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БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИ

УДК 612.82:612.062	 DOI: 10.37482/2687-1491-Z135

ГЕМОДИНАМИЧЕСКАЯ АСИММЕТРИЯ И АЛЬФА-АСИММЕТРИЯ  
ПОЛУШАРИЙ ГОЛОВНОГО МОЗГА ЧЕЛОВЕКА  

ПРИ РАЗЛИЧНЫХ ПОЛОЖЕНИЯХ ТЕЛА 

А.Ф. Сагиров* ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4924-3487

*Институт экспериментальной медицины
(Санкт-Петербург)

Межполушарная асимметрия интенсивно изучается психо- и нейрофизиологией с преимущественным 
применением электроэнцефалографии и функциональной магнитно-резонансной томографии. Однако 
имеется мало данных о характере биоэлектрической и гемодинамической асимметрии головного мозга че-
ловека при постуральных воздействиях на организм. В описываемом пилотном исследовании предложена 
сочетанная методика одновременной регистрации гемодинамической и биоэлектрической асимметрии го-
ловного мозга в разных положениях. Целью исследования являлось сравнение между собой коэффициен-
тов асимметрии в разных положениях тела и определение областей коры головного мозга, наиболее актив-
но изменяющих свою гемодинамику и мощность альфа-ритма в ответ на смену положения. Материалы и 
методы. В исследовании приняло участие 12 здоровых добровольцев, равномерно разделенных по полу, 
в возрасте 20–25 лет (средний возраст – 21,4±1,5 лет). Гемодинамическая и биоэлектрическая активность 
мозга оценивалась методами реоэнцефалографии и электроэнцефалографии соответственно. Регистриро-
вались реографический индекс и спектральная мощность альфа-ритма в трех положениях (сидя, лежа на 
спине и при наклоне вниз головой на 45°), после чего высчитывались коэффициенты гемодинамической 
асимметрии (Khda) и альфа-асимметрии (Kαa). Результаты. Статистический анализ изменений Khda пока-
зал отсутствие межполовых различий и значимой разницы данного показателя в трех положениях, что 
можно объяснить непосредственным влиянием барорефлекса и цереброваскулярной ауторегуляции. При 
статистическом сравнении Kαa электроэнцефалографических сигналов всех электродных отведений между 
собой и в каждом из положений выяснилось, что Kαa в парах P3/P4, T5/T6 и F3/F4 имел значимые изме-
нения в мужской части выборки. Это может указывать на вовлеченность в информационную обработку 
постуральных воздействий задней теменной коры обоих полушарий и левой теменно-височной области, 
ответственных за восприятие положения тела в пространстве, а также дорсолатеральной префронтальной 
коры, участвующей в регуляции тонуса мышц тела для коррекции осанки. 

Ключевые слова: межполушарная асимметрия, электроэнцефалограмма, альфа-ритм головного 
мозга, реоэнцефалограмма, гемодинамика головного мозга, постуральные нагрузки, задняя теменная 
кора, дорсолатеральная префронтальная кора.

Ответственный за переписку: Сагиров Арлан Фаритович, адрес: 197022, Санкт-Петербург, ул. Академика 
Павлова, д. 12; e-mail: arlansagirov@gmail.com

Для цитирования: Сагиров А.Ф. Гемодинамическая асимметрия и альфа-асимметрия полушарий го-
ловного мозга человека при различных положениях тела // Журн. мед.-биол. исследований. 2023. Т. 11, № 2. 
С. 133–141. DOI: 10.37482/2687-1491-Z135
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Межполушарная асимметрия – давно изу-
чаемый нейробиологический феномен, заклю-
чающийся в функционально-когнитивной раз-
ности левого и правого полушарий головного 
мозга. Множество нейрофизиологических и 
неврологических исследований, начиная с пи-
онерских работ Брока и Вернике и заканчивая 
современными [1−5], выделяют доминантную 
половину мозга, в большинстве случаев левую 
с присущей ей когнитивной специализацией в 
речевом процессе, решении задач, логических 
интерпретациях и конкретном мышлении, и 
субдоминантную половину, чаще всего пра-
вую, которая ответственна за целостный взгляд 
в зрительно-пространственных задачах, напри-
мер в решении головоломок и восприятии гео-
метрических фигур. 

Асимметрия головного мозга уже в тече-
ние десятилетий изучается нейрофизиоло-
гами, психофизиологами и психопатологами 
электрофизиологическими методами. Часто 
исследования асимметрии мозговых биопо-
тенциалов заключаются в регистрации мощ-
ности альфа-ритма в лобных и теменных 
областях и нахождении ее межполушарной 
разности. Альфа-ритм считается ритмом спо-
койного бодрствования и обратно коррелиру-
ет с активностью мозга при умственном на-
пряжении [6, 7]. Применительно к мозговой 
асимметрии преобладание альфа-активности 
в правом полушарии свидетельствует о до-
минантном левом и, наоборот, относительно 
широкая распространенность альфа-ритма в 
левом мозге, по сравнению с правым, говорит 
о правополушарном доминировании. Чтобы 
выявить степень индивидуальных различий 
между левым и правым полушариями, ис-
пользуются различные формулы вычисления 
асимметрии по мощности альфа-ритма – на-
пример, рассчитывается коэффициент латера-
лизации (межполушарной асимметрии). Как 
правило, расчеты основаны на определении 
разности мощностей альфа-волн в правой и 
левой сторонах мозга. 

В данной работе предлагается сочетать 
электроэнцефалографию (ЭЭГ) и реоэнцефа-

лографию (РЭГ) для одновременной регистра-
ции гемодинамического и биоэлектрического 
профиля головного мозга, его асимметрии. 
Было решено использовать различные поло-
жения человеческого тела в качестве внешних 
условий для оценки возможных изменений 
асимметрии и их отличий в отношении гемо-
динамической и биоэлектрической активности. 
Учитывая, что литературные данные по срав-
нению асимметрий ЭЭГ- и РЭГ-сигналов го-
ловного мозга отсутствуют, настоящая работа 
играет роль пилотного исследования, где опре-
деляется диагностический потенциал такой 
комбинированной методики. В конечном ито-
ге внесение большей ясности во взаимосвязь 
мозговой гемодинамической и биоэлектриче-
ской активностей и их асимметрий может по-
служить основой для усовершенствования ме-
дико-диагностических процедур, связанных с 
лечением психоневрологических заболеваний.

Чтобы подробнее исследовать особенности 
функциональной асимметрии головного мозга, 
целью настоящего исследования стало срав-
нение динамики коэффициентов асимметрии 
при перемене положений тела и определение 
наиболее реактивных областей коры головно-
го мозга, изменяющих свою гемодинамику и 
мощность биопотенциалов в ответ на смену 
положения. 

Материалы и методы. В исследовании 
принимало участие по 6 добровольцев мужско-
го и женского пола в возрасте 20–25 лет (сред-
ний возраст – 21,4±1,5 лет) без каких-либо ме-
дицинских, психических или неврологических 
заболеваний по данным опроса и внешнего ос-
мотра. Все добровольцы, участвующие в дан-
ном исследовании, ознакомились с его содер-
жанием и дали письменное согласие.

Регистрация параметров биоэлектрической 
активности и мозгового кровообращения у ис-
пытуемых проводилась в трех положениях: 
сидя, лежа на спине и при антиортостатическом 
наклоне (вниз головой на 45°). Одновременная 
запись ЭЭГ и РЭГ занимала 5 мин в каждом из 
трех положений в условиях спокойного бодр-
ствования с закрытыми глазами. 
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В данной экспериментальной работе ис-
пользовались механургический поворотный 
стол и приборы для регистрации ЭЭГ и РЭГ, 
а также тонометр для мониторинга артериаль-
ного давления и частоты сердечных сокраще-
ний. На поворотном столе с фиксацией нижних 
конечностей обеспечивались два положения 
испытуемого: горизонтальное и антиортоста-
тическое (вниз головой на 45°). Для регистра-
ции биоэлектрической активности применялся 
многоканальный топографический электроэн-
цефалограф Mitsar (Санкт-Петербург). Запись 
осуществлялась с униполярного отведения, ис-
пользовались 16 гелевых электродов из хлори-
да серебра, наложенных на кожу головы в со-
ответствии с Международной системой 10–20, 
референтные электроды были прикреплены к 
мочкам ушей. Скорость ЭЭГ-записи составила 
30 мм/с, чувствительность – 100 мкВ/см, приме-
нялись фильтр высоких частот – 1,0 с (0,16 Гц), 
фильтр низких частот – 50 Гц и режекторный 
фильтр – от 45 до 55 Гц. Анализ полученных 
ЭЭГ осуществлялся с помощью программно-
го пакета WinEEG. Реоэнцефалографическое 
оборудование представляло собой 4-каналь-
ный 3-полосный частотный реоэнцефалограф 
«Диамант-Р» (Санкт-Петербург) с собствен-
ным программным обеспечением. РЭГ реги-
стрировалась с фронто-мастоидальных и ок-
ципито-фронтальных отведений со скоростью  
25 мм/с. Полученные записи ЭЭГ и РЭГ прош-
ли визуальную и автоматическую коррекцию 
артефактов.

Для анализа ЭЭГ использовались симме-
тричные пары медиальных (ближе к средней 
линии) и латеральных отведений. Медиаль-
ную парную группу отведений составили:  
F3/F4 (лобно-теменные области), С3/С4 (цен-
трально-теменные области) и P3/P4 (темен-
но-затылочные области). Латеральная группа 
парных отведений состояла из: F7/F8 (лобно-
височные области), T3/T4 (височные области) 
и T5/T6 (височно-затылочные области). Для 
оценки половых различий биоэлектрической 
и гемодинамической асимметрий выборка 
была разделена по полу.

Статистическая обработка данных прово-
дилась с помощью программы Prism 9. Исполь-
зовались параметры описательной статисти- 
ки – среднее арифметическое (М) и стандарт-
ное отклонение (σ). Нормальность распределе-
ния оценивалась по критериям Шапиро–Уилка 
и Колмогорова–Смирнова. Для анализа раз-
личий при изменении значений гемодинами-
ческой асимметрии был использован парный 
t-критерий Стьюдента, а для оценки межполо-
вых различий в каждом из положений – непар-
ный t-критерий Стьюдента. В обоих случаях 
уровень критической значимости был выбран 
р < 0,05. Статистическая разница в изменениях 
альфа-асимметрии между тремя положениями 
вычислялась с помощью одностороннего мето-
да ANOVA (р < 0,05).

Результаты. После визуальной и автомати-
ческой обработки из РЭГ- и ЭЭГ-записей были 
удалены артефакты. Далее из записей, произве-
денных в каждом положении тела, было взято 
по три 30-секундных неперекрывающихся от-
резка. Отрезки записей РЭГ выбирались так, 
чтобы они совпадали по времени с полученны-
ми ранее отрезками записей ЭЭГ. Для нахож-
дения и анализа коэффициентов асимметрии 
использовались реографический индекс (РИ) и 
спектральная мощность альфа-ритма.

Расчет коэффициентов асимметрии альфа-
ритма (%) производился с помощью известной 
формулы [8, 9]:

Kαа = 100∙(R – L) / (L + R),
где R, L – спектральная мощность альфа-ритма 
ЭЭГ-сигнала, записанного с электрода правого 
и левого полушария соответственно.

Нахождение коэффициентов гемодинами-
ческой асимметрии (%) осуществлялось по 
аналогичной формуле: 

Khda = 100∙(R – L) / (L + R),
где R, L – РИ в правом и левом полушарии со-
ответственно.

Коэффициенты асимметрии, полученные 
из трех 30-секундных отрезков записей РЭГ и 
ЭЭГ, усреднялись для каждого положения ис-
пытуемого. В зависимости от того, какие зна-
чения принимали средние Khda и Kαa (положи-
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тельные или отрицательные), делался вывод о 
гемодинамическом и биоэлектрическом преоб-
ладании правого или левого полушария.

В первую очередь необходимо отметить 
различия биоэлектрической асимметрии по 
альфа-ритму между полами. При оценке меж-
полушарной асимметрии в положении сидя 
(рис. 1) видно, что у мужской части выбор-
ки наблюдается более выраженный сдвиг Kαа 
вправо и более широкий разброс его значений 
в теменно- и височно-затылочных областях 
коры полушарий мозга – под парами отведений 
Р3/Р4 (44,8±35,7 %) и Т5/Т6 (30,3±22,4 %) – по 
сравнению с женской половиной (6,9±27,2 % и 
8,3±10,8 % соответственно). 

Биоэлектрическая асимметрия альфа-ритма 
у всех испытуемых в большинстве регистриру-
емых областей головного мозга не превышала 
диапазон средних значений – от –12,5±10,8 % 
до 8,5±16,9 %. У мужчин в теменно-затылочных 

(P3/P4) и височно-затылочных (T5/T6) обла-
стях она имела выраженный правополушарный 
характер и мало изменялась при последующих 
сменах положения тела, кроме увеличения раз-
броса своих значений (рис. 2). Постуральные 
нагрузки не оказали значительного влияния и 
на показатели женской части выборки. 

Рассчитываемые показатели для всех групп, 
полученных при делении по полу и по положе-
ниям тела для каждого из двух РЭГ-отведений 
и всех симметричных пар ЭЭГ-отведений, име-
ли нормальное распределение. 

Статистический анализ изменений коэффи-
циентов гемодинамической асимметрии в вы-
борке испытуемых под действием постураль-
ных нагрузок показал отсутствие значимых 
различий между всеми тремя положениями, 
а также между мужскими и женскими груп-
пами в данных положениях. При сравнении 
асимметрии между фронто-мастоидальными 

Рис. 1. Межполовые различия коэффициента альфа-асимметрии (Kαa) в симметричных парах 
отведений у лиц 20–25 лет в положении сидя. Каждая точка на графике обозначает значение Kαa 
каждого испытуемого в определенной паре отведений. Отрезком с чертой посередине показаны 
доверительный интервал и среднее значение. Пустые кружки относятся к значениям Kαa пар отведений, 
расположенных ближе к средней линии головы, а черные треугольники обозначают значения Kαa пар 
отведений, расположенных сбоку от нее

Fig. 1. Sex differences in alpha asymmetry coefficient (Kαa) of symmetrical lead pairs in 20–25-year-old 
subjects during sitting position. Each dot on the graph represents Kαa of one subject in a certain lead pair. 
The segment with a line in the middle shows the confidence interval and the mean value. Blank round dots 
represent Kαa of the lead pairs medial to the midline of the head, while black triangles show Kαa of the lead 
pairs that are lateral to the midline

Журн. мед.-биол. исследований (Биол. науки)	 Сагиров А.Ф.
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и окципито-мастоидальными отведениями во 
всей выборке прослеживалась тенденция от-
клонения выборочных значений Khdа в окципи-
то-мастоидальном отведении в отрицательную 
сторону (влево) в положении лежа (–5,1±9,7 %) 
и в антиортостатическом наклоне на 45° 
(–4,3±9,7 %) по сравнению с положением сидя 
(–1,0±11,6  %). Однако статистическая оценка 
по непарному t-критерию Стьюдента (р < 0,05) 
не выявила значимых различий между фронто-
мастоидальными и окципито-мастоидальными 
отведениями в исследованных положениях тела. 

Статистически значимое различие альфа-
асимметрии у мужской части выборки в раз-
ных положениях тела обнаружилось только 
для значений Kαа в F3/F4 между наклонным 
положением (–10,9±6,5 %) и положением лежа 
(–1,1±1,6 %). При наклоне и положении лежа Kαа 
в данной паре отведений статистически значи-
мо не отличался от показателя в положении сидя 
(–3,7±8,0 %). Полученные различия сложно ин-
терпретировать как достоверные для генераль-
ной совокупности, можно лишь предполагать, 
что при большем объеме выборки различия в 
альфа-асимметрии между исследуемыми поло-
жениями тела были бы более ясными.

При проверке статистической значимости 
различий коэффициентов альфа-асимметрии 
между собой в каждом из положений с помо-
щью одностороннего метода ANOVA стати-
стически значимая разница была установле-
на для мужской части выборки: в положении 
сидя для Kαа пары отведений P3/P4 при срав-
нении с Kαа остальных пар, за исключением 
T5/T6, а также в положении сидя и в накло-
не для Kαа в T5/T6 только в отношении Kαа в  
T3/T4 (рис. 1 и 2).

Обсуждение. Тенденция к низкой степени 
гемодинамической асимметрии или ее отсут-
ствию, зафиксированная у испытуемых, может 
быть объяснена влиянием цереброваскулярной 
ауторегуляции, которая стремится сохранить 
физиологичный диапазон артериального дав-
ления и оптимальный уровень мозгового кро-
вотока между полушариями мозга. Также стоит 
учитывать и активацию барорефлекса при сме-
не положения тела. 

При анализе распределения альфа-асим-
метрии между парами электродов видно, что 
в P3/P4 и T5/T6 проявляется высокая асим-
метрия мощности альфа-ритма. Для пары от-
ведений T5/T6 это выглядит закономерным в 

Рис. 2. Сравнение коэффициента альфа-асимметрии в симметричных парах отведений у мужчин 
20–25 лет в положении лежа на спине и при антиортостатическом наклоне (на 45°). Обозначения –  
см. рис. 1

Fig. 2. Change patterns of alpha asymmetry coefficient between symmetrical lead pairs in male subjects 
aged 20–25 years during supine position and head-down tilt (45°). For notation see Fig. 1

Sagirov A.F. 	 J. Med. Biol. Res. (Biol. Sci.)
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свете функционально-анатомических различий 
левого и правого полушарий мозга, которые 
наиболее отчетливо проявляются в височной 
области [10]. Данные электроды отводят био-
потенциалы с теменно-височных областей, 
которые содержат несколько сенсорных ас-
социативных полей, конвергирующих инфор-
мацию со зрительных, слуховых и соматосен-
сорных корковых областей. Так как наличие 
альфа-ритма является признаком покоя и от-
носительно сниженной активности популяций 
нейронов, справедливо предположить, что мы 
наблюдаем пик биоэлектрической активности 
в левой теменно-височной области во время 
сидячего и наклонного положений, а в поло-
жении лежа этот пик смещается уже в правую 
теменно-височную область. Возможным объ-
яснением этой смене биоэлектрической ак-
тивности может служить изменение характера 
обработки информации о положении тела в 
пространстве, т. к. теменно-височная область 
граничит сверху с задней теменной корой, 
также ассоциативной. Задняя теменная кора 
является основной областью, где происходит 
анализ полимодальной информации (зритель-
ной, слуховой и соматосенсорной) и восприя-
тие положения тела и его частей (морфосин-
тез) [11]. Вероятно, левая теменно-височная 
область чаще всего активизируется совместно 
с левой задней теменной корой при переходе 
тела в два крайних положения – ортостати-
ческое (сидя) и антиортостатическое (наклон 
вниз головой). Нижняя часть задней темен-
ной коры попадает под проекцию отведений 
P3 и P4, с которых регистрировался стабиль-
ный правополушарный характер альфа-ритма, 
а это значит, что левая задняя теменная кора 
была более активной, чем правая, независимо 
от положения тела. 

Также необходимо учитывать синдром 
одностороннего пространственного игнори-
рования, который заключается в потере спо-
собности реагировать на раздражители, по-
ступающие в левосторонние периферические 
отделы анализаторных систем [10, 12]. Ней-
ропсихологический и психофизиологический 

патогенез данного феномена пока мало изу-
чен, однако высказываются идеи, что правая и 
левая области задней теменной коры действу-
ют в содружестве. Правополушарная часть 
перерабатывает информацию быстро, но не-
точно и передает ее через мозолистое тело в 
левополушарную часть, где происходит более 
медленная и осознанная обработка стимула. 
При повреждении правой задней теменной 
коры или мозолистого тела в левую теменную 
кору не поступает достаточное количество 
стимулов для осознания и развивается одно-
стороннее игнорирование [13]. Результаты 
нашего исследования согласуются с данной 
мыслью, если принять предположение, что 
быстрая обработка информации о положении 
тела в правой задней теменной коре не требу-
ет значительной активизации этой области и, 
соответственно, сопровождается более высо-
кой фоновой мощностью альфа-ритма. 

Наличие изменений Kαа в отведениях F3/F4 
при перемене положения тела возможно объяс-
нить следующим образом. Отведения F3 и F4 
приблизительно находятся над дорсолатераль-
ной префронтальной корой, которая связана с 
пространственной обработкой афферентной 
информации, приходящей по ассоциативным 
волокнам из различных участков коры, в т. ч. и 
из задней теменной, последовательно модели-
рует план действий или готовность к действию, 
а также корректирует осанку [12, 14, 15]. Со-
ответственно, при переходе тела в другое по-
ложение, особенно в такие «напряженные» 
положения, как сидя и антиортостатический 
наклон, эта зона коры головного мозга должна 
быть активной слева или справа (в зависимо-
сти от доминантного полушария) для регуля-
ции положения тела в пространстве. 

Таким образом, в ходе нашего поискового ис-
следования удалось опробовать совместное при-
менение методик РЭГ и ЭЭГ для определения 
одновременных изменений коэффициентов асим-
метрии гемодинамики и альфа-ритма, а также  
продемонстрировать феномен изменения актив-
ности участков коры головного мозга, задней те- 
менной коры и дорсолатеральной префронталь-
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ной коры, ответственных за обработку сенсомо-
торной информации, при смене положений тела. 

В дальнейшем планируется провести срав-
нительное исследование, направленное на вы-
явление параллелей между гемодинамической и 

биоэлектрической асимметриями. Для этого пред-
полагается обеспечить больший объем выборки и 
дополнительные постуральные воздействия. 

Конфликт интересов. Автор заявляет об 
отсутствии конфликта интересов.
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Hemispheric asymmetry has been intensively studied by psycho- and neurophysiology mostly using 
electroencephalography (EEG) and functional magnetic resonance imaging. However, there is little 
data available on the characteristics of bioelectrical and haemodynamic asymmetry of the human brain 
during postural changes. This pilot study introduces a combined technique of simultaneous recording 
of brain haemodynamic and bioelectrical asymmetry in different body positions. The aim of the paper 
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was to compare asymmetry coefficients in three different body positions and to establish cortex areas 
with the most active shift in blood flow and alpha power in response to postural changes. The research 
involved 12 healthy volunteers aged between 20 and 25 years (mean age 21.4 ± 1.5 years) evenly 
distributed by sex. Materials and methods. Bioelectrical and haemodynamic activity of the brain was 
assessed by means of rheoencephalography and EEG, respectively. Rheographic index and spectral 
power of alpha waves were recorded in three body positions (sitting, supine and 45° head-down tilt), 
followed by the calculation of haemodynamic asymmetry (Khda) and alpha asymmetry (Kαa) coefficients. 
Results. Statistical analysis of Khda showed no sex differences or significant differences in this parameter 
between the body positions, which can be explained by direct effects of baroreflex and cerebrovascular 
autoregulation. Statistical comparison of Kαa of EEG signals from all electrode leads with each other 
and in each position demonstrated significant changes in Kαa of P3/P4, T5/T6 and F3/F4 pairs in male 
subjects. These findings can indicate that posterior parietal cortex of both hemispheres and left parieto-
temporal region, which play an important role in spatial perception, as well as dorsolateral prefrontal 
cortex, which participates in muscle tone regulation for posture correction, are actively involved in 
bioelectrical response to postural changes. 

Keywords: hemispheric asymmetry, electroencephalography, alpha waves, rheoencephalography, 
cerebral blood flow, postural changes, posterior parietal cortex, dorsolateral prefrontal cortex.

Поступила 14.10.2022
Принята 07.03.2023

Опубликована 03.04.2023

Received 14 October 2022
Accepted 7 March 2023
Published 3 April 2023

Sagirov A.F. 	 J. Med. Biol. Res. (Biol. Sci.)
Haemodynamic Asymmetry and Alpha Asymmetry...	 2023, vol. 11, no. 2



142

Журн. мед.-биол. исследований (Биол. науки)	 Кунавин М.А. и др.
2023. Т. 11, № 2 	 Влияние осложненных родов на развитие высших психических функций...

УДК [618.3+618.5]:[159.91+159.922.736.3]	 DOI: 10.37482/2687-1491-Z137

ВЛИЯНИЕ ОСЛОЖНЕННЫХ РОДОВ  
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Одним из наиболее значимых факторов перинатального дизонтогенеза, оказывающих негативное влия-
ние на развитие центральной нервной системы ребенка, является неблагоприятное течение родовой деятель-
ности. Целью данной работы стала оценка влияния осложненных родов на развитие высших психических 
функций у детей 7-8 лет. Материалы и методы. В исследовании, проведенном в октябре 2017 года на базе 
нескольких общеобразовательных школ г. Архангельска, приняли участие 86 первоклассников (48 мальчи-
ков и 38 девочек). По результатам анкетирования родителей были сформированы две группы сравнения. 
В основную вошли 18 первоклассников (7 мальчиков и 11 девочек), появившихся на свет в результате 
осложненных родов. В контрольную было отобрано 30 детей (18 мальчиков и 12 девочек) с благоприят-
ным течением перинатального периода. Оценка высших психических функций первоклассников включала 
определение уровня развития кратковременной памяти, интеллекта и особенностей темповой организации 
деятельности. Результаты. Проведенное исследование показало, что дети, появившиеся на свет в резуль-
тате осложненных родов, характеризуются комплексом психофизиологических особенностей, которые мо-
гут стать причиной трудностей школьного обучения. В частности, у них более низкий темп операционной 
деятельности (p = 0,026), что может быть свидетельством проблем с переработкой сенсорной информации 
и незрелости управляющих функций головного мозга. Кроме того, эти дети значимо отличаются от своих 
сверстников по уровню развития вербального интеллекта (p = 0,001), что говорит об особенной уязвимости 
речевых функций ребенка для факторов перинатального дизонтогенеза.

Ключевые слова: дети 7-8 лет, отдаленные последствия осложненных родов, дизонтогенез, пси-
хофизиологическое развитие, высшие психические функции, интеллект, кратковременная память, 
скорость переработки информации.
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Родовая деятельность является естествен-
ным физиологическим процессом, завершаю-
щим беременность. Нормальными, или неос-
ложненными, считаются роды одним плодом на 
сроке 37–41 недель, которые начались спонтан-
но, имели низкий риск, прошли без осложнений 
и при которых ребенок родился в затылочном 
предлежании [1]. Благополучный исход родовой 
деятельности имеет чрезвычайное значение не 
только для женщины, но и для новорожденного, 
оказывая влияние на течение неонатального пе-
риода и онтогенеза в целом [1]. 

Существуют, однако, и осложненные роды, 
которые могут быть вызваны различными фак-
торами, связанными как со здоровьем матери, 
так и с особенностями развития самого пло-
да. К таковым, например, относятся много-
плодные роды, роды с сопутствующей или 
непосредственно предшествующей тяжелой 
нефропатией, преэклампсией или эклампсией 
у матери. Роды, сопровождающиеся различ-
ными акушерскими операциями: кесаревым 
сечением и другими чревосечениями – также 
считаются осложненными, несущими угрозу 
физическому и психологическому здоровью 
матери и ребенка [1]. В эту же категорию по-
падает преждевременное родоразрешение (на 
сроке 22–37 недель), а также появление у ре-
бенка во время родов гипоксических, трав-
матических или инфекционных осложнений, 
которые могут повлечь за собой необратимые 
органические повреждения центральной нерв-
ной системы (ЦНС) [1, 2].

Известно, что недоношенность, критически 
низкий вес при рождении, травмы и асфиксии 
плода могут быть причинами развития детско-
го церебрального паралича [3–5]. Младенец 
малого гестационного возраста, появляясь на 
свет, часто оказывается подвержен разнообраз-
ным гипоксически-ишемическим осложнени-
ям, которые могут нести прямую угрозу разви-
тию ЦНС и высших психических функций [6, 
7]. Перинатальный стресс, вызванный ослож-
ненным течением родовой деятельности, так-
же может стать провоцирующим фактором для 
манифестации у ребенка в возрасте 2-3 лет раз-

личных расстройств аутистического спектра, 
сопровождающихся нарушением психического 
развития и умственной отсталостью [8, 9].

Отдаленное влияние факторов перинаталь-
ного дизонтогенеза на развитие когнитивной 
сферы ребенка приобретает особое значение 
в условиях его социально-психологической 
адаптации к школьному обучению [10]. В воз-
расте 7-8 лет на первый план выходят школьно-
значимые функции, определяющие академиче-
скую успешность ученика на протяжении всего 
периода обучения в школе [10]. Однако связь 
между рождением ребенка и особенностями 
его познавательной сферы в 7-8-летнем воз-
расте изучена недостаточно. Исходя из этого, 
целью данной работы явилась оценка влияния 
осложненных родов на развитие высших пси-
хических функций у детей 7-8 лет.

Материалы и методы. В исследовании, 
проведенном в октябре 2017 года на базе не-
скольких общеобразовательных школ г. Архан-
гельска, приняли участие 86 первоклассников 
(48 мальчиков и 38 девочек). Обследование 
детей проводилось только после подписания 
родителями информированного добровольного 
согласия. Сбор акушерского анамнеза матери и 
диагностика когнитивной сферы ребенка осу-
ществлялись с соблюдением всех норм и прин-
ципов биомедицинской этики, изложенных в 
Хельсинкской декларации Всемирной меди-
цинской ассоциации (в редакции 2013 года).

Характер течения беременности и специфи-
ка родовой деятельности устанавливались при 
помощи анкеты для родителей «Особенности 
раннего развития ребенка», разработанной в 
Институте возрастной физиологии Российской 
академии образования. Заполнение данного 
опросника предполагало указание основных 
нарушений, сопровождавших беременность 
матери, таких как токсикозы, гипертония, не-
фропатия и эклампсия. Отдельно отмечался 
характер родов, выполнение кесарева сечения 
и других оперативных вмешательств, применя-
емых для родовспоможения. Также фиксирова-
лись гестационный возраст, масса и длина тела 
новорожденного.
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По результатам обработки собранных анкет-
ных данных были сформированы две группы 
сравнения. В основную вошли 18 первокласс-
ников (7 мальчиков и 11 девочек), появившихся 
на свет в результате осложненных родов. Для 
контрольной группы было отобрано 30 детей 
(18 мальчиков и 12 девочек), характеризовав-
шихся благоприятным течением перинатально-
го периода.

Оценка высших психических функций перво-
классников включала определение уровня разви-
тия кратковременной памяти, интеллекта и осо-
бенностей темповой организации деятельности.

Исследование объемов кратковременной 
зрительной и слуховой памяти производилось 
с применением методик «Узнавание фигур» 
А.Н. Бернштейна и «10 слов» А.Р. Лурии соот-
ветственно [11, 12]. В качестве анализируемых 
параметров в обоих тестах использовалось ко-
личество запомненных и верно воспроизведен-
ных единиц информации.

Уровень невербального интеллекта перво-
классников оценивался при помощи методики 
«Прогрессивные матрицы» Дж. Равена [13]. 
Детям было предложено решить без ограни-
чения по времени первые четыре серии теста, 
включающие по 12 заданий каждая.

Определение уровня развития вербального 
интеллекта осуществлялось с использованием 
методики Л.А. Ясюковой [14]. Она содержит за-
дания, сгруппированные в несколько субтестов 
и направленные на оценку словарного запаса ре-
бенка, а также его способностей к произвольному 
владению речью, нахождению речевых аналогий, 
операциям классификации и обобщения. 

Темповая организация деятельности изуча-
лась при помощи теста Тулуз-Пьерона.

Статистическая обработка собранных данных 
проводилась в программе IBM SPSS Statistics 22.0 
(США). Равномерность распределения детей по 
полу проверялась при помощи критерия хи-квадрат 
Пирсона (c2) для номинальных переменных.

Для расчета общего уровня вербального и 
невербального интеллекта первоклассников ис-
пользовался факторный анализ. Применимость 
процедуры факторизации в данном случае была 
обоснована соблюдением многомерной сферич-
ности признаков по Бартлетту (p < 0,001) и высо-
ким значением меры адекватности выборки Кай-
зера–Мейера–Олкина (КМО > 0,7). Извлечение 
интегрального показателя развития вербального 
и невербального интеллекта производилось при 
помощи расчета уравнений линейной регрессии 
(табл. 1).

