы ПЯ соответствовали средневоз-
растной норме [14] и были статистически значи-
мо выше, чем у мальчиков-якутов (р < 0,05). Как 
показало значение LF/HF, у якуток парасимпати-
ческие и симпатические влияния на сердце сба-
лансированы (см. таблицу). 

Значения параметров Мо и АМо, коррели-
рующие с повышенным соотношением LF/HF, 
указывают на увеличение доли активности 
симпатической нервной системы в регуляции 
работы сердца у мальчиков группы ПЯ [16]. 

Рис. 2. Мощность спектра ВСР у 14–15-летних подростков г. Якутска в 
зависимости от этнической принадлежности и пола (установлена статистическая 
значимость различий (р < 0,05): * – между мальчиками и девочками в группе якутов; 
# – между мальчиками групп якутов и русских)

Fig. 2. Power of the HRV spectrum in 14–15-year-old adolescents of Yakutsk, 
depending on ethnicity and sex (statistical significance of the differences was established 
(p < 0.05): * – between boys and girls in the Yakut group; # – between Yakut and Russian 
boys)
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Также у мальчиков-якутов выявлено высокое 
значение ИН, составляющее 257,03±32,50 у. е. 
В остальных исследуемых группах ИН на-
ходился в пределах нормы [13]. Показатели 
ИВР, ВПР и ПАПР, отражающие соотноше-
ние активности воздействий на сердце сим-
патической и парасимпатической нервных 
систем, у мальчиков-якутов были в 2 раза 
выше, чем у мальчиков-русских (р < 0,05), 
что является доказательством большего 
вклада симпатического отдела в регуляцию 
сердечного ритма у ПЯ, чем у ПР. Высокое 
значение ПАПР (81,36±9,43 у. е.), свидетель-
ствующее о повышенной активности симпа-
тических влияний на сердце и напряжении 
регуляторных механизмов организма, отме-
чалось у мальчиков группы ПЯ (см. таблицу) 
[14]. Значение SDNN (показатель восстанов-
ления функциональных резервов организма) 
у мальчиков-якутов оказалось самым низким 
среди всех обследуемых. 

Выявлены половые различия параметров 
RMSSD и pNN50, которые оказались выше у 
девочек обеих этнических групп (см. таблицу). 

Обсуждение. Отмеченное у девочек и маль-
чиков группы ПР, а также у мальчиков группы 
ПЯ увеличение доли очень низкочастотного 
спектра (VLF) в общем спектре ВСР свиде-
тельствует о повышенной активности нейро-
гуморальной регуляции обменных процессов 
в организме подростков, проживающих в экс-
тремальных климатогеографических условиях. 

Более высокий вклад в общий спектр ВСР 
высокочастотных волн (HF), чем низкочастот-
ных (LF), у ПР свидетельствует о сохранении 
автономного контура регуляции и снижении 
вклада симпатического отдела ВНС. При этом 
высокие значения ТР и показателя баланса 
парасимпатических и симпатических воздей-
ствий на сердце LF/HF у ПР говорят об актив-
ном и благоприятном течении адаптационных 
процессов. 

ВАРИАБЕЛЬНОСТЬ РИТМА СЕРДЦА  
У 14–15-ЛЕТНИХ ПОДРОСТКОВ г. ЯКУТСКА  

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ЭТНИЧЕСКОЙ ПРИНАДЛЕЖНОСТИ И ПОЛА, M±m
HEART RATE VARIABILITY 

IN 14–15-YEAR-OLD ADOLESCENTS OF YAKUTSK  
DEPENDING ON ETHNICITY AND SEX, M ± m

Показатель
Якуты Русские

Девочки 
(n = 15)

Мальчики 
(n = 15)

Девочки 
(n = 15)

Мальчики 
(n = 15)

LF/HF 1,09±0,17* 2,48±0,67* 1,06±0,24 1,08±0,01
Мо, с 0,75±0,04* 0,64±0,01* 0,71±0,06 0,73±0,09
АМо, % 38,69±4,99 51,47±5,10# 29,70±3,43 34,34±4,96#

ИН, у. е. 155,34±30,99* 257,03±32,50*# 99,64±28,77 118,63±32,00#

ИВР, у. е. 213,91±31,56*# 322,65±39,05*# 132,16±25,59# 158,53±30,37#

ВПР, у. е. 5,34±0,98 7,90±1,21# 3,51±0,41 3,49±0,30#

ПАПР, у. е. 54,55±6,68* 81,36±9,43*# 43,98±4,10 49,70±5,80#

SDNN, мс 52,58±7,70 38,26±4,89# 60,24±6,13 58,70±5,67#

RMSSD, мс 45,72±8,89* 23,47±4,23*# 62,44±9,91 38,23±4,93#

pNN50, % 27,34±6,73* 5,87±3,14*# 30,00±6,68 19,66±2,90#

RRNN, мс 744,14±23,88* 653,87±18,01*# 744,80±28,29 724,33±23,59#

Примечание. Установлены статистически значимые различия (р < 0,05): * – между мальчиками и девочками в 
группе якутов; # – между мальчиками из групп якутов и русских.
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В отличие от ПР, у мальчиков группы ПЯ 
наряду с высокой долей VLF отмечаются значи-
тельный вклад LF-спектра и низкая мощность 
HF, что свидетельствует о высокой активности 
симпатического отдела и подавлении влияния 
блуждающего нерва. Усиление активности сим-
патической нервной системы у мальчиков-яку-
тов также подтверждают повышенные показа-
тели LF/HF, Мо, АМо, ИВР, ВПР и ПАПР [13, 
14]. Высокий ИН, или индекс стресса, у мальчи-
ков группы ПЯ (257,03±32,50 у. е.) указывает на 
усиление обменных процессов на фоне сниже-
ния функциональных резервов [13]. Достоверно 
более низкие по сравнению со всеми исследу-
емыми группами средние значения ТР, мощно-
сти спектров VLF и LF, соответствующие ниж-
ней границе нормы (оцениваются как условная 
норма), у мальчиков-якутов свидетельствуют об 
умеренном уровне мобилизации приспособи-
тельных механизмов организма. Таким образом, 
наши исследования продемонстрировали наи-
более напряженное состояние систем регуляции 
сердечным ритмом у мальчиков группы ПЯ, ко-
торое может стать причиной истощения адапта-
ционных резервов организма. 

У якуток установленное соотношение спек-
тров HF, LF, VLF указывает на оптимальный 

уровень регулирования деятельности сердца. 
Высокое значение ТР свидетельствует о нали-
чии достаточных адаптационных и энергети-
ческих резервов организма. Значения абсолют-
ной мощности спектров HF, LF, VLF в данной 
группе указывают на благоприятное течение 
адаптационных процессов и наличие высокого 
мобилизующего и восстановительного потенци-
ала организма [14]. Также о благоприятном те-
чении адаптации и наличии резервов организма 
у якуток свидетельствуют показатели RMSSD, 
pNN50 и RRNN, которые указывают на актив-
ность парасимпатических влияний, сохранение 
автономного контура регуляции сердечного рит-
ма и, соответственно, на преобладание вклада 
экономной трофотропной системы ВНС в регу-
ляцию функций организма [16, 19]. 

Проведенное нами исследование ВСР у 
подростков, проживающих в экстремальных 
условиях Якутии, выявило наличие половых и 
этнических различий в регуляции сердечного 
ритма, что подтверждает необходимость даль-
нейшего изучения этногенетических механиз-
мов адаптации и разработки этнических и ре-
гиональных нормативов.
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HEART RATE REGULATION IN ADOLESCENTS  
OF DIFFERENT ETHNIC GROUPS IN NORTHEAST RUSSIA

The climatic and geographical conditions of Russia’s northeastern region form certain biological 
adaptation mechanisms in the population, contributing to the body’s optimal functioning in this environment. 
In spite of the fact that the body’s adaptation mechanisms to extreme conditions of Northeast Russia 
have been sufficiently studied, this issue remains relevant. The influence of negative factors during 
adolescence, when the body is extremely vulnerable, can disrupt the adaptation mechanisms and initiate 
pre-pathological and pathological processes. The function of the cardiovascular system is one of the 
main indicators that can be used to evaluate the body’s adaptive mechanisms. Therefore, the purpose 
of this research was to study heart rhythm regulation mechanisms in adolescents (Russians and Yakuts) 
permanently living in Northeast Russia. Materials and methods. Heart rate variability (HRV) parameters 
were evaluated in adolescents (native Yakuts and second-generation Russian newcomers to Yakutsk) 
aged 14–15 years (mean age 14.34 ± 0.17 years) studying at the secondary schools of Yakutsk. Results. 
We found an increase in the share of the very low frequency spectrum in the total HRV spectrum in Russian 
girls and boys (48.8 and 47.5 %, respectively) and in Yakut boys (47.9 %), which indicates an increased 
activity of neurohumoral regulation of metabolic processes in adolescents due to the extreme climatic and 
geographical conditions. Moreover, some ethnic features of heart rate regulation were identified. Unlike 
their Russian peers, Yakut adolescents showed statistically significant sex-related differences in HRV  
(p < 0.01): in boys the autonomic balance is shifted towards the sympathetic division, the power of the high-
frequency spectrum is decreased, and the stress index is increased. HRV spectral power parameters in 
the remaining groups correspond to the average age norm and indicate a favourable course of adaptation 
processes with a high level of the body’s mobilization and restorative potential.

Keywords: heart rate variability, autonomic balance, heart regulation, 14–15-year-old adolescents, 
adaptation, extreme climatic and geographical conditions, Northeast Russia.
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Адаптация организма детей к когнитивной деятельности является важной проблемой возрастной 
физиологии. Цель исследования – оценить характер адаптации сердечно-сосудистой и эндокринной си-
стем детей младшего школьного возраста к когнитивной нагрузке при выполнении теста на ноутбуке. Ма-
териалы и методы. Методами спектрального и временного анализа вариабельности сердечного ритма, 
электрокардиографии, биполярной реоэнцефалографии, тонометрии и иммуноферментного определения 
концентрации кортизола в слюне обследовано 32 ребенка младшего школьного возраста (10–11 лет) при 
выполнении когнитивного задания (таблицы Анфимова) на ноутбуке. Показатели сердечно-сосудистой си-
стемы оценивали до и во время теста, слюну собирали до и после когнитивной нагрузки. Результаты. 
У младших школьников процесс краткосрочной адаптации сердечно-сосудистой и вегетативной нервной 
систем к когнитивной нагрузке происходил благоприятно, без напряжения механизмов регуляции и сопро-
вождался усилением симпатических влияний, увеличением частоты сердечных сокращений, уменьшением 
интервала RR, повышением тонуса средних и мелких сосудов в затылочных областях головного мозга без 
изменения показателей, характеризующих интенсивность кровотока. Выявлено два типа реакции эндо-
кринной системы на когнитивную нагрузку: I – повышение концентрации кортизола в слюне, наблюдае-
мое у 40 % детей; II – понижение уровня данного гормона, характерное для большинства обследованных 
младших школьников. Полученные результаты показали, что краткосрочная адаптация сердечного ритма, 
гемодинамических показателей к когнитивной нагрузке у младших школьников имеет благоприятный ха-
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рактер. Отличительная особенность детей этого возраста – упреждающая реакция эндокринной системы 
на воздействие факторов внешней среды, что проявилось в повышении уровня стресс-гормона кортизола 
до когнитивной нагрузки. 

Ключевые слова: дети младшего школьного возраста, адаптация к когнитивной нагрузке, сердечно-
сосудистая система, вариабельность сердечного ритма, вегетативная нервная система, кортизол, 
мозговое кровообращение.

Современный мир характеризуется стре-
мительным развитием и распространением 
информационных технологий, что приводит к 
постоянному увеличению числа детей, которые 
используют компьютер на школьных уроках, 
для подготовки домашних заданий, а также про-
водят за ним свободное время. Последствия ис-
пользования цифровых технологий в настоящее 
время недостаточно изучены, по всей видимо-
сти, многофакторны и могут зависеть от типа ис-
пользуемой компьютерной техники, количества 
«экранного» времени, а также от физического 
и психологического состояния ребенка. Все это 
диктует необходимость более детального и тща-
тельного изучения влияния компьютерных тех-
нологий на состояние организма школьников. 

Основным видом деятельности младших 
школьников является учеба, успешность ко-
торой во многом зависит от умственной рабо-
тоспособности, для оценки которой широко 
применяется корректурная проба по таблицам 
Анфимова [1–4]. 

В современной литературе практически от-
сутствуют данные о реакции сердечно-сосуди-
стой и эндокринной систем ребенка на когнитив-
ную нагрузку, при работе с компьютером, хотя 
эти системы первыми включаются в процесс 
адаптации и могут определять его эффектив-
ность. В некоторых исследованиях, проведенных 
в этом направлении, изучались отдельные аспек-
ты адаптивных изменений в сердечно-сосуди-
стой и эндокринной системах [5–10].

Цель исследования – оценить характер 
адаптации сердечно-сосудистой и эндокрин-
ной систем детей младшего школьного возрас-
та к когнитивной нагрузке при выполнении те-
ста на ноутбуке. 

Материалы и методы. В исследовании 
приняли участие 32 учащихся 4-го класса  
I-II групп здоровья (средний возраст – 
10,54±0,06 лет; средний рост – 145,65±0,63 см; 
средняя масса тела – 34,00±0,36 кг). До начала 
обследования родители участников дали пись-
менное согласие. Основополагающим принци-
пом исследования было отсутствие риска для 
здоровья детей, соблюдение гуманных и этиче-
ских норм согласно Хельсинкской декларации 
(с изменениями 2013 года). 

В качестве когнитивной нагрузки ис-
пользовали компьютеризированный вариант 
корректурной пробы по таблицам Анфимо-
ва – задание, оценивающее умственную ра-
ботоспособность и используемое для оценки 
устойчивости, распределения и переключения 
внимания у детей и подростков. На экране но-
утбука предъявлялась буквенная таблица, при 
просмотре которой слева направо нужно было 
находить буквы «В» и «К», отмечая их косой 
чертой с помощью определенных клавиш кла-
виатуры.  Ноутбук (марки HP), используемый 
для выполнения когнитивного задания, имел 
следующие характеристики: разрешение экра-
на – 1366×768 пикселей; LED-подсветка. Тест 
выполнялся в течение 5 мин.

Электрокардиограмму (ЭКГ) регистриро-
вали с помощью компьютерного кардиографа 
«Поли-Спектр-12» («Нейрософт», г. Иваново). 
Кардиоинтервалограммы изучали методами 
временного и спектрального анализа вариа-
бельности сердечного ритма (ВСР). Регистра-
цию ЭКГ проводили в положении обследуемо-
го сидя до предъявления когнитивного задания 
(исходное состояние) и на 3-5-й минуте выпол-
нения теста (нагрузка).
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Для оценки ВСР использовали показатели 
временного (стандартное отклонение величин 
нормальных R-R-интервалов (SDNN, мс); ква-
дратный корень из среднего квадратов разно-
стей величин последовательных пар интерва-
лов N-N (RMSSD, мс); долю последовательных 
интервалов N-N, различие между которыми 
превышает 50 мс (pNN50, %), и спектрального 
(общая мощность спектра (ТР, мс2); мощность 
(%) высокочастотных (HF), низкочастотных 
(LF) и очень низкочастотных (VLF) колеба-
ний) анализа.  Для оценки баланса между сим-
патической и парасимпатической системами 
использовали отношение мощностей низкоча-
стотного и высокочастотного диапазонов спек-
тра (коэффициент LF/HF) [11].

Биоэлектрические функции (возбудимость и 
проводимость) миокарда определяли во II стан-
дартном отведении ЭКГ. Оценивали следую-
щие показатели ЭКГ: длительность сердечного 
цикла (RR, с); продолжительность предсердно-
желудочковой проводимости (PQ, с); длитель-
ность электрической систолы желудочков (QT, 
с); амплитуду зубцов Р, R, T (мм).

Состояние центральной гемодинамики 
оценивали по следующим показателям: систо-
лическое (САД) и диастолическое (ДАД) арте-
риальное давление, пульсовое давление (ПД), 
частота сердечных сокращений (ЧСС), удар-
ный (УО) и минутный (МОК) объемы крово- 
обращения. Давление и частоту пульса измеря-
ли с помощью цифрового аппарата AND моде-
ли UA-777 (Япония) с использованием детской 
манжеты. Пульсовое давление определяли по 
формуле ПД = САД – ДАД. Ударный объем вы-
числяли по формуле Старра для детей 8–14 лет: 
УО = 80 + 0,5∙ПД – 0,6∙ДАД – 2∙возраст. Ми-
нутный объем кровообращения рассчитывали 
по формуле МОК = УО∙ЧСС.

