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Научная статья
УДК 612.8:159.91
DOI: 10.37482/2687-1491-Z224

Реактивность нервной системы студенток при когнитивной нагрузке  
на фоне умственного и физического утомления

Павел Азифович Байгужин* ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5092-0943  
Сергей Львович Сашенков** ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6007-1041 

*Южно-Уральский государственный университет (национальный исследовательский университет)  
(Челябинск, Россия) 

**Южно-Уральский государственный медицинский университет  
(Челябинск, Россия)

Аннотация. Соблюдение условно специфических требований учебно-профессиональной деятельно-
сти запускает у студентов компенсаторные механизмы, активность которых отражает высокую цену адап-
тации организма к условиям образовательной среды. Цель работы – выявить и сравнить показатели функ-
ционального состояния нервной системы у студенток, занимающихся и не занимающихся спортом, при 
выполнении когнитивной пробы на фоне утомления. Материалы и методы. В исследовании добровольно 
(на основании информированного согласия) приняли участие 23 студентки Южно-Уральского государ-
ственного гуманитарно-педагогического университета (13 неспортсменок) и Уральского государственного 
университета физической культуры (10 гимнасток). Обследование проводилось в межсессионный период 
(предсоревновательный период у студенток-спортсменок) во второй половине дня на фоне умственного 
утомления у  неспортсменок, умственного и физического утомления у спортсменок. Оценка функцио-
нального состояния центральной нервной системы осуществлялась по сенсомоторным показателям; ав-
тономной нервной системы – по показателям спектрального анализа вариабельности сердечного ритма. 
В качестве когнитивной нагрузки использовалось задание, ориентированное на восприятие, обработку и 
переработку слабоструктурированной информации. Результаты. Дополнительная интеллектуальная на-
грузка у студенток, не занимающихся спортом, вызывает следующие эффекты: со стороны центральной 
нервной системы – при стабильных продуктивности труда и точности сенсомоторных реакций отмечается 
развитие торможения нервных процессов, а со стороны автономной нервной системы – повышение пара-
симпатической активности. В группе спортсменок относительно низкая продуктивность при выполнении 
тестов характеризуется стабильной точностью сенсомоторных реакций на фоне снижения суммы времени 
тормозных реакций и повышением активности симпатического отдела автономной нервной системы.

Ключевые слова: реактивность, автономная нервная система, центральная нервная система, сту-
дентки, умственное утомление, физическое утомление, вариабельность сердечного ритма, умственная 
нагрузка 

© Байгужин П.А., Сашенков С.Л., 2025
Ответственный за переписку: Павел Азифович Байгужин, адрес: 454080, г. Челябинск, просп. Ленина,  

д. 76; e-mail: baiguzhinpa@susu.ru
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Байгужин П.А., Сашенков С.Л.
Реактивность нервной системы студенток при когнитивной нагрузке...

Для цитирования: Байгужин, П. А. Реактивность нервной системы студенток при когнитивной на-
грузке на фоне умственного и физического утомления / П. А. Байгужин, С. Л. Сашенков // Журнал медико-
биологических исследований. – 2025. – Т. 13, № 1. – С. 5-16. – DOI 10.37482/2687-1491-Z224.

Original article

Reactivity of the Nervous System in Female Students Under Cognitive Load  
at Mental and Physical Fatigue

Pavel A. Baiguzhin* ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5092-0943 
Sergey L. Sashenkov** ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6007-1041

*South Ural State University (National Research University) 
 (Chelyabinsk, Russia) 

**South-Urals State Medical University 
 (Chelyabinsk, Russia)

Abstract. The specific requirements of educational and professional settings trigger compensatory mechanisms 
in students, being a high cost of adaptation. The purpose of this study was to examine the physiological responses 
of female students (athletes and non-athletes) to cognitive testing under fatigue conditions, with particular focus 
on the functional parameters of the nervous system. Materials and methods. The sample included 23 female 
students from South-Ural State Humanitarian Pedagogical University (13 non-athletes) and the Urals State 
University of Physical Culture (10 gymnasts). All subjects provided their informed consent to participate in the 
study. For non-athletes, examinations were performed during the semester in the afternoons under mental fatigue 
conditions. For athletes, examinations were performed during the pre-competition period in the afternoons under 
both mental and physical fatigue conditions. Sensorimotor parameters were used for the functional assessment 
of the central nervous system. Autonomic nervous system activity was evaluated through spectral analysis of 
heart rate variability. Weakly structured data was used as a model of cognitive load. Results. For non-athletes, 
stable performance and accurate sensorimotor reactions were recorded, coupled with increased inhibition and 
enhanced activity of the parasympathetic nervous system. For athletes, relatively low performance and accurate 
sensorimotor reactions were recorded, accompanied by reduced inhibitory reaction times and increased activity of 
the sympathetic nervous system.
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Очевидно, что выполнение условно специ-
фических требований учебно-профессиональ-
ной деятельности запускает у студентов ком-
пенсаторные механизмы, активность которых 
отражает высокую цену адаптации организма 
к условиям образовательной среды.

Утомление определяется как функцио-
нальное состояние человека, проявляющееся 
в неспецифических изменениях физиологи-
ческих функций, ряде субъективных ощуще-
ний, объединенных ощущением усталости, 
в результате выполнения интенсивной или 
длительной работы. При этом субъективно 
утомление выражается как усталость, которая 
не всегда синхронизируется с изменениями, 
протекающими в организме. Такая десинхро-
низация обусловлена степенью проявления 
качеств и свойств мотивационно-потребност-
ной и волевой сфер личности [1]. Показано, 
что высокая умственная работоспособность 
в большей мере зависит от влияния внешних 
факторов [2], определяющих исходное состо-
яние биоэлектрической активности головного 
мозга, чем от индивидуально-типологических 
особенностей организма [3].

Известно, что уровень физической или 
умственной работоспособности обусловлен 
спецификой деятельности, в основе которой 
различная скорость развития утомления, вы-
раженного в снижении производительности 
работы. Продуктивность работы определяет-
ся степенью нарушений контроля со стороны 
центральной нервной системы (ЦНС), выража-
ющихся в снижении точности, выносливости, 
а также силовых, скоростных характеристик на 
фоне повышения дискоординации и аритмич-
ности движения.

Так, причиной утомления у спортсменов 
являются угнетение деятельности нервных 
центров и изменения внутренней среды орга-
низма вследствие кислородной недостаточно-
сти с дальнейшим развитием гипоксемии, сни-
жением рН крови из-за увеличения содержания 
лактата [4]. Характер развития утомления у 
спортсменов зависит от ряда индивидуально-
типологических параметров, половозрастных 

особенностей и, конечно, квалификации (ста-
жа) и специализации.

При умственном утомлении фиксируют-
ся снижение функциональной подвижности 
нервных процессов и развитие охранитель-
ного торможения, дефицит внутреннего коор-
динационного торможения в коре головного 
мозга, нарушение дифференцировок, ухудше-
ние способности к образованию сложных до-
минант, снижение показателей когнитивных 
процессов: восприятия, памяти, внимания. 
Нейрофизиологи и нейропсихологи тракту-
ют умственный труд как результат наиболее 
сложных комбинаций нервных процессов и 
гистохимических изменений в нейронах кор-
ково-подкорковых образований [5]. При этом 
системность работы мозга при умственном 
труде высока, обширна и включает большее 
количество систем и подсистем, чем при вы-
полнении физических задач [6]. Безусловно, 
учет психофизиологических параметров, в 
частности нейродинамических характеристик 
нервной системы, детерминирующих темпе-
раментальные особенности, в организации 
форм и методов обучения существенно повы-
сит результативность студентов [7].

Анализ результатов исследований, проведен-
ных за последние 10 лет, показал, что у студен-
тов – представителей умственного труда к концу 
учебного дня признаки умственного утомления 
отмечаются в 80 % случаев [8, 9]. Наблюдают-
ся повышение активности парасимпатического 
и снижение активности симпатического отде-
лов автономной нервной системы (АНС) в ре-
гуляции сердечной деятельности [8]. Показано, 
что умственная работа, наряду с объективными 
параметрами утомления, вызывает снижение и 
субъективных показателей – ухудшаются само-
чувствие и активность [10].

В настоящий момент малоизученными оста-
ются вопросы динамики умственной работо-
способности у отдельных групп обучающихся, 
таких как магистранты, студенты заочной фор-
мы обучения, аспиранты [11]. В данном кон-
тексте практический интерес вызывают также 
данные о характере и особенностях развития 
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утомления, вызванного сочетанной нагрузкой, 
например физической тренировкой после учеб-
ного дня. Не менее значимы результаты изуче-
ния физиологических и психофизиологических 
реакций организма в ответ на дополнительную 
умственную нагрузку на фоне утомления, кото-
рое вызвано физической нагрузкой.

В отечественной литературе подобные ис-
следования немногочисленны и проводятся 
в рамках концепции «двойной карьеры» [12]. 
Так, анализ психофизиологических характери-
стик студентов-спортсменов, обучающихся по 
стандартному учебному плану, выявил у них к 
концу учебного года значительные негативные 
сдвиги функционального уровня ЦНС и адап-
тационного потенциала сердечно-сосудистой 
системы на фоне совершенствования общего 
уровня саморегуляции [13]. Оценка временных 
параметров сенсомоторных реакций продемон-
стрировала относительно сниженный уровень 
функционального состояния ЦНС у студенток-
спортсменок. Наличие ошибочных действий 
в ходе реализации психомоторных функций 
на фоне преобладания процессов торможения 
указывает на рост энтропии и развитие состоя-
ния утомления у студенток, сочетающих учеб-
ную и спортивную деятельность [12].

Работы зарубежных авторов, в которых изу-
чены эффекты взаимодействия физического и 
умственного труда, достаточно многочисленны 
[14–16]. Исследователи в рамках нейрофизио-
логической теории утомления предполагают, 
что усталость, вызванная физической работой, 
может более эффективно устраняться во время 
отвлекающих периодов когнитивной деятель-
ности, чем при пассивном отдыхе [16].

Следует отметить, что изучение механизмов 
утомления (равно как и восстановления) выхо-
дит далеко за рамки физиологии. Многоаспект-
ность данного феномена оправдывает интерес 
со стороны целого ряда научных дисциплин.

Цель работы – выявить и сравнить показа-
тели функционального состояния нервной си-
стемы у студенток (спортсменок и неспортсме-
нок) при выполнении когнитивной пробы на 
фоне утомления.

Материалы и методы. В исследовании 
приняли участие 23 девушки, давшие добро-
вольное информированное согласие. Испытуе-
мые были разделены на группы: 1) студентки 
Южно-Уральского государственного гумани-
тарно-педагогического университета (направ-
ление подготовки «Биология»), не занимаю-
щиеся спортом (n = 13; возраст 20,6±1,1 года); 
2) студентки Уральского государственного 
университета физической культуры, занима-
ющиеся спортивной гимнастикой и имеющие 
квалификации кандидат в мастера спорта и 
мастер спорта (n = 10; возраст 19,8±1,4 года). 
Всем участницам было рекомендовано в тече-
ние 24 ч до начала эксперимента воздерживать-
ся от приема психоактивных веществ (алкого-
ля, кофеина), от приема пищи – в течение 2 ч. 
Критерием включения в выборку являлось от-
сутствие сердечно-сосудистых или неврологи-
ческих заболеваний на момент обследования; 
критерием исключения – предменструальная 
фаза овариально-менструального цикла (ин-
формация получена со слов испытуемых).

Обследование неспортсменок проводилось 
в межсессионный период (март) во второй по-
ловине дня (16–17 ч.) на фоне умственного 
утомления (после 8-часовых учебных ауди-
торных занятий: лекционных, практических); 
обследование спортсменок проходило в ана-
логичных условиях, но после дополнительной 
физической нагрузки – тренировочного заня-
тия (предсоревновательный период подготов-
ки). Эксперимент соответствовал этическим 
принципам Хельсинкской декларации (редак-
ция 2013 года).

В качестве когнитивной пробы исполь-
зовалась модель интеллектуальной нагрузки 
– задание, ориентированное на восприятие, 
обработку и переработку слабоструктуриро-
ванной информации. В основе предложенной 
модели лежит комбинаторика букв – процеду-
ра составления слов по элементарным прави-
лам словообразования. Каждая буква алфавита 
имеет свою ценность, выраженную в баллах 
(например, «А» – 1 балл, «Б» – 3 балла и т. п.). 
Оценка осуществлялась по следующим пока-

Байгужин П.А., Сашенков С.Л.
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зателям: количество составленных слов; коли-
чество ошибок (в т. ч. повторов и несуществу-
ющих слов); количество баллов, рассчитанных 
из букв, составляющих новое слово; продуктив-
ность работы (отношение количества баллов 
ко времени выполнения когнитивной пробы).  
В рамках обследования когнитивная проба была 
применена дважды: первый этап (10 мин) – 
задание выполнялось по инструкции, второй 
(10 мин) – аналогично, но с предложением ис-
пытуемым дополнительной релевантной ин-
формации, учет которой позволял увеличить 
количество баллов, а значит, и продуктивность 
работы [17].

Функциональное состояние ЦНС, в частно-
сти свойства нервных процессов, оценивалось с 
помощью тестов «Простая зрительно-моторная 
реакция» – ПЗМР (показатели: среднее время 
реакции, мс; среднеквадратичное отклонение 
времени реакции, мс; коэффициент точности 
Уиппла, у. е.) и «Реакция на движущийся объ-
ект» – РДО (показатели: среднее время реакции, 
мс; среднеквадратичное отклонение времени 
реакции, мс; число точных реакций, опереже-
ний и запаздываний; сумма времени опереже-
ний и запаздываний, мс; баланс торможения и 
возбуждения, %), реализованных на сертифи-
цированном аппаратно-программном комплек-
се «НС-Психотест» («Нейрософт», г. Ивано-
во, Россия). Функциональное состояние АНС,  
в т. ч. и вегетативная регуляция деятельности 
организма при выполнении когнитивной про-
бы, оценивалось по результатам спектрального 
анализа вариабельности ритма сердца (эпоха – 
300 с) с вычислением ряда показателей: часто-
ты сердечных сокращений (ЧСС, уд/мин); об-
щей мощности спектра (TP, мс²); высокочастот-
ного и низкочастотного компонентов мощности 
спектра (HF и LF, мс²); очень низкочастотного 
компонента мощности спектра (VLF, мс²), их от-
носительных величин (%HF и %LF), в т. ч. вы-
раженных в нормализованных единицах (HFnorm 
и LFnorm), а также их соотношения (LF/HF, у. е.). 
Регистрация ЭКГ проводилась во втором стан-
дартном отведении на компьютерном электро-
кардиографе «Поли-Спектр-8» («Нейрософт», 

г. Иваново, Россия) в положении сидя. Анали-
зу подвергались эпохи ритмограммы с 5-й по 
10-ю минуту (вторая половина первого этапа 
когнитивной пробы) и с 15-й по 20-ю минуту 
(вторая половина второго этапа когнитивной 
пробы).

Статистическая обработка данных осущест-
влялась в программе SPSS Statistics 23.0. Для 
проверки статистической значимости получен-
ных результатов использовались непараметри-
ческий Z-критерий Уилкоксона (внутригруп-
повые сравнения) и U-критерий Манна–Уитни 
(межгрупповые сравнения). Критический уро-
вень значимости (р) при проверке нулевых ги-
потез принимался равным 0,05. Результаты в 
таблицах представлены в виде медианы, 1-го и  
3-го квартилей, соответствующих 25-му и  
75-му центилю, – Мe [Q1; Q3].

Результаты. При выполнении когнитив-
ной пробы установлена относительно низкая 
продуктивность работы в группе спортсменок  
(U = 20; Z = –2,79; p = 0,005) при сравнительно 
малой вариабельности значений этого показате-
ля (табл. 1, см. с. 10). Инструкция выполнения 
второго этапа тестирования предусматривала 
решение задачи с релевантной информацией, 
что выражено в практически одинаковом объ-
еме выполненной работы у студенток сравни-
ваемых групп.

При этом в группе спортсменок низкое ка-
чество работы выражено в меньшем количестве 
набранных баллов (U = 22; Z = –1,67; p = 0,008) 
на фоне сравнительно большего числа ошибоч-
ных действий (U = 38,5; Z = –1,66; p = 0,096). 
Когнитивные механизмы, обеспечивающие 
результативность решения комбинаторных за-
дач, у спортсменок, пребывающих в состоянии 
утомления, вызванного физической нагрузкой, 
реализуются неэффективно.

В результате предварительного обследования 
были выявлены межгрупповые различия меди-
анных значений среднеквадратичного откло-
нения времени реакции в тесте ПЗМР (U = 32;  
Z = –2,050; p = 0,041), указывающие на относи-
тельно низкую стабильность (высокую вариа-
бельность) сенсомоторных реакций в группе 
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спортсменок (табл. 2). Данную особенность 
следует рассматривать как признак развития 
утомления, вызванного физической нагруз-
кой (тренировкой). После выполнения когни-
тивной пробы рассматриваемый показатель в 
сравниваемых группах стабилизировался.

У студенток, не занимающихся спортом, по-
сле когнитивной пробы наблюдалось снижение 
коэффициента точности Уиппла (Z = –1,801;  
p = 0,07), что отражает активацию механиз-
мов мобилизации когнитивных функций.  
В группе спортсменок при сохранении сред-
него времени реакции снижалась вариабель-
ность временных характеристик (размах) 
сенсомоторных реакций, что применительно 
к тесту ПЗМР может свидетельствовать о по-
вышении концентрации внимания.

Однако анализ данных теста РДО выявил 
ряд особенностей, указывающих на признаки 
энергодефицитного состояния у студенток-не-
спортсменок. Изменение показателей после 
нагрузки говорит о том, что в сравниваемых 
группах число точных реакций имело тенден-
цию к увеличению. На это указывает сниже-
ние медиан среднеквадратичного отклонения 

времени реакции: на 17,9 % у спортсменок и 
на 10,5 % – у неспортсменок (p > 0,05). Кро-
ме того, количество запаздывающих реакций, 
характеризирующих тормозные процессы, 
в группе неспортсменок после выполнения 
когнитивной пробы увеличилось вдвое, что 
сопровождалось также повышением суммы 
времени запаздываний на 57,6 % на фоне сни-
жения суммы времени опережений на 38,4 %  
(см. табл. 2). В группе спортсменок при со-
храняющемся числе запаздываний, напротив, 
отмечалось снижение суммы времени иссле-
дуемых реакций на 33,2 %. Таким образом,  
у неспортсменок наблюдалась неуравнове-
шенность процессов в сторону преобладания 
торможения, на что указывает изменение ба-
ланса торможения и возбуждения (Z = –2,411;  
p = 0,016). 

При оценке изменения функционального 
состояния АНС акцент был сделан на межгруп-
повых различиях показателей спектрального 
анализа вариабельности сердечного ритма у 
студенток сравниваемых групп до нагрузки 
(табл. 3, см. с. 12). На данном этапе медиана 
ТР была в 2 раза меньше в группе студенток-

Таблица 1
Умственная работоспособность студенток, занимающихся и не занимающихся спортом,  

после выполнения этапов когнитивной пробы, Мe [Q1; Q3]
Mental performance in female students engaged and not engaged in sports,  

after completing the stages of the cognitive test, Мe [Q1; Q3]

Показатель
Первый этап Второй этап

Неспортсменки Спортсменки Неспортсменки Спортсменки

Количество слов 43,0
[37,0; 47,0]

26,0++

[24,0; 37,0]
41,0*

[37,0; 51,0]
38,0**

[32,0; 42,3]

Количество ошибок 2,0
[0; 7,0]

1,5
[1,0; 5,0]

1,0
[0; 2,0]

4,0
[3,0; 6,5]

Количество баллов 208,0
[153,0; 247,0]

126,5++

[118,6; 174,8]
234,0**

[201,0; 272,0]
189,0++*

[148,8; 197,3]

Продуктивность работы, у. е. 32,9
[16,5; 40,5]

11,3++

[9,8; 16,3]
39,6**

[30,1; 53,2]
21,7++**

[15,1; 31,3]

Примечание. Установлены статистически значимые различия: *, ** – внутригрупповые при p ≤ 0,05  
и p ≤ 0,01 соответственно; ++ – межгрупповые при p ≤ 0,01.
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спортсменок, чем в группе сравнения (U = 33, 
Z = –1,985; p = 0,047). Зафиксированы отно-
сительно высокие абсолютные значения VLF  
у студенток-неспортсменок (U = 34, Z = –1,923; 
p = 0,055). Выявленные особенности указыва-
ют на специфику утомления у лиц сравнивае-
мых групп.

Анализ межгрупповых различий иссле-
дуемых показателей после выполнения ког-
нитивной пробы выявил ряд особенностей – 
изменений в механизмах регуляции АНС 
студентов (см. табл. 3). Так, HF у неспорт-
сменок превышал в 2,5 раза таковой пока-
затель у спортсменок (U = 29, Z = –2,233;  

Таблица 2
Психофизиологические показатели студенток, занимающихся и не занимающихся спортом,  

до и после выполнения когнитивной пробы, Мe [Q1; Q3]
Psychophysiological parameters of female students engaged and not engaged in sports,  

before and after the cognitive test, Мe [Q1; Q3]

Показатель
Тестирование до нагрузки Тестирование после нагрузки

Неспортсменки Спортсменки Неспортсменки Спортсменки

Простая зрительно-моторная реакция

Среднее время реакции, мс 207,07
[197,07; 210,23]

204,63
[199,64; 207,75]

216,60
[195,62; 222,67]

205,80
[199,93; 210,47]

Среднеквадратичное отклонение 
времени реакции, мс

32,99
[27,41; 40,16]

45,83+

[33,25; 51,84]
36,05

[27,55; 43,56]
38,62

[29,37; 43,29]

Коэффициент точности Уиппла, у. е. 1,00
[1,00; 1,00]

1,00
[0,95; 1,00]

0,97
[0,94; 1,00]

1,00
[0,94; 1,00]

Реакция на движущийся объект

Среднее время реакции, мс –7,0
[–24,0; 12,0]

8,0
[–12,3; 21,5]

4,0
[–15,0; 27,0]

8,0
[0,8; 18,0]

Среднеквадратичное отклонение 
времени реакции, мс

57,0
[48,0; 126,0]

58,5
[50,0; 67,0]

51,0
[45,0; 140,0]

48,0
[40,8; 55,8]

Число точных реакций 16,0
[15,0; 20,0]

15,5
[15,0; 18,0]

17,0
[15,0; 20,0]

17,5
[16,0; 21,0]

Число опережений 6,0
[5,0; 10,0]

6,0
[3,3; 8,8]

4,0
[3,0; 6,0]

5,0
[3,3; 6,0]

Число запаздываний 4,0
[3,0; 10,0]

7,5
[5,3; 8,8]

8,0
[4,0; 10,0]

7,0
[3,5; 8,0]

Сумма времени опережений, мс –472,0
[–960,0; –375,0]

–419,5
[–769,5; –235,8]

–291,0
[–940,0; –202,0]

–346,5
[–374,0; –206,8]

Сумма времени запаздываний, мс 309,0
[195,0; 710,0]

699,5
[352,8; 854,3]

487,0
[299,0; 952,0]

467,0
[283,5; 664,8]

Баланс торможения и возбуждения, % –25,0
[–50,0; 29,0]

3,50
[–23,5; 39,0]

29,0*
[–14,0; 58,0]

12,5
[–28,3; 37,3]

Примечание. Установлены статистически значимые различия: * – внутригрупповые при p ≤ 0,05; + – межгруп-
повые при p ≤ 0,05.
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p = 0,026); выраженная ваготоническая реакция 
у студенток первой группы отражалась в изме-
нении ряда показателей (HFnorm, %HF, ЧСС) и 
отличалась, например, в соотношении LF/HF 
(U = 14, Z = –3,163; p = 0,002).

Оценка внутригрупповых различий, отра-
жающих степень влияния интеллектуальной 
нагрузки на регуляторные механизмы АНС, 
позволила установить специфичность веге-
тативных реакций у студенток сравниваемых 

групп, пребывающих в состоянии сниженной 
работоспособности, вызванном умственной 
(неспортсменки) и сочетанной (спортсменки) 
нагрузкой.

Так, у неспортсменок в 1,7 раза снизился 
показатель LF/HF (Z = –3,040; p = 0,002) на 
фоне увеличения HFnorm (Z = –2,760; p = 0,006), 
%HF (Z = –2,341; p = 0,019) и снижения LFnorm 
(Z = –2,760; p = 0,006). У спортсменок, напро-
тив, наблюдался противоположный эффект – 

Таблица 3
Показатели спектрального анализа вариабельности сердечного ритма у студенток,  

занимающихся и не занимающихся спортом, до и после выполнения когнитивной пробы, Мe [Q1; Q3]
Spectral analysis parameters of heart rate variability in female students engaged and not engaged in sports,  

before and after the cognitive test, Me [Q1; Q3]

Показатель
Тестирование до нагрузки Тестирование после нагрузки

Неспортсменки Спортсменки Неспортсменки Спортсменки

TP, мс² 4250,0
[2870,0; 7042,0]

2025,0+

[1417,5; 2828,8]
3474,0

[2313,0; 4928,0]
3350,0

[1900,0; 3814,0]

HF, мс² 1004,0
[360,0; 1920,0]

519,0
[519,0; 344,0]

1170,0
[686,0; 2120,0]

470,5+

[197,3; 893,8]

LF, мс² 1104,0
[846,0; 1593,0]

814,0
[500,8; 978,8]

887,0
[822,0; 1241,0]

1297,5
[768,3; 1729,0]

VLF, мс² 1979,0
[786,0; 2897,0]

535,5+

[487,0; 1023,5]
1590,0

[937,0; 1982,0]
1102,0

[854,3; 1384,5]

HFnorm, у. е. 45,2
[35,4; 51,6]

43,1
[23,1; 52,8]

58,0**
[48,3; 72,0]

26,9++*
[17,9; 35,4]

LFnorm, у. е. 54,8
[48,4; 64,6]

56,9
[47,2; 76,9]

42,0**
[28,0; 51,7]

73,2++*
[64,7; 82,1]

LF/HF 1,2
[0,9; 1,8]

1,3
[0,9; 3,4]

0,7**
[0,40; 1,1]

2,8++*
[1,8; 4,6]

%HF 23,8
[19,8; 34,1]

26,0
[13,1; 37,2]

36,0**
[30,4; 43,0]

14,5++**
[10,6; 24,3]

%LF 29,9
[25,3; 39,1]

37,1
[28,3; 47,1]

28,0
[19,0; 29,6]

44,7++

[31,2; 45,2]

%VLF 34,4
[27,4; 49,1]

33,4
[23,5; 44,5]

35,4
[29,6; 49,1]

43,1
[29,8; 47,3]

ЧСС, уд/мин 73,0
[69,0; 82,0]

81,4
[72,8; 90,4]

67,0**
[63,0; 76,0]

83,5+

[72,1; 90,6]

Примечание. Установлены статистически значимые различия: *, ** – внутригрупповые при p ≤ 0,05 и p ≤ 0,01 
соответственно; +, ++ – межгрупповые при p ≤ 0,05 и p ≤ 0,005 соответственно.
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снизились %HF (Z = –2,701; p = 0,007) и HFnorm 
(Z = –2,191; p = 0,028) на фоне повышения LFnorm 
(Z = –2,191; p = 0,028). На правах тенденции 
отмечался также прирост абсолютного и от-
носительного вклада в общую мощность спек-
тра гуморально-метаболического компонента:  
VLF – в 2 раза (Z = –1,682; p = 0,093); %VLF – 
на 29,0 % (Z = –1,682; p = 0,093).

Обсуждение. Таким образом, характеризуя 
изменение исследуемых показателей функцио-
нального состояния ЦНС и АНС, можно заклю-
чить, что дополнительная интеллектуальная 
нагрузка для сравниваемых групп студенток 
вызывает следующие эффекты: со стороны 
ЦНС у студенток, не занимающихся спортом, 
при стабильной точности сенсомоторных ре-
акций отмечается развитие торможения нерв-
ных процессов, а со стороны АНС – повыше-
ние парасимпатической активности. При этом 
качество работы и ее продуктивность в целом 
удовлетворительные. В группе спортсменок 
относительно низкая продуктивность при вы-
полнении когнитивной пробы характеризуется 
оптимальными показателями функционально-
го состояния ЦНС (стабильная точность сен-
сомоторных реакций на фоне снижения суммы 
времени тормозных реакций), а реактивность 
АНС – повышением симпатической активно-
сти регуляторных механизмов. 

На фоне умственного утомления исполь-
зование релевантной информации как способа 
активации когнитивной деятельности дает кра-
тковременный эффект повышения качествен-
но-количественных показателей умственной 
работоспособности (рост объема и продуктив-
ности при увеличении количества ошибок). 
Нейродинамические эффекты, выраженные в 
повышении инертности нервных процессов, 
параллельно развивают гиперадаптивное со-
стояние АНС с включением в механизм регу-
ляции сердечного ритма гуморально-метабо-
лического компонента, парасимпатического 
кардиоингибиторного центра продолговато-
го мозга.

При выполнении гимнастических упраж-
нений утомление развивается вследствие 
снижения пропускной способности мозга и 
функционального состояния мышц (умень-
шаются их сила и возбудимость, снижаются 
скорости сокращения и расслабления) [4]. 
Особенности гимнастических упражнений, 
многократного повторения их связок, на-
глядно отражают эффекты сочетания про-
фессионально значимых физических и ког-
нитивных задач. Одновременное решение 
физических и когнитивных задач рассматри-
вается как неблагоприятный фактор с точки 
зрения эффективности деятельности, что 
проявляется в снижении показателей коор-
динации на фоне повышения утомляемости 
и производительности труда [15].

Полученные нами данные указывают на 
возможность применения когнитивной дея-
тельности как способа сокращения времени 
восстановления после утомления, вызванного 
физической нагрузкой. 

В целом мы солидарны с мнением А.А. Ар-
теменкова о том, что нормирование физиологи-
ческой активности студентов, ее соотношение 
с зонами активности [2], подбор вариантов со-
четания физической и умственной нагрузок по-
зволят минимизировать риски возникновения 
неблагоприятных функциональных состояний, 
приводящих к перенапряжению, переутомле-
нию и дезадаптации.