Таблица 1
ФАКТОРНАЯ СТРУКТУРА РЕЗУЛЬТАТОВ МЕТОДИК  

ПО ОЦЕНКЕ УРОВНЯ РАЗВИТИЯ ИНТЕЛЛЕКТА ПЕРВОКЛАССНИКОВ г. АРХАНГЕЛЬСКА
FACTOR STRUCTURE OF THE RESULTS OF PROCEDURES FOR ASSESSING  

THE INTELLECTUAL DEVELOPMENT OF FIRST-FORMERS LIVING IN ARKHANGELSK

Переменная анализа Факторная нагрузка Коэффициент 
линейной модели

Вербальный интеллект (по Л.А. Ясюковой)
Субтест 1. Речевые антонимы 0,642 0,355
Субтест 2. Продолжение ряда –0,031 –0,029
Субтест 3. Нахождение обобщающего слова 0,163 0,080
Субтест 4. Произвольное владение речью 0,661 0,372
Субтест 5. Речевой анализ-синтез 0,744 0,411
Субтест 6. Речевые аналогии 0,612 0,338

Невербальный интеллект (по Дж. Равену)
Серия A. Взаимосвязи в структуре матриц 0,609 0,245
Серия B. Аналогии между парами фигур 0,788 0,317
Серия C. Прогрессивные изменения в фигурах 0,852 0,343
Серия D. Перегруппировка фигур в матрице 0,877 0,353

Журн. мед.-биол. исследований (Биол. науки)	 Кунавин М.А. и др.
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Распределение значений по каждой из анали-
зируемых переменных было проверено и скор-
ректировано до нормального. Оценка влияния 
на уровень развития когнитивных функций пер-
воклассников факторов пола и характера родов 
производилась с использованием двухфакторно-
го дисперсионного анализа Фишера (ANOVA). 
Такая модель статистического анализа позво-
лила выявить не только обособленное влияние 
осложненных родов на психофизиологическую 
сферу детей, но и оценить специфику этих воз-
действий с учетом пола ребенка. Обнаруженные 
различия считались статистически значимыми 
при вероятности ошибочного принятия нулевой 
гипотезы p < 0,05. В качестве мер описатель-
ной статистики использовался расчет среднего 
арифметического (m) и стандартного отклоне-
ния (SD). Результаты дисперсионного анализа 
представлены в виде значений F-отношения с 
учетом межгрупповых и внутригрупповых сте-
пеней свободы (df).

Результаты 
Характеристика обследованных групп. 

Проведенный статистический анализ показал, 
что выделенные группы детей не различались 
между собой по соотношению полов, которое 
в обоих случаях соответствовало теоретиче-
ски ожидаемому равенству по представлен-
ности мальчиков и девочек (c2 = 1,907; df = 1;  
p = 0,167).  На момент обследования перво-
классники, включенные в сравниваемые груп-
пы, не отличались друг от друга по возрасту 
(F1,36 = 1,103; p = 0,301). Также статистически 
значимой разницы в возрасте не было обнару-
жено и при сравнении мальчиков с девочками 
(F1,36 = 3,593; p = 0,066) (табл. 2).

Анализ анкетных данных показал, что сре-
ди первоклассников, вошедших в основную 
группу, 10 детей появились на свет в результате 
кесарева сечения, пятеро были рождены недо-
ношенными (на гестационном сроке от 28 до 
32 недель), у троих были обнаружены признаки 

Таблица 2
ХАРАКТЕРИСТИКА ОБСЛЕДОВАННЫХ ГРУПП ПЕРВОКЛАССНИКОВ 

 г. АРХАНГЕЛЬСКА, m±SD
CHARACTERISTICS OF THE EXAMINED GROUPS OF FIRST-FORMERS  

LIVING IN ARKHANGELSK, m ± SD

Показатель
Контрольная группа 
(нормальные роды)

Основная группа 
(осложненные роды)

Мальчики Девочки Мальчики Девочки
Возраст на момент 
обследования, годы 7,5±0,3 7,4±0,4 7,4±0,3 7,3±0,3

Масса тела при рождении, г 3366,9±666,1 3252,5±317,7 3205,7±577,5 3315,5±693,4
Длина тела 
при рождении, см 51,7±3,4 52,0±3,0 51,4±3,2 51,5±3,1

Скорость переработки 
информации, ед./мин:

1–5-я строки теста 37,7±11,9 36,6±13,3 27,1±10,5 28,8±9,9
6–10-я строки теста 41,4±11,7 38,8±10,3 33,3±11,2 32,3±9,0

Объем кратковременной 
памяти, ед.:

зрительная 4,6±1,3 5,4±1,5 5,3±1,4 4,6±1,8
слуховая 3,8±1,4 5,0±0,8 4,4±1,5 3,6±1,1

Интеллект, %:
вербальный 19,1±3,1 21,1±2,8 15,8±2,9 17,4±2,5
невербальный 19,6±3,9 18,0±3,3 20,6±4,6 22,0±4,0

Kunavin M.A. et al.	 J. Med. Biol. Res. (Biol. Sci.)
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гипоксии, а у одного ребенка отмечено наличие 
родовой травмы. Тем не менее обследованные 
группы статистически значимо не отличались 
по основным росто-весовым характеристикам 
на момент рождения (F1,44 = 0,001; p = 0,970 и 
F1,44 = 0,006; p = 0,938 для массы и длины тела 
соответственно).

Влияние осложненных родов на психофизи-
ологическую сферу первоклассников. Дисперси-
онный анализ результатов теста Тулуз-Пьерона 
позволил выявить наличие внутригруппового 
эффекта врабатывания, проявляющегося у всех 
обследованных детей независимо от их пола и 
характера родов и заключающегося в увеличе-
нии скорости обработки информации от пер-
вой ко второй половине корректурной пробы 
(F1,32 = 6,691; p = 0,014) (табл. 3). Фактор ос-
ложненных родов также оказывал влияние на 
количество обрабатываемых ребенком знаков. 
Так, у детей из основной группы, вне зависи-
мости от пола, средняя скорость выполнения 
теста была статистически значимо ниже, чем 
в группе контроля, как в пяти первых, так и в 
пяти последних строках корректурной пробы 
(F1,32 = 5,450; p = 0,026).

При анализе кратковременной памяти 
первоклассников обнаружено, что независи-
мо от пола детей и характера родов уровень 
зрительной памяти в среднем по выборке был 
выше, чем слуховой (F1,34 = 7,259; p = 0,011). 
В то же время выявлено сочетанное влия-
ние факторов пола и осложненных родов на 
развитие этих видов памяти у детей 7-8 лет  
(F1,34 = 5,480; p = 0,025). Данный эффект про-
явился в более низких объемах кратковремен-
ной памяти у девочек, появившихся на свет в 
результате осложненных родов, по сравнению 
со сверстницами из группы контроля (F1,15 =  
= 4,801; p = 0,045). Для обследованных маль-
чиков такой разницы в объемах кратковремен-
ной памяти не было установлено (F1,19 = 1,916;  
p = 0,181).

В ходе изучения интеллектуальной сферы 
первоклассников выявлено, что в среднем по 
выборке уровень развития невербального ин-
теллекта был статистически значимо выше, 
чем вербального (F1,27 = 5,179; p = 0,031). Этот 
эффект отчасти достигался за счет резко не-
гативного влияния характера родов на способ-
ность ребенка анализировать и систематизи-

Таблица 3
РЕЗУЛЬТАТЫ ДИСПЕРСИОННОГО АНАЛИЗА ПОКАЗАТЕЛЕЙ  

ПСИХОФИЗИОЛОГИЧЕСКОГО РАЗВИТИЯ ПЕРВОКЛАССНИКОВ г. АРХАНГЕЛЬСКА
RESULTS OF VARIANCE ANALYSIS OF INDICATORS OF PSYCHOPHYSIOLOGICAL DEVELOPMENT 

OF FIRST-FORMERS LIVING IN ARKHANGELSK

Источник изменчивости
Скорость переработки 
информации (df = 32)

Объем кратковременной 
памяти (df = 34) Интеллект (df = 27)

F p F p F p
Внутригрупповой 
фактор (ВФ) 6,691 0,014 7,259 0,011 5,179 0,031

Пол 0,044 0,835 0,182 0,673 0,186 0,670
Характер родов (роды) 5,450 0,026 0,258 0,615 0,707 0,408
ВФ × пол 0,449 0,508 0,044 0,835 2,646 0,115
ВФ × роды 0,395 0,534 0,287 0,596    12,727 0,001
Пол × роды 0,095 0,759 5,480 0,025 0,555 0,463
ВФ × пол × роды 0,039 0,844 0,210 0,650 1,339 0,257

Примечание. В качестве внутригрупповых факторов были использованы: для скорости переработки информа-
ции – первая и вторая половины теста Тулуз-Пьерона, для объема кратковременной памяти – ее модальность 
(зрительная и слуховая), для интеллекта – его тип (вербальный и невербальный).
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ровать словесную информацию (F1,27 = 12,727; 
p = 0,001). Проведенный анализ показал, что 
осложненное течение родовой деятельности 
никак не сказывается на уровне невербально-
го интеллекта детей в возрасте 7-8 лет (F1,42 = 
= 1,204; p = 0,279), однако отчетливо проявля-
ется в более слабом развитии вербальной ин-
теллектуальной функции у всех первокласс-
ников из основной группы независимо от их 
пола (F1,34 = 10,797; p = 0,002).

Обсуждение. Рассматривая вопросы нега-
тивного влияния осложненных родов на раз-
витие ребенка, важно понимать, что сама по 
себе отягощенная родовая деятельность чаще 
всего является следствием неблагоприятного 
течения перинатального периода. Факторы 
дизонтогенеза, воздействующие на плод в это 
время, могут приводить к нарушениям темпов 
созревания структур ЦНС, что впоследствии 
может стать причиной задержек развития фи-
зических и психических функций ребенка. 
Так, к примеру, показаниями для экстренной 
операции кесарева сечения служат отслойка 
плаценты, тяжелая преэклампсия матери или 
острая гипоксия плода. Все перечисленные 
состояния, а также недоношенность или низ-
кая масса тела новорожденного являются фак-
торами, повышающими риски развития ког-
нитивных нарушений ребенка в отдаленной 
перспективе [15]. 

Однако и сам процесс осложненных родов 
нередко становится источником негативно-
го воздействия на структуры головного мозга 
младенца. Многие авторы указывают на то, что 
кесарево сечение, в отличие от естественной 
родовой деятельности, характеризуется неожи-
данностью и неподготовленностью ребенка к 
переходу в воздушную среду и самостоятель-
ному дыханию, в результате чего возрастает 
вероятность развития асфиксии [15]. Анало-
гичным образом, стремительно и быстро про-
текающие роды сами по себе могут стать при-
чиной серьезных родовых травм, что приводит 
к повышенному проценту умственной отстало-
сти и эпилепсии в группе детей, появившихся 
на свет подобным образом [16, 17].

Результаты проведенного нами исследо-
вания показывают, что первоклассники г. Ар-
хангельска, чьи роды сопровождались раз-
личными осложнениями, отличаются от своих 
сверстников из группы контроля большей мед-
лительностью, что находит отражение в низ-
кой скорости выполнения корректурной пробы 
Тулуз-Пьерона на протяжении всей процедуры 
тестирования. Успешное прохождение этой ме-
тодики основано на умении ребенка дифферен-
цировать близкие по своим характеристикам 
зрительные стимулы, удерживая в рабочей па-
мяти ряд фигур-эталонов. С этой точки зрения 
представляются интересными свидетельства 
ряда исследователей, обнаруживших, что ос-
ложнения родовой деятельности могут быть 
фактором перинатального дизонтогенеза, ко-
торый негативно влияет на качество обработки 
зрительной и слуховой информации и приво-
дит к общему снижению темпа операционной 
деятельности у детей в возрасте от 3 до 7 лет. 
При этом высказывается предположение, что 
трудности с сенсорной обработкой сигналов у 
этих детей могут быть связаны и с длительным 
пребыванием в отделениях интенсивной тера-
пии, оказывающим негативное влияние на ран-
ний сенсорный опыт младенца и развитие со-
ответствующих когнитивных навыков [18, 19].

Другим важным фактором, который может 
лимитировать скорость выполнения теста Ту-
луз-Пьерона, является развитие управляющих 
функций головного мозга. Прежде всего, это 
касается произвольного торможения, необхо-
димого для дифференцировки стимулов и мо-
торных реакций, а также оперативной памяти, 
используемой для удержания инструкций и фи-
гур-эталонов. Существующие на сегодняшний 
день исследования убедительно доказывают, 
что дети с перинатальной патологией, в т. ч. 
маловесные и недоношенные, имеют комплекс 
психофизиологических трудностей, включа-
ющий проблемы как с обработкой сенсорных 
сигналов, так и с развитием вышеобозначен-
ных управляющих функций [20]. Авторы этих 
работ предполагают, что благодаря произволь-
ному торможению осуществляется нисходящий 
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контроль над сенсорной обработкой информации 
и отбор стимулов, которые будут удерживаться в 
оперативной памяти. Слабость данных процес-
сов у недоношенных детей может приводить к 
неспособности отфильтровывать иррелевантные 
сенсорные сигналы, что и служит основной при-
чиной снижения общей производительности опе-
рационной деятельности [21].

Все описанные особенности когнитивной 
сферы детей, появившихся на свет в резуль-
тате осложненных родов, накладывают отпе-
чаток на развитие их интеллектуальных навы-
ков. При этом в большей степени от факторов 
раннего дизонтогенеза страдает именно вер-
бальное мышление и речь. В исследованиях, 
проведенных на группе детей 8–14 лет с на-
рушением познавательных функций на фоне 
патологий перинатального развития, показано, 
что такие дети сохраняют умение соотносить 
часть и целое, а также некоторые аналитико-
синтетические способности, характерные для 
форм невербального интеллекта, в то время как 
их речевое развитие и, в особенности, словар-
ный запас свидетельствуют о глубокой степени 
умственной отсталости [15, 22, 23].

Список факторов риска, способных отда-
ленно влиять на созревание речевых функций 
ребенка, крайне широк. Среди них различны-
ми авторами называются асфиксия, родовая 
травма, кесарево сечение и ряд других. В ра-
боте Е.В. Казаковой и Л.В. Соколовой показа-
но, что недоношенность способна оказывать 
негативное влияние на произвольное владе-
ние речью и операции классификации у детей 

7-8 лет [6]. Такая уязвимость вербального ин-
теллекта для факторов перинатального дизон-
тогенеза может быть объяснена особой чув-
ствительностью структур левого полушария, 
связанных с реализацией речевых функций 
человека. В электроэнцефалографических 
исследованиях детей младшего школьного 
возраста с перинатальной патологией ЦНС 
была показана почти вдвое бóльшая частота 
встречаемости левосторонней локализации 
резидуальных изменений биоэлектрической 
активности по сравнению с правосторонней.  
Предполагается, что это может быть связано 
с особенностями кровоснабжения головно-
го мозга новорожденных, в силу чего наибо-
лее часто от последствий гипоксии страдают 
структуры именно левой гемисферы [24].

Итак, проведенное исследование установи-
ло, что первоклассники, появившиеся на свет 
в результате осложненных родов, характери-
зуются комплексом психофизиологических 
особенностей, которые могут стать причиной 
трудностей школьного обучения. В частности, 
их отличает более низкий темп операционной 
деятельности, что может быть свидетельством 
проблем с переработкой сенсорной информа-
ции и незрелости управляющих функций го-
ловного мозга. Кроме того, эти дети значимо 
отличаются от своих сверстников по уровню 
развития вербального интеллекта, что говорит 
об уязвимости речевых функций ребенка для 
факторов перинатального дизонтогенеза.
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in children aged 7–8 years. Materials and methods. The study was conducted in October 2017 and 
involved 86 first-formers (48 boys and 38 girls) studying in primary schools of the city of Arkhangelsk. 
Based on the results of parent surveys, two comparison groups were formed. The main group included 
18 first-formers (7 boys and 11 girls) who were born as a result of complicated delivery. The control group 
included 30 children (18 boys and 12 girls) with a favourable course of the perinatal period. To assess 
higher mental functions, we determined the level of short-term memory development, intelligence, and 
adjustment of the pace of activity. Results. The study showed that first-formers born as a result of 
complicated delivery have certain psychophysiological features that can cause difficulties in schooling.  
In particular, they have a lower rate of operational activity (p = 0.026), which may be evidence of problems 
with sensory information processing and immaturity of the control functions of the brain. In addition, 
these children differ significantly from their peers in terms of the development of verbal intelligence  
(p = 0.001), which indicates particular vulnerability of the child’s speech functions to the factors of 
perinatal dysontogenesis.

Keywords: 7–8-year-old children, late effects of complicated delivery, dysontogenesis, 
psychophysiological development, higher mental functions, intelligence, short-term memory, information 
processing speed. 
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ВЛИЯНИЕ ПИЩЕВОГО ТЕРМОГЕНЕЗА НИЗКОКАЛОРИЙНОЙ УГЛЕВОДНОЙ 
НАГРУЗКИ НА ЭНЕРГОТРАТЫ ПОКОЯ
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Основной обмен отличается от энерготрат покоя менее чем на 10 % в силу измерений последнего 
в сходных условиях, но после низкокалорийной пищевой нагрузки. В настоящее время оба термина ис-
пользуются взаимозаменяемо, предпочтение отдается энерготратам покоя. Однако велоэргометрический 
тест «до отказа», часто применяемый в оценке физической работоспособности спортсменов высокой ква-
лификации, не должен проводиться после 12-часового голодания. В связи с этим перед тестированием 
участники потребляют стандартизированный низкокалорийный углеводный завтрак, что, по предположе-
нию авторов статьи, не искажает получаемые значения энерготрат покоя. Поэтому целью исследования 
было определить влияние стандартизированной углеводной нагрузки на энерготраты покоя и состав тела. 
Материалы и методы. У здоровых юношей (n = 10) проведены: антропометрия и анализ состава тела с 
помощью системы ACCUNIQ BC380; измерение энерготрат покоя методом непрямой калориметрии; рас-
чет термогенеза тестового (низкокалорийного углеводного) завтрака как разницы между энерготратами 
покоя натощак и постпрандиальным обменом. Результаты. Исследование показало, что пищевая нагрузка 
(250–300 ккал) с высоким содержанием углеводов (91 %) не оказывает значимого влияния на энерготраты 
покоя. Пищевой термогенез тестового завтрака составил 36,0±5,7 ккал, что увеличило энерготраты покоя 
(1887,2±111,7 ккал) на 2 % по сравнению с исходным уровнем основного метаболизма (1851,2±106,0 ккал). 
У обследованных юношей энерготраты покоя варьировали в зависимости от количества общей воды в ор-
ганизме (р = 0,038), жировой массы (р = 0,021), а также от энергетических субстратов (углеводов), получен-
ных с пищей (р = 0,046). Таким образом, в исследованиях людей, в т. ч. спортсменов, допустимо проводить 
измерение энерготрат покоя после углеводного завтрака, калорийность которого не превышает 300 ккал. 

Ключевые слова: энерготраты покоя, пищевой термогенез, основной обмен, углеводный завтрак,  
непрямая калориметрия, состав тела, биоимпендансный анализ.

Ответственный за переписку: Бушманова Екатерина Андреевна, адрес: 167982, Республика Коми, г. Сык-
тывкар, ул. Первомайская, д. 50; e-mail: katerinabushmanova@mail.ru

Для цитирования: Бушманова Е.А., Логинова Т.П., Людинина А.Ю. Влияние пищевого термогенеза 
низкокалорийной углеводной нагрузки на энерготраты покоя // Журн. мед.-биол. исследований. 2023. Т. 11,  
№ 2. С. 153–161. DOI: 10.37482/2687-1491-Z136

Bushmanova E.A. et al.	 J. Med. Biol. Res. (Biol. Sci.)
Thermic Effect of Low-Calorie Carbohydrate Intake...	 2023, vol. 11, no. 2

https://orcid.org/0000-0002-1896-2879
https://orcid.org/0000-0001-7003-6664


154

Журн. мед.-биол. исследований (Биол. науки)	 Бушманова Е.А. и др.
2023. Т. 11, № 2 	 Влияние пищевого термогенеза низкокалорийной углеводной нагрузки...

Общий суточный расход энергии челове-
ка складывается из двух основных компонен-
тов: энерготрат покоя (ЭТП), составляющих 
около 60–70 %, и энерготрат вне покоя, кото-
рые включают термический эффект пищи (до 
10 %) и энерготраты физической активности 
(15–20 %) [1–4]. 

Как известно, основной обмен (ОО) явля-
ется самым большим компонентом суточных 
энерготрат и представляет минимальное ко-
личество энергии, необходимое для поддер-
жания основных физиологических функций 
организма в состоянии покоя. Значение ОО 
отличается от ЭТП менее чем на 10 % в силу 
измерения последнего в сходных условиях, но 
после низкокалорийной пищевой нагрузки.  
В литературе термины используются взаи-
мозаменяемо, однако предпочтение отдается 
ЭТП [2, 4–6].

Пищевой термогенез (ПТ) наряду с та-
кими параметрами, как ЭТП и энерготраты 
физической активности, является важной 
частью суточных энерготрат. При этом если 
ЭТП отражают интенсивность энергетиче-
ского обмена в целом, то ПТ – физиологи-
ческие и метаболические особенности усво-
ения макронутриентов [2, 7]. Интенсивность 
и продолжительность ПТ определяются ко-
личеством и химическим составом потре-
бленной пищи. Так, ПТ увеличивает ЭТП в 
среднем на 5–10 % для углеводов, 0–5 % для 
жиров и 20–30 % для белков [2, 8]. Учитывая 
это, ПТ, как и ОО, можно рассматривать в 

качестве индивидуального показателя энер-
гетического обмена, а особенности термо-
генеза основных макронутриентов целесо-
образно использовать как дополнительный 
критерий оценки метаболического или энер-
гетического статуса [1]. 

На сегодняшний день «золотым стандар-
том» определения расхода энергии являет-
ся метод непрямой калориметрии [5, 9, 10], 
применяемый для оценки ОО с соблюдением 
стандартизированных условий, главное из 
которых – измерение натощак [2, 4]. Однако 
велоэргометрический тест «до отказа», часто 
используемый в оценке физической работо-
способности спортсменов высокой квалифи-
кации, не должен проводиться после 12-часо-
вого голодания. Поэтому такое тестирование 
сопровождается стандартизированным низ-
кокалорийным углеводным завтраком, что, по 
нашим предположениям, не искажает полу-
чаемые значения ЭТП. В дополнение к это-
му измерение ЭТП проводится в сочетании 
с биоимпедансометрией, что предоставляет 
дополнительные информативные показатели 
физической работоспособности [11]. В связи 
с этим целью исследования было определение 
влияния стандартизированной углеводной на-
грузки на ЭТП и состав тела.

Материалы и методы. В исследовании 
приняли участие 10 здоровых юношей (средний 
возраст – 19,9±1,6 лет, рост – 177,9±7,5 см), сту-
дентов-медиков. Антропометрическая характе-
ристика выборки представлена в табл. 1.

Таблица 1
АНТРОПОМЕТРИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ОБСЛЕДУЕМЫХ ЮНОШЕЙ  

ДО И ПОСЛЕ ПИЩЕВОЙ НАГРУЗКИ (стандартизированный углеводный завтрак), M±SD
ANTHROPOMETRIC CHARACTERISTICS OF THE SUBJECTS  

BEFORE AND AFTER A FOOD INTAKE (standardized high-carbohydrate breakfast), M ± SD

Показатель До тестового завтрака После тестового завтрака

Масса тела, кг 73,5±17,8 73,7±17,8*
Индекс массы тела, кг/м2 23,0±4,2 23,1±4,2
Жировая масса, % 17,6±6,9 18,4±7,1

Примечание: * – установлены статистически значимые отличия по критерию Уилкоксона (р < 0,05).
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Критериями допуска к исследованию яв-
лялись возраст (от 18 до 33 лет), отсутствие 
вредных привычек, острых и хронических 
заболеваний, признаков ОРВИ. Протокол ис-
следования рассмотрен и одобрен локальным 
комитетом по биоэтике Института физиоло-
гии ФИЦ Коми НЦ УрО РАН, обследуемые 
дали информированное согласие на участие. 
Все процедуры проводились в соответствии 
с этическими стандартами Хельсинкской де-
кларации 1964 года (в редакции 2013 года).

Антропометрию, включая измерение со-
става тела методом биоэлектрического им-
педанса, осуществляли с помощью системы 
ACCUNIQ BC380 (Южная Корея). Иссле-
дование проводили утром, натощак и после 
стандартизированной пищевой нагрузки, в 
положении стоя на платформе анализатора, 
при этом использовали встроенный ультра-
звуковой антропометр, электроды для рук и 
голеностопных суставов.

ЭТП исследовали методом непрямой ка-
лориметрии с помощью эргоспирометриче-
ской системы Oxycon Pro (Германия) с реги-
страцией концентраций потребляемого О2, 
выдыхаемого СО2, дыхательного коэффици-
ента (ДК), а также с определением скорости 
окисления метаболических субстратов (угле-
водов, жиров и белков) с помощью индиви-
дуальной лицевой маски. 

Участникам накануне исследования было 
рекомендовано ограничить тяжелые физи-
ческие нагрузки и поздний ужин, а также 
воздержаться от кофеина. Исследование 
проводили утром, после 8-часового сна, в 
состоянии полного физического покоя и при 
отсутствии каких-либо внешних раздражи-
телей, в полутемной тихой комнате при ком-
фортной температуре (23 °С). Обследуемого 
помещали на кушетку, предварительно закре-
пив на его лице маску. Затем участнику дава-
ли время для адаптации (10–20 мин), чтобы 
успокоиться и освоиться. После нормализа-
ции ДК (0,80–0,86) выполняли измерение в 
течение 5–10 мин. 

После проведенного натощак измерения 
ЭТП испытуемым предлагали стандартизи-
рованный углеводный завтрак (банан – 1 шт., 
галеты – 3–5 шт., черный чай без сахара –  
200 мл), калорийность которого составляла 
250–300 ккал на порцию. Химический со-
став завтрака (% от калорийности): белки – 8, 
жиры – 1, углеводы – 91. Завтрак длился 
около 10 мин. По истечении 90 мин после 
стандартизированного углеводного завтрака 
проводили повторное измерение ЭТП. Тер-
могенез тестового завтрака рассчитывали как 
разницу между ЭТП натощак и постпранди-
альным обменом.

Данное исследование было разделено на 
два дня. В день обследовали по 5 человек, и 
временной промежуток между одним и тем 
же испытуемым (голодным и сытым) мето-
дически составил 90 мин, что соответствует 
второму гипергликемическому пику на инсу-
линовой кривой после еды. Также учитыва-
ли, что некоторым участникам требовалось 
больше времени для адаптации и нормали-
зации ДК. В дни обследования время ожида-
ния момента велоэргометрического тестиро-
вания после низкокалорийного углеводного 
завтрака совпадало с временным отрезком в 
90 мин.

Данные обрабатывали в программе 
Statistica (версия 12.6, StatSoft Inc, 2015). Ре-
зультаты представляли в виде среднего зна-
чения и стандартного отклонения (M±SD). 
Нормальность распределения проверяли 
критерием Шапиро–Уилка. Значимость раз-
личий между показателями оценивали с по-
мощью непараметрического критерия Уил-
коксона. Корреляционный анализ проводили 
по Спирмену. Различия считали статистиче-
ски значимыми при р < 0,05. 

Результаты. В данной статье мы изучали 
влияние ПТ на значения ЭТП. ПТ стандарти-
зированного углеводного завтрака составил 
36,0±5,7 ккал, т. е. 13 % от его калорийно-
сти. У 70 % обследуемых наблюдалось уве-
личение ЭТП вследствие ПТ, тем не менее 
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значимые отличия были обнаружены только 
между некоторыми показателями состава 
тела (табл. 2). 

ЭТП у юношей после тестового завтра-
ка (1887,2±111,7 ккал) незначительно увели-
чились (р = 0,332) по сравнению с исходным 
уровнем (1851,2±106,0 ккал). Сравнительный 
анализ показателей состава тела в зависимости 

от ПТ показал незначительное уменьшение ко-
личества белков (р = 0,042) и, напротив, уве-
личение содержания общей воды (р = 0,038),  

а также жировой массы (р = 0,021) после  
приема стандартизированного углеводного 
завтрака.

Была оценена скорость окисления основ-
ных энергетических субстратов (см. рисунок) 

Таблица 2
ЗАВИСИМОСТЬ ЭНЕРГООБМЕНА И СОСТАВА ТЕЛА ОБСЛЕДУЕМЫХ ЮНОШЕЙ  

ОТ ПИЩЕВОГО ТЕРМОГЕНЕЗА СТАНДАРТИЗИРОВАННОГО УГЛЕВОДНОГО ЗАВТРАКА, M±SD
DEPENDENCE OF RESTING ENERGY EXPENDITURE AND BODY COMPOSITION OF THE SUBJECTS 

ON THE THERMIC EFFECT OF A STANDARDIZED HIGH-CARBOHYDRATE BREAKFAST, M ± SD

Показатель До тестового завтрака После тестового завтрака

ЭТП, ккал 1851,2±106,0 1887,2±111,7
Общая вода, л 43,4±7,2 43,7±7,4*
Белки, кг 11,8±2,1 11,7±2,0*
Жировая масса тела, кг 13,8±9,2 14,4±9,6*
Безжировая масса тела, кг 58,6±10,3 59,3±10,0

Примечание: * – установлены статистически значимые отличия по критерию Уилкоксона (р < 0,05). 

Скорость окисления энергетических субстратов в орга-
низме обследуемых юношей до и после стандартизирован-
ного углеводного завтрака (* – установлены статистически 
значимые отличия по критерию Уилкоксона (р < 0,05))

Energy substrate oxidation rate in the subjects before 
and after a standardized high-carbohydrate breakfast  
(* – statistically significant differences were established 
according to the Wilcoxon signed-rank test (р < 0.05))
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до и после тестового завтрака (через 90 мин 
после приема пищи): скорость окисления жи-
ров не изменилась (р = 0,493), белков – незна-
чительно уменьшилась (р = 0,227), а углево- 
дов – увеличилась в 4 раза (р = 0,046). 

Обсуждение. При проведении однодневно-
го теста «до отказа» на велоэргометрической 
системе мы придерживаемся отработанного 
протокола, который не предусматривает пере-
рыв между исследованием ОО и энерготрат 
физической нагрузки (измерения происходят 
последовательно). Поэтому перед тестирова-
нием на велоэргометре каждый обследуемый 
принимает стандартизированный углеводный 
завтрак (250–300 ккал). В связи с этим возник-
ло предположение, что ПТ низкокалорийной 
углеводной нагрузки вносит минимальный 
вклад в ЭТП. В нашем исследовании ЭТП не-
значительно увеличились после тестового за-
втрака, тем не менее статистически значимых 
отличий не было обнаружено (р = 0,332), что 
может быть связано как с малой выборкой об-
следуемых, так и с низким количеством углево-
дов в составе тестового завтрака. 

Установлено, что независимо от состава 
пищи повышенное энергопотребление (ЭП) 
приводит к увеличению энергообмена [12]. 
После приема пищи интенсивность обмена 
веществ и энерготраты организма возрастают 
по сравнению с уровнем ОО в строгой зави-
симости от химического состава потребляе-
мой пищи [2, 8]. Ранее было показано [13], 
что пищевая нагрузка, содержащая от 200 до 
1000 ккал, приводит к повышению ЭТП при-
мерно на 10 % по сравнению с ОО в результа-
те ПТ через 1 ч после приема пищи. В другом 
исследовании сравнение ЭП разной калорий-
ности (450, 1000 и 1500 ккал) показало уве-
личение ЭТП на 9, 21 и 33,5 % от исходного 
уровня соответственно [12]. 

Аналогичные работы сравнивали низкока-
лорийное ЭТП с высоким содержанием жиров 
(195 ккал) и высококалорийное ЭП с низким 
содержанием жиров (700 ккал), в результате 
обнаружены более высокие значения ПТ при 
высококалорийном ЭП [14, 15]. При сравнении 

ЭП с одинаковой калорийностью, но высокой 
долей углеводов и жиров было выявлено, что 
ПТ на 96 % выше для высокоуглеводного [16] 
и на 16 % больше для высокожирового [17]  
ЭП по сравнению с исходным уровнем. Схо-
жее исследование, проведенное среди здоро-
вых молодых мужчин, также показало, что ПТ 
на 32 % выше при ЭП с высоким содержанием 
углеводов по сравнению с высокожировым ЭП 
[18]. Таким образом, углеводный компонент 
питания вносит более существенный вклад в 
ПТ по сравнению с жировым.

При этом независимо от возраста и соста-
ва тела во время аэробных нагрузок умерен-
ной интенсивности эффекты приема белковой 
пищи минимальны или полностью сводятся на 
нет [13], что позволяет обследовать спортсме-
нов в ненатощаковом состоянии, при условии 
потребления перед обследованием углеводной 
пищи, ПТ которой варьирует от 5 до 10 %.