Оценку мозгового кровообращения прово-
дили методом биполярной реоэнцефалографии 
(РЭГ), реограммы регистрировали с помощью 
прибора «Рео-Спектр» («Нейрософт», г. Ива-
ново). Определяли следующие показатели ре-
ографического комплекса: реографический 
индекс (РИ, у. е.) – характеризует величину 

пульсового кровенаполнения; время быстрого 
кровенаполнения (а1, с) – отражает состояние 
тонуса сосудов распределения; время медлен-
ного кровенаполнения (а2, с) – показывает со-
стояние тонуса сосудов сопротивления; время 
восходящей части реоволны (а, с) – свидетель-
ствует о состоянии сосудистой стенки; модуль 
упругости (a/RR, %); дикротический индекс 
(di, %) – характеризует тонус сосудов мелкого 
калибра, позволяет судить о периферическом 
сосудистом сопротивлении; амплитудно-ча-
стотный показатель (АЧП, у. е.) – отражает кро-
воток в единицу времени.  

Реакцию гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковой системы (ГГНС) оценивали по 
концентрации кортизола в слюне, которую со-
бирали до и после когнитивной нагрузки. Кон-
центрацию гормона (в нанограммах на милли-
литр) определяли на анализаторе Stat Fax 2100 
(США), применяемом для иммуноферментно-
го анализа (ИФА), с помощью коммерческих 
наборов фирмы DRG International, Inc. Про-
бы до ИФА хранили при температуре –20 °С. 
Анализ выполняли согласно протоколу диа-
гностического набора фирмы-производителя, 
контрольные показатели не выходили за рамки 
указанных пределов.

Полученные данные обрабатывали с помо-
щью программы SPSS 23. Вычисляли среднее 
значение (M) и стандартную ошибку среднего 
(m). Применяли t-тест Стьюдента для незави-
симых и попарно сопряженных выборок с це-
лью проверки статистических гипотез исследо-
вания и корреляционный анализ (коэффициент 
Пирсона) для оценки тесноты статистической 
связи между показателями. Различия считали 
статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты. Статистический анализ не вы-
явил половых различий реакции сердечно-со-
судистой, вегетативной нервной и эндокринной 
систем на когнитивную нагрузку (корректур-
ная проба по таблицам Анфимова), поэтому 
мальчики и девочки были объединены в одну 
группу. Данные временного и спектрального 
анализа ВСР младших школьников представ-
лены в табл. 1.
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Выполнение когнитивного задания сопро-
вождалось снижением суммарной активности 
вегетативных воздействий на сердечный ритм 
(TP), ослаблением парасимпатических воз-
действий (HF, RMSSD, pNN50) и активацией 
симпатического отдела вегетативной нервной 
системы (LF, LF/HF).

Процесс срочной адаптации центральной 
гемодинамики к когнитивной нагрузке проис-
ходил без существенного напряжения (табл. 2). 
При этом отмечено значительное увеличение 
ЧСС (р = 0,000), снижение ПД (р = 0,000) и не-
которое снижение УО (на уровне тенденции –  
р = 0,055).

Таблица 1
ИЗМЕНЕНИЕ ВАРИАБЕЛЬНОСТИ СЕРДЕЧНОГО РИТМА  

У МЛАДШИХ ШКОЛЬНИКОВ (n = 32) ПРИ КОГНИТИВНОЙ НАГРУЗКЕ 
 (тест на ноутбуке), M±m

CHANGES IN HEART RATE VARIABILITY 
IN PRIMARY SCHOOL CHILDREN (n = 32) UNDER COGNITIVE LOAD 

  (test on a laptop), M ± m

Показатель Исходное состояние Нагрузка р

Спектральный анализ
ТР, мс2 3359,57±331,48 2533,00±192,45 0,001
VLF, % 34,61±2,99 36,06±1,96 0,595
LF, % 35,69±2,05 45,20±1,90 0,000
HF, % 29,57±2,00 18,76±1,08 0,000
LF/HF 1,38±0,12 2,68±0,22 0,000

Временной анализ
SDNN, мс 45,57±2,46 40,29±1,71 0,000
RMSSD, мс 33,50±3,30 21,67±0,95 0,000
pNN50, % 9,45±1,64 3,68±0,37 0,000

Таблица 2
ИЗМЕНЕНИЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ЦЕНТРАЛЬНОЙ ГЕМОДИНАМИКИ  

У МЛАДШИХ ШКОЛЬНИКОВ (n = 32) ПРИ КОГНИТИВНОЙ НАГРУЗКЕ  
(тест на ноутбуке), M±m

CHANGES IN CENTRAL HAEMODYNAMIC PARAMETERS 
IN PRIMARY SCHOOL CHILDREN (n = 32) UNDER COGNITIVE LOAD 

  (test on a laptop), M ± m

Показатель Исходное состояние Нагрузка р

ЧСС, уд/мин 78,4±2,47 85,5±2,05 0,000
САД, мм рт. ст 94,5±1,20 94,2 ±1,48 0,799
ДАД, мм рт. ст. 60,4±1,72 62,7±1,94 0,208
ПД, мм рт. ст. 34,1±1,49 31,4±1,26 0,000
УО, мл 39,4±1,68 36,7±1,05 0,055
МОК, л/мин 3,1±0,17 3,1±0,12 0,607
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Для оценки функционального состояния и 
адаптационных возможностей миокарда млад-
ших школьников методом ЭКГ были изучены 
основные биоэлектрические функции миокар-
да при когнитивной нагрузке (табл. 3). 

Адаптация биоэлектрических процессов 
миокарда характеризовалась снижением про-
должительности сердечного цикла (RR) и уве-
личением амплитуды зубца Р во II стандартном 
отведении. Продолжительность предсердно-
желудочковой проводимости (PQ) и электриче-
ской систолы (QT) существенно не изменялась. 

Краткосрочная адаптация мозгового крово-
обращения к когнитивной нагрузке характери-
зовалась повышением тонуса средних и мелких 
сосудов (а2, с; a/RR, %) в затылочных областях 
(см. рисунок), без значимых изменений показа-

телей реоэнцефалограммы в лобных областях 
головного мозга. Данный тип гемодинамиче-
ской реакции свидетельствует о перераспреде-
лении кровотока в пользу активно работающих 
областей мозга без существенных изменений 
суммарного мозгового кровотока за счет меха-
низмов ауторегуляции.

Таблица 3
ИЗМЕНЕНИЕ ОСНОВНЫХ БИОЭЛЕКТРИЧЕСКИХ ПАРАМЕТРОВ ЭКГ  
У МЛАДШИХ ШКОЛЬНИКОВ (n = 32) ПРИ КОГНИТИВНОЙ НАГРУЗКЕ  

(тест на ноутбуке), M±m
CHANGES IN KEY BIOELECTRICAL ECG PARAMETERS 

IN PRIMARY SCHOOL CHILDREN (n = 32)  
UNDER COGNITIVE LOAD  (test on a laptop), M ± m

Показатель Исходное состояние Нагрузка р
RR, с 0,70±0,016 0,66±0,014 0,01
PQ, с 0,128±0,002 0,127±0,002 0,756
QT, с 0,359±0,003 0,356±0,003 0,673
P, мм 1,14±0,052 1,22±0,061 0,03
R, мм 9,77±0,499 9,85±0,500 0,585
T, мм 3,19±0,162 3,11±0,155 0,659

Динамика показателей мозгового кровообращения (затылочное отведение ОО1) 
у младших школьников при когнитивной нагрузке (тест на ноутбуке): изменения 
статистически значимы (р < 0,05)  

Dynamics of cerebral circulation parameters (occipital lead OO1) in primary school 
children under cognitive load (test on a laptop): the changes are statistically significant  
(p < 0.05)
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При изучении реакции эндокринной систе-
мы младших школьников на когнитивную на-
грузку установлено, что уровень кортизола до 
и после теста статистически значимо не раз-
личался (р = 0,410). В ходе индивидуального 
анализа динамики концентрации данного гор-
мона выявлено, что после выполнения когни-
тивного теста (таблицы Анфимова) у 37,50 % 
детей происходило повышение уровня гормо-
на (на 20,89±1,98 %), а у 62,50 % – понижение 
(на 18,70±1,25 %). Реактивность ГГНС, харак-
теризующуюся повышением концентрации 
кортизола, мы определили как I тип реакции, а 
характеризующуюся понижением данного по-
казателя – как II тип реакции. При этом уро-
вень кортизола до теста у детей с I типом реак-
ции оказался ниже по сравнению с таковым у 
детей со II типом, но без статистически значи-
мых различий. 

Обсуждение. Динамика ВСР во время ка-
кой-либо деятельности, в т. ч. и при умственной 
нагрузке в ходе выполнения задания на элек-
тронных устройствах, отражает адаптивные 
возможности организма и может служить про-
гностическим маркером успешности адаптации.  

Известно, что характер адаптивных сдвигов 
сердечно-сосудистой системы при воздействии 
факторов внешней среды определяется исходным 
состоянием вегетативной нервной системы. В на-
шем исследовании у детей 10–11 лет установ-
лен одинаковый вклад высокочастотного (HF), 
низкочастотного (LF) и очень низкочастотного 
(VLF) компонентов в регуляцию сердечного 
ритма (см. табл. 1), т. е. ВСР характеризовался 
сбалансированностью сегментарных (симпа-
тического и парасимпатического) и надсегмен-
тарных отделов вегетативной нервной системы 
(VLF-компонента). Необходимо отметить, что 
мощность очень низкочастотного компонента 
значимо не изменялась в ходе когнитивной на-
грузки и оставалась довольно высокой (36 %). 
Роль надсегментарных отделов вегетативной 
нервной системы (VLF-компонента) в адапта-
ции сердечно-сосудистой системы к воздей-
ствию внешних факторов у детей довольно 
высока: за счет выраженной связи автономных 

уровней регуляции с надсегментарными обе-
спечивается высокий уровень функционирова-
ния кровообращения [12]; такой вариант адап-
тации характерен в большей степени для детей 
до 14–15 лет [13].

При выполнении когнитивного задания 
младшими школьниками отмечалось снижение 
тонуса вегетативной нервной системы, умень-
шение парасимпатической активности, усиле-
ние симпатических влияний, что согласуется 
с данными, полученными другими авторами 
[14–16]. По мнению некоторых ученых, высо-
кая симпатическая активность при выполнении 
когнитивного задания понижает концентрацию 
внимания [17], особенно при действии моно-
тонных раздражителей, какими являются бук-
вы таблицы Анфимова.

Необходимо отметить, что у младших 
школьников при выполнении тестового зада-
ния в наибольшей степени изменялись ЧСС 
(повышалась) и ПД (снижалось), в наименьшей 
степени – показатели мозговой гемодинамики 
(повышался тонус сосудов и не изменялись 
показатели, характеризующие интенсивность 
кровотока). Выявленные незначительные из-
менения параметров гемодинамики, видимо, 
связаны с повышением симпатической актив-
ности, а также с медленно реагирующими гу-
моральными факторами. Некоторые авторы 
считают, что возрастание ЧСС при умственной 
работе может быть связано с возбуждением  
β1-адренергических рецепторов симпатическо-
го отдела автономной нервной системы [18].

Широко известным физиологическим мар-
кером реакции эндокринной системы на вли-
яние факторов окружающей среды является 
кортизол. Измерение уровня данного гормона 
в слюне, а не в крови наиболее приемлемо при 
исследовании реактивности ГГНС у детей в 
ходе естественного школьного эксперимента 
[19, 20]. Примерно у 40 % детей когнитивная 
нагрузка, выполняемая на ноутбуке, вызвала 
повышение концентрации кортизола. Анало-
гичная стресс-реактивность также наблюдает-
ся у взрослых лиц при работе на компьютере 
[10]. У большинства детей отмечалась неудов-
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летворительная эндокринная регуляция, ко-
торая характеризовалась активацией ГГНС до 
когнитивной нагрузки. Эта особенность детей 
младшего школьного возраста проявляется как 
в ситуации учебного или социального стресса, 
так и во время профилактического медицин-
ского осмотра [20–22].

Таким образом, проведенное комплексное 
исследование позволило установить, что у 
младших школьников процесс краткосрочной 
адаптации сердечно-сосудистой и вегетатив-
ной нервной систем к когнитивной нагрузке 
происходит благоприятно, без напряжения ме-
ханизмов регуляции и сопровождается усиле-
нием симпатической активности, увеличением 
ЧСС, уменьшением интервала RR, повышени-

ем тонуса средних и мелких сосудов в затылоч-
ных областях головного мозга без изменения 
показателей, характеризующих интенсивность 
кровотока. Выявлено два типа реакции эндо-
кринной системы на когнитивную нагрузку:  
I – повышение концентрации кортизола в слю-
не, II – понижение уровня данного гормона.

Настоящая работа является начальным эта-
пом продолжающегося проекта и направлена на 
решение проблем профилактики и коррекции 
неблагоприятных изменений функционального 
состояния организма детей и подростков в про-
цессе обучения с использованием компьютер-
ных технологий, повышения их работоспособ-
ности и школьной успешности. 

Конфликт интересов отсутствует.
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ADAPTATION OF THE CARDIOVASCULAR AND ENDOCRINE SYSTEMS  
OF PRIMARY SCHOOL CHILDREN TO COGNITIVE LOAD  

WHEN PERFORMING A TEST ON A LAPTOP
Adaptation of children’s body to cognitive activity is an important issue for developmental physiology. 

The purpose of this study was to assess the nature of short-term adaptation of the cardiovascular 
and endocrine systems of primary school children to cognitive load when performing a test on a 
laptop. Materials and methods. Using spectral and temporal analysis of heart rate variability, 
electrocardiography, bipolar rheoencephalography, tonometry, and enzyme immunoassay to determine 
cortisol concentrations in saliva, we examined 32 primary school children (10–11 years old) performing 
a cognitive task (Anfimov’s tables) on a laptop. The cardiovascular system parameters were assessed 
before and during the test, the saliva was collected before and after the cognitive load. Results.  
In primary school children, the process of short-term adaptation of the cardiovascular and autonomic 
nervous systems to cognitive load was going favourably, without straining the regulation mechanisms, 
and was accompanied by an increase in sympathetic influences and heart rate, a decrease in the 
RR interval, and an increase in the tone of medium and small vessels in the occipital regions of the 
brain without changes in the indicators characterizing blood flow intensity. Two types of reaction of 
the endocrine system to cognitive load were revealed: 1) an increase in cortisol concentration in the 
saliva, observed in 40 % of children; 2) a decrease in the level of cortisol, characteristic of the majority 
of the examined schoolchildren. The obtained results showed that short-term adaptation of heart rate 
and haemodynamic parameters to cognitive load in primary school children is a problem-free process.  
A distinctive feature of children of this age is the manifestation of a proactive response of the endocrine 
system to the effects of environmental factors, which manifested itself in an increase in the level of the 
stress hormone cortisol before cognitive load.

Keywords: primary school children, adaptation to cognitive load, cardiovascular system, heart rate 
variability, autonomic nervous system, cortisol, cerebral circulation.
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IMPACT OF TB PREVENTION MEASURES AND CAPACITY OF TB FACILITIES  
ON HIV/TB INCIDENCE IN THE RUSSIAN ARCTIC = ВЛИЯНИЕ МЕР  
ПО ПРОФИЛАКТИКЕ ТУБЕРКУЛЕЗА И ВОЗМОЖНОСТЕЙ  
ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗНЫХ УЧРЕЖДЕНИЙ НА ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ ВИЧ/ТБ  
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Рост миграции, высокая распространенность лекарственно-устойчивого туберкулеза (ТБ) и ВИЧ-
инфекции в эпоху интенсивной индустриализации и глобализации в Арктике становятся актуальны-
ми проблемами для системы здравоохранения арктических территорий. Цель настоящего исследова- 
ния – определение влияния мероприятий по профилактике ТБ, проводимых среди людей, живущих с 
ВИЧ-инфекцией, а также числа врачей-фтизиатров и износа зданий и сооружений медицинских проти-
вотуберкулезных организаций на заболеваемость ВИЧ/ТБ-коинфекцией в арктических регионах России.  
Материалы и методы. Оценивались показатели заболеваемости ВИЧ-инфекцией, ТБ и сочетанием ВИЧ/
ТБ на 100 000 населения за период 2007–2019 годов, число врачей-фтизиатров и износ основного фонда 
противотуберкулезных учреждений, результаты мероприятий по профилактике туберкулеза среди людей, 
живущих с ВИЧ-инфекцией, в арктических регионах РФ. Статистические данные были получены из со-
ответствующих форм федерального статистического наблюдения и ФГБУ «Научно-исследовательский 
институт организации здравоохранения и информатизации» Минздрава России. Результаты. Наихудшие 
показатели роста заболеваемости ВИЧ-инфекцией (315,8 %), ТБ (136,1 %) и ВИЧ/ТБ (150,0 %), а также са-
мый высокий износ зданий и сооружений противотуберкулезных учреждений (100,0 %) выявлены в Чукот-
ском автономном округе. Исследование показало, что заболеваемость ВИЧ-инфекцией, ТБ и сочетанием  
ВИЧ/ТБ в арктических регионах РФ неравномерна. Необходимо провести более детальные исследования 

Ответственный за переписку: Загдын Зинаида Моисеевна, адрес: 191036, Санкт-Петербург, просп. Лигов-
ский, д. 2/4; e-mail: dinmetyan@mail.ru

Для цитирования: Загдын З.М., Цветков В.В., Чжао И. Impact of TB Prevention Measures and Capacity of TB 
Facilities on HIV/TB Incidence in the Russian Arctic = Влияние мер по профилактике туберкулеза и возможностей 
противотуберкулезных учреждений на заболеваемость ВИЧ/ТБ в Российской Арктике // Журн. мед.-биол. ис-
следований. 2022. Т. 10, № 1. С. 34–43. DOI: 10.37482/2687-1491-Z088

https://orcid.org/0000-0002-4217-7061


35

по оценке распространения ВИЧ-инфекции, ТБ и ВИЧ/ТБ, потенциала системы здравоохранения в каждом 
арктическом регионе России.