Проведенное исследование позволило сде-
лать следующие выводы:

1. Установлена различная по степени реак-
тивность ЦНС и АНС, выраженная в эффектах 
от выполнения дополнительной интеллекту-
альной работы на фоне умственного утомле-
ния, вызванного воздействием учебной на-
грузки у студенток, не занимающихся спортом, 
и утомления, вызванного сочетанным воздей-
ствием учебной и тренировочной, – у студен-
ток-спортсменок. 

2. Для оценки реактивности АНС и ЦНС в 
указанных условиях целесообразно использо-
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вать нормализованные и относительные пока-
затели спектрального анализа вариабельности 
сердечного ритма, суммы времени опережа-

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.

ющих и запаздывающих реакций, а также ин-
тегральный показатель «баланс торможения и 
возбуждения» в тесте РДО.
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Особенности регионарного кровообращения  
у иностранных студентов на фоне локального холодового воздействия
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Аннотация. Физиологическая адаптация к резко континентальному климату Волгоградской области обу- 
словливает успешную социокультурную адаптацию иностранных студентов. Первой в реакцию адаптации 
включается система кровообращения, определяя терморегуляцию и гомеостаз. Цель работы – оценка по-
казателей регионарного кровообращения на участке «предплечье–кисть» у иностранных студентов на фоне 
локального холодового воздействия с помощью реовазографии верхних конечностей. Материалы и мето-
ды. В исследовании приняли участие индийские студенты Волгоградского государственного медицинского 
университета в возрасте 19–21 года (n = 36; средний возраст – 20,1±1,3 года). Реограммы верхних конечно-
стей регистрировались на приборе «Рео-Спектр 2» («Нейрософт», г. Иваново, Россия) в состоянии покоя, на 
фоне локального холодового воздействия на кисть левой руки и в период восстановления (1, 3, 5-я минуты). 
Результаты. Выявленная асимметрия кровообращения характеризуется снижением тонуса крупных арте-
рий справа и преобладающим влиянием сосудистого компонента на компенсаторное повышение венозного 
тонуса. Сосудистая реактивность на фоне локального холодового воздействия может варьировать за счет 
несовершенности защитно-компенсаторных реакций. Холодовой сосудосуживающий эффект в большей сте-
пени реализовывался через активацию центральным контуром сердечной деятельности (констрикторная со-
судистая реакция в сегменте «предплечье»), тогда как вазодилатация сосудов в сегменте «кисть» достигалась 
через срочную адаптивную реакцию сосудистого гладкомышечного компонента. В сегменте «кисть» кратко-
временное снижение тонуса сосудистой стенки прекапилляров в ответ на холодовое воздействие сменялось 
приспособительными реакциями кровотока в 1-ю минуту восстановления, что свидетельствует о возмож-
ном поступлении крови из артерий в вены через артериоло-венулярные анастомозы, минуя капиллярную 
сеть. Облегчение венозного оттока из региона к 5-й минуте восстановления отмечалось только справа, тогда 
как слева не обнаружено значимой дилатации сосудов, соотнесенной с резервом сосудистого сопротивле-
ния холодовому воздействию. Авторами предложен индекс реактивности сосудов и определены показатели 
реовазографии, которые можно использовать как информативные критерии индивидуально-типологических 
различий адаптивной реакции организма иностранных студентов на холодовое воздействие.
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Original article

Specific Features of Regional Blood Flow  
During Local Exposure to Cold in Foreign Students
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Abstract. Physiological adaptation to the distinctly continental climate of the Volgograd Region underlies 
successful sociocultural adaptation of foreign students. The first to be activated in an adaptative response is the 
circulatory system, determining thermoregulation and homeostasis. The purpose of this research was to study 
the parameters of regional blood flow in the forearm–hand segment in foreign students in response to local cold 
stress using rheovasography of the upper limbs. Materials and methods. The study involved 36 Indian students of 
Volgograd State Medical University aged 19–21 years (mean age 20.1 ± 1.3 years). Rheograms of the upper limbs 
were recorded at rest, during local cold exposure of the left hand, and during the recovery period (1st, 3rd and  
5th minutes) using Reo-Spektr 2 complex (Neurosoft, Ivanovo, Russia). Results. The identified blood flow 
asymmetry is characterized by a decreased tone of large arteries on the right and a predominant influence of the 
vascular component on the compensatory increase in the venous tone. Vascular reactivity at local cold exposure can 
vary due to the imperfection of protective and compensatory reactions. Cold-induced vasoconstriction was mostly 
realized through the activation of cardiac activity by the central circuit (vasoconstrictor response in the forearm 
segment), while vasodilation in the hand segment was achieved through an adaptive reaction of the vascular 
smooth muscle component. In the hand segment, a short-term decrease in the tone of the vascular wall of the 
precapillaries during local exposure to cold was followed by adaptive reactions of the blood flow in the 1st minute 
of recovery, indicating a possible flow of blood from the arteries into the veins through arteriovenous anastomoses, 
bypassing the capillary network. Improved venous outflow from the region by the 5th minute of recovery was 
recorded only on the right, while no significant vascular dilatation was detected on the left. The authors proposed 
a vascular reactivity index and determined rheovasography parameters that can be used as informative criteria for 
individual typological differences in the body’s adaptive response to cold exposure in foreign students.

Keywords: rheovasography of the upper extremities, regional blood flow, forearm–hand segment, cold test, 
adaptation of foreign students
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1Минобрнауки России разрабатывает механизмы по увеличению численности иностран-
ных студентов в России // М-во науки и высш. образования Рос. Федерации: [офиц. сайт]. URL:  
https://minobrnauki.gov.ru/press-center/news/mezhdunarodnoe-sotrudnichestvo/84114/ (дата обращения: 02.12.2024).

Доля экспорта образовательных услуг рос-
сийских высших учебных заведений растет от 
года к году1. На данный момент достаточное 
внимание уделяется вопросам успешной дол-
говременной социокультурной адаптации ино-
странных студентов, приезжающих в Россию 
для обучения, однако не учитывается, что ей 
предшествует срочная акклиматизация к кли-
матогеографическим условиям региона про-
живания, эффективность которой зависит от 
физиологической адаптации жизнеобеспечива-
ющих систем [1–4].

Волгоградская область характеризуется 
резко континентальным климатом, сезонным 
температурным перепадом от –20,0±15,2 °С 
зимой до 35,0±15,7 °С летом. Суточные коле-
бания температуры в осенне-весенний период 
могут достигать 8–12 °С и являются нежела-
тельными для организма [5–7], особенно для 
иностранных студентов [8], приезжающих из 
стран с теплым климатом. Известно, что од-
ной из первых в реакцию адаптации целостно-
го организма включается система кровообра-
щения, которая обеспечивает метаболические 
запросы организма, участвует в кислород-
транспортном каскаде, реализует температур-
ный гомеостаз [9, 10]. 

В связи с этим целью исследования явилась 
оценка показателей регионарного кровообра-
щения на участке «предплечье–кисть» у ино-
странных студентов на фоне локального холо-
дового воздействия с помощью реовазографии 
(РВГ) верхних конечностей.

Материалы и методы. В эксперименте 
участвовали юноши, прибывшие из Индии и 
ставшие студентами Волгоградского государ-
ственного медицинского университета (n = 36; 
средний возраст – 20,1±1,3 года). Все они дали 

добровольное информированное согласие. Ис-
следование соответствовало стандартам Хель-
синкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации (редакция 2013 года) и было одо-
брено локальным этическим комитетом Волго-
градского государственного медицинского уни-
верситета (протокол № 2022/154 от 03.11.2022). 
Эксперимент проводился в осенний период 
в помещении с комфортной температурой 
(19–22 °С) в первой половине дня. При про-
ведении РВГ («Рео-Спектр 2», «Нейрософт»,  
г. Иваново, Россия) применялась технология 
продольного наложения ленточных электро-
дов из электропроводящей ткани, смоченных 
физиологическим раствором. Проксимальный 
электрод накладывался в области локтевой 
ямки, «общий» электрод – на лучезапястный 
сустав, дистальный электрод – в области осно-
вания пальцев кисти левой руки вокруг тыль-
но-ладонной поверхности. 

Регистрация пока зателей РВГ на участке 
«предплечье–кисть» выполнялась трижды: до 
локального холодового воздействия (фон), во 
время него, на 1, 3 и 5-й минутах восстанови-
тельного периода (ВП). Обследуемые находи-
лись в положении сидя, в состоянии спокойного 
бодрствования. Локальное холодовое воздей-
ствие достигалось путем погружения кисти ле-
вой руки в холодную воду (4 °С) на 4 мин [5]. 

Анализ реовазограммы включал левосто-
роннее и правостороннее сопоставление по-
казателей в динамике, а также симметричное 
сравнение – сопоставление степени отклонения 
показателей с использованием предложенного 
нами индекса реактивности сосудов (у. е.): ИРС = 
= ln (В/ХП), где В – показатели РВГ, получен-
ные на 1, 3 и 5-й минутах ВП (В1, В3, В5 соот-
ветственно); ХП – показатель РВГ, полученный 
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во время холодовой пробы; знаки «–» и «+» по-
казывают направленность изменений – умень-
шение или увеличение исследуемого параметра 
кровотока). 

Исследовались амплитудно-частотный 
показатель (у. е.): АПЧ = РИ/Ткардио (РИ – рео-
графический индекс, у. е.; Ткардио – длитель-
ность кардиоцикла, с); модуль упругости 
(%): МУ = α/Ткардио (α – время восходящей 
части волны, с); индекс быстрого наполне-
ния, характери зующий тонус крупных ар-
терий (%): ИБН = Асист/Аарт (Аарт – амплиту-
да артериальной состав ляющей волны, Ом; 
Асист – амплитуда волны, соответствующая 
наиболее выраженному пику первой про-
изводной, Ом); дикротический ин декс (%):  
ДИК = Аинц/Аарт (Аинц – амплитуда ре ограммы 
на уровне инцизуры, Ом); соотношение «при-
тока-оттока» (у. е.): П-О = α/Ткат (Ткат – дли-
тельность катакроты, с); показатель венозно-
го оттока (ПВО, %). ИРС рассчитывался по 
АПЧ, ИБН, ДИК, ПВО с определением раз-
ницы показателей (dХ, у. е.).

Статистическая обработка данных осу-
ществлялась с использованием программного 
пакета IBM SPSS, v. 26.0. В большинстве слу-
чаев распределение признаков не подчинялось 
закону нормального распределения, в связи с 
этим в работе для сравнения двух связанных 
выборок применялся непараметрический кри-
терий Вилкоксона (медиана, первый и третий 
квартили – Ме [Q1; Q3]), для сравнения множе-
ства связанных выборок – ранговый дисперси-
онный анализ Фридмана с поправкой Бонфер-
рони, т. к. исследование включало 5 этапов. 
Статистически значимыми считались различия 
при р ≤ 0,05. 

Результаты. Фоновые показатели РВГ на 
участке «предплечье–кисть» у индийских сту-
дентов находились в пределах физиологической 
нормы. Сравнительный анализ фоновых данных 
справа и слева позволил выявить значимые раз-
личия тонуса и эластичности сосудов в сегменте 
«предплечье», а именно сниженный тонус арте-
риального русла и повышенный венозный тонус 
справа по показателям МУ (слева – 11,09 [10,3; 
13,5] %; справа – 11,00 [7,23; 11,3] %; p = 0,005), 

ИБН (слева – 40,5 [35,4 43,8] %; справа – 50,0 
[38,5; 52,2] %; p = 0,009), П-О (слева – 0,123 [0,11; 
0,154] у. е.; справа – 0,116 [0,079; 0,133] у. е.; 
p = 0,009). Данный факт не противоречит асим-
метричности функционирования парных орга-
нов и участков организма [11] и определяется 
преобладающей регуляцией сосудистого тону-
са одним из отделов вегетативной нервной си-
стемы (симпатическим, парасимпатическим). 
По нашему мнению, полученные результаты, 
с одной стороны, требуют проведения даль-
нейших исследований, с другой – возможно, 
характеризуют функциональную асимметрию 
кровоснабжения верхних конечностей, обу-
словленную доминирующим участием одной 
из рук в повседневной жизни.

При локальном холодовом воздействии на 
кисть левой руки отмечалось изменение по-
казателей кровотока на участке «предплечье–
кисть» как слева, так и справа. По АЧП, харак-
теризующему интенсивность артериального 
кровотока, установлены однонаправленные ре-
акции к 5-й минуте ВП. В сегменте «предпле-
чье» справа отмечалось повышение АЧПВ5 
(1,486 [0,775; 1,756] у. е.) относительно АЧПХП 
(1,243 [1,204; 2,129] у. е.; р = 0,043), АЧПВ3 
(1,324 [1,095; 1,69] у. е.; p = 0,002) и слева – 
аналогичное изменение показателей на уровне 
тенденции (р = 0,052); в сегменте «кисть» также 
фиксировалось повышение АПЧ к 5-й минуте 
ВП после локальной холодовой стимуляции: 
справа АПЧВ5 (1,502 [1,171; 2,265] у. е.) был боль-
ше АЧПХП (1,204 [0,645; 1,929] у. е.; р = 0,0001), 
АЧПВ1 (1,175 [1,043; 2,097] у. е.; р = 0,0001) и 
слева АЧПВ5 (1,068 [0,904; 1,449] у. е.) превышал 
АЧПВ1 (0,971 [0,736; 1,061] у. е.; р = 0,001), АЧПВ3 
(1,054 [0,936; 1,33] у. е.; р = 0,043). 

Интересными для понимания функцио-
нальных возможностей системы кровообра-
щения оказались результаты сравнения ИРС, 
рассчитанных по сегменту «кисть». При ло-
кальном холодовом воздействии на кисть ле-
вой руки выявлены адекватные зональные 
сосудистые ответы (относительно фоновых 
показателей РВГ), а именно справа – отсут-
ствие реакции (АПЧ в среднем изменился 
с 1,319 у. е. (АПЧфон) до 1,31 у. е. (АПЧХП)) и  
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слева – снижение АЧП в среднем с 1,159 у. е. 
(АЧПфон) до 1,04 у. е. (АЧПХП) за счет уменьше-
ния длительности кардиоциклов и повышения 
частоты сердечных сокращений. 

При симметричном сравнении ИРС, рас-
считанных по АЧП (ИРСАЧП), установлена сле-
дующая динамика реактивности сосудов слева 
В1–В3–В5 относительно ХП: –0,197; +0,1032; 
+0,0021 у. е., свидетельствующая о продолжа-
ющейся констрикторной реакции в 1-ю минуту 
ВП и реакции вазодилатации к 3–5-й минутам. 
Отсутствие непосредственного холодового воз-
действия на кисть правой руки позволило уста-
новить сопряженную нарастающую реакцию 
вазодилатации сосудов справа к 5-й минуте ВП: 
+0,216; +0,408; +0,371 у. е. (рис. 1). Следует об-
ратить особое внимание на то, что разницы 

ИРСАЧП (dX) на 3-й минуте ВП по отношению 
к 1-й и на 5-й минуте ВП по отношению к 1-й 
как слева (АЧПВ3–В1 = 0,300 у. е.; АЧПВ5–В1 = 
= 0,194 у. е.), так и справа (АЧПВ3–В1 = 0,192 у. е.; 
АЧПВ5–В1 = 0,154 у. е.) не имеют значимых раз-

личий (pВ3–В1 = 0,37; рВ5–В1 = 0,5), что свидетель-
ствует о внутригрупповой неоднородности со-
судистых реакций на холодовое воздействие в 
сегменте «кисть» (широкий межквартильный 
диапазон: справа dXВ3–В1 – [0,036; 0,272] у. е.; 
dXВ5–В1 – [0,029; 0,479] у. е.; слева dXВ3–В1 – 
[0,034; 0,275] у. е.; dXВ5–В1 – [0,114; 0,439] у. е.) 
и возможности использования вариабельности 
АЧП для определения информативных крите-
риев индивидуально-типологических различий 
адаптивной реакции.

Оценка ИБН позволила установить повы-
шение уровня тонуса крупных артерий на фоне 
локального холодового воздействия слева как 
в сегменте «предплечье» (ИБН снизился к 1-й 
(ИБНВ1 = 44,4 [24,2; 56,8] %; р = 0,007) и 3-й 
(ИБНВ3 = 40,5 [37,07; 45,6] %; р = 0,007) ми-
нутам ВП относительно ИБНХП = 45,9 [40,9; 
48,8] %), так и в сегменте «кисть» (ИБН сни-
зился к 1-й минуте (ИБНВ1 = 40,6 [35,2; 53,1] %; 
р = 0,001) относительно ИБНХП = 45,9 [43,7; 
55,0] %). С правой стороны однотипные реак-
ции отмечены только в сегменте «кисть» (ИБН 
снизился к 1-й (ИБНВ1 = 37,8 [29,4; 47,7] %;  
р = 0,001) и 3-й (ИБНВ3 = 41,5 [33,1; 46,4] %;  
р = 0,002) минутам относительно ИБНХП = 44,3 
[40,1; 52,7] %). 

Сопоставление симметричных ИРС, рассчи-
танных по ИБН, не выявило значимых различий 
и не противоречит пониманию того, что у испы-
туемых достаточно выражены эластические свой-
ства амортизирующих сосудов (аорты и прилега-
ющих к ней крупных сосудов), обусловливающие 
сосудистое ремоделирование в фазе быстрого из-
гнания крови левым желудочком сердца.

Анализ кровотока на участке «предплечье–
кисть» по ДИК позволил выявить в целом одно-
направленные зональные сосудистые реакции. 
После локального холодового воздействия на 
кисть левой руки установлено значимое повы-
шение тонуса сосудов в сегменте «предплечье» 
на 1–3-й минутах ВП: слева ДИКВ1 = 70,5 [28,6; 
82,1] %, ДИКХП = 26,6 [8,94; 28,2] % (р = 0,001) 
и справа ДИКВ3 = 37,3 [27,8; 44,9] %, ДИКХП = 
= 26,7 [14,7; 31,3] % (р = 0,002). Однако слева 
в сегменте «кисть» кратковременное снижение 
тонуса сосудистой стенки прекапилляров при 

Рис. 1. Сосудистая реактивность по интенсивности 
артериального кровотока на разных минутах ВП после 
холодового воздействия у индийских студентов (столбец 
с чертой – медиана и квартили, усики – минимальное и 
максимальное значения, точки – выбросы)

Fig. 1. Vascular reactivity in Indian students according 
to the intensity of arterial blood flow in different minutes 
of the recovery period after cold exposure (column with a  
line – median and quartiles, whiskers – minimum and 
maximum values, dots – outliers)
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холодовом воздействии по сравнению с фоно-
выми значениями (ДИКХП = 27,1 [16,3; 41,2] %, 
ДИКфон = 28,7 [23,8; 38,2] %; р = 0,007) сменялось 
приспособительными изменениями кровоснаб-
жения в период восстановления – повышением 
ДИКВ1 (36,0 [14,0; 76,8] %) относительно ДИКХП 
(27,1 [16,3; 41,2] %; р = 0,001). Это возможно 
при поступлении крови из артерий в вены че-
рез артериоло-венулярные анастомозы, минуя 
капиллярную сеть [12, 13]. Справа в сегменте 
«кисть» установлено сопряженное нарастание 
ДИК к 1-й минуте ВП относительно холодовой 
пробы (ДИКВ1 = 37,4 [31,2; 67,9] %; ДИКХП =  
= 31,1 [24,3; 41,4] %; р = 0,043). 

Симметричный анализ реактивности пре-
капилляров в сегменте «кисть» по их сосуди-
стому тонусу (ИРСДИК) позволил выявить на 
1-й минуте ВП проявление гипертонуса в боль-
шей степени слева по сравнению с таковым по-
казателем справа (слева ИРСДИК = +0,641 у. е.; 
справа ИРСДИК = +0,062 у. е.; p = 0,018). При 
этом отсутствие значимости различий степени 
снижения тонуса прекапилляров к 5-й минуте 
ВП свидетельствует об экономически целесо-
образной для организма тактике центральных 
регулирующих влияний, т. е. идентичный ко-
мандный паттерн получают эффекторы как 
левой, так и правой сторон. Разница значений 
ИРСДИК, обусловленная широким межквар-
тильным диапазоном, слева (dXВ5–В1 – [–0,91; 
–0,315] у. е.) по отношению к таковому пока-
зателю справа (dXВ5–В1 – [–0,887; 0,099] у. е.)  
к 5-й минуте ВП не имела значимых различий 
(рВ5–В1 = 0,24) и позволяет нам отнести ДИК к 
одному из вариабельных показателей РВГ.

Анализ динамики состояния венозного отто-
ка из исследуемого участка на фоне локальной 
холодовой стимуляции показал, с одной стороны, 
отсутствие пресистолической волны на реограм-
ме, свидетельствующее о нормальном тонусе 
вен у молодых индийских студентов, а с другой – 
затруднение венозного оттока в соответствии 
с возможностями констрикторной иннервации 
вен. ПВО повышался на фоне холодовой пробы 
независимо от сегмента и латеральной зональ-
ности (сегмент «предплечье»: справа ПВОХП = 
= 8,0 [1,0; 20,0] %, ПВОфон = 2,0 [1,0; 3,0] % 

(р = 0,001); слева ПВОХП = 8,0 [2,0; 28,0] %, 
ПВОфон = 2,0 [1,0; 5,0] % (р = 0,04); сегмент 
«кисть»: справа ПВОХП = 11,0 [5,0; 18,0] %,  
ПВОфон = 5,0 [3,0; 8,0] % (р = 0,004); сле ва  
ПВОХП = 5,0 [2,0;13,0] %, ПВОфон = 2,0 [1,0;  
4,0] % (р = 0,04). При этом облегчение венозного 
оттока из региона к 5-й минуте ВП отмечалось 
только справа (сегмент «предплечье»: ПВОВ5 = 
= 4,0 [1,0; 8,0] %, ПВОХП = 8,0 [1,0; 20,0] %  
(р = 0,011); сегмент «кисть»: ПВОВ5 = 5,0 [2,0; 6,0] 
%, ПВОХП = 11,0 [5,0; 18,0] % (р = 0,001), тогда 
как слева не обнаружено значимой дилатации со-
судов скелетных мышц, соотнесенной с резервом 
сопротивления холодовому воздействию. 

Ответная сосудистая реакция находит свое 
подтверждение при симметричном сравнении 
ИРС, рассчитанных по ПВО: в сегменте «кисть» 
слева ИРСПВО = –0,182 [–0,287; 0,03] у. е.; справа 
ИРСПВО = 0,81 [–1,09; –0,32] у. е. Однако значи-
мые латеральные различия отмечались лишь на 
5-й минуте ВП (р = 0,07) (рис. 2). 

Рис. 2. Сосудистая реактивность по состоянию ве-
нозного оттока на разных минутах ВП после холодового 
воздействия у индийских студентов (столбец с чертой – 
медиана и квартили, усики – минимальное и максималь-
ное значения, точки – выбросы)

Fig. 2. Vascular reactivity in Indian students according 
to the state of the venous outflow in different minutes of the 
recovery period after cold exposure (column with a line – 
median and quartiles, whiskers – minimum and maximum 
values, dots – outliers)
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Обсуждение. Обобщение полученных дан-
ных РВГ позволило увидеть, что сосудистая 
реактивность на участке «предплечье–кисть» 
у индийских студентов на фоне локального 
холодового воздействия может варьировать за 
счет несовершенности защитно-компенсатор-
ных реакций, ответные реакции проявляются в 
виде внутригрупповой неоднородности на хо-
лодовую стимуляцию периферических термо-
чувствительных рецепторов кожи. Холодовой 
сосудосуживающий эффект в большей степени 
реализовывался через активацию центральным 
контуром сердечной деятельности (констрик-
торная сосудистая реакция в сегменте «пред-
плечье»), тогда как вазодилатация сосудов в 
сегменте «кисть» достигалась через срочную 
адаптивную реакцию сосудистого гладкомы-
шечного компонента. 

Выявленная асимметрия кровоснабжения на 
участке «предплечье–кисть», характеризующая-
ся снижением интегрального тонуса крупных ар-
терий справа в пределах физиологической нор-
мы и компенсаторным повышением венозного 
тонуса, обусловлена преобладающим влиянием 
сосудистого компонента, т. к. длительность кар-
диоцикла и сердечный выброс тождественны 
как для левой, так для правой сторон, а также 
возможным доминирующим участием одной из 
рук в повседневной жизни. 

Совокупность адаптивных изменений в 
ответ на локальное холодовое воздействие на 
контралатеральной стороне характеризовалась 
схожими однонаправленными реакциями. Од-
нако значимость различий показателей измене-
ния кровоснабжения в восстановительный пе-
риод в большей степени выявлена на стороне 

непосредственной холодовой стимуляции. При 
этом слева в сегменте «кисть» регистрирова-
лись срочные специфичные реакции: кратко-
временное снижение тонуса сосудистой стенки 
прекапилляров в момент холодового воздей-
ствия сменялось приспособительными реак-
циями кровотока в 1-ю минуту ВП, что свиде-
тельствует о возможном поступлении крови из 
артерий в вены через артериоло-венулярные 
анастомозы, минуя капиллярную сеть. 

Выявлено затруднение венозного оттока 
независимо от сегмента и латеральной зональ-
ности, но в соответствии с возможностями кон-
стрикторной иннервации вен. При этом облег-
чение венозного оттока из региона к 5-й минуте 
ВП отмечалось только справа, тогда как слева 
не обнаружено значимой дилатации сосудов, 
соотнесенной с резервом сосудистого сопро-
тивления холодовой стимуляции. 

Определены вариабельные показатели си-
стемы кровообращения по данным РВГ верх-
них конечностей на участке «предплечье–
кисть» (АПЧ, ДИК и ПВО), которые могут 
использоваться как информативные критерии 
для установления индивидуально-типологи-
ческих различий адаптивной реакции орга-
низма иностранных студентов на холодовое 
воздействие.

Локальное холодовое воздействие на тер-
морецепторы кожи приводит к выраженным 
изменениям периферической гемодинамики, 
что следует учитывать при разработке реко-
мендаций по оптимизации функциональных 
резервов организма иностранных студентов из 
теплых стран в процессе их адаптации к новым 
климатическим условиям.
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Аннотация. Интерстициальные клетки Кахаля (ИКК), а также ИКК-подобные клетки были описа-
ны различными авторами в мышечной ткани предсердий и бронхов, поджелудочной и молочной железах, 
мочеточнике и плаценте. Предполагается, что данные клетки имеют значительное влияние на регуляцию 
спонтанной ритмической деятельности гладких миоцитов (ГМ) внутренних органов. Вопрос о четких ци-
тологических дефинициях этих клеток остается открытым. Цель исследования – выявление ИКК в раз-
личных отделах мышечной оболочки желчного пузыря и анализ соотношения ИКК, ГМ и ИКК-подобных 
клеток – телоцитов (ТЦ) в указанных зонах. Материалы и методы. Изучены фрагменты мышечной обо-
лочки стенки шейки, тела и дна желчного пузыря, взятые от 5 морских свинок. Все животные содержались 
в специальном помещении в условиях стандартного пищевого режима. Проведено иммуноцитохимическое 
исследование на с-kit-рецептор тирозинкиназы (CD117). Для оценки количественного соотношения ГМ, 
ИКК и ТЦ был использован метод анализа изолированных клеток, полученных оригинальным методом 
прицельной клеточной диссоциации, позволяющий идентифицировать морфологические характеристики 
клеток. Результаты. В составе ГМ стенки желчного пузыря на светооптическом уровне удалось иденти-
фицировать клеточные элементы, существенно отличающиеся по своей морфологии от классических ми-
оцитов. Количественный анализ свидетельствует о том, что соотношение ГМ, ИКК и ТЦ варьирует в раз-
личных отделах желчного пузыря. Отсутствие специфических маркеров для идентификации ТЦ указывает 
на неоднородность их популяции или способность дифференцироваться в другие клеточные типы. Можно 
констатировать отсутствие четких представлений о структурно-функциональной организации ИКК, ТЦ 
и их вероятной роли в поддержании структурного гомеостаза органов, что обусловливает необходимость 
дальнейших исследований.

Ключевые слова: интерстициальные клетки Кахаля, телоциты, гладкие миоциты, гладкая мышечная 
ткань, желчный пузырь, метод прицельной клеточной диссоциации, морская свинка 
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Abstract. Interstitial cells of Cajal (ICCs) and ICC-like cells have been described by various authors in the 
muscle tissue of atria, bronchi, pancreas, mammary gland, ureter, and placenta. It is assumed that these cells have 
a significant influence on the regulation of spontaneous rhythmic activity of smooth myocytes (SMs) of internal 
organs. However, the question of clear cytological definitions of these cells remains open. The purpose of the 
research was to identify ICCs in various parts of the muscular coat of the gallbladder and analyse the ratio of 
ICCs, SMs and ICC-like cells – telocytes (TCs) – in the studied sections. Materials and methods. Fragments of 
the muscular coat of the gallbladder wall in three sections – neck, body and fundus – obtained from 5 guinea pigs 
were examined. All the animals were put on a standard diet and kept in a special room. An immunocytochemical 
study was performed for the c-kit tyrosine kinase receptor (CD117). To calculate the ratio of SMs, ICCs and TCs 
we analysed isolated cells obtained using the original method of targeted cell dissociation, which allows us to 
identify the morphological characteristics of cells. Results. By means of light microscopy, we identified cellular 
elements in the composition of SMs of the gallbladder wall that differ significantly in their morphology from 
classical myocytes. According to the quantitative analysis, the ratio of GMs, ICCs and TCs in different sections 
of the gallbladder varies. The absence of specific markers for TC identification indicates heterogeneity of their 
population or their ability to differentiate into other cell types. It can be stated that there is no clear understanding 
of the structural and functional organization of ICCs and TCs or their probable role in maintaining the structural 
homeostasis of organs, which necessitates further research.