Одним из важных предикторов ЭТП явля-
ется состав тела, оцениваемый путем биоимпе-
дансного анализа [19], поэтому нами проведен 
сравнительный анализ показателей состава 
тела до и после тестового завтрака (табл. 2).

Базальный метаболизм – конституциональ-
ный признак, который отражает интенсивность 
энергетического обмена. Среди наиболее значи-
мых детерминант базального обмена выделя-
ют такие параметры организма, как масса тела, 
рост, возраст и пол, охватывающие около 70 % 
вариабельности энерготрат. У спортсменов 
или физически активных людей ЭТП варьи-
руют в зависимости от состава тела, особенно 
от безжировой массы [4, 13]. В подтвержде-
ние этого нами была обнаружена корреляция 
между ЭТП и безжировой массой тела (rs = 0,9;  
p < 0,000), количеством общей воды в организ-
ме (rs = 0,9; p < 0,000) и жировой массой (rs = 
= 0,7; р = 0,013) после тестового завтрака. В то 
же время до пищевой нагрузки между этими 
показателями не было установлено корреляци-
онных связей. 

Величина ПТ зависит от химического со-
става пищи [20], при этом термическая реакция 
белков является максимальной [20], углеводы 
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обладают меньшим ПТ, а у жиров он самый 
низкий [21]. На ПТ белков влияет их амино-
кислотный состав, жирные кислоты способ-
ны вносить разный вклад в термогенез жиров 
[21]. Также интенсивность термической реак-
ции суммарных углеводов пищи зависит от их 
состава. При измерении ЭТП в натощаковом 
состоянии в энергообмен в основном включе-
ны жиры (р = 0,006), а после пищевой нагруз-
ки, содержащей 91 % углеводов, 8 % белков 
и 1 % жиров от калорийности стандартизиро-
ванного завтрака, происходит сдвиг в сторону 
окисления углеводов (см. рисунок). При этом 
известно, что пиковое значение ПТ приходит-
ся на временную точку 60 мин после приема 
пищи [13].

Результаты настоящего исследования по-
казали, что пищевая нагрузка с высоким со-
держанием углеводов (91 %) оказывает мини-
мальное влияние на ЭТП и потому допустима 
в обследовании спортсменов. ПТ тестового 

завтрака составил 36,0±5,7 ккал, что увели-
чило ЭТП на 2 % по сравнению с исходным 
уровнем основного метаболизма. Установле-
но, что ЭТП у здоровых юношей варьируют в 
зависимости от количества общей воды в орга-
низме (р = 0,038), жировой массы (р = 0,021), 
а также от вида энергетических субстратов, 
полученных с пищей. Данное исследование 
подтверждает, что ЭТП, измеренные после 
низкокалорийной (до 300 ккал) пищевой на-
грузки с высоким содержанием углеводов, 
не отличаются от ОО, поэтому стандартизи-
рованный углеводный завтрак будет исполь-
зоваться нами в дальнейших исследованиях 
энерготрат. 
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THERMIC EFFECT OF LOW-CALORIE CARBOHYDRATE INTAKE  
ON RESTING ENERGY EXPENDITURE 

Basal metabolic rate (BMR) differs from resting energy expenditure (REE) by less than 10 %, the 
latter being measured under similar conditions, but after a low-calorie meal. Presently, the two terms are 
used interchangeably, although resting energy expenditure is the preferred one. However, the cycling 

Журн. мед.-биол. исследований (Биол. науки)	 Бушманова Е.А. и др.
2023. Т. 11, № 2 	 Влияние пищевого термогенеза низкокалорийной углеводной нагрузки...

https://doi.org/10.1519/JSC.0000000000002111
https://doi.org/10.1080/07315724.2018.1552544
https://doi.org/10.1016/j.jsams.2014.01.008
https://doi.org/10.1017/s0007114500001616
https://doi.org/10.3390/nu8110670
https://doi.org/10.1123/ijsnem.10.1.16
https://doi.org/10.1249/01.MSS.0000121946.98885.F5
https://doi.org/10.1249/01.MSS.0000121946.98885.F5
https://doi.org/10.3177/jnsv.51.355
https://doi.org/10.1186/s12970-021-00465-x
https://doi.org/10.1186/s12970-021-00465-x
https://doi.org/10.1146/annurev-nutr-080508-141056
https://doi.org/10.1210/clinem/dgab654
https://orcid.org/0000-0002-1896-2879
https://orcid.org/0000-0001-7003-6664
https://orcid.org/0000-0003-4849-4735 


161

Corresponding author: Ekaterina Bushmanova, address: ul. Pervomayskaya 50, Syktyvkar, 167982, Respublika 
Komi, Russian Federation; e-mail: katerinabushmanova@mail.ru

For citation: Bushmanova E.A., Loginova T.P., Lyudinina A.Yu. Thermic Effect of Low-Calorie Carbohydrate 
Intake on Resting Energy Expenditure. Journal of Medical and Biological Research, 2023, vol. 11, no. 2, pp. 153–161. 
DOI: 10.37482/2687-1491-Z136

to exhaustion test commonly used in assessing the physical performance of elite athletes should 
not follow a 12-hour fasting. Consequently, the subjects are given a standardized low-calorie high-
carbohydrate breakfast before the test, which, according to the authors, does not distort the obtained 
REE values. Therefore, the aim of this study was to determine the thermic effect of a standardized 
high-carbohydrate meal on resting energy expenditure and body composition. Materials and 
methods. The anthropometry and body composition were analysed in healthy young men (n = 10) 
using the ACCUNIQ BC380 system; REE was assessed using indirect calorimetry; the thermic effect 
of a low-calorie high-carbohydrate breakfast was calculated as a difference between fasting REE 
and postprandial metabolism. Results. The research showed that a high-carbohydrate (91 %) food 
intake (250–300 kcal) produces no significant effect on REE. The meal’s thermic effect was 36.0 ± 5.7 
kcal, which increased REE (1887.2 ± 111.7 kcal) by 2 % compared to baseline BMR (1851.2 ± 106.0 
kcal). In the subjects, REE varied depending on the total amount of water in the body (p = 0.038), fat 
mass (p = 0.021), and energy substrate (carbohydrate) intake (р = 0.046). Thus, in people, including 
athletes, it is acceptable to measure REE after a high-carbohydrate breakfast that does not exceed 
300 kcal.

Keywords: resting energy expenditure, thermic effect of food, basal metabolism, high-carbohydrate 
breakfast, indirect calorimetry, body composition, bioimpedance analysis.
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УРОВЕНЬ мРНК ГЕНА Nos2 КАК МАРКЕР ФИБРОГЕНЕЗА ПЕЧЕНИ КРЫС,  
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Цель работы – оценка потенциала использования уровня мРНК гена Nos2 в качестве маркера фибро-
генеза у крыс на различных стадиях фиброза и цирроза печени, вызванных тиоацетамидом. Материалы и 
методы. В эксперименте использовали 117 половозрелых крыс-самцов Wistar массой 190–210 г. Фиброз и 
цирроз печени индуцировали раствором тиоацетамида (путем введения в желудок с помощью зонда в дозе 
200 мг на 1 кг массы тела животного 2 раза в неделю). Динамику процесса изучали в 9 временных точках 
в течение 17 недель. Уровень мРНК гена Nos2 в печени выявляли методом полимеразной цепной реакции в 
режиме реального времени. Степень фиброза определяли в гистологических срезах, окрашенных по мето-
ду Маллори, согласно полуколичественной шкале K.G. Ishak. Результаты. В печени животных на протяже-
нии всего эксперимента мРНК гена Nos2 практически не реагировала на фиброгенез, индуцированный тио-
ацетамидом. На начальной стадии фиброза (F1) отмечалось незначительное увеличение уровня мРНК гена 
Nos2 – в пределах 5 %. Интенсивное развитие фиброза (F2–F4/F5) и увеличение выработки компонентов 
внеклеточного матрикса сопровождались ростом уровня мРНК гена Nos2 с пиковым значением, в 1,69 раза  
(р < 0,05) превышающим стартовое (значение контрольной группы). В точке перехода фиброза в цирроз (F5) 
наблюдалось снижение уровня мРНК гена-мишени, а на стадии достоверного цирроза (F6) – последующее 
падение данного показателя ниже стартового. Таким образом, согласно полученным данным, наибольшим по-
тенциалом в качестве маркера фиброгенеза печени мРНК гена Nos2 обладает на стадии развитого фиброза, 
однако не может выступать как маркер на ранних его стадиях. Также невозможно использовать уровень мРНК 
гена Nos2 в качестве маркерного параметра при оценке степени цирроза и динамики его развития. 

Ключевые слова: печень крысы, тиоацетамид, маркеры фиброгенеза печени, полимеразная цепная 
реакция в режиме реального времени, экспрессия мРНК Nos2.
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Монооксид азота (NO) представляет собой 
сигнальную молекулу, выполняющую опреде-
ленные функции в периоды роста, дифферен-

цировки и апоптоза клеток. Признана его роль в 
патогенезе многих заболеваний [1, 2]. NO синте-
зируется тремя изоформами NO-синтаз (NOS). 
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Две изоформы NOS (нейрональная nNOS/NOS1 
и эндотелиальная eNOS/NOS3) являются кон-
ститутивными, а третья – индуцибельной (iNOS/
NOS2). При физиологической норме экспрессия 
белка NOS2 в большинстве клеток отсутствует, 
индуцируется она бактериальными липополиса-
харидами и воспалительными цитокинами [2, 3].

В здоровой печени небольшое количество 
NO, синтезируемое NOS3, необходимо для под-
держания гомеостаза и защиты от патологиче-
ских состояний. NO, продуцируемый NOS2, во-
влечен в патогенез многих заболеваний данного 
органа, включая фиброз, и образуется преиму-
щественно в гепатоцитах и звездчатых макрофа-
гах (клетки Купфера) [4, 5]. Несколькими года-
ми ранее сообщалось о синтезе NOS2 и другими 
клетками печени: эндотелиоцитами синусоид-
ных капилляров, перисинусоидными клетками, 
холангиоцитами [6]. 

У пациентов с вирусным гепатитом выявлена 
положительная корреляционная связь между экс-
прессией белка NOS2 в печени и фиброзом [7]. 
В печени экспериментальных животных, содер-
жащихся на диете с большим количеством жира, 
отмечено повышение экспрессии мРНК Nos2 [8, 
9]. В ряде работ показано, что повреждение пече-
ни мышей и крыс четыреххлористым углеродом 
(CCl4) приводит к росту уровня мРНК Nos2 [10–
12]. Селективный ингибитор Nos2 (FR260330) 
вызывал процесс регресса фиброза печени у 
крыс после перорального введения [13].

Индукция экспрессии мРНК Nos2, актива-
ция фермента и последующая продукция NO 
представляют собой многостадийный процесс, 
подвергающийся сложной регуляции на всех 
уровнях [2, 14]. Мигрирующие в печень гемопо-
этические стволовые клетки костного мозга при 
фиброзе секретируют провоспалительные ци-
токины [15]. Предположительно, эти цитокины 
способны индуцировать синтез Nos2 в клетках, 
но нельзя исключать и другие, в настоящее вре-
мя не известные стимулы.

Вышеуказанные данные свидетельствуют, 
что Nos2 выполняет определенную роль в фи-
брогенезе печени. К сожалению, молекулярно-
клеточный механизм, с помощью которого Nos2 
способствует прогрессированию фиброза, до 

конца не понятен. Сопоставляя данные иссле-
дователей, невозможно сделать конкретные вы-
воды – в частности, какие клетки секретируют 
Nos2 и что их побуждает к выполнению данной 
функции. 

В данной работе мы поставили перед собой 
цель оценить потенциал использования уровня 
мРНК Nos2 в качестве маркера фиброгенеза у 
крыс на различных стадиях фиброза и цирроза 
печени, вызванных тиоацетамидом. В изучен-
ной литературе подобные публикации отсут-
ствуют.

Материалы и методы. В эксперименте ис-
пользовали 117 половозрелых крыс-самцов Wistar 
массой 190–210 г. Протокол исследования был 
одобрен на заседании Комиссии по биоэтике и 
гуманному обращению с лабораторными жи-
вотными при учреждении образования «Витеб-
ский государственный ордена Дружбы народов 
медицинский университет» (протокол № 6 от 
03.01.2019). Фиброз и цирроз печени у животных 
индуцировали свежеприготовленным раствором 
тиоацетамида (ТАА), который вводили в желудок 
с помощью зонда в дозе 200 мг на 1 кг массы тела 
животного 2 раза в неделю в течение 17 недель.  
С использованием генератора случайных чисел 
животных разделили на 9 групп (по 12 особей в 
каждой) – контрольную и 8 опытных в зави-
симости от длительности воздействия ТАА: 
3, 5, 7, 9, 11, 13, 15 и 17 недель. Крысы кон-
трольной группы получали воду без ТАА в 
аналогичном объеме. Во время эксперимента 
погибло 9 животных.

Забор биологического материала и пробо-
подготовка. Животных выводили из экспери-
мента согласно разделению по группам. Сразу 
после декапитации из большой левой доли пече-
ни крыс скальпелем забирали фрагменты органа 
диаметром не более 5 мм. Работу проводили при 
температуре +20 °С с жестким соблюдением 
временных интервалов – манипуляции с одним 
животным занимали 100–140 с. 

После забора образцы помещали в крио-
пробирки и далее в жидкий азот для транспор-
тировки и хранения непосредственно до начала 
процедуры выделения суммарной РНК. Гомоге-
низацию отобранного материала осуществляли 
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с использованием фарфоровых ступок и пести-
ков в присутствии жидкого азота, не допуская 
размораживания ткани. 

Выделение суммарной РНК и обратная 
транскрипция. Выделение суммарной РНК 
осуществляли из всех образцов каждой груп-
пы животных одновременно, с соблюдением 
временных рамок от группы к группе. Анализ 
каждой фракции клеток обладает большим по-
тенциалом, однако в настоящем исследовании 
его не выполняли. Работали с навесками ор-
гана порядка 20–50 мг. Непосредственно по-
сле приготовления препараты замораживали в 
жидком азоте. (Многие авторы по ряду порой 
не зависящих от них причин опускают эту ин-
формацию или предоставляют ее в ограничен-
ном формате, что не позволяет сделать выво-
ды о качестве забора и первичной подготовки 
биоматериала.) 

Суммарную РНК из исследуемых образцов 
печени выделяли с помощью набора реагентов 
«АртРНК MiniSpin» («АртБиоТех», Беларусь) 
согласно протоколу производителя. После этой 
процедуры и очистки суммарную РНК элюиро-
вали с мини-колонок с помощью свободной от 
РНКаз воды высокой степени очистки (сопро-
тивление – 18,2 МОм/см), входящей в состав 
набора. Контроль качественных характеристик 
образцов выполняли путем электрофореза в 
агарозном геле (выборочно) без денатуриру-
ющих условий (однократный трис-ацетатный 
буфер, 2 %-й агарозный гель). Количество сум-
марной РНК после выделения определяли с 
помощью спектрофотометрии (длина волны – 
260 нм, спектрофотометр Specord 250 (Analytic 
Jena, Германия)). Выборочно снимали спектр 
поглощения 220–340 нм. 

Синтез кДНК проводили с использовани-
ем олиго-dТ-праймеров и набора реагентов 
ArtMMLV Total («АртБиоТех») в соответствии 
с инструкцией производителя. Для одной реак-
ции применяли одинаковое стартовое количе-
ство суммарной РНК – 200 нг. 

Метод полимеразной цепной реакции в 
режиме реального времени (ПЦР-РВ). При 
ПЦР-РВ использовали реагенты производства 
«Праймтех» (Беларусь). Конечный объем реак-

ционной смеси составил 25 мкл, она содержала 
все необходимые компоненты: 2 мМ хлорида 
магния, 0,1 мМ смеси дезоксинуклеотидтри-
фосфатов, 500 нМ олигонуклеотидов, включая 
зонд для ПЦР-РВ, 1,25 ед. термостабильной 
Taq-ДНК-полимеразы с соответствующим бу-
ферным раствором. Режим термоциклирова-
ния: +95 °С – 2 мин, затем 40 циклов: +95 °С – 
5 с, +60 °С – 45 с. Детекция сигнала осущест-
влялась по каналу FAM после каждого цикла. 
В работе использовали прибор CFX96  Touch 
(BioRad, США). Эффективность реакций опре-
деляли с помощью метода стандартной кривой 
и серий разведений концентрированных образ-
цов кДНК с шагом 5 раз. Критерием удовлет-
ворительной эффективности считали не менее  
95 %. Все реакции проводили в триплетах.  
В каждой экспериментальной и контрольной 
группе все 12 образцов анализировали отдель-
но для получения наибольшей достоверности 
и учета внутригрупповой вариации, фенотипи-
ческой гетерогенности уровня экспрессии ге-
нов. Для оценки относительного уровня мРНК 
Nos2 применяли метод 2–∆∆Ct.

Выбор олигонуклеотидов. Использовали 
олигонуклеотидные праймеры и флуоресцент-
но-меченые зонды, универсальные для всех 
альтернативных сплайс-вариантов мРНК ге-
на-мишени, доступных в базе данных NCBI 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene). Выбор оли-
гонуклеотидных праймеров и зондов проводи-
ли в бесплатном онлайн-приложении Primer3 
v. 0.4.0 (http://bioinfo.ut.ee/primer3-0.4.0/). Уни-
кальность и специфичность полученных оли-
гонуклеотидов проверяли с помощью онлайн-
сервиса Blast (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/
Blast.cgi). Перечень выбранных молекулярных 
мишеней и кандидатов в референсные гены 
представлен в табл. 1.

В случае наличия нескольких вариантов 
мРНК, перед началом дизайна проводили их 
выравнивание с помощью бесплатного про-
граммного пакета Ugene v. 33 (UniPro, Рос-
сия). Для дизайна использовали консерва-
тивные участки последовательности мРНК 
(позволяющие анализировать все известные 
альтернативные сплайс-формы мРНК сум-
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марно) с соблюдением правила о размеще-
нии одного или более олигонуклеотидов в 
месте соединения двух разных экзонов. По-

следовательности выбранных олигонукле-
отидных праймеров и зондов представлены  
в табл. 2.

Таблица 1
ХАРАКТЕРИСТИКА ГЕНА-МИШЕНИ И КАНДИДАТОВ В РЕФЕРЕНСНЫЕ ГЕНЫ,  

ИСПОЛЬЗОВАННЫХ В ИССЛЕДОВАНИИ
CHARACTERISTICS OF THE TARGET AND CANDIDATE REFERENCE GENES USED IN THE STUDY

Ген Статус Идентификатор 
в базе NCBI

Референсная
последовательность

мРНК
Кодируемый белок

Nos2 Мишень 24599 NM_012611.3 Индуцибельная синтаза оксида азота 
(nitric oxide synthase 2)

Hprt1
Кандидат  

в референсные 
гены

24465 NM_012583.2
Гипоксантинфосфорибозилтранс-

фераза (hypoxanthine 
phosphoribosyltransferase 1)

Sdha
Кандидат  

в референсные 
гены

157074 NM_130428.1

Субъединица А флавопротеина, 
входящего в комплекс 

сукцинатдегидрогеназы (succinate 
dehydrogenase complex flavoprotein 

subunit A)

Hes1*
Кандидат  

в референсные 
гены

29577 NM_024360.4
Фактор транскрипции 1 семейства 

bHLH (basic helix-loop-helix) 
(hes family bHLH transcription factor 1)

Примечание: * – ген Hes1 использован в качестве кандидата в референсные гены, поскольку в предварительных 
экспериментах показал высокий уровень стабильности экспрессии; первоначально рассматривался как ген-мишень. 

Таблица 2
ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТИ СПЕЦИФИЧЕСКИХ ОЛИГОНУКЛЕОТИДНЫХ ПРАЙМЕРОВ  

И ФЛУОРЕСЦЕНТНО-МЕЧЕНЫХ ЗОНДОВ, ИСПОЛЬЗОВАННЫХ В ИССЛЕДОВАНИИ
SEQUENCES OF SPECIFIC OLIGONUCLEOTIDE PRIMERS  

AND FLUORESCENT-LABELLED PROBES USED IN THE STUDY

Название гена Последовательность олигонуклеотида, 5’ → 3’ Модификация 5’/ 3’

Nos2_прямой TCACCCAGTTGTGCATCG –
Nos2_обратный AGGACCAGAGGCAGCACAT –
Nos2_зонд GGCTGGAAGCCCCGCTAT FAM/BHQ1
Hprt1_прямой GGACAGGACTGAAAGACTTGCT –
Hprt1_обратный ACAGAGGGCCACAATGTGAT –
Hprt1_зонд CATGAAGGAGATGGGAGGCC FAM/BHQ1
Sdha_прямой CCCACAGGTATCTATGGTGCT –
Sdha_обратный TTGGCTGTTGATGAGAATGC –
Sdha_зонд CATCACAGAAGGGTGCCGTG FAM/BHQ1
Hes1_прямой GAAAGATAGCTCCCGGCATT –
Hes1_обратный CGGAGGTGCTTCACTGTCAT –
Hes1_зонд CCAAGCTGGAGAAGGCAGACA FAM/BHQ1
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Морфологическое исследование. Образцы 
печени диаметром 5 мм помещали в 10 %-й 
раствор нейтрального формалина на фосфат-
ном буфере и фиксировали в течение 24 ч. За-
тем осуществляли обработку фиксированного 
материала с последующей заливкой в парафин 
с использованием автомата для гистологиче-
ской обработки ткани STP-120 и станции для за-
ливки ткани парафином EC-350 (Thermo Fisher 
Scientific, Германия). С помощью ротационно-
го микротома НМ 340Е (MICROM Laborgerate 
GmbH, Германия) изготавливали в среднем 
по 3-4 среза толщиной 4 мкм и помещали их 
на предметные стекла. Для получения обзор-
ных гистологических препаратов срезы печени 
окрашивали гематоксилином и эозином, а для 
выявления соединительной ткани – по методу 
Маллори в автоматическом программируемом 
приборе для цитологических и гистологических 
исследований HMS 70 (Thermo Fisher Scientific).

Морфометрический анализ гистологиче-
ских препаратов проводили с использованием 
компьютерных программ ImageScope Color и 
cellSens Standard на базе микроскопа OLYMPUS 
BX51 (Япония). Степень фиброза (F) опре-
деляли согласно полуколичественной шкале  
K.G. Ishak [16].

Статистический анализ. Результаты коли-
чественных измерений оценивали в программах 
Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США), IBM SPSS 
Statistics 23.0 (IBM Company, США), Microsoft 
Office Excel (Microsoft Corp., США). 

В выборках для каждой недели экспери-
мента определяли нормальность частотного 
распределения признака по критерию Лилли-
ефорса. Получали описательные статистики и 
представляли количественные эксперименталь-
ные данные в виде средних и их соответствую-
щих доверительных интервалов (М (95% ДИ: 
j-q)), медианы и значения 15-го и 85-го про- 
центилей (Ме (15%; 85%)). Об уровне стати-
стической значимости различий изучаемых 
признаков в группах с нормальным частотным 
распределением данных судили по t-критерию 
Стьюдента; в случае отличия выборок от нор-
мального частотного распределения использо-
вали U-критерий Манна–Уитни. 

Результаты
Морфологический анализ печени крыс.  

В печени контрольных животных степень фи-
броза по шкале K.G. Ishak соответствовала F0. 
Небольшое количество соединительной ткани 
выявлялось вокруг сосудов триад, централь-
ных и собирательных вен. 

Через 3 недели введения ТАА в гистоло-
гических препаратах отмечалось разрастание 
соединительной ткани вокруг портальных зон 
с формированием неполных септ (портальный 
фиброз, степень F1). Мостовидный фиброз не 
верифицировался.

На фоне дальнейшей интоксикации (5 и 7 не-
дель эксперимента) в печени крыс установлен 
портальный, мостовидный, местами центро-
лобулярный и диффузный перицеллюлярный 
фиброз. Его степень по шкале K.G. Ishak соот-
ветствовала F2/F3 и F3/F4.

По истечении 9 недель (степень фиброза 
F4/F5) выявлены обширные разрастания со-
единительной ткани вокруг портальных зон. 
В отдельных местах около портальных зон от-
мечались единичные сформированные ложные 
печеночные дольки. Данный этап эксперимен-
та рассматривали как начало процесса транс-
формации фиброза печени крыс в цирроз.

На следующем этапе эксперимента (11 не-
дель) в гистологических препаратах установле-
на диффузная перестройка паренхимы органа 
с формированием ложных печеночных долек. 
Степень фиброза соответствовала F5 (непол-
ный цирроз).

При продолжающейся затравке животных 
(13 недель) морфологически отмечено то-
тальное поражение органа (F6 – достоверный 
цирроз).

К концу эксперимента (15 и 17 недель) на-
блюдались: тотальное образование ложных пе-
ченочных долек разных диаметра и формы с 
интенсивными очаговыми лимфоидно-гистио-
цитарными инфильтратами; местами выражен-
ное разрастание соединительной ткани вокруг 
долек. 

Особо следует отметить, что во всех гисто-
логических препаратах жировая дистрофия не 
была выявлена.

Журн. мед.-биол. исследований (Биол. науки)	 Лебедева Е.И. и др.
2023. Т. 11, № 2 	 Уровень мРНК гена Nos2 как маркер фиброгенеза печени крыс...



167

Динамика уровня мРНК гена Nos2. В лите-
ратурных источниках [10–12] при моделирова-
нии фиброза печени крыс исследователи часто 
отмечают рост уровня мРНК Nos2. Согласно 
полученным нами данным (без нормализации 
результатов ПЦР-РВ с применением референс-
ных генов), в ходе инициации и развития фи-
броза наблюдался рост уровня мРНК Nos2 с 
пиковыми значениями, в 3 (р < 0,05) и более 
раза превышающими контрольное (рис. 1).

При использовании стандартной нормали-
зации и часто применяемых в такого рода ис-
следованиях референсных генов (Hprt и Sdha) 
мы получили схожие значения уровня мРНК 
Nos2 в ходе фиброгенеза (рис. 2).

По сравнению с данными, представленны-
ми на рис. 1, на рис. 2 прослеживается немного 
больший рост уровня мРНК Nos2, однако он 
носит нелинейный характер (с несколькими 
пиками). Поскольку при нормализации дан-
ных ПЦР-РВ одним из требований к качеству 
референсного(ых) генов является минимальный 
отклик на условия эксперимента, то использова-
ние «стандартных» референсных генов мы по-
считали некорректным. На протяжении экспе-
римента (17 недель) уровень гена-мишени Nos2 

колебался в пределах 1,66 цикла (Cq, р < 0,05).  
В то же время колебания Hprt составили 
2,99 цикла (р < 0,05), что говорит о большем 
вовлечении референсного гена, чем гена-ми-

Рис. 1. Динамика уровня мРНК гена Nos2 (в сравне-
нии с контрольной точкой) при моделировании фиброза 
печени крыс тиоацетамидом с нормализацией данных 
относительно вносимого стартового количества мРНК 
перед этапом обратной транскрипции и ПЦР-РВ (200 нг 
на реакцию) 

Fig. 1. Nos2 mRNA level dynamics (compared to the 
reference point) in thioacetamide-induced rat liver fibrosis, with 
data normalized by the initial amount of mRNA before reverse 
transcription and real-time PCR (200 ng/reaction)

Рис. 2. Динамика уровня мРНК Nos2 (в сравнении с контрольной точкой) при моделировании 
фиброза печени крыс тиоацетамидом с нормализацией данных относительно референсных генов 
Hprt и Sdha 

Fig. 2. Nos2 mRNA level dynamics (compared to the reference point) in thioacetamide-induced rat 
liver fibrosis, with data normalized by the reference genes Hprt and Sdha

Lebedeva E.I. et al.	 J. Med. Biol. Res. (Biol. Sci.)
Nos2 mRNA as a Marker of Thioacetamide-Induced Liver Fibrogenesis...	 2023, vol. 11, no. 2



168

шени Nos2, в ответ на экспериментальные ус-
ловия. Аналогичная ситуация наблюдалась и в 
случае Sdha – колебания в пределах 1,88 цикла 
(р < 0,05). При этом в зависимости от стадии 
фиброза уровень мРНК кандидатов в рефе-
ренсные гены изменялся скачкообразно. 

По итогам предварительного исследования 
из всех генов-кандидатов был выбран Hes1, 
показавший наименьший отклик на экспери-
ментальные условия (1,01 цикла), что соот-
ветствовало требованиям, предъявляемым к 
качеству референсных генов согласно прави-
лам MIQE [17].

В печени крыс на протяжении всего экс-
перимента уровень мРНК Nos2 практически 
не реагировал на фиброгенез печени, инду-
цированный ТАА (рис. 3). На начальных ста-
диях фиброза отмечались незначительные 
изменения уровня мРНК Nos2 – в пределах 
5 %, что мы считаем погрешностью. Ин-
тенсивное развитие фиброза и увеличение 
выработки компонентов внеклеточного ма-
трикса на 5–9-й неделях эксперимента со-
провождались ростом уровня мРНК Nos2 с 
пиковым значением, в 1,69 раза превышаю-
щим контрольное (р < 0,05; разница между 
контролем и 9-й неделей эксперимента со-
ставила 69 %). В точке перехода фиброза в 

цирроз (11 недель эксперимента) наблюда-
лось снижение уровня мРНК гена-мишени 
с последующим падением ниже стартового  
(в контрольной группе животных) к 13-й не-
деле эксперимента (стадия цирроза). 

Обсуждение. Уровень мРНК Nos2 и белка 
NOS2 авторы предшествующих работ изучали 
преимущественно на моделях фиброза, инду-
цированного четыреххлористым углеродом и 
диетой с высоким содержанием жира [8–12]. 
Найдены немногочисленные исследования, в 
которых применяли ТАА [18–21]. При модели-
ровании данной патологии ученые использова-
ли генетически гетерогенные группы (уровень 
SNP) крыс и мышей, разные диапазоны доз и 
концентраций, способы введения. Выражен-
ность патоморфологических изменений пе-
чени в работах варьировала. Использование 
различных вариантов эксперимента приводи-
ло к формированию портального фиброза, мо-
стовидного фиброза с неполными и полными 
соединительнотканными септами и редко со-
провождалось цирротическими изменениями 
[8–12, 19]. В изученной литературе не найдено 
работ, в которых экспрессия мРНК Nos2 иссле-
довалась в динамике фиброза. 

Печень является уникальным органом, в ко-
тором параллельно протекают патологические 

Рис. 3. Динамика уровня мРНК Nos2 (в сравнении с контрольной точкой) 
при моделировании фиброза печени крыс тиоацетамидом с нормализацией 
данных относительно референсного гена Hes1

Fig. 3. Nos2 mRNA level dynamics (compared to the reference point) in 
thioacetamide-induced rat liver fibrosis, with data normalized by the Hes1 
reference gene
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изменения и процессы регенерации, срабаты-
вают компенсаторно-приспособительные ме-
ханизмы, происходит смена фенотипа клеток, 
молекулярного каскада сигнальных путей, ми-
кроРНК и прочих некодирующих РНК [22]. Мы 
изучали мРНК Nos2 во временных точках, при-
вязанных к стадиям фиброза. Очень вероятно, 
что при остром повреждении печени уровень 
экспрессии мРНК Nos2 может быть другой.

Особо следует отметить, что применение 
ТАА в отработанной нами опытным путем мо-
дели эксперимента не приводило к жировой 
дистрофии органа. Не упоминается о данной 
патологии у лабораторных животных и в дру-
гих исследованиях, в которых использовали 
ТАА [18–21]. Вместе с тем известно, что CCl4 
вызывает жировую дистрофию печени у лабо-
раторных животных [20–23]. Метаболизм аген-
тов, повреждающих данный орган, разный. 
ТАА является элективным гепатотоксином, 
известным с 1948 года. В печени ТАА окисля-
ется до ацетамида, который, в свою очередь, 
превращается в тиоацетамид-S-оксид. Послед-
ний связывается с макромолекулами, отвечаю-
щими за изменение проницаемости клеточной 
мембраны и поглощение ионов кальция. Это 
увеличивает объем ядер и ядрышек, снижает 
активность митохондрий и вызывает некроз. 
Данные процессы сопровождаются изменени-
ем конформации белков, липидов и усилением 
свободнорадикальных процессов. Механизм, с 
помощью которых ТАА вызывает повреждение 
печени, весьма сложен и далек от полного пони-
мания [19–21]. Окислительную биотрансфор-
мацию CCl4 осуществляют ферменты CYP2E1, 
CYP2B1, CYP2B2 и, возможно, CYP3A с обра-
зованием трихлорметильного радикала CCl3*. 
Этот радикал способен связываться с клеточ-
ными молекулами (нуклеиновые кислоты, бел-
ки, липиды), нарушая важнейшие клеточные 
процессы (например, метаболизм липидов с 
исходом в жировую дистрофию органа) [23]. 
Предположительно, в нашем исследовании ме-
таболиты ТАА запускают другие, не изученные 
в настоящее время молекулярные механизмы 
повреждения, а экспрессия мРНК Nos2 остает-
ся на прежнем уровне.