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, туберкулез, ВИЧ/ТБ, арктические территории Российской Федера-
ции, противотуберкулезные диспансеры.

Introduction. The Arctic, with its colossal 
mineral and raw material resources, has been 
subjected to intensive development, industrialization 
and globalization [1]. Nine entities of the Russian 
Federation are, partly of entirely, included in the 
country’s Arctic zone: Arkhangelsk and Murmansk 
Oblasts; Republics of Karelia, Komi, and Sakha 
(Yakutia); Nenets, Yamalo-Nenets, and Chukotka 
Autonomous Okrugs, and Krasnoyarsk Krai. 

Arkhangelsk Oblast is located in the north of 
the European part of Russia, occupying an area of 
413.1 thousand km2. Its predominant part (9 out of 
21 municipal districts) lies in the Far North. The 
population density is about 2.0 people per km2, 
urban dwellers comprising 77.8 %. In 2019, the 
population was estimated at 1144 thousand people. 
Arkhangelsk Oblast is one of Russia’s industrially 
developed regions.

Murmansk Oblast is located in Northern 
Europe, bordering on Finland and Norway. It 
covers an area of 144.9 thousand km2 and is in its 
entirety considered to be an Arctic territory, with 
the population density of 5.1 people per km2. The 
population in 2019 was 748.1 thousand people, the 
share of urban residents amounting to 92.5 %. The 
fishing, mining, and chemical industries are well 
developed in the region.

The Republic of Karelia is located in 
Northwest Russia, bordering on Finland, and 
occupies an area of 180.5 thousand km2, including 
the sea borders. Only 6 out of the Republic’s  
21 municipal districts are considered to be 
an Arctic territory. The population density is  
3.5 people per km2. In 2019, the estimated 
population was 618.1 thousand people, urban 
dwellers amounting to 80.2 %. The Republic’s 
main industries are mining and forestry. 

The Komi Republic is located in the northeast 
of the European part of Russia and covers an area 

of 416.8 thousand km2, with the population density 
of 2.0 people per km2. The population in 2019 was 
estimated at 830.2 thousand people, the share 
of urban residents being 77.9 %. Four out of the 
region’s 25 municipal districts are included in the 
Arctic zone of Russia. The Republic is one of the 
economically developed federal entities involved 
in oil production and processing.

The Republic of Sakha (Yakutia) is the largest 
entity of the Russian Federation, covering an area 
of 3,083,523 km2 in the northeastern part of Siberia. 
More than 40.0 % of the region’s territory is located 
beyond the Arctic Circle, and 13 out its 35 municipal 
districts are included in the Russian Arctic zone. The 
Republic’s population density is one of the lowest 
in the country, with only 0.32 people per km2. The 
population number in 2019 was 967,009 people, the 
share of urban residents being 65.5 %. The oil, gas, 
coal, and diamond mining industries are the major 
focus of the region’s economy.

Nenets Autonomous Okrug (NAO), with the 
exception of its extreme southwestern part, is located 
beyond the Arctic Circle and occupies an area of  
176.8 thousand km2. The population density is sparse, 
with only 0.25 people per km2. In 2019, the population 
was estimated at 43,970 people, the proportion of 
urban residents being 72.5 %. The region’s main 
economic branch is the fuel industry (96.5 %).

Yamalo-Nenets Autonomous Okrug (YaNAO) 
has an area of 769,250 km2, more than half of 
which is located beyond the Arctic Circle. The 
population in 2019 was 541,479 people, with the 
density of 0.71 people per km2 and urban dwellers 
amounting to 83.6 %. This is one of the leading 
regions in terms of natural gas and oil.

The whole of Chukotka Autonomous Okrug 
(Chukotka) is located in the Far North, bordering 
on the USA in the east and occupying an area of 
721,481 km2. The population in 2019 was estimated 
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at 497,000 people, with the density of 0.07 people 
per km2 and urban residents comprising 72.6 %. 
The region’s economy is based on the mining 
industry, including gold mining. The indigenous 
people are engaged in traditional types of fishing, 
hunting, and reindeer herding.

Krasnoyarsk Krai is part of the Siberian 
Federal District. Four out of Krai’s 44 municipal 
districts are included in the Russian Arctic zone. 
Krasnoyarsk Krai has an area of 2,366,797 km2, 
with the population density of 1.21 people per 
km2. In 2019, the population was 2223 thousand 
people, with urban dwellers comprising 77.8 %. 
Non-ferrous and ferrous metallurgy, mechanical 
engineering and metalworking are among the 
region’s main industries.

In 2010, there lived 82,481 indigenous people 
in the Russian Arctic, which accounted for 3.3 % 
of the total number of northerners [2]. 

Meanwhile, the invasion of civilization into 
the circumpolar territory disrupts its fragile 
ecosystem, worsening the environment of its 
residents, especially indigenous peoples, leading to 
irreversible changes in their demographic, social, as 
well as medical and biological characteristics [3, 4]. 

In the era of technogenic civilization, increased 
migration, and high prevalence of HIV and drug-
resistant TB, in addition to climatic, economic, and 
social factors contributing to the spread of socially 
significant diseases, the role of the healthcare 
system that provides an adequate response to 
the climatic and other challenges of the Arctic 
becomes especially important [5–7]. 

According to S.Kh. Khaknazarov, residents of 
the Far North of Russia are faced with unsatisfactory 
health care, including such problems as remoteness of 
medical facilities, limited availability of modern 
diagnostic equipment, insufficient qualifications or 
lack of doctors in small settlements, and inability 
to pay for prescribed medication [8].

Today, the spread of socially significant 
infectious diseases among the residents of the 
Russian Arctic remains an urgent problem. TB, 
HIV, and their combination present a high social 
burden for the region’s population [9–10]. 

In the United States, TB incidence among 
American Indians/Alaskan Natives in 2003–

2008 was 5 times higher than among the non-
Hispanic population [11]. Indigenous women, 
predominantly living in the Arctic zone of Canada, 
get infected with HIV at twice the rate of women 
in the general population [12]. 

Meanwhile, current research regarding 
biomedical problems, including socially 
significant diseases, among northerners fails to 
meet the requirements of today, not fully taking 
into account the ongoing urbanization and 
the changed epidemics of socially significant 
diseases. Health protection programmes aimed at 
northerners are ineffective, as they remain based 
on outdated materials. A modern approach to 
healthcare services for the Far North residents can 
only be developed on the basis of interdisciplinary 
circumpolar studies, including an assessment of 
the adequacy of existing HIV, TB, and HIV/TB 
collaborative measures. 

Thus, our study aimed to: 1) compare HIV, 
TB, and HIV/TB incidence in the regions of the 
Russian Arctic and in the country as a whole;  
2) evaluate the impact of TB prevention measures 
among people living with HIV, the number 
of phthisiologists and the deterioration of the 
structures and buildings of TB facilities on HIV/
TB coinfection incidence in the Arctic regions of 
the Russian Federation. 

Materials and methods. The analytic 
observational study included all 9 regions of the 
Russian Arctic zone (see above) and evaluated HIV, 
TB, and HIV/TB coinfection incidence rates per 
100,000 people/year from 2007 to 2019. Statistical 
data were obtained from the relevant forms of federal 
statistical observation (form no. 8 “Information 
on Incidence of Active Tuberculosis” and form 
no. 61 “Information on the Disease Caused by the 
Human Immunodeficiency Virus”). Additional 
data regarding the number of phthisiologists and 
the condition of the buildings and structures of 
TB facilities were obtained through the Federal 
Research Institute for Health Organization and 
Informatics of the Ministry of Health of the Russian 
Federation [13, 14].

Results. TB incidence in Russia over the last 
13 years (2007–2019) has decreased dramatically 
from 83.3 to 41.2 per 100,000 population (Fig. 1). 
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The observed trend in HIV and HIV/TB coinfection 
incidence rates indicates their stabilization, at 
least during the last 5 years: in 2015–2019, HIV 
incidence decreased from 68.5 to 54.6 and HIV/TB 
incidence from 11.0 to 9.4 per 100,000 population/
year, respectively. 

Among Russia’s Arctic regions, the highest 
TB incidence in 2019 was recorded in Chukotka 
(136.1 per 100,000 population/year), while the 
highest HIV incidence (94.6) in Krasnoyarsk 
Krai (Fig. 2). 

HIV/TB coinfection incidence was also high 
in Krasnoyarsk Krai and Chukotka, amounting to 
8.0 and 6.0, respectively, with the national average 
being 9.4 per 100,000 population/year. In the 
Republic of Sakha (Yakutia), HIV/TB coinfection 
incidence was very low (0.8 per 100,000 population), 
according to the low HIV incidence (11.7). TB 
incidence there, however, remained high (50.2), 
classifying the Republic as an entity with high TB 
burden. Among other Arctic regions of Russia, the 
Republic of Karelia stands out with its high HIV 

Fig. 1. HIV, TB, and HIV/TB coinfection incidence rates in the Arctic regions of the Russian Federation 
in 2007–2019 (per 100,000 population/year)

Рис. 1. Заболеваемость ВИЧ-инфекцией, ТБ и ВИЧ/ТБ в арктических регионах РФ в 2007–2019 
годах (на 100 000 населения)

Fig. 2. HIV, TB, and HIV/TB incidence rates in the Arctic regions of the Russian Federation in 2019 (per 
100,000 population/year): RF – Russian Federation, AO – Arkhangelsk Oblast, MO – Murmansk Oblast, 
NAO – Nenets Autonomous Okrug, KK – Krasnoyarsk Krai, YaNAO – Yamalo-Nenets Autonomous Okrug

Рис. 2. Заболеваемость ВИЧ-инфекцией, ТБ и ВИЧ/ТБ в арктических регионах РФ в 2019 году 
(на 100 000 населения)
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incidence in 2019 (55.7 per 100,000 population/
year). In YaNAO, HIV and TB incidence rates were 
practically identical (36.3 and 36.8, respectively) 
and HIV/TB coinfection incidence (2.8) was much 
lower than in Russia as a whole, while NAO had no 
reported HIV/TB cases at all.

The increase in HIV incidence during 2007–2019 
was the highest in Arkhangelsk Oblast (592.3 %), 
followed by the Republic of Karelia (331.8 %) 
and Chukotka (315.8 %), the lowest rate being 
recorded in Murmansk Oblast (4.4 %) (Table 1). 

TB incidence decreased over the last 13 years 
in all the Arctic regions of Russia, except for 
Chukotka, where it increased by 136.3 % and HIV/
TB coinfection grew by 150.0 %. Chukotka is the 
only region where the epidemic situation with HIV, 
TB, and HIV/TB coinfection during the period 
under study has been deteriorating dramatically. 

Despite the decline in TB incidence, there has 
been a large increase in the incidence rate of HIV/
TB coinfection in Arkhangelsk Oblast (920.8 %) 
and Krasnoyarsk Krai (760.0 %), as well as in the 

Republics of Sakha (Yakutia) (600.0 %) and Komi 
(320.9 %) over the last 13 years. 

The deterioration of the buildings and structures 
of TB facilities in Russia’s Arctic regions was 
uneven as well (Table 2). In Chukotka, the state 
of its TB facility deteriorated totally and needed 
a complete renovation. In the Komi Republic, 
YaNAO and Krasnoyarsk Krai, the regional TB 
facilities require renovation as well. At the same 
time, in Murmansk Oblast the deterioration of 
the buildings and structures of TB facilities was 
the lowest, followed by the Republic of Sakha 
(Yakutia). In Arkhangelsk Oblast, this parameter 
approached the indicator for the whole of Russia, 
while in NAO and the Republic of Karelia it slightly 
exceeded it. The data demonstrate the impact of the 
condition of TB facilities on the HIV/TB epidemic: 
regions with high level of deterioration of these 
buildings and structures have high HIV/TB incidence, 
which is particularly pronounced in Chukotka.

The number of phthisiologists in the Arctic 
zone of Russia in 2019 was quite high, meeting 

Table 1
DYNAMICS OF HIV, TB, AND HIV/TB COINFECTION INCIDENCE RATES  
IN THE ARCTIC REGIONS OF THE RUSSIAN FEDERATION IN 2007–2019 

ДИНАМИКА ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ ВИЧ-ИНФЕКЦИЕЙ, ТБ И ВИЧ/ТБ  
В АРКТИЧЕСКИХ РЕГИОНАХ РФ В 2007–2019 годах

Region

HIV TB HIV/TB 
Incidence 

per 100,000 
population/year Increase 

(%)

Incidence 
per 100,000 

population/year Increase 
(%)

Incidence 
per 100,000 

population/year Increase 
(%)

2007 2019 2007 2019 2007 2019

RF 31.4 54.6 73.9 83.3 48.3 –42.0 4.2 9.4 123.2
AO 5.2 36.0 592.3 59.2 21.4 –63.9 0.2 1.6 920.8
Karelia 12.9 55.7 331.8 71.0 30.3 –57.3 25.6 1.5 –94.1
Komi 16.1 41.3 156.5 95.3 41.7 –56.2 1.2 5.2 320.9
MO 48.1 50.2 4.4 58.2 24.0 –58.8 2.3 4.3 83.5
NAO 9.5 15.9 67.4 40.5 31.8 –21.5 0.0 0.0 0.0
KK 39.3 94.6 140.7  104.0 63.1 –39.3 2.5 21.5 760.0
Sakha 8.7 11.7 34.5 77.4 50.2 –35.1 0.3 2.1 600.0
Chukotka 13.9 57.8 315.8 57.6 136.1 136.3 4.0 10.0 150.0
YaNAO 21.3 36.3 70.4 74.0 36.8 –50.3 5.5 5.7 3.6

Note: RF – Russian Federation, AO – Arkhangelsk Oblast, MO – Murmansk Oblast, NAO – Nenets Autonomous Okrug, 
KK – Krasnoyarsk Krai, YaNAO – Yamalo-Nenets Autonomous Okrug.
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the accepted standard or exceeding it, especially 
in Chukotka, Republic of Sakha (Yakutia), NAO 
and YaNAO. A shortage of phthisiologists was 
observed in Arkhangelsk and Murmansk Oblasts 
and the Republic of Karelia. In Krasnoyarsk Krai, 
the number of phthisiologists corresponded to the 
required standard, while in the Komi Republic it 
slightly exceeded it.

Antiretroviral therapy (ART) coverage 
among HIV-infected patients registered at the 
AIDS Centres in all the Arctic regions of Russia 
in 2019 exceeded 60.0 %, the highest rate being 
observed in NAO (Table 3). The Republic of 
Sakha (Yakutia) and Komi, as well as Chukotka 
and YaNAO had a rate over 70.0 %. For the other 
entities (Krasnoyarsk Krai, Murmansk Oblast, 

Table 2 
NUMBER OF PHTHISIOLOGISTS AND DETERIORATION OF THE BUILDINGS AND STRUCTURES  

OF TB FACILITIES IN THE ARCTIC REGIONS OF THE RUSSIAN FEDERATION IN 2019
ЧИСЛО ВРАЧЕЙ-ФТИЗИАТРОВ И ИЗНОС ЗДАНИЙ И СООРУЖЕНИЙ  

ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗНЫХ УЧРЕЖДЕНИЙ В АРКТИЧЕСКИХ РЕГИОНАХ РФ В 2019 году

Region
Deterioration of buildings 

and structures (%)
(permissible limit = 50.0 %) 

Phthisiologists
(per 10,000 population)
(standard index = 0.50) 

Russian Federation 40.9 0.47
Arkhangelsk Oblast 38.6 0.23
Republic of Karelia 44.2 0.41
Komi Republic 73.8 0.68
Murmansk Oblast 17.4 0.30
Nenets Autonomous Okrug 43.3 1.13
Krasnoyarsk Krai 57.7 0.50
Republic of Sakha (Yakutia) 26.9 1.38
Chukotka Autonomous Okrug 100.0 1.99
Yamalo-Nenets Autonomous Okrug 60.5 0.79

Zagdyn Z.M. et al. Journal of Medical and Biological Research
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Table 3 
TB PREVENTION COVERAGE AMONG PEOPLE LIVING WITH HIV IN THE ARCTIC REGIONS  

OF THE RUSSIAN FEDERATION IN 2019, people (%)
ОХВАТ МЕРАМИ ПО ПРОФИЛАКТИКЕ ТУБЕРКУЛЕЗА ЛЮДЕЙ,  

ЖИВУЩИХ С ВИЧ-ИНФЕКЦИЕЙ, В АРКТИЧЕСКИХ РЕГИОНАХ РФ В 2019 году, чел. (%)

Region ART TB chemoprophylaxis TB screening 
Russian Federation 789,613 (65.5) 124,087 (16.6) 580,767 (77.7)
Arkhangelsk Oblast 1116 (67.5) 212 (12.8) 1335 (80.8)
Republic of Karelia 1018 (65.2) 168 (10.8) 1211 (77.5)
Komi Republic 1897 (73.2) 657 (25.4) 2337 (90.2)
Murmansk Oblast 2476 (64.8) 986 (25.8) 3002 (78.5)
Nenets Autonomous Okrug 53 (82.8) 6 (9.4) 55 (85.9)
Krasnoyarsk Krai 12,644 (64.3) 2835 (14.4) 13,292 (67.6)
Republic of Sakha (Yakutia) 736 (72.3) 232 (22.8) 771 (75.7)
Chukotka Autonomous Okrug 132 (70.6) 29 (15.5) 152 (81.3)
Yamalo-Nenets Autonomous Okrug 1770 (73.9) 403 (16.8) 2086 (87.1)
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Republic of Karelia, and Arkhangelsk Oblast), 
the data were close to the indicator for Russia as a 
whole (65.5 %) or slightly exceeded it.