 Keywords: interstitial cells of Cajal, telocytes, smooth myocytes, smooth muscle tissue, gallbladder, targeted 
cell dissociation method, guinea pig

For citation: Zashikhin A.L., Agafonov Yu.V., Dolgikh O.V., Bashilova E.N. Organization of the Interstitial 
Component of Gallbladder Muscle Tissue in Guinea Pigs. Journal of Medical and Biological Research, 2025,  
vol. 13, no. 1, pp. 26–34. DOI: 10.37482/2687-1491-Z225

Corresponding author: Elena Bashilova, address: prosp. Troitskiy 51, Arkhangelsk, 163000, Russia; e-mail: 
ebashilova@mail.ru

https://orcid.org/0000-0001-6387-9719
https://orcid.org/0000-0002-7942-9293
https://orcid.org/0000-0003-2855-3160
https://orcid.org/0000-0002-9247-6633


28

Вопрос о принадлежности телоцитов (ТЦ), 
описанных Л.М. Попеску в 2006 году [1], к ин-
терстициальным клеткам Кахаля (ИКК), кото-
рые более 100 лет назад обнаружил в мускулату-
ре кишечного тракта морской свинки и кролика 
С. Рамон-и-Кахаль, в настоящее время актив-
но обсуждается. В 2008 году ИКК-подобные 
клетки были описаны в гладкой мускулатуре 
кишечника человека и показано их отличие от 
канонических ИКК [2, с. 44]: существование ве-
ретенообразного тела, наличие от 1 до 5 длин-
ных отростков, имеющих длину от десятков до 
сотен микрометров и толщину 0,2 мкм. С целью 
идентификации этих клеток [3, с. 729] был пред-
ложен термин «телоцит» (ТЦ). 

По данным светооптической микроскопии, 
ИКК имеют звездчатую или веретенообразную 
форму, крупное овальное ядро, незначительный 
объем перинуклеарной цитоплазмы и многочис-
ленные отростки. Вместе с тем Л.М. Попеску с 
соавт. [1, с. 429] показали наличие особого типа 
клеток интерстиция, формирующих разветвлен-
ную сеть благодаря наличию длинных и тонких 
отростков. Авторы подчеркивали их сходство с 
каноническими ИКК, но при этом констатиро-
вали существенные морфологические отличия.

ИКК, ИКК-подобные клетки были описаны 
в молочной [4, с. 748] и поджелудочной железах 
[5, с. 1], мускулатуре бронхов [6, с. 46], предсер-
дий [7, с. 206], мочеточнике [8, с. 195; 9, с. 850], 
матке и плаценте [10, с. 560], а также в семенни-
ках [11, с. 58]. Предполагается, что данные клет-
ки имеют значительное влияние на регуляцию 
спонтанной ритмической деятельности гладких 
миоцитов (ГМ) различных внутренних органов 
[12, с. 71; 13, с. 33] и экспрессируют протоонко-
ген c-kit [14, с. 32]. Тем не менее вопрос о чет-
ких цитологических дефинициях этих клеток 
остается открытым. 

Цель работы – выявление ИКК в различных 
отделах мышечной оболочки желчного пузыря 
и анализ соотношения ИКК, ГМ и ТЦ в иссле-
дуемых зонах. 

Материалы и методы. Анализировались 
фрагменты мышечной оболочки шейки, тела 
и дна желчного пузыря, полученные от 5 здо-
ровых морских свинок в возрасте 10–12 мес. с 
массой тела 900–1200 г. Все животные содержа-

лись в условиях стандартного пищевого режима 
в специальном помещении, свободном от пато-
генов, с постоянными температурой (23–25 ℃), 
влажностью (40–50 %) и 12-часовым циклом 
«свет/темнота». Выведение морских свинок из 
эксперимента осуществлялось под эфирным 
наркозом. Все манипуляции соответствовали 
«Правилам проведения работ с использовани-
ем экспериментальных животных». Протокол 
исследования одобрен комитетом по этике при 
Северном государственном медицинском уни-
верситете (протокол № 03/02 от 12.02.2010).

ИКК несут маркер с-kit – рецептор тирозин-
киназы (CD117), иммуноцитохимическое опре-
деление которого используется для их иденти-
фикации. Для оценки c-kit-позитивной реакции 
материал фиксировался в 4 %-м растворе па-
раформальдегида на 0,1 М фосфатно-солевом 
буфере (рН = 7,4) и заливался в парафин по 
стандартной методике. Затем проводилось 
иммуногистохимическое окрашивание депа-
рафинированных срезов с использованием 
поликлональныех кроличьих антител к белку  
c-kit (1:100, СD-117, Santa Cruz Biotechnology). 
Визуализация реакции иммунофлуоресцент-
ным методом осуществлялась с помощью вто-
ричных моноклональных кроличьих антител, 
конъюгированных с люминесцентным флюо-
рохромом (1:100, AlexaFluor 568 красный, IgG, 
Molecular Probes, Inc.) в течение 60 мин в тем-
ноте при комнатной температуре (23–25 ℃). 
Результаты реакции оценивались при помощи 
флуоресцентного микроскопа Olympus ВХ43 
(Olympus, Япония).

Для установления количественного соотно-
шения ГМ, ИКК и ТЦ был использован метод 
анализа изолированных клеток, полученных 
путем прицельной клеточной диссоциации 
[15, с. 11]. Применение данной технологии 
позволяет выделить изолированные клеточ-
ные элементы, располагающиеся в один слой 
и имеющие четкие границы, что исключает 
ошибки при проведении количественных ис-
следований, в отличие от анализа стандартных 
гистологических срезов. С целью получения 
изолированных клеточных элементов материал 
фиксировался при температуре +5 °С в 10 %-м 
растворе формалина на фосфатном буфере при 
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рН = 7,4 в течение 14 дней, диссоциировался 
в 50 %-м растворе KОН в течение 3 ч. Клет-
ки разделялись гидроударом струи воды из 
микропипетки. Таким образом была получена 
однородная взвесь клеток для дальнейшего из-
готовления мазков. От каждой морской свинки 
брался материал мышечной оболочки шейки, 
тела и дна желчного пузыря, изготавливались 
мазки изолированных клеток с использованием 
методики прицельной клеточной диссоциации. 
В каждой зоне желчного пузыря просчитыва-
лись 1000 клеток с определением процентного 
содержания ГМ, ИКК и ТЦ. 

Цифровой материал обрабатывался мето-
дами вариационной статистики с вычислением 
среднего арифметического (М), его стандартной 
ошибки (m) и среднего квадратичного отклоне-
ния (SD). Степень вероятности отличий (p) из-
меряемых величин определялась с помощью 
t-критерия Стьюдента для зависимых выборок, 
статистически значимыми отличия считались 
при p < 0,05. Статистическая обработка резуль-
татов проводилась в программе Excel 2013. 

Результаты. Иммуногистохимический ана-
лиз c-kit-позитивных клеточных элементов в 
составе мускулатуры стенки желчного пузыря 
позволяет идентифицировать интерстициаль-
ные клетки в гладкой мышечной ткани различ-
ных отделов органа (рис. 1, 2). 

Клетки, дающие позитивную реакцию на 
с-kit-рецепторную тирозинкиназу, достаточно 
равномерно располагаются в различных отде-
лах. Однако иммуноцитохимический анализ 
не позволяет составить представление о соот-
ношении ГМ, ИКК и ТЦ в мускулатуре стенки 
желчного пузыря. Это существенно, поскольку 
мускулатура желчного пузыря, напоминающая 
гладкую мышечную ткань желудочно-кишечно-
го тракта, проявляет спонтанную ритмическую 
электрическую активность. Было показано, что 
в билиарной системе ИКК участвуют в моду-
ляции возбудимости гладкой мускулатуры [12,  
с. 71], а изменение ее контрактильной активно-
сти (как повышение, так и понижение) коррели-
рует с изменением количества ИКК. 

Толщина гистологического среза варьи-
рует, что приводит к наложению миоцитов 
друг на друга, в связи с этим определить объ-

ем цитоплазмы не представляется возможным 
без допустимой статистической погрешности. 
Приготовленная взвесь клеток и сделанный 
мазок, напротив, дают такую возможность.  
В данном случае миоциты имеют хорошо выра-
женные границы, располагаются поодиночке, 

Рис. 1. Мышечная оболочка шейки желчного пузыря. 
Экспрессия с-kit в ИКК. Увеличение ×280 (7×40). Здесь и 
на рис. 2 стрелками указаны иммунопозитивные клетки 

Fig. 1. Muscular coat of the gallbladder neck. C-kit 
expression in ICCs. ×280 (7×40) magnification. Here and in 
Fig. 2 arrows indicate immunopositive cells

Рис. 2. Мышечная оболочка тела желчного пузыря. 
Экспрессия с-kit в ИКК. Увеличение ×240 (6×40)

Fig. 2. Muscular coat of the gallbladder body. C-kit 
expression in ICCs. ×240 (6×40) magnification
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не накладываясь друг на друга. Такая методи-
ка минимизирует неточности и статистические 
ошибки при проведении морфометрии ГМК.  
С использованием метода прицельной кле-
точной диссоциации помимо сократительных 
ГМК выявлены еще одна разновидность кле-
ток – ТЦ (рис. 3), а также ИКК, обладающие 
описанными в литературе характерными при-
знаками (рис. 4).

Анализ всех полученных данным методом 
клеток, находящихся в гладкомышечной оболоч-
ке желчного пузыря, позволил выявить те, кото-
рые существенно отличаются по своим морфо-
логическим характеристикам от сократительных 

ГМК. В качестве светооптических признаков 
выделены: слабо-базофильное ядро, расположен-
ное в центре цитоплазмы, большое количество 
цитоплазматических отростков, а также единич-
ные вакуоли, расположенные в цитоплазме. По-
добные особенности указанной клеточной попу-
ляции были описаны рядом авторов [2, с. 45; 12, 
с. 71; 16, с. 157], совокупность данных позволила 
определить эти клетки как ИКК, которые локали-
зованы в гладкой мышечной ткани.

Количественное соотношение анализи-
руемых клеточных элементов (ГМ, ИКК и 
ТЦ) в отделах желчного пузыря различается  
(см. таблицу). Бόльшая доля всех типов интер-

Рис. 3. Изолированные ГМ (1) и ТЦ (2) в мышечной 
оболочке тела желчного пузыря. Окраска гематоксилином 
и эритрозином. Увеличение ×400

Fig. 3. Isolated GMs (1) and TCs (2) in the muscular coat 
of the gallbladder body. Haematoxylin–erythrosin staining. 
×400 magnification

Рис. 4. Изолированные ГМ (1) и ИКК (2) в стенке 
шейки желчного пузыря. Окраска гематоксилином и 
эритрозином. Увеличение ×400

Fig. 4. Isolated GMs (1) and ICCs (2) in the wall of the 
gallbladder neck. Haematoxylin–erythrosin staining. ×400 
magnification 

Соотношение ГМ, ИКК и ТЦ в разных отделах желчного пузыря у морских свинок (n = 15 000) 
Ratio of GMs, ICCs and TCs in different sections of the gallbladder in guinea pigs (n = 15,000)

Популяция 
клеток

Количество клеток в отделе желчного пузыря
Шейка Тело Дно

М±m SD М±m SD М±m SD
ГМ 968,600±2,336 9,046 950,200±0,374 0,837 963,800±1,594 3,564
ИКК 7,600±1,503 3,362 8,200±1,020 2,280 12,200±0,860 1,924
ТЦ 23,800±1,530 3,421 41,600±0,748 1,673 24,000±0,894 2,000

Примечание: n – общее количество исследованных клеток во всех трех зонах от 5 свинок. 
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стициальных клеток определяется в области 
тела желчного пузыря (4,98 %) по сравнению с 
дном (3,62 %) и шейкой (3,14 %). При этом во 
всех отделах наблюдается преобладание ТЦ над 
классическими ИКК, но соотношение этих типов 
интерстициальных клеток в отделах различается.

Обсуждение. Организация интерстициаль-
ных клеток в со ставе гладкой мышечной тка-
ни животных  сложна, при этом, по мнению 
ряда авторов, ультраструктура ИКК одного и 
того же типа у животных разных видов имеет 
существен ные различия [17, с. 481]. Все это 
позволяет говорить о гетероморфии данной 
клеточной популяции. Более того, предпо-
лагается, что иммунофенотип ТЦ как разно-
видности ИКК зависит от органной локали-
зации и их функциональной активности [18, 
с. 492]. Отсутствие специфических маркеров 
для идентификации ТЦ, по мнению ряда ав-
торов, указывает на неоднородность их по-

пуляции или способность дифференциро-
ваться в другие клеточные типы [7, с. 1; 19,  
с. 21]. Предполагается, что ТЦ, имеющие раз-
ветвленную сеть отростков, выполняют сиг-
нальную функцию и регулируют активность 
всех клеточных компонентов интерстиция [20, 
с. 24; 21, с. 24].

Исследование показало, что в составе глад-
кой мускулатуры желчного пузыря идентифи-
цируются клетки с классическими характери-
стиками ИКК, а также клеточные элементы с 
морфологическими признаками ТЦ. В разных 
отделах желчного пузыря соотношение ГМ, 
ИКК и ТЦ варьирует. 

На данный момент можно констатировать 
отсутствие четких представлений о структурно 
функциональной организации ИКК, ТЦ и их 
вероятной роли в поддержании структурного 
гомеостаза органов, что обусловливает необхо-
димость дальнейших исследований.
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Психофизиологические компоненты функциональной готовности 
 спортсменов с поражением опорно-двигательного аппарата  

при разной направленности тренировочного процесса
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Аннотация. Состояние оптимальной функциональной готовности спортсмена в период главных 
стартов – залог высокого результата как в олимпийском, так и в паралимпийском спорте. Функцио-
нальная готовность обеспечивается разными уровнями функционирования организма, в т. ч. и психо-
физиологическим. Цель исследования – оценить состояние психофизиологической сферы спортсме-
нов с поражением опорно-двигательного аппарата (ПОДА), имеющих физические нагрузки различной 
направленности, в специально-подготовительный период годичного тренировочного цикла. Материа-
лы и методы. Обследованы 54 спортсмена обоего пола с различными формами ПОДА. Все участники 
эксперимента имели регулярную физическую нагрузку в объеме от 16 до 20 ч в неделю. Стаж заня-
тий составил 5,4±1,2 года, средний возраст – 27,4±4,1 года. Тестирование спортсменов проводилось в 
специально-подготовительный период годичного цикла, после дня отдыха от занятий, до тренировки  
(с 9 до 10 ч. утра). Изучены характеристики психомоторного реагирования на раздражители различной 
модальности, свойства нервной системы, хронобиологические показатели и состояние личностной 
тревожности. Результаты. Выявлено, что показатели психомоторного реагирования у спортсменов 
с ПОДА имеют те же направленность и специфические черты, что и у здоровых спортсменов с ана-
логичной специализацией. Однако значения показателей у спортсменов с ПОДА ниже, чем у здоро-
вых спортсменов. В специально-подготовительный период у всех спортсменов с ПОДА независимо от 
специфики физической нагрузки выявлены признаки напряжения систем адаптации. Минимальный 
уровень психофизиологического напряжения адаптационных механизмов, обеспечивающий адекват-
ное включение ресурсов организма, отмечен у спортсменов с высокой интенсивностью динамических 
нагрузок в тренировочном процессе. Преобладание статических в сочетании с низким объемом дина-
мических нагрузок в подготовке спортсменов с ПОДА сопровождается появлением выраженных при-
знаков перенапряжения систем адаптации. 
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Abstract. Athletes’ optimal functional readiness during the main competitions is key to good results 
both in Olympic and Paralympic sports. Functional readiness is ensured at different levels, including 
psychophysiological. The purpose of this study was to evaluate the psychophysiological sphere of athletes 
with musculoskeletal disorders doing various types of exercises during the specific preparatory phase of the 
annual training cycle. Materials and methods. The study involved 54 athletes of both sexes with various 
musculoskeletal disorders. All the subjects were doing regular physical activity of 16 to 20 h per week. The 
length of training was 5.4 ± 1.2 years, mean age was 27.4 ± 4.1 years. The tests were conducted during the 
specific preparatory phase of the annual training cycle, before training, after a day of rest (from 9 to 10 am). 
The psychomotor response to stimuli of various modalities and the properties of the nervous system, as well 
as chronobiological parameters and the level of trait anxiety were studied. Results. The research found that 
the parameters of psychomotor response in athletes with musculoskeletal disorders generally have the same 
direction and specific features as in healthy athletes specializing in a similar sport. However, these parameters 
are lower in athletes with musculoskeletal disorders than in their healthy counterparts. During the specific 
preparatory phase, all athletes with musculoskeletal disorders, regardless of the type of physical activity, 
showed signs of stress in their adaptation systems. The minimum level of psychophysiological stress of the 
adaptation mechanisms ensuring adequate activation of the body’s resources was noted in athletes having 
dynamic loads of high intensity in their training process. Athletes with musculoskeletal disorders having 
predominantly static loads in combination with a low volume of dynamic loads in their training show signs 
of overstrain of the adaptation systems.

Keywords: psychophysiological parameters, athlete’s functional readiness, focus of physical activity, athletes 
with musculoskeletal disorders, adaptation to physical load
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Современное состояние адаптивного спор-
та и уровень результатов, достигаемых спорт-
сменами с ограниченными возможностями 
здоровья (ОВЗ), требуют от всех участников 
процесса подготовки максимального объема 
знаний не только и не столько о состоянии здо-
ровья, сколько об особенностях функциониро-
вания организма на всех уровнях. Для эффек-
тивного построения тренировочного процесса 
важны понимание выраженности изменений, 
границ оптимальных адаптивных перестроек, 
своевременное выявление дизадаптивных про-
цессов и рисков нарушения здоровья спорт-
смена. Психофизиологические показатели 
деятельности, в первую очередь, отражают 
специфику функционирования нервной систе-
мы и позволяют проследить нейродинамиче-
ские перестройки, происходящие в организме 
спортсмена-инвалида и обеспечивающие адап-
тацию к интенсивной физической нагрузке. 
Известно, что психофизиологические параме-
тры лиц с поражением опорно-двигательного 
аппарата (ПОДА) имеют свои особенности [1], 
но многие их аспекты еще не изучены и пред-
ставляют собой достаточно обширное поле для 
научных исследований [2]. 

П.А. Фомкин с соавт. предлагают понятие 
функциональной готовности спортсмена, имея 
в виду «готовность функциональных систем 
организма спортсмена к реализации макси-
мальных спортивных результатов» [3, с. 930]. 
При этом оценка состояния готовности выпол-
няется на разных уровнях физиологических си-
стем организма. Одним из значимых уровней, 
по мнению авторов, является психофизиологи-
ческий [3]. Результаты психофизиологическо-
го тестирования спортсмена в тренировочном 
процессе служат «индикатором адекватности 
тренировочной нагрузки и режима отдыха для 
достижения целей предсоревновательной под-
готовки» [4, с. 51].

Функциональное состояние человека явля-
ется прогностическим показателем для оценки 
его работоспособности и степени надежности 
полноценного выполнения поставленной зада-
чи в заданном виде деятельности [5]. Степень 
функциональной готовности имеет различную 
значимость в зависимости от этапа подготов-
ки спортсмена. В годичном цикле он проходит 
разные стадии функциональной готовности. 
Подготовительный период является одним из 
основных в тренировочном процессе, в этот пе-
риод существенно увеличиваются объем и ин-
тенсивность физической нагрузки. Чрезмерная 
нагрузка, превышающая ресурсы адаптации, 
не позволит достичь оптимального функцио-
нального состояния, а скорее вызовет развитие 
дизадаптации. Задача специально-подготови-
тельного периода – максимально приблизить 
условия тренировки к соревновательным и по-
мочь спортсмену достичь оптимального функ-
ционального состояния, которое позволит точ-
но выполнить соревновательную задачу. 

Цель исследования – оценить состояние 
психофизиологической сферы спортсменов с 
ПОДА, имеющих физические нагрузки раз-
личной направленности, в специально-под-
готовительный период годичного тренировоч-
ного цикла. 

Материалы и методы. Обследованы  
54 спортсмена обоего пола с различными форма-
ми ПОДА. Основными критериями включения 
в выборку являлись отсутствие острых заболе-
ваний, обострения хронических, добровольное 
согласие на участие в исследовании и высокий 
уровень физической активности. Все испыту-
емые имели регулярную физическую нагрузку 
в объеме от 16 до 20 ч в неделю. Стаж занятий 
составил 5,4±1,2 года, средний возраст – 27,4± 
±4,1 года. Исследование психофизиологиче-
ской сферы спортсменов с ПОДА было выпол-
нено в специально-подготовительный период 
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годичного цикла. Тестирование проводилось 
после дня отдыха от занятий, до тренировки  
(с 9 до 10 ч. утра). 

В соответствии с целью исследования 
спортсмены с ПОДА были разделены на груп-
пы по характеру и направленности физической 
нагрузки: 1) умеренная статическая и низкая 
динамическая нагрузка (пулевая стрельба),  
n = 16; 2) низкоинтенсивная статическая и 
умеренно-интенсивная динамическая нагруз-
ка (фехтование), n = 16; 3) высокоинтенсивная 
динамическая и умеренно-интенсивная стати-
ческая нагрузка (легкая атлетика и плавание 
(средние дистанции)), n = 16; 4) высокоинтен-
сивная статическая и низкоинтенсивная ди-
намическая нагрузка (пауэрлифтинг), n = 14. 
Характер физической нагрузки определялся 
согласно классификации видов спорта в зави-
симости от интенсивности и типа таковой [6]. 
В основу классификации положено сочетание 
максимального произвольного мышечного со-
кращения, рассматриваемого как эквивалент 
статической нагрузки, и уровня максимального 
потребления кислорода, представляющего со-
бой эквивалент динамической нагрузки. 

С использованием аппаратно-программ-
ного комплекса (АПК) «Спортивный психо-
физиолог» [7] выполнялась оценка скорости 
простой сенсомоторной реакции на световой и 
слуховой раздражители; реакции выбора; реак-
ции на движущийся объект. Также с помощью 
АПК изучались свойства нервной системы на 
основе анализа результатов теппинг-теста и 
величины индивидуальной единицы времени 
(индивидуальной минуты – ИМ). Уровень лич-
ностной тревожности определялся с помощью 
теста Спилбергера–Ханина. 

При планировании, проведении исследова-
ния и в ходе обработки результатов соблюдались 
этические стандарты Хельсинкской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации (редакция 
2013 года). Характер и объем исследования до-
ведены до сведения всех участников и получено 
добровольное согласие. 

Статистический анализ результатов выпол-
нялся с применением программ Microsoft Excel 

2016, Statistica 6. Контроль нормальности рас-
пределения проводился на основе критерия Кол-
могорова–Смирнова. В работе результаты иссле-
дования представлены в виде среднего значения 
(M) и стандартной ошибки среднего (m). Кри-
тический уровень значимости различий принят 
равным 0,05 по U-критерию Манна–Уитни.

Результаты. Измерение скорости сенсомо-
торных реакций – один из простых и объектив-
ных методов оценки состояния психофизио-
логических функций и деятельности нервной 
системы [5]. Психомоторное тестирование вы-
явило более низкие показатели у спортсменов с 
ПОДА по сравнению с данными здоровых спор-
тсменов, представленными в работе Ю.В. Ко- 
рягиной [8]. У большинства спортсменов, при-
нимавших участие в тестировании, самые вы-
сокие скорости простых сенсомоторных ре-
акций отмечались в ответ на использование 
светового сигнала (табл. 1). 

Лучшие результаты в тесте простой сенсо-
моторной реакции на световой сигнал показали 
спортсмены, имеющие низкоинтенсивную ста-
тическую нагрузку и умеренно-интенсивную 
динамическую (группа 2), худшие результаты 
продемонстрировали спортсмены, имеющие 
высокоинтенсивную статическую нагрузку в 
тренировочном процессе (группа 4). 

Таблица 1 
Характеристика простых сенсомоторных реакций 
спортсменов с ПОДА с разной направленностью 

тренировочного процесса
Characteristics of simple sensorimotor reactions  

in athletes with musculoskeletal disorders  
doing various types of training 

Группа
Время реакции на сигнал, мс

световой звуковой
1 328,7±31,1 316,7±20,7#3, 4

2 297,2±9,3#4 354,5±13,2#4

3 311,1±3,2 403,1±19,5#1

4 350,8±11,9#1 446,5±22,4#1, 2

Примечание: #1–4 – здесь и далее установлены стати-
стически значимые различия между группами при  
р < 0,05. 
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Самая высокая скорость ответной реакции 
на звуковой стимул зафиксирована у предста-
вителей групп 1 (сочетание умеренной стати-
ческой и низкой динамической нагрузки) и 
2 (сочетание низкоинтенсивной статической 
и умеренно-интенсивной динамической на-
грузки) т. е. у спортсменов, активно развива-
ющих скоростные качества. Самые медлен-
ные реакции на звуковой сигнал отмечались 
у представителей группы 4, имеющих боль-
шие объемы статической нагрузки в трениро-
вочном процессе. 

Лучшие показатели реакции на движущий-
ся объект выявлены у спортсменов, сочетаю-
щих низкую интенсивность статической и уме-
ренную интенсивность динамической нагрузки 
(группа 2) (табл. 2). Наименьшие величины ре-
акции выбора отмечались у спортсменов, име-
ющих умеренную и высокоинтенсивную ста-
тическую нагрузку в тренировочном процессе 
(группы 1 и 4). 

При оценке сложных сенсомоторных ре-
акций важная роль отводится числу и направ-
ленности совершенных испытуемым ошибок. 
Среди ошибок в реагировании на движущийся 
объект преобладали запаздывающие реакции. 
В целом большее количество ошибок в реакции 
выбора совершили испытуемые, занимающие-
ся силовыми видами спорта (группа 4). Исклю-
чение составили представители циклических 

видов спорта (группа 3) – они показали 53,4 % 
опережающих реакций на движущийся объект. 

В ходе измерения индивидуальной едини-
цы времени никто из испытуемых не показал 
точные результаты. Практически во всех груп-
пах спортсмены имели более короткий индиви-
дуальный временной интервал. Максимально 
близки к астрономической минуте были стрелки 
(группа 1) – у них ИМ была всего на 6,3 % мень-
ше. Легкоатлеты и пловцы (группа 3) продемон-
стрировали индивидуальную единицу времени 
на 21,8 % короче астрономической. Пауэрлиф-
теры, испытывающие в большом объеме стати-
ческие нагрузки (группа 4), недоотмерили ИМ 
на 23,3 %. И лишь спортсмены, занимающиеся 
фехтованием (группа 2), показали индивидуаль-
ную единицу времени, превышающую астроно-
мическую минуту на 8,1 %. 

Максимальный темп движений, изменяю-
щийся при утомлении, торможении и возбуж-
дении нервной системы, может служить инди-

катором функционального состояния человека. 
Теппинг-тест является одним из методов, по-
зволяющих оценить типологические характе-
ристики двигательного аппарата, темп и устой-
чивость моторного действия. Такое свойство, 
как сила, характеризует работоспособность 
нервной системы в целом. Специалисты отме-
чают, что наличие сильной нервной системы 
обеспечивает возможность выполнения про-

Таблица 2
Характеристика сложных сенсомоторных реакций спортсменов с ПОДА  

с разной направленностью тренировочного процесса 

Characteristics of complex sensorimotor reactions in athletes with musculoskeletal disorders  
doing various types of training 

Группа
Реакция выбора Время реакции 

на движущийся объект, 
мс

Среднее время, 
мс

Доля реакций, %
опережающих запаздывающих

1 370,5±13,9#2 43,4±3,3#3 56,6±3,3#3 161,6±19,9#2

2 453,3±23,4#1, 3, 4 44,1±3,4#3 55,9±3,4#3 111,1±12,7#1, 4

3 400,6±9,5#2 53,4±2,7#1, 2, 4 46,6±2,7#1, 2, 4 160,4±25,2
4 383,1±18,6#2 41,4±5,4#3 58,6±5,4#3 179,2±26,3#2
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должительной работы [9]. Теппинг-тест по-
казал, что представители групп с умеренным 
и большим объемом статических нагрузок 
(стрельба и пауэрлифтинг, группы 1 и 4 соот-
ветственно) имеют высокую выраженность 
свойства силы нервной системы. У спортсме-
нов с высоким объемом динамических на-
грузок, т. е. развивающих аэробные качества 
(группа 3), зафиксированы проявления средней 
выраженности силы нервной системы. 

Исследователи отмечают связь скорости 
психомоторного реагирования с эмоциональ-
ным состоянием спортсменов [10]. В ходе ра-
боты была выполнена оценка скорости реаги-
рования в соотношении с уровнем личностной 
тревожности у спортсменов с ПОДА. Полу-
ченные результаты аналогичны тем, которые 
демонстрируют здоровые спортсмены. Самые 
высокие значения личностной тревожности 
отмечались у представителей специализаций, 
имеющих высокий объем статической нагрузки 
в тренировочном процессе. В группе 4 уровень 
личностной тревожности составил 44,7±1,3 у. е.,  
а в группе 1 – 42,1±2,0 у. е. Спортсмены, имею-
щие в тренировочном процессе высокий объем 
динамической нагрузки (группа 3), характери-
зовались низким уровнем личностной тревож-
ности, соответствующим 35,6±1,2 у. е.

Обсуждение. В последние годы отмечается 
повышенный интерес к исследованиям, посвя-
щенным адаптивному спорту, однако вопросы 
психофизиологических характеристик спорт-
сменов с ПОДА раскрыты не в полной мере. 
Материалов о психофизиологических показа-
телях спортсменов с ОВЗ при разной направ-
ленности тренировочного процесса крайне 
мало. 

Известно, что время моторного реагирова-
ния на разнообразные сенсорные раздражители 
в определенной мере позволяет оценить состо-
яние сенсомоторной коры и дает возможность 
судить об уровне взаимодействия различных 
зон мозга и функциональном состоянии цен-
тральной нервной системы. Высокие показа-
тели сенсомоторной координации реализуются 
за счет пространственно-временного взаимо-

действия и синхронизации потоков импульсов 
от разных уровней центральной нервной систе-
мы и требуют определенного напряжения адап-
тационных ресурсов организма [5].