По данным современной научной литера-
туры, при патологиях печени ген Nos2 инду-
цируется преимущественно звездчатыми ма-
крофагами и гепатоцитами [4, 5]. Звездчатые 
макрофаги обладают пластичностью (способ-
ностью к поляризации и перепрограммирова-
нию) и в ответ на смену сигналов микроокруже-
ния изменяют свой фенотип [24]. Это приводит 
к смене функций звездчатых макрофагов. Ве-
роятно, в рамках проведенного нами экспери-
мента мРНК Nos2 усиленно индуцировался в 
гепатоцитах. Уменьшение количества гепато-
цитов при фиброгенезе сохраняло экспрессию 
мРНК гена практически на одном уровне во 
всех исследуемых временных точках.

Авторы работ [24, 25] изучали уровень 
мРНК Nos2 в культуре клеток. Для каких-то 
определенных целей это оправданно, но прово-
дить глубокие фундаментальные исследования 
и выявлять фармакологический эффект лекар-
ственных средств необходимо в естественных 
условиях при сохранности системного крово-
тока, микроциркуляторного русла, иннервации, 
гематопаренхиматозных барьеров, воспроиз-
ведение которых в настоящее время методом  
in vitro невозможно.

Во всех встреченных нами работах [8–12], где 
оценивался уровень мРНК Nos2, мало внимания 
уделено нормализации данных ПЦР-РВ. Мы счи-
таем, что это является одной из основных причин 
накопления противоречивых данных и сильной 
вариации значений индукции Nos2 при фиброге-
незе. Однако можно отметить тенденцию к росту 
уровня мРНК Nos2 при воздействии большинства 
токсических агентов. Это свидетельствует о том, 
что мРНК этого гена тем или иным путем вовле-
кается в процессы фиброгенеза. 

Таким образом, согласно нашим данным, 
наибольшим потенциалом в качестве маркера 
повреждения печени мРНК Nos2 обладает на 
стадии развитого фиброза, однако не может вы-
ступать как маркер на ранних его стадиях. Также 
невозможно использовать уровень мРНК Nos2 в 
качестве маркерного параметра при оценке сте-
пени цирроза и динамики его развития. 
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отсутствии конфликта интересов.
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Nos2 mRNA AS A MARKER OF THIOACETAMIDE-INDUCED  
LIVER FIBROGENESIS IN RATS

The aim of this paper was to evaluate the potential of the mRNA level of the Nos2 gene as a marker 
of fibrogenesis in rats at different stages of thioacetamide-induced liver fibrosis and cirrhosis. Materials 
and methods. The experiment involved 117 mature male Wistar rats weighing 190–210 g. Liver fibrosis 
and cirrhosis were induced by a thioacetamide solution administered through a gastric catheter at a 
dose of 200 mg per 1 kg of body weight 2 times a week. The dynamics of the process was studied 
at 9 timepoints over the course of 17 weeks. Nos2 mRNA level in the liver was detected by means 
of real-time polymerase chain reaction. The stage of fibrosis was determined in histological sections 
stained using the Mallory method according to the Ishak semi-quantitative scale. Results. Throughout 
the experiment, Nos2 mRNA had practically no reaction to the thioacetamide-induced liver fibrogenesis. 
At the mild fibrosis stage (F1), an insignificant rise in the level of Nos2 mRNA was noted (within 5 %). 
Intensive development of fibrosis (F2–F4/F5) and an increase in the production of extracellular matrix 
components were accompanied by an increase in the level of Nos2 mRNA with a peak value exceeding 
the initial level (control group value) by the factor of 1.69 (р < 0.05). At the point of transition of fibrosis 
to cirrhosis (F5), a decrease in the level of mRNA of the target gene was observed, and at the stage of 
definite cirrhosis (F6), a subsequent drop below the initial level was detected. Thus, according to the 
data obtained, Nos2 mRNA has the greatest potential as a marker of liver fibrogenesis at the stage of 
advanced fibrosis, but cannot act as a marker at the early stages. Moreover, Nos2 mRNA level cannot 
be used as a marker when assessing the degree of cirrhosis and its development dynamics.

Keywords: rat liver, thioacetamide, markers of liver fibrogenesis, real-time polymerase chain reaction, 
Nos2 mRNA expression.
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Повышение содержания провоспалительных цитокинов в крови является стереотипной реакцией 
воспаления вне зависимости от этиологии и характера течения. Цитокины, обладая плейотропностью, 
обеспечивают межклеточные взаимодействия, стимулируют функциональную активность клеток, их 
пролиферацию и дифференцировку. Цель работы – сравнение частоты повышенных уровней цитокинов 
при дислипопротеинемиях у взрослых жителей Европейского Севера РФ с разной массой тела. Матери-
алы и методы. Обследованы 313 жителей Архангельской области в возрасте 45–60 лет: с нормальной 
массой тела (211 человек; индекс массы тела до 30 кг/м2) и ожирением (102 человека; индекс массы 
тела 31–40 кг/м2). Показатели липидного профиля определяли ферментативным и турбидиметрическим 
методами на биохимическом автоматическом анализаторе, уровень цитокинов – методом твердофазного 
иммуноферментного анализа. Результаты. Повышенные концентрации в крови изучаемых цитокинов, 
совпадающие с дислипопротеинемией, у лиц с нормальной массой тела выявлены в 2–12 % случаев. 
При ожирении частота увеличенных концентраций цитокинов была выше в 2–7 раз; наиболее резкие 
различия получены относительно интерлейкина-6 (частота повышенных концентраций доходила до  
44 %). Значительное увеличение концентрации интерлейкина-1ß в крови северян ассоциировано с ростом 
уровней липопротеинов низкой (ЛПНП) и очень низкой плотности (ЛПОНП), триглицеридов. Частота по-
вышенного уровня TNF-α была наиболее значимой (36,28 % случаев) при аномально высоких концен-
трациях триглицеридов. Увеличенные концентрации интерлейкина-6 наиболее часто ассоциировались с 
ростом содержания в крови нескольких транспортных форм: ЛПНП, ЛПОНП, окисленных ЛПНП, а также 
триглицеридов. Содержание интерлейкина-10 более чем в 40 % случаев было повышенным в крови у севе-
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рян с аномально большими уровнями ЛПНП и ЛПОНП. Итак, цитокиновая реакция у северян с ожирением 
более выражена, при этом она, независимо от массы тела, ассоциирована преимущественно с повышением 
содержания в крови транспортных форм ЛПНП, ЛПОНП и окисленных ЛПНП.

Ключевые слова: цитокины, цитокиновые реакции, воспаление, липидный профиль, дислипопротеи-
немии, ожирение, Европейский Север России.

Физиологическая цитокиновая регуляция 
обеспечивает клеточное сообщество, систему 
и весь организм необходимым в конкретных 
условиях уровнем активности в связи с изме-
нением состава внеклеточной среды [1, 2]. Ло-
кальное увеличение концентрации цитокинов 
требуется, чтобы справиться с возникшими 
местными проблемами; содержание цитоки-
нов в крови выше физиологических пределов 
свидетельствует о необходимости системной 
регуляции. Цитокины секретируются всеми 
клетками, поэтому разделение их по происхож-
дению теряет смысл. Однако происхождение 
может придавать цитокинам некоторые спец-
ифические для клетки-источника особенно-
сти, формируя их изоформы. Плейотропность 
цитокинов определяется свойственными им 
рецепторами [3]. Одновременно с индукцией 
секреции цитокинов воспалительные сигналы 
обеспечивают экспрессию генов мембранных 
рецепторов цитокинов, увеличивая количе-
ство клеток, чувствительных к ним. Однотип-
ная реакция клетки на любое угрожающее ей 
действие может быть объяснена одним (или 
однотипным) моментом, запускающим син-
тез цитокинов. Вероятнее всего, это дефицит 
энергетических ресурсов клетки, потребность 
в которых резко возросла по какой-то причи-
не; секрецию цитокинов также связывают со 
снижением содержания гликогена [4], нако-
плением свободных радикалов кислорода и 
гипоксией [5]. 

Превентивные механизмы регуляции гоме-
остаза включают реакции изменения проница-
емости мембран, гемодинамики, активизацию 
плазменных ферментативных систем, мигра-
цию лейкоцитов в область неблагополучия, 
активизацию их функциональной активности. 

Повышение содержания провоспалительных 
цитокинов в крови является стереотипной ре-
акцией воспаления вне зависимости от его 
этиологии [6]. Цитокины, обладая плейотроп-
ностью, стимулируют функциональную ак-
тивность клеток, обеспечивают клеточные 
взаимодействия, они продуцируются клетка-
ми различных тканей и способны оказывать 
локальное, паракринное или отдаленное дей-
ствие. Эффект зависит от уровня активиза-
ции цитокиновой реакции: физиологические 
концентрации цитокинов в организме обычно 
стимулируют активность клеток, обеспечива-
ют адекватное клеточное взаимодействие и ре-
гуляцию гомеостаза. Клетки активизируются 
в течение первых секунд после изменения ре-
активности клеточных мембран на серотонин 
и гистамин, а также катехоламины. Цитоки-
новая реакция происходит гораздо позже (30– 
120 мин) с усилением через 1,3–6,0 ч после 
стимуляции [3] и даже через 2 сут. [7]. 

При активации любой из биологических 
функций клетки происходит адаптивное усиле-
ние липолиза, а в межклеточной среде нараста-
ет содержание насыщенных и ненасыщенных 
жирных кислот (ЖК) в форме неэтерифици-
рованных ЖК (НЭЖК). Стимулируют синтез 
цитокинов насыщенные ЖК [8]. Повышение 
содержания в плазме НЭЖК обусловливает 
синтез провоспалительных цитокинов; ЖК ли-
попротеинов низкой плотности (ЖК ЛПНП) 
наиболее подвержены окислению активны-
ми формами кислорода, а окисленные ЛПНП 
(оЛПНП) цитотоксичны [9]. Рост содержания в 
крови ЛПНП и особенно липопротеинов очень 
низкой плотности (ЛПОНП), являясь резуль-
татом нарушения соотношения содержания 
этерифицированных холестерином эссенци-
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альных поли-ЖК и триглицеридов (ТГ) в ком-
плексе аполипопротеинов В-100 (апоВ-100), 
приводит к изменению конформации лиганда 
апоВ-100, блокаде возможности его взаимо-
действия с рецептором клетки и дальнейшему 
накоплению ЛПНП в крови. Избыток насы-
щенных и ненасыщенных ЖК в клетках акти-
вирует рецепторы пролиферации пероксисом 
и окисление НЭЖК вне митохондрий, что об-
условливает повышение активности некроза и 
апоптоза [9].

Усиление пассивного поглощения ЖК в 
форме полярных НЭЖК снижает проница-
емость клеточной мембраны и повышает ее 
микровязкость. Одновременное усиление об-
разования активных форм кислорода способно 
окислить эссенциальные полиненасыщенные 
ЖК в составе аминофосфолипидов и нарушить 
структуру аннулярных фосфолипидов (ФЛ), 
их жидкостность, конформацию и активность 
интегральных протеинов мембраны, блокируя 
общение клеток с межклеточной средой [10]. 
Пропионат (С3), бутират (С4) и валериат (С5) 
нарушают хемотакис и генерацию активных 
форм кислорода, подавляют экспрессию моле-
кул межклеточной адгезии, угнетают костиму-
ляторную функцию антигенпредставляющих 
клеток, ингибируют выработку оксида азота 
и цитокинов INFγ, TNFα, IL-1, IL-6, IL-8, IL-
12, блокируют пролиферацию и инициируют 
апоптоз иммунокомпететных клеток [11, 12]. 
Связанная с липопротеинами фосфолипаза 
А2 является кальцийнезависимой сериновой 
липазой, которая гидролизует окисленные 
фосфолипиды для высвобождения провоспа-
лительного лизофосфатидилхолина и окис-
ленных ЖК [13]. Фосфолипаза А2 образуется 
и в активированных макрофагах, обеспечивая 
липолиз ЛПНП [14].

Нарушения метаболических регулятор-
ных механизмов становятся для современ-
ного человека серьезнейшими проблемами. 
Растет число «наеденных» синдромов, воз-
растает угроза несовместимости пищевых 
продуктов и утраты толерантности организ-
ма к пищевым антигенам. Метаболические 

проблемы человека становятся главной при-
чиной развития социально значимых болез-
ней сердечно-сосудистой и эндокринной 
систем, а также заболеваний органов пище-
варения. 

Цель данной работы –  выяснить частоту ци-
токиновых реакций у взрослых лиц с физиоло-
гически нормальной массой тела и с ожирени-
ем, проживающих на Европейском Севере РФ. 

Материалы и методы. В июне 2018–
2019 годов обследовали 313 человек, в т. ч. 
145 женщин и 168 мужчин, в возрасте 45– 
60 лет, проживающих в Архангельской об-
ласти. Участников разделили на две группы 
по индексу массы тела (ИМТ): в 1-ю группу 
вошли лица с ИМТ ≤ 30 кг/м2 (n = 211), во  
2-ю – с ИМТ = 31–40 кг/м2 (n = 102). Критери-
ями включения являлись отсутствие острых 
и инфекционных заболеваний и частота  
ОРЗ – не более двух раз в год. Исследование про-
водили с соблюдением норм биомедицинской 
этики, утвержденных Хельсинкской деклара-
цией Всемирной медицинской ассоциации об 
этических принципах проведения медицин-
ских исследований на человеке (в редакции  
2013 года).

Биохимическое исследование включало 
определение в плазме крови концентраций: 
ТГ, ФЛ, общего холестерола (ХС), аполипопро-
теинов А1 (апоА-1) и В (апоВ) – с помощью 
реактивов «БиоХимМак» (Россия) на фото-
метре Multiskan MS (Labsystems, Финляндия); 
липопротеинов высокой плотности (ЛПВП), 
ЛПНП, ЛПОНП, оЛПНП – методом иммуно-
ферментного анализа. Иммунологическое ис-
следование включало изучение содержания 
в крови цитокинов: фактора некроза опухоли 
альфа (TNF-α), интерлейкина-1-бета (IL-1β), 
интерлейкина-6 (IL-6), интерлейкина-10 (IL-
10) – методом иммуноферментного анализа с 
использованием реактивов Bender MedSystems 
(Австрия) на автоматическом иммунофермент-
ном анализаторе Evolis (Bio-Rad, Германия).

Результаты исследования обрабатывали с 
использованием пакета прикладных статисти-
ческих программ SPSS 22.0. Статистическую 
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значимость различий определяли с помощью 
непараметрического критерия Манна–Уитни. 
Критический уровень значимости p в работе 
принимался равным 0,05. Проводили корре-
ляционный анализ двух независимых выборок 
с использованием коэффициента корреляции 
Спирмена. 

Результаты. Как видно из таблицы, частота 
регистрации дислипопротеинемии у северян с 
нормальной массой тела колебалась в пределах 
5–20 %. Наиболее часто встречались повышен-
ные концентрации общего ХС и ЛПНП, что от-
ражает фактическое преобладание холестери-
на в липопротеинах промежуточной и низкой 
плотности. Увеличенные концентрации основ-
ного поставщика триглицеридов – ЛПОНП – 
и ФЛ регистрировались одинаково часто и 
практически у одних и тех же лиц (13 из 15). 
Повышенные уровни оЛПНП выявлены почти 
в половине случаев чрезмерных концентраций 
ЛПНП. Известно, что ЛПНП становятся атеро-
генными после перекисного окисления, захва-
та их макрофагами и превращения последних 

в ксантомные клетки, заполненные эфирами 
холестерина. Признаки недостаточности со-
держания апопротеинов, поддерживающих 
структуру липопротеинных частиц и обеспечи-
вающих их взаимодействие с рецепторами ли-
попротеинов, отмечены в 5,21 и 8,53 % случаев 
(апоА-1 и апоВ соответственно).

Частота регистрации дислипопротеинемии 
у северян с увеличением ИМТ до 31–40 кг/м2 
оказалась в 2,8–3,9 раз выше, чем в группе 
лиц с нормальной массой тела, и колебалась 
в пределах 19–58 %. Наиболее часто встреча-
лись повышенные концентрации ЛПНП и ТГ; 
доли увеличенных уровней ЛПОНП и оЛПНП 
незначимо отличались от таковых в группе 
сравнения, составляя соответственно 1/2 и 1/3 
случаев повышенных концентраций ЛПНП. 
Бóльшая частота выявления повышенных кон-
центраций ЛПНП и ТГ у лиц с увеличением 
ИМТ и ее взаимосвязь с частотой регистрации 
повышенных концентраций ЛПОНП понятна, 
поскольку ЛПОНП являются транспортной 
формой триацилглицеринов, синтезированных 

ЧАСТОТА СОВПАДЕНИЯ ДИСЛИПОПРОТЕИНЕМИЙ И ЦИТОКИНОВЫХ РЕАКЦИЙ  
У ВЗРОСЛЫХ ЖИТЕЛЕЙ АРХАНГЕЛЬСКОЙ ОБЛАСТИ С РАЗНОЙ МАССОЙ ТЕЛА  

(лица с нормальной массой тела (n = 211) / лица с ожирением (n = 102))
COINCIDENCE FREQUENCY OF DYSLIPOPROTEINEMIA AND CYTOKINE RESPONSE  

IN ADULTS LIVING IN THE ARKHANGELSK REGION WITH DIFFERENT BODY WEIGHT 
(normal weight individuals (n = 211) / obese individuals (n = 102))

Вид 
дислипопротеинемии

Частота дислипопроте-
инемии, % (чел.)

Частота повышенных концентраций цитокинов в крови  
при дислипопротеинемии, %

IL-1ß >
> 5 пг/мл

TNF-α >
> 20 пг/мл

IL-6 >
> 10 пг/мл

IL-10 >
> 10 пг/мл

ХС > 6,7 ммоль/л 19,91 (42) / 32,35 (33) 5,21 / 12,75 6,61 / 18,63 12,79 / 24,51 2,37 / 8,82
ЛПВП < 1,94 ммоль/л 10,90 (23) / 21,57 (22) 1,89 / 5,88 1,42 / 4,90 3,79 / 16,67 2,37 / 7,84
ЛПНП > 4,45 ммоль/л 15,11 (32) / 57,84 (59) 7,58 / 40,19 8,53 / 28,43 13,27 / 44,12* 10,42 / 48,03
ЛПОНП > 0,38 ммоль/л 7,11 (15) / 32,36 (33) 6,16 / 27,45 3,79 / 21,57 4,27 / 28,43* 5,21 / 42,16
оЛПНП > 0,46 ммоль/л 6,16 (13) / 20,59 (22) 6,16 / 15,89 4,27 / 16,67 6,16 / 25,49* 9,01 / 21,57
ТГ > 2,5 ммоль/л 12,79 (27) / 44,12 (45) 9,01 / 35,29 10,43 / 36,28 11,85 / 35,29* 10,43 / 40,20
ФЛ > 3 ммоль/л 7,11 (15) / 24,51 (25) 4,27 / 15,69 3,32 / 16,67 5,69 / 18,63 3,79 / 14,71
АпоА-1 < 115 мг/дл 5,21 (11) / 18,63 (19) 3,32 / 10,78 2,37 / 8,82 3,32 / 14,71 3,78 / 14,71
АпоВ > 129 мг/дл 8,53 (18) / 22,55 (23) 7,56 / 21,57 6,64 / 18,63 8,06 / 20,55 7,58 / 17,65

Примечание: * – установлены статистически значимые корреляционные зависимости между повышенным со-
держанием цитокинов и дислипопротеинемиями (р < 0,05).
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в печени. Признаки недостаточности лиганд-
ного обеспечения транспортных форм липидов 
возросли соизмеримо с увеличением частоты 
дислипопротеинемий у лиц с ожирением (соот-
ветственно в 3,5 раза чаще выявлялся дефицит 
апоА-1 и в 2,5 раза чаще наблюдалось повыше-
ние уровня апоВ).

Анализ концентраций цитокинов в крови 
проводили персонализированно, с выявлени-
ем параллельного увеличения уровней транс-
портной формы липида, лиганда и цитокина. 
Случаи расхождения (несоответствия) были 
исключены из анализа.

Повышенные концентрации изучаемых в 
работе цитокинов в крови, совпадающие с дис-
липопротеинемией, у лиц с нормальной массой 
тела выявлены в пределах 1–13 % случаев. При 
ожирении частота повышенных концентра-
ций цитокинов возрастала в 2–7 раз; наиболее 
резкие различия получены относительно IL-6, 
частота регистрации повышенных концентра-
ций которого в группе с ожирением доходила 
до 44 %.

Согласно корреляционному анализу, значи-
тельное повышение концентрации IL-1ß в крови 
северян ассоциировано с ростом уровней ЛПНП, 
ЛПОНП и ТГ (r = 0,72; 0,68 и 0,77). Частота уве-
личения уровня TNF-α была наиболее значимой 
(36,28 % случаев) при аномально высоких кон-
центрациях ТГ (r = 0,75). Повышенные концен-
трации IL-6 наиболее часто ассоциировались с 
ростом содержания в крови нескольких транс-
портных форм: ЛПНП, ЛПОНП, оЛПНП и ТГ  
(r = 0,69; 0,76; 0,81 и 0,77). Содержание IL-10 бо-
лее чем в 40 % случаев было повышено в крови 
у лиц с аномально высокими уровнями ЛПНП и 
ЛПОНП (r = 0,64 и 0,66).

Обсуждение. Исследование показало, что 
содержание цитокинов в крови выше физиоло-
гического уровня у жителей Европейского Се-
вера России ассоциировано с ростом уровней 
в крови транспортных форм: ЛПНП, ЛПОНП 
и оЛПНП. 

Известно, что увеличение содержания  
IL-1β в крови человека совпадает с повыше-
нием уровней острофазовых белков [15], двух-

цепочечной ДНК [16], простагландинов, олеи-
новой и пальмитиновой кислот [17, 18]. IL-1β 
запускает продукцию TNF-α, отличительной 
особенностью которого является способность 
угнетения ключевого фермента липолиза – 
триацилглицероллипазы, активации синтазы 
жирных кислот и митогенактивируемых про-
теинкиназ [19]. Поэтому рост концентраций в 
крови TNF-α наиболее тесно связан с повыше-
нием уровня ТГ. Секреция IL-6 инициируется 
влиянием IL-1ß, TNF-α, триптазы, гистамина 
или прямой стимуляцией тучными клетками 
[20]. IL-6 регулирует синтез острофазовых 
белков и апоА, является маркером тканево-
го повреждения [7, 21], усиливает продукцию 
кортизола и регулирует экспрессию гипотала-
мических нейропептидов [22], рост его уров-
ня ассоциирован с повышением концентрации 
мембранных рецепторов к трансферрину [23]. 
IL-6 стимулирует липолиз и окисление жиров, 
что обеспечивает пополнение энергетического 
ресурса организма человека [24]. IL-10 играет 
основную роль в формировании иммунной то-
лерантности [25]. Механизм его влияния свя-
зан с сокращением количества мембранных 
рецепторов (не совсем ясно, путем щеддинга 
или ингибиции экспрессии). IL-10, активируя 
натуральные киллеры, ингибирует уровень 
воспалительной реакции в эндотелии и даже 
жировой ткани путем экспрессии множества 
митогенных и антиапоптотических молекул. 
Выработка IL-10 требует более сильной сти-
муляции Toll-подобных рецепторов, чем сти-
муляция синтеза TNF-α и других провоспа-
лительных цитокинов [26]. Формирование 
толерантности к аномальным концентрациям 
в крови липидов и других биологически ак-
тивных веществ является закономерным ме-
ханизмом регуляции по типу обратной связи и 
может быть использовано в качестве критерия 
неблагоприятного прогноза развития дисли-
попротеинемии. 

Проведенное исследование позволило сде-
лать следующие выводы:

1. Частота регистрации дислипопротеи-
немий у взрослых северян с физиологически 
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нормальной массой тела колеблется в пределах 
5–20 %; при увеличении ИМТ до 31–40 кг/м2 ча-
стота дислипопротеинемий выше в 2,8–3,9 раза 
и колеблется в пределах 19–58 %.

2. Частота реакций с повышенными кон-
центрациями цитокинов, ассоциированных с 
дислипопротеинемией, у северян с ожирением 
возрастает в 2–7 раз.

3. Наиболее часто усиленная активность 
цитокиновых реакций преимущественно ассо-
циирована с повышенными концентрациями 
ЛПНП.

4. Рост концентраций IL-6 в крови на 
фоне дислипопротеинемии у северян с ожи-
рением можно считать критерием риска 
формирования недостаточности эндоцитоза 
липопротеинов промежуточной плотности 
гепатоцитами.

5. Установлена взаимосвязь недостаточно-
сти лигандного обеспечения апоА-1 и апоВ с 
частотой регистрации повышенных концентра-
ций ЛПОНП. 
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CYTOKINE RESPONSE IN DYSLIPOPROTEINEMIA  
IN ADULTS LIVING IN THE EUROPEAN NORTH OF RUSSIA  

DEPENDING ON THEIR BODY MASS INDEX

An increase in proinflammatory cytokine content in the blood is a stereotypical inflammatory 
response, regardless of the etiology or type of inflammation. Since cytokines exhibit pleiotropy, they 
serve as signalling molecules in intercellular interactions and stimulate the functional activity of cells, 
their proliferation and differentiation. The purpose of this study was to identify the frequency of elevated 
cytokine levels in dyslipoproteinemia in adults with different body weight living in the European North of 
Russia. Materials and methods. The study involved 313 residents of Arkhangelsk aged 45–60 years: 
with normal body weight (211 subjects; body mass index up to 30 kg/m2) and obesity (102 subjects; body 
mass index 31–40 kg/m2). The enzymatic and turbidimetric methods were applied to evaluate lipid profile 
parameters using an automatic biochemical analyser; cytokine levels were determined using solid-phase 
enzyme immunoassay. Results. In subjects with normal body weight, elevated blood concentrations of 
the cytokines under study coinciding with dyslipoproteinemia were detected in 2–11 % of cases. In 
obesity, elevated cytokine levels were 2–7 times more frequent; the sharpest differences were observed 
regarding IL-6, whose elevated concentrations reached 44 % of cases. A significant increase in IL-1ß 
concentrations in the blood of the subjects is associated with an increase in the levels of low-density 
lipoproteins (LDL) and very-low-density lipoproteins (VLDL) as well as triglycerides (TG). The frequency 
of increased TNF-α levels was the most significant (36.28 %) at abnormally high TG concentrations. 
Elevated IL-6 levels were most often associated with an increase in the blood concentration of several 
transport forms: LDL, VLDL, oxidized LDL, and TG. In over 40 % of cases, increased IL-10 was observed 
in the blood of individuals with abnormally high levels of LDL and VLDL. Thus, obese residents of the 
European North of Russia are characterized by a more pronounced cytokine response. At the same 
time, cytokine response (irrespective of the body mass) is primarily associated with an increase in the 
blood levels of LDL, VLDL and oxidized LDL.
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European North of Russia.
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В БАССЕЙНЕ ВНУТРЕННИХ СОННЫХ АРТЕРИЙ У СТУДЕНТОВ  

ПРИ КРАТКОВРЕМЕННОЙ УМСТВЕННОЙ НАГРУЗКЕ:  
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Цель исследования – изучение связи мозгового кровообращения при кратковременной умственной на-
грузке с эффективностью контроля поведения. Результаты ранее опубликованных исследований не позво-
ляют получить однозначную картину функциональной перестройки мозгового кровообращения в ответ на 
умственную деятельность. Одной из причин неоднозначности результатов могут быть индивидуальные раз-
личия. Это подтверждается наличием типологических особенностей мозгового кровообращения в покое и 
при умственной нагрузке. Авторы данной работы обратили внимание на еще одну потенциальную типоло-
гическую характеристику – билатеральную асимметрию мозгового кровообращения в бассейне внутренних 
сонных артерий. Известные данные позволяют предположить связь асимметрии мозгового кровообращения 
с продуктивностью умственной деятельности и эффективностью контроля поведения. Материалы и ме-
тоды. Методом реоэнцефалографии у 20 студентов (возраст – 19–23 лет) изучались показатели мозгового 
кровообращения во время умственной нагрузки (проба Gо/Nо-Gо). Стимульный материал предъявлялся на 
мониторе с помощью программы PsychoPy. Оценивалось время реакции и количество ошибок. Реоэнце-
фалограмма регистрировалась с помощью прибора «Рео-Спектр». Пульсовое кровенаполнение в бассейне 
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внутренних сонных артерий в покое и во время умственной нагрузки оценивалось по амплитудно-частот-
ному показателю, асимметрия кровообращения в лобных отделах – по коэффициенту асимметрии. Резуль-
таты. При кратковременной умственной нагрузке у студентов наблюдалась тенденция к умеренному уве-
личению пульсового кровенаполнения в лобных отделах. Установлена отрицательная корреляция между 
амплитудно-частотным показателем в правой лобной области и количеством ошибок в пробе Gо/Nо-Gо. 
Исследование взаимосвязи асимметрии кровообращения в бассейне внутренних сонных артерий и точно-
сти выполнения пробы Gо/Nо-Gо выявило положительную корреляцию между преобладанием кровотока 
в левой лобной области и точностью выполнения пробы. Обсуждается перспективность использования 
асимметрии церебрального кровообращения в бассейне внутренних сонных артерий для прогнозирования 
эффективности умственной деятельности. 

Ключевые слова: реоэнцефалография, кратковременная умственная нагрузка, Gо/Nо-Gо, мозговое 
кровообращение, бассейн внутренних сонных артерий, адаптация к умственной нагрузке, контроль 
поведения, функциональная асимметрия мозга.

Одной из важнейших особенностей XXI века 
является существенное изменение характера 
деятельности человека. За счет увеличения 
производительности труда путем автоматиза-
ции и роботизации доля физической нагрузки 
существенно снизилась. Вместе с тем резко вы-
росла информационная нагрузка на мозг чело-
века в виде различных коммуникаций, текстов, 
мультимедийных источников, гипертекста и т. 
д. Для удовлетворительной адаптации человека 
к современной информационной и коммуника-
ционной среде необходима адекватная пере-
стройка мозгового кровообращения. В связи 
с этим тема адаптации кровообращения к ум-
ственной деятельности представляет как акаде-
мический, так и сугубо практический интерес. 

Мозговое кровоснабжение у взрослых лю-
дей характеризуется относительным постоян-
ством и определенной пространственной орга-
низацией. Пульсовое кровенаполнение сосудов 
головного мозга в бассейне внутренней сонной 
артерии более выражено, чем в бассейне позво-
ночных артерий. 

Наряду с отличиями в кровоснабжении 
передних и задних отделов головного мозга 
описывается также межполушарная (билате-
ральная) асимметрия мозгового кровоснабже-
ния, которая может наблюдаться в покое или 
возникать при функциональных нагрузках.  
В состоянии покоя в норме коэффициент асим-
метрии может колебаться в пределах 15–20 %. 

При этом асимметрия у взрослых и учеников 
старших классов чаще проявляется бóльшим 
кровенаполнением в левой гемисфере [1–3].