The share of HIV-infected patients screened for 
TB who were registered at the AIDS Centres in the 
Arctic zone of the Russian Federation was quite 
high in 2019, exceeding 80.0 % in most entities: 
Arkhangelsk Oblast, Chukotka, NAO and YaNAO, 
the highest being in the Komi Republic (90.2 %). 
TB screening among HIV-infected patients 
was the lowest in Krasnoyarsk Krai (67.6 %). 
In Murmansk Oblast and the Republics of Sakha 
(Yakutia) and Karelia it was close to the federal 
indicator (77.7 %).

Among TB prevention measures for people 
living with HIV in 2019, the lowest rates were 
found in TB chemoprophylaxis, the national 
level being as low as 16.6 % of those who were 
registered at the AIDS Centres. The lowest 
percentage was identified in NAO, Republic 
of Karelia, and Arkhangelsk Oblast, while the 
highest, in Murmansk Oblast, Komi Republic and 
Republic of Sakha (Yakutia). In Krasnoyarsk Krai 
and YaNAO it was 14.4 and 15.5 %, respectively.

Discussion. The study found that the trend in 
the HIV, TB, and HIV/TB coinfection epidemics 
over the last 13 years in Russia’s Arctic regions 
was uneven. The highest HIV incidence was 
recorded in Krasnoyarsk Krai, while the highest 
TB incidence, in Chukotka. This situation in 
Chukotka had been provoked by a long absence of 
a TB facility in the region, which had been closed 
during the Perestroika period and reopened only 
4–5 years ago. Moreover, this Okrug ranks as one 
of the worst among the 9 Arctic regions in terms 
of HIV and HIV/TB incidence rates during 2007–
2019. In addition, we noted a dramatic increase 
in HIV/TB incidence rates in Arkhangelsk Oblast 
as well as in the Republics of Karelia and Komi 
caused by an HIV outbreak, which is alarming. 

The capacity of the TB control system in the 
Arctic regions of Russia, evaluated on the basis 

of the state of the buildings and structures of TB 
facilities, is uneven as well, the worst being in 
Chukotka, which indicates the dependence of 
the HIV/TB epidemic on the condition of TB 
facilities.

Interestingly, there is a sufficient number of 
phthisiologists in the country’s Arctic regions, 
as well as an adequate TB screening and ART 
coverage among people living with HIV. However, 
as in the whole of Russia, in the Arctic regions, TB 
chemoprophylaxis coverage among people living 
with HIV is unsatisfactory.

Meanwhile, our research presents only a 
preliminary assessment of the HIV, TB, and HIV/
TB epidemics in Russia’s Arctic regions. Another 
limitation of the study is that we evaluate the 
epidemiological data and other indicators for the 
Arctic regions in their entirety, although only 
4 out of the 9 entities are fully considered to 
be Arctic territories (Murmansk Oblast, NAO, 
YaNAO and Chukotka), while in case of the other 
5 entities only circumpolar districts are included 
in the Russian Arctic zone. Thus, to perform 
a more accurate assessment of the epidemic, 
economic and human resources data of the TB 
control system and results of TB prevention 
measures among people living with HIV, as well 
as to determine the main risk factors of the spread 
of these socially significant infections, especially 
among indigenous people, one needs to obtain 
information from each circumpolar district 
separately. 

However, the study identified the main features 
of the HIV, TB, and HIV/TB coinfection epidemics, 
the impact of the number of phthisiologists as 
well as the state of buildings and structures of TB 
facilities on the effectiveness of TB prevention 
measures among people living with HIV in the 
Arctic regions of Russia and showed the necessity 
of more detailed studies. 
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Increased migration, high prevalence of HIV and drug-resistant tuberculosis (TB) in the era of intensive 
industrialization and globalization in the Arctic are becoming urgent problems for the healthcare system of 
Arctic territories. The purpose of this research was to determine the impact of TB prevention measures 
among people living with HIV, the number of phthisiologists and the condition of TB facilities on the 
incidence of HIV/TB coinfection in the Arctic regions of Russia. Materials and methods. We evaluated 
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HIV, TB, and HIV/TB coinfection incidence rates per 100,000 population for 2007–2019, the number of 
phthisiologists and deterioration of the buildings and structures of TB facilities, as well as the results of 
TB prevention measures among people living with HIV in the Arctic regions of the Russian Federation. 
The statistical data were obtained from the relevant forms of federal statistical observation and from the 
Federal Research Institute for Health Organization and Informatics of the Ministry of Health of the Russian 
Federation. Results. The highest HIV (315.8 %), TB (136.1 %) and HIV/TB (150.0 %) incidence rates 
as well as the worst deterioration level of the buildings and structures of TB facilities (100.0 %) were 
identified in Chukotka Autonomous Okrug. The research showed that HIV, TB, and HIV/TB incidence 
in the Arctic regions of Russia is uneven. More detailed studies are required assessing the prevalence 
of HIV, TB, and HIV/TB coinfection, as well as evaluating the capacity of the healthcare system in each 
Arctic region of the Russian Federation.

Keywords: HIV infection, tuberculosis, HIV/TB, Arctic territories of the Russian Federation, tuberculosis 
facilities.
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ПРИМЕНЕНИЕ ПОКРЫТИЯ ИЗ СИЛИКОНА  
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Большое значение в современной экспериментальной онкологии приобрели 3D-культуры клеток, т. к. 
они позволяют получить более релевантные результаты по сравнению с традиционными 2D-культурами. 
Проблема создания релевантных клеточных моделей остается актуальной и для исследований рака молоч-
ной железы. Метод висячей капли является одним из самых распространенных способов выращивания 
3D-культуры. Исследователи постоянно разрабатывают модификации данного метода для уменьшения 
вариации в размерах и форме получаемых клеточных сфероидов. Одним из путей решения этой задачи 
является нанесение гидрофобного покрытия на поверхность культурального пластика. В качестве покры-
тия часто используют силиконы или лабораторную пленку парафильм (Parafilm®), тем самым добиваясь 
увеличения кривизны поверхности капли, которое приводит к ускоренной агрегации клеток в ее центре. 
Целью настоящего исследования было оценить возможность применения покрытия из силиконового эла-
стомера СИЭЛ 159-330 (Россия) для модификации метода висячей капли. Материалы и методы. Изуча-
лись цитотоксические свойства и влияние на процесс формирования клеточных сфероидов в висячей капле 
покрытия из силиконового эластомера СИЭЛ 159-330, отвержденного при уменьшенной по сравнению с 
рекомендованной производителем температуре. Материалом для исследования послужили клетки культу-
ры рака молочной железы BT-474. Результаты. Исследование установило, что тестируемый эластомер не 
оказывает влияния на жизнеспособность клеток. При этом покрытие из СИЭЛ 159-330 существенно сокра-
щает, в сравнении с полистиролом, время формирования клеточных агрегатов в нижней части капли. Кро-
ме того, клеточные сфероиды культуры рака молочной железы, полученные на покрытии из СИЭЛ 159-330, 
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обладают меньшей вариативностью по размерам и форме по сравнению со сфероидами, выращенными на 
полистироле и покрытии из парафильма.

Ключевые слова: метод висячей капли, культура клеток BT-474, рак молочной железы, клеточный 
сфероид, силиконовый эластомер.

Залогом получения релевантных результа-
тов экспериментальных исследований, прово-
димых in vitro на клетках человека и животных, 
служит подбор адекватных методов культиви-
рования. Метод двумерного культивирования 
клеток является традиционным и по-прежнему 
используется в большинстве исследований,  
в т. ч. и в экспериментальной онкологии. Из-
вестно, однако, что различия между характери-
стиками клеток в двумерной (2D) монослойной 
культуре рака молочной железы и клетками 
опухоли in vivo значительны. Так, между клет-
ками, выращенными в виде 2D-монослоя in 
vitro, и клетками in vivo наблюдаются отличия 
в морфологии, экспрессии целого ряда генов 
[1], межклеточной сигнализации, а также во 
взаимодействиях с внеклеточным матриксом 
(ВКМ), что, в частности, отражается на устой-
чивости клеток опухоли к химиотерапии и ста-
вит под вопрос релевантность исследований 
новых противоопухолевых препаратов [2, 3].  
В связи с этим в экспериментальной онкологии 
все большее внимание привлекают 3-мерные 
(3D) клеточные модели, более полно отражаю-
щие характеристики клеток опухоли in vivo [4]. 

Основные способы получения 3D-культур 
можно разделить на две большие группы – за-
ключение клеток в биогели, имитирующие 
ВКМ [5], и получение клеточных агрегатов, так 
называемых сфероидов. Преимуществом сфе-
роидов является то, что клетки в них образу-
ют непосредственные контакты друг с другом, 
в связи с чем сфероиды представляют собой 
более адекватные модели для изучения процес-
сов, в которых значительную роль играет меж-
клеточная сигнализация, опосредованная вза-
имодействием клеточных мембран, например 
процессов коллективной миграции опухолевых 
клеток, экстравазации и др. [6]. 

Один из наиболее популярных способов 
получения клеточных сфероидов – метод ви-
сячей капли, впервые описанный J.M. Kelm 
et al.  [7]: формирование клеточного сферои-
да происходит путем естественной агрегации 
клеток в нижней части висячей капли под дей-
ствием силы тяжести. Преимуществами данно-
го метода перед другими способами создания 
3D-культур являются хорошая воспроизводи-
мость и низкая стоимость, позволяющие до-
стичь надежных результатов экспериментов 
при небольших вложениях. С тех пор как этот 
метод был впервые предложен, сообщалось о 
различных его модификациях, направленных 
на ускорение образования сфероида, уменьше-
ние необходимого количества клеток для его 
формирования, упрощение и автоматизацию 
процессов замены среды и анализа роста кле-
ток в сфероидах и др. [6]. 

Ключевым моментом для успешного форми-
рования сфероида остается краевой угол смачи-
вания, образуемый между поверхностью капли 
и основанием. Известно, что чем больше этот 
угол, тем больше кривизна поверхности капли 
и тем быстрее будет происходить агломерация 
клеток в ее нижней части. Увеличения краевого 
угла смачивания капли добиваются нанесением 
на лабораторную посуду гидрофобных покры-
тий, например лабораторной пленки парафильм 
(Parafilm®) [8, 9] или полидиметилсилоксана 
(ПДМС) [10]. ПДМС относится к силиконам – 
обширной группе соединений, обладающих са-
мыми разнообразными свойствами в зависимо-
сти от модификаций их состава [11]. 

Силиконы находят широкое применение 
в различных областях человеческой деятель-
ности, однако спектр силиконов, используе-
мых в клеточных культурах, не так широк. Мы 
предположили, что биологически инертный 
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эластомер СИЭЛ 159-330, производимый для 
медицинских целей в АО «Государственный 
Ордена Трудового Красного Знамени науч-
но-исследовательский институт химии и тех-
нологии элементоорганических соединений» 
(Москва) [12], может быть относительно не-
дорогой оте-чественной альтернативой ПДМС 
для покрытия лабораторной посуды с целью 
получения гидрофобной поверхности. В ходе 
ранее проведенных исследований нами было 
обнаружено, что существенным ограничением 
для использования данного эластомера в лабо-
раторной практике является довольно жесткий 
термический режим, необходимый для отвер-
ждения силикона: длительный нагрев до 80 °С 
приводит к деформации лабораторной посу-
ды из полистирола, обычно применяемой для 
культивирования клеток. Вместе с тем более 
мягкий режим, а именно длительный нагрев 
до 60 °С, дает удовлетворительное по физиче-
ским свойствам покрытие, не деформируя при 
этом поверхности из полистирола. Однако не 
известно, какое влияние отвержденный в таких 
условиях силиконовый компаунд оказывает на 
жизнеспособность клеток, культивируемых на 
его поверхности. Также в литературе отсут-
ствуют данные о динамике формирования сфе-
роида в висячей капле на покрытии из СИЭЛ 
159-330. Целью настоящего исследования было 
оценить возможность применения покрытия из 
силиконового эластомера СИЭЛ 159-330 для 
модификации метода висячей капли.

Материалы и методы. Тестируемый эла-
стомер СИЭЛ 159-330 приготавливали соглас-
но инструкции производителя. После нанесе-
ния полученной смеси на поверхность дна или 
крышек чашки Петри (Eppendorf, Германия)  
помещали в термостат и выдерживали 18 ч при 
60 °С. После отверждения эластомера чашки 
Петри дважды отмывали в дистиллированной 
воде и стерилизовали парами перекиси водо-
рода под давлением при температуре не выше  
56 °С в стерилизаторе Sterrad 100NX (Johnson 
& Johnson, США).

Материалом для исследования послужили 
клетки культуры трижды негативного рака мо-

лочной железы BT-474, которые выращивали 
при температуре 37 °С и содержании СО2 5,5 % 
в среде DMEM (Gibco, США) с добавлением  
10 %-й эмбриональной телячьей сыворотки (Hy-
Clone, США). Исследование цитотоксической 
активности СИЭЛ 159-330 проводили в чашках 
Петри диаметром 6 см, дно которых было обра-
ботано тестируемым эластомером. Так как, по 
предварительным данным, покрытие из СИЭЛ 
159-330 не поддерживает клеточную адгезию, 
в качестве контроля в эксперименте использо-
вали 3 %-ю агарозу, которая также не позволяет 
клеткам прикрепиться к субстрату. Опытные и 
контрольные пробы имели по 6 повторностей. 
В каждую чашку Петри вносили по 2∙106 кле-
ток в 5 мл среды культивирования. На 1, 2 и 
3-и сутки культивирования из образцов по-
сле тщательного перемешивания отбирали по 
100 мкл клеточной суспензии и подсчитывали 
долю живых клеток на автоматическом счетчи-
ке Eve (NanoEntek Inc., Корея) с применением 
окрашивания 0,4 %-м трипановым синим. Доля 
живых клеток приведена в тексте как среднее 
значение и стандартное отклонение (M±SD) по 
результатам измерений в 6 экспериментальных 
повторах. Значимость отличий устанавливали 
при помощи критерия Манна–Уитни (критиче-
ский уровень значимости – p ≤ 0,05).

Динамику образования клеточного сферои-
да в висячей капле изучали на той же клеточ-
ной линии, полученной в аналогичных услови-
ях культивирования. На крышку чашки Петри 
(диаметр – 6 см), покрытую СИЭЛ 159-330, или 
парафильмом PМ-992 (Bemis, США), или не 
имеющую покрытия, наносили по 104 клеток в 
20 мкл среды культивирования – по 10 капель 
для каждого варианта опыта. После нанесения 
капель с клетками крышки аккуратно перевора-
чивали и помещали на нижние камеры чашек, 
заполненные физиологическим раствором для 
предотвращения избыточного испарения. Об-
разующиеся клеточные конгломераты фотогра-
фировали с применением инвертированного 
микроскопа DM IL LED (Leica, Германия), ос-
нащенного цифровой камерой, через 4, 24, 48 и 
72 ч культивирования. На основе полученных 
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изображений проводили качественный анализ 
образующихся клеточных конгломератов.