С.В. Нопин, Ю.В. Корягина, изучая психо-
физиологические особенности скорости реак-
ции у спортсменов-паралимпийцев различных 
видов спорта, выявили лучшие показатели 
простых сенсомоторных реакций у спортсме-
нов мужского пола, занимающихся керлингом 
на колясках, по сравнению со здоровыми спор-
тсменами. Показатели простой и сложной сен-
сомоторной реакции у лиц с ПОДА были луч-
ше, чем у спортсменов с нарушением слуха. 
Авторы установили, что зрительные моторные 
процессы у спортсменов с ПОДА не отличают-
ся от здоровых лиц [2]. 

Z. Kozina et al., работая со спортсменами с 
ОВЗ с минимальными нарушениями (специ-
ализация «настольный теннис»), соревную-
щимися в положении стоя, выявили различия 
в скорости сложных, комплексных реакций 
выбора нескольких объектов с наличием об-
ратной связи. По скоростям простых сенсомо-
торных реакций выраженных различий среди 
участников исследования с разными нозоло-
гическими проявлениями не обнаружено [1]. 
Специалисты отмечают, что простые сенсо-
моторные реакции относятся к макродвиже-
ниям, контролируемым пирамидным и экс-
трапирамидным путями, тогда как сложные 
сенсомоторные реакции – к более высокому, 
кортикальному уровню моторных действий и 
требуют более тонкого контроля [5]. Оценка 
функционального состояния нервной системы, 
по мнению Д.А. Марьясовой, Е.В. Линде [4], в 
количественном эквиваленте определяет спор-
тивную форму обследуемого. 

Вклад психофизиологического компонен-
та в состояние функциональной готовности 
и параметры стрессовой реакции у спортсме-
нов с поражением спинного мозга, развива-
ющих выносливость, представлены в работе  
P. Belinchón-deMiguel et al. [11]. Оценивая сте-
пень возбуждения коры больших полушарий, 
авторы выявили, что уменьшение психофизио- 
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логических показателей свидетельствует о 
преобладании тормозных процессов в нервной 
системе на фоне усталости и снижения спо-
собности мозга посылать сигнал к нервно-мы-
шечным структурам. Данный факт может стать 
маркером функционального состояния голов-
ного мозга. 

Большое число опережающих реакций при 
проведении реакции выбора свидетельству-
ет о неуравновешенности нервных процессов 
с преобладанием возбуждения нервной си-
стемы, тогда как увеличенное количество за-
паздывающих реакций расценивается как не-
уравновешенность с преобладанием процессов 
торможения [4]. Преобладание торможения в 
нервной системе в сочетании с высоким уров-
нем тревожности и изменением хронобиологи-
ческих параметров в сторону укорочения сви-
детельствует о развитии стресса [8]. 

Психофизиологические показатели пред-
ставляют собой достаточно стабильные вели-
чины, которые могут изменяться в результате 
длительных воздействий на организм. Л.А. Куз- 
нецова и И.В. Гувакова [12] отмечают, что у 
здоровых спортсменов даже незначительные 
изменения в индивидуальных психофизиоло-
гических характеристиках могут указывать на 
существенные перестройки в организме, влия-
ющие на качество выполнения профессиональ-
ных функций. 

У спортсменов с ПОДА, имеющих разнона-
правленные физические нагрузки, в ходе мно-
голетних тренировок формируется определен-
ный набор психофизиологических показателей, 
отражающих специфичность воздействия тре-
нировочной нагрузки. Общая направленность 
изменений сходна со специфическими особен-
ностями, отмечающимися у здоровых спорт-
сменов тех же специализаций.

Согласно результатам нашего исследова-
ния, лучшие скорости психомоторных реакций 
наблюдались у спортсменов с ПОДА, в трени-
ровочном процессе которых сочетаются уме-
ренная статическая и низкая динамическая на-
грузки. Их психофизиологические показатели 
в специально-подготовительный период ука-

зывают на неуравновешенное состояние нерв-
ной системы с преобладанием торможения. 
Полученные результаты сочетаются с высоким 
уровнем личностной тревожности и наличием 
хронобиологических признаков напряжения 
систем адаптации. 

Статические нагрузки низкой интенсив-
ности и динамические нагрузки умеренной 
интенсивности способствуют формирова-
нию у спортсменов с ПОДА нестабильных 
показателей психомоторного реагирования.  
В простых сенсомоторных реакциях отмечает-
ся широкий диапазон результатов – от низких 
в ответ на световой сигнал до высоких в ответ 
на слуховой сигнал. Скорости сложных психо-
моторных реакций лежат в диапазоне низких 
и средних значений. Данные показатели от-
ражают специфику тренировочной нагрузки в 
фехтовании как одном из видов единоборств, 
требующих быстрой смены положений и не-
обходимости включения в работу разнообраз-
ных сенсорных систем организма спортсмена. 
Признаки напряжения адаптации в данной 
группе проявляются в виде неуравновешенно-
сти нервных процессов с преобладанием тор-
можения, наличия средне-сильной нервной 
системы, среднего уровня тревожности и уве-
личения продолжительности индивидуальной 
временной единицы.

Специфичность воздействия высокоинтен-
сивной динамической в сочетании с умеренно-
интенсивной статической нагрузкой проявля-
ется во всех типах скоростей психомоторных 
реакций, лежащих в пределах средних значе-
ний. Психофизиологические характеристики 
спортсменов с ПОДА, имеющих подобные на-
грузки, указывают на наличие средне-сильной 
нервной системы, неуравновешенности нерв-
ных процессов с преобладанием возбуждения, 
низкий уровень личностной тревожности и 
минимальное напряжение адаптационных ме-
ханизмов в виде укорочения индивидуальной 
временной единицы. Учитывая интенсивность 
тренировочных воздействий в специально-под-
готовительный период, выявленные изменения 
вполне адекватны. 
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Преимущественно низкие и ниже среднего 
скорости психомоторных реакций, преоблада-
ние процессов торможения в нервной системе, 
высокий уровень личностной тревожности и 
существенное укорочение индивидуальной 
единицы времени – все эти маркеры выражен-
ного напряжения адаптации характеризуют 
группу спортсменов, имеющих высокоинтен-
сивные статические и низкоинтенсивные дина-
мические нагрузки в тренировочном процессе. 

Полученные результаты требуют дальней-
шего дополнения и более глубокого изучения 
психофизиологической сферы спортсменов с 
ПОДА, наблюдений в динамике в другие пе-
риоды подготовки и разработки мероприятий 
по снижению напряжения систем адаптации в 
ходе тренировочного процесса. Необходимым 
представляется проведение регулярного пси-
хофизиологического мониторинга спортсме-

нов с ПОДА. Особенно тщательные контроль 
и наблюдение за переносимостью физической 
нагрузки необходимо организовать для спорт-
сменов, имеющих большие объем и интенсив-
ность статической нагрузки в тренировочном 
процессе, т. е. развивающих силу. В исследова-
нии, представленном нами ранее, выявлена воз-
можность вносить коррективы в функциональ-
ное состояние организма спортсменов с ПОДА 
на основе обучения методам саморегуляции и 
получения сигналов обратной связи. Показате-
лями эффективности при этом являются уровни 
изменения психофизиологических параметров 
спортсменов [13]. К числу рекомендуемых ме-
роприятий также могут быть отнесены включе-
ние дыхательной гимнастики в учебно-трениро-
вочные занятия, применение релаксационных 
методов, обучение саморегуляции с использова-
нием биологической обратной связи.
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Аннотация. Органический синтез является ценным источником перспективных противоопухолевых 
препаратов. Цель работы – исследование цитотоксического действия нового производного трополонового 
ряда 2-(1,1-диметил-1H-бензо[e]индолин-2-ил)-5,6,7-трихлор-1,3-трополона (JO-122) на клеточной линии 
рака толстой кишки SW620 в сравнении со стандартным химиотерапевтическим препаратом 5-фторураци-
лом. Материалы и методы. Исследование проводилось на постоянной клеточной линии аденокарциномы 
толстой кишки – SW620. Определение цитотоксической активности JO-122 проводилось в опыте с постро-
ением кривой «доза–ответ», количество живых клеток измерялось непрямым способом при помощи МТТ-
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теста. Половинная ингибирующая концентрация (IC50) вещества валидировалась в тесте с трипановым 
синим. Апоптоз в клеточной культуре SW620 исследовался путем оценки морфологических изменений 
в ядрах клеток, окрашенных Hoechst 33342. Результаты. IC50 для JO-122 составила 0,27±0,07 ммоль/л, 
что почти в 10 раз меньше, чем для 5-фторурацила (IC50(5-FU) = 23,5±3,5 ммоль/л). В тесте с трипановым 
синим для концентрации 0,27 ммоль/л было показано снижение количества живых клеток на 35±7,2 %, 
доля мертвых клеток равнялась 12±3,2 %. Авторы статьи предполагают, что механизм действия JO-122 на 
культуре SW620 связан с остановкой клеточного цикла на стадии G0/G1 без стимуляции апоптоза, что при-
водит к уменьшению пролиферативной активности клеток тестируемой культуры. Требуются дальнейшие 
исследования для установления механизма действия JO-122 на злокачественные клетки.

Ключевые слова: производные трополона, рак толстой кишки, SW620, новые противоопухолевые 
агенты, химиотерапия злокачественных новообразований, JO-122
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Abstract. Organic synthesis is a valuable source of promising antitumour drugs. The purpose of this paper 
was to study the cytotoxic effect of a new tropolone derivative 2-(1,1-dimethyl-1H-benzo[e]indolin-2-yl)-5,6, 
7-trichloro-1,3-tropolone (JO-122) on the SW620 colon cancer cell line, compared with the standard chemotherapy 
drug 5-fluorouracil. Materials and methods. The research was conducted on a permanent colon adenocarcinoma 
cell line SW620. Cytotoxic activity of JO-122 was determined in an experiment with the construction of a dose–
response curve; the number of living cells was measured indirectly using the MTT assay. The half inhibitory 
concentration (IC50) of the substance was further validated in the trypan blue test. Apoptosis in the SW620 cell 
culture was studied by assessing the morphological changes in cell nuclei stained with Hoechst 33342. Results. 
IC50 for JO-122 was 0.27 ± 0.07 mmol/l, which is almost 10 times less than for 5-fluorouracil (IC50(5-FU) =  
= 23.5 ± 3.5 mmol/l). In the trypan blue test, for a dose of 0.27 mmol/l we found a decrease in the number of 
living cells by 35 ± 7.2 %, while the proportion of dead cells was 12 ± 3.2 %. We assume that the mechanism 
of action of JO-122 on the SW620 culture is associated with a cell cycle arrest in the G0/G1 phase without 
the induction of apoptosis, which leads to a decrease in the proliferative activity of cells in the tested culture. 
Further studies are required to establish the mechanism of action of JO-122 on malignant cells.

Keywords: tropolone derivatives, colon cancer, SW620, new antitumour agents, anticancer chemotherapy, 
JO-122
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Колоректальный рак (КРР) является од-
ним из самых распространенных злокаче-
ственных новообразований как в мире, так и в 
Российской Федерации, занимая лидирующие 
позиции по смертности среди всех типов он-
кологических заболеваний [1]. Несмотря на 
многочисленные успехи в изучении его био-
логической, молекулярно-генетической при-

роды, разработке иммунологических марке-
ров для диагностики, а также подборе новых, 
более эффективных хирургических методов 
лечения, применении предоперационной лу-
чевой терапии, химиотерапии и иммунотера-
пии, показатель смертности от КРР довольно 
высок и составляет 10,88 случаев на 100 тыс. 
населения [2]. 
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Одним из способов улучшения результатов 
лечения является назначение адъювантной хи-
миотерапии, в т. ч. по схеме FOLFOX, в состав 
которой входят 5-фторурацил, лейковорин и 
оксалиплатин [3]. Применение данных препа-
ратов увеличивает показатели выживаемости 
пациентов, однако возможность прогрессиро-
вания заболевания полностью не исключается, 
т. к. клетки опухоли могут приобретать устой-
чивость к химиотерапевтическим агентам, что 
требует подбора новых препаратов.

Трополоны – семичленные небензолоид-
ные ароматические соединения, обладающие 
склонностью к связыванию металлов. Струк-
туры на основе трополона, начиная с простых 
производных и заканчивая сложными мульти-
циклическими системами, такими как пикни-
дион и пирерубрин А, были идентифицирова-
ны более чем в 200 природных соединениях [4]. 

Производные трополонов представляют со-
бой класс перспективных органических соеди-
нений с широким спектром фармакологической 
активности. Например, некоторые из наибо-
лее известных представителей трополоново-
го ряда – колхицин, колхамин и β-туяплицин 
(хинокитиол) – обладают противоопухолевы-
ми, антибактериальными, противовирусными, 
противогрибковыми, противовоспалительны-
ми и антиоксидантными свойствами. Так, про-
изводные 2-хинолин-2-ил-1,3-трополонов по-
казывали антипролиферативную активность в 
диапазоне половинной ингибирующей концен-
трации (IC50) от 0,63 до 5 ммоль/л при культи-
вировании с различными клеточными линия-
ми опухолевых клеток, таких как клетки рака 
легких (A549 и H441), яичников (OVCAR-3 и 
OVCAR-8), толстой кишки (HCT116) и подже-
лудочной железы (Panc-1) [5, 6]. Кроме того, 
имеется ряд работ, в которых продемонстриро-
вана противоопухолевая активность хинокити-
ола на культурах клеток рака молочной железы 
и остеосарком [7], показана антимиграционная 
активность на культуре клеток меланомы [8], 
а также выявлена способность индуцировать 
каспазозависимый апоптоз в клетках злокаче-
ственной лимфомы и миеломы [9]. Таким обра-

зом, производные трополона обладают много-
целевой биологической и противоопухолевой 
активностью в отношении различных типов 
раковых клеток и поэтому представляют инте-
рес для дальнейших исследований. 

Целью работы является изучение цитоток-
сического действия нового химически синте-
зированного производного трополонового ряда 
2-(1,1-диметил-1H-бензо[e]индолин-2-ил)-
5,6,7-трихлор-1,3-трополона (JO-122), полу-
ченного в Научно-исследовательском институ-
те физической и органической химии Южного 
федерального университета [10], на клеточной 
линии рака толстой кишки SW620 в сравне-
нии с эффектом стандартного химиотерапев-
тического препарата 5-фторурацила.

Материалы и методы. Клеточная линия 
рака кишечника SW620 культивировалась 
стандартно в полной питательной среде (ППС) 
DMEM (Gibco, Китай) с добавлением 10 % FBS 
(HyClone, США), 1 % глутамина («БиолоТ», 
Россия), 1 % раствора незаменимых амино-
кислот («БиолоТ», Россия), 1 % пенициллина-
стрептомицина («БиолоТ», Россия) во влажной 
атмосфере 5 %-го СО2 при 37 ℃. 

Чувствительность SW620 к 5-фторурацилу 
и JO-122 определялась путем построения кри-
вой «доза–ответ» с использованием непрямого 
подсчета живых клеток в тесте с восстановле-
нием МТТ (желтый водорастворимый тетразо-
лиевый краситель, 3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-
2,5-дифенил-тетразолиум бромид). Культура 
SW620 была высажена в 96-луночный планшет 
по 15 тыс. клеток на лунку в ППС. На следу-
ющий день среда культивирования заменена 
средой, содержащей тестируемые вещества 
в серии двукратных разведений: 5-фторура- 
цил – от 769 до 0,75 ммоль/л, JO-122 – от 12 до  
0,01 ммоль/л. Далее планшеты культивиро-
вались в течение 72 ч, после чего проводился 
МТТ-тест по стандартной методике [11]. Все-
го было заложено по 10 повторов для каждо-
го варианта опыта. Эксперимент выполнялся 
трижды. После определения IC50 JO-122 про-
изводился прямой подсчет количества живых 
и мертвых клеток в тесте с трипановым си-
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ним для валидации полученного значения. Для 
проведения теста клетки высевались на флакон 
Т25 в количестве 1,5 млн и на следующие сут-
ки среда заменялась на ППС с добавлением  
JO-122 в концентрации, соответствующей IC50. 
В контрольных образцах производилась замена 
среды без добавления тестируемых веществ. По 
истечении 72 ч культивирования клетки снима-
лись трипсином-версеном по стандартной мето-
дике, подсчитывались общее количество и доля 
живых клеток в тесте с 0,4 %-м трипановым 
синим в автоматическом анализаторе жизнеспо-
собности клеток EVE (NanoEntec, Корея). Всего 
было заложено по 5 повторов для каждого вари-
анта опыта. Эксперимент производился трижды.

Для оценки способности вещества JО-
122 индуцировать апоптоз SW620 культиви-
ровалась в 24-луночном планшете по 50 тыс. 
клеток в лунке в ППС во влажной атмосфере  
5 %-го СО2 при 37 ℃. Через 24 ч ППС заменя-
лась на среду с JО-122 с концентрацией, соот-
ветствующей IC50. В контроле ППС заменялась 
на свежую среду без действующего вещества. 
По истечении 72 ч культивирования среда сли-
валась, клетки фиксировались 4 %-м раствором 
параформальдегида, отмывались фосфатно-со-
левым буфером и окрашивались Hoechst 33342 

(Life Technologies, США), разведенным фосфат-
но-солевым буфером (1:10 000). Оценка морфо-
логии ядер проводилась в цифровом имиджере 
LionHeart FX (BioTek Instruments Inc., США). 

Вычисление статистических показателей и 
построение графиков проводились с помощью 
программы MS Excel. Сначала проверялась гипо-
теза о виде распределения с помощью статисти-
ческого теста Харке–Бера. После подтверждения 
нормального распределения данных вычисля-
лись средние значения и оценивалась достовер-
ность разницы между средними значениями с 
применением t-критерия Стьюдента. Моделиро-
вание, анализ и сравнение кривых «доза–ответ» 
проводились с использованием средств библио-
теки drc языка программирования R [12]. 

Результаты. Анализ кривых «доза–ответ» 
показал, что JO-122 по силе цитостатического 
действия на клетки культуры SW620 превосхо-
дит 5-фторурацил более чем в 10 раз (рис. 1). 
IC50 для JO-122 составила 0,27±0,07 ммоль/л  
(t = 8,03; p < 0,01), в то время как для 5-фтору-
рацила – 23,5±3,5 ммоль/л (t = 4,83; p < 0,01).

С целью валидации полученных значений 
IC50 был проведен прямой подсчет количества 
и доли живых клеток в исследуемой культуре 
под действием тестируемых веществ. Анализ 

Рис. 1. Кривые «доза–ответ» для JO-122 и 5-фторурацила (5-FU) по силе цитостатического 
действия на клетки культуры SW620 (Ci – концентрация вещества, нмоль/л)

Fig. 1. Dose–response curves for JO-122 and 5-fluorouracil (5-FU) by the cytostatic effect on the SW620 
cell line (Ci – substance concentration, nmol/l)
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результатов опыта показал, что при культиви-
ровании с 0,27 ммоль/л JO-122 в течение 72 ч 
общее количество живых клеток уменьшилось 
на 35±7,2 %, при этом доля живых клеток сни-
зилась на 12±3,2 % по сравнению с контролем. 
Таким образом, IC50, рассчитанная по данным 
МТТ-теста, оказалась менее эффективной по 
результатам прямого подсчета клеток. 

При культивировании в ППС клетки куль-
туры SW620 росли полуадгезионно, образуя 
отдельные прикрепленные к пластику колонии, 

над которыми группировались активно проли-
ферирующие и открепляющиеся от субстрата 
клетки (рис. 2, а). Клетки имели эпителиоподоб-
ную морфологию, наблюдалось большое коли-
чество митозов. При инкубации с 0,27 ммоль/л 
JО-122 выявлялось уменьшение конфлюентно-
сти по сравнению с контролем, также сократи-
лось количество наблюдаемых митозов (рис. 2, 
б). При этом в отдельных клетках отмечались 
такие цитопатические признаки, как вакуоли-
зация цитоплазмы. 

Рис. 2. Фото клеточной линии SW620: а – контроль (клеточная линия SW620, 
культивируемая в ППС); б – воздействие JO-122 (клеточная линия SW620, культивируемая 
в ППС, содержащей JO-122 в концентрации 0,27 ммоль/л); в – окрашенные Hoechst 
33342 ядра клеток культуры SW620, выращенной в ППС; г – окрашенные Hoechst 33342 
ядра клеток культуры SW620, выращенной в ППС, содержащей JO-122 в концентрации  
0,27 ммоль/л. Увеличение ×100 

Fig. 2. Photo of the SW620 cell line: a – control (SW620 cell line cultured in DMEM);  
б – effect of JO-122 (SW620 cell line cultured in DMEM containing JO-122 at a dose of 0.27 mmol/l); 
в – Hoechst 33342-stained nuclei of SW620 cells grown in DMEM; г – Hoechst 33342-stained nuclei 
of SW620 cells grown in DMEM containing JO-122 at a dose of 0.27 mmol/l. ×100 magnification

                                  а                                                                        б

                                  в                                                                        г
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Анализ морфологии ядер клеток культуры 
SW620, окрашенных Hoechst 33342, показал 
отсутствие таких типичных признаков позд-
него апоптоза, как фрагментация ядер и кон-
денсация хроматина, и в контроле, и в образ-
цах, культивированных в ППС с 0,27 ммоль/л  
JO-122 в течение 72 ч (см. рис. 2, в, г). 

Обсуждение. Полученные данные под-
тверждают, что JO-122 проявляет цитотокси-
ческую активность в отношении клеточной 
линии SW620 в более низкой IC50, чем 5-фто-
рурацил, широко применяемый в лечении зло-
качественных новообразований, в т. ч. коло-
ректального рака. 

При изучении механизма действия хи-
нокитиола на клетки рака молочной желе-
зы и остеосарком исследователи пришли к 
следующему выводу: данное вещество бло-
кирует процесс рекомбинации и репарации 
гомологий ДНК, что, в свою очередь, акти-
вирует апоптотические системы клеток [13]. 
Также имеются сведения о том, что хино-
китиол проявляет свой противоопухолевый 
эффект посредством подавления метилиро-
вания ДНК вследствие ингибирования ДНК-
метилтрансферразы-1 (DNMT1). Это может 
открыть перспективы его использования в 
качестве нового ингибитора DNMT1 [14]. 
Проведя иммуногистохимическую оценку 
уровня экспрессии белков в PDX-моделях 
плоскоклеточного рака легкого человека при 
применении такого производного трополона, 
как 2-(6,8-диметил-5-нитро-4-хлорхинолин- 
2-ил)-5,6,7-трихлор-1,3-трополона, исследовате-
ли обнаружили противоопухолевую эффектив-
ность данного вещества с возможным механиз-
мом действия за счет активации апоптоза [15]. 

Также одним из механизмов антипроли-
феративного действия трополонов является 
ингибирование некоторых металлофермен-
тов (включая деацетилазы гистонов (HDAC) 
2 и 8), уплотняющих структуру хроматина и 
приводя щих к изменениям в экспрессии ге-
нов. Ингибиторы HDAC делают опухолевые 
клетки более чувствительными к иммуноте-
рапии, увеличивая экспрессию антигенов, 

присутствующих в опухоли, и, таким обра-
зом, действуя как иммуномодуляторы. Про-
тивоопухолевая активность HDAC включает 
в себя различные молекулярные и физиоло-
гические явления, такие как ингибирование 
фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), 
эндотелиальной синтазы оксида азота 
(eNOS) и трансформирующего ростового 
фактора бета-1 (TGFβ1). Апоптоз опухоле-
вых клеток, индуцированный HDAC, связан 
с их способностью избирательно регулиро-
вать проапоптотические пути, чего не проис-
ходит в нормальных клетках [16]. 

В представленной работе подтверждения 
способности JO-122 увеличивать апоптотиче-
скую активность в опухолевых клетках SW620 
мы не получили. В препаратах клеток, окра-
шенных Hoechst 33342, не были обнаружены 
такие признаки апоптоза, как фрагментация 
ядер или конденсация хроматина. Вероятно, 
снижение пролиферативной активности клеток 
по сравнению с контролем может свидетель-
ствовать о другом механизме противоопухоле-
вого действия изучаемого вещества. 

В литературе имеются данные, указываю-
щие на антипролиферативную активность про-
изводных трополонов, не связанную с индук-
цией апоптоза. Так, в исследовании P.-S. Yang  
et al. было показано, что хинокитиол ингиби-
рует синтез специфического фермента кле-
точного цикла – ядерного антигена пролифе-
рирующих клеток (PCNA) и предотвращает 
аномальную пролиферацию гладкомышечных 
клеток сосудистой стенки, вызывая остановку 
клеточного цикла в фазе G0/G1 [17]. Насколько 
данный механизм задействован в реализации 
антипролиферативного действия JO-122, еще 
предстоит установить. 

Кроме того, антипролиферативный эффект, 
обнаруженный на культуре SW620, может 
быть связан с подавлением энергетического 
метаболизма, о чем косвенно свидетельствует 
расхождение в данных МТТ-теста и прямого 
подсчета живых клеток. Мы получили двукрат-
ное снижение образования формазана при ре-
альном уменьшении количества клеток только 
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на 1/3. Известно, что восстановление МТТ до 
формазана зависит от активности клеточных 
редуктаз, а также от уровней никотинамида-
дениндинуклеотидфосфата и никотинамида-
дениндинуклеотида, которые, в свою очередь, 

зависят от интенсивности катаболических про-
цессов и работы цепи переноса электронов в 
митохондриях. Гипотеза о подавлении JO-122 
одного или нескольких из указанных процес-
сов требует дальнейшего изучения. 
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Аннотация. Отравления уксусной кислотой не только сопровождаются ярко выраженным троп-
ным действием яда, но и имеют неспецифический эффект за счет токсико-стрессорной реакции. Специ- 
фическое действие этого токсиканта на различные внутренние органы изучено достаточно подробно.  
В ответ на действие стрессора стресс-реализующие гормоны выбрасывают не только надпочечники, но 
и щитовидная железа. Роль данной железы и степень участия тиреоидных гормонов в ответной реак-
ции на отравление не изучены. Цель работы – исследовать характер морфологических изменений в щи-
товидной железе на модели острого отравления уксусной кислотой и определить динамику уровня ти-
роксина. Материалы и методы. Эксперимент выполнялся на половозрелых беспородных самцах крыс 
с исходной массой тела 160–180 г (n = 30), которые были разделены на опытных (n = 25) и интактных  
(n = 5). В работе использовалась модель острого отравления уксусной кислотой. Затравка опытных живот-
ных проводилась 30 %-м раствором уксусной кислоты. Вещество вводилось эндогастрально, одномомент-
но в объеме 0,5 мл. Уровень тироксина определялся методом иммуноферментного анализа с использовани-
ем специальных тест-наборов. Сроки взятия материала – 1, 3, 5, 7 и 10-е сутки после затравки. Щитовидная 
железа для гистологического исследования фиксировалась в 10 %-м нейтральном формалине. Результаты. 
Острое отравление уксусной кислотой вызывает нарушение продукции тироксина и изменения структуры 
щитовидной железы. Морфологические изменения происходят как в строме, так и в паренхиме органа. 
Выраженная перестройка отмечается только с 7-х суток после отравления. Это проявляется гиперплазией 
тиреоидной ткани, накоплением коллоида и увеличением его плотности. Одновременно развивается дис-
трофия стромы органа и появляются признаки склероза. 

Ключевые слова: морфология щитовидной железы, отравление уксусной кислотой, токсико-стрес-
сорная реакция, морфофункциональные изменения в щитовидной железе, тиреоидные гормоны, тироксин
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Abstract. Acetic acid poisoning is not only accompanied by a pronounced tropic action of the poison, 
but also has a non-specific effect due to a toxic stress reaction. The specific effect of this toxicant on various 
internal organs has been studied in sufficient detail. In response to the action of the stressor, stress hormones are 
released not only by the adrenal glands, but also by the thyroid gland. However, the role of the thyroid gland 
and the degree of involvement of thyroid hormones in the response to poisoning have not been investigated. 
The purpose of this article was to study the nature of morphological changes in the thyroid gland in a model 
of acute acetic acid poisoning and to determine the dynamics of thyroxine levels. Materials and methods.  
The experiment involved 30 sexually mature male mongrel rats with an initial weight of 160–180 g, who were 
divided into experimental (n = 25) and intact (n = 5) animals. A model of acute acetic acid poisoning was used. The 
experimental group was exposed to a 30 % solution of acetic acid, which was administered endogastrically in a 
single dose of 0.5 ml. Thyroxine levels were determined by enzyme immunoassay using special test kits. Samples 
were taken on the 1st, 3rd, 5th, 7th and 10th days after the administration. The thyroid gland was fixed in 10 % 
neutral formalin for histological examination. Results. Acute acetic acid poisoning impairs thyroxine production 
and causes changes in the thyroid gland structure. Morphological changes occur both in the gland’s stroma and in 
the parenchyma. Marked restructuring is noted on the 7th day after poisoning. This is manifested by hyperplasia of 
the thyroid tissue as well as by accumulation of colloid and an increase in its density. At the same time, dystrophy 
of the stroma and signs of sclerosis develop in the gland.

Keywords: thyroid gland morphology, acetic acid poisoning, toxic stress reaction, morphofunctional changes 
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Различные по своей природе экстремальные 
факторы, воздействуя на организм человека, 
запускают адаптивные механизмы, вследствие 
чего происходят изменения в функциональном 
состоянии и обмене веществ. Такими фактора-
ми могут выступать острые отравления прижи-
гающими ядами. Среди этой группы веществ 
наиболее опасной является уксусная кислота, 
отравления которой происходят достаточно ча-
сто. По данным статистики, доля отравлений 
уксусной кислотой составляет 3,8–5,0 % от 
всех острых отравлений у взрослого населения 
России [1, 2]. 

Разнообразные аспекты отравления дан-
ной кислотой в настоящее время изучены до-
статочно подробно как в эксперименте, так и 
на обширном клиническом материале [3, 4]. 
Детально описаны морфологические измене-
ния внутренних органов, которые обусловлены 
специфическим действием этого токсиканта, 
установлена роль токсического стресса в пато-
генезе химических отравлений [3, 5–8].