Отдельный интерес представляет пере-
стройка мозгового кровообращения при кра-
тковременной и долговременной умствен-
ной нагрузке. С одной стороны, существует 
общее фундаментальное представление об 
адаптационных механизмах мозгового кро-
вообращения. Умственная деятельность 
приводит к активации определенных об-
ластей мозга, что требует повышения кро-
вотока. Ведущая роль в этом принадлежит 
нервно-сосудистой единице, включающей 
нейрон, астроглию и церебральный микро-
сосуд. При активации нейронов через астро-
циты поступают сигналы к местным артери-
олам, вызывая их дилатацию и увеличение 
кровотока [4]. С другой стороны, при изу- 
чении литературных данных о перестройке 
мозгового кровообращения в ответ на ум-
ственную деятельность мы столкнулись с 
довольно пестрыми, а порой и противоречи-
выми научными данными. В ряде работ ука-
зывается, что кратковременная умственная 
нагрузка не вызывает значимых изменений 
пульсового кровенаполнения и изменения то-
нуса сосудов [5, 6]. Есть также исследования, 
где обнаружено увеличение пульсового кро-
венаполнения и снижение тонуса артерий в 
лобных отделах при такой нагрузке [7]. 
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Обобщая данные изменений церебральной 
гемодинамики при кратковременной нагруз-
ке с результатами, полученными при изуче-
нии долговременной адаптации к умственной 
деятельности [8, 9], можно сказать, что удов-
летворительная адаптация к умственной на-
грузке характеризуется увеличением пульсо-
вого кровенаполнения и уменьшением тонуса 
сосудов. При длительной нагрузке, большом 
эмоциональном напряжении или неблагопри-
ятном течении адаптации мозгового кровотока 
можно наблюдать уменьшение кровенаполне-
ния, повышение тонуса сосудов и затруднение 
венозного оттока. Вместе с тем по имеющимся 
данным трудно составить полную картину, как 
мозг осуществляет быструю перестройку моз-
гового кровоснабжения и почему у одних ис-
пытуемых при этом умственная деятельность 
более эффективная, а у других сопряжена с со-
вершением ошибок или со снижением темпа. 

Можно предположить, что для регуляции 
мозгового кровообращения имеют значение ин-
дивидуальные особенности, которые формиру-
ются в процессе онтогенеза при гетерохронном 
созревании мозга. Существуют данные о типо-
логических отличиях церебрального кровообра-
щения в покое. Например, по реографическому 
систолическому индексу предложено различать 
следующие типы мозгового кровообращения: 
гиповолемический, нормоволемический и ги-
перволемический [10]. По показателю тонуса 
сосудов микроциркуляторного русла (дикроти-
ческий индекс – ДИК) были выделены гипер-
резистивный (ДИК > 70 %), норморезистивный 
(ДИК = 40–70 %) и гипорезистивный типы кро-
вообращения (ДИК < 40 %) [1].

У детей разных возрастных групп ранее 
было выявлено два типа реакции на умствен-
ную нагрузку – увеличение кровенаполнения 
мозга со снижением тонуса сосудов и сниже-
ние кровенаполнения с увеличением тонуса 
сосудов [11]. Позже выделено три типа: повы-
шение пульсового кровенаполнения, пониже-
ние кровенаполнения и неустойчивая реакция 
[12]. Третий тип реагирования церебрального 
кровообращения на умственную нагрузку так-
же охарактеризован как тип с повышением ча-

стоты сердечных сокращений и перераспреде-
лением кровотока между отделами мозга [13]. 

В качестве фактора индивидуальных осо-
бенностей мозгового кровообращения можно 
также рассматривать функциональную меж-
полушарную асимметрию. Кратковременная 
физическая или умственная нагрузка способ-
на вызывать или усиливать межбассейновую и 
межполушарную асимметрию [3]. Необходимо 
отметить, что изменение кровотока может за-
висеть от типа функциональной нагрузки. На-
пример, чтение латерализует кровообращение 
в левой гемисфере, а пространственный тест – 
в правой [14]. 

Умственная деятельность связана с актив-
ностью различных отделов коры больших по-
лушарий, но особенно с деятельностью лобной 
коры, осуществляющей контроль поведения. 
Функциональные изменения мозгового крово-
обращения в лобных отделах при умственной 
и других видах нагрузки могут быть связаны 
с индивидуальными особенностями, например 
с темпераментом. У сангвиников наблюдается 
повышение тонуса сосудов в лобных отведе-
ниях, у меланхоликов – понижение тонуса и 
затруднение венозного оттока [15]. Межполу-
шарная асимметрия кровообращения в бассей-
не внутренних сонных артерий может обуслов-
ливать особенности поведения как в норме, 
так и при нарушениях психических функций. 
Например, взрослые мужчины с более актив-
ным поведением характеризуются выраженной 
межполушарной асимметрией в бассейне вну-
тренних сонных артерий в отличие от группы с 
менее активным поведением [16]. У лиц с син-
дромом дефицита внимания и гиперактивно-
стью (СДВГ) наблюдают более импульсивное 
поведение с совершением большего количества 
ошибок по сравнению со здоровыми людьми. 
СДВГ у взрослых проявляется снижением вни-
мания и памяти, а также повышением импуль-
сивности [17]. Для взрослых с СДВГ характе-
рен агрессивный стиль вождения автомобиля, 
и они чаще становятся виновниками дорожно-
транспортных происшествий [18]. Изменения 
когнитивной сферы и контроля поведения при 
СДВГ могут быть связаны с билатеральной 
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асимметрией мозгового кровообращения в 
лобной коре. По имеющимся данным, у детей 
7–10 лет с СДВГ реографический индекс (РИ) 
и амплитудно-частотный показатель (АЧП) в 
бассейне правой внутренней сонной артерии 
больше, чем в бассейне левой [19]. Также по 
данным околоинфракрасной спектроскопии у 
детей с СДВГ обнаружены асимметрия уров-
ня сатурации (SpO2) в лобных отделах и связь 
между снижением SpO2 в префрональной коре 
и числом ошибочных нажатий Nо-Gо в пробе 
Go/No-Go [20, 21]. 

Таким образом, проблема межполушар-
ной асимметрии мозгового кровообращения в 
большей мере исследовалась как маркер пси-
хических нарушений. Как данная асимметрия 
типологическая особенность изучалась в мень-
шей степени, в т. ч. ее роль в умственной дея-
тельности и контроле поведения. Приведенные 
выше данные позволяют предположить, что 
возможна связь исполнительного контроля с 
межполушарной асимметрией мозгового кро-
вообращения в бассейне внутренних сонных 
артерий в покое и во время умственной дея-
тельности.

Целью данной работы стало изучение связи 
мозгового кровообращения при кратковремен-
ной умственной нагрузке с эффективностью 
контроля поведения. Задачи исследования: из-
учение временной динамики показателей моз-
гового кровообращения во время пробы Gо/Nо-
Gо; анализ связи поведенческих показателей с 
мозговым кровообращением в правой и левой 
лобной области; установление особенностей 
взаимосвязи асимметрии кровообращения в 
бассейне внутренних сонных артерий с точно-
стью выполнения пробы Gо/Nо-Gо.

Материалы и методы. Исследование 
было проведено на 20 добровольцах-студентах 
естественно-научного направления в возрас-
те 19–23 лет (разного пола), подписавших ин-
формированное согласие. Испытуемым было 
предложено выполнить задание на контроль 
внимания Gо/Nо-Gо, состоящее из двух частей 
длительностью по 7,5 мин с перерывом в 1 мин 
между ними. При предъявлении стимульного 
материала в виде частого значимого (Gо – бук-

ва Н), незначимого редкого (Nо-Gо – буква И) и 
незначимого редкого (Novel – различные знаки: 
@, ?, # и др.) символов испытуемые нажимали 
определенные кнопки [22]. Стимульный ма-
териал предъявлялся на мониторе с помощью 
программы PsychoPy [23] в случайном порядке. 

Реоэнцефалограмма регистрировалась при-
бором «Рео-Спектр»: в покое (перед выполне-
нием задания, в течение 1 мин) и во время те-
ста Gо/Nо-Gо, включая период отдыха между 
частями. Для исследования кровоснабжения 
головного мозга применялась схема с фрон-
то-мастоидальным (Fm) и окципито-масто-
идальным (Om) расположением электродов. 
Фронто-мастоидальные отведения дают ин
формацию о кровотоке в бассейне внутренних 
сонных артерий, окципито-мастоидальные – в 
бассейне позвоночных артерий [24]. Пуль-
совое кровенаполнение в бассейне внутрен-
них сонных артерий оценивалось по данным  
АЧП – отношения РИ к длительности сердеч-
ного цикла в секундах. Эта величина харак-
теризует объемный кровоток в исследуемой 
области в единицу времени. Коэффициент 
билатеральной асимметрии мозгового кровоо-
бращения в бассейнах внутренних сонных ар-
терий рассчитывался как отношение АЧП в ле-
вом фронто-мастоидальном отведении к АЧП 
в правом фронто-мастоидальном отведении 
(FMs/FMd). Значение больше единицы означа-
ло преобладание кровотока в левой гемисфере, 
меньше единицы – в правой. 

Обработка полученных данных осущест-
влялась следующим образом: в программе 
«Рео-Спектр» выделялись 5 циклов в середине 
минуты, после чего автоматически программой 
осуществлялось усреднение и вычисление по-
казателей. Одновременно с реоэнцефалограм-
мой регистрировалась электрокардиограмма. 
Средняя частота сердечных сокращений (ЧСС) 
определялась автоматически на выделенном 
участке полиграммы, включающем реоэнцефа-
лограмму и электрокардиограмму, программой 
«Рео-Спектр» по RR-интервалам.

Проверка на нормальность распределения 
данных проводилась с помощью критерия Ша-
пиро–Уилка. Распределение АЧП, ЧСС и чис-
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ла ошибочных нажатий No-Go отличалось от 
нормального, поэтому для анализа данных по-
казателей использовались непараметрические 
критерии (Манна–Уитни и Вилкоксона), дан-
ные описывались при помощи значений меди-
аны (Me) и нижнего и верхнего квартилей (Q1; 
Q3). Время реакции подчинялось нормальному 
распределению и представлялось как среднее 
значение (М) и ошибка среднего (m),  разли-
чия устанавливались по критерию Стьюдента. 
Корреляционный анализ между гемодинамиче-
скими и поведенческими показателями выпол-
нялся по Спирмену. Различия считались стати-
стически значимыми при p ≤ 0,05.

Результаты 
Контроль поведения при умственной на-

грузке. Среднее время реакции при нажатии 
кнопки на появление стимула Gо в 1-й части про-
бы составило 0,399 с и незначительно уменьши-
лось во 2-й части – до 0,392 с (табл. 1). Среднее 
количество ошибочных нажатий на стимул  
Nо-Gо в 1-й части пробы составило 6,3, во  
2-й части – 6,8. В течение всей пробы ошибку 
Nо-Gо допускали в среднем 6-7 раз. 

Корреляционный анализ показал стати-
стически значимую (p < 0,01) сильную отри-
цательную связь (r = –0,563) между средним 
временем реакции на стимул Gо и количе-
ством ошибочных нажатий на стимул Nо-Gо, 
что характеризует группу испытуемых как не-
однородную, которую можно условно разде-
лить на импульсивную и рефлексивную под-
группы. Это подтверждает ранее полученные 
данные о том, что лица, которые быстрее на-
жимают кнопку при появлении стимула Gо, 
чаще совершают ошибочное нажатие на сти-
мул Nо-Gо [25]. 

Частота сердечных сокращений при ум-
ственной нагрузке. В ответ на выполнение 
пробы Gо/Nо-Gо с 1-й минуты у студентов в 
среднем по группе наблюдалось умеренное 
повышение ЧСС, которое в целом сохраня-
лось до последней минуты 2-й части пробы 
(рис. 1). Следует отметить, что у нескольких 
испытуемых не фиксировалось роста ЧСС. 
Следовательно, повышение ЧСС не являлось 
общей особенностью перестройки систем-
ной гемодинамики во время умственной на-

Таблица 1
ПОКАЗАТЕЛИ КОНТРОЛЯ ПОВЕДЕНИЯ У СТУДЕНТОВ  

ПРИ ВЫПОЛНЕНИИ ПРОБЫ GO/NO-GO, M±m
BEHAVIOUR CONTROL PARAMETERS IN STUDENTS DURING THE GO/NO-GO TEST, M ± m

Показатель 1-я часть пробы 2-я часть пробы Среднее по пробе

Время реакции, мс 0,399±0,061 0,392±0,056 0,396±0,057
Число ошибок No-Go 6,30±3,35 6,80±5,03 6,55±5,13

Рис. 1. Динамика частоты сердечных сокращений 
у студентов при выполнении пробы Go/No-Go, Me (Q1; 
Q3). Ось х: 1 – покой; 2 – 1-я минута 1-й части пробы; 
3 – последняя минута 1-й части пробы; 4 – 1-я минута 
2-й части пробы; 5 – последняя минута 2-й части пробы 
(* – установлены статистически значимые различия с 
уровнем покоя (p = 0,031))

Fig. 1. Heart rate dynamics in students during the  
Go/No-Go test, Me (Q1; Q3). X-axis: 1 – rest; 2 – 1st minute of 
the 1st part of the test; 3 – last minute of the 1st part of the test; 
4 – 1st minute of the 2nd part of the test; 5 – last minute of 
the 2nd part of the test (* – statistically significant differences 
from the parameter at rest were detected (p = 0.031))
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грузки. Таким образом, выбор АЧП в качестве 
показателя пульсового кровенаполнения це-
ребральных сосудов, на наш взгляд, является 
более адекватным по сравнению с использо-
ванием РИ, поскольку дает возможность нор-
мировать данные.

Гемодинамика в бассейне внутренних 
сонных артерий при умственной нагрузке. 
Согласно динамике АЧП, во время выполнения 
1-й половины пробы Gо/Nо-Gов левом (FMs) 
и правом (FMd) лобном отведении  регистри-
ровалось умеренное увеличение кровотока по 
сравнению с покоем. Во 2-й части пробы по-
казатели незначительно отличались от уровня 
покоя (табл. 2). 

Таким образом, во время умственной нагруз-
ки не было выявлено статистически значимых 
изменений АЧП. Можно говорить о тенденции 
к увеличению пульсового кровенаполнения в 
1-й части пробы. Эти результаты согласуются с 
литературными данными [2, 5, 6]. Наше иссле-

дование дополнило их более подробными сведе-
ниями о временной динамике.

Взаимосвязь мозговой гемодинамики в бас-
сейне внутренних сонных артерий с контро-
лем поведения. По динамике АЧП (табл. 2) мож-
но проследить тенденцию преобладания средних 
значений показателя в левой гемисфере. При этом 
средний коэффициент межполушарной асимме-
трии кровотока в течение пробы варьировал от 
1,07 до 1,16. Корреляционный анализ не выявил 
статистически значимых зависимостей мозгово-
го кровообращения в бассейне левой внутренней 
сонной артерии с поведенческими данными. 

Обнаружена статистически значимая (p =  
= 0,024) высокая положительная связь (r = 0,503) 

между АЧП в бассейне правой внутренней сон-
ной артерии в покое и числом ошибочных нажа-
тий на стимул Nо-Gо в 1-й части пробы. Больше 
ошибочных нажатий на запретный стимул Nо-
Gо совершали индивиды с более высоким АЧП 
в бассейне правой внутренней сонной артерии. 

Таблица 2
ДИНАМИКА АЧП В БАССЕЙНАХ ВНУТРЕННИХ СОННЫХ АРТЕРИЙ  

У СТУДЕНТОВ ПРИ ВЫПОЛНЕНИИ ПРОБЫ GO/NO-GO, Me (Q1; Q3)
AMPLITUDE-FREQUENCY INDEX DYNAMICS  

IN THE INTERNAL CAROTID ARTERIES IN STUDENTS  
DURING THE GO/NO-GO TEST, Me (Q1; Q3)

Этап исследования
АЧП в бассейне сонной артерии

левой правой
Покой 192 (135; 213) 188 (131; 254)
1-я часть пробы Gо/Nо-Gо:

1-я минута 183 (141; 234) 198 (137; 275)
2-я минута 206 (147; 240) 202 (148; 262)
3-я минута 202 (141; 240) 190 (159; 250)
последняя минута 199 (132; 242) 214 (165; 261)

Отдых 186 (147; 241) 189 (141; 271)
2-я часть пробы Gо/Nо-Gо:

1-я минута 182 (130; 220) 189 (109; 245)
2-я минута 195 (139; 242) 176 (135; 268)
3-я минута 188 (147; 209) 185 (127; 245)
последняя минута 184 (147; 230) 179 (119; 244)
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Корреляционный анализ также выявил стати-
стически значимую (p = 0,002) очень сильную 
прямую (r = 0,647) зависимость АЧП в бассейне 
правой внутренней сонной артерии на послед-
ней минуте 1-й части пробы и общего количе-
ства ошибок Nо-Gо 1-й части пробы (рис. 2). 

Интересно также, что корреляционный 
анализ обнаружил статистически незначи-
мую (p = 0,111) среднюю отрицательную за-
висимость (r = –0,367) АЧП в бассейне правой 
внутренней сонной артерии в покое и среднего 
времени реакции испытуемых. Данная тенден-
ция также подчеркивает зависимость поведен-
ческих особенностей во время умственной де-
ятельности от церебральной гемодинамики в 
бассейне правой внутренней сонной артерии.

Более высокий уровень кровенаполнения в 
правой гемисфере дает более быстрый мотор-
ный ответ, но и большее количество ошибок в 
случаях, где требуется затормозить реакцию,  
т. е. испытуемые с более выраженным кровото-
ком в правой лобной области более импульсив-
ны. Таким образом, уровень кровообращения 
в правой лобной области как в покое, так и во 

время умственной деятельности может слу-
жить прогностическим показателем эффектив-
ности умственной деятельности.

Взаимосвязь асимметрии мозгового кро-
вообращения с контролем поведения. С ис-
пользованием показателей АЧП для левого и 

правого отведений были рассчитаны коэффи-
циенты асимметрии в покое и во время пробы 
Gо/Nо-Gо. Далее для 1-й и 2-й частей пробы 
вычислили средние значения коэффициента 
асимметрии АЧП и числа ошибочных нажатий 
на стимул No-Go. Используя эти данные, про-
вели корреляционный анализ средних значе-
ний коэффициента асимметрии АЧП и средне-
го числа ошибочных нажатий на стимул Nо-Gо, 
который показал, что асимметрия мозгового 
кровообращения во время умственной деятель-
ности имеет высокую статистически значимую  
(p = 0,021) отрицательную связь (r = –0,512) с 
количеством ошибок Nо-Gо (рис. 3). Таким об-
разом, испытуемые с преобладанием пульсо-
вого кровенаполнения (в покое и, особенно, во 
время умственной нагрузки) в бассейне левой 
внутренней сонной артерии допускают мень-

Рис. 2. Скаттерограмма корреляционного анализа АЧП в бассейне пра-
вой внутренней сонной артерии у студентов на последней минуте 1-й части 
пробы Go/No-Go и числа ошибок Nо-Gо в 1-й части пробы 

Fig. 2. Scatter plot for amplitude-frequency index analysis in the right 
internal carotid artery in students in the last minute of the 1st part of the  
Go/No-Go test (y-axis) and the number of No-Go errors in the 1st part of the test 
(x-axis)
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ше ошибочных нажатий на стимул Nо-Gо,  
т. е. обладают более высоким уровнем контро-
ля поведения.

Обсуждение. Из двух подходов к изучению 
мозгового кровообращения при кратковремен-
ной умственной нагрузке (анализ его динами-
ки или межполушарной асимметрии), на наш 
взгляд, более интересные результаты дал вто-
рой подход.

Обнаруженная связь преобладания мозго-
вого кровообращения в правой гемисфере с 
бóльшим количеством ошибок и более низким 
уровнем тормозного контроля поведения со-
гласуется с литературными данными [19–21]. 
В нашем исследовании латерализация мозго-
вого кровообращения должна рассматриваться 
не как патологический маркер [1, 24], но как 
типологическая особенность [2, 3, 16]: у лиц 
с преобладанием мозгового кровообращения 
в левой гемисфере наблюдается более рефлек-
сивный характер умственной деятельности, 
с бóльшим временем реакции на стимул Gо и 
меньшим количеством ошибочных нажатий на 
стимул Nо-Gо; у лиц с преобладанием мозго-

вого кровообращения в правой гемисфере ум-
ственная деятельность носит более импульсив-
ный характер, с быстрым ответом на стимул Gо 
и бóльшим количеством ошибочных нажатий 
на стимул Nо-Gо. 

Полученные данные согласуются с результа-
тами исследования спонтанной электрической 
активности мозга. Для большинства людей ха-
рактерна левосторонняя активация электроэн-
цефалограммы в покое, что связывают с лате-
рализацией речевых центров [26]. Существует 
мнение, что асимметрия электроэнцефалограм-
мы может быть маркером нарушения контроля 
поведения. Так, повышение импульсивности и 
снижение тормозного контроля, эмоциональ-
ную лабильность и агрессивное поведение при 
СДВГ связывают с большей активацией правой 
гемисферы по показателям мощности альфа-
ритма электроэнцефалограммы [27–29]. Одна-
ко результаты других исследований позволяют 
рассматривать асимметрию спонтанной элек-
трической активности мозга как типологиче-
скую характеристику. Например, установлено, 
что более выраженная активация левой геми-

Рис. 3. Скаттерограмма корреляционного анализа коэффициента асимме-
трии АЧП в бассейне внутренних сонных артерий у студентов при выполне-
нии пробы Gо/Nо-Gо и среднего количества ошибок Nо-Gо 

Fig. 3. Scatter plot for the correlation analysis of the amplitude-frequency 
index asymmetry coefficient in the internal carotid arteries in students during the 
Go/No-Go test (y-axis) and the average number of No-Go errors (x-axis)
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сферы способствует лучшей саморегуляции и 
контролю эмоциональной сферы и ограничива-
ет развитие выраженной монотонии во время 
операторской деятельности [30, 31]. Из приве-
денных выше данных следует вывод о целесо-
образности использования различных методов 
нейровизуализации для определения асимме-
трии обменных и информационных процессов 
в головном мозге как типологической особен-
ности контроля поведения.

Таким образом, изучение динамики мозго-
вого кровенаполнения в бассейне внутренних 
сонных артерий во время выполнения пробы 
Gо/Nо-Gо не выявило статистически значимых 
изменений. При этом установлена статистиче-

ски значимая связь межполушарной асимме-
трии кровообращения в бассейне внутренних 
сонных артерий в покое и во время кратковре-
менной умственной нагрузки с показателями 
контроля поведения. Предлагается рассматри-
вать межполушарную асимметрию кровоо-
бращения как один из факторов когнитивного 
контроля, влияющих на продуктивность ум-
ственной деятельности. Вместе с тем следует 
продолжить поиск других возможных факто-
ров, воздействующих на умственную продук-
тивность, которые смогут объяснить индиви-
дуальные различия когнитивной деятельности.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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ASYMMETRY OF CEREBRAL CIRCULATION IN THE INTERNAL  
CAROTID ARTERIES IN STUDENTS UNDER SHORT-TERM MENTAL LOAD:  

RELATIONSHIP WITH THE EFFICIENCY OF BEHAVIOUR CONTROL 

The purpose of this paper was to study the relationship between cerebral circulation during short-
term mental load and the efficiency of behaviour control. Previous studies failed to provide a clear picture 
of the functional restructuring of cerebral circulation in response to mental activity. One of the reasons for 
the ambiguity of their results may be individual differences. This is confirmed by the existing typological 
differences in cerebral circulation at rest and in response to mental load. In this study, we highlighted another 
potential typological feature, namely, bilateral asymmetry of cerebral circulation in the internal carotid arteries.  
The available data suggest that the asymmetry of cerebral circulation is linked with the productivity of mental 
activity and the efficiency of behaviour control. Materials and methods. Rheoencephalography was used to 
study the parameters of cerebral circulation in 20 students (aged 19–23 years) during mental load (Go/No-Go 
test). The stimuli were presented on a monitor using the PsychoPy program. The reaction time and the number 
of errors were evaluated. Rheoencephalograms were recorded using the Reo-Spektr rheoencephalograph. 
Pulse volume at rest and during mental load in the internal carotid arteries was assessed according to 
the amplitude-frequency index (AFI). Blood flow asymmetry in the frontal regions was assessed using the 
asymmetry coefficient. Results. Under short-term mental load in students, a tendency towards a moderate 
increase in pulse volume in the frontal regions was observed. A negative correlation was established between 
the AFI in the right frontal region and the number of errors in the Go/No-Go test. The research into the 
relationship between blood flow asymmetry in the internal carotid arteries and execution accuracy of the  
Go/No-Go test revealed a positive correlation between the predominance of blood circulation in the left  
frontal area and test execution accuracy. Prospects for using the asymmetry of cerebral circulation in the 
internal carotid arteries to predict mental activity efficiency are discussed.

Keywords: rheoencephalography, short-term mental load, Go/No-Go, cerebral circulation, internal 
carotid arteries, adaptation to mental load, behaviour control, functional brain asymmetry.
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Представления о качестве жизни развиваются в соответствии с задачами исследовательской практики, 
но однозначной трактовки данного феномена не существует. В медицине широко представлены клиниче-
ские исследования качества жизни пациентов. Вместе с тем вопрос о качестве жизни молодых здоровых 
респондентов остается открытым и актуальным. Цель исследования состояла в изучении качества жизни 
здоровых юношей и девушек, являющихся студентами технического колледжа. Материалы и методы.  
В исследовании приняли участие 68 лиц женского и 55 лиц мужского пола, обучающихся в Многопрофиль-
ном колледже Тюменского индустриального университета. Качество жизни оценивали по обработанным 
результатам анкетирования (опросник SF-36). Результаты. У всех групп испытуемых среди физических 
показателей качества жизни наивысшим значением обладал показатель «физическое функционирование», 
который был ниже максимального на 8 %. Заметных различий значений в связи с гендерным признаком не 
выявлено. Остальные показатели были ниже на 15–26 % в сравнении с максимальными. Среди показателей 
психического здоровья наибольшее значение отмечено у критерия «социальное функционирование», хотя 
оно было на 19 % меньше максимального; остальные показатели также были меньше максимальных на 
21–31 %. В процессе исследования выявлены возрастные изменения показателей качества жизни студен-
тов. На данный момент отсутствует информация о причинах, по которым в 18 лет снижаются все показате-
ли, за исключением ролевого функционирования. Это предстоит выяснить в лонгитюдном исследовании, 
которое сейчас проводится на базе университетского комплекса. На основе информации, полученной в ре-
зультате опроса учащихся, отмечены несколько причин снижения их адаптивных способностей: дисбаланс 
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в системе питания, положительное отношение к алкоголю, положительное отношение к курению. Только 
11 из опрошенных женского пола и 2 из опрошенных мужского пола являлись приверженцами здорового 
образа жизни; бóльшая часть испытуемых демонстрировала тенденцию к уменьшению двигательной ак-
тивности во время учебного года.

Ключевые слова: качество жизни, студенты технического колледжа, здоровье студентов, опросник 
SF-36, физический компонент здоровья, психический компонент здоровья, образ жизни.

Исследование качества жизни (КЖ) пред-
ставляет собой наиболее распространенный 
в международной научной практике метод 
диагностики уровня общественного здоровья 
населения. Диалектика КЖ определяет роль 
человека в социальной среде и зависит от фак-
торов, влияющих на уровень общественного 
здоровья; с другой стороны, индивидуальное 
здоровье служит мерой процветания микросо-
циума [1–3]. П.Д. Косинский и соавторы связы-
вают высокое КЖ с трансформацией биосферы 
в ноосферу в результате уменьшения антро-
погенной нагрузки на окружающую среду [4].  
В.В. Шкарин и соавторы трактуют КЖ как ком-
бинацию особенностей и условий, свойствен-
ных человеческой жизнедеятельности, нахо-
дящих отражение в непредвзятых критериях и 
пристрастной оценке уровня удовлетворенно-
сти культурных, материальных, общественных 
потребностей и связанных с тем, как воспри-
нимают собственное положение люди в зави-
симости от имеющих место в социуме стандар-
тов: культурных, социальных, ценностных [5].  
С точки зрения В.Р. Кучмы и соавторов, понятие 
КЖ можно рассматривать в виде общественно-
медицинского явления, оказывающего влияние 
на психическое, соматическое и физиологиче-
ское состояние человека, охватывающего его 
ценности и зависящего от его социального и 
экономического статуса [6]. 

Динамику психофизиологических показате-
лей здоровья в разнородных социальных груп-
пах в зависимости от меняющихся условий 
среды обитания позволяет проследить лонги-
тюдное исследование КЖ [7]. 

Следует отметить, что в медицине широко 
представлены клинические исследования КЖ 

пациентов с хроническими неинфекционными 
заболеваниями (ХНИЗ). Однако вопрос КЖ у 
молодых здоровых респондентов, обучающихся 
и работающих в относительно благоприятных 
условиях, остается открытым [8–10]. 

Цель нашего исследования состояла в из-
учении КЖ юношей и девушек, обучающихся в 
техническом колледже.

Материалы и методы. Участниками ис-
следования стали 123 студента Многопрофиль-
ного колледжа Тюменского индустриального 
университета, из них 68 девушек и 55 юно-
шей. Средний возраст респондентов составлял 
18,34±1,46 года. Обследование проводилось 
в конце первого семестра (ноябрь-декабрь). 
Критерием включения являлось добровольное 
информированное согласие студентов на про-
ведение исследования. По результатам диспан-
серного осмотра они были отнесены к І и ІІ ме-
дицинским группам. 

Всем участникам эксперимента провели: ан-
тропометрические измерения, оценку физиче-
ской подготовленности, электрокардиографию, 
осмотр врачей по протоколу диспансеризации, 
общий анализ крови, флюорографию органов 
грудной клетки. На момент анкетирования юно-
ши и девушки не имели признаков острых ре-
спираторных заболеваний и отрицали наличие 
ХНИЗ. 

КЖ оценивали по данным краткой оценоч-
ной анкеты 36-Item Short Form Health Survey 
(SF-36). Опросный лист SF-36 является депер-
сонифицированным, но содержит графы «пол» 
и «возраст» [11]. 

В опроснике SF-36 использованы 8 показате-
лей самооценки общего состояния здоровья. В ка- 
честве компонентов КЖ опросник описывает:
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– физический компонент здоровья, характе-
ризующий физическое благополучие, включает 
показатели: физического функционирования  
(PF – Physical Functioning); ролевого функци-
онирования, обусловленного физическим со-
стоянием (RP – Role-Physical Functioning); ин-
тенсивности боли (BP – Вodily Pain) и общего 
состояния здоровья (GH – General Health);

– психологический компонент здоровья, 
характеризующий наличие/отсутствие кон-
фликтов с собой и социумом, включает пока-
затели: жизненной активности (VT – Vitality); 
социального функционирования (SF – Social 
Functioning); ролевого функционирования, обу-
словленного эмоциональным состоянием (RE – 
Role-Emotional Functioning); психического здо-
ровья (MH – Mental Health).

Также было проведено анкетирование студен-
тов на предмет их образа жизни, которое включа-
ло вопросы о режиме дня, питании, физической 
нагрузке, сне, вредных привычках и пр.

Результаты исследований статистически об-
рабатывали с помощью программ Microsoft Exсel 
2016, Statistica 10. Для проверки параметров на 
нормальность распределения использовали кри-
терий Шапиро–Уилка. Выборочные значения 

количественных признаков приведены в тексте в 
виде среднего (M) и стандартной ошибки средне-
го (m), за критический уровень значимости раз-
личий принято значение p < 0,05.

Результаты. По причине отсутствия за-
метных различий между группами юношей 
и девушек возрастная динамика показателей 
КЖ рассматривалась в общей выборке. 

Показатель «физическое функционирова-
ние» (PF) призван продемонстрировать уровень 
ограничения возможностей относительно дви-
гательной активности и нагрузок, к которым 
могут относиться, например, ходьба по ровной 
поверхности и подъем вверх по ступенькам, 
самостоятельное обслуживание себя, а также 
поднятие тяжестей. В пределах выборки иссле-
дуемый параметр получил среднюю отметку в 
89,16±2,07 балла. Данный результат говорит о 
том, что состояние здоровья опрошенных сту-
дентов не затрудняет и не осложняет каким-
либо образом их двигательную активность и 
физическое функционирование. Минималь-
ные значения физического функционирования 
(81,25±5,86 балла) наблюдались у опрошен-
ных 18 лет, максимальные (93,91±2,04 балла) –  
у респондентов 20 лет (рис. 1). 

Рис. 1. Возрастная динамика показателей КЖ у студентов Многопрофиль-
ного колледжа Тюменского индустриального университета

Fig. 1. Age-related dynamics of quality-of-life indicators among students of the 
Multidisciplinary College, Industrial  University of Tyumen
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Показатель ролевого функционирования 
RP в целом по выборке составил 81,30±3,08 
балла и оценивался как высокий. Это признак 
того, что на деятельность респондентов, целью 
которой является закрытие основных челове-
ческих потребностей, не влияет их физиче-
ское состояние. Минимальные значения дан-
ного параметра выявлены у испытуемых 18 и  
17 лет (при этом почти идентичные – 78,13±7,11 
и 78,43±5,90 балла соответственно), макси-
мальное (86,11±6,46 балла) – у респондентов в 
возрасте 19 лет. 