Результаты. Тест с витальным красителем 
0,4 %-м трипановым синим показал, что покры-
тие из эластомера СИЭЛ 159-330 не оказывает 
влияния на жизнеспособность клеток культуры 
ВТ-474 (см. таблицу). Сравнение средних зна-
чений с применением U-критерия Манна–Уит-
ни показало, что доля живых клеток в опытных 
образцах статистически значимо не отличалась 

от контроля (p > 0,05) для всех протестирован-
ных временных промежутков. Таким образом, 
изменение температурного режима отвержде-
ния эластомера не сказалось на его биоло-
гических свойствах. Следовательно, данный 
силиконовый компаунд может применяться 
в клеточной культуре в сочетании с традици-
онным пластиком из полистирола, достаточно 
лишь уменьшить температуру полимеризации 
с 80 до 60 °С.

Тест на образование клеточных сфероидов 
в висячей капле продемонстрировал, что ис-
пользование гидрофобного покрытия значи-
тельно ускорило формирование сфероидов по 
сравнению с полистиролом. В образцах как на 
СИЭЛ 159-330, так и на парафильме уже спу-
стя 4 ч культивирования все клетки собрались в 
нижней части капли, в то время как на полисти-
роле клетки более равномерно распределялись 
по большей площади поверхности капли (см. 
рисунок, а, д, и).

Мы ожидали, что ускоренная агрегация 
клеток обусловлена увеличенной кривизной 
поверхности капли на гидрофобной поверх-

ности. Однако кривизна поверхности капли на 
покрытии из СИЭЛ 159-330, вероятно, не отли-
чалась существенно от таковой для капель, на-
несенных на полистирол, и была меньше, чем 
на парафильме. Хотя в исследовании не про-
изводилось измерение контактного угла, об-
разуемого поверхностью капли с основанием, 
об увеличенной кривизне поверхности капли 
можно судить по ее уменьшенному диаметру 
на парафильме (3,66 мм) по сравнению с та-

ковым на полистироле (4,24 мм) и эластомере 
(4,16 мм). На формирование агрегата могло по-
влиять не только поверхностное натяжение, но 
и, например, заряд поверхности и другие фак-
торы, которые не исследовались в данном экс-
перименте.

Несмотря на сходное поведение клеток в 
первые часы эксперимента, через 24 ч куль-
тивирования стала заметна разница между 
эластомером и парафильмом: на покрытии из 
СИЭЛ 159-330 клеточные конгломераты про-
должили равномерно уплотняться с уменьше-
нием общей площади образующихся сферо-
идов (см. рисунок, е). Одновременно с этим в 
каплях, нанесенных на парафильм, скопления 
клеток стали дробиться на отдельные фрагмен-
ты без уменьшения общей площади конгломе-
ратов (см. рисунок, к). В контрольных образцах 
через 24 ч также наблюдалось образование от-
дельных групп клеток без общего уменьшения 
площади скоплений (см. рисунок, б). 

Через 48 ч культивирования во всех образ-
цах на силиконовом эластомере образовались 
округлые сфероиды сходной геометрии с ров-

ПРОВЕРКА ЖИЗНЕСПОСОБНОСТИ КЛЕТОК КУЛЬТУРЫ ВТ-474,  
ВЫРАЩЕННЫХ НА ПОКРЫТИИ СИЭЛ 159-330, M±SD

VIABILITY OF BT-474 CULTURE CELLS 
OBTAINED ON THE SIEL 159-330 COATING, M ± SD

Образцы
Доля живых клеток, %,

при длительности культивирования, ч

24 48 72

Опытные (СИЭЛ 159-330) 90±5,8 84±7,3 78±5,2
Контрольные (3 %-я агароза) 87±8,2 86±5,1 74±8,5
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ными краями (см. рисунок, ж), в то время как 
на парафильме и полистироле скопления кле-
ток имели неровные края и часто образовыва-
ли несколько групп клеток, лежащих рядом, но 
не объединяющихся в один сфероид (см. рису-
нок, в, л). По истечении 72 ч культивирования 
произошло дальнейшее уплотнение клеточных 
конгломератов во всех образцах без существен-
ного изменения их формы (см. рисунок, г, з, м). 

Таким образом, применение покрытия из 
СИЭЛ 159-330 значительно ускорило полу-
чение клеточного сфероида в висячей капле и 
способствовало образованию более равномер-
ных по размеру и обладающих более правиль-
ной формой сфероидов по сравнению с образ-
цами на парафильме и полистироле.

Обсуждение. Проведенное исследова-
ние установило, что покрытие из силиконо-

вого эластомера СИЭЛ 159-330, отвержден-
ного при 60 °С в течение 18 ч, не оказывает 
негативного влияния на жизнеспособность 
клеток, поэтому его можно применять в раз-
личных приложениях клеточных технологий. 
Поскольку исследуемый эластомер не поддер-
живает адгезию клеток, то, помимо использо-
вания его для получения сфероидов методом 
висячей капли, он может служить, например, 
для создания покрытия при изучении свойств 
стволовых клеток вместо покрытия из агарозы 
[13]. Кроме того, СИЭЛ 159-330 представляет 
интерес как альтернатива ПДМС при создании 
органов-на-чипах – микрофлюидных систем, 
позволяющих проводить культивирование 
клеток и эксперименты над ними в условиях, 
приближенных к естественным [14]. Однако 
потребуются дальнейшие исследования для 

Вид образующихся клеточных агрегатов культуры ВТ-474 в висячей капле на 
различных поверхностях при разной длительности культивирования (увеличение 
объектива ×2)

Cell aggregates of the BT-474 culture forming in a hanging drop on different surfaces at 
different cultivation durations (×2 magnification)
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уточнения условий совместного применения 
СИЭЛ 159-330 с молдингами из различных 
материалов.

Как показал эксперимент с образовани-
ем клеточного сфероида в висячей капле, 
применение покрытия СИЭЛ 159-330 спо-
собствует ускоренной, по сравнению с поли-
стиролом, агрегации клеток в нижней части 
капли с получением сфероидов, мало варьи-
рующих по форме и размерам. Сокращение 
времени формирования сфероида, по нашему 
мнению, может способствовать использова-
нию более длительных экспозиций в иссле-
дованиях биологической активности новых 
противоопухолевых препаратов. Кроме того, 
образующиеся на покрытии из СИЭЛ 159-330 
сфероиды обладают более компактной струк-
турой, что говорит об их большей механиче-
ской прочности. Увеличенная механическая 
прочность сфероида делает его более устой-
чивым к манипуляциям по замене среды или 
переносу сфероида, которые могут потребо-
ваться для нужд эксперимента. Уменьшение 
вариативности в размерах и форме получае-

мых клеточных сфероидов имеет, в свою оче-
редь, большое значение для масштабирова-
ния экспериментов, т. к. позволяет сократить 
количество экспериментальных образцов.  
В целом полученные данные свидетельству-
ют о том, что покрытие из силиконового эла-
стомера СИЭЛ 159-330 по своим характери-
стикам не уступает покрытию из ПДМС [10] 
и может быть использовано вместо него для 
ускоренного формирования клеточных сфе-
роидов в висячей капле. По литературным 
данным, покрытие из ПДМС позволяет су-
щественно сократить объем клеточного мате-
риала вплоть до 200 клеток на сфероид [10], 
что дает возможность для использования в 
3D-культурах клеток редких и малочислен-
ных клеточных популяций, например ство-
ловых клеток опухоли или минорных субпо-
пуляций лимфоцитов. Каков минимальный 
порог клеточности для образования сферои-
да на покрытии из СИЭЛ 159-330, еще пред-
стоит определить. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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APPLICATION OF SILICONE COATING FOR OBTAINING CELL SPHEROIDS  
USING THE HANGING DROP METHOD

In modern experimental oncology, 3D cell cultures have become particularly important, as they provide 
more relevant results compared to traditional 2D cultures. The problem of obtaining relevant cell models 
remains urgent for the study of breast cancer. One of the most common techniques for obtaining a 3D culture 
is the hanging drop method. Researchers are constantly developing its modifications to reduce variations 
in the shape and size of the resulting cell spheroids. One of the ways to solve this problem is to apply a 
hydrophobic coating to the surface of cell culture plastics. Silicones or Parafilm® laboratory films are often 
used for this purpose. As a result, the curvature of the drop surface increases, which leads to accelerated 
aggregation of cells in the centre of the drop. The purpose of this research was to evaluate the possibility 
of applying a coating made of the silicone elastomer SIEL 159-330 (Russia) to modify the hanging drop 
method. Materials and methods. We used the SIEL 159-330 coating cured at a temperature lower than 
that recommended by the manufacturer and investigated its cytotoxic properties as well as its effect on the 
formation of cell spheroids in a hanging drop. The material for the study was the BT-474 breast cancer cell 
line. Results. The research found that the tested elastomer has no effect on cell viability. At the same time, 
SIEL 159-330, compared to polystyrene, significantly reduces the time of cell aggregate formation in the 
lower part of the drop. In addition, cell spheroids of the breast cancer culture obtained on the SIEL 159-330 
coating vary less in shape and size than spheroids obtained on the polystyrene or Parafilm coating.

Keywords: hanging drop method, BT-474 cell line, breast cancer, cell spheroid, silicone elastomer.
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НАУЧНЫЕ ОБЗОРЫ

УДК 616.831-006+616.832-006.484 DOI: 10.37482/2687-1491-Z090

ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ БИОМАРКЕРЫ ГЛИОМ  
В ЖИДКИХ СРЕДАХ ОРГАНИЗМА

О.В. Красникова* ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4425-1819 
А.Р. Кондратьева* ORCID: https://orcid.org/0000-0001-8450-4537 
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*Приволжский исследовательский медицинский университет  
(г. Нижний Новгород)  

Современная диагностика различных форм злокачественных опухолей мозга (глиом) проводится пре-
имущественно методами визуализации, такими как магнитно-резонансная томография, электроэнцефало-
графия, позитронно-эмиссионная томография, также применяется биопсия головного мозга. Недостатками 
данных методов являются их неточность и инвазивность, влекущие за собой определенные риски для здо-
ровья пациента, поэтому в современной науке актуален поиск более достоверных и безопасных способов 
диагностики глиом, в т. ч. поиск биомаркеров данного вида рака в крови и спинномозговой жидкости. 
Целью обзора являлся сбор данных об обнаруженных в настоящее время и имеющих диагностическую 
значимость потенциальных биомаркерах злокачественных опухолей головного мозга в жидких средах ор-
ганизма, в частности в спинномозговой жидкости и крови. Поиск информации производился в базах дан-
ных UpToDate, eLibrary, PubMed, Medline, Scopus, поисковых системах Google Scholar, Web of Science, 
также были использованы материалы сайта Всемирной организации здравоохранения. В обзор преимуще-
ственно включались статьи, написанные за последние 5 лет. Найдена информация о таких биомаркерах, 
как микроРНК-15b и микроРНК-125b, пролин, гликопротеин YKL-40, циркДНК (циркулирующая ДНК) и 
циркРНК (циркулирующая РНК), внеклеточные везикулы, жирные кислоты, синтазы жирных кислот. Авто-
рами сделан вывод, что следующие биомаркеры: YKL-40, циркДНК и циркРНК, внеклеточные везикулы – 
имеют крупную доказательную базу и могут уже использоваться в клинической практике. Остальные био-
маркеры требуют более подробных и обширных исследований.

Ключевые слова: диагностика рака головного мозга, биомаркеры глиом, кровь, спинномозговая жид-
кость, жидкая биопсия, YKL-40, внеклеточные нуклеиновые кислоты, внеклеточные везикулы.
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Глиомы – злокачественные образования 
центральной нервной системы, которые берут 
начало из клеток глии: астроцитов, олигоден-
дроцитов, эпендимоцитов – и делятся на астро-
цитомы, олигодендроглиомы, эпендимомы, 
глиобластомы и некоторые другие [1]. Ежегод-
ная заболеваемость глиомами во всем мире – 
приблизительно 6 случаев на 100 000 чел. [2]. 
По степени злокачественности и агрессивно-
сти Всемирная организация здравоохранения 
подразделяет опухоли центральной нервной 
системы на 4 степени, при этом клетки опухо-
ли 4-й степени характеризуются анаплазией, 
высокой митотической активностью, микро-
сосудистой пролиферацией и (или) некрозом 
и являются самыми агрессивными и злокаче-
ственными [3]. 

Медиана выживаемости пациентов варьи-
рует в зависимости от степени злокачествен-
ности глиом: для диффузной астроцитомы 
IDH-mutant (2-я степень) этот показатель равен 
10–12 годам, для глиобластомы (4-я степень) – 
в среднем 10–12 месяцам [4]. Несмотря на то, 
что меры по предотвращению глиом еще не 
известны, значимость их ранней диагностики, 
как и остальных видов рака, остается очевид-
ной: установление диагноза на ранних стадиях, 
до появления симптомов, повышает шансы на 
успешное лечение пациента, способствующее 
замедлению скорости роста и развития опухо-
ли и увеличению выживаемости [5]. 

На данный момент для диагностики опу-
холей головного мозга используют магнит-
но-резонансную томографию (МРТ), а также 
электроэнцефалографию, если опухоль обна-
ружена при поиске причины эпилепсии [2, 6]. 
Для определения «горячих точек» метаболизма 
и места взятия биопсии кроме МРТ применя-
ется и позитронно-эмиссионная томография с 
мечеными аминокислотами [7]. Однако в по-
следнее время активно изучаются и предлага-
ются новые способы диагностики глиом – не 
только при помощи визуализации и биопсии, 
но и путем анализа биологических жидко-
стей, преимущественно крови и ликвора. Но-
вые методы пока нуждаются в подробном ис-

следовании, но тем не менее некоторые их 
преимущества уже установлены. Обычно для 
определения вида злокачественного пораже-
ния пациент должен перенести хирургическое 
вмешательство, сопровождающееся риском 
постоперационных осложнений, а дальнейшее 
наблюдение опухоли с помощью МРТ не по-
зволяет отличить прогрессирование опухоли 
от лучевого некроза [8]. Диагностика рака при 
помощи биомаркеров крови и ликвора отлича-
ется неинвазивностью (тем самым облегчается 
сбор проб на исследование и снижается риск 
неблагоприятных последствий до минимума), 
возможностью отслеживать прогрессирование 
опухоли в реальном времени, а также отличить 
прогрессирование от псевдопрогрессии [9].

В связи с вышеизложенным, остается ак-
туальным изучение современного состояния 
проблемы поиска потенциальных биомарке-
ров злокачественных опухолей головного моз-
га (глиом) в жидких средах организма, в част-
ности в спинномозговой жидкости и крови.  
В данном обзоре собраны результаты исследо-
ваний иностранных и отечественных авторов, 
посвященных разработке новых методов диа-
гностики глиом. 

Биомаркер – биологический индикатор па-
тогенного процесса или фармакологического 
ответа на терапию, определяемый количествен-
но или объективно [10]. С помощью диагности-
ческих биомаркеров возможно обнаружить или 
подтвердить наличие заболевания, установить 
подтип патологии [11]. Содержимое опухолей, 
продукты метаболизма злокачественных кле-
ток поступают в кровь и ликвор, поэтому их 
количественное и качественное определение в 
данных жидкостях является диагностическим 
критерием. В роли диагностических биомарке-
ров глиомы в теории могут выступать белки и 
отдельные аминокислоты, микроРНК, внекле-
точные нуклеиновые кислоты, экзосомы, цир-
кулирующие клетки опухоли [12]. 

Аминокислоты. В настоящее время не-
достаточно информации о том, какие белки и 
аминокислоты могут быть маркерами глиом 
в целом, что говорит о необходимости даль-
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нейшего изучения данного вопроса. При по-
иске тематических работ нами было найдено 
исследование, в котором методом магнитно-
резонансной спектроскопии в плазме крови 
больных глиомой (тип глиомы не определен, 
указаны лишь степени – 3-я и 4-я) выявлено 
уменьшение концентраций таких аминокис-
лот, как изолейцин, лейцин, валин, аланин, 
глутамат, фенилаланин, тирозин, 1-метилги-
стидин, по сравнению с плазмой здоровых  
волонтеров [13]. 

Исходя из данных, опубликованных в 2020 го- 
ду в журнале British Journal of Cancer авторами 
L. Vettore et al., одним из важных биомаркеров 
глиомы, в частности – глиом 2-й и 3-й степеней, 
вторичной глиобластомы, может стать пролин 
[14]. Мутация изоцитратдегидрогеназы-1, в нор-
ме регулирующей обратимую реакцию НАДФ-
зависимого превращения альфа-кетоглутарата в 
изоцитрат, представляет собой гетерозиготную 
мутацию, заключающуюся в преобразовании 
аргинина в другую аминокислоту, часто – в ги-
стидин [15]. Она приводит к синтезу из альфа-ке-
тоглутарата онкогена R(-)-2-гидроксиглутарата 
(2-HG) вместо изоцитрата, вызывает опухоле-
вую трансформацию посредством индукции 
фактора 1-альфа, индуцируемого гипоксией 
(HIF-1α), способствующего росту опухоли 
при низких концентрациях кислорода [16, 17].  
В исследовании L. Vettore et al. отмечается, что 
в клетках, экспрессировавших мутировавшую 
изоцитратдегидрогеназу, были обнаружены по-
вышенные уровни продукции и экскреции про-
лина. Авторы объясняют это повышенной ак-
тивностью митохондриального PYCR1 за счет 
использования глутамина в качестве основного 
источника углерода, под действием которого 
восстанавливается нарушенный мутировавшим 
ферментом окислительно-восстановительный 
гомеостаз клетки [14]. Вопрос, может ли изме-
нение уровня экскреции пролина клетками фик-
сироваться методами жидкой биопсии в крови 
или спинномозговой жидкости, открыт для ис-
следования.