Как известно, основными эндокринными 
органами, обеспечивающими адаптивный от-
вет на действие экстремальных факторов, явля-
ются надпочечники [9, 10]. Корковое вещество 
данной железы секретирует группу гормонов, 
отвечающих за адаптацию. Однако активную 
роль в этом процессе играет и щитовидная 
железа, обладающая высокой адаптивной пла-
стичностью к экстремальным факторам внеш-
ней среды [11–16]. Анализ литературы показал, 
что на сегодняшний день не определена сте-
пень ее участия в ответной реакции организма 
на отравление, а также не описаны морфофунк-
циональные изменения, возникающие в данной 
железе при химической агрессии отравляющим 
веществом. 

Цель исследования – изучить характер 
морфологических изменений в щитовидной 
железе на модели острого отравления уксус-
ной кислотой и определить динамику уровня 
тироксина.

Материалы и методы. Эксперимент вы-
полнен на 30 половозрелых беспородных сам-
цах крыс с исходной массой тела 160–180 г, ко-

торые были разделены на опытных (n = 25) и 
интактных (n = 5). Все животные содержались 
в стандартных условиях вивария на полнора-
ционной, сбалансированной по содержанию 
питательных веществ диете. Исследование вы-
полнено согласно правилам проведения работ 
с использованием экспериментальных живот-
ных в Российской Федерации и было одобрено 
локальным этическим комитетом Иркутского 
государственного медицинского университета 
(протокол № 4 от 13.05.2019).

В работе использовалась модель, макси-
мально приближенная к реальным условиям 
острых отравлений уксусной кислотой, наблю-
дающихся в быту [3]. Затравка опытных живот-
ных проводилась 30 %-м раствором уксусной 
кислоты. Вещество вводилось через зонд эн-
догастрально, одномоментно в объеме 0,5 мл. 
Материалом для определения содержания ти-
роксина служила сыворотка крови животных. 
Уровень исследуемого гормона измерялся ме-
тодом иммуноферментного анализа с помощью 
специальных тест-систем (Human, Германия). 
Сроки взятия материала – 1, 3, 5, 7 и 10-е сут-
ки после затравки. После забора щитовидной 
железы определялась ее масса. Затем материал 
фиксировался в 10 %-м нейтральном форма-
лине для гистологического исследования. Се-
рийные срезы толщиной 7 мкм окрашивались 
гематоксилином и эозином. 

Для патоморфологического анализа сре-
зов щитовидной железы использовался ал-
горитм гистологического описания [17, 18]. 
Морфофункциональное состояние исследуе-
мой железы оценивалось по таким критериям, 
как относительные объемы фолликулярного 
и интерфолликулярного эпителия, стромы и 
коллоида. Определялись высота тироцитов, 
диаметр фолликулов и плотность коллоида. 
По соотношению относительных объемов па-
ренхимы и стромы вычислялся индекс склеро-
зирования. 

Полученные числовые данные обрабаты-
вались с помощью параметрических методов 
статистики на основе расчета средних ариф-
метических (М) и их ошибок (m). Различия 
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показателей опытных и интактных животных 
определялись методами вариационной стати-
стики с использованием t-критерия Стьюдента. 
Данные считались статистически значимыми 
при р < 0,05. 

Результаты. Микроскопия показала, что 
капсула щитовидной железы у интактных жи-
вотных хорошо развита и содержит кровенос-
ные сосуды всех типов. От капсулы отходят 
трабекулы, делящие железу на дольки. Фол-
ликулы в дольках широко варьируют как по 
форме, так и по размерам. В периферических 
дольках железы они более крупные, их диа-
метр достигает 66,4±0,9 мкм, причем бóльшая 
часть имеет овальную форму. В центральных 
дольках, напротив, фолликулы значительно 
мельче, но имеют более округлую форму. По-
лости фолликулов заполнены коллоидом, ко-
торый хорошо окрашен и гомогенен по струк-
туре. Интерфолликулярные островки имеют 
небольшие размеры и представлены клетками 
Ашкинази.

Изучение соотношения основных структур-
ных компонентов щитовидной железы показа-
ло, что у интактных животных доля тиреоид-

ного эпителия составляет 41,7±0,8 %, коллоида 
несколько больше – 46,6±0,9 %, а на долю стро-
мы приходится всего 11,7±0,8 %. Согласно по-
лученным данным индекс склерозирования у 
интактных животных равен 7,54. Плотность 
коллоида в фолликулах щитовидной железы 
в логарифмах поглощения при увеличении  
×21 – 30,7±0,6 усл. ед. Тироциты, образующие 
стенку фолликулов, имеют низкопризмати-
ческую или кубическую форму. Их высота в 
среднем составляет 11,20±0,16 мкм. Ядра кле-
ток хорошо окрашены, имеют округло-оваль-
ную форму.

После затравки уксусной кислотой в кро-
ви у опытных животных существенно сни-
зился уровень тироксина (см. рисунок). Так, 
если у всех крыс до затравки его содержание 
равнялось 3,29±0,42 мг/дл, то к окончанию 
1-х суток отравления – 2,78±0,23 мг/дл (р <  
< 0,001). В дальнейшем уровень гормона про-
должал снижаться и к концу 3-х суток наблю-
дения составлял 2,44±0,31 мг/дл (р < 0,001). 
На 7-е сутки уровень тироксина опустился до  
2,28±0,23 мг/дл (р < 0,05), а к 10-м суткам 
упал до 1,96±0,28 мг/дл.

Содержание тироксина в крови половозрелых самцов крыс при остром 
отравлении уксусной кислотой

Thyroxine levels in the blood of sexually mature male rats in acute acetic acid 
poisoning
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Выявлено, что при остром отравлении ук-
сусной кислотой морфологические изменения 
происходят как в строме, так и в паренхиме щи-
товидной железы. Но они проявляются только 
с 7-х суток отравления (см. таблицу).

Отмечены снижение толщины капсулы и 
степени ее васкуляризации, увеличение раз-
меров фолликулов за счет растяжения их сте-
нок накопившимся коллоидом. В железе пре-
обладали в основном фолликулы больших 
и средних размеров. В связи с этим средний 
диаметр фолликулов увеличился до 70,20± 
±0,60 мкм. Тироциты, образующие стенки 
фолликулов, были преимущественно плоски-
ми, лишь меньше 1/4 из них сохраняли куби-
ческую форму. Средняя высота клеток умень-
шилась до 9,80±0,19 мкм. За счет уплощения 
тироцитов объем фолликулярного эпителия 
в железе снизился до 37,40±0,15 %. В то же 
время объем интерфолликулярного эпителия 
снизился незначительно.

Увеличение размеров фолликулов приво-
дило к повышению доли коллоида. Так, на 
7-е сутки его относительный объем состав-
лял уже более половины объема фолликула 
(51,7±0,5 %). Плотность коллоида повышалась 
вследствие замедленной утилизации коллоида 
и накопления тиреоглобулина. В этот период 

плотность коллоида достигла 36,80±0,19 усл. ед. 
Стромально-паренхиматозные отношения 
закономерно сдвигались в сторону уменьше-
ния относительного объема стромы, который 
к 7-м суткам снизился до 9,78±0,15 %, что, 

соответственно, повысило индекс склерози-
рования до 9,16.

На 10-е сутки отравления отмечены явные 
признаки гипофункции щитовидной железы. 
Капсула органа по сравнению с предыдущим 
сроком наблюдения стала еще тоньше, заметно 
снизилась и степень ее васкуляризации. Фол-
ликулы были переполнены коллоидом, их раз-
меры увеличились по сравнению с таковыми у 
интактных животных в 1,25 раза. Их средний 
диаметр достиг 81,30±0,54 мкм. Одновремен-
но наблюдалось уплощение тироцитов, образу-
ющих стенку фолликулов, что характерно для 
гипофункции органа. Высота клеток уменьши-
лась до 6,10±0,18 мкм, т. е. в 1,8 раза по сравне-
нию с показателями интактной группы. Сред-
няя площадь тироцитов, соответственно, также 
снизилась. 

Уплощение тироцитов сопровождалось 
уменьшением относительного объема фол-
ликулярного эпителия в железе до 32,10± 
±0,20 %. Одновременно снижался и объем ин-
терфолликулярного эпителия. Но, несмотря на 

Морфологические показатели щитовидной железы половозрелых самцов крыс  
при отравлении уксусной кислотой (M±m)

Morphological parameters of the thyroid gland of sexually mature male rats in acetic acid poisoning (M ± m)

Показатель Интактная группа
(n = 5)

Опытная группа

7-е сутки 
(n = 5)

10-е сутки 
(n = 5)

Диаметр фолликулов, мкм 66,40±0,90 70,20±0,60* 81,30±0,54*
Высота тироцитов, мкм 11,20±0,16 9,80±0,19 6,10±0,18*
Относительный объем тироцитов, % 41,70±0,80 37,40±0,15 32,10±0,20*
Относительный объем коллоида, % 46,60±0,90 51,70±0,50 61,20±0,47*
Относительный объем стромы, % 11,70±0,80 9,78±0,15* 7,20±0,14*
Индекс склерозирования 7,54 9,16* 12,90*
Плотность коллоида, усл. ед. 30,70±0,60 36,80±0,19* 47,20±0,23*

Примечание: * – установлены значимые отличия от показателей интактных животных при p < 0,05.
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разнообразие морфологических изменений в 
щитовидной железе, в них явно превалировали 
гиперпластические процессы в фолликулярном 
эпителии и дистрофические изменения в стро-
ме органа.

Замедленное выведение коллоида из фол-
ликулов приводило к дальнейшему увеличе-
нию его относительного объема, который до-
стиг максимума (61,20±0,47 %) на 10-е сутки 
отравления. Коллоид был гомогенен по струк-
туре, что служит косвенным признаком сниже-
ния функционального состояния железы. Его 
плотность продолжала увеличиваться, дости-
гая 47,2±0,23 усл. ед.

Стромально-паренхиматозные отношения 
на 10-е сутки еще сильнее сдвинулись в сторо-
ну уменьшения доли стромы – 7,20±0,14 % (в 
контроле 11,70±0,80 %). В свою очередь, ин-
декс склерозирования увеличился до 12,90. 

Обсуждение. Результаты эксперимента 
показали, что острое отравление уксусной 
кислотой вызывает нарушение продукции 
тироксина и провоцирует изменения струк-
туры щитовидной железы. Выявлено, что со-

держание тироксина на протяжении острого 
отравления уксусной кислотой (до 10-х су-
ток) снижается. Полученные результаты со-
относятся с многочисленными литературны-
ми данными, согласно которым в условиях 
стресса сокращается выработка тиреоидных 
гормонов [1, 19]. При хроническом стрессе  
у животных снижается гормон-синтетиче-
ская активность щитовидной железы, что 
проявляется признаками гипофункции [12, 
20, 21].

Выраженная перестройка структуры отме-
чается только с 7-х суток после отравления, что 
проявляется гиперплазией тиреоидной ткани, 
накоплением коллоида и признаками дистро-
фии стромы органа. Подобные морфологиче-
ские изменения в структуре щитовидной желе-
зы наблюдаются при стрессовых состояниях [6, 
12, 21]. Несмотря на развитие защитно-адапта-
ционной реакции в ответ на отравление, воз-
никает гипотиреоз. Последующая морфоло-
гическая перестройка структуры щитовидной 
железы еще больше усугубляет состояние ги-
потиреоза.
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Аннотация. Эндопротезирование является одной из распространенных методик лечения коксартро-
за. Изучение особенностей восстановления в разных гендерных группах позволит разработать более ка-
чественные методики для всех этапов послеоперационной реабилитации. Цель исследования – сравнить 
функциональное состояние мужчин и женщин до эндопротезирования тазобедренного сустава, а также 
в ранний и поздний периоды реабилитации. Материалы и методы. Исследование проводилось на базе 
травматолого-ортопедического отделения Северного медицинского клинического центра имени Н.А. Се- 
машко Федерального медико-биологического агентства. В эксперименте участвовали 73 женщины и  
67 мужчин (средний возраст – 57±9 лет). Анализировались показатели сердечно-сосудистой и дыхательной 
систем, амплитуда движения в тазобедренном суставе, а также психоэмоциональное состояние пациентов 
до операции (1-е сутки поступления в стационар), в ранний (10–12-й день (в зависимости от фиксации эн-
допротеза) после операции) и поздний (через 3 мес. после операции) периоды реабилитации. Программа 
реабилитации состояла из лечебной гимнастики, физиотерапевтического лечения, механотерапии и масса-
жа. Результаты. Анализ полученных данных показал, что у женщин лучше восстанавливалась амплитуда 
сгибания, мужчины демонстрировали бóльшую силовую выносливость. Уровень боли в группах был прак-
тически одинаковым на каждом этапе исследования. Выявлены более высокие значения среднего артери-
ального давления и тонуса мелких и крупных сосудов у мужчин. Согласно спирографическим данным, 
показатели форсированной жизненной емкости легких у лиц обоих полов до и после эндопротезирования 
соответствовали должным значениям, однако у женщин они были ниже, чем у мужчин (рм–ж = 0,001), во все 
периоды исследования. Особенностью при изучении психоэмоционального состояния было увеличение 
доли пациентов с легким уровнем депрессии через 3 мес., который в поздний период реабилитации чаще 
наблюдался у женщин (61,5 %), чем у мужчин (47,1 %). 
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Abstract. Hip replacement is one of the common methods of treating hip osteoarthritis. Studying recovery 
in different gender groups will allow us to develop better methods for all stages of postoperative rehabilitation.  
The purpose of this research was to compare the functional state of men and women before hip replacement 
surgery as well as during the early and late rehabilitation periods. Materials and methods. The study was 
conducted at the Orthopaedics and Traumatology Department of the Northern Medical Clinical Centre named 
after N.A. Semashko of the Federal Medical and Biological Agency of Russia. The experiment involved 73 women 
and 67 men (mean age 57 ± 9 years). Patients’ cardiovascular and respiratory parameters, hip range of motion and 
psycho-emotional state were analysed in the preoperative period (day 1 at the hospital) as well as during the early 
(day 10–12 (depending on the fixation of the hip prosthesis)) and late (after 3 months of rehabilitation) periods of 
rehabilitation. The rehabilitation programme included physical therapy, instrumental physiotherapy, mechanotherapy 
and massage. Results. The analysis of the data obtained showed better recovery of flexion range in women, while 
men demonstrated greater strength endurance. We found no statistically significant differences in the level of pain 
between the groups at each stage of the experiment. Higher mean arterial pressure and higher tone of small and 
large vessels were recorded in men. According to spirographic data, forced vital capacity of the lungs in both sexes 
before and after hip replacement corresponded to the norm; however, values in women were lower than in men  
(рm–f = 0.001) during all stages. Interestingly, we found an increase in the percentage of patients with mild depression 
after 3 months, which in the late period of rehabilitation was more common for women (61.5 %) than men (47.1 %).
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Дегенеративно-дистрофические поражения 
тазобедренного сустава занимают первое место 
по частоте встречаемости среди аналогичных 
нарушений суставов опорно-двигательного ап-
парата. Эндопротезирование является самой 
распространенной методикой лечения коксар-
троза. Операция позволяет уменьшить боль, уве-
личить подвижность сустава. Однако не во всех 
случаях происходит полное восстановление 
функциональности, что сказывается на качестве 
жизни пациентов. Изучение особенностей вос-
становления в разных гендерных группах позво-
лит разработать более качественные методики 
послеоперационной реабилитации. 

Цель работы – сравнить функциональное 
состояние мужчин и женщин до эндопротези-
рования тазобедренного сустава, а также в ран-
ний и поздний периоды реабилитации. 

Материалы и методы. Исследование вы-
полнено на базе травматолого-ортопедического 
отделения стационара Северного медицинского 
клинического центра имени Н.А. Семашко Феде-
рального медико-биологического агентства, где 
проводилось эндопротезирование тазобедрен-
ного сустава. Всего обследовано 140 пациентов, 
из них 52,1 % – женщины в возрасте от 55,5 до  
64 лет (n = 73; средний возраст – 60 лет) и  
47,9 % – мужчины в возрасте от 49 до 60 лет  
(n = 67; средний возраст – 55 лет). Показания-
ми для проведения операции были деформиру-
ющий коксартроз – 114 случаев (81,43 %), дис-
пластический коксартроз – 23 случая (16,43 %), 
асептический некроз головки бедренной кости – 
3 случая (2,14 %). Все процедуры соответствова-
ли этическим стандартам Хельсинкской деклара-
ции, от испытуемых было получено доброволь-
ное информированное согласие.

Комплексную оценку функционального 
состояния пациентов осуществляли трижды: 
1) в 1-е сутки поступления в стационар (до-
операционный период); 2) на 10–12-й день 

(в зависимости от фиксации эндопротеза) 
после операции (ранний период реабилита-
ции); 3) через 3 мес. после опера ции (позд-
ний период реабилитации). В каждый из 
периодов у пациентов измерялись ампли-
туды движений в суставе (…°), силовая вы-
носливость мышц бедра (с), артериальное 
давление (АД, мм рт. ст.) и частота сердеч-
ных сокращений (ЧСС, уд./мин), жесткость 
сосудистой стенки по значениям индексов  
SI (м/с) и RI (%), характеризующих тонус 
крупных и мелких сосудов соответственно, 
производилась оценка функциональности та-
зобедренного сустава по шкале Харриса (%) 
[1], болевого синдрома по визуально-анало-
говой шкале (ВАШ, баллы), психоэмоцио-
нального состояния с помощью опросников 
Спилбергера и Цунга (баллы). Методом спи-
рометрии исследовалась функция дыхания, 
фотоплетизмографическим методом на при-
боре РulseTrace (MicroMedical, Великобрита-
ния) – параметры системы кровообращения.

Реабилитационная программа состояла из 
лечебной гимнастики, физиотерапевтического 
лечения (низкочастотная импульсная магнито-
терапия), механотерапии (пассивная разработ-
ка сустава на аппарате Artromot-K1 (Германия)) 
и массажа контралатеральной конечности.  
В лечебную гимнастику были включены обще-
развивающие и дыхательные упражнения, изо-
метрическая гимнастика для мышц (ягодич-
ных, четырехглавой, двуглавой бедра, мышц 
голени) пораженной конечности, а также раз-
личные варианты ходьбы. 

Для статистического анализа данных ис-
пользовалась программа SPSS 18 для Windows. 
Числовые резуль таты представлялись в виде 
средних значений (M) и стандартных откло-
нений (SD) либо в виде медианы, первого и  
третьего квартилей – Ме [Q1; Q3]. При сравне-
нии данных между гендерными группами  
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использовался критерий Манна–Уитни. Раз-
личия между периодами исследования анали-
зировались с помощью непараметрического 
T-критерия Уилкоксона и параметрического 
t-критерия Стьюдента.

Результаты. Анализ полученных амплитуд-
ных значений в оперируемой конечности до и 
после хирургического вмешательства у мужчин 
и женщин показал, что через 10–12 дней после 
замещения сустава происходило снижение ам-
плитуды движений из-за послеоперационной 
травматизации тканей и боли, а к концу позд-
него периода реабилитации (через 3 мес.) – ее 
увеличение. У мужчин показатель до операции, 
в ранний и поздний периоды реабилитации 
составил 50,00 [40,00–65,00]°; 15,00 [10,00–
26,00]°; 87,00 [82,00–90,00]° соответственно 
(р1–3 = 0,001), у женщин – 55,00 [40,00–65,00]°; 
15,00 [10,00–26,00]°; 95,00 [90,00–95,00]° со-
ответственно (р1–3 = 0,001). Угол разгибания 
был идентичен в группах и к позднему пери-
оду реабилитации составил 5,00 [4,75–5,00]°. 
Угол отведения в сравниваемых группах также 
не различался: до операции он составлял 10,00 
[5,00–15,00]°, через 10–12 дней – 5,00 [0,00–
11,00]°, через 3 мес. – 23,00 [19,00–28,50]° (р1–3 = 

= 0,008). У женщин через 3 мес. после операции 
отмечены бóльшие значения угла сгибания в та-
зобедренном суставе, чем у мужчин (рм–ж = 0,01).

Из таблицы видно, что показатель интен-
сивности боли по ВАШ в группе женщин был 
выше во все периоды реабилитации. К оконча-
нию исследования он составил 2,27±1,34 балла 
для женщин и 2,17±0,32 балла для мужчин. Ста-
тистически значимых различий по интенсивно-
сти боли в сравниваемых группах не выявлено. 
Силовая выносливость пораженной конечности 
при каждом обследовании у мужчин была зна-
чимо выше, чем у женщин (рм–ж = 0,001).

Оценка функциональных возможностей по 
шкале Харриса показала: у мужчин доля лиц 
с хорошим и от личным функциональным со-
стоянием тазобедренного сустава повысилась с 
7,5 % до операции до 35,2 % через 3 мес. реа-
билитации, что на 7,1 % ниже, чем у женщин. У 
них этот показатель улучшился с 4,1 до 42,3 % 
(см. рисунок).

АД у женщин до операции составило 
99,41±10,48 мм рт. ст., у мужчин – 106,07± 
±10,77 мм рт. ст. (рм–ж = 0,001). При повторном 
измерении через 10–12 дней после операции у 
женщин АД равнялось 98,53±10,37 мм рт. ст.,  

Динамика силовой выносливости и интенсивности боли у мужчин и женщин  
при реабилитации после эндопротезирования тазобедренного сустава 

Dynamics of strength endurance and pain intensity in men and women during rehabilitation after hip replacement

Пол
Дооперационный 

период
(nж = 73; nм = 67)

Реабилитационный период
р1–2 р1–3 р2–3ранний

(nж = 73; nм = 67)
поздний  

(nж = 26; nм = 17)

Силовая выносливость, Me [Q1–Q3], с

Женщины 24,00
[6,50–45,00]

0,00
[0,00–13,50]

52,00
[49,75–54,00] 0,001 0,003 0,001

Мужчины 42,00***
[25,00–61,00]

15,00***
[0,00–19,00]

96,00***
[62,00–113,00] 0,001 0,002 0,001

Интенсивность боли, М±SD, баллы
Женщины 6,65±1,91 2,88±1,47 2,27±1,34 0,001 0,001 0,001
Мужчины 6,25±1,98 2,27±2,03 2,17±0,32 0,001 0,001 0,001

Примечание: *** – установлены статистически значимые различия между гендерными группами по критерию 
Манна–Уитни при р ≤ 0,001; полужирным начертанием выделены статистически значимые различия между пери-
одами исследования (непараметрический Т-критерий Уилкоксона или параметрический t-критерий Стьюдента). 
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Распределение результатов оценки состояний тазобедренного сустава (по шка-
ле Харриса) у женщин (а) и мужчин (б) до эндопротезирования и в процессе по-
слеоперационной реабилитации, %: **, *** – установлены статистически значимые 
отличия от дооперационного периода по критерям Уилкоксона и Стьюдента при  
р ≤ 0,01 и р ≤ 0,001 соответственно 

Distribution of the results of hip joint assessment (according to the Harris Hip 
Score) in women (a) and men (б) before hip replacement and during postoperative 
rehabilitation, %: **, *** – statistically significant differences from the preoperative 
period were established accroding to the Wilcoxon signed-rank test and Student’s  
t-test at р ≤ 0.01 and р ≤ 0.001, respectively 

а

б
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у мужчин – 102,64±9,05 мм рт. ст. (рм–ж = 0,05), 
через 3 мес. – 96,98±8,12 и 101,99±7,26 мм рт. ст. 
соответственно. Средние значения АД у муж-
чин были статистически значимо выше, чем у 
женщин, как до операции (на 6,66 мм рт. ст.;  
р = 0,001), так и в ранний период реабилитации 
(на 4,11 мм рт. ст.; р = 0,045). В обеих группах 
на фоне реабилитации наблюдалось постепен-
ное снижение АД. 

Показатели ЧСС в группах мужчин и жен-
щин во все периоды исследования статистиче-
ски значимо не различались. 

Одной из особенностей восстановления 
было изменение тонуса крупных сосудов. Во 
все периоды наблюдения у мужчин SI был 
выше, чем у женщин: до операции – на 2,44 м/с 
(9,33±2,43 против 6,93±1,58 м/с, рм–ж = 0,001); 
на 10–12-й день после операции – на 1,26 м/с 
(8,15±1,95 против 6,89±1,41 м/с, рм–ж = 0,001); 
в поздний период реабилитации – на 0,09 м/с 
(7,65±2,44 против 7,56±2,29 м/с), однако стати-
стически значимых различий не обнаружено. 
Анализ тонуса мелких сосудов также показал 
бóльшие значения RI у мужчин, чем у жен-
щин, при всех измерениях, но статистически 
значимые различия между группами выявлены 
только в дооперационный период (мужчины – 
65,81±15,01 %; женщины – 53,65±12,69 %,  
рм–ж = 0,001). 

Послеоперационным изменениям под-
вергалась и дыхательная система. Согласно 
спирографическим данным, показатели фор-
сированной жизненной емкости легких у лиц 
обоих полов до и после эндопротезирования 
соответствовали должным значениям, однако у 
женщин они были ниже, чем у мужчин (рм–ж =  
= 0,001) во все периоды исследования. Значе-
ния максимальной объемной скорости при вы-
дохе (МОС25%, МОС50%, МОС75%) в сравнивае-
мых группах были ниже рекомендуемой нормы 
(75 % от должного показателя), что косвенно 
указывало на снижение проходимости бронхов.

Исследование также позволило изучить 
динамику психоэмоционального состояния па-
циентов. Высокий уровень реактивной (ситуа-
ционной) тревожности до операции у женщин 

отмечался чаще, чем у мужчин (64,4 и 58,2 % 
соответственно). В ранний период реабилита-
ции прослеживалась такая же тенденция. Через 
3 мес. количество пациентов с высоким уров-
нем тревожности среди женщин снизилось на 
27,8 %, а среди мужчин – на 13,4 % и составляло 
34,6 и 29,6 % соответственно. Таким образом, 
высокий уровень тревожности во все перио-
ды исследования встречался чаще у женщин. 
Количество женщин с низким уровнем тре-
вожности увеличилось через 3 мес. на 20,4 % 
(с 2,7 до 23,1 %). У мужчин до операции не про-
являлся низкий уровень тревожности, но через 
3 мес. реабилитации доля лиц с таким уровнем 
составила 29,0 %. 

Исследование уровня депрессии у женщин 
показало положительную динамику в ранний 
период реабилитации, т. е. доля женщин без де-
прессивных расстройств увеличилась на 8,1 % 
и составила 76,6 %. Через 3 мес. лишь у 38,5 % 
женщин выявлено отсутствие депрессии, доля 
пациенток с легким уровнем депрессии повы-
силась на 34,1 %. Изучение уровня депрессии у 
мужчин показало, что на 10–12-й  день после опе-
рации доля пациентов без проявления призна-
ков депрессии увеличилась на 1,5 %. В поздний 
период реабилитации доля мужчин с нормаль-
ным уровнем депрессии снизилась на 24,7 %  
(с 77,6 до 52,9 %), в то же время значимо воз-
росла доля пациентов с легким уровнем депрес- 
сии – на 24,7 % (с 22,4 до 47,1 %). Из получен-
ных данных можно сделать вывод, что поздний 
период реабилитации характеризуется повыше-
нием напряжения в психоэмоциональной сфе-
ре. Появление депрессивных состояний легкого 
уровня связано с недостижением ожидаемых 
результатов по причине неполного восстанов-
ления прооперированной конечности, сохраня-
ющимся болевым синдромом, ходьбой только с 
использованием дополнительной опоры.

Обсуждение. Обзор литературных источ-
ников показал, что процесс восстановления по-
сле эндопротезирования тазобедренного суста-
ва исследовался преимущественно с изучением 
определенного параметра (боль, амплитуда 
движений), анализ данных с учетом гендерного 
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аспекта отмечен в работах Л.А. Взоровой [2]. 
Однако комплексной сравнительной характе-
ристики параметров в разные реабилитацион-
ные периоды не обнаружено. 

В ходе эксперимента установлено, что по-
сле эндопротезирования тазобедренного су-
става и в результате реабилитационных меро-
приятий уровень боли по ВАШ и у мужчин, 
и у женщин снизился до 2 баллов, т. е. был 
идентичен, однако у женщин лучше восста-
навливалась амплитуда сгибания, а мужчины 
демонстрировали бóльшую силовую вынос-
ливость во все периоды исследования. Оценка 
функциональности по шкале Харриса показа-
ла положительную динамику частоты полного 
восстановления функционального состояния 
тазобедренного сустава (хорошее и отлич-
ное состояние). У женщин данный показатель 
улучшился с 4,1 до 42,3 %, а у мужчин – с 7,5  
до 35,2 %, что на 7,1 % ниже.

Параметры восстановления сердечно-сосу-
дистой системы и дыхания изучали И.В. Бара-
баш, Д.М. Сафаров и К.П. Артыков, А.В. Рыбни-
ков и соавт. Авторы отмечали, что после таких 
сложных операций, как эндопротезирование, 
могут возникать различные осложнения, влия-
ющие на процесс реабилитации и являющиеся 
причиной психоэмоционального напряжения 
пациентов [3–5]. 

Наше исследование не обнаружило на-
рушений в функционировании дыхательной 
системы пациентов. Это позволяет сделать 
вывод, что мероприятия по профилактике ос-
ложнений со стороны дыхательной системы 
после операции проводились в полном объе-
ме. Однако в сравниваемых группах значения 
МОС25%, МОС50%, МОС75%, характеризующие 
проходимость бронхов разного калибра, во все 
периоды исследования были ниже рекоменду-
емой нормы, что можно объяснить предпола-
гаемой особенностью функционирования ды-
хательной системы человека на Европейском 
Севере [6].

Показатели гемодинамики в гендерных 
группах различались. У мужчин до операции на-
блюдались более высокие средние значения АД. 
Снижение данного показателя в ранний и позд-
ний периоды реабилитации у них происходило 
медленнее, чем у женщин. Бóльшие значения 
АД у мужчин, по-видимому, обусловлены более 
высоким тонусом мелких и крупных сосудов.