Общее состояние здоровья (GH) в ис-
следуемой группе студентов оценено на 
74,66±2,22 балла. Минимальную оценку 
своему состоянию дали 18-летние опро-
шенные (68,42±5,04 балла), максимальную 
(83,56±3,38 балла) – 19-летние. У большей 
части испытуемых данный показатель был 
выше среднего.

Под жизненной активностью (VT) подра-
зумевается, насколько полным сил и энергии 
чувствует себя человек. Анализ данного по-
казателя свидетельствует о том, что в каждой 
из возрастных категорий испытуемых имеет 
место некоторая утомленность, негативно вли-
яющая на уровень активности. Средняя оцен-
ка по шкале VT составила 70,74±1,95 балла, 
что существенно ниже, чем оценка по другим 
шкалам. Минимальное значение параметра 
(68,26±3,67 балла) отмечено в возрастной кате-
гории 17 лет, максимальное (76,11±3,67 балла) – 
у 19-летних испытуемых.

Показатель «социальное функционирова-
ние» (SF) демонстрирует, насколько возмож-
ности коммуникационного взаимодействия 
у респондентов ограничены со стороны эмо-
ционального функционирования или физиче-
ского состояния. Среднее значение параме-
тра – 81,62±2,20 балла; минимальное (78,85± 
±4,87 балла) – выявлено у 20-летних испы-
туемых, максимальное (84,03±4,72 балла) –  
у 19-летних. Таким образом, можно заклю-
чить, что опрошенные студенты в целом  
не испытывают затруднений при ком-
муникации. 

Эмоциональное состояние может в той или 
иной степени оказывать влияние на способ-
ность к осуществлению рутинной деятельно-
сти, и показатель ролевого функционирования 
RE демонстрирует, насколько существенно это 
воздействие. В каждой из возрастных катего-
рий испытуемых данный показатель был до-
статочно невысоким, а его среднее значение со-
ставило 72,35±3,82 балла, что может говорить 
о наличии некоторых затруднений в осущест-
влении рутинной деятельности из-за сниже-
ния качества эмоционального состояния. Наи-
более низкие результаты получены в группе 
20-летних испытуемых (всего 66,67±7,84 бал- 
ла), тогда как у 17-летних респондентов они 
статистически значимо выше (82,61±6,24 бал-
ла; p < 0,05).

Параметр «психическое здоровье» (MH) 
свидетельствует о присутствии либо отсут-
ствии депрессии, беспокойства, эмоций раз-
ного спектра. Средняя оценка по шкале МН в 
пределах выборки (72,64±2,03 балла) демон-
стрирует общую достаточно благополучную 
картину психического здоровья у испытуемых, 
но вместе с тем указывает на наличие при-
знаков тревоги, депрессии, негативных пере-
живаний. Минимальное значение показателя 
психического здоровья среди испытуемых 
(72,83±3,94 балла) – у лиц 18 лет, максималь-
ное (76,44±4,06 балла) – у 19-летних. 

По показателю интенсивности боли респон-
денты во всех возрастных группах демонстри-
ровали высокие значения (более 80 баллов).

На данный момент отсутствует инфор-
мация о причинах, по которым у студентов в  
18 лет снижаются все показатели, за исключе-
нием ролевого функционирования. Это пред-
стоит выяснить в лонгитюдном исследовании, 
которое сейчас проводится на базе Тюменского 
индустриального университета.

У всех групп испытуемых значения пока-
зателя физического функционирования были 
наивысшими среди прочих физических по-
казателей КЖ. Заметных различий значений 
в связи с гендерным признаком не выявлено 
(рис. 2); у 1/2 опрошенных женского пола и  
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1/2 респондентов мужского пола оценки по 
шкале PF находились в пределах 90–100 баллов,  
у остальной части респондентов значения не-
значительно ниже.

Уровень ролевого функционирования RP в 
среднем у испытуемых был высоким – значе-
ния меньше максимального на 17–22 %. Что 
касается влияния пола на оценки RP, то мож-
но сделать следующий вывод: результаты у 
респондентов женского пола тяготеют к более 
высоким, находясь у 1/2 испытуемых в преде-
лах 75–100 баллов, тогда как у 1/2 мужской 
части группы нижний порог RP – на уровне  
50 баллов.

Оценка по шкале болевой интенсивности 
(ВР) во всех половозрастных группах была 
ниже  максимальной на 15–21 %, при этом у 
опрошенных женского пола отмечены более 
высокие значения ВР (статистическая значи-
мость различия между группами р = 0,151):  
у 1/2 респондентов мужского пола оценки на-

ходились в диапазоне 61,5–100 баллов, тогда 
как у 1/2 респондентов женского пола – в пре-
делах 77–100 баллов.

Оценка состояния здоровья GH отмечается 
как сниженная (в сравнении с максимальными 
показателями она меньше на 26 %), но в преде-
лах нормы. Заметных различий в связи с ген-
дерным признаком не выявлено; у 1/2 девушек 
и 1/2 юношей значения данного показателя ко-
лебались в диапазоне 60–92 и 58,5–97,0 баллов 
соответственно.

Всего 38 % опрошенных мужского пола 
смогли оценить уровень своего функциональ-
ного физического состояния (PF) на 100 баллов, 
несмотря на то что все респонденты субъектив-
но относились к группе здоровых. Основная 
масса опрошенных юношей присвоила параме-
трам физического здоровья высокие отметки; 
только у двух респондентов мужского пола все 
показатели КЖ отмечены как низкие, что сви-
детельствует о неудовлетворительном уровне 

Рис. 2. Сравнение средних значений показателей качества жизни у юношей и 
девушек – студентов Многопрофильного колледжа Тюменского индустриального 
университета

Fig. 2. Comparison of the average scores of quality-of-life indicators among male and 
female students of the Multidisciplinary College, Industrial  University of Tyumen
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как физического состояния, так и эмоциональ-
ного функционирования. Аналогичная картина 
наблюдалась и в группе респондентов женского 
пола. По показателям психического компонента 
здоровья значения девушек были близки к зна-
чениям юношей, тогда как по показателям ро-
левого функционирования (83,9 балла) и интен-
сивности боли (85,8 балла) у девушек средние 
значения были больше, без значимых отличий.

На основании приведенных выше данных 
можно сделать вывод о том, что у респонден-
тов мужского пола из показателей физического 
здоровья более высоким значением, чем у де-
вушек, обладал только один – PF (физическое 
функционирование).

Среди показателей психического здоровья 
наиболее высокие средние значения (81,59 бал- 
ла у респондентов мужского пола и 81,65 бал- 
ла – женского) отмечены у критерия SF (со-
циальное функционирование), хотя во всех 
половозрастных группах студентов оценки по 
данной шкале были на 19 % меньше макси-
мальной.

Средний уровень жизненной активности 
(VT) оценивался как сниженный в сравнении 
с другими показателями и был меньше макси-
мальной отметки на 28–31 %, но в пределах 
нормы. У представителей всех испытуемых 
групп: у 1/2 респондентов мужского пола он 
колебался в диапазоне 65,0–87,5 баллов, жен-
ского – 50–85 баллов.

Оценки по шкале ролевого функциониро-
вания (RE), рассматриваемого в зависимости 
от эмоциональной составляющей, не зависе-
ли от пола: у 1/2 опрошенных девушек значе-
ния находились в диапазоне 50–100 баллов,  
у 1/2 респондентов мужского пола – в диапазо-
не 66,67–100 баллов.

Психическая составляющая здоровья 
(MH) у респондентов оказалась ниже макси-
мального значения на 21–26 %. Заметных раз-
личий значений в связи с гендерным призна-
ком не выявлено; у 1/2 опрошенных девушек 
значения находились в диапазоне 62–84 бал- 
ла, у 1/2 опрошенных юношей – в диапазоне 
64–92 баллов.

На основе информации, полученной в ре-
зультате опроса, у студентов отмечены не-
сколько причин снижения адаптивных способ-
ностей:

– дисбаланс в системе питания (низкая доля 
свежих овощей, фруктов, кисломолочной про-
дукции) – у 72 % юношей и 64 % девушек;

– положительное отношение к алкоголю –  
у 52 и 51 % соответственно;

– положительное отношение к курению –  
у 23,4 и 7,2 % соответственно. 

Получение достоверных данных относи-
тельно уровня функционального состояния 
сосудов и сердца студентов оказалось затруд-
нительно, т. к. у части опрошенных (17 % деву-
шек и 25 % юношей) имеется «синдром белого 
халата», выражающийся в артериальной гипер-
тензии при проведении обследования (заполне-
нии анкеты, измерении давления). 

Среди причин, побуждающих студентов 
заниматься спортом и физической культурой, 
первостепенной явилось стремление стать луч-
ше. Только 11 из респондентов женского пола и 
2 из опрошенных мужского пола оказались при-
верженцами здорового образа жизни; бóльшая 
часть испытуемых отметили уменьшение дви-
гательной активности во время учебного года. 
По мнению самих студентов, это может быть 
связано с отсутствием родительского надзора и 
контроля.

Оценка удовлетворенности основных по-
требностей юношества: в сбалансированном 
питании, достаточном и полноценном ночном 
сне, двигательной активности и защищенности – 
основывалась на психодиагностическом те-
стировании. Социальной коммуникации также 
уделяется внимание в психофизиологических 
исследованиях, но оценить степень удовлетво-
ренности любовно-эротических и сексуальных 
сторон жизни юношества не представляется 
возможным в связи с табуированностью дан-
ной темы.

Обсуждение. Следует отметить, что мы 
не встретили публикаций, посвященных 
оценке КЖ лиц, обучающихся в инженер-
но-технических колледжах. Большинство 
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исследований были проведены среди обуча-
ющихся медицинских вузов либо медицин-
ских колледжей. 

В одной из наиболее часто цитируемых 
статей Н.А. Агаджаняна и И.В. Радыша от-
мечены существенные гендерные различия у 
студентов практически по всем шкалам опрос-
ника SF-36 [8]. Так, например, жизненная 
активность у лиц мужского пола составила 
61,8±0,1 балла; у лиц женского пола этот по-
казатель был достоверно ниже – 55,4±0,1 бал- 
ла. Существенно более высокие оценки по 
BP, GH отмечались у лиц женского пола. Ав-
торы статьи связывают полученные резуль-
таты с умением организовывать образ жизни 
и упорядочивать свою деятельность обучаю-
щимися женского пола вследствие некоторых 
особенностей традиционного воспитания.  
В целом почти у 1/2 респондентов наблю-
далась низкая приверженность к здоровому 
образу жизни. Проведенное в Тверском ме-
дицинском колледже в 2013–2014 годах иссле-
дование свидетельствовало о более высоких 
показателях КЖ у юношей по сравнению с 
девушками, но ни по одной из шкал не был за-
фиксирован максимальный результат в 100 бал- 
лов [12]. У респондентов нашего исследова-
ния достоверных гендерных отличий по всем 
шкалам не выявлено.

В исследовании Е.А. Алексеевой у студен-
тов профессиональных училищ и колледжей 
г. Пскова значимые гендерные различия уста-
новлены по показателям: ролевое функциони-
рование, общее состояние здоровья, жизненная 

активность, обусловленное эмоциональным 
состоянием ролевое функционирование, пси-
хическое здоровье. При этом у опрошенных 
женского пола все показатели КЖ являлись 
более низкими. По мнению автора, это связано 
с традиционными факторами вреда здоровью 
(употребление алкоголя, табакокурение) и не-
сбалансированным питанием [13]. 

Оценка КЖ является сложной и многомер-
ной конструкцией и может быть интерпретиро-
вана исследователем в зависимости от личных 
предпочтений. Практика современных исследо-
ваний КЖ и маркеров психофизиологической 
адаптации делает акцент на соизмеримости 
индивидуальной стрессоустойчивости и фак-
торов вреда здоровью (курение, психотропные 
вещества и алкоголь, гиподинамия, изменения 
пищевого поведения). При этом традиционно 
отводится высокая роль профессиональной 
идентификации личности в процессе адапта-
ции к среде обитания. И здесь каждый иссле-
дователь в той или иной степени будет прав: 
в зависимости от способа оценки данных мы 
получим разные результаты.

В заключение хотелось бы отметить, что, 
следуя факторной оценке КЖ, мы неизбежно 
столкнемся с отсутствием единых методов изу-
чения психического и социального благополу-
чия, но, скорее всего, не испытаем сложностей 
в наблюдении за параметрами жизнедеятель-
ности организма в зависимости от пола и воз-
раста индивида. 
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отсутствии конфликта интересов.
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Ideas about the quality of life develop in accordance with the tasks of research practice, and 
there is no unambiguous interpretation of this phenomenon. In medicine, clinical studies on patients’ 
quality of life are widely represented. However, the question of the quality of life in young healthy 
respondents remains open and relevant. The purpose of this research was to study the quality 
of life of healthy male and female students of a technical college. Materials and methods. The 
study involved 68 female and 55 male subjects studying at the Multidisciplinary College, Industrial 
University of Tyumen. Their quality of life was assessed according to the processed results of the  
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SF-36 questionnaire. Results. In all groups of subjects, physical functioning had the highest score among 
other physical indicators of the quality of life. No significant gender-related differences were revealed. 
The rest of the indicators were 15–26 % lower compared with the maximum score. With regard to mental 
health indicators, social functioning had the highest score, although it was 19 % lower than the maximum 
score; the other indicators were 21–31 % lower as well. The study revealed age-related changes in 
quality-of-life indicators of students. At the moment, there is no information available on the reasons 
why at 18 years of age all the scores decrease, with the exception of role functioning. This remains to 
be clarified in the longitudinal study that is now being conducted at the university. Based on the survey 
data, we point out several reasons behind the reduction in students’ adaptive capabilities: imbalanced 
diet, positive attitude towards alcohol, and positive attitude towards smoking. Only 11 female and  
2 male respondents maintain a healthy lifestyle; the majority of the subjects tend to decrease their motor 
activity during the academic year.

Keywords: quality of life, technical college students, student health, SF-36 questionnaire, physical 
health, mental health, lifestyle.
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Цель исследования – установить патоморфологические изменения в структурах головного мозга челове-
ка при хронической алкогольной и сочетанной (вызванной употреблением алкоголя с его суррогатами, нар-
котиками и лекарственными веществами) интоксикации, возможности их дифференциальной диагностики. 
Материалы и методы. Подробно изучены сенсомоторная зона коры головного мозга, продолговатый мозг, 
мозжечок, таламус, черная субстанция, перицеллюлярный и периваскулярный отеки у лиц, умерших от  
хронической алкогольной или сочетанной интоксикации, по данным 140 заключений судебно-медицинских 
экспертов и историй болезни с результатами гистологических и патоморфологических исследований. В коре, 
продолговатом мозге, мозжечке выборочно изучены и подсчитаны тяжелые патологические формы нейро-
нов (безъядерные, «темные» клетки, «клетки-тени»). Исследованы показатели гомеостаза в микроциркуля-
торном русле. В качестве контроля были взяты данные людей, причиной смерти которых стали различные 
травмы, обусловившие шок или кровопотерю. Окраску препаратов проводили гематоксилином и эозином, 
по Нисслю и по Шпильмейеру. Результаты. Исследование показало, что при сочетанных интоксикациях 
в патологический процесс вовлекаются легкие. Число пораженных нейронов в стволе, коре мозга и моз-
жечке при сочетанной интоксикации статистически значимо превышало таковое в контрольных образцах.  
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При хронической алкогольной интоксикации также наблюдалась данная патология, однако разница с кон-
трольными образцами не была значимой. При хронической алкогольной интоксикации превалирует сер-
дечный тип танатогенеза в виде алкогольной кардиомиопатии, при сочетанной – чаще встречаются легоч-
но-мозговая и мозговая формы танатогенеза. Изменения в головном мозге при сочетанных интоксикациях 
являются в основном следствием нарушения гемодинамики микроциркуляторного русла в альвеолах,  
а также непосредственного нейротоксического действия этанола на головной мозг, и танатогенез при этом 
легочно-мозговой.

Ключевые слова: алкоголь, психоактивные вещества, нейроны головного мозга, микроциркуляторное 
русло, токсическая энцефалопатия, хроническая алкогольная интоксикация, сочетанная (комбиниро-
ванная) интоксикация, танатогенез.

Общеизвестно, что наркомания и алкого-
лизм – ведущие медико-социальные пробле-
мы современного здравоохранения. Наиболее 
часто из всех психоактивных веществ отрав-
ления вызываются алкоголем и его сурро-
гатами. От 30 до 70 % поступлений в лечеб-
но-профилактические учреждения связаны с 
употреблением алкоголя пациентами в разные 
периоды жизни. Так, панкреатит у лиц старше 
40 лет в 50 % случаев связан с употреблением 
алкоголя [1, 2]. Наиболее частая причина го-
спитализации у лиц, хронически употребляю-
щих алкоголь, – поражение сердечно-сосуди-
стой и нервной систем.

Вопросы острой интоксикации алкоголем 
хорошо изучены и освещены. Недостаточно 
работ, исследующих морфологию и аспекты 
диагностики сочетанных (комбинированных) 
отравлений. При далеко зашедших формах 
алкоголизма субъекты почти всегда переходят 
к приему различных веществ, обладающих 
мембранотропным эффектом: наркотикам, ле-
карственным средствам, суррогатам алкоголя 
и др. Пьют «всё подряд», чаще аптечные пре-
параты, поэтому трудно установить конкретное 
вещество, приведшее к летальному исходу. Не-
уклонный рост синтезированных химических 
соединений дополняет перечень отравляющих 
веществ, которые потенциально опасны для 
жизни человека. Кроме того, следует учитывать 
и устойчивые алкогольные традиции, которые 
усиливаются социально-культурными, кли-
матическими условиями, наследственностью. 

Если в 1985–1987 годах наметилась тенденция 
к снижению показателей смертности от алко-
голя, совпавшая с антиалкогольной кампанией, 
то к 1992–1996 годам показатели снова возрос-
ли и остаются сегодня стабильно высокими, 
что можно связать с социально-экономическим 
кризисом и увеличением числа фальсифициро-
ванных спиртных напитков [3].

Судебно-медицинская и патологоанатоми-
ческая диагностика острых отравлений ал-
коголем и его суррогатами, наркотическими 
и лекарственными веществами базируется 
на результатах судебно-химического иссле-
дования тканей и биологических сред трупа. 
Однако до настоящего времени недостаточно 
четко разработаны критерии дифференци-
альной диагностики этих состояний. В науч-
но-практической литературе хорошо описана 
гистохимическая картина острых отравлений 
этанолом [4–6] и освещены методы обнаруже-
ния психотропных веществ в органах и тканях 
судебными химиками [7, 8].

При сочетанных отравлениях возникает 
проблема установления специфических мар-
керов, доказывающих причину смерти. Это 
возможно посредством обнаружения самого 
токсиканта и пораженных им мишеней. Учи-
тывая, что мишенью воздействия чаще и пре-
жде всего является головной мозг, маркеры 
целесообразно искать в его структурах [9–11]. 
Для судебно-медицинского эксперта, кроме 
установления летальной дозы токсиканта, 
бывает необходимо выявить тип танатогене-
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за. Под танатогенезом обычно понимают пре-
кращение функции одного из трех жизненно 
важных органов – сердца, легких, головного 
мозга [6]. При таком подходе из поля зрения 
выпадают патологические процессы, привед-
шие к поражению этих органов, что важно 
для решения задач судебной медицины (на-
пример, установить способность совершать 
активные действия потерпевшим, причинную 
связь повреждения со смертью). То есть тре-
буется восстановить всю цепочку событий 
от получения повреждения до прекращения 
функции жизненно важного органа. С этих по-
зиций целесообразно танатогенез определять 
как последовательность повреждений орга-
нов, приводящих к летальному исходу, указав 
ведущую и сопутствующую патологии [5, 12]. 
Если имеется поражение нескольких органов и 
невозможно установить ведущую патологию, 
танатогенез – полиорганный. Наиболее часты-
ми морфологическими проявлениями танато-
генеза, несовместимыми с жизнью, можно 
назвать воспалительные процессы в легких с 
блокированием воздушного пространства экс-
судатом, тромбоз сосудов мозга, диффузную 
фрагментацию  и другие некротические про-
цессы миокарда, прекращение функции обоих 
надпочечников.

Надо отметить, что постановка диагноза 
«хроническая алкогольная интоксикация» яв-
ляется приоритетом наркологов и психиатров.  
Клиницисты, судебные медики чаще диагно-
стируют такое состояние как вторичную карди-
омиопатию или энцефалопатию.

Цель данного исследования – выявление 
отличий клинических и патоморфологических 
изменений в головном мозге при хронической 
алкогольной и комбинированной (вызванной 
употреблением алкоголя с веществами, оказы-
вающими мембранотропный эффект (наркоти-
ки, лекарственные средства, суррогаты алкого-
ля)) интоксикациях.

Задачи:
– установить клинические и неврологиче-

ские проявления хронической алкогольной и 
сочетанной интоксикации; 

– найти признаки, позволяющие дифферен-
цировать хроническую алкогольную интокси-
кацию от сочетанной интоксикации. 

Материалы и методы. Объектами изуче-
ния явились: кора головного мозга (сенсомо-
торная зона), продолговатый мозг на уровне 
голубоватого участка, выше олив с гигантокле-
точным ядром ретикулярной формации, моз-
жечок, таламус, гипофиз, черная субстанция, а 
также изменения в микроциркуляторном русле. 
Подробно изучено 140 клинических случаев 
(24 женщины, 116 мужчин) смерти от хрони-
ческой алкогольной или сочетанной интокси-
кации с данными гистологических и патомор-
фологических исследований головного мозга, 
из них 66 случаев – по заключениям судебно-
медицинских экспертов, 74 – по историям бо-
лезни. Срок алкогольной зависимости пациен-
тов составлял от 20 до 40 лет. В коре головного 
мозга, продолговатом мозге и мозжечке под-
считаны нейроны с тяжелыми, не подлежащи-
ми восстановлению изменениями структуры 
(«темные», сморщенные, безъядерные клет-
ки, «клетки-тени»). В качестве контроля были 
взяты 24 трупа лиц, причиной смерти которых 
стали различные травмы, обусловившие шок 
или кровопотерю. Окраска препаратов прово-
дилась гематоксилином и эозином, по Нисслю 
и Шпильмейеру.

Полученные данные подвергались стати-
стической обработке в программе Statistica 10 
при помощи критерия Стьюдента для незави-
симых переменных. Исследовалась нормаль-
ность распределения с использованием экс-
цесса, асимметрии и их ошибок. Критическим 
уровнем значимости считался р ≤ 0,05. 

Результаты. Анализ представленного мате-
риала показал, что при хронической алкоголь-
ной и комбинированной интоксикации поража-
ются все органы в той или иной степени. На 
мозг токсические вещества действуют в двух 
направлениях – нарушение микроциркуляции 
и импульсной передачи нейронов. 

Хроническая алкогольная интоксикация 
вызывает комплекс тяжелых изменений в орга-
нах, главным образом в печени и миокарде – 
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алкогольную кардиомиопатию. Сердце при хро-
ническом алкоголизме дряблое со значительным 
количеством жировой клетчатки, гипертрофи-
рованное, наблюдается прогрессирующая атро-
фия мышечных волокон в виде исчезновения 
поперечной исчерченности. В микроциркуля-
торном русле отмечаются кровоизлияния, че-
редование дистонии и спазма интрамуральных 
артерий, периваскулярный фиброз. Данное со-
стояние может сопровождаться длительной де-
компенсацией или же может вызвать внезапную 
смерть из-за нарушения сердечного ритма либо 
фибрилляции желудочков. Гипоксия миокарда 
выражена не резко, т. к. изменения в результате 
кислородной недостаточности накапливаются 
в легких и других органах, наиболее часто по-
ражая головной мозг. Таким образом, для хро-
нической алкогольной интоксикации характерен 
сердечный тип танатогенеза. В нашем исследо-
вании частота встречаемости сердечного типа 
составляет 46 % случаев.

Сочетанная интоксикация поражает глав-
ным образом головной мозг и легкие. В струк-
туре головного мозга при сочетанных от-
равлениях, независимо от вида токсиканта, 
наблюдаются выраженные (в различной степе-
ни) изменения структуры нейронов и микро-
циркуляторного русла, сопровождающиеся оте- 
ком головного мозга. Клинически эти явления 
чаще определяются как энцефалопатия с опи-
санием общей очаговой мозговой неврологиче-
ской симптоматики. 

В сенсомоторной зоне коры головного моз-
га при сочетанной интоксикации наблюдаются 
увеличение размеров нейронов, изменение их 
конфигурации (появление безъядерных, «тем-
ных» клеток, «клеток-теней»), эктопия ядра, 
снижение количества околоядрышкового ти-
гроида. Аксоны нервных клеток гипертрофи-
рованные, спиралеобразно извитые – так назы-
ваемые альцгеймеровские клетки. Отмечаются 
поля выпадения пирамидных клеток на фоне 
смешанного заместительного глиоза. Наблю-
дается липофусциноз в цитоплазме, которая 
приобретает бледно-голубоватый цвет. Эти из-
менения нейронов приводят к расплавлению 

миелиновых оболочек, тем самым нарушается 
проводимость нервных импульсов. При тяже-
лых формах патологии отмечается сплошной 
смешанный глиоз на фоне поражения нейронов. 
Дистрофические изменения нейронов могут 
быть подтверждены реакцией на нейронспеци-
фическую енолазу (NSE). Такая интоксикация 
заканчивается делирием с выраженной невро-
логической симптоматикой.

В связи с нарастанием отека головного моз-
га при сочетанной интоксикации наблюдают-
ся изменения в сосудистом русле в виде рас-
стройств микроциркуляции – периваскулярных 
и перицеллюлярных отеков, что выражается 
набуханием стенок, фиброзом и гиалинозом 
капилляров и венул, дистонией, расширением 
периваскулярных пространств, множественны-
ми рассеянными и диапедезными кровоизли-
яниями. Такие изменения приводят к быстро 
нарастающей гипоксии. В венах и капиллярах 
образуются скопления лейкоцитов с примесью 
фибрина, которые предшествуют образованию 
гиалиновых мембран и диссеминированно-
му внутрисосудистому свертыванию (ДВС-
синдрому).

При интоксикации алкоголем значитель-
ные изменения происходят в продолговатом 
мозге, где находятся центры, регулирующие 
дыхательную и сердечную деятельность. Эти 
изменения ярко выражены макроскопическими 
кровоизлияниями в вещество ствола. В под-
корковых образованиях отмечаются типичные 
тяжелые ишемические изменения нейронов, 
сателлитоз, перицеллюлярный отек. В белом и 
сером веществе мозга астроциты подвержены 
дистрофическим изменениям. Они утолщены, 
спиралеобразно извиты; происходит их дегра-
дация и превращение в амебоподобную глию. 
Окраска по Шпильмейеру выявляет миелино-
вые шары.

При сочетанной интоксикации в мозжечке, 
кроме типичных нарушений морфологии ней-
ронов, в зернистом слое и клетках Пуркинье 
наблюдаются поля выпадения, очаги набуха-
ния, кариолизиса. При делирии можно видеть 
хроматолиз, набухание нейроцитов, гибель 

Журн. мед.-биол. исследований (Мед.-биол. науки)	 Павлова А.З. и др.
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клеток Пуркинье. Выявляются очаги кровоиз-
лияния, дистония, парез сосудов микроцирку-
ляторного русла из-за эритроцитарных и фи-
бриновых тромбов.

Перицеллюлярный отек нейронов при обе-
их формах интоксикации оказался ниже, чем 
в контроле, что можно объяснить супратенто-
риальным вклинением мозжечка, снижающим 
явления отека в начале терминальной фазы 
(см. таблицу).

Значительное влияние алкоголь с его су-
рогатами оказывают на промежуточный и 
средний мозг. Нами была исследована черная 
субстанция в среднем мозге, которая в норме 
заполнена черным пигментом – нейромелани-
ном (черная субстанция появляется к 2-3 годам 
жизни, нейромеланин определяется в пигмен-
тированных ядрах ствола, мозжечка). При обе-
их интоксикациях нейроны депигментирован-
ные, наблюдаются реактивная пигментация 
сателлитной глии, петехиальные кровоизлия-
ния, глиоз, набухание клеток.

В таламусе, на уровне варолиева моста, где 
проходит спиноталамический путь, находятся 
центры, нарушение которых вызывает двига-
тельные и псевдобульбарные расстройства в 
виде безудержной рвоты, плача и смеха. При 
интоксикации, особенно комбинированной, 

кроме деструкции нейронов наблюдаются тре-
щины и очаги некроза, похожие на инфиль-
траты, очаги запустения различной величины, 
очаги демиелинизации и диффузного корти-
кального глиоза, что подтверждается иммуно-
гистохимической реакцией на глиофибрилляр-
ный кислый белок (GFAP) и на S-100.

Судебные медики патологию головного 
мозга при разных степенях тяжести алкоголь-
ной интоксикации часто обозначают «алко-

гольная энцефалопатия» и определяют ее как 
фоновую. Основной диагноз устанавливают 
по более выраженной и наглядной морфологи-
ческой патологии. Например, при поражении 
сердца чаще всего указывают алкогольную кар-
диомиопатию, не всегда выделяют патологию 
головного мозга. Танатогенез при этом сер-
дечный. Хотя известно, что тромбоз в сосудах 
микроциркуляторного русла (ДВС-синдром) в 
сочетании с уже давно имеющейся патологи-
ей сердца может привести к деструктивному  
отеку головного мозга. Танатогенез при этом 
легочно-мозговой. 

Мозговой тип танатогенеза зафиксирован 
в 2 раза чаще при сочетанной интоксикации, 
чем при хронической алкогольной. Клини-
цисты определяют мозговой тип танатогене-
за чаще, чем судебно-медицинские эксперты: 

ПОВРЕЖДЕНИЕ НЕЙРОНОВ ГОЛОВНОГО МОЗГА ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ  
И СОЧЕТАННОЙ АЛКОГОЛЬНОЙ ИНТОКСИКАЦИИ

NEURONAL DAMAGE IN THE BRAIN IN CHRONIC AND COMBINED ALCOHOL INTOXICATION  

Группы сравнения
Число поврежденных нейронов в отделе головного мозга

Ствол (n = 100) Кора (n = 100) Мозжечок (n = 80)
М σ М σ М σ

ХАИ:
опыт 19,70 9,95 21,50 10,86 19,87 9,47
контроль 21,08 8,71 21,58 9,54 20,06 8,51

САИ:
опыт   78,61* 9,30   82,00* 4,56   79,44* 5,89
контроль   21,82* 8,71   21,58* 9,54   21,05* 8,58

Примечание: ХАИ – хроническая алкогольная интоксикация; САИ – сочетанная алкогольная интоксикация;  
n – количество измерений; М – среднее значение; σ – стандартное отклонение; * – установлены статистически 
значимые различия между опытом и контролем (р = 0,000001 по критерию Стьюдента).

Pavlova A.Z. et al.	 J. Med. Biol. Res. (Med. Biol. Sci.)
Neurotoxic Effect of Ethanol...	 2023, vol. 11, no. 2
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первыми он отмечен в 37,5 % случаев при 
сочетанной и в 19 % – при хронической ал-
когольной интоксикации, тогда как вторыми – 
в 5,5 и 4,1 % случаев соответственно.

Вне зависимости от формы интоксикации, 
в структуре мозга не выявлено тотального по-
ражения нейронов, наблюдаются участки вос-
становления в виде нейронов с двумя ядрами. 
Ранее проведенными исследованиями уста-
новлено, что у человека в гиппокампе, его 
краевой извилине, олигодендроциты восста-
навливают один слой разрушенных миелино-
вых оболочек за 44 ч [13, 14]. Также известно, 
что, например, опиаты и никотин ингибируют 
нейроны в гиппокампе, а эстрогены – восста-
навливают их [15–19].

Обсуждение. В головном мозге при всех 
формах хронической алкогольной и сочетан-
ной интоксикации наблюдается расширение 
большой цистерны и четвертого желудочка, 
фиброз мягких мозговых оболочек, углубление 
борозд и щелей, а также мозжечка.