Гликопротеины. Процесс канцерогенеза 
связан с нарушением структуры гликолипидов 

и гликопротеинов, а также с изменением их 
концентрации, поэтому их уже используют как 
биомаркеры для диагностики некоторых видов 
рака, например рака яичников, гепатоцеллю-
лярной карциномы, злокачественных опухолей 
желудочно-кишечного тракта [18]. Наиболее 
распространенными изменениями являются 
повышенные сиалирование, фукозилирование 
и разветвление структуры гликопротеинов [19]. 
Изменения в структуре гликопротеинов, напри-
мер усечение О-связанных гликанов, были най-
дены и у пациентов с глиобластомой [20].

N. Tsuchiya et al. выявили повышение кон-
центрации биантенарных бигалактозилиро-
ванных сахаров с одним фрагментом фукози-
лирования, которые экспрессируются лишь в 
головном мозге эмбрионов, у пациентов с глио-
бластомой [21].

Есть свидетельства о росте концентрации 
сиаловой кислоты как в сыворотке крови, так и в 
спинномозговой жидкости при злокачественных 
опухолях мозга. Однако повышенное содержа-
ние сиаловой кислоты в сыворотке не является 
специфическим критерием для глиом. Тем не 
менее данные факты были зафиксированы в ра-
ботах, датируемых 1989 и 1990 годами, что го-
ворит о необходимости проведения повторных 
исследований для получения более достоверной 
и свежей информации [22].

В работе [23] приводятся данные об ис-
пользовании сывороточного содержания гли- 
копротеина YKL-40 как биомаркера глио-
бластомы. В метаанализ G. Qin et al. вошли  
8 подобных исследований, содержащие дан-
ные о 1241 пациенте с глиобластомой, в 
результате авторами был сделан вывод о 
возможности использования YKL-40 как диа-
гностического биомаркера глиобластомы [24].

Внеклеточные нуклеиновые кислоты. 
Внеклеточные нуклеиновые кислоты – это цир-
кулирующие в плазме крови свободные опу-
холевые ДНК (циркДНК) и РНК (циркРНК). 
Источник нуклеиновых кислот – клетки пер-
вичной опухоли или метастазы. 

Опухолевая ДНК содержит в себе сомати-
ческие мутации, высокоспецифичные для каж-
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дого типа опухоли. Частички мутированной 
кислоты могут циркулировать в кровотоке и вы-
деляются с помощью жидкой биопсии. Однако 
следует учесть, что количество мутированных 
фрагментов по отношению к фрагментам нор-
мальной цепочки невелико, это затрудняет их 
обнаружение [25].

Жидкая биопсия – метод исследования 
опухолевых клеток в плазме крови. Ограни-
чен в связи со сложностью платформ для вы-
деления клеток. Из образца крови пациента 
извлекаются фрагменты ДНК, после чего они 
подвергаются секвенированию для поиска 
специфических мутаций с помощью специаль-
ных установок [26]. До сих пор не выяснено, 
сможет ли жидкая биопсия полностью заме-
нить традиционную биопсию. Однако она мо-
жет выступить альтернативой в тех случаях, 
когда извлечь образец ткани невозможно. Так-
же жидкая биопсия позволяет избежать рисков 
кровотечения, попадания инфекции и боли, ко-
торые распространены при проведении тради-
ционной биопсии [27]. Особую значимость это 
преимущество приобретает для исследования 
опухолей головного мозга, т. к. негативные по-
следствия традиционной биопсии могут угро-
жать жизни пациента. 

За последние 5 лет были проведены иссле-
дования, подтверждающие возможность ис-
пользования жидкой биопсии с биомаркером 
циркДНК в диагностике злокачественных опу-
холей головного мозга [28–31]. Тем не менее 
стоит учесть, что концентрация циркДНК в 
биологических жидкостях пациентов с глиома-
ми относительно низкая, что может создавать 
трудности для извлечения нуклеиновых кислот 
при проведении жидкой биопсии [29].

ЦиркРНК – класс одноцепочечных, не ко-
дирующих белок РНК, имеющих ковалентно 
замкнутую петлевую структуру и характери-
зующихся высокой стабильностью [32]. Ранее 
их считали лишь побочными продуктами или 
«шумом сплайсинга» и не приписывали им зна-
чимых функций, тем не менее эта гипотеза в 
настоящее время опровергается путем иссле-
дований и доказательства роли данных молекул 

в клеточных процессах (в качестве регулятора 
белков, ловушки для матричной РНК, участ-
ника трансляции), а также в развитии раковых 
клеток [33, 34]. В ходе исследования J. Zhu et al. 
было установлено, что 1411 циркРНК в клетках 
опухоли пациентов с глиомой экспрессируют-
ся отлично от клеток головного мозга здоровых 
пациентов, из них у 1205 молекул снижена экс-
прессия, у 206 – повышена, что объясняется 
связыванием с белками [35]. Вследствие значи-
тельной роли циркРНК в метаболизме клеток 
глиом исследователями изучается возможность 
использования их как биомаркеров. Так, было 
установлено, что повышенная концентрация 
таких циркРНК, как circFOXO3, circ_0029426 
и circ-SHPRH, выявленная методом полиме-
разной цепной реакции в реальном времени в 
плазме крови, может быть биомаркером глио-
бластомы [36]. Рассматривается возможность 
определения уровня циркРНК с помощью жид-
кой биопсии, но для утверждения данного спо-
соба необходимо провести дополнительные ис-
следования [37]. 

Внеклеточные везикулы. Внеклеточ-
ные везикулы (ВКВ) – группа мембранных 
структур клеточного происхождения из эн-
досомальной системы или из плазмы крови, 
к которым соответственно относятся экзо-
сомы и микровезикулы. Внутри везикул со-
держатся характерные для исходных клеток 
РНК, липиды, протеины [38]. Роль микро-
везикул впервые была замечена в процес-
се коагуляции крови, однако затем выясни-
лось, что они участвуют и в межклеточном 
взаимодействии, в т. ч. между клетками ра-
ковых опухолей и окружающей их средой 
[39]. Такой тип микровезикул, характери-
зующихся атипично большими размерами  
(1–10 мкм), получил название «онкосомы» 
[40]. В последнее десятилетие проводятся ис-
следования роли ВКВ и в генезе глиомы. Вы-
сказываются предположения, что эти струк-
туры участвуют в межклеточной передаче 
молекул нуклеиновых кислот, ферментов, 
лигандов рецепторов и других метаболитов – 
участников канцерогенеза [41].
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ВКВ, в т. ч. и онкосомы, циркулируют в 
биологических жидкостях организма, поэтому 
их можно обнаружить в моче, ликворе, амнио-
тической, асцитической, семенной жидкостях 
и крови [38]. В последние несколько лет рас-
сматривается возможность малых РНК быть 
биомаркерами глиобластомы. Примечательно, 
что в генезе этого типа рака играют роль не 
большие везикулы, как, к примеру, при раке 
простаты, а малые (меньше 200 нм в диаме-
тре) [42]. Благодаря способности ВКВ преодо-
левать гематоэнцефалический барьер, а также 
возможности выделять их неинвазивным пу-
тем из крови или спинномозговой жидкости, 
данные структуры могут выступать потенци-
альными биомаркерами такого типа глиомы, 
как глиобластома [43, 44]. Результаты иссле-
дования крови и выделения ВКВ с помощью 
центрифугирования, опубликованные D. Osti 
et al., показали отличия содержания ВКВ в 
плазме крови больных глиобластомой по срав-
нению с контрольной группой (концентрация 
у больных выше, чем у здоровых), изученный 
протеомный профиль также указал на наличие 
глиобластомы у пациентов опытной группы 
[38]. Таким образом, ВКВ действительно мо-
гут служить биомаркерами глиобластомы при 
исследовании плазмы крови.

Липидный обмен. Одним из признаков 
специфического метаболизма раковой клет-
ки является повышенная интенсивность ли-
погенеза [45]. Это объясняется увеличенным 
уровнем синтазы жирных кислот, который ха-
рактерен для клеток как глиобластомы, так и 
некоторых других видов рака [46].

Одной из жирных кислот, активно участву-
ющей в метаболизме глиобластомы (4-я сте-
пень глиомы), по данным исследований, явля-
ется олеиновая кислота, которая активизирует 
пролиферацию клеток глиобластомы, регули-
рует активность в них генов липогенеза, акти-
вирует бета-окисление и процессы утилизации 
глюкозы [47]. Индукция пролиферации клеток 
глиобластомы требует гидролиза триглицери-
дов, а перед этим, следовательно, мобилизации 
молекул из липидных запасов организма, чему 

способствуют высокоэкспрессируемые в рако-
вых клетках моноациглицероллипазы [48]. Так, 
B. Taïb et al. предоставили сведения, что в клет-
ках глиобластомы происходит накопление ли-
пидных капель, преимущественно состоящих 
из жирных кислот [47]. В свою очередь, D. Guo 
et al., исходя из данных анализируемых ими 
исследований, высказали предположение, что 
накопление фосфолипидов, холестерола и его 
эфиров в сыворотке крови и спинномозговой 
жидкости может выступить биомаркером зло-
качественных опухолей головного мозга [45].

Повышенная экспрессия синтазы жирных 
кислот, заключенной в ВКВ, стала объектом 
исследования F.L. Ricklefs et al., в ходе кото-
рого было показано, что синтаза является еще 
одним, помимо описанных выше, потенциаль-
ным биомаркером глиобластомы [49].

МикроРНК. МикроРНК – семейство не-
больших тканеспецифичных не кодирующих 
белок РНК, поддерживающих клеточный го-
меостаз посредством негативной регуляции ак-
тивности генов на посттрансляционном уровне 
[50]. В результате процессинга микроРНК об-
разует комплекс с ферментами (RNA-induced 
silencing complex – RISC), способствующий 
комплементарному связыванию микроРНК с 
матричной РНК-мишенью и в итоге подавле-
нию ее экспрессии [51]. Так, микроРНК вовле-
чена во многие процессы метаболизма клетки: 
воспаление, ответ на стрессовые воздействия, 
дифференцировку, регуляцию клеточного цик-
ла, апоптоз и миграцию, поэтому отклонения в 
экспрессии данных молекул могут привести к 
развитию различных видов рака [52]. 

Метаанализ, проведенный С. Ma et al., 
включал в себя данные 16 работ, посвященных 
исследованию микроРНК как биомаркера гли-
омы. Из них 5 работ изучали глобальную экс-
прессию микроРНК с использованием панели 
микроРНК, 9 публикаций были сосредоточены 
только на целевой микроРНК, которая ранее 
была оценена как потенциальный биомаркер 
или диагностический маркер при глиоме или 
других типах рака. В некоторых исследованиях 
в качестве контроля использовались здоровые 
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добровольцы, одно исследование включало па-
циентов с другими неврологическими состоя-
ниями в качестве группы контроля. Во всех ра-
ботах биологическая жидкость собиралась во 
время диагностики глиомы или до операции, 
однако некоторые исследования также вклю-
чали анализ крови, собранной после операции. 
В результате метаанализа авторы определили, 
что наиболее распространенные биомаркеры в 
работах с опытной и контрольной группами – 
микроРНК-15b и микроРНК-125b, при этом у 
пациентов с глиомой концентрация микроРНК-
15b в плазме крови была повышена во всех 
случаях, концентрация микроРНК-125b – 
повышена в одной из работ, понижена в двух.  
В заключение авторы заявляют о необходимо-
сти продолжения проверки данных биомар-
керов в будущих клинических испытаниях и 
достижения консенсуса в отношении стандар-

тизированных методов обработки образцов 
и обнаружения микроРНК перед внедрением 
данного диагностического метода в клиниче-
скую практику [51].

Проведенный нами обзор показал, что на 
данный момент потенциальными биомарке-
рами глиом выступают YKL-40, циркДНК и 
циркРНК, ВКВ. В дополнительных исследо-
ваниях нуждаются такие биомаркеры, как ми-
кроРНК, фосфолипиды, холестерол и его эфи-
ры, сиаловая кислота, аминокислотный состав 
сыворотки крови и ликвора. Кроме того, мы 
считаем необходимым определение конкрет-
ных гликопротеинов и микроРНК, способных 
выступить в роли биомаркеров, а также уста-
новление корреляции между ними и различны-
ми видами глиом. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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POTENTIAL DIAGNOSTIC BIOMARKERS OF GLIOMA  
IN THE LIQUID MEDIA OF THE BODY

Modern diagnosis of various forms of malignant brain tumours (gliomas) is primarily carried out by 
imaging methods, such as magnetic resonance imaging, electroencephalography, and positron emission 
tomography; brain biopsy is also used. The disadvantages of these methods are their inaccuracy and 
invasiveness, which entails certain risks for the patient’s health. Therefore, finding more reliable and 
safe methods for diagnosing gliomas, including their biomarkers in the blood and cerebrospinal fluid, is 
an urgent task. This review aimed to collect data on potential biomarkers of malignant brain tumours in 
body fluids, in particular, cerebrospinal fluid and blood, discovered so far and having diagnostic value. 
The information was searched for in the following databases: UpToDate, eLibrary, PubMed, Medline, 
and Scopus, as well as in the search engines Google Scholar and Web of Science. Materials from the 
website of the World Health Organization were also used. The review mainly included articles written 
over the past 5 years. We found information on such biomarkers as miRNA-15b and miRNA-125b, 
proline, YKL-40 glycoprotein, circDNA (circular DNA) and circRNA (circular RNA), extracellular vesicles, 
fatty acids, and fatty acid synthases. The authors conclude that the following biomarkers: YKL-40, 
circDNA, circRNA, and extracellular vesicles have a large evidence base and can already be used in 
clinical practice. Other biomarkers require more detailed and extensive studies.

Keywords: diagnosis of brain cancer, glioma biomarkers, blood, cerebrospinal fluid, liquid biopsy,  
YKL-40, extracellular nucleic acids, extracellular vesicles.
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на арктических территориях Российской Федерации, относятся к особой группе населения, нуждающейся 
в государственной поддержке в связи с уязвимостью традиционного образа жизни и исконной среды оби-
тания. В их отношении реализуется государственная политика устойчивого развития. В статье представ-
лен обзор литературы, посвященной анализу особенностей воздействия этиологических неблагоприятных 
климато-геофизических факторов на патогенез сердечно-сосудистых заболеваний человека в условиях 
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неблагоприятного влияния природно-климатических и антропогенных факторов позволят значительно по-
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Арктические территории Российской Фе-
дерации являются крупнейшим источником 
и стратегическим резервом минеральных и 
энергетических ресурсов. Они представлены 
территориями Мурманской области, Ненецко-
го, Ямало-Ненецкого и Чукотского автономных 
округов, а также частично Карелии, Республи-
ки Коми, Якутии, Архангельской области и 
Красноярского края. Арктические территории 
занимают почти 18 % территории Российской 
Федерации. Реализация масштабных и конку-
рентоспособных проектов в них требует прито-
ка трудового контингента, прогнозируется уве-
личение численности населения арктических 
поселков [1]. 

Коренные народы, проживающие на терри-
тории Арктической зоны РФ (АЗРФ), относят-
ся к особой группе населения, нуждающейся в 
государственной поддержке в связи с уязвимо-
стью традиционного образа жизни и исконной 
среды обитания. В их отношении реализуется 
государственная политика устойчивого разви-
тия. Коренные малочисленные народы Россий-
ской Арктики с многовековым опытом выжива-
ния в экстремальных климатических условиях 
оказались не готовы к меняющимся социаль-
но-экономическим условиям современности. 
Равновесие, в котором они пребывали, нахо-
дясь в исконной среде обитания и используя 
традиционные способы хозяйствования, с раз-
витием индустриального общества оказалось 
нарушенным. Интенсивное освоение место-
рождений полезных ископаемых ухудшило ус-
ловия труда и жизни коренных народов, нару-
шило экологический баланс территорий. Часть 
земель, использовавшихся под оленьи пастби-
ща, отчуждены под промышленное освоение, 
нерестилища ценных видов рыб подвергаются 
загрязнению. Все это ведет к утрате традици-
онного образа жизни и оказывает крайне не-
благоприятное воздействие на здоровье корен-
ных народов АЗРФ.