Психоэмоциональное состояние играет веду-
щую роль в процессе реабилитации, т. к. от того, 
насколько пациент настроен на выполнение ре-
комендаций, зависит восстановление функции 
конечности. В исследованиях М.А. Черкасова и 
соавт., М. Min et al., K.J. Konnyu et al. [7–10] изу-
чался уровень невротизации у пациентов, но по-
лученные данные не анализировались в разных 
гендерных группах. В нашей работе высокий 
уровень тревожности во все периоды исследо-
вания встречался чаще у женщин. Доля женщин 
с низким уровнем тревожности через 3 мес. 
после операции увеличилась с 2,7 до 23,1 %,  
т. е. на 20,4 %. До операции не выявлено муж-
чин с низким уровнем реактивной тревожности, 
однако через 3 мес. реабилитации их доля со-
ставила 29,0 %. Особенностью при изучении де-
прессии было увеличение доли пациентов с лег-
ким уровнем депрессии через 3 мес., который на 
позднем этапе реабилитации чаще наблюдался у 
женщин (61,5 %), чем у мужчин (47,1 %).

Таким образом, результаты исследования 
свидетельствуют о влиянии гендерных разли-
чий на функциональное состояние пациентов 
после эндопротезирования тазобедренного су-
става в разные периоды реабилитации. Учет ген-
дерных особенностей восстановления позволит 
скорректировать подбор методики при построе-
нии индивидуальной программы реабилитации 
пациента и ее реализации в ранний и поздний 
периоды. Необходимо продолжить научные ис-
следования с учетом физиологических и психо-
логических различий между женщинами и муж-
чинами. Это позволит повысить эффективность 
реабилитационных мероприятий. 
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Аннотация. Актуальными задачами профилактической медицины являются оценка риска здоровья ра-
ботников промышленных предприятий и разработка мер по предотвращению профессиональных и произ-
водственно-обусловленных болезней. Цель работы – на основе комплексного исследования условий труда 
на Куйбышевском нефтеперерабатывающем заводе (г. Самара) провести оценку профессиональной заболе-
ваемости у его работников, отличающихся условиями труда. Материалы и методы. Изу-чались санитар-
но-гигиенические условия производственной среды на Куйбышевском нефтеперерабатывающем заводе, а 
также медико-биологические показатели его сотрудников за период с 2012 по 2023 год, после чего на осно-
ве данных о случаях заболеваемости, полученных из электронной базы предприятия, с опорой на Между-
народную классификацию болезней 10-го пересмотра была проведена оценка риска здоровью работников. 
Анализ профессионального риска развития нарушений здоровья осуществлялся по методике Р.2.2.1766–03. 
Обследовано 2089 чел. в возрасте 29–60 лет (67 % мужчин, 33 % женщин; средний стаж – более 20 лет), 
которые были разделены на две группы: основная – 1411 чел., условия работы которых классифицирова-
лись как вредные (3-й класс опасности), сравнения – 678 чел. с допустимыми условиями труда (2-й класс). 
Результаты. Согласно гигиеническим критериям, условия труда на исследуемом предприятии относятся к 
классу 3.1–3.2. Оценка производственных факторов показала, что содержание вредных веществ в воздухе 
рабочей зоны, воздействие интенсивного производственного шума в сочетании с тяжелыми физическими 
нагрузками выступают в качестве пусковых механизмов развития производственно-обусловленных пато-
логий пищевари тельной (34,9±1,1 % случаев, при p < 0,05), дыхательной (16,9±1,2 % случаев, при p < 0,05), 
опорно-двигательной (13,4±0,9 % случаев, при p < 0,05) си стем. Выявлены причинно-следственные связи 
между неблагоприятными производственными факторами и развитием болезней слухового анализатора и 
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органов дыхания (этиологическая доля составила 93,59 и 72,63 % соответственно). В итоговой оценке сте-
пень риска развития профессиональной патологии в целом характеризуется как средняя, что обуславливает 
необходимость разработки комплекса мер по снижению профессионального риска. 

Ключевые слова: профессиональная заболеваемость, риск развития профессиональной патологии, 
нефтеперерабатывающая промышленность, вредные производственные факторы, здоровье работников 
нефтеперерабатывающих предприятий
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Abstract. Urgent tasks of preventive medicine are to assess the health risks of industrial workers and to 
develop measures aimed to prevent occupational and work-related diseases. The purpose of this article was to, 
based on a comprehensive analysis of working conditions, study the occupational morbidity among the employees 
of Kuibyshev Oil Refinery (Samara, Russia) having different working conditions. Materials and methods. The 
sanitary and hygienic conditions at Kuibyshev Oil Refinery were studied as well as the medical and biological 
parameters of its workers for the period from 2012 to 2023. Further, based on morbidity data from the company’s 
electronic database and using the 10th revision of the International Classification of Diseases, health risk assessment 
for workers was carried out. An analysis of the occupational risk of developing health conditions was performed 
according to the Russian P.2.2.1766-03 methodology. A total of 2089 people aged 29–60 years (67 % men, 33 % 
women; average length of service over 20 years) were examined and divided into two groups: the main group  
(1411 subjects), whose working conditions were classified as harmful (class 3 hazard), and the comparison group 
(678 subjects) with acceptable working conditions (class 2 hazard). Results. According to the hygienic criteria, 
working conditions at Kuibyshev Oil Refinery qualify as class 3.1–3.2 hazard. Assessment of the occupational 
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factors showed that the concentration of toxicants in the air of the working areas and intense industrial noise 
together with heavy physical exertion trigger the development of work-related digestive (34.9 ± 1.1 % of cases, 
at p < 0.05), respiratory (16.9 ± 1.2 % of cases, at p < 0.05) and musculoskeletal (13.4 ± 0.9 % of cases,  
at p < 0.05) pathologies. Causal relationships were established between occupational risk factors and the 
development of diseases of the organs of hearing and respiratory organs (etiological fraction was 93.59 and  
72.63 %, respectively). In the final assessment, the risk of developing occupational disease was, on the whole, 
classified as medium, which calls for a series of occupational risk reduction measures.

Keywords: occupational morbidity, risk of developing occupational disease, oil refining industry, harmful 
occupational factors, health of oil refinery workers
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Приоритетной задачей профилактической 
медицины остается охрана здоровья населения, 
особенно актуальной она становится в услови-
ях увеличивающейся антропотехногенной на-
грузки. Одной из отраслей производства, где 
трудовая деятельность характеризуется боль-
шим количеством вредных факторов, являет-
ся нефтеперерабатывающая промышленность. 
Среди работников данной сферы выделяют не-
сколько профессиональных групп, которые нуж-
даются в более пристальном наблюдении. На 
них постоянно влияют такие неблагоприятные 
факторы, как производственный шум, вибрация, 
содержащиеся в воздухе углеводороды нефти, 
и все это происходит на фоне нервно-эмоцио-
нального напряжения [1–3]. Летучие углеводо-
роды, содержащиеся в нефти и ее производных, 
способны проникать через дыхательные пути 
и кожный покров [4], становясь причиной раз-
вития сердечно-сосудистых, бронхолегочных и 
других патологий [5–7]. Это определяет необхо-
димость проведения ежегодных профилактиче-
ских осмотров для выявления профессионально 
обусловленной патологии, а также оптимизации 
условий труда рабочих [4, 8, 9]. 

В ходе предварительного анализа ситуа-
ции на нефтеперерабатывающих предприятиях  
г. Самары обнаружено, что на Куйбышевском 
нефтеперерабатывающем заводе не проводи-

лись комплексные исследования, включающие 
медико-биологические, санитарно-гигиениче-
ские, социологические аспекты и использую-
щие современные методы доказательной ме-
дицины, с целью количественной оценки риска 
и выбора приоритетных направлений системы 
управления профессиональным риском. 

Цель работы – на основе комплексного из-
учения факторов условий труда на Куйбышев-
ском нефтеперерабатывающем заводе прове-
сти оценку риска развития профессиональных 
заболеваний у его работников, отличающихся 
условиями труда. 

Материалы и методы. Оценка условий 
труда на Куйбышевском нефтеперерабатываю-
щем заводе г. Самары осуществлялась соглас-
но требованиям приказа Министерства труда 
и социальной защиты Российской Федерации 
№ 776Н от 29.10.2021. Объектом исследова-
ния явились рабочие производственных цехов: 
операторы технологических установок, товар-
ные операторы, слесаря по ремонту установок, 
машинисты насосных и компрессорных уста-
новок. Обследованный контингент состоял из 
2089 чел. в возрасте 29–60 лет, среди них 33 % 
женщин и 67 % мужчин. Стаж работы обследу-
емых составил от 1 года до 29 лет. С учетом ус-
ловий труда все работники предприятия были 
разделены на следующие группы: основная  
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1Р 2.2.1766–03. 2.2. Гигиена труда. Руководство по оценке профессионального риска для здоровья работ-
ников. Организационно-методические основы, принципы и критерии оценки: утв. Гл. гос. санит. врачом РФ 
24.06.2003 г. Доступ из нормат.-справ. системы «Norma CS»; Прогнозирование воздействия вредных факторов 
условий труда и оценка профессионального риска для здоровья работников: метод. рекомендации. М.: НИИ МТ 
РАМН, 2010. 55 с.

(1411 чел.) и сравнения (678 чел.). По инте-
гральной шкале условия труда первой группы 
оценивались как вредные (3-й класс, 1–2-я сте-
пени вредности), а условия труда второй – как 
допустимые (2-й класс). Данное исследование 
проводилось с соблюдением этических норм 
Хельсинкской декларации Всемирной меди-
цинской ассоциации (редакция 2013 года), от 
всех участников было получено добровольное 
информированное согласие.

Профессиональные риски определялись по 
результатам изучения карт специальной оцен-
ки условий труда. Состояние здоровья анали-
зировалось по медико-биологическим пока-
зателям: заболеваемости с временной утратой 
трудоспособности и общей заболеваемости 
по данным периодических медицинских ос-
мотров; уровню профессиональной заболе-
ваемости. Риск развития профессиональной 
патологии оценивался по шкале Э.И. Де- 
нисова, производился расчет отношения шан-
сов (OR), относительных рисков (RR) и их 
доверительных интервалов (95% CI), а также 
этиологической доли (EF)1. Статистическая 
обработка данных проводилась в программе 
Statistica 12.0 для Windows с определением 
средних значений и их простых ошибок. Раз-
личия считались достоверными при p < 0,05 
по t-критерию Стьюдента. 

Результаты. Куйбышевский нефтеперера-
батывающий завод осуществляет производ-
ственную деятельность, связанную с перера-
боткой сырой нефти. Значительная часть его 
сотрудников бóльшую часть рабочего времени 
контактирует с целым комплексом неблагопри-
ятных факторов: нефтепродукты, вредные ве-
щества, содержащиеся в сварочном аэрозоле, 
производственный шум и вибрация от техно-
логического оборудования и т. д. 

Главными производственными факторами, 
оказывавшими негативное воздействие на ра-

ботников основной группы, были чрезмерные 
физические нагрузки, производственный шум, 
колебания температурного режима, присут-
ствующие в воздухе рабочей зоны алкены, ал-
кины, алканы и циклоалканы, сероводород, ок-
сид углерода, сернистый газ и другие вредные 
химические вещества, содержание которых не 
превышало предельно допустимой концентра-
ции. Представители группы сравнения контак-
тировали с неблагоприятными факторами про-
изводственной среды незначительное время 
или не контактировали вовсе.

Согласно полученным данным, итоговая 
оценка условий труда на изучаемом предпри-
ятии соответствовала классам 3.1–3.2. Уровень 
предполагаемого профессионального риска 
развития производственно-обусловленной па-
тологии в целом на предприятии оценивался 
как соответствующий средней степени риска. 
Контингент в основных производственных це-
хах также ранжировался по степени предпола-
гаемого профессионального риска следующим 
образом: с низкой степенью – 33,4 %, ниже 
средней – 26,9 %, средней – 38,8 %, выше сред-
ней – примерно 1 % (рис. 1, см. с. 76). 

Из литературных данных известно, что не-
благоприятные факторы, такие как продукты 
нефтепереработки, вибрация от технологиче-
ского оборудования, производственный шум, 
становятся причинами формирования профес-
сиональных заболеваний [5, 10, 11], одним из 
которых является профессиональная тугоу-
хость [12, с. 364]. Частое и продолжительное 
воздействие производственного шума оказы-
вает не только специфическое (снижение слу-
ха), но и неспецифическое (нарушение нервно-
психической сферы, развитие невротического 
и астенического синдромов, общая слабость, 
повышенная утомляемость, головокружение, 
расстройство сна, ослабление памяти, раздра-
жительность и др.) воздействие [13, с. 481]. 
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Для выявления достоверной роли неблаго-
приятных производственных факторов в раз-
витии патологии была проанализирована рас-
пространенность хронических заболеваний по 
отдельным классам (рис. 2). 

Установлены ведущие классы болезней 
у обследованных работников завода. В ос-
новной группе преобладали болезни орга нов 
пищеварения (при p < 0,05; 34,9±1,1 %), вто-
рое место занимали болезни органов дыхания 

Рис. 1. Распределение основной группы работников Куйбышевского 
нефтеперерабатывающего завода по степени профессионального риска

Fig. 1. Distribution of the main group of workers at Kuibyshev Oil 
Refinery by occupational risk

Рис. 2. Встречаемость отдельных классов заболеваний в изучаемых группах работников 
Куйбышевского нефтеперерабатывающего завода

Fig. 2. Occurrence of individual categories of diseases in the studied groups of workers at Kuibyshev 
Oil Refinery 
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(при p < 0,05; 16,9±1,2 %), затем шли болезни 
уха (при p < 0,01; 15,5±1,1 % случаев) и опорно- 
двигательного аппарата (при p < 0,05; 13,4± 
±0,9 %). У лиц из группы сравнения чаще все-
го встречались болезни органа зрения (при  
p < 0,05; 28,3±1,2 % случаев), пищеварительной 
системы (при p < 0,05; 23,4±1,1 %), опорно-дви-
гательного аппарата (при p < 0,05; 9,4±1,1 %), 
органов дыхания (при p < 0,05, 5,3±0,9 %) и 
слуха (при p < 0,05; 1,1±0,2 %). 

Выявлена связь между потерей слуха и про-
должительностью работы. У работников со 
стажем более 20 лет отмечается наибольшее 
количество случаев потери слуха (при p < 0,05; 
41,3±1,1 %) (рис. 3). 

Связь нарушений здоровья с воздействием 
неблагоприятных производственных факторов 
в основной группе оценивалась по показателям 
OR, RR, EF и их доверительным интервалам 
(95% CI), с последующим определением степе-
ни профессиональной обусловленности забо-
леваний и вероятностной оценкой их характера 
по критериям (см. таблицу, с. 78).

Итоговая степень профессионального ри-
ска была определена по показателям состояния 
здоровья и профессиональной заболеваемости 
работников предприятия за период с 2012 по 
2023 год по организации в целом и по основным 
производственным цехам. За анализируемый 
период было зарегистрировано 14 профессио-
нальных заболеваний. Чаще всего регистриро-
вались нейросенсорная тугоухость, хрониче-
ский бронхит, бронхиальная астма. Итоговая 
степень профессионального риска работников 
на предприятии оценивается как средняя. 

Результаты исследования показали, что на 
возникновение профессиональной патологии 
влияет не только сочетание трех факторов: эти-

ологического, резистентности организма и со-
стояния окружающей среды, но и такие харак-
теристики сотрудника, как пол, возраст и стаж 
работы. Профессиональные заболевания на 
изучаемом нефтеперерабатывающем предпри-
ятии у мужчин регистрировались чаще (57,2 % 
случаев), чем у женщин (42,8 % случаев), при 
этом бóльшая доля случаев профессиональных 

Рис. 3. Распространенность болезней уха у основной группы работни-
ков Куйбышевского нефтеперерабатывающего завода в зависимости от про-
фессионального стажа

Fig. 3. Prevalence of ear diseases in the main group of workers at Kuibyshev 
Oil Refinery depending on the length of service
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заболеваний у женщин пришлась на возраст 
51,8±0,4 года, а у мужчин – на возраст 58,2± 
±0,65 года. Средний стаж работников с установ-
ленным профессиональным заболеванием со-
ставил 28,2±0,8 года. Степень профессиональ-
ного риска по показателю стажевого состава 
основной группы была ниже средней. Итоговая 
степень профессионального риска, на основе 
анализа условий труда и условий состояния здо-
ровья работников, определяется как средняя.  

Обсуждение. Исследование подтвердило, 
что на работников основных производственных 
цехов нефтеперерабатывающего предприятия 
постоянно действуют неблагоприятные факто-
ры, такие как производственный шум, вибрация, 
содержащиеся в воздухе углеводороды нефти, 
и все это происходит на фоне нервно-эмоцио-
нального напряжения. Согласно гигиеническим 
критериям, условия труда обследованного кон-
тингента лиц относятся к классу 3.1–3.2, что 
соответствует средней степени риска развития 
профессиональной патологии.

Анализ распространенности хронических 
заболеваний у основной группы обследуемых 
выявил преобладание заболеваний пищева-
рительной и бронхолегочной систем, органов 
слуха и опорно-двигательного аппарата. Их 
показатели значительно отличаются от тако-
вых в группе сравнения. Продолжительное 
интенсивное воздействие неблагоприятных 
факторов производственной среды (в первую 
очередь вредных химических веществ в воз-
духе и производственного шума) способствует 
развитию болезней органов слуха (EF = 93,6 %) 
и дыхания (EF = 72,7 %).

Поскольку условия труда работников рас-
смотренного нефтеперерабатывающего пред-
приятия относятся к небезопасным, необхо-
димо продолжать мониторинг и отслеживать 
уровень профессионального риска. Также тре-
буется разработать комплекс профилактиче-
ских мероприятий, направленных на снижение 
развития профессионально обусловленных па-
тологий. 

Характеристика степени производственной обусловленности и вероятности развития заболеваний  
у основной группы работников Куйбышевского нефтеперерабатывающего завода 

Characteristics of the degree of work-related causality and probability of developing diseases  
in the main group of workers at Kuibyshev Oil Refinery 

Класс 
заболеваний

М (95% Cl) EF, 
%

Степень 
профессиональной
обусловленности 

Вероятностная оценка 
нарушений здоровьяOR RR 

Болезни уха 
(тугоухость) 

16,7*
(7,00–39,75) 

16,7*
(6,69–36,42) 93,6* Почти полная Профессиональное 

заболевание
Болезни органов 
дыхания (хронический 
обструктивный 
бронхит, бронхиальная 
астма) 

3,9**
(2,26–6,63) 

3,7**
(2,18–6,12) 72,7** Очень высокая Производственно-

обусловленное заболевание

Болезни органов 
пищеварения

1,8**
(1,36–2,48) 

1,7**
(1,31–2,22) 41,3** Средняя Производственно-

обусловленное заболевание 
Примечание: *, ** – установлены статистически значимые отличия от группы сравнения при р < 0,01 и р < 0,05 
соответственно.
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Аннотация. Ангидротическая эктодермальная дисплазия – наследственная патология различной ге-
нетической природы с множественными клиническими проявлениями. При медицинских обследованиях,  
в т. ч. и стоматологических, важен дифференциальный аспект диагностики, т. к. многие формы заболе-
вания имеют схожие клинические проявления. Особый интерес представляют фенотипические эффекты 
генных мутаций и различных полиморфных вариаций генов-кандидатов эктодермальных дисплазий. Цель 
данного исследования – описание и анализ клинического случая пациента с полной адентией молочных 
зубов, частичной адентией зачатков постоянных зубов, нарушением формирования зубов и аномалией их 
формы, обусловленными ангидротической эктодермальной дисплазией в результате редкой мутации в гене 
эктодисплазина А (EDA). Материалы и методы. Осуществлен анализ фенотипа пациента мужского пола 
в возрасте 1,5 лет с нарушением стоматологического статуса в результате заболевания, вызванного на-
личием в генотипе полиморфного аллеля А гена EDA, с последующим анализом данной вариации и уста-
новлением ее клинического значения в базах данных PubMed, eLIBRARY.RU, dbSNP, HGMD, GenBank, 
MutationTaster, PolyPhen-2, PROVEAN и SIFT. Результаты. Информация о клиническом значении поли-
морфизма с.1043С>А (р.Thr348Asn) гена EDA практически отсутствует, однако наличие клинического про-
явления фенотипа ангидротической эктодермальной дисплазии у пациента позволяет предположить нега-
тивный эффект данной однонуклеотидной замены. Описанный клинический случай с редкой генетической 
патологией в стоматологической практике представляет несомненный интерес для практикующих врачей, 
т. к. данная патология требует комплексного подхода, длительного лечения и реабилитации.

Ключевые слова: ангидротическая эктодермальная дисплазия, адентия, аномалии развития зубов и 
челюстей, ген EDA, однонуклеотидная замена
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Abstract. Anhidrotic ectodermal dysplasia is а heterogenous genetic disorder with multiple clinical 
manifestations. In medical examinations, including dental examinations, the differential aspect of diagnosis is 
important, since many forms of the disease have similar clinical manifestations. Of particular interest are the 
phenotypic effects of genetic mutations and numerous polymorphic variations of candidate genes for ectodermal 
dysplasia. The purpose of this study was to describe and analyse a clinical case of a patient with complete anodontia 
of deciduous teeth, partial anodontia of tooth buds of permanent teeth, impaired tooth formation and abnormal 
tooth shape due to anhidrotic ectodermal dysplasia as a result of a rare mutation in the ectodysplasin A (EDA) gene. 
Materials and methods. We analysed the phenotype of a male 19-month-old patient with dental pathology as a 
result of a disease caused by the presence of the polymorphic A allele of the EDA gene in the genotype. Further, 
this variation was analysed and its clinical significance was determined using the following databases: PubMed, 
eLIBRARY.RU, dbSNP, HGMD, GenBank, MutationTaster, PolyPhen-2, PROVEAN, and SIFT. Results. There is 
practically no data on the clinical significance of the c.1043C>A (р.Thr348Asn) polymorphism of the EDA gene; 
however the presence of clinical manifestations of the phenotype of anhidrotic ectodermal dysplasia in the patient 
suggests a negative effect of this single-nucleotide substitution. The described clinical case with a rare genetic 
disorder in dental practice is of undoubted interest to practitioners, as this pathology requires a comprehensive 
medical approach, long-term treatment and rehabilitation.
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Ангидротическая, или гипогидротиче-
ская, эктодермальная дисплазия – наслед-
ственная патология, сопровождающаяся мно-
жественными клиническими проявлениями. 
Это обуславливает необходимость исследо-
вания генетических механизмов ее формиро-
вания. На данный момент имеются сведения 
о более чем 150 формах эктодермальной дис-
плазии [1–3]. 

При стоматологическом обследовании 
очень важен аспект дифференциальной диа-
гностики проявлений ангидротической эк-
тодермальной дисплазии в полости рта, т. к. 
многие ее формы имеют схожую клиническую 
картину [4]. Поскольку в последнее время уча-
стились случаи обращения за стоматологиче-
ской помощью пациентов с данной патологией 
[5], необходимо изучение конкретных случа-
ев для оказания своевременной и правильной 
терапевтической и ортодонтической помощи, 
особенно в детском возрасте.

Ангидротическая эктодермальная диспла-
зия включает три основных подтипа: аутосом-
но-рецессивный,  аутосомно-доминантный, а 
также синдром Криста–Сименса–Турена, ко-
торый наследуется Х-сцепленно рецессивно 
[6]. При средней частоте встречаемости эк-
тодермальной дисплазии 1:15 000 – 1:100 000 
синдром Криста–Сименса–Турена регистри-
ровался в 80 % случаев [7, 8]. Имеются клини-
ческие описания синдромов Клоустона, Хэя–
Уэллса, Рэппа–Ходжкина, ADULT-, SHFM4-, 
LMS-синдромов и др., которые также сопро-
вождаются эктодермальными изменениями  
[9, 10]. 

Ангидротическая эктодермальная диспла-
зия полностью проявляется только у мальчи-
ков, у гетерозиготных девочек отмечаются 
микродонтия и гиподонтия, гипо- или анги-
дроз, олиго- или анодонтия [5]. Синдром ха-
рактеризуется атрихозом/гипотрихозом, зу-
бами неправильной формы или анодонтией/
гиподонтией, ангидрозом/гипогидрозом. При 
осмотре обычно выявляются тонкая, сухая, 
экзематоз ная с регионарным гиперкератозом 
кожа, сухость носоглоточной области. К фено-

типическим особенностям можно отнести вы-
ступающий вперед лоб, редкие тонкие брови, 
периорбитальную гиперпигментацию, седло-
видную переносицу, гипоплазию челюстей, 
гиподонтию, анодонтию, микродонтию и дру-
гие аномалии зубов.

Исследования в области молекулярной био-
логии и медицинской генетики позволили уста-
новить, что к возникновению эктодермальных 
дисплазий имеют отношение мутации, про-
исходящие в генах, которые кодируют каскад 
реакций эктодисплазинового пути фактора 
«каппа-би» (κB), что приводит к нарушению 
нормального развития зачаточных структур, 
возникающих из эктодермы (кожи, волос, зу-
бов). При этом особый интерес вызывает 
фенотипический эффект генных мутаций и 
различных полиморфных вариаций генов, от-
вечающих за формирование эктодермальных 
дисплазий [11, 12].

К настоящему времени имеются сведения 
о мутациях в гене эктодисплазина А (EDA), 
который расположен в локусе Хq12-q13.1 и 
кодирует эктодисплазин А. Мутации в данном 
гене в основном и приводят к возникновению 
синдрома Криста–Сименса–Турена [12–14]. 
Ген EDA контролирует работу иммунной и 
цитокиновой систем, участвует в дифферен-
циации эктодермы, а его генопродукт – белок 
эктодисплазин – задействован в процессах 
внутриутробного развития органов эктодер-
мального происхождения [15]. В литературе 
имеются данные о наличии делеций, инверсий 
и дупликаций участка генома, связанного с ге-
ном EDA [16–19].

Известно несколько изоформ гена EDA, 
которые связываются со специфическими ре-
цепторами, кодируемыми геном EDAR [18–21]. 
Мутации в генах EDAR, расположенном в ло-
кусе 2q13 и кодирующем рецептор эктоди-
сплазина А, и EDARADD, расположенном в 
локусе 1q42.3 и кодирующем особый белок, 
ассоциированный с EDAR-доменом, приводят 
к аутосомным (доминантным и рецессивным) 
формам ангидротической эктодермальной дис-
плазии [18, 22, 23].
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Ген EDAR кодирует белок, который спосо-
бен связываться с эктодисплазином А (EDA), 
после чего происходит активация различных 
белков-адаптеров, в т. ч. и EDARADD. Это 
запускает каскад биохимических реакций и 
активацию генов, отвечающих за развитие 
эктодермальных органов и тканей [24–26].  
В гене EDAR описано около 300 мутаций, бо-
лее 50 из которых патогенны, около 80 % из-
менений приходится на однонуклеотидные 
полиморфизмы. Наиболее изученными из из-
вестных полиморфных вариантов гена EDAR 
являются rs3827760, rs12623957, rs121908453, 
rs121908450, rs199984607, rs748225 и др. (ас-
социированы с развитием ангидротической 
эктодермальной дисплазии у представителей 
разных рас и этносов) [27–29].

В настоящее время в России осуществля-
ются молекулярно-генетические исследования 
эктодермальной дисплазии, однако вклад по-
лиморфных вариантов различных генов в этио-
логию и патогенез различных форм данного за-
болевания остается не до конца изученным, а 
представление о полном спектре полиморфиз-
мов генов, принимающих участие в развитии 
эктодермальных дисплазий, позволил бы на-
чать разработку алгоритмов молекулярно-гене-
тической диагностики.

Цель данного исследования – описание 
клинического случая пациента с полной 
адентией молочных зубов, частичной аденти-
ей зачатков постоянных зубов, нарушением 
формирования зубов и аномалией их формы, 
обусловленными ангидротической эктодер-
мальной дисплазией в результате редкой му-
тации в гене EDA.

Материалы и методы. Проведен ана-
лиз фенотипа пациента с нарушением 
стоматологического статуса в результате 
генетического заболевания, вызванного на-
личием в генотипе полиморфного аллеля А 
гена EDA. От родителей пациента получе-
но письменное информированное согласие 
на использование фотоматериалов, данных 
стоматологического обследования и моле-
кулярно-генетического анализа (форма со-

гласия была подго товлена в соответствии с 
принципами Хель синкской декларации Все-
мирной медицин ской ассоциации).

Для выявления клинического значения ис-
следуемой генной вариации проводился обзор 
доступных литературных источников в PubMed 
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), eLIBRARY.
RU (https://www.elibrary.ru), а также в базах дан-
ных коротких генетических вариаций (dbSNP, 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/), редких гене-
тических заболеваний (Human Gene Mutation  
Database – HGMD, https://www.hgmd.cf.ac.uk), 
генетических последовательностей (GenBank, 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Genbank/). Кроме 
того, анализировалась информация из ресур-
сов MutationTaster (https://www.mutationtaster.org/;  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_001399), 
PolyPhen-2 (http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/), 
Mutation Assessor (http://mutationassessor.org/r3/), 
Protein Variation Effect Analyzer (PROVEAN, 
http://provean.jcvi.org/index.php), Sorting 
Intolerant from Tolerant (SIFT, http://sift.jcvi.
org/). Их выбор был основан на общеприня-
тых подходах к поиску информации для от-
бора полиморфных локусов при проведении 
ассоциативных генетико-эпидемиологических 
исследований, согласно которым необходимо 
учитывать наличие ассоциации с изучаемым 
признаком по результатам ранее проведенных 
полногеномных (GWAS) и ассоциативных ис-
следований; ассоциации с фенотипами, име-
ющими с анализируемым признаком общие 
биологические пути, регуляторный потенциал 
(regSNP), влияние на экспрессию генов (eSNP), 
связь с несинонимическими заменами (nsSNP), 
tagger SNP (tagSNP) и другие факторы [30].