Неврологическая симптоматика как при 
хронической алкогольной, так и при сочетан-
ной интоксикации развивается на фоне отека 
головного мозга. Тяжелые изменения нейро-
нов, возникающие при этом, – результат не 
только прямого токсического действия эта-
нола, но и микроциркуляторного нарушения. 
При тяжелых формах сочетанной интоксика-
ции обнаруживаются изменения и в легких; 
морфологически это сопровождается отеком, 
клинически – отеком и острой дыхательной 
недостаточностью. Такое состояние  вызыва-
ет не только непосредственная интоксикация, 
но и поражение поверхности альвеол парами 
выдыхаемого воздуха, содержащего токси-
кант.  В альвеолах накапливается жидкость с 
большим содержанием протеинов, нарушает-
ся обмен сурфактанта в печени, ухудшается 
диффузия газов, что утяжеляет уже имеющу-
юся дыхательную недостаточность. В процесс 
вовлекаются центры дыхания в продолгова-
том мозге ввиду начинающегося отека мозга и 
последующего височно-тенториального вкли-
нения. Уже на 3-4-й день болезни присоединя-

ется нозокомиальная инфекция и развивается 
тяжелая пневмония.

Итак, поражение нейронов и микроцирку-
ляторного русла при сочетанной интоксикации 
происходит в результате прямого токсического 
воздействия, ДВС-синдрома, острого респира-
торного дистресс-синдрома, некардиогенного, 
негемодинамического отека легких. Чаще все-
го такой процесс заканчивается делирием с не-
врологической симптоматикой и острой дыха-
тельной недостаточностью.

При нелегочном, системном поражении 
внутренних органов изменения эндотелия аль-
веолярно-капиллярной мембраны возникают 
снаружи альвеол. Поэтому легкие в этих случа-
ях интактны. Такая симптоматика характерна 
для хронической алкогольной интоксикации. 
Поэтому легочная форма танатогенеза при дан-
ной интоксикации редко является причиной 
летального исхода, для нее характерны измене-
ния мягких мозговых оболочек в виде прогрес-
сирующего фиброза и умеренной диффузной 
лимфо-макрофагальной инфильтрации. Визуа-
лизация их возможна иммуногистохимически-
ми реакциями на коллагены I и III типов.

Таким образом, сочетанная интоксика-
ция более агрессивна, т. к. воздействует и на 
дыхательную систему. Изменения в легких 
с летальным исходом (легочный и легочно-
мозговой типы танатогенеза) вследствие со-
четанной интоксикации отмечены в 30 % 
случаев, тогда как при хронической алко-
гольной интоксикации – в 3,3 %. Интересно 
отметить, что клиницисты диагностируют 
мозговой тип танатогенеза чаще, чем судеб-
но-медицинские эксперты: 20 случаев из  
74 диагностировались клиницистами и 3 слу-
чая из 66 – судебно-медицинскими экспер-
тами. В то же время следует отметить: если 
имеется серьезная патология какого-либо ор-
гана, например сердца, то за короткий период 
между интоксикацией и летальным исходом 
острый респираторный дистресс-синдром 
и ДВС-синдром могут не успеть развиться. 
Тогда органная патология (сердца) опережает 
мозговую форму танатогенеза.
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Проведенное исследование позволило за-
ключить следующее:

1. Для хронической алкогольной и соче-
танной интоксикаций характерно поражение 
нейронов и микроциркуляторного русла го-
ловного мозга. Однако выраженность этих 
патологических изменений различна. Так, при 
сочетанной интоксикации количество патоло-
гических форм нейронов статистически зна-
чимо выше, чем в контроле; при хронической 
алкогольной интоксикации это различие не 
значимо, хотя некоторое увеличение количе-
ства патологических форм и усиление отека 
наблюдаются. 

2. Анализ причин смерти при хронической 
алкогольной и сочетанной интоксикациях мо-
жет помочь клиницистам (особенно терапев-
там и неврологам), патологоанатомам и судеб-
но-медицинским экспертам в установлении 
формы интоксикации, постановке диагноза, 
оценке правильности лечения.

3. При хронической алкогольной и сочетан-
ной интоксикациях с превалированием сомати-
ческой и неврологической патологии следует 
учитывать возможную форму терминального 
состояния пациента, установить наиболее ве-
роятный тип значимых осложнений и принять 
соответствующие меры по детоксикации и лече-
нию, прервав негативное развитие болезни. При 
хронической алкогольной интоксикации прева-
лирует сердечный тип танатогенеза в виде алко-
гольной кардиомиопатии, при сочетанной – ле-
гочно-мозговой и мозговой типы танатогенеза.

4. Изменения в головном мозге при соче-
танных интоксикациях являются в основном 
следствием нарушения гемодинамики микро-
циркуляторного русла в альвеолах, а также не-
посредственного нейротоксического действия 
этанола на головной мозг, и танатогенез при 
этом легочно-мозговой.
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NEUROTOXIC EFFECT OF ETHANOL AND OTHER PSYCHOACTIVE SUBSTANCES 
AS A GENERAL PATHOLOGICAL BASIS OF TOXIC ENCEPHALOPATHY

The purpose of the paper was to establish pathomorphological changes in human brain structures in 
chronic alcohol and combined (alcohol consumed with surrogates, psychoactive and medicinal substances) 
intoxication and the possibility of their differential diagnosis. Materials and methods. The following were 
studied in detail: sensorimotor cortex, medulla oblongata, cerebellum, thalamus,  substantia nigra, 
as well as pericellular and perivascular oedemata in persons who had died from chronic alcohol or 
combined intoxication, according to 140 forensic medical examination reports and medical history with 
histological and pathomorphological data. In the cortex, medulla oblongata, and cerebellum, severe 
pathological forms of neurons (anucleated cells, shadow cells, and dark cells) were selectively studied 
and counted. Homeostasis parameters in the microcirculatory bed were examined. As controls, we used 
data of people who had died as a result of various injuries that caused shock or blood loss. Staining 
was performed with haematoxylin and eosin, according to Nissl and according to Spielmeyer. The 
results of the research showed that in combined intoxication, the lungs are involved in the pathological 
process. The number of affected neurons in the brainstem, cerebral cortex, and cerebellum in combined 
intoxication was statistically significantly higher than that in the control samples. This pathology was 
also observed in chronic alcohol intoxication; however, the difference from the control samples was 
insignificant. In chronic alcohol intoxication, the cardiac type of thanatogenesis in the form of alcoholic 
cardiomyopathy prevails, while in combined intoxication, the pulmonary-cerebral and cerebral types of 
thanatogenesis are more common. Changes in the brain in combined intoxication are mainly the result 
of impaired haemodynamics of the microcirculatory bed in the alveoli, as well as of a direct neurotoxic 
effect of ethanol on the brain; thanatogenesis in this case is pulmonary-cerebral.

Keywords: alcohol, psychoactive substances, brain neurons, microcirculatory bed, toxic encephalopathy, 
chronic alcohol intoxication, combined intoxication, thanatogenesis.
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Диагностика туберкулеза на основе анализа мокроты имеет ограничения для отдельных категорий па-
циентов (пожилые люди, дети, лица, живущие с ВИЧ). Альтернативным методом может быть ускорен-
ный поиск биомаркеров заболевания в моче, при котором возможно получение большего объема мате-
риала неинвазивным путем. Проведен поиск публикаций на английском языке в базах данных PubMed и 

1Вклад авторов: Марьяндышев А.О. – руководство научным проектом по диагностике легочного туберкулеза 
из образцов мочи; Елисеев П.И., Попова Ю.А. – выполнение лабораторной части проекта (пробоподготовка, хра-
нение и анализ образцов), участие в подготовке обзора; Химова Е.С. – выполнение клинической части проекта (ор-
ганизация сбора и транспортировки образцов, отбор пациентов фтизиатрического профиля), участие в подготовке 
обзора; Маминова Г.И., Колодкина О.Ф., Неминущий А.А. – выполнение клинической части проекта (организация 
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Cochrane Library, опубликованных с 2010 по 2021 год, с использованием терминов tuberculosis + urine + 
+ biomarkers. Работы, посвященные анализу липоарабиноманнана в моче, исключены из данного обзора 
в связи с изученностью темы. В рассмотренных публикациях представлено более 30 биомаркеров мочи, 
используемых для диагностики туберкулеза и оценки эффективности противотуберкулезной терапии. Ак-
тивно продолжает изучаться экстракция микобактериальной трансренальной ДНК из мочи, но чувстви-
тельность и специфичность диагностики зависят от метода экстракции и ВИЧ-статуса пациента. Биомар-
кер туберкулеза IP-10, вероятно, является неспецифическим маркером воспаления, однако его уровень 
коррелирует с ВИЧ-статусом и может быть полезен для оценки ответа на противотуберкулезное лечение. 
Показан потенциал метаболомных биомаркеров и биосигнатур в оценке активности туберкулезного про-
цесса и дифференциальной диагностике туберкулеза с другими респираторными заболеваниями. Коли-
чество достоверных биомаркеров для прогнозирования результатов лечения туберкулеза ограничено.  
В многочисленных нецелевых исследованиях масс-спектроскопический анализ использовался для выяв-
ления метаболомных и протеомных биомаркеров в моче. Представленные работы отличались по дизайну 
и методам исследования, лишь некоторые публикации содержали анализ специфичности и чувствитель-
ности рассматриваемых методов диагностики. В будущем комбинация биомаркеров хозяина и патогена 
может повысить чувствительность и специфичность диагностики туберкулеза. 

Ключевые слова: метаболомный анализ, масс-спектрометрия MALDI-TOF, диагностика тубер-
кулеза, предикторы эффективности лечения туберкулеза, хемокин IP-10, трансренальная ДНК,  
биомаркеры мочи.

Туберкулез (ТБ) продолжает оставаться одной 
из наиболее серьезных причин заболеваемости и 
смертности в мире. На момент написания публи-
кации около 6 млн человек умерло от инфекции, 
вызванной вирусом Sars-Cov-2, в то время как из-
за ТБ ежегодно умирает 1,3 млн человек. Соглас-
но Докладу Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ) о глобальной борьбе с туберкулезом 
за 2021 год, ограничение доступа к диагностике и 
лечению ТБ во время пандемии COVID-19 при-
вело к увеличению мировых показателей смерт-
ности от ТБ в 2019–2020 годах [1]. 

Современные методы диагностики легоч-
ного ТБ основаны на исследовании мокроты. 
Однако сбор образцов затруднен у таких ка-
тегорий пациентов, как дети, пожилые и осла-
бленные люди, лица, живущие с ВИЧ (ЛЖВ), 
и зачастую требует использования инвазивных 
методов забора материала [2]. Это привело к 
разработке альтернативных методик обнаруже-
ния биомаркеров хозяина и возбудителя в раз-
личных биологических образцах. 

Исследования по определению протеом-
ных, метаболомных и транскриптомных сиг-

натур обусловили быстрый рост числа новых 
биомаркеров ТБ за последнее десятилетие. 
В связи с этим ВОЗ предложила целевые по-
казатели диагностической ценности био-
маркеров для выявления ТБ: специфичность 
не менее 70 % и чувствительность не менее  
90 % [3]. Основными биологическими матери-
алами остаются кровь и сыворотка, но растет 
значимость и неинвазивных методов, таких 
как анализ мочи. Данный литературный об-
зор включает публикации исследований био-
маркеров мочи для диагностики легочного ТБ 
и является начальным этапом научного про-
екта по выявлению биомаркеров ТБ в моче 
методом MALDI-TOF MS (matrix-assisted 
laser desorption/ionization time-of-flight mass 
spectrometry, матричная активированная ла-
зерная десорбционно-ионизационная время-
пролетная масс-спектрометрия). 

Материалы и методы. В базах данных 
PubMed и Cochrane Library проводился поиск 
работ на английском языке, опубликованных 
с 1 января 2010 года по 31 декабря 2021 года,  
с использованием ключевых слов tuberculosis +  

Журн. мед.-биол. исследований (Науч. обзоры)	 Попова Ю.А. и др.
2023. Т. 11, № 2 	 Роль биомаркеров мочи в диагностике туберкулеза легких (обзор)



219

+ urine + biomarkers. Поскольку в 2019 году 
ВОЗ, на основании метаанализа данных, вы-
пустила руководство по использованию ли-
поарабиноманнанового теста бокового сдвига 
(LF-LAM-тест) для диагностики ТБ у ЛЖВ [4], 
публикации, посвященные изучению чувстви-
тельности, специфичности и совершенствова-
нию метода обнаружения липоарабиноманна-
на (ЛАМ) в моче, не были включены в обзор. 
Также не рассматривались работы, использу-
ющие биоматериал животных, исследования с 
немикобактериальными и другими легочными 
заболеваниями и внелегочным ТБ в качестве 
исхода, повторяющиеся публикации.

Результаты. Первоначальный поиск вы-
явил 129 источников в базе PubMed и 17 в базе 
Cochrane Library. Из них были исключены  пу-
бликации, посвященные изучению метода об-
наружения ЛАМ в моче (45 и 4 соответствен-
но). Из оставшихся 84 и 13 публикаций были 
исключены 49 и 12 статей согласно другим 
критериям включения/исключения и дублика-
ты. В результате отбора в литературный обзор 
вошли 36 публикаций (35 и 1 соответственно).

Трансренальная ДНК как диагностический 
маркер ТБ. В медицине внеклеточные фраг-
менты ДНК являются ценным неинвазивным 
биомаркером раковых мутаций, применяются 
в мониторинге трансплантации органов и пре-
натальном скрининге. Известно, что специфич-
ная для микобактерий туберкулезного комплек-
са последовательность IS6110 также может 
проникать через почечный барьер при лизисе 
клетки и обнаруживаться в моче. Экстракция 
трансренальной ДНК (тр-ДНК) Mycobacterium 
tuberculosis впервые была показана в 2000 году, 
однако целевой поиск начался относительно 
недавно. Чувствительность и специфичность 
анализа тр-ДНК для диагностики ТБ в различ-
ных исследованиях варьируют от 29 до 100 % 
[5]. Причиной может быть недостаточная изу-
ченность преаналитического этапа пробопод-
готовки. 

Установлено, что тип раствора для консер-
вации и метод экстракции ДНК имеют решаю-
щее значение для выделения ДНК. Так, уровень 

амплифицированной тр-ДНК M. tuberculosis в 
образцах мочи, консервированных этиленди-
аминтетрауксусным буфером, был значитель-
но ниже, чем при консервировании реактивом 
Streck (США). Методы выделения тр-ДНК 
различаются по способности улавливать ее 
короткие фрагменты. Так, например, наборы 
Norgen (Biotek, Канада), QIAamp (Qiagen, Гер-
мания) и MagMAX (Applied Biosystems, США) 
обладают минимальной способностью извле-
кать фрагменты, а гибридизационный захват и 
Q-Sepharose (GE Healthcare, США), напротив, 
показали высокий уровень экстракции ДНК па-
тогена в моче [6].  

Анализ тр-ДНК в когорте из 428 взрослых 
пациентов из Южной Африки с подозрением 
на ТБ легких показал чувствительность метода 
42,9 % и специфичность 88,6 %. Среди ЛЖВ 
чувствительность и специфичность составили 
45,2 и 89,0 % соответственно. Комбинация ми-
кроскопии мазка мокроты и тр-ДНК позволила 
увеличить чувствительность до 83,8 % и специ- 
фичность до 96,6 % [7]. Несмотря на низкую 
чувствительность, данный диагностический 
тест в сочетании с микроскопией мокроты мо-
жет быть доступным методом выявления ТБ в 
ВИЧ-эндемичных регионах.

Для повышения чувствительности диагно-
стики совершенствуется метод гибридизаци-
онного захвата ДНК путем использования тех-
нологии магнитных шариков, которая снижает 
влияние ингибиторов мочи на полимеразную 
цепную реакцию (ПЦР) и увеличивает уровень 
извлечения фрагментов до 40–50 % [8, 9]. 

Недавнее когортное исследование в Юж-
ной Африке представило высокочувствитель-
ный метод очистки, в котором используются 
гибридизационные зонды, иммобилизованные 
на магнитных шариках, для захвата короткой тр-
ДНК M. tuberculosis. Чувствительность и спец-
ифичность анализа в диагностике активного ТБ 
легких составили 83,7 и 100,0 % соответствен-
но. Важно отметить, что чувствительность была 
незначительно выше для ВИЧ-инфицированных 
пациентов (88,2 %) по сравнению с ВИЧ-
неинфицированными (73,3 %) и не зависела от 
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количества CD4-клеток крови. Тем не менее 
авторы подчеркивают, что для максимального 
извлечения и обнаружения тр-ДНК требуется 
дальнейшая разработка специальных протоко-
лов [10, 11].

Тр-ДНК также стала объектом высоко-
производительного секвенирования генома 
M. tuberculosis из мочи людей с коинфекци-
ей ТБ/ВИЧ. При сравнении с эталонным ге-
номом штамма H37Rv микобактерии тубер-
кулеза (МБТ) пять мишеней были отобраны 
для создания праймеров и зондов для ПЦР. 
Однако сравнительный анализ разработанных 
тестов по результатам NGS (next generation 
sequencing, секвенирование нового поколе-
ния) не выявил значительного повышения 
чувствительности и специфичности по срав-
нению с предыдущими эмпирически разрабо-
танными технологиями [12].

IP-10 как диагностический маркер ТБ. Мно-
гочисленные сообщения свидетельствуют о 
биомаркерной роли интерферон-гамма-инду-
цируемого протеина 10 (IP-10) в метаболиче-
ских, сердечно-сосудистых, онкологических 
и инфекционных заболеваниях. По химиче-
ской природе IP-10 представляет собой белок 
массой 10 кДа, индуцируемый гамма-интер-
фероном и секретируемый моноцитами, эн-
дотелиальными клетками, жировой тканью, 
фибробластами и Т-лимфоцитами. Следова-
тельно, ТБ, как Т-лимфоцит-опосредованное 
заболевание, может иметь корреляцию с про-
дукцией IP-10 в моче [13].

В одном из исследований уровень IP-10 из-
меряли методом иммуноферментного анализа 
(ИФА) в образцах мочи и сыворотки, взятых у 
23 больных активным ТБ и 21 здорового взрос-
лого человека. Уровни IP-10 в моче значительно 
увеличивались через 2 месяца противотуберку-
лезной терапии и снижались к завершению ле-
чения [14].

Наблюдательное исследование, проведен-
ное в Уганде, продемонстрировало, что уровни 
IP-10 в моче также повышены у пациентов с ак-
тивным ТБ, хотя разница была значимой только 
у ВИЧ-положительных пациентов, у которых 

уровень IP-10 при этом обратно коррелировал 
с уровнем CD4-лимфоцитов в крови. Одна-
ко было показано отсутствие различий между 
уровнями IP-10 при активном ТБ и пневмонии. 
Эти данные свидетельствуют о том, что IP-10 
может являться неспецифическим показателем 
воспаления [15].

Данные о неспецифичности IP-10 были 
подтверждены при изучении его уровня в моче 
и крови 128 детей разного ВИЧ-статуса и воз-
раста. Уровни IP-10 оказались выше у детей с 
респираторными заболеваниями по сравнению 
с контрольной группой (здоровые взрослые) 
независимо от наличия ТБ [16, 17].

Другие диагностические биомаркеры ТБ. 
Субъединица 16S рибосомальной РНК 
(16S-рРНК) является одной из трех основных 
типов рРНК и составляет основу прокариотиче-
ских рибосом. 16S-рРНК была выбрана в каче-
стве потенциального диагностического маркера 
ТБ в моче, т. к. связана с рибосомальными бел-
ками M. tuberculosis. Обзор публикаций выявил 
только два исследования, обнаруживающие 
16S-рРНК в моче при легочном и внелегочном 
ТБ. Методами секвенирования с универсаль-
ными праймерами установлена последователь-
ность микобактериальной 16S-рРНК в моче у 
70 % больных внелегочным ТБ, в то время как в 
группе лиц с ТБ легких положительный резуль-
тат был получен лишь у 18 % [18].

Согласно современным представлениям о 
латентной туберкулезной инфекции (ЛТИ), ми-
кобактериальная ДНК может обнаруживаться 
в клинических образцах без роста культуры и 
не обязательно свидетельствует о наличии ак-
тивного заболевания. Однако идентификация 
комплементарной ДНК, построенной на осно-
ве праймера РНК, может подтверждать жизне-
способность бацилл. Исследование, проведен-
ное в Испании, показало, что у пациентов с ТБ 
16S-рРНК чаще всего определяется в бактерио-
логически отрицательных легочных и внелегоч-
ных образцах, включая мочу. Эти данные могут 
послужить базой для создания теста на основе 
мочи, определяющего стадию (активную или 
латентную) туберкулезной инфекции [19].
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Различные виды масс-спектроскопического 
анализа широко используются для выявления 
биомаркеров ТБ в моче. В прицельном иссле-
довании биомаркеров с помощью HPLC-MS 
(high-performance liquid chromatography – mass 
spectrometry, высокоэффективная жидкостная 
хроматография – масс-спектрометрия) установ-
лено, что уровни диацетилспермина, неоптери-
на, сиаловой кислоты и N-ацетилгексозамина 
в моче больных ТБ отличаются от данных па-
циентов с нетуберкулезными заболеваниями и 
здоровых людей  [20].

В недавнем исследовании были обна-
ружены новые биомаркеры, позволяющие 
различать ЛТИ, активный ТБ и нетуберку-
лезные заболевания. Метод UPLC-MS (ultra-
performance liquid chromatography – mass 
spectrometry, ультраэффективная жидкостная 
хроматография – масс-спектрометрия) с даль-
нейшим многофакторным статистическим 
анализом показал, что глутатион и гистамин 
могут быть потенциальными молекулярными 
маркерами активности туберкулезного про-
цесса [21].

Метод LC-MS/MS (liquid chromatography – 
tandem mass spectrometry, жидкостная хрома-
тография – тандемная масс-спектрометрия) 
использовался для протеомного анализа 
мочи у пациентов с ТБ. Показано, что ком-
бинация из пяти белков (глутатионперокси-
даза 3, нейротримин, рецептор полиовируса, 
семейство сигнальных молекул активации 
лимфоцитов 1 и гемицентин 2) имеет чув-
ствительность 83 % при выявлении ТБ. Кро-
ме того, комбинация любых трех белков из 
панели с пятью белками может эффективно 
дифференцировать ТБ от ЛТИ со специфич-
ностью 92 % [22].

В некоторых исследованиях описана роль 
летучих органических соединений в диагно-
стике ТБ. Например, при помощи GC-MS (gas 
chromatography – mass spectrometry, газовая 
хроматография – масс-спектрометрия) летучие 
органические соединения были обнаружены 
в выдыхаемом воздухе, сыворотке и моче па-
циентов с ТБ в отличие от здоровых людей. 

Чувствительность и специфичность анализа 
достигали 90 % и зависели от ВИЧ-статуса об-
следуемых лиц [23, 24].

Помимо масс-спектрометрии для обна- 
ружения биомаркеров использовался муль-
типлексный протеомный анализ мочи 
SOMAscan, который определил группу анти-
генов M. tuberculosis (85A, 85B, 85C, GroES, 
GroEL2, DnaK, CFP10, KAD, CFP2, RplL и 
TPX). Однако авторы исследования отмечают, 
что наблюдаемые различия в моче между па-
циентами с ТБ и контрольной группой имели 
ограниченную диагностическую ценность, 
что указывает на необходимость дальнейшей 
оценки SOMAмеров с использованием других 
платформ и типов образцов [25].

В двух исследованиях методом ИФА в об-
разцах мочи были определены антитела к бел-
кам M. tuberculosis (Rv1681 и Rv1859) у 44 % 
больных ТБ в сравнении с пациентами с ин-
фекцией Escherichia coli, нетуберкулезными 
тропическими заболеваниями и здоровыми 
лицами [26, 27]. Данные результаты свиде-
тельствуют о потенциальной дифференциаль-
но-диагностической ценности выявленных 
антигенов.

В крупном исследовании в Южной Афри-
ке при помощи технологии мультиплексного 
анализа Luminex, основанного на принци-
пах ИФА и проточной цитофлуориметрии, 
была разработана четырехмаркерная био-
сигнатура (sIL6R, MMP-9, IL-2Ra, IFN-γ) для 
ВИЧ-инфицированных пациентов с ТБ, от-
личающая их от пациентов с другими респи-
раторными заболеваниями. Данная система 
показала чувствительность 86 % и специфич-
ность 95 %. У ВИЧ-отрицательных пациен-
тов достоверные результаты продемонстри-
ровала двухмаркерная биосигнатура (sIL6R и  
sIL-2Ra) с чувствительностью 54 % и специ-
фичностью 80 % [28].

Предикторы эффективности лечения ТБ. 
Эффективность противотуберкулезного лече-
ния определяется временем конверсии куль-
туры из мокроты пациента. Тем не менее ряд 
биомаркеров может стать альтернативным под-
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ходом к оценке эффективности терапии. Пилот-
ное исследование метаболических продуктов в 
моче с помощью метода GC-MS показало роль 
продуктов метаболизма тирозина-фенилалани-
на (норэпинефрин, 2,5-дигидроксибензойная 
кислота, 4-гидроксибензойная кислота, ги-
дрохинон и 4-гидроксигиппуровая кислота)  
в диагностике ТБ и оценке ответа на его лече-
ние [29]. Авторы работы выявили изменения 
метаболического профиля на фоне терапии  
и его сходство у излеченных и здоровых 
участников.

В нескольких исследованиях было по-
казано, что продукты метаболизма поли-
аминов можно рассматривать в качестве 
предикторов эффективности противотубер-
кулезного лечения. Например, уровень N1, 
N12-диацетилспермина (DiAcSpm) в моче, 
определенный методами LC-MS/MS и ИФА, 
значительно снижался уже через 14 дней стан-
дартной терапии ТБ (рифампицином, изониа-
зидом, пиразинамидом и этамбутолом) при 
успешном исходе лечения [30–32].

По результатам нецелевой масс-спек-
трометрии установлен значительно более вы-
сокий уровень человеческого пептида SLC1G 
в моче пациентов с активным ТБ по сравне-
нию с лицами, контактировавшими с ними, 
и здоровыми людьми. Кроме того, снижение 
уровня SLC1G наблюдалось уже через неделю 
лечения у пациентов с успешным исходом по 
сравнению с больными с неэффективным ис-
ходом [33].

Все описанные биомаркеры эффективности 
лечения ТБ коррелировали с бактериальной 
нагрузкой в образцах мокроты и могут приме-
няться для раннего прогнозирования ответа на 
лечение, однако нуждаются в дополнительных 
исследованиях.

При изучении метаболома хозяина после 
фазы интенсивного лечения в образцах мочи 
23 пациентов с ТБ были выявлены биомаркеры 
снижения оксидативного стресса, изменения 
ряда ферментов в ответ на лекарственные сред-
ства и динамика продукции инсулина в орга-
низме [34].

Одно из исследований, проведенное с уча-
стием пациентов с подтвержденным легочным 
ТБ, показало, что 12 молекулярных особенно-
стей малых молекул, идентифицированных в 
моче с помощью LC-MS (liquid chromatography – 
mass spectrometry, жидкостная хроматография – 
масс-спектрометрия), можно использовать в 
качестве показателя раннего ответа на стан-
дартный режим лечения [35].

Анализ органических кислот в моче па-
циентов с ТБ из Южной Африки, проведен-
ный методом GC×GC-TOFMS (comprehensive 
two-dimensional gas chromatography – time-of-
flight mass spectrometry, комплексная двухмер-
ная газовая хроматография – времяпролетная 
масс-спектрометрия), показал наилучшую 
прогностическую способность двух кислот 
(3,5-дигидроксибензойной и 3-(4-гидрокси- 
3-метоксифенил)-пропионовой): в группе с 
неуспешным исходом лечения были опреде-
лены их повышенные уровни еще до начала 
лечения [36].

При оценке метаболического предиктора 
эффективности противотуберкулезной терапии 
необходимо учитывать роль факторов, спо-
собных изменить метаболическую активность 
хозяина и повлиять на исход лечения (ВИЧ, 
сахарный диабет, пищевые привычки, употре-
бление алкоголя, изменение функции печени 
и почек). Большинство исследований, описан-
ных выше, обычно не содержат анализ данных 
факторов и оценку случаев с множественной 
лекарственной устойчивостью.

Обсуждение. Цель настоящего обзора со-
стояла в том, чтобы обобщить результаты ис-
следований диагностических биомаркеров 
мочи для выявления ТБ. Были проанализиро-
ваны публикации, описывающие более 30 раз-
личных биомаркеров, потенциально значимых 
для диагностики ТБ и оценки эффективности 
его лечения (см. таблицу).

Рассмотренные исследования имели гете-
рогенные дизайн и методологию, и многие из 
них не включали анализ чувствительности и 
специфичности биомаркера и сравнение с «зо-
лотым стандартом» диагностики ТБ (бактери-

Журн. мед.-биол. исследований (Науч. обзоры)	 Попова Ю.А. и др.
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ологический метод с использованием жидкой 
культуры MGIT 960 и/или твердых культур 
либо комбинированный клинико-микробиоло-
гический стандарт). Неоднородность подходов 
и вариантов анализа затрудняли метаанализ 
данных. Для внедрения методов на практике 
необходимо проведение большего количества 
валидационных исследований.

Чувствительность и специфичность об-
наружения тр-ДНК M. tuberculosis варьи-
ровали от 29 до 79 % и от 67 до 100 % со-
ответственно и существенно зависели от 
методики выделения ДНК и ВИЧ-статуса 
пациента по данным исследований. IP-10 с 
чувствительностью 53 % и специфичностью 
66 % оказался более полезен как неспецифи-
ческий маркер воспаления. Четырехмаркер-
ная белковая биосигнатура (sIL6R, MMP-9, 
IL-2Ra, IFN-γ) для диагностики активного ТБ 
у ВИЧ-инфицированных пациентов и двух-
маркерная биосигнатура (sIL6R и sIL-2Ra) 
у ВИЧ-отрицательных пациентов показали 
чувствительность 85,7 и 53,9 %, а специфич-
ность 94,7 и 79,6 % соответственно. Диа-
гностическая чувствительность и специфич-
ность свыше 82–95 % были установлены для 

диацетилспермина, неоптерина, сиаловой 
кислоты и N-ацетилгексозамина в моче.

Поиск показал малое количество биомарке-
ров, которые могли бы служить предикторами 
клинического исхода или раннего ответа на ле-
чение ТБ. Описанные биомаркеры не использо-
вались для оценки эффективности лечения ТБ с 
множественной лекарственной устойчивостью. 

Таким образом, биомаркеры ТБ в моче яв-
ляются потенциально полезными для диагно-
стики легочного ТБ и контроля эффективности 
противотуберкулезного лечения, обладая рядом 
преимуществ по сравнению с традиционными 
методами диагностики ТБ. Совершенствова-
ние уже существующих, разработка и внедре-
ние новых методов диагностики способствуют 
снижению бремени и ликвидации ТБ.
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THE ROLE OF URINE BIOMARKERS  
IN DIAGNOSING PULMONARY TUBERCULOSIS (Review)

Diagnosis of tuberculosis (TB) based on sputum analysis has limitations for certain categories of 
patients (older adults, children, and people living with HIV). An alternative approach is a non-invasive 
urine-based method, which provides a large sample volume and a quick result. We searched for 
English-language publications from 2010 to 2021 in PubMed and Cochrane databases using the terms 
tuberculosis + urine + biomarkers. Papers on urine lipoarabinomannan testing were excluded as this 
topic has been sufficiently studied elsewhere. The reviewed publications cover more than 30 urine 
biomarkers used to diagnose TB and evaluate treatment effectiveness. Urine transrenal DNA extraction 
continues to be investigated, although its diagnostic sensitivity and specificity depend on the extraction 
method and patient’s HIV status. IP-10 is likely to be a non-specific inflammatory marker; however, its 
level correlates with TB/HIV status and may be useful for assessing TB treatment response. Further, 
the article shows the potential of metabolomic biomarkers and biosignatures for measuring the activity 
of TB infection and distinguishing it from other respiratory diseases. The number of reliable biomarkers 
predicting TB treatment outcomes is limited. Numerous untargeted studies have used mass spectrometry 
to detect metabolomic and proteomic biomarkers in urine. The publications are heterogeneous in 
design and methods; few studies have analysed the specificity and sensitivity of the diagnostic methods 
covered. In future, a combination of host and pathogen biomarkers could increase the sensitivity and 
specificity of TB diagnosis.