Согласно федеральным программным и 
стратегическим документам, приоритетные на-
правления комплексного геополитического и 
геоэкономического развития арктических тер-

риторий России в части арктической модели 
здравоохранения и стабилизации демографи-
ческих процессов связаны с решением задач 
здоровьесбережения, а также увеличения про-
должительности жизни коренного и пришлого 
населения территорий АЗРФ [2–5]. Переход 
здравоохранения на инновационно-цифровую 
платформу [6] позволяет применять различные 
скрининговые методы для ранней диагностики 
патологий, в т. ч. сердечно-сосудистых забо-
леваний [7], проводить профилактические ме-
роприятия и осуществлять консультационную 
поддержку коренного и пришлого населения на 
территории АЗРФ. 

Разработка и внедрение высокотехнологич-
ных моделей анализа состояния регуляторных 
систем организма в процессе адаптации, изу- 
чение особенностей воздействия неблагопри-
ятных климато-геофизических и антропоген-
ных факторов, синергизма их влияния на ме-
таболизм (в т. ч. липидный обмен), функцию 
внешнего дыхания, нервную, эндокринную, 
иммунную и сердечно-сосудистую системы 
[8, 9] способствуют расширению адаптацион-
ных возможностей человека и возможностей 
их регуляции в экстремальных условиях вы-
соких широт. Изучение основных механизмов 
влияния перечисленных неблагоприятных 
факторов на здоровье человека и применение 
риск-ориентированного подхода позволяют 
разрабатывать профилактические мероприятии 
по снижению дезадаптации и частоты развития 
сердечно-сосудистых заболеваний [10, 11]. 

Постановка данных вопросов предопре-
делена научно-технологическим развитием 
арктической медицины. Существует поня-
тие 4П-медицины, в соответствии с которым 
траектория развития здравоохранения опи-
рается на четыре принципа: предикцию (про-
гнозирование), превенцию (профилактику), 
персонализацию (индивидуализацию) и парти-
сипативность (заинтересованность пациента в 
лечении). Такой подход учитывает индивиду-
альные особенности пациента: генетические, 
эпигенетические, транскриптомные, протеом-
ные, метаболомные и метагеномные, а также 
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совокупность вариативных фенотипических 
признаков организма человека, в т. ч. отдель-
ных тканей и клеток [12]. 

В экстремальных условиях Арктики задача 
предикции – «медицины будущего» – изучение 
факторов риска сердечно-сосудистых заболе-
ваний для выявления патологий на самых ран-
них стадиях и возможности их нивелирования. 
Определенное значение в решении этой задачи 
имеет активное внедрение цифровых техноло-
гий в систему здравоохранения, направленное 
на достижение соответствующего качества и 
доступности медицинской помощи. 

Особенно актуальны сегодня исследования, 
посвященные функционированию и адапта-
ционным возможностям организма человека в 
экстремальных северных широтах. Одним из 
маркеров, отражающих степень адаптирован-
ности организма к условиям Арктики, является 
состояние сердечно-сосудистой системы, кото-
рая реагирует на них нарушениями региональ-
ной гемодинамики и микроциркуляции [13, 14]. 
Данные эпидемиологических исследований, 
проведенных в разных регионах Арктики, по-
казывают высокую долю сердечно-сосудистых 
заболеваний в общей структуре заболеваемо-
сти коренного и пришлого населения, начиная 
с молодого возраста, и значительное сокраще-
ние продолжительности их жизни в сравнении 
с жителями регионов с комфортным климатом 
[15–17]. 

Основные группы факторов риска, спец-
ифичных для арктических регионов, – при-
родно-климатические и антропогенные [18]. 
Природно-климатические факторы представ-
ляют собой комплекс параметров окружающей 
среды, основные из которых холод, повышен-
ная электромагнитная активность, радиация, 
специфичный фотопериодизм (полярная ночь 
и полярный день), выраженные колебания ат-
мосферного давления [19].

Среди природно-климатических факто-
ров, обусловливающих существенный риск 
возникновения сердечно-сосудистых заболе-
ваний, доминирующим является холод, непо-
средственно влияющий на теплообмен и рабо-

тоспособность человека на открытом воздухе, 
особенно в зимний период. В исследовании 
реакции вегетативной нервной системы на 
низкую температуру окружающей среды при 
кратковременном воздействии холода была 
изучена вариабельность ритма сердца (ВРС) 
у молодых здоровых людей 18–21 года [20]. 
Результаты спектрального анализа, частотные 
показатели ВРС позволили дифференцировать 
вклад центральных механизмов в изменчи-
вость ритма сердца и кластеризовать реакцию 
вегетативной нервной системы:  при первом 
варианте реакции вегетативной регуляции рит-
ма сердца на общее охлаждение происходят 
усиление влияния дыхательных модуляций на 
ритм сердца и возвращение к исходным пока-
зателям после воздействия холода, при втором 
варианте – выраженная активизация централь-
ных, гуморально-метаболических механизмов 
регуляции сердечного ритма с минимальным 
изменением показателей центральной гемоди-
намики. Изучение индивидуальной реакции 
вегетативной нервной системы на холод позво-
ляет уточнить механизмы адаптации человека 
к воздействию низкой температуры окружаю-
щей среды и разработать реабилитационные 
программы, что является крайне важным для 
здоровья лиц, чья профессия связана с работой 
в условиях низких температур.

В работе С.В. Соколова [21] показано вли-
яние биотропности внутрисуточной изменчи-
вости массовой доли кислорода в атмосферном 
воздухе, атмосферного давления и температуры 
на частоту обострения ишемической болезни 
сердца (ИБС) в условиях северных территорий. 
При анализе временных рядов метеорологи-
ческих данных с 1996 по 2015 годы, взятых 
из архива Всероссийского научно-исследова-
тельского института гидрометеорологической 
информации (г. Обнинск), и частоты случаев 
ухудшения состояния больных ИБС, зареги-
стрированных в этот период станцией скорой 
медицинской помощи, ученым была обнару-
жена связь внезапного ухудшения состояния 
больных ИБС с коэффициентом биотропности, 
индексом патогенности и амплитудой внутри-
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суточной изменчивости рассматриваемых био-
климатических показателей.

В работе А.С. Ветошкина и соавторов [22] 
показано влияние ритма природной освещен-
ности в экстремальных условиях высоких 
широт с выраженной сезонной асимметрией 
фотопериодизма на суточные ритмы артери-
ального давления (АД) и частоты сердечных 
сокращений. Сравнивалось АД у северной 
группы мужчин, работающих в режиме вахто-
вого труда, больных артериальной гипертонией  
1-й или 2-й степени, и сопоставимой по ос-
новным клиническим показателям группы 
сравнения из проживающих в умеренной кли-
матической зоне. При анализе стандартных и 
хронобиологических показателей суточного 
профиля АД в различные сезоны года было об-
наружено, что в условиях заполярной вахты не-
благоприятным фактором для суточного профи-
ля АД является зимний период (полярная ночь), 
характеризующийся максимальной степенью 
уплощения суточных ритмов и преобладанием 
высокочастотных колебаний в их спектре. 

Низкое среднегодовое абсолютное содер-
жание влаги в атмосфере Арктики является 
основной причиной снижения содержания 
кислорода в артериальной крови населения, 
что ведет к нарушению диффузии кислорода 
и углекислого газа через альвеолярно-капил-
лярную мембрану – формированию гипок-
семии. Еще одной группой отечественных 
исследователей было показано отрицатель-
ное влияние полярной гипоксии: повышение 
сердечного выброса, минутного объема кро-
вообращения и АД, активизация отдела нерв-
ной системы с преобладанием его тонуса над 
парасимпатическим отделом, увеличение в 
крови концентрации глюкокортикостероидов 
и катехоламинов [23].

Пристальное внимание ученых сегодня об-
ращено и на антропогенные факторы риска.  
К ним относится загрязнение окружающей 
природной среды поллютантами, накаплива-
ющимися в результате активной хозяйствен-
ной деятельности человека, такими как ртуть и 
другие тяжелые металлы, полихлорированные 

бифенилы, диоксины и др. [24]. Результаты 
международных исследований по биомонито-
рингу населения свидетельствуют о том, что 
накопление этих веществ в экосистемах, вклю-
чая пищевые цепи, представляет большой риск 
для здоровья как населения Земли в целом [25], 
так и жителей арктических территорий в част-
ности [26]. Значительная доля рисков развития 
сердечно-сосудистых событий на территории 
Арктики связана с антропогенным загрязне-
нием [27, 28]. Антропогенными источниками 
загрязнения воды и почвенного покрова явля-
ются отходы добывающей промышленности, 
предприятий металлургии, энергетики [29]. 
Один из основных источников загрязнения 
территорий Российской Арктики – нефтяные 
стоки. В последние годы в результате роста 
мирового спроса на нефть ее разливы проис-
ходят все чаще, что оказывает разрушительное 
воздействие на окружающую среду. Изучение 
воздействия загрязнений на биологические си-
стемы в северных районах Сибири показало 
бедственное экологическое состояние ланд-
шафта на территории нефтедобывающих пред-
приятий [30]. 

В обзоре А.А. Дударева и Й.О. Одланда 
представлены результаты многолетних между-
народных исследований загрязнения стойкими 
токсичными веществами арктических терри-
торий, приведены данные о динамике уровней 
этих веществ и эффектах их воздействия на 
здоровье жителей арктических стран (Канада, 
Дания (в т. ч. Гренландия, Фарерские острова), 
США, Исландия, Финляндия, Швеция, Нор-
вегия и Россия). В ходе исследований обнару-
жены риски, связанные с экспозицией стой-
ких токсичных веществ: нейроповеденческие, 
иммунологические, сердечно-сосудистые, ре-
продуктивные, эндокринные, диабетогенные, 
канцерогенные и др. Показана возрастающая 
роль воздействия поллютантов в контаминации 
промысловых рыб и животных, установлено 
неблагоприятное влияние данных веществ на 
пищевые цепи [31]. 

В систематическом обзоре М.М. Салтыко-
вой и соавторов [32] суммированы механизмы, 
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посредством которых загрязнение атмосферно-
го воздуха стойкими токсичными веществами 
в совокупности с холодом влияет на сердеч-
но-сосудистую систему: это окислительный 
стресс, системное воспаление, дисфункция эн-
дотелия сосудов. 

Арктика представляет собой зону особо-
го стратегического интереса России не только 
в связи с перспективами освоения природных 
ресурсов, но и в связи с быстрым изменением 
глобального климата, поэтому она и в последу-
ющем будет находиться в центре пристального 
внимания отечественных ученых. Совершен-

ствование технологий снижения риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний, понимание 
механизмов неблагоприятного влияния природ-
но-климатических и антропогенных факторов 
на организм человека позволят значительно по-
высить качество медицинской помощи и сохра-
нить здоровье коренного и пришлого населения 
российских территорий Арктики. Реализация 
описанных стратегий на территориях АЗРФ 
поможет обеспечить их устойчивое социально-
экономическое развитие.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов. 
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Arctic territories are one of the priorities in the comprehensive geopolitical and geoeconomic 
development of the Russian Federation. In this regard, such issues as a new Arctic healthcare model, 
stabilization of the demographic processes, health protection, and increasing life expectancy of the 
indigenous and newcomer population are growing in importance. The Arctic is an area of special strategic 
interest to Russia not only because of the prospects for natural resource development, but also due to the 
rapid global climate change. The implementation of large-scale competitive projects requires an influx 
of labour force, leading to a predictable increase in the population of the Arctic settlements. Indigenous 
peoples living on the Arctic territories of the Russian Federation comprise a special population group, 
which needs state support due to the vulnerability of its traditional way of life and its original habitat. 
The state policy of sustainable development is being implemented with regard to them. This article 
presents a review of the literature analysing the impact of etiopathogenetic mechanisms of unfavourable 
climatic and geophysical factors on the human cardiovascular system in the Arctic. It has been shown 
that a significant proportion of the risks of cardiovascular events in the Arctic is linked to environmental 
pollution (as a result of active human economic activity) and to adverse climatic conditions. Improving 
the technologies of Arctic healthcare from the standpoint of 4P medicine (aimed to reduce the risk of 
cardiovascular disease) and understanding the mechanisms of the adverse effects of natural climatic 
and anthropogenic factors will significantly enhance the quality of medical care and preserve the health 
of the indigenous and newcomer population of the Russian Arctic.
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CHANGES IN THE ADRENAL MEDULLA OF MARAL DOES DURING THE YEAR = 
ИЗМЕНЕНИЯ СТРУКТУРЫ МОЗГОВОГО ВЕЩЕСТВА НАДПОЧЕЧНЫХ ЖЕЛЕЗ 

САМОК МАРАЛА В ТЕЧЕНИЕ ГОДА
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Описаны особенности гистологического строения и кариометрические параметры мозгового веще-
ства надпочечных желез небеременных самок марала в течение года. Установлено, что в осенний период 
синтетическая активность норадреналинпродуцирующих клеток у холостых самок марала наименьшая по 
отношению к другим сезонам года. Сравнение полученных результатов с литературными данными по-
зволяет выявить половые различия в деятельности железистых клеток мозгового вещества надпочечников 
маралов, что указывает на различные механизмы регуляции обмена веществ у самцов и самок  весной  
(период активного роста рогов у самцов) и разную степень стрессируемости их организмов осенью (пери-
од полового размножения).

Ключевые слова: надпочечники, структура мозгового вещества, марал, адреналин, норадреналин, 
функциональная активность, сезонные изменения.
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Biological characteristics of animals are linked 
with the dynamics of hormonal activity and allow 
them to adapt to environmental conditions. The 
structure of the mammalian adrenal gland varies 
from species to species. Studying the changes in 
its structure during the annual cycle in mammals 
of temperate latitudes allows us to more accurately 

determine the mechanisms of adaptation. Due to 
the production of catecholamines, the adrenal 
medulla provides stress response. There are data 
on changes in the activity of adrenal glands when 
the ambient temperature changes [1]. It should 
be noted that marals are characterized by broad 
adaptive reactions. The structure of the adrenal 
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glands of maral bucks and pregnant does, as well 
as the adrenal cortex of non-pregnant does have 
been described in detail [2]. When it comes to 
the seasonal aspect and other deer species, only 
the dynamics of the blood levels of hormones 
produced by the adrenal cortex has been described 
[3–5]. In addition, there is literature data on sex-
related differences in the structural and functional 
features of deer adrenal glands [6]. Therefore, the 
topic of this research is highly relevant. The aim of 
the paper was to study the tissue structure, as well 
as the morphometric and karyometric parameters 
of the adrenal medulla of maral does during 
different periods of the year.

As the material for the research we used 
adrenal glands obtained from non-pregnant maral 
does aged 5–8 years living on the free-range maral 
farms of the Altai Republic. The glands were taken 
from animals in January, March, June, and October 
after a special shooting (one shot to the head) in 
accordance with Directive 2010/63/EU. Fragments 
of the middle parts of the adrenal glands were fixed 
in Carnoy’s solution and embedded in paraffin. The 
histological sections of the glands were made using 
a microtome and then stained with haematoxylin 
and eosin [7–9]. The parameters for determining the 
functional activity of cells were selected on the basis 
of classical morphometric methods according to 
G.G. Avtandilov [10]. The thickness of the medulla, 
the diameter of epinephrine-producing cells (E cells) 

and norepinephrine-producing cells (N cells), as 
well as the volume of their nuclei were determined. 
The nuclear-cytoplasmic (N:C) ratio of the cells was 
calculated using the following formula: 

N:C ratio = dn
2  

max / dc
2 

max, 
where dn max is the maximum diameter of the cell 
nucleus and dс max is the maximum diameter of the 
cytoplasm of the same cell [10]. 

To calculate the studied parameters, we used 
a MicroMed microscope with a camera and an 
adapter with Toup Vien software. We compared 
the values of the morphometric parameters 
obtained from animals in winter with spring, in 
spring with summer, and in summer with autumn 
(see Table). Statistical analysis of the results of the 
study was carried out using the software package 
STATISTICA 10.0 for Windows. The significance 
of the differences between the groups was 
determined applying the nonparametric Mann–
Whitney U test. The differences were considered 
significant at p < 0.05.