Результаты. На стоматологический при-
ем пришли родители с мальчиком в возрасте 
1 года 6 мес. по направлению педиатра. После 
обследования были поставлены следующие 
диагнозы (см. рисунок): 

К00.00 Частичная адентия (гиподентия) за-
чатков зубов 5.5, 5.4, 5.2, 5.1, 6.1, 6.2, 6.4, 6.5, 
7.5, 7.4, 7.2, 7.1, 8.1, 8.2, 8.4, 8.5, 1.8, 1.7, 1.6, 1.5, 
1.4, 1.2, 1.1, 2.2, 2.4, 2.5, 2.6, 2.7, 2.8, 3.8, 3.7, 3.6, 
3.5, 3.4, 3.2, 3.1, 4.1, 4.2, 4.4, 4.6, 4.7, 4.8; 
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К00.29 Другие уточненные нарушения фор-
мирования зубов. Нарушения формирования 
зуба, аномалии формы зубов – шиповидные 
зубы 5.3, 6.3, 7.3, 8.3;

К10.08 Другие уточненные нарушения раз-
вития челюстей, аномалии формы челюстных 
костей. Снижение жевательной эффективности 
по Н.И. Агапову на 100 %. 

В лаборатории ДНК-диагностики Меди-
ко-генетического научного центра имени ака-
демика Н.П. Бочков (Москва) было проведено 
молекулярно-генетическое исследование мето-
дом прямого автоматического секвенирования 
кодирующей последовательности нуклеотидов 

в гене EDA. ДНК-анализ установил наличие в 
экзоне 8 полиморфного варианта генотипа С/А, 
причина возникновения которого заключалась 
в нуклеотидной замене с.1043С>А, приведшей 
к замене в положении 348 треонина на аспара-
гин (р.Thr348Asn) в эктодисплазине А. Уста-
новлен транскрипт NM_001399.4.

Обсуждение. Анализ отечественной и зару-
бежной литературы, а также различных баз дан-
ных для медико-генетических исследований 
позволил установить более 50 полиморфных 
вариантов гена EDA, связанных с изменени-
ем нуклеотидной последовательности в экзо-
не 8. Большинство из них представляли собой 

Признаки ангидротической эктодермальной дисплазии: а – тонкая, сухая кожа, сухость носоглоточной области, 
периорбитальная гиперпигментация; б – снижение нижней трети лица; в, г – шиповидные зубы верхней и нижней 
челюсти соответственно; д – зачаток постоянного зуба 6.3 на рентгеновском снимке

Signs of anhidrotic ectodermal dysplasia: a – thin, dry skin, dryness in the nasopharynx, and periorbital hyperpigmentation; 
б – lowering of the lower third of the face; в, г – peg-shaped teeth of the upper and lower jaws, respectively; д – tooth bud of 
the permanent tooth 63 on an X-ray image

                           а б

                              в                                                                     г                                                          д
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однонуклеотидные замены (SNPs): с.1094Т>С 
(p.Val365Ala), с.1087A>G (p.Lys363Glu), 
с.1045G>A (p.Ala349Thr) и др.; были обнаруже-
ны делеции: с.1060-1062 delCTC (p.Leu354del), 
c.1116-1124 delCATGAGCAA (p.Asn372-
Ser374del) и дупликации (c.1148-1150 dupTCA; 
p.Ile383dup), которые ассоциированы с разви-
тием эктодермальной дисплазии у человека, но 
отнесены к группе условно-патогенных гене-
тических вариаций.

Однако как в отечественной и зарубежной 
литературе, так и в генетических базах данных 
dbSNP, HGMD, GenBank информация о поли-
морфизме с.1043С>А гена EDA не обнаружена. 

Анализ клинической значимости выяв-
ленного варианта гена EDA с использованием 
ресурсов MutationTaster, PolyPhen-2, Mutation 
Assessor установил данный вариант однонуклео- 
тидной замены как патогенный, а PROVEAN и 
SIFT определяют его как вариант с нейтраль-

ным клиническим значением, однако на дан-
ных ресурсах нет ссылок на первоисточники.

Принимая во внимание отсутствие инфор-
мации о клиническом значении полиморфизма 
с.1043С>А (р.Thr348Asn) гена EDA и наличие 
яркого клинического проявления фенотипа 
ангидротической эктодермальной дисплазии 
у пациента, можно предположить негатив-
ный эффект данной однонуклеотидной заме-
ны. Однако для подтверждения клинической 
значимости выявленной замены необходимо 
предоставить биологический материал сибсов 
(при наличии) с указанием их клинического 
статуса. Описанный клинический случай с 
редкой генетической патологией в стомато-
логической практике представляет несомнен-
ный интерес для практикующих врачей, т. к. 
данная патология требует комплексного под-
хода, длительного лечения и реабилитации у 
стоматолога.
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Аннотация. Представлен анализ литературных данных о роли фактора фон Виллебранда (ФВ) в си-
стеме гемостаза и воспаления, дана патофизиологическая оценка влияния взаимодействия ФВ с патоген-
ными микробиологическими агентами на его метаболизм и роли металлопротеиназы ADAMTS-13 в этом 
процессе. Описаны структура, функции и процессы обмена ФВ в организме при патологических состоя-
ниях. Приведены данные, свидетельствующие, что высвобождение ФВ из эндотелиоцитов способствует 
связыванию и снижению активности ADAMTS-13, регулирующей функциональную активность данного 
фактора. Это, в свою очередь, приводит к накоплению сверхкрупных мультимеров данного маркера в кро-
вотоке, индуцирующему развитие тромбоза. Отмечено, что биологически активные вещества, задейство-
ванные в патологических процессах, выступают стимуляторами экзоцитоза ФВ из телец Вейбеля–Паладе, 
что приводит к развитию нарушений микроциркуляторного звена. Цель обзора – провести оценку роли 
ФВ в патогенезе воспалительных и тромботических нарушений. В выборку были включены оригинальные 
статьи и краткие сообщения, опубликованные с 2005 по 2022 год, размещенные в базах данных PubMed, 
eLIBRARY.RU, «КиберЛенинка», посвященные патофизиологической роли ФВ в поддержании системного 
воспаления. Применена следующая стратегия поиска и отбора научных статей с использованием терми-
нов, индексированных MeSH: von Willebrand factor [Supplementary Concept], ADAMTS-13 [MeSH Terms], 
systemic inflammation [MeSH Terms], thrombotic disorders [MeSH Terms]. Анализ научных публикаций по-
зволяет рассматривать ФВ одновременно как маркер гемостаза и воспаления. Отмечено влияние инфекци-
онных агентов на его метаболизм: при воспалении бактерии, связавшиеся с мультимерами гликопротеина 
ФВ, преодолевают гемодинамическое воздействие кровотока, ускользают от клеток иммунной системы и 
фиксируются на поверхности эндотелия, вызывая эндоваскулярные нарушения.
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Abstract. The review presents an analysis of literature data on the role of von Willebrand factor (VWF) in the 
system of haemostasis and inflammation as well as provides a pathophysiological assessment of the influence of 
VWF interaction with pathogenic microbiological agents on its metabolism and of the role of the metalloproteinase 
ADAMTS-13 in this process. The structure, functions and metabolism of VWF in pathological conditions are 
described. Data are presented indicating that the release of VWF from endothelial cells promotes the binding and 
decrease in the activity of ADAMTS-13, which regulates the functional activity of VWF. This, in turn, leads to the 
accumulation of ultralarge VWF multimers in the bloodstream, inducing the development of thrombosis. It is noted 
that biologically active substances involved in pathological processes act as stimulators of VWF exocytosis from 
Weibel–Palade bodies, which results in the development of microcirculatory disorders. The review aimed to assess 
the importance of VWF in the pathogenesis of inflammatory and thrombotic disorders. The sample consisted of 
original articles and short reports published from 2005 to 2022 and included in the PubMed, eLIBRARY.RU and 
Cyberleninka databases and addressing the pathophysiological role of VWF in maintaining systemic inflammation. 
The following search and selection strategy for scientific articles was applied using MeSH-indexed terms:  
von Willebrand factor [Supplementary Concept], ADAMTS-13 [MeSH Terms], systemic inflammation [MeSH 
Terms], and thrombotic disorders [MeSH Terms]. The analysis of scientific publications allows us to consider 
VWF as a marker of both haemostasis and inflammation. The influence of infectious agents on its metabolism 
is pointed out: during inflammation, bacteria associated with VWF multimers overcome the haemodynamic 
effects of the bloodstream, evade the immune cells and become fixed on the surface of the endothelium, causing 
endovascular disorders.
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Структура, функции и метаболизм  
фактора фон Виллебранда

Фактор фон Виллебранда (ФВ) – крупный 
мультимерный гликопротеин плазмы крови и 
субэндотелиального матрикса, который так-
же присутствует в тромбоцитах (α-гранулы) и 
эндотелиоцитах (тельца Вейбеля–Паладе). ФВ 
выполняет две основные функции. Во-первых, 
он участвует в адгезии тромбоцитов к повреж-
денному участку сосудистой стенки, что имеет 
ключевую роль в физиологическом гомеостазе 
при формировании тромбоцитарного тромба 
в местах эндотелиального повреждения: ФВ, 
высвобожденный из α-гранул тромбоцитов, 
приводит к прилипанию тромбоцитов к субэн-
дотелиальному матриксу кровеносных сосудов 
посредством гликопротеина Ia/IIа, но в то же 
время ФВ, секретируемый эндотелиоцитами, 
активируется коллагеном и связывается с тром-
боцитарным рецептором GPIb, что запускает 
адгезию тромбоцитов и последующую экс-
прессию рецепторов GPIIb/GPIIIa. Во вторых, 
ФВ принимает участие в плазменно-коагуля-
ционном звене гемостаза, связываясь с молеку-
лой фактора VIII, обеспечивая ее стабильность 
в циркуляторном русле, транспортируя данный 
комплекс к месту активного образования гемо-
статической пробки, защищая его от протеоли-
тической инактивации естественными антико-
агулянтами (протеином С, антитромбином III) 
[1–4].

В кровотоке ФВ существует в одной из 
двух конформаций (глобулярной или фибрил-
лярной). На строение молекулы гликопротеина 
влияет скорость сдвига кровотока в сосудах. 
При нормальной скорости сдвига ФВ представ-
лен в кровотоке глобулярной формой, в кото-
рой сайты связывания с тромбоцитами скрыты. 
В случае увеличения гидродинамических сил 
глобулярная конформация разворачивается в 
крупную фибриллярную структуру и открывает 
сайты связывания с тромбоцитами. Такие муль-
тимеры ФВ имеют большую молекулярную 
массу, обладают высокой степенью сродства 
к субэндотелиальному клеточному матриксу 
(потенциально тромбогенны, взаимодействуя с 

тромбоцитами, вызывают их адгезию и агрега-
цию). Более крупные мультимеры обеспечива-
ют больший гемостатический потенциал, чем 
мелкие формы. Чрезмерное накопление муль-
тимеров ФВ, имеющих сверхвысокую молеку-
лярную массу (СВМФВ), может приводить к 
образованию сгустков, блокирующих систему 
микроциркуляции; физиологический механизм 
предотвращения развития тромбообразования 
заключается в регулировании размера и актив-
ности мультимеров ФВ. После секреции мо-
лекулы гликопротеина подвергаются фермен-
тативному расщеплению металлопротеиназой 
ADAMTS-13, которая выступает как фермен-
тативные «ножницы», разрезая ультракрупные 
мультимеры ФВ на короткие, менее гемостати-
чески активные мультимеры. ADAMTS-13 ре-
гулирует функциональную активность данного 
фактора свертывания, препятствуя росту тром-
бов в микроциркуляторном русле. Нарушение 
баланса между активностью металлопротеина-
зы и расщеплением ФВ может привести к ряду 
патологических состояний [2, 5].

ФВ, находящийся в депо (тельца Вейбеля–
Паладе эндотелиальных клеток), представлен 
мультимерами сверхкрупной молекулярной 
массы; усиленное высвобождение из эндотелия 
приводит к накоплению в кровотоке большого 
количества гиперадгезивных СВМФВ, способ-
ствуя повышению потребления ADAMTS-13 и, 
как следствие, развитию ее дефицита, который 
вносит свой вклад в активацию развития тром-
бообразования [6].

Взаимодействие между ФВ и металлопро-
теиназой ADAMTS-13 двоякое: с одной сто-
роны, высвобождение большого количества 
данного маркера из эндотелиоцитов может 
связывать ADAMTS-13, приводя к спаду ее ак-
тивности, а с другой – сниженная активность 
металлопротеиназы способствует накоплению 
сверхкрупных мультимеров ФВ в кровотоке и 
индуцирует развитие тромбоза [7]. Врожден-
ный или приобретенный дефицит ADAMTS-13 
приводит к увеличению доли СВМФВ, что 
может способствовать развитию тромботиче-
ской тромбоцитопенической пурпуры (ТТП). 
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Однако усиленное расщепление мультимеров 
ФВ может вызывать кровотечения [2]. Сниже-
ние активности ADAMTS-13 наблюдается при 
кардио- и цереброваскулярных заболеваниях, 
остром панкреатите, циррозе печени, гепати-
те, раке легких, инфекционных патологиях 
(COVID-19, лихорадка Денге), сепсисе, гломе-
рулярных поражениях почек разного генеза и 
др. [7, 8].

При повреждении сосудистой стенки раз-
личной природы происходит контактная акти-
вация гемостатических механизмов эндотели-
альных клеток; процесс может усугубляться 
гипоксией и накоплением продуктов нарушен-
ного метаболизма. При экзо- и эндотоксико-
зах, хронических воспалительных процессах, 
сепсисе, аутоиммунных заболеваниях, атеро-
склерозе и других патологиях наблюдаются 
снижение тромборезистентности и увеличе-
ние прокоагулянтной активности сосудистой 
стенки. Повреждение эндотелия может быть 
также обусловлено воздействием медиаторов 
воспаления, иммунных комплексов, лейко-
цитарных протеаз и бактериальных эндоток-
синов [9]. Многие биологически активные 
вещества (гистамин, васкулоэндотелиальный 
фактор, тромбин, лейкотриены, адреналин, 
цитокины, вазопрессин, супероксиданионы, 
плазмин, компоненты комплемента), задей-
ствованные в патологических процессах, вы-
ступают стимуляторами экзоцитоза ФВ из 
телец Вейбеля–Паладе [3, 10]. Стимулируя ак-
тивное высвобождение крупных мультимеров 
ФВ из эндотелиальных клеток, данные веще-
ства вносят свой вклад в развитие нарушений 
микроциркуляторного звена. Таким образом, 
нарушения в системе ФВ–ADAMTS-13 можно 
рассматривать как возможный патогенетиче-
ский механизм тромбообразования при различ-
ных патологических состояниях.

Метаболизм ФВ при воспалении
ФБ высвобождается эндотелием сосудов и 

действует как ключевой регуляторный элемент 
воспаления, способствующий развитию про-
тромботического состояния [11]. 

В научной литературе появляется все боль-
ше доказательств связи воспаления и тром-
бозов. Одной из линий иммунной защиты 
хозяина является иммунотромбоз, поддержи-
вающийся иммунными клетками и специфи-
ческими молекулами, связанными с тромбо-
зом, что создает внутрисосудистый каркас для 
сохранения целостности макроорганизма. ФБ, 
предположительно, может выступать связую-
щим звеном между гемостатическим и воспа-
лительным путями, опосредующим адгезию 
и рекрутирование тромбоцитов и лейкоцитов: 
связь опосредуется процессом активации эндо-
телия, высвобождением мультимеров ФВ, их 
разворачиванием и расщеплением металлопро-
теиназой ADAMTS-13, построением сети из 
гиперадгезивных нитей ФВ, формированием 
ФВ-опосредованной адгезии тромбоцитов. Па-
тологическая активация фактора свертывания 
и длительное поддержание иммунотромбоза 
могут способствовать развитию тромботиче-
ских осложнений [2, 12].

Активация иммунных клеток при инфекции 
приводит к высвобождению провоспалитель-
ных медиаторов, ответственных за развитие 
воспалительных реакций и патофизиологиче-
ских процессов. Цитокины оказывают влияние 
на метаболизм ФВ: стимулируют его высво-
бождение из телец Вейбеля–Паладе эндотели-
оцитов (IL-1, IL-8, TNF-α) и ингибируют его 
расщепление металлопротеиназой (IL-6) [13].

При воспалительных заболеваниях ки-
шечника отмечается развитие эндотелиаль-
ной дисфункции, связанной с повышенными 
уровнями провоспалительных цитокинов 
(IL-1, IL-6, TNF-α) и окислительным стрес-
сом. Выявлено, что IL-6 и TNF-α увеличива-
ют экспрессию молекул клеточной адгезии в 
эндотелиальных клетках, вызывают апоптоз 
и развитие микро- и макрососудистой дис-
функции, повышают и поддерживают про-
тромботическое состояние [14].

Активные формы кислорода (АФК), гене-
рируемые нейтрофилами при воспалительных 
процессах, окисляют боковые цепи белков ФВ 
в сайте расщепления ADAMTS-13; такая кон-
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формационная перестройка в структуре ФВ 
делает его устойчивым к расщеплению метал-
лопротеиназой. АФК также окисляют остатки 
метионина в молекулах ADAMTS-13, ингиби-
руя ее протеолитическую активность. Таким 
образом, окислительные модификации могут 
влиять на реактивность ФВ и способствовать 
развитию и поддержанию протромботического 
состояния [15, 16]. АФК необходимы для под-
держания метаболического гомеостаза, сосу-
дистого тонуса и ангиогенеза, их чрезмерное 
образование ухудшает функцию эндотелия, 
способствуя его воспалению [17]. Пероксид 
водорода стимулирует экзоцитоз ФВ из телец 
Вейбеля–Паладе, что подтверждает роль ФВ в 
тромбообразовании при воспалительных про-
цессах [18]. Таким образом, цитокины и АФК, 
задействованные в воспалении, оказывают вли-
яние на метаболизм ФВ, вызывая накопление 
крупных мультимеров гликопротеина в крово-
токе и на поверхности эндотелиоцитов.

При воспалении отмечается снижение ак-
тивности металлопротеиназы, расщепляющей 
мультимеры ФВ. Резкое понижение активности 
ADAMTS-13 наблюдается при тяжелом сеп-
сисе, синдроме диссеминированного внутри-
сосудистого свертывания (ДВС-синдроме) и 
осложненной малярийной инфекции [19]. При 
остром системном воспалении отмечено изме-
нение активности ADAMTS-13. В эксперимен-
те с внутривенным введением 10 доброволь-
цам мужского пола эндотоксина в дозировке  
2 нг/кг через 4 и 24 ч наблюдались активация ко-
агуляции и снижение активности металлопро-
теиназы. К 7-м суткам активность ADAMTS-13 
стабилизировалась [20].

В случаях тяжелого дефицита ADAMTS-13, 
например при ТТП, зафиксировано увеличение 
количества сверхкрупных мультимеров ФВ, вы-
зывающих активацию тромбоцитов и последу-
ющую тромботическую микроангиопатию, при-
водящую к тяжелой органной недостаточности. 
Приобретенный дефицит ADAMTS-13 – один 
из механизмов, способствующих активации 
тромбоцитов при синдроме системного воспа-
лительного ответа (ССВО) и сепсисе [21]. При 

системном воспалении снижение активности 
ADAMTS-13 прямо коррелирует с уменьшени-
ем степени воспалительной реакции [22]. 

Крупные мультимеры ФВ имеют более вы-
сокую степень сродства к субэндотелиально-
му клеточному матриксу и обладают высоким 
тромбогенным потенциалом. Они связываются 
с рецепторами тромбоцитов, вызывая спонтан-
ную адгезию и агрегацию. Помимо привлече-
ния тромбоцитов, адгезивные нити ФВ фикси-
руют лейкоцитарные клетки. На поверхности 
эндотелиоцитов длинные сетчатые структуры 
гликопротеина, нагруженные тромбоцитами, 
привлекают лейкоциты даже в условиях высо-
кого сдвигового напряжения, обеспечивая по-
тенциальную связь между тромбозом и воспа-
лением [23, 24].

В научной литературе описано взаимодей-
ствие ФВ с нейтрофильными гранулоцитами. 
Нейтрофилы, осуществляя свою антимикроб-
ную функцию, выбрасывают во внеклеточное 
пространство фибриллярные структуры – ней-
трофильные внеклеточные ловушки (НВЛ), 
представляющие собой сеть нитей ДНК, состо-
ящую из гистонов и антимикробных белков. 
НВЛ действуют как эффективный антимикроб-
ный барьер, фиксируя микроорганизмы и сдер-
живая распространение инфекции [25]. Извест-
но, что гистоны НВЛ связываются с доменом 
А1 ФВ [26]. Роль гистонов и ФВ в развитии 
протромботического состояния была проде-
монстрирована на мышиной модели тромбоза 
глубоких вен. Гистоны провоцируют приток 
Са2+ в клетки, повышение внутриклеточной 
концентрации ионов кальция запускает высво-
бождение гликопротеина из эндотелиальных 
клеток, при этом часть мультимеров ФВ остает-
ся связанной с плазматической мембраной кле-
ток и вызывает рекрутирование тромбоцитов, 
которые, в свою очередь, могут стимулировать 
продукцию НВЛ и способствовать высвобож-
дению ФВ из эндотелиальных клеток. Все это 
формирует замкнутый цикл, инициирующий 
тромбообразование в данной модели [27]. НВЛ 
могут являться связующим звеном между вос-
палением и тромбозом [28]. Анализ научных 
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публикаций показал, что НВЛ-опосредованное 
высвобождение ФВ из депо и его связывание с 
гистонами НВЛ могут провоцировать развитие 
гемодинамических нарушений.

В современных исследованиях показано, 
что ФВ взаимодействует с системой компле-
мента, вызывая его активацию по альтернатив-
ному пути (АП). Компоненты АП системы ком-
племента накапливаются и активируются на 
крупных мультимерах ФВ, зафиксированных 
на поверхности эндотелиальных клеток [29]. 
Связывание ФВ с субэндотелием и тромбоци-
тами приводит к его локальному накоплению, 
что позволяет мультимерам ФВ участвовать в 
регуляции комплемента на клеточных мембра-
нах [30].

В условиях дефицита ADAMTS-13 ФВ-
опосредованное образование продуктов ком-
племента, особенно С5а, изменяет тромборе-
зистентность эндотелия и вызывает тромбоз 
сосудов [31].

Ультракрупные мультимеры ФВ могут ак-
тивировать комплемент по АП [32]. При вза-
имодействии компонентов комплемента с ФВ 
отмечается дифференциальное связывание 
компонентов C3, C3b, C4 с мультимерами гли-
копротеина. При этом С3 обладает большей 
аффинностью связывания с доменом А3 ФВ, 
чем С4. Именно домен А3 является местом 
стыковки, где С3 связывается и инициирует 
сборку компонентов комплемента (активация 
конвертазы С3, С5), приводя к запуску АП. 
Исследователи предполагают, что блокировка 
связывания домена А3 ФВ с компонентом С3 
может ингибировать инициацию АП при вос-
палении [33].

В научных работах отражена роль системы 
комплемента в развитии тромбообразования 
при воспалении [32, 33]. Тромбоз, опосредован-
ный комплементом, имеет патофизиологиче-
скую значимость при различных заболеваниях. 
Протромботическое состояние индуцируется 
напрямую, через C5a-опосредованную экс-
прессию тканевого фактора на нейтрофилах, 
секрецию ФВ из эндотелиальных клеток и 

C5b7-индуцированную экспрессию тканевого 
фактора на моноцитах. При ССВО и сепсисе 
наблюдается усиление активации комплемента 
и тромбогенности крови, что приводит к обо-
стрению заболевания и развитию осложнений, 
таких как ДВС-синдром [34].

При коронавирусной инфекции (COVID-19) 
чрезмерная активация комплемента и последу-
ющее комплемент-зависимое цитотоксическое 
повреждение тканей способствуют прогрес-
сированию заболевания и развитию тромбо-
эмболических осложнений. Анафилотоксины 
системы комплемента С3а и С5а запускают эк-
зоцитоз Р-селектина и ФВ из эндотелиоцитов, 
дегрануляцию тучных клеток, повышая фа-
гоцитарную активность лейкоцитов, вызывая 
местную воспалительную реакцию [35, 36].

Комплементарное звено иммунной си-
стемы призвано защищать организм от чуже-
родных агентов, но в то же время становится 
ключевым звеном патогенеза инфекционно-
воспалительных заболеваний. Таким образом, 
нарушение в системе ФВ–ADAMTS-13 можно 
рассматривать как патофизиологический меха-
низм тромбообразования при воспалительных 
процессах.

Метаболизм ФВ и патогенные  
микробиологические агенты

ФВ – маркер активации эндотелия и про-
тромботического состояния при инфекционных 
заболеваниях. Взаимодействие инфекта с дан-
ным фактором представляет научный интерес. 
Доказано, что на секрецию белков из эндотели-
альных клеток оказывают влияние патогенные 
пневмококки. Streptococcus pneumonia, прикре-
пленные к микрососудистым эндотелиальным 
клеткам легких, стимулируют экзоцитоз телец 
Вейбеля–Паладе, секрецию ФВ и IL-8. Вы-
свобождение провоспалительных и прокоагу-
лянтных компонентов при пневмококковой ин-
фекции приводит к повреждению тканей [37]. 
Связывание пневмококков с плазменным ФВ и 
нитями фактора на поверхности эндотелиоци-
тов происходит за счет енолазы – фактора па-

Калашникова М.В. и др.
Фактор фон Виллебранда как маркер воспаления и гемостаза (обзор)



97

тогенности пневмококков. Молекула ФВ растя-
гивается силами сдвига, при этом обнажается 
сайт связывания с енолазой (домен А1); такое 
взаимодействие способствует прикреплению 
бактерий к эндотелию сосудов и образованию 
бактериальных агрегатов с развитием окклю-
зии сосудов, приводящей к осложнениям при 
системной пневмококковой инфекции [38]. 

Воздействие экзотоксина ExoU бакте рии 
Pseudomonas aeruginosa (штамм PA103) на 
эндотелиальные клетки сопровождается уси-
ленным высвобождением ФВ, что приводит к 
изменению тромборезистентности эндотелия и 
развитию прокоагулянтного состояния [39].

Показано взаимодействие стафилококков с 
ФВ. Связываясь со сверхкрупными мультиме-
рами ФВ, Staphylococcus aureus преодолевает 
силы сдвига притекающей крови, что способ-
ствует адгезии S. aureus к эндотелию и приво-
дит к развитию эндокардита [40].

Синтезируемый стафилококком белок 
vWpb, связывающий ФВ, способствует адгезии 
бактерий к ФВ и их проникновению в суставы с 
развитием септического артрита [41]. Помимо 
связывания ФВ, vWpb активирует протромбин 
для расщепления фибриногена, а фактор сли-
пания А позволяет стафилококкам связываться 
с фибриногеном с образованием фибриновых 
нитей, что помогает бактериям защищаться от 
нейтрофильного и фагоцитарного клиренса, 
способствуя летальному исходу инфекции у 
мышей [42].

В экспериментах с эндотелиальными клет-
ками пупочной вены человека и супернатанта-
ми бактериальной культуры Bacillus anthracis 
продемонстрировано, что бактериальная куль-
тура, а также выделенные белки (токсин ан-
тролизин О и фосфатаза С) индуцируют вы-
свобождение ФВ из эндотелиальных клеток. 
При сибиреязвенной инфекции отмечаются 
активация эндотелия и изменения в системе ге-
мостаза, приводящие к развитию тромбообра-
зования [43]. На биомоделях показано влияние 
сибиреязвенной инфекции на метаболизм ФВ 
и ADAMTS-13: протеолитические факторы B. 

anthracis Npr599 и InhA играют существенную 
роль в развитии коагулопатии при сибирской 
язве, выключая естественный протеолиз ФВ 
металлопротеиназой и расщепляя его in vitro, 
что изменяет свойства фактора в отношении 
связывания коллагена. InhA не только расще-
пляет ФВ, но и разрушает металлопротеина-
зу ADAMTS-13, при этом степень нарушения 
коррелирует с тяжестью инфекционного про-
цесса [44].

При мелиоидозе происходит стимуляция 
эндотелия эндотоксином, провоспалительны-
ми цитокинами и тромбином, отмечаются уве-
личение концентрации ФВ, снижение активно-
сти ADAMTS-13 и уровня тромбоцитов [45].

Таким образом, научные данные подтверж-
дают влияние инфекционного агента на мета-
болизм ФВ. При воспалении отмечается двой-
ственная роль ФВ: с одной стороны, обеспечение 
прокоагулянтного состояния, что является 
необходимым условием для захвата бактерий 
в микроциркуляторном русле, а с другой – 
формирование эндоваскулярных нарушений 
за счет связывания бактерий с мультимерами 
гликопротеина (комплекс ускользает от клеток 
иммунной системы, преодолевая гемодинами-
ческое влияние кровотока, фиксируясь на по-
верхности эндотелия, приводя к его дисфунк-
ции) [46, 47]. 

Анализ научной литературы позволяет 
рассматривать ФВ одновременно как маркер 
гемостаза и воспаления. Высвобождение в 
кровоток сверхкрупных мультимеров данного 
фактора свертывания – ответ макроорганизма 
на воспаление, направленный на сохранение 
целостности эндотелиальных барьеров при 
разных патофизиологических состояниях. 
Эндотелий – депо ФВ, и повреждение эндо-
телиоцитов приводит к нарушениям в его 
метаболизме: снижается активность метал-
лопротеиназы, крупные мультимеры накапли-
ваются в плазме. Это может вызывать актива-
цию тромбообразования.