Keywords: metabolomic analysis, MALDI-TOF mass spectrometry, tuberculosis diagnosis, predictors 
of TB treatment effectiveness, IP-10, transrenal DNA, urine biomarkers.
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Известно, что земная и космическая погода могут оказывать значительное влияние на функциональное 
состояние организма, в т. ч. и в форме метеотропных реакций, развития острых или обострения хрониче-
ских заболеваний. Анализ источников научной литературы, в которых установлены причинно-следствен-
ные связи между природно-климатическими факторами и заболеваемостью, необходим для определения 
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вклада в риск для здоровья населения природных факторов, выбора приоритетных показателей с целью 
совершенствования социально-гигиенического мониторинга. Рассматривались научные работы, опубли-
кованные в 2000–2021 годах. По результатам поиска в открытых источниках информации были отобраны 
153 полнотекстовые публикации, из которых 56 полностью соответствовали критериям включения в си-
стематический обзор. Установлено, что наиболее часто изучаемые природно-климатические факторы – 
температура и влажность атмосферного воздуха, атмосферное давление, скорость движения воздушных 
масс, солнечная активность, атмосферное электричество, вариации естественного магнитного поля Земли, 
в т. ч. их периодичность и сочетанное воздействие. Объектами исследований в основном являлись паци-
енты с болезнями органов кровообращения: артериальной гипертензией, ишемической болезнью сердца, 
нарушениями мозгового кровообращения, аневризмами аорты. При этом результаты рассмотренных ра-
бот не позволяют однозначно связать возникновение или развитие указанных заболеваний ни с одним из 
факторов. Сложившаяся ситуация может быть объяснена различиями климатических условий, в которых 
выполнялись исследования, перекрестным воздействием метеогелиогеофизических факторов, половоз-
растными различиями исследованных групп, влиянием таких конфаундинговых факторов, как характер 
питания, образ жизни, социально-экономическое положение, наличие вредных привычек. В связи с этим 
важен комплексный подход к анализу накопленных данных для углубления знаний о воздействии земной и 
космической погоды на человека. С целью эффективной профилактики и прогноза развития метеотропных 
нарушений здоровья назревает необходимость включения приоритетных природных факторов в систему 
социально-гигиенического мониторинга.

Ключевые слова: земная погода, космическая погода, природно-климатические факторы, метео-
тропные реакции, метеотропные нарушения здоровья, профилактика метеопатологий.

Земная и космическая погода оказывает 
существенное воздействие на здоровье че-
ловека, влияя на функциональное состояние 
организма, в т. ч. и в форме метеотропных 
реакций, развития острых или обострения 
хронических заболеваний. Представляется не-
обходимым провести анализ установленных 
причинно-следственных связей между при-
родно-климатическими факторами и заболе-
ваемостью, чтобы определить вклад в риск 
для здоровья населения природных факторов, 
выбрать приоритетные показатели с целью со-
вершенствования социально-гигиенического 
мониторинга. В данной работе проанализиро-
ваны результаты научных исследований 2000–
2021 годов, представленных в базах данных 
Scopus, Web of Science, РИНЦ, в периодиче-
ских и непериодических изданиях на бумаж-
ных и электронных носителях, в сети Интернет 
на порталах: научной электронной библиотеки 
eLIBRARY.ru, Российской государственной би-

блиотеки (rsl.ru). По результатам поиска выяв-
лены 153 полнотекстовые публикации, из кото-
рых при дальнейшем анализе и рассмотрении 
в обзор включены 56 работ, отражающих влия-
ние земной и космической погоды на здоровье 
человека.

Развитие биологического вида Homo sapiens 
на протяжении миллионов лет происходит под 
влиянием комплекса постоянно изменяющихся 
метеогелиогеофизических факторов (МГГФ) 
нижнего слоя атмосферы. В их число входят 
температура и влажность воздуха, атмосфер-
ное давление, направление и скорость ветра, 
электромагнитные поля, различные излучения 
и многие другие. Для обобщающего описания 
текущего и характерного для конкретной мест-
ности состояния комплекса МГГФ использу-
ются термины «погода» и «климат» [1, 2]. 

Реакции на изменения погодно-климатиче-
ских условий – это естественное свойство био-
логического объекта [3–5]. У здоровых людей 
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эти реакции не выходят за рамки физиологиче-
ских колебаний функциональных систем орга-
низма, в то время как у больных и ослабленных 
лиц они могут привести к ухудшению самочув-
ствия, возникновению острого или обостре-
нию хронического заболевания [5, 6].

На современном этапе развития науки из-
менения погодно-климатических условий рас-
сматриваются как один из приоритетных фак-
торов, оказывающих влияние на состояние 
здоровья человека. Так, по оценкам Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ), ежегодно 
только в Европе неблагоприятные сочетания 
МГГФ являются причиной 1–10 % смертей 
среди населения старших возрастных групп, а 
задачи по профилактике метеозависимых хро-
нических неинфекционных заболеваний отно-
сят к числу наиболее важных для националь-
ных систем здравоохранения [7, 8].

У людей с хроническими заболеваниями 
любые колебания температуры воздуха, ат-
мосферного давления, напряженности элек-
тромагнитного поля могут вызвать их метео- 
обусловленные обострения, особенно это ка-
сается нарушений сердечно-сосудистой си-
стемы [9, 10]. Доказано, что интенсивность 
биотропного воздействия МГГФ обусловлена 
не столько их абсолютной величиной, сколь-
ко временным и количественным градиентом: 
чем быстрее и интенсивнее изменяется тот 
или иной фактор, тем меньше времени у ор-
ганизма для адаптации и тем сильнее его от-
ветная реакция [11]. 

Около 69 % людей, страдающих различны-
ми хроническими заболеваниями, испытывают 
зависимость от метеорологических факторов, 
что значительно превышает число метеочув-
ствительных лиц среди здоровых людей, ко-
торое составляет 30–40 % [12]. Еще чаще (до 
80–85 %) метеочувствительность наблюдается 
у пациентов с наиболее распространенными 
заболеваниями системы кровообращения [1]. 

Патофизиологические механизмы метео-
тропных реакций очень сложны и во многом 
остаются неизученными. Предполагается, что 
в их основе лежат истощение энергетических 

ресурсов клетки и гипоксия тканей организ-
ма, нарушения энергетического гомеостаза 
тканей, явления биорезонанса сверхслабых 
физических сигналов, нарушения теломерных 
повторов хромосом клеток крови, возникаю-
щие в условиях климатических катаклизмов 
[11, 13, 14].

Большое число и разнообразие МГГФ 
затрудняют обнаружение причинно-след-
ственных связей между параметрами среды 
обитания и самочувствием людей [15, 16]. 
Существуют типичные комбинации погодных 
факторов, неблагоприятно действующие на ор-
ганизм. Например, в летнее время это высокая 
температура воздуха, высокая относительная 
влажность и низкое атмосферное давление.  
В зимний период особенно неблагоприятно со-
четание морозной погоды с повышенной влаж-
ностью, сильным ветром и высоким атмосфер-
ным давлением [17, 18]. 

Известно, что наиболее чувствительна 
к воздействию метеофакторов сердечно-со-
судистая система человека. Поэтому к числу 
факторов риска развития кардиоваскулярных 
событий, наряду с общепризнанными фактора-
ми: дислипидемией, гипокинезией, вредными 
привычками, ожирением, – специалисты ВОЗ 
относят и метеотропные реакции организма. 
В публикациях, посвященных влиянию мете-
орологических факторов на заболеваемость и 
смертность от сердечно-сосудистых заболева-
ний, изучаются прежде всего зависимости этих 
показателей от сезона года, температуры воз-
духа вне помещений, атмосферного давления, 
абсолютной влажности воздуха [17, 19, 20]. 

Одним из важных природно-климатиче-
ских факторов, определяющих возникновение 
биологически значимых изменений состояния 
МГГФ, является смена сезонов года [21]. Для 
организма человека характерны циклические 
колебания компенсаторно-приспособитель-
ных реакций, обусловленные необходимостью 
сезонной акклиматизации. Они направлены 
на синхронизацию внутренних процессов с 
изменениями внешних погодных и клима-
тических факторов, связанных с положени-
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ем Земли по отношению к Солнцу и другим 
планетам в разные периоды движения плане-
ты на орбите вокруг Солнца в течение года. 
В исследованиях показана сезонная зависи-
мость от изменений МГГФ режимов функ-
ционирования системы внешнего дыхания, 
кислородного запроса организма, функций 
сердечно-сосудистой, вегетативной нервной, 
эндокринной и иммунной систем, психоэмо-
ционального состояния, обменных процессов 
[22]. Сезонность изменений МГГФ лежит в 
основе обострений многих хронических за-
болеваний. Особенно тяжелые последствия 
этих обострений, включая летальные исходы, 
наблюдаются у лиц с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями (артериальная гипертензия, 
острый инфаркт миокарда, острые нарушения 
мозгового кровообращения) [23].

При этом во многих исследованиях отмече-
но повышение частоты обострений и смертно-
сти от кардио- и цереброваскулярных событий, 
в т. ч. субарахноидальных кровоизлияний и ин-
фарктов миокарда, в осенне-зимний период и 
снижение данных показателей летом [24, 25]. 
Сезонность обострений болезней системы кро-
вообращения более очевидна у людей, живу-
щих в умеренном климате. Вероятно, они менее 
адаптированы к колебаниям  погодных усло-
вий, используют недостаточно теплую одежду 
во время пребывания на улице и проживают в 
неадекватно отапливаемых помещениях в хо-
лодную погоду [8]. Напротив, меньшему риску 
зимнего увеличения смертности подвержено 
население регионов с незначительными се-
зонными изменениями температуры воздуха, 
с нежарким летом и холодной зимой. В Шве-
ции с сезонным понижением температуры воз-
духа связывается незначительное увеличение 
смертности населения только в начале зимы, 
что объясняется неполным восстановлением 
адаптационных возможностей организма по-
сле теплого летнего периода [26]. В северной 
Норвегии отмечено незначительное превыше-
ние числа смертей от сердечно-сосудистых за-
болеваний в зимнее время, что, по-видимому, 
является следствием лучшей адаптации жите-

лей районов с суровым климатом к сезонным 
изменениям МГГФ [27]. Этот вывод, однако, 
не подтверждается исследованиями в России: 
в северных и южных регионах страны не выяв-
лено различий в риске смерти от сердечно-со-
судистых заболеваний, связанных с сезонным 
понижением температуры воздуха [28]. 

Негативное влияние на состояние лиц с 
сердечно-сосудистой патологией оказывает 
увеличение продолжительности холодовой 
экспозиции. Так, в зимний период года при-
рост смертности у жителей сельскохозяй-
ственных районов на западе США в 2-3 раза 
превышал показатель для городского насе-
ления, что может быть прямым следствием 
большей длительности пребывания первых на 
холоде [29]. 

Высказывается предположение о том, что 
более тяжелое течение сердечно-сосудистых 
заболеваний в холодное время года вызвано 
усилением липидного обмена и прогресси-
рованием атеросклеротических изменений 
сосудов с развитием их повышенной чув-
ствительности к холодовой вазоконстрикции. 
Возможно также влияние сезонных колебаний 
активности факторов свертывания крови и 
воспаления, которые в холодный период года 
повышают вероятность развития тромбоза ко-
ронарных артерий [26]. 

Весьма противоречивые результаты были 
получены при изучении  влияния на здоровье 
населения температуры воздуха – фактора, в 
значительной степени определяющего погоду 
и климат региона. Так, в выполненных иссле-
дованиях установлена тесная обратная корре-
ляционная зависимость количества обращений 
за скорой медицинской помощью по поводу 
кардиологической патологии от температуры 
воздуха [1]. Однако в аналогичных работах ре-
зультат оказался противоположным: выявлена 
прямая корреляционная взаимосвязь роста ко-
личества обращений за скорой медицинской 
помощью в связи с обострениями болезней 
системы кровообращения (нарушение ритма, 
артериальная гипертензия, сердечная недоста-
точность) с повышением температуры воздуха 
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[29–32]. В связи с потеплением климата между-
народной группой ученых на основании изуче-
ния изменений температуры в 1984–2015 годах 
сделано несколько долгосрочных прогнозов 
уровней добавочной смертности населения в 
различных странах мира. Прогнозы оказались 
неблагоприятными для всех стран, что требует 
разработки эффективных методов защиты на-
селения от повышающейся температуры среды 
обитания [33].

В США в 2006–2010 годах из 10 649 смер-
тей лиц с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями, обусловленных погодными условия-
ми, 1/3 была вызвана высокой температурой 
воздуха, а 2/3 – холодной погодой [34]. По 
данным S. Stewart et al. [8], для болезней 
сердечно-сосудистой системы характерно 
ухудшение течения при холодной темпера-
туре воздуха, но при коронарной патологии 
имеются также пики смертности в периоды 
жаркой погоды. Установлено, что периоды 
жаркой погоды оказывают более выраженное 
влияние на смертность при цереброваскуляр-
ной патологии, чем при ишемической болез-
ни сердца [35]. 

Продолжительная жаркая погода явля-
ется причиной увеличения числа смертей от 
сердечно-сосудистых болезней, прежде всего 
в пожилом возрасте [36]. В южных областях 
России, а также в регионах с континенталь-
ным климатом вероятность развития сердеч-
но-сосудистой патологии, связанной с резким 
повышением температуры воздуха, суще-
ственно выше, чем обусловленной волнами 
холода. Важно, что периоды быстрого повы-
шения температуры воздуха вызывают уве-
личение смертности в ближайшие дни, тогда 
как для волн холодного воздуха характерна за-
держка смертности по времени на несколько 
дней или даже недель [28]. 

Роль температуры атмосферного воздуха и 
ее колебаний в развитии метеотропных реак-
ций подвергается большому сомнению, осно-
ванному на том, что в условиях современного 
урбанизированного общества влияние на чело-
века температуры воздуха на улице минимизи-

ровано, а также на том, что сезонная динамика 
артериального давления наблюдается и в тро-
пическом климате. Метаанализ 15 публикаций 
не обнаружил корреляции между амплитудой 
сезонных колебаний температуры воздуха и 
амплитудой сезонных колебаний артериаль-
ного давления. Кроме того, амплитуда циркан-
нуальных колебаний артериального давления 
была больше в регионах с четкой сезонной 
динамикой среднемесячного атмосферного 
давления, по сравнению с регионами, в кото-
рых среднемесячное атмосферное давление не 
имело четкой сезонной динамики, а сезонным 
колебаниям была подвержена вариабельность 
атмосферного давления. Предполагается, что 
сезонные колебания артериального давления, 
как и других показателей сердечно-сосудистой 
системы, являются реакцией не только на се-
зонную динамику температуры воздуха, но и 
на изменения всех метеорологических факто-
ров, имеющих сезонную динамику [30]. 

Во время волн жары и холода наряду с 
температурой на смертность способно суще-
ственно влиять состояние атмосферного воз-
духа. Области устойчиво повышенного атмос-
ферного давления (антициклоны), которые 
обычно обусловливают эти волны, препят-
ствуют рассеиванию загрязняющих веществ. 
Этот фактор может быть причиной повышен-
ной смертности в крупных промышленных го-
родах с высоким уровнем загрязнения воздуха 
по сравнению с небольшими городами и сель-
скими районами [36].

Рядом авторов изучено воздействие мете-
офакторов на развитие нарушений мозгового 
кровообращения. В крупном исследовании, 
выполненном в США в 2004–2008 годах, при 
анализе 7758 случаев субарахноидального кро-
воизлияния не удалось выявить влияния на их 
развитие сезонов года, колебаний температу-
ры, влажности и атмосферного давления [31]. 
По другим данным, случаи разрывов аневриз-
мы сосудов головного мозга носят сезонный ха-
рактер, при этом около 42 % разрывов произо-
шло весной, 38 % случаев – осенью и только 20 
% – в остальное время года [1]. Q. Huang еt al. 
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[37] и M. Kellogg еt al. [38] установили связь 
развития субарахноидальных кровотечений с 
низкой температурой воздуха и повышенным 
атмосферным давлением. По данным N. Kato 
et al. [39], частота субарахноидальных кровоте-
чений повышалась в случае, когда температура 
воздуха предшествующего дня была ниже, чем 
дня развития сосудистой катастрофы. 

Противоречивые результаты также были 
получены при анализе связи погодно-клима-
тических факторов с риском формирования 
мозговых инсультов. Так, Y. Li et al. [40] не вы-
явили влияния месяцев и сезонов года на раз-
витие ишемического инсульта. Не установлена 
связь развития геморрагического инсульта с 
температурой, давлением, влажностью воз-
духа и их изменениями в течение 5 дней до и 
после сосудистой катастрофы [41]. Также по-
лучены данные о том, что субарахноидальные 
кровотечения зимой происходят чаще, чем ле-
том, при этом наиболее часто – в январе. Убе-
дительных объяснений этим сезонным раз-
личиям найти не удалось [42]. В то же время  
А. Salam еt al. [43] показали, что частота 
случаев ишемического инсульта имеет пря-
мую корреляцию с температурой воздуха 
и солнечной активностью, а также отри-
цательную корреляцию с влажностью воз-
духа и атмосферным давлением. Наиболее 
крупное исследование (метаанализ 21 пуб- 
ликации), включавшее сведения о 476 511 па-
циентах, показало, что низкие температуры 
воздуха в течение предшествовавших 24 ч ас-
социировались с повышенным риском гемор-
рагического инсульта, но не влияли на частоту 
развития ишемического инсульта и субарахно-
идальных кровотечений [44]. 

Внимание ряда исследователей привлекла 
возможная связь разрыва абдоминальной аор-
ты с состоянием природно-климатических 
факторов. Установлено выраженное влияние 
атмосферного давления на частоту данно-
го вида сосудистой катастрофы. По данным  
J. Schuld еt al., разрыву абдоминальной аорты 
предшествовали дни с повышенным атмос-
ферным давлением, а в день разрыва отме-

чалось снижение температуры и влажности 
воздуха [45]. 

Атмосферное давление относится к числу 
наиболее изучаемых метеорологических фак-
торов, оказывающих влияние на здоровье че-
ловека. Показано, что атмосферное давление 
является вторым по значимости (после тем-
пературы воздуха) показателем, влияющим на 
количество инфарктов и инсультов. Прирост 
числа сосудистых событий  обусловлен не 
только абсолютными значениями  атмосфер-
ного давления, но и, в большей степени, ско-
ростью их изменений. Более низкие дневные 
значения атмосферного давления были свя-
заны с большей частотой развития глубоких 
форм геморрагического инсульта, не влияя на 
кортикальные нарушения мозгового крово- 
обращения. Установлена связь частоты раз-
вития субарахноидальных кровотечений с по-
вышенным атмосферным давлением [32, 37, 
38]. В то же время E. Baño-Ruiz et al. [46] не 
выявили какой-либо связи острых нарушений 
мозгового кровообращения с уровнем атмос-
ферного давления. По данным D. Opacic et al., 
повышенное атмосферное давление увеличи-
вает риск разрыва абдоминальной аорты [47]. 
По мнению Z. Wu et al. [48], разрыв абдоми-
нальной аорты происходит чаще зимой и осе-
нью, чем летом, без какой-либо зависимости 
от атмосферного давления. 

Еще одним фактором, влияющим на коли-
чество обострений сердечно-сосудистых забо-
леваний, является влажность воздуха. Счита-
ется, что значительное снижение абсолютной 
влажности воздуха в зимний период, обуслов-
ленное очень низкой температурой атмосфер-
ного воздуха, приводит к уменьшению эффек-
тивности газообмена в легких. Кроме того, 
дыхание сухим воздухом может индуцировать 
повышение сосудистого сопротивления. Таким 
образом, снижение абсолютной влажности мо-
жет быть дополнительным фактором, обуслов-
ливающим зимнее увеличение смертности в 
регионах с резко континентальным климатом 
[49]. Это объясняет большее число сосудистых 
осложнений в зимний период года, когда от-
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мечаются минимальные показатели влажно-
сти воздуха [32–50]. В частности, установлены 
снижение влажности воздуха в день разрыва 
аневризмы абдоминальной аорты [45], а так-
же отрицательная корреляция частоты случаев 
ишемического инсульта с влажностью воздуха 
[43]. Однако вышепредставленной теории про-
тиворечат данные о том, что увеличение влаж-
ности является независимым фактором риска 
субарахноидального кровоизлияния [51].

В настоящее время установлена высокая 
метеочувствительность лиц с хронической об-
структивной болезнью легких и бронхиальной 
астмой, диктующая необходимость разработки 
методов ее коррекции [52].

Помимо влияния на кардиореспиратор-
ную систему обнаружена связь изменений 
метеофакторов с дисплазией соединитель-
ной ткани, известная под названием метео-
патического диспластического соединитель-
нотканного синдрома. Его частота у лиц с 
различными соматическими заболеваниями 
составила 30,9–33,4 %, а клинические про-
явления отмечались в виде болей в суставах 
и нижней части спины, мигрени, вегетососу-
дистой дистонии, астенического синдрома, 
возникающих при перемене погоды, в полно-
луние и при магнитных бурях [53].

В последние десятилетия было проведе-
но большое число исследований, направлен-
ных на анализ влияния космической погоды 
(гелио- и геомагнитной обстановки) на со-
стояние здоровья человека [54]. Механизмы 
действия гелиогеофизических факторов на 
организм человека не ясны и продолжают 
активно изучаться [2]. Предполагается, что 
солнечный ветер (потоки ионизированной 
плазмы и электромагнитного излучения) до-
стигает верхних слоев атмосферы и земной 
поверхности, что вызывает изменения гео-
магнитного поля, ионосферы и атмосферы 
Земли – среды обитания человека. 

Большое внимание уделяется изучению 
ритма секреции в организме человека мелато-
нина, посредством которого могут реализовы-
ваться биологические воздействия колебаний 

электромагнитного поля Земли [55]. Установ-
лено, что в периоды геомагнитных возмуще-
ний и магнитных бурь у больных с сердечно-
сосудистой патологией возникает подавление 
продукции мелатонина. 

Гелиогеомагнитные факторы влияют на 
состояние церебрального кровообращения.  
С ростом геомагнитной активности фиксиру-
ется увеличение обращаемости пациентов с 
транзиторными ишемическими атаками за ско-
рой медицинской помощью [54]. 

В современных условиях, характеризую-
щихся глобальными изменениями климата 
и нарастающим антропогенным загрязне-
нием внешней среды, профилактика и кор-
рекция метеотропных реакций у здоровых 
и больных лиц приобретают все большее 
значение. Для решения этих задач использу-
ются новые подходы к мониторингу МГГФ 
с учетом их информативности и доказанной 
связи с изменениями функционального со-
стояния организма человека. Разрабатыва-
ются новые диагностические и лечебные 
методики для раннего выявления и коррек-
ции метеотропных реакций, особенно со 
стороны кардиореспираторной системы.  
В рамках этих исследований Ю.А. Рахманин 
и соавт. [56] разработали новые научные и ор-
ганизационно-методические подходы к фор-
мированию и реализации программ противо-
действия неблагоприятному воздействию 
глобальных изменений климата на здоровье 
населения Российской Федерации. Проведен-
ная работа позволила подтвердить перспекти-
ву создания математической модели развития 
повышенной метеочувствительности в ответ 
на воздействие неблагоприятных метеофак-
торов с последующим формированием реко-
мендаций по ее применению в персонализи-
рованных программах санаторно-курортного 
лечения метеозависимых пациентов. 

Для профилактики и коррекции метео-
тропных реакций у пациентов с хроническими 
бронхолегочными, сердечно-сосудистыми и 
другими заболеваниями предлагается широкое 
использование нефармакологических методов 
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лечения. Исходя из концепции гелиогеофизи-
ческого импринтинга, предполагающего, что 
основным фактором развития метеотропных 
реакций является нарушение электромагнитно-
го гомеостаза, рекомендуется шире применять 
методы электропунктурной диагностики и реф-
лексотерапии [13]. Учитывая, что к патогене-
тическим механизмам развития метеотропных 
реакций относятся дезадаптационные реакции, 
для повышения адаптационного потенциала 
пациентов с артериальной гипертензией и дру-
гими заболеваниями предложено применение 
сухих углекислых ванн и бальнеотерапевтиче-
ских воздействий [6], природных и преформи-
рованных физических факторов [13]. Так как 
нередко рост общей летальности среди боль-
ных острым инфарктом миокарда регистриру-
ется за несколько дней до начала изменений 
метеорологических факторов, разработана ме-
тодика заблаговременного прогноза погоды и 
информирования органов здравоохранения для 
принятия организационных мер долгосрочного 
характера [20].

Имеющиеся научные данные свидетель-
ствуют, что оценка влияния МГГФ и прогноз 
здоровья населения в связи с этими фактора-
ми приобретают все большее значение. В на-
стоящее время, несмотря на многолетние ис-
следования, механизмы, характер и значение 
этого влияния остаются во многом неизучен-
ными. Отсутствие надежно установленных 
закономерностей сдерживает дальнейшие 
исследования, направленные на выявление 
тонких физиологических механизмов, обу-
словливающих реакции организма человека 
на изменение факторов земной и космиче-
ской погоды. Противоречивость результатов 
многих исследований, выполненных отече-

ственными и зарубежными учеными, можно 
объяснить природно-климатическими осо-
бенностями различных регионов мира, пере-
крестным воздействием МГГФ, недостаточ-
ным количеством наблюдений и ошибками 
статистической обработки полученных дан-
ных. Помимо этого на результаты исследо-
ваний оказывает влияние комплекс конфаун-
динговых факторов, не связанных с земной и 
космической погодой: пол и возраст, условия 
жизни и труда обследованных лиц, характер 
питания, вредные привычки и др. Очевидно, 
что создание групп наблюдения и контроля, 
сопоставимых по всем демографическим и 
социально-экономическим показателям и 
проживающих в сходных природно-климати-
ческих условиях, представляет очень слож-
ную задачу. Большую роль в решении этой 
задачи может сыграть климатологическая 
эпидемиология, получившая развитие и в на-
шей стране. Устранение существующих тех-
нических проблем и комплексный подход к 
анализу накопленных данных с участием ме-
диков, биологов, климатологов и других спе-
циалистов позволят углубить наши знания 
о влиянии земной и космической погоды на 
человека, необходимые для разработки мето-
дов профилактики и лечения метеотропных 
нарушений здоровья. Несомненно, требуется 
серьезный аналитический этап, результатом 
которого должно стать, по нашему мнению, 
включение учета приоритетных природных 
факторов в систему социально-гигиениче-
ского мониторинга.
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CURRENT VIEWS ON THE IMPACT OF TERRESTRIAL AND SPACE WEATHER  
ON HUMAN HEALTH (Review)

It is known that terrestrial and space weather can have a significant impact on the functional state of 
the body, including in the form of meteoropathic reactions, acute illness or recurrence of chronic diseases.  
It seems necessary to analyse studies that have established cause-and-effect relationships between natural-
climatic factors and morbidity in order to determine the contribution of natural factors to public health risks and 
to identify priority indicators in order to improve social and hygienic monitoring. This article analyses scientific 
papers published in 2000–2021. Based on the search results in open data sources, 153 full-text publications 
were selected, of which 56 fully met the criteria for inclusion in a systematic review. We found that the most 
frequently studied natural and climatic factors were atmospheric temperature and humidity, atmospheric 
pressure, air velocity, solar activity, atmospheric electricity, and variations in Earth’s magnetic field, including 
their frequency and combined effects. The objects of research were mainly patients with circulatory diseases: 
hypertension, ischaemic heart disease, cerebrovascular disease, and aortic aneurysms. However, according 
to the results of the studies, none of the factors can be clearly linked to the onset or development of the above 
diseases. This can be explained by the differences in the climatic conditions of the studies, by the cross-
effect of meteorological and heliogeophysical factors, by sex and age differences of the studied groups, 
and by the influence of confounding factors such as diet, lifestyle, socioeconomic status, and bad habits. 
Thus, an integrated approach to the analysis of the accumulated data is required to improve our knowledge 
about the impact of terrestrial and space weather on humans. In order to effectively prevent and predict the 
development of weather-related health disorders, the key natural factors should be included into the system 
of social and hygienic monitoring.

Keywords: terrestrial weather, space weather, natural climatic factors, weather-related reactions, 
weather-related health disorders, meteoropathy prevention.
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К СВЕДЕНИЮ АВТОРОВ

«Журнал медико-биологических исследований» содержит публикации по основным 
направлениям научно-исследовательской работы в области биологических, медико-
биологических наук, клинической и профилактической медицины.

Общие требования Тексты представляются в электронном виде. Для этого необходимо 
зайти на сайт журнала https://vestnikmed.ru и, нажав на кнопку 
«Отправить материал», перейти на редакционно-издательскую 
платформу, куда можно будет после регистрации загрузить статью и 
сопроводительные документы. Необходимо указать отрасль науки и 
специальность (шифр и название), по которым выполнено научное 
исследование.
Электронный вариант статьи выполняется в текстовом редакторе 
«Microsoft Word» и сохраняется с расширением *.doc. В имени 
файла указываются фамилия, инициалы автора.

Параметры страницы Формат А4. Поля: правое, левое – 25 мм, верхнее, нижнее – 20 мм.
Форматирование основного 
текста

Абзацный отступ – 10 мм. Межстрочный интервал – полуторный.  
Порядковые номера страниц проставляются посередине верхнего 
поля страницы арабскими цифрами.

Шрифт Times New Roman. Размер кегля (символов) – 14 пт; резюме, 
аннотации, ключевых слов – 12 пт.

Объем статьи Максимальный объем статей: 10–15 страниц, обзорных статей – до 
20 страниц, кратких сообщений – 4–6 страниц.

Сведения об авторе Указываются на русском и английском языках фамилия, 
имя, отчество автора (полностью); ученая степень, звание, 
должность и место работы (кафедра, институт, университет). 
Общее количество научных публикаций, в т. ч. отдельно указать 
количество монографий; рабочий адрес с почтовым индексом;  
тел./факсы (служебный, домашний, мобильный), e-mail.

ORCID В сведениях об авторах также необходимо указать международный 
авторский идентификатор ORCID в формате интерактивной ссылки 
https://orcid.org/0000-0000-0000-0000. Если у автора нет номера  
ORCID, его необходимо получить, зарегистрировавшись на ресурсе 
orcid.org. В профиле обязательно должна быть указана минимальная 
информация: место работы, ученая степень, ученое звание, 
должность.

Индекс УДК Располагается отдельной строкой слева перед заглавием статьи. 
Индекс УДК (универсальная десятичная классификация книг) 
должен соответствовать заявленной теме, проставляется научной 
библиотекой. 

Заглавие  Помещается перед текстом статьи на русском и английском языках.  
Используется не более 11 слов.
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Резюме Предоставляется на русском и английском языках (кроме статей в 
разделах «Научная жизнь» и «Критика и библиография»). Резюме 
должно быть:  

– информативным (не содержать общих фраз);
– оригинальным;
– содержательным (отражать основное содержание статьи и  
   результаты исследований);
– структурированным (содержать те же разделы, что и статья);
– компактным (укладываться в объем от 200 до 250 слов).

Аннотация Авторы статей в разделах «Научная жизнь» и «Критика и 
библиография» предоставляют аннотацию (объем 50–100 слов).

Ключевые слова После резюме (аннотации) указывается до 6–8 ключевых слов 
(словосочетаний), несущих в тексте основную смысловую нагрузку.

Примечания  
и комментарии  

Примечания, комментарии, ссылки на сайты (если это не книга, 
сборник, нормативный документ, статья и т. п. в электронном виде) 
даются в виде подстрочных  сносок (внизу страницы). Маркер 
сноски – арабская цифра (нумерация сквозная).

Библиографические ссылки Библиографические ссылки на использованную литературу офор-
мляются в соответствии с требованиями ГОСТ Р 7.0.5–2008  
(п. 7 «Затекстовая библиографическая ссылка»).
– Подпункт 7.4.1 – ссылка на текст. 
Например, в тексте: Общий список справочников по терминологии, 
охватывающий время не позднее середины XX века, дает работа 
библиографа И.М. Кауфмана [59];
в списке литературы: 59. Кауфман И.М. Терминологические 
словари: библиография. М., 1961. 
– Подпункт 7.4.2 – ссылка на фрагмент текста. 
Например, в тексте: [10, с. 81], [10, с. 106] и т. д.; 
в списке литературы: 10. Бердяев Н.А. Смысл истории. М., 1990.  
175 с.

Рисунки, схемы, диаграммы Принимается не более 4 рисунков (черно-белых). Рисунки, схемы, 
диаграммы приводятся в тексте статьи и предоставляются отдельным 
файлом. Схемы выполняются с использованием штриховой заливки. 
Электронную версию рисунка следует сохранять в форматах *.tiff, 
*.tif (Grayscale – Оттенки серого, 300 dpi). Иллюстрации должны 
быть четкими. В тексте статьи следует дать ссылку на конкретный 
рисунок, например (рис. 2). На рисунках должно быть минимальное 
количество слов и обозначений. Под рисунком необходимо 
разместить порядковый номер, подпись и объяснение значений всех 
кривых, цифр, букв и прочих условных обозначений.



250

Таблицы Таблиц должно быть не более 3. Каждую таблицу следует снабжать 
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 журнала https://
vestnikmed.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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