Sections of the adrenal glands of maral does 
are characterized by the usual structure for most 
mammals, namely, the cortex is under the connective 
tissue capsule, the medulla is at the centre of the 
gland, and the uneven connective tissue layer is 
located between the cortex and the medulla. There 
are two distinct types of cells in the medulla: on the 
periphery, the cells are large, arranged in the form 

MORPHOMETRIC PARAMETERS OF THE ADRENAL MEDULLA  
OF NON-PREGNANT MARAL DOES

МОРФОМЕТРИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ МОЗГОВОГО ВЕЩЕСТВА НАДПОЧЕЧНЫХ ЖЕЛЕЗ  
НЕБЕРЕМЕННЫХ САМОК МАРАЛА

Parameter Winter Spring Summer Autumn

Absolute thickness, µm 2347.85 ± 79.99 2456.44 ± 63.23 2290.58 ± 54.82** 2019.28 ± 23.67
Diameter of E cells, µm 14.56 ± 1.53 13.91 ± 2.40 15.09 ± 1.73 13.37 ± 1.53
Volume of E cell nuclei, µm3 127.23 ± 32.08 138.11 ± 42.23 131.58 ± 43.43 156.15 ± 65.21
N:C ratio of E cells 0.185 ± 0.035 0.022 ± 0.063 0.176 ± 0.039 0.248 ± 0.061
Diameter of N cells, µm 12.93 ± 1.44 12.46 ± 1.51 13.21 ± 1.48* 10.62 ± 1.04
Volume of N cell nuclei, µm3 117.87 ± 33.41 111.92 ± 28.97 128.28 ± 28.23 91.46 ± 23.38
N:C ratio of N cells 0.223 ± 0.048 0.235 ± 0.054 0.226 ± 0.048 0.278 ± 0.860

Note. The difference from the subsequent group is statistically significant: * – when p < 0.05, ** – when p < 0.01.
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of strands, with their nuclei occupying an eccentric 
position – these are the E cells; in the central part, 
the cells are smaller and rather tightly adjacent to 
each other – these are the N cells (Fig.). 

Adrenal gland of a 7-year-old maral during winter, 
stained with haematoxylin and eosin: 1 – adrenal cortex;  
2 – epinephrine-producing cells; 3 – norepinephrine-
producing cells

Надпочечная железа 7-летнего марала в зимний пе-
риод (окраска гематоксилин-эозином): 1 – мозговое ве-
щество; 2 – адреналинпродуцирующие клетки; 3 – нора-
дреналинпродуцирующие клетки 

The results of the study of the morphometric 
parameters are presented in the table.

In winter, the absolute thickness of the medulla 
in adult non-pregnant maral does is 2347.85 ±  
± 79.99 µm, the rows of E cells are not very 
smooth, but are clearly separated from the N cells. 
The N cells form dense clusters of polygonal cells; 
the vascularization is high.

In spring, the thickness of the medulla remains 
unchanged. The histological pattern on the sections 
is similar to that in winter; the difference is that 
the level of vascularization and the lumen of blood 
vessels decrease. The morphometric parameters 
under study do not differ significantly from those 
in the previous season.

The structural organization and the 
morphometric parameters of the medulla in 
summer remain the same as in spring.

In autumn, the absolute thickness of the 
medulla in non-pregnant maral does decreases 
compared with the summer values. In the 
central part of the medulla and among the  
E cells, cortical cells are identified. Blood supply 
intensity does not change. The size of the E cells 
and the volume of their nuclei are practically the 
same as in summer. However, the E cell layer 
is thinner than that in summer. The diameter of  
N cells and the volume of their nuclei in autumn 
are significantly smaller than in summer. The 
changes revealed in the cytological parameters 
of N cells indicate a decrease in their synthetic 
activity in contrast with summer.

The analysis of the changes in the lifestyle of 
non-pregnant maral does in summer and autumn 
revealed the following: in summer, their level 
of motor activity is higher, the animals eat a lot 
and gain weight. Most likely, muscle activity is 
provided by the action of norepinephrine (among 
other factors), epinephrine playing a lesser role in 
this case. In addition, the changes in the hormone-
producing activity of cells can be caused by a stress 
factor, namely, quite high ambient temperatures in 
summer compared to those in spring and autumn.

Thus, the lowest synthetic activity of N cells 
in non-pregnant maral does is observed in autumn, 
compared to other seasons of the year. At the same 
time, the morphometric parameters that characterize 
E cells remain unchanged throughout the year.

Noteworthy, literature data indicate sex-related 
differences in the morphofunctional activity of 
the cortex and the medulla, for example, in rats 
[11]. According to our results, the dynamics of 
structural changes in the adrenal medulla of maral 
does and bucks differ. Adult maral bucks show 
signs of increased activity of E cells in spring and 
destructive changes in the medulla in autumn [12]. 
In contrast, no signs of destruction are observed 
in the medulla of maral does in autumn. The 
obtained data indicate that the early response to 
cold described for many species of mammals is 
not typical of marals, which is expressed in an 
increase in the activity of the glandular cells of the 
adrenal glands, including the medulla [13].

Thus, the results obtained demonstrate sex-
related differences in the activity of glandular 
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Представлена эффективная схема коррекции и развития зрительного восприятия у детей с нарушением 
интеллекта и сенсомоторных функций, включающая в себя алгоритм проведения процедур транскраниаль-
ной микрополяризации и педагогическое воздействие, направленное на развитие зрительного восприятия, 
зрительной памяти, зрительного анализа и синтеза. Приводится клинический случай из практики, иллю-
стрирующий возможности данного подхода в рамках взаимодействия «невропатолог–педагог».
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Контингент детей с выраженной интеллек-
туальной и сенсомоторной недостаточностью 
крайне неоднороден как в клиническом, так и 
в психолого-педагогическом отношении [1–3]. 
Нарушения зрительного восприятия у данных 
детей обусловлены целым рядом факторов:

● нарушениями зрения (глазодвигатель-
ные нарушения, нарушения рефракции, атро-
фия зрительного нерва, гипоплазия);

● влиянием патологических тонических 
рефлексов, которые вызывают глазодвигатель-
ные нарушения и трудности фиксации взора;

● нарушением интеллекта.

При коррекции зрительного восприятия 
у таких детей необходим учет принципа ком-
плексности, предполагающего, с одной сто-
роны, медицинское сопровождение коррекци-
онно-педагогического воздействия, с другой – 
тесное взаимодействие всех участников коррек-
ционно-образовательного процесса (родителей, 
педагогов, психолога, дефектолога, логопеда).

Целью данного исследования стала разработ-
ка и апробация схемы комплексного взаимодей-
ствия «невропатолог–педагог» для коррекции 
зрительного восприятия у детей с интеллекту-
альной и сенсомоторной недостаточностью, 
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включающей процедуры транскраниальной 
микрополяризации головного мозга (ТКМП) и 
коррекционно-педагогическое воздействие. 

Во время процедуры ТКМП происходит 
воздействие на структуры головного мозга по-
стоянного тока очень малой силы (менее 1 мА), 
что сравнимо с электрическими процессами, 
производимыми самим головным мозгом. Дей-
ствие электрического тока такой малой вели-
чины направленно изменяет функциональное 
состояние нейронов мозга, тем самым улучшая 
взаимодействие не только между клетками, 
но и между отдельными его структурами, что 
способствует восстановлению регуляции на-
рушенных функций [4]. Результатом процедур 
является активизация функциональных резер-
вов головного мозга, уменьшение или исчезно-
вение функциональной незрелости, улучшение 

социальной адаптации, повышение интереса к 
познанию, обучаемости [5, 6]. 

Известно, что электрическая стимуляция за-
тылочной зоны коры головного мозга вызывает 
ощущение света, темноты, пятен, т. к. происхо-
дит стимуляция первичной проекционной зоны, 
функцией которой является четкое, детальное 
зрительное восприятие объектов.  При этом ре-
шающее значение для интегративной работы 
зрительной системы имеет качество переработ-
ки зрительной информации во вторичных и тре-
тичных зонах, отвечающих за распознавание и 
формирование зрительных образов [7, 8].

В таблице приведен базовый алгоритм 
проведения процедур ТКМП, использованный 
нами у детей с атрофиями и гипоплазиями зри-
тельных нервов (с соблюдением принципов 
медицинской этики). ТКМП позволяет воздей-

АЛГОРИТМ ПРОВЕДЕНИЯ ПРОЦЕДУР ТКМП ГОЛОВНОГО МОЗГА  
У ДЕТЕЙ С ИНТЕЛЛЕКТУАЛЬНОЙ И СЕНСОМОТОРНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ

ALGORITHM FOR tDCS PROCEDURES IN CHILDREN WITH INTELLECTUAL  
AND SENSORIMOTOR DEFICIENCY

Сеанс
(время проведения) Схема расположения электродов

Размер 
электродов, 

см2

Сила тока, 
мкА

Время 
стимуляции,

 мин

1-й
1-я позиция: анод – фронтальный полюс право-
го (субдоминантного) полушария; катод – ипси-
латеральный сосцевидный отросток

3–5 60–80 30

2-й 
(через 2 дня)

2-я позиция: анод – центр лба, 2 см выше пере-
носицы; катод – правый (субдоминантный) со-
сцевидный отросток)

2–3 80 40

3-й 
(через 3 дня) 2-я позиция 2–3 60–70 35

4-й 
(через 5 дней) 2-я позиция 2–3 50–60 30

5-й 
(через 5 дней)

Модифицированная 3-я позиция: анод – на 2 см 
выше правого сосцевидного отростка; катод – 
левый сосцевидный отросток

2–3 60–80 35

6-й 
(через 5 дней) Модифицированная 3-я позиция 2–3 60–80 35

7-й 
(через 7 дней)

3-я позиция: анод – правый (субдоминантный) 
сосцевидный отросток; катод – левый сосцевид-
ный отросток

2–3 60–80 35

Примечания: 1. Анод и катод должны быть одинакового размера. 2. Зрительные расстройства (наряду с наруше-
ниями слуха) являются теми видами патологии, при которых допустимо использовать одну и ту же локализацию 
больше 3 раз [4].
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ствовать на корковые вторичные и третичные 
проекционные зоны зрительного анализатора 
[9]. Алгоритм может меняться в зависимости 
от специфики патологии и индивидуальных 
особенностей пациентов.

Параллельно с вышеописанными процеду-
рами ТКМП выполнялись упражнения, направ-
ленные на развитие зрительного восприятия, 
зрительной памяти, зрительного анализа и син-
теза. Этот комплекс упражнений может прово-
дить как педагог-дефектолог, так и родитель: 
работа с предметными изображениями, сюжет-
ными картинками, серией сюжетных картин, 
пиктографическими изображениями.

Для развития умения узнавать предметные 
изображения использовались следующие прие-
мы: узнавание предметных изображений через 
опору на зрительное предвосхищение; узнава-
ние себя и близких на фотографиях; узнавание 
предметных изображений через соотнесение с 
реальным предметом при совпадении размера 
и цвета изображения с размером и цветом пред-
мета; совмещение картинок-половинок, изо-
бражающих предметы с разных сторон – спе-
реди и сзади; поиск изображения по названию 
без опоры на реальный предмет; ориентирова-
ние в ряду предметных изображений (количе-
ство изображений постепенно увеличивается).

Эффективность описанного выше комплекс-
ного взаимодействия «невропатолог–педагог» 
может быть проиллюстрирована на конкретном 
примере. Обследуемый – Владислав В., 11 лет. 
Диагностированы грубые нарушения общей 
моторики вследствие нарушений опорно-дви-
гательного аппарата (спастический тетрапа-
рез). Отмечены проблемы со зрением: частич-
ная атрофия зрительного нерва, трудности 
фиксации взора, установочный нистагм, огра-
ничение поля зрения до 48°. Слух – в норме. 
Интеллект – F72 (тяжелая умственная отста-
лость). Двигательные, интеллектуальные на-
рушения, а также нарушения зрения являлись 
причинами крайне бедного сенсорного опы-
та ребенка. Он путал цвета и геометрические 
формы, допускал ошибки в узнавании даже 
крупных цветных предметных изображений 

(например, на изображение коровы на формате 
А4 говорил «ав-ав»). 

По данным электроэнцефалограммы (ЭЭГ) 
у мальчика были выявлены: низкоамплитудная, 
полиморфная ритмика; значительно дезоргани-
зованная альфа-активность в виде групп волн 
с амплитудой до 35 мкВ, частотой 7,8–8,5 Гц, 
средним индексом, нерегулярная, с преобла-
данием заостренных волн, наиболее выражен-
ная в центральной и затылочной областях; бе-
та-активность – в виде групп волн со средним 
индексом, высокой амплитудой (до 45 мкВ), 
низкой частотой, усилена по лобно-височным 
отведениям. Заключение по ЭЭГ: биоэлек-
трическая активность (БЭА) головного мозга 
по амплитудно-частотным характеристикам 
с признаками снижения функциональной ак-
тивности конвекситальной коры; выраженные 
диффузные изменения БЭА головного мозга по 
органическому типу. 

В начале четвертого года школьного обуче-
ния проведен описанный выше курс процедур 
ТКМП, сочетающийся с коррекционно-педа-
гогической работой по развитию зрительного 
восприятия. Первые позитивные изменения от-
мечены родителями после 5-го сеанса: мальчик 
стал проявлять интерес к мелким предметным 
изображениям (картинки 50×50 мм), рассма-
тривая их под определенным углом зрения; 
поля зрения расширились на 20 %; улучшилась 
фиксация взора.

Через два месяца после начала коррекции 
достигнуты значительные эффекты в плане 
развития зрительно-предметного гнозиса: 

● улучшилось узнавание крупных пред-
метных изображений, появилась способность 
различать объекты на мелких предметных и 
пиктографических изображениях (50×50 мм);

● сформировалось умение ориентиро-
ваться в ряду из 3–5 предметных и пиктогра-
фических изображений, выкладывать предло-
жения с помощью пиктограмм;

● развилось понимание сюжетных картин 
и серии сюжетных картинок;

● твердо закрепилось узнавание букв (А, 
О, И, У, С) и умение читать обратные слоги.
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При проведении ЭЭГ через 6 месяцев на-
блюдались в целом менее выраженные диффуз-
ные изменения БЭА головного мозга регулятор-
ного характера на фоне признаков дисфункции 
лимбико-ретикулярного комплекса на стволово-
диэнцефальном уровне. Выявлена значительно 
дезорганизованная альфа-активность в виде 
групп волн с амплитудой до 35 мкВ, частотой 
8,0–9,5 Гц, наиболее выраженная в теменных 
и затылочных отведениях. Бета-активность – 
диффузная, с низким индексом, наиболее вы-
ражена над центральными отделами. 

Считаем, что изменения, произошедшие 
в поведении ребенка, связаны с терапевтиче-
ским влиянием ТКМП на правое полушарие в 
виде его инактивации [10]. Данное состояние 
характеризуется улучшением работы анализа-
торных систем, что проявляется более четким 
и красочным восприятием окружающего мира. 
Кроме того, это состояние сопровождается 
увеличением двигательной активности, усиле-
нием мотивации, оживлением поведения. Так-

же снижение влияния коры головного мозга на 
подкорковые ядра, в частности сенсорные ядра 
таламуса, приводит к снятию с них тормозных 
ограничений и облегчает проведение нервного 
импульса, как следствие – улучшает процессы 
зрительного восприятия [11, 12].

Таким образом, можно заключить, что 
эффективность развития зрительного вос-
приятия у детей с выраженной интеллекту-
альной и сенсомоторной недостаточностью 
будет значительно выше, если она связана, 
с одной стороны, с опережающим социаль-
ным воздействием взрослого, а с другой –  
с терапевтическими эффектами применяемой 
ТКМП, выражающимися в усилении зритель-
ного восприятии окружающего мира. ТКМП 
может успешно применяться в комплексной 
коррекции у детей с нарушением зрительных 
функций, имеющих задержку интеллектуаль-
ного развития. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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порядковым номером и заголовком. Все графы в таблицах должны 
также иметь тематические заголовки. Сокращение слов допускается 
только в соответствии с требованиями ГОСТ 7.0.12–2011 (касается 
русских слов), 7.11–2004 (касается слов на иностранных европей-
ских языках). Таблицы должны быть предоставлены в текстовом 
редакторе «Microsoft Word» и пронумерованы по порядку. Одновре-
менное использование таблиц и графиков (рисунков) для изложения 
одних и тех же результатов не допускается. Размерность всех физи-
ческих величин следует указывать в системе единиц СИ.

Формулы Математические и физические формулы (только формулы!) 
выполняются в редакторе «MS Equation 3.0». Переменные в тексте 
набираются в обычном текстовом режиме.

 • Решение о публикации статьи принимается редколлегией журнала. Электронные варианты от-
редактированного текста авторам не высылаются, присланные материал не возвращаются.
 • Все статьи отправляются на независимую экспертизу и публикуются только в случае положи-
тельной рецензии. Редакция оставляет за собой право производить необходимые уточнения и со-
кращения.
 • Статьи публикуются на бесплатной основе.
 • Для отправки статьи воспользуйтесь кнопкой «Отправить материал» на сайте Северного (Ар-
ктического) федерального университета имени М.В. Ломоносова https://medbio.narfu.ru
Тел.: (8182) 21-61-21; e-mail: vestnik@narfu.ru; vestnik_med@narfu.ru.
 • Редакция принимает предварительные заявки на приобретение номеров журнала.

На электронную версию журнала можно подписаться через каталоги:
«Урал-Пресс» http://www.ural-press.ru/catalog/97266/8652104/?sphrase_id=328738
«Пресса по подписке» https://www.akc.ru/itm/z_hurnal-mediko-biologic_heskih-issledovaniy/

Свободная цена.
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