Связывание бактериальных агентов с муль-
тимерами ФВ – стратегия, применяемая бакте-
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риями для подрыва гомеостаза и уклонения от 
иммунных клеток хозяина. Безусловно, более 
детальное изучение особенностей взаимодей-

ствия ФВ с микроорганизмами позволит оце-
нить роль этого процесса в развитии системно-
го воспалительного ответа. 
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Аннотация. Известно, что поведенческие реакции животных и человека контролируются рядом нейро-
пептидов. В статье рассматриваются современные взгляды научного сообщества на физиологические эффекты 
окситоцина, его влияние на социальное поведение, психологическое состояние, соматовегетативные функции 
человека и животных, взаимосвязь недостатка выработки изучаемого гормона с патогенезом ряда психических 
заболеваний. Представлены данные о строении, синтезе, метаболизме и инактивации окситоцина. Приведены 
сведения о регуляции выделения окситоцина под влиянием психологических факторов и ингибирования вы-
хода окситоцина в ЦНС рядом биологически активных веществ: глюкокортикоиды, тестостерон, ацетилхолин, 
оксид азота, гамма-аминомасляная кислота. Вещества, подавляющее физиологическое действие окситоцина за 
счет снижения его влияния на миндалевидное тело, отвечающее за агрессивность, провоцируют враждебность 
у животных и людей. Обобщены данные о синтезе окситоцина на периферии, в таких органах, как желтое 
тело, матка, амнион, плацента, интерстициальные клетки семенников, надпочечники, сердце, дерма и тимус.  
К периферическим органам с экспрессией и связыванием окситоциновых рецепторов относятся клетки плот-
ного пятна коры почек, кардиомиоциты, ноцицептивные ганглиозные нейроны дорсальных корешков, сетчат-
ка, адипоциты и клетки мозгового вещества надпочечников. Синтез окситоцина и экспрессия рецепторов к 
нему были обнаружены в фибробластах и кератиноцитах кожи человека. Эти клеточные элементы регулируют 
процессы, участвующие в атопическом дерматите, такие как пролиферация, воспаление и реакция на окисли-
тельный стресс в коже. Обсуждены вопросы о расположении рецепторов окситоцина как в ЦНС, так и за ее 
пределами. Среди областей мозга, которые экспрессируют окситоциновые рецепторы, наиболее изученными 
являются гипоталамус, префронтальная кора, гиппокамп и миндалевидное тело. 
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Abstract. It is known that the behavioural reactions of animals and humans are controlled by a number of 
neuropeptides. This article examines the modern views of scientists on the physiological effects of oxytocin and 
its influence on the social behaviour, psychological state and somatoautonomic functions of humans and animals. 
In addition, the paper looks into studies on the correlation between insufficient oxytocin production and the 
pathogenesis of various mental diseases. Data on the structure, synthesis, metabolism and inactivation of oxytocin 
are presented. Information is provided on the regulation of oxytocin release under the influence of psychological 
factors and inhibition of oxytocin release into the central nervous system by a number of biologically active 
substances: glucocorticoids, testosterone, acetylcholine, nitric oxide and gamma-aminobutyric acid. Substances 
suppressing the physiological effect of oxytocin provoke hostility in animals and humans by reducing the effect of 
oxytocin on the amygdala, which is responsible for aggression. Further, the paper summarizes data on the synthesis 
of oxytocin on the periphery, in such organs as the corpus luteum, uterus, amnion, placenta, interstitial cells of the 
testes, adrenal glands, heart, dermis and thymus. Peripheral organs with the expression and binding of oxytocin 
receptors include macula densa cells, cardiomyocytes, nociceptive dorsal root ganglion neurons, retina, adipocytes 
and cells of the adrenal medulla. Oxytocin synthesis and oxytocin receptor expression have been detected in 
human skin fibroblasts and keratinocytes. These cells regulate processes involved in atopic dermatitis, such as 
proliferation, inflammation and reaction to oxidative stress in the skin. Questions about the location of oxytocin 
receptors, both in the central nervous system and beyond, have been discussed. The most studied brain regions 
expressing oxytocin receptors are the hypothalamus, prefrontal cortex, hippocampus and amygdala.
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Окситоцин – один из множества нейропеп-
тидов, принимающих участие в формировании 
поведенческих реакций как у животных, так 
и у человека. Он является филогенетически 
наиболее древним гормоном млекопитающих, 
способствующим сохранению биологических 
систем, синтезируется в гипоталамусе [1]. 

Генри Дейл впервые выделил окситоцин из 
задней доли гипофиза человека в 1909 году и об-
наружил, что он вызывает сокращение матки у 
беременной кошки. Винсент дю Виньо за синтез 
окситоцина в 1953 году получил Нобелевскую 
премию по химии. В 1984 году исследователи 
разгадали конструкцию гена окситоцина [2]. На 
протяжении 100 лет данный гормон связывали 
исключительно с женской репродуктивной функ-
цией (влияние на процесс родов, лактацию и ма-
теринское поведение), однако за последние 10 лет 
научные взгляды на его биологические функции 
претерпели революционные изменения.

Цель работы – обобщение литературных 
данных о строении, синтезе, выделении, рецеп-
ции, физиологической функции окситоцина с 
акцентом на его роль в социальном поведении 
животных и человека.

Основные сведения об окситоцине. Гор-
мон окситоцин имеет молекулярную массу 
1007 Дa, включает в себя такие аминокислоты, 
как цистеин, изолейцин, глицинамид, глутамин, 
аспарагин, цистеин, пролин, лейцин, тирозин. 
По строению он схож с вазопрессином, кото-
рый секретируется в гипоталамусе и участвует 
в регуляции количества воды в организме, от-
личаясь только расположением аминокислот в 
3-м и 8-м положении.

Ген окситоцина у мышей обнаружен на 
2-й хромосоме, а у человека – на 20-й. В его 
структуру входят три экзона и два интрона. 
Предшественник окситоцина – препротеин, ко-
дируемый данным геном, состоит из трех со-

единений: окситоцина, сигнального пептида и 
нейрофизина I. Образование окситоцина про-
исходит путем расщепления препрогормона во 
время транспорта по аксону с помощью фер-
мента – пептидилглицин-альфа-амидирующей 
монооксигеназы [2]. 

Область энхансера и промотора гена окси-
тоцина у млекопитающих включает области 
связывания рецепторов биологически актив-
ных веществ, таких как прогестерон, эстради-
ол, три- и тетрайодтиронин и др.

У млекопитающих окситоцин вырабатыва-
ется в нейронах гипоталамуса. Затем он пере-
мещается в аксонных пузырьках в нейрогипо-
физ. Далее окситоцин попадает в капилляры 
нейрогипофиза, после – в общий кровоток. 
Также данный гормон вырабатывается нейро-
нами ствола мозга, перегородки, миндалевид-
ного тела, спинальных ганглиев, высвобожда-
ясь за счет экзоцитоза [3].

Выделению окситоцина способствует ряд 
различных раздражителей: стимуляция шейки 
матки, молочной железы, сексуальное возбуж-
дение, стресс и др. Значительную роль в его 
выделении играют телесные соприкосновения 
(например, дружественное пожатие руки) [4]. 
Социальное взаимодействие у людей и крыс 
увеличивается по мере повышения содержания 
окситоцина в общем кровотоке особей. Эстра-
диол, серотонин, ряд наркотических веществ 
также активируют синтез данного гормона.

Выделение окситоцина регулируется ги-
поталамусом при участии ферментного бел-
ка CD38/аденозиндифосфат-рибозилциклазы. 
CD38/аденозиндифосфат-рибозилциклаза и ци-
клическая аденозиндифосфат-рибоза (цАДФ-
рибоза) имеют особое значение для таких 
физиологических действий, как размножение 
клеток, сокращение мышечных волокон и об-
новление стволовых клеток [3]. 
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Белок CD157 участвует в образовании 
цАДФ-рибозы, благодаря которой происходит 
выход ионов Ca²⁺из эндоплазматического рети-
кулума. Это приводит к увеличению Ca²⁺ в ци-
тозоле нейрона. 

Было доказано, что, когда выработка АДФ-
рибозилциклазы мала, количество цАДФ-
рибозы уменьшается, вследствие чего открыто 
меньшее количество каналов TRPM2. Это ве-
дет к снижению содержания Ca²⁺ в цитозоле и 
блокировке выделения окситоцина [5].

Ауторегуляция окситоцина происходит в 
период родовой деятельности и при грудном 
вскармливании. Сигнал окситоцина проходит 
по пути: G1-активация фосфолипазы L → по-
вышенная продукция инозитолтрифосфата и 
диацилглицерина → активация протеинкина-
зы С. После этого происходит взаимодействие 
данного гормона с рецепторами окситоцино-
вых нейронов [2].

У мужчин за синтез окситоцина также отве-
чает репродуктивная система, а имен но – пред-
стательная железа и придатки яичка. Благодаря 
исследуемому гормону происходит выделение 
семенной жидкости, увеличение полового чле-
на, развитие сперматозоидов.

Ингибирование выхода окситоцина в цен-
тральную нервную систему (ЦНС) осущест-
вляют ряд биологически активных веществ: 
глюкокортикоиды, тестостерон, ацетилхолин, 
оксид азота, гамма-аминомасляная кислота 
(ГАМК). Доказано, что аутизм при недостатке 
выделения окситоцина у мужчин наблюдается 
чаще, чем у женщин. Это свидетельствует о 
тормозном влиянии тестостерона [3].

Вещества, которые подавляют физиологи-
ческое действие окситоцина за счет снижения 
его влияния на миндалевидное тело, отвечаю-
щее за агрессивность, провоцируют у живот-
ных и людей враждебность [4].

Метаболизация и инактивация окситоцина 
осуществляются системами почек и печени. 
Окситоциназа – фермент, метаболизирующий 
окситоцин, – стремительно разрушается после 
осуществления разрыва контакта между цисте-
ином и тирозином. В период родовой деятель-

ности активность окситоциназы уменьшена, а 
во время беременности, наоборот, – увеличе-
на. Окситоциназа обнаруживается в плаценте, 
околоплодных водах. Нейрофизин I предохра-
няет окситоцин от разрушительного действия 
данного фермента. Среднее время полураспада 
окситоцина составляет около 7–12 мин [2]. 

Окситоциновые рецепторы. Экспрессия 
рецепторов к окситоцину. В мозге млекопита-
ющих были описаны широко распространенная 
экспрессия окситоциновых рецепторов (ОР) и 
связывание окситоцина с этими рецепторами, 
хотя ОР, по-видимому, обычно экспрессируют-
ся в небольшом количестве. Методологические 
ошибки ограничивают наши знания о деталь-
ном распределении ОР в мозге. В частности, 
антитела к ОР крыс и мышей, по-видимому, 
лишены специфичности [6]. Однако исследо-
вания по количественному определению либо 
локальной матричной РНК (мРНК) ОР, либо 
ОР с использованием мышей-репортеров вы-
явили области мозга, которые экспрессируют 
ОР у взрослых грызунов: центральная, меди-
альная и базолатеральная миндалины, приле-
жащее ядро, паравентрикулярное ядро (ПВЯ), 
медиальная преоптическая область, вентроме-
диальное ядро (ВМЯ) гипоталамуса, гиппо-
камп, вентральный паллидум, серое вещество 
вокруг водопровода, полосатое тело, латераль-
ная перегородка, вентральная покрышка и обо-
нятельная луковица [7]. Среди областей мозга, 
которые экспрессируют ОР, наиболее исследо-
ванными являются гипоталамус, префронталь-
ная кора, гиппокамп и миндалевидное тело. 
Выделены видовые, половые и клеточные раз-
личия в экспрессии ОР.

Гипоталамус. Исследования, целью кото-
рых было определение общего уровня экспрес-
сии ОР в ПВЯ мышей, людей и обыкновенных 
мартышек, продемонстрировали относительно 
низкие количества ОР [8]. Для обнаружения 
ОР при их малой численности можно исполь-
зовать два пути: применение высокочувстви-
тельных методов, одним из которых является 
метод полимеразной цепной реакции (ПЦР) с 
обратной транскрипцией отдельных клеток; 
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предварительное усиление экспрессии ОР с 
помощью специфического антагониста. Не-
смотря на показанную модуляцию уровня экс-
прессии ОР в головном мозге под влиянием по-
ловых гормонов, в ПВЯ гипоталамуса самцов 
и девственных самок крыс экспрессия ОР не 
имеет различий [8]. Более того, уровень экс-
прессии ОР стабилен в течение полового цикла 
и в период от раннего срока беременности до 
ее середины (13–15-й дни). Однако было об-
наружено увеличение уровня мРНК ОР в ПВЯ 
крысы в середине беременности (15-й день) и 
на поздних сроках (20-й день). Интересно, что 
популяции нейронов, экспрессирующих ОР, в 
ПВЯ гипоталамуса не являются однородными, 
а состоят из клеток с отдельными электрофизи-
ологическими и транскрипционными характе-
ристиками, вызывающих дифференциальные 
ответы на окситоцин [8]. Например, большин-
ство окситоцинергических и вазопрессинер-
гических магноцеллюлярных нейронов в ПВЯ 
не экспрессируют ОР, но небольшая популя-
ция, которая экспрессирует данные рецепто-
ры, делится на кортикотропин-положительные 
(секретирующие кортикотропин-высвобож-
дающий фактор; около 40 %) и кортикотропин-
отрицательные (около 60 %) [8, 9]. Напротив, 
ОР-положительные парвоцеллюлярные нейро-
ны относятся исключительно к типу, который 
не секретирует кортикотропин-высвобожда-
ющий фактор. Кроме того, экспрессирующие 
ОР нейроны в ПВЯ являются исключительно 
глутаматергическими, тогда как ОР-нейроны 
в ядре ложа терминальной полоски – ГАМК-
ергическими, на что указывает GAD67 (для 
ГАМК) или VGLUT2 (для глутамата) [8, 10].  
В ВМЯ гипоталамуса крыс, мышей и морских 
свинок также была обнаружена экспрессия ОР. 
Уровень экспрессии ОР в данной области на-
ходится под контролем тестостерона и его ме-
таболитов, эстрогена и дигидротестостерона. 
Если сравнивать ВМЯ с ПВЯ, экспрессия ОР 
в первой области у самцов крыс выше, чем у 
самок, а кардинальное изменение гормональ-
ного фона (кастрация и овариэктомия соответ-
ственно) приводит к снижению уровня мРНК 

ОР у животных обоих полов [11]. Однако у 
некоторых видов, таких как золотой хомяк, от-
сутствует экспрессия ОР в ВМЯ гипоталамуса, 
что указывает на видозависимые различия [11]. 
Астроциты, выделенные из эмбрионального 
гипоталамуса, также экспрессируют ОР, и эта 
экспрессия контролируется факторами, высво-
бождаемыми нейронами гипоталамуса. При 
культивировании без контакта с нейронами 
астроциты экспрессировали низкий уровень 
ОР, но при обработке средой из культивиро-
ванных нейронов уровень астроцитарных ОР 
повышался, скорее всего из-за высвобождения 
трансформирующего фактора роста бета-ней-
ронами и поглощения его астроцитами [12].

Префронтальная кора. Нейроны префрон-
тальной коры головного мозга экспрессируют 
ОР. Данный факт в настоящее время описан у 
мышей, крыс и полевок. Более того, была вы-
явлена латерализация экспрессии ОР в коре 
головного мозга у мышей женского пола благо-
даря использованию новых антител к ОР. При 
этом ОР больше в левой слуховой коре, чем в 
правой [13]. Вероятно, данный факт связан с 
поведением матери, поскольку для реализации 
поискового рефлекса в отношении детенышей 
требуется левая, а не правая слуховая кора. 
Экспрессия ОР была обнаружена в интерней-
ронах медиальной префронтальной коры [13]. 
В данных клетках наблюдалась коэкспрессия 
белка, связывающего кортикотропин-высво-
бождающий фактор, ГАМК и соматостатин. 
Эти интернейроны также характеризуются ре-
гулярным пиковым паттерном [14]. Исследова-
тели предполагают, что функция интернейро-
нов, экспрессирующих ОР, у самцов и самок 
несколько отличается: если у самок мышей они 
ответственны за регуляцию социально-сексу-
ального поведения, то у самцов – участвуют 
в регуляции тревожно-подобного поведения 
[14]. Обнаруженные у крыс в префронтальной 
коре ОР участвуют в реализации материнско-
го поведения и поведения, связанного с тре-
вогой. Это доказывается эффектами введения 
ОР в прелимбическую часть медиальной пре-
фронтальной коры, в результате которого про-
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исходило уменьшение тревожно-подобного по-
ведения у самцов и самок крыс [13]. Блокада 
ОР их антагонистом в этой же зоне приводит 
к нарушению материнской заботы и повыше-
нию материнской агрессии [14]. Моногамные 
степные полевки отличаются от полигамных 
более высокой экспрессией ОР в медиальной 
префронтальной коре, а самки обоих видов де-
монстрируют более высокие уровни экспрес-
сии ОР в префронтальной коре, чем самцы [9]. 
В целом связывание ОР в височно-теменных 
ассоциативных областях коры степной полев-
ки относительно выше по сравнению со слу-
ховой или соматосенсорной корой [9]. Кроме 
того, были описаны заметные различия в экс-
прессии ОР между слоями коры – в частности, 
отмечен очень низкий уровень экспрессии ОР 
в слое 4. Слои 2, 3 и 5, напротив, отличаются 
более высоким уровнем секреции ОР. Данные 
результаты могут говорить о роли окситоцина 
в интеграции сенсорных и моторных функций 
в ЦНС степных полевок, что необходимо для 
тонкой настройки социальных взаимодействий 
у этого моногамного вида.

Гиппокамп. С помощью специфических ре-
портеров экспрессия ОР у мышей была обнару-
жена во всех субрегионах гиппокампа: в СА1, 
СА2, СА3, субикулуме (основании гиппокампа) 
и зубчатой извилине. При помощи рецепторной 
авторадиографии, иммуноокрашивания или ко-
личественной ПЦР экспрессия ОР выявлена у 
мышей, крыс, золотистых хомяков, сирийских 
хомяков, грызунов туко-туко, голых слепышей 
и тайваньских полевок [15]. В гиппокампе кры-
сы самая высокая плотность ОР зафиксирована 
в CA1 (по сравнению с меньшей экспрессией в 
CA2 или CA3), где их функциональность так-
же была подтверждена. Экспрессирующие ОР 
ГАМК-ергические внутренние нейроны гиппо-
кампа возбуждаются селективным агонистом 
ОР TGOT ([Thr4, Gly7]-oxytocin) in vitro. В сре-
зах гиппокампа 3-минутная аппликация в ван-
ночке с 200 нМ TGOT деполяризовала малые 
внутригрудные интернейроны с ОР, что спо-
собствовало высвобождению ГАМК не толь-
ко в онтопирамидные клетки, но и в мшистые 

клетки зернистого слоя зубчатой извилины. 
TGOT-индуцированное высвобождение ГАМК 
приводило к значительному увеличению часто-
ты и амплитуды тормозных постсинаптических 
токов, которые возвращались к исходным уров-
ням в течение 10 мин [16]. Ингибирующий эф-
фект окситоцина оказался обратимым и прехо-
дящим, однако долгосрочная инкубация срезов 
гиппокампа (3 ч) с окситоцин-индуцированной 
CREB-зависимой долгосрочной потенциаци-
ей через путь MAPK (mitogen-activated protein 
kinase – митоген-активируемая протеинкиназа), 
вероятно, участвует в пространственной памя-
ти во время лактации. В экспериментах in vivo 
было показано, что инъекции окситоцина в гип-
покамп усиливают нейрогенез в вентральной, 
но не дорсальной, зубчатой извилине и защища-
ют от стресса или вызванного кортикостероном 
снижения пластичности гиппокампа. Введение 
кортикостерона увеличивало связывание ОР в 
гиппокампе крыс-самцов, адреналэктомия ока-
зывала противоположный эффект [17].

Амигдала. В миндалевидном теле крыс и 
мышей экспрессия и связывание ОР наблюда-
ется в основном в центральной и медиальной 
частях. Функциональная роль ОР миндалевид-
ного тела включает регуляцию социального 
поведения и выражения страха. Экспрессия 
ОР в центральной части миндалевидного тела 
не имеет зависимости от половых гормонов, 
поэтому, количество ОР в центральном и ме-
диальном ядрах миндалины стабильно в тече-
ние полового цикла, а также в течение беремен-
ности и лактации у самок крыс и кроликов [18]. 
С другой стороны, имеются данные, согласно 
которым в центральной части миндалевидного 
тела самок имеется отрицательная корреляция 
экспрессии ОР с социальным интересом, а у 
самцов, напротив, – положительная [19]. Вы-
ражение страха отрицательно регулируется ОР 
в латеральной части центральной амигдалы. 
Подавление проявления страха окситоцином 
обусловлено возбуждением нейронов с ОР в 
латеральной части центральной миндалины, 
которые проецируются на выходные нейроны 
в медиальной части центральной миндалины. 
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Они, в свою очередь, возбуждаясь, секрети-
руют ГАМК, подавляя двигательную реакцию 
страха. Эта регуляторная функция также зави-
сит от дофаминового рецептора D2, который 
образует гетерокомплексы с ОР. Данный гете-
рокомплекс облегчает соединение рецепторов 
с сигнальными каскадами, а именно MAPK- и 
Са2+-зависимой передачей сигналов кальцинев-
рина, тем самым усиливая анксиолитический 
эффект окситоцина [20].

Субклеточное распределение ОР. С по-
мощью электронной микроскопии экспрессия 
белка ОР была идентифицирована в различ-
ных субклеточных компартментах корковых 
нейронов, включая пресинаптические и пост-
синаптические мембраны предполагаемых 
возбуждающих синапсов, в тормозных синап-
сах, расположенных на дендритах, перисома-
тических и претерминалаксонных сегментах, 
а также на мембране клеток микроглии [18]. 
Иммуноокрашивание ОР отсутствовало в кор-
тикальных дендритах. Функциональную роль 
ОР в дендритных стволах еще предстоит опре-
делить, но доминирующая роль окситоцина в 
регуляции ингибирующей ГАМК-ергической 
передачи была показана в различных исследо-
ваниях [18].

Экспрессия и связывание ОР в мозге 
приматов и человека. Для изучения вопроса 
о том, какую роль окситоцин играет в сложном 
социальном поведении, трудно найти модель 
лучше, чем приматы. Стоит отметить, что ав-
торадиографический протокол, позволяющий 
обеспечить селективное связывание ОР у при-
матов, удалось разработать лишь недавно [17]. 
Благодаря этому протоколу в мозге макак-ре-
зусов (Macaca mulatta) были идентифициро-
ваны сайты связывания ОР в базальном ядре 
Мейнерта (зрительное внимание), педунку-
лопонтийном покрышечном ядре (зрительное 
внимание и возбуждение), поверхностном се-
ром слое верхних бугорков (контроль взгля-
да), трапециевидном теле (слуховая обработка 
сигнала) и вентромедиальном гипоталамусе 
(сексуальное поведение и питание) [15]. Полу-
ченные данные подтверждались экспрессией 

локальной мРНК ОР, которая была идентична 
выявленным связывающим областям [14]. Ис-
следования в отношении другого примата − 
медного прыгуна (Plecturocebus cupreus), явля-
ющегося моногамным по своей природе, выя-
вили ОР и мРНК в базальном ядре Мейнерта, а 
также в областях, которые не были обнаруже-
ны у макак, например в поле CA1 и зубчатой 
извилине гиппокампа, слоях 1 и 3 пресуби-
кулума, сером веществе вокруг водопровода, 
подушке, слое 4C первичной зрительной коры 
затылочной доли, глубоких слоях верхних 
холмиков, переднем ядре подъязычного не-
рва, сером веществе моста, спинномозговом 
ядре тройничного нерва. Экспрессия ОР у од-
ного животного наблюдалась и в латеральной 
перегородке [15]. Использование специфиче-
ских моноклональных человеческих антител 
к ОР, названных 2F8, позволило выявить экс-
прессию ОР в ткани головного мозга взрослой 
яванской обезьяны. Эта экспрессия аналогич-
на описанным ранее у грызунов, т. к. окраши-
вание ОР было обнаружено в телах клеток и 
волокнах преоптической области, а также в 
перегородочном ядре. Эти же специфические 
моноклональные антитела были использова-
ны для окрашивания ОР в мозге женщин [16]. 
В данном исследовании экспрессия ОР пре-
имущественно описывалась в лимбических 
и гипоталамических структурах, таких как 
центральная и базолатеральная миндалина 
(реакция на страх, аутизм), передняя поясная 
извилина (принятие решений, связь с пост-
травматическим стрессовым расстройством и 
шизофренией) и грушевидная кора (обучение 
запахам и вкусу), медиальная преоптическая 
область (сексуальное и родительское поведе-
ние), вентролатеральное и вентромедиальное 
ядра гипоталамуса (сексуальное поведение), 
ядро одиночного тракта (вкусовое восприя-
тие, половое поведение) и подъязычное ядро 
(дыхание, речь, вертикальное движение глаз). 
Примечательным является отсутствие окра-
шивания в CA1 и CA2 гиппокампа, ядре ложа 
терминальной полоски, ПВЯ гипоталамуса, в 
нейронах моста, ядер оливы и ядер шва [16, 
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17]. Можно предположить, что существуют 
области мозга, где экспрессия ОР падает ниже 
предела обнаружения, но в целом использо-
ванная техника детекции ОР является адекват-
ной для большинства отделов ЦНС.

Периферический синтез окситоцина и 
экспрессия ОР. Процессы экспрессии ОР и 
синтеза окситоцина происходят не только в го-
ловном мозге, но и в периферических тканях, 
что выявляется посредством иммуногистохи-
мии, рецепторной авторадиографии, количе-
ственной ПЦР с обратной транскрипцией или 
их комбинации у различных млекопитающих, 
включая крыс, мышей, коров, собак, бабуинов 
и людей. Синтез окситоцина на периферии, в 
отличие от экспрессии ОР, обнаружен пока 
лишь в немногих органах, таких как желтое 
тело, матка, амнион, плацента, интерстициаль-
ные клетки семенников, надпочечники, сердце, 
дерма и тимус. К периферическим органам с 
экспрессией и связыванием ОР относятся клетки 
плотного пятна коры почек, кардиомиоциты, но-
цицептивные ганглиозные нейроны дорсальных 
корешков, сетчатка, адипоциты и клетки моз-
гового вещества надпочечников [17]. 

Недавно были идентифицированы допол-
нительные места экспрессии, что привело к 
неожиданным последствиям для окситоцин-
связанных функций в оси «тело–мозг». ОР, об-
наруженные во вкусовых рецепторах мышей, 
дают окситоцину возможность напрямую уча-
ствовать в регулировании потребления пищи 
помимо центральной регуляции насыщения.  
В остеокластах и остеобластах также была опи-
сана экспрессия ОР [18]. В последних мембра-
носвязанная форма ОР может интегрироваться 
и транспортироваться к ядерной мембране, уча-
ствуя в созревании кости, вероятно, посредством 
сигнальных каскадов, отличных от тех, которые 
описаны для ОР. Этот факт позволил выдвинуть 
гипотезу о прямом влиянии ядерной формы ОР 
на транскрипцию генов [19]. Поэтому выяв-
ление вклада ядерной передачи сигналов ОР в 
регуляцию других физиологических и поведен-
ческих функций – очень важная задача, которую 
еще предстоит решить в будущем. 

Экспрессия ОР была дополнительно вы-
явлена в кишечной системе, особенно в ки-
шечных нейронах и энтероцитах [18]. Не-
давно установлено, что системная доставка 
окситоцина через бедренную вену уменьшает 
воспаление кишечника, возможно, путем по-
ступления вызванных воспалением сигналов 
в соответствующие области мозга, такие как 
ПВЯ, миндалина и грушевидная кора [19]. 

Синтез окситоцина и экспрессия рецепто-
ров к нему были обнаружены в фибробластах и 
кератиноцитах кожи человека. Эти клеточные 
элементы регулируют процессы, участвующие 
в атопическом дерматите, такие как пролифе-
рация, воспаление и реакция на окислитель-
ный стресс в коже. В основе усугубления сим-
птомов атопического дерматита, являющегося 
многофакторным заболеванием кожи, лежит 
не только физиологический, но и психологи-
ческий стресс. Результаты исследований, в 
которых зафиксирована связь воспалительных 
заболеваний кожи с психопатологиями, связан-
ными с нарушением регуляции системы окси-
тоцина, такими как расстройства аутистическо-
го спектра или синдром дефицита внимания с 
гиперактивностью, дополнительно подтверж-
дают регуляцию периферических воспалитель-
ных процессов с помощью окситоцина. 

Очевидный дисбаланс между секрецией 
окситоцина в немногих органах и широкой 
экспрессией его рецепторов может быть объ-
яснен общим периферическим распределе-
нием окситоцина по кровотоку, что создает 
потребность в периферической экспрессии 
ОР и относительно редких местах секреции 
окситоцина на периферии. ОР анализирова-
лись методом рецепторной авторадиографии 
на сагиттальных срезах тела самцов и самок 
мышей P0 C57BL/6J. Специфичность радио-
лиганда проверялась с помощью мышей, 
нокаутных по ОР, и анализа конкурентно-
го связывания с увеличением концентрации 
окситоцина. ОР были обнаружены в глазах 
новорожденных мышей, а также подушечках 
усов, полости носа, надпочечниках и аноге-
нитальной области. Интересно, что неспеци-

Leonova E.A. et al. 
Modern Views on the Neuropeptide Oxytocin. Part I...



112

фическое связывание лиганда наблюдалось 
в печени и бурой жировой ткани мышей с 
нокаутом ОР, что указывает на измененный 
состав жировой ткани, напоминающий сайты 
связывания окситоцина [20].

Заключение. В статье выполнена систе-
матизация данных о гормоне нейрогипофиза – 
окситоцине, открытом более 100 лет назад. 
Многочисленными исследованиями доказано 
участие окситоцина в регуляции не только ро-
довой деятельности и лактации, но и различ-
ных функций организма человека и животных. 
Известна его роль в сохранении вида с помо-
щью влияния на социальное поведение, а так-
же связь с патогенезом аутизма, шизофрении, 

тревожности. Были изучены данные о строе-
нии, метаболизме окситоцина, его синтезе в 
ЦНС и на периферии и влияние ряда биологи-
чески активных соединений на данные процес-
сы. Проведен подробный анализ литературы на 
тему расположения и экспрессии рецепторов к 
окситоцину. 

Учитывая имеющуюся информацию на се-
годняшний день, можно прогнозировать вы-
сокие перспективы применения окситоцина в 
лечении психических заболеваний и коррек-
тировке отклонений в социальном поведении. 
Нерешенными остаются вопросы о более эф-
фективных способах введения окситоцина и 
возможных побочных действиях.
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Аннотация. Гормоны щитовидной железы, или тиреоидные гормоны (ТГ), задействованы во многих 
физиологических процессах, протекающих в живом организме. Они участвуют в регуляции деятельности 
нервной, дыхательной, сердечно-сосудистой, мышечной и костно-суставной систем, а также в процессах 
термогенеза, сна и бодрствования, в репродуктивной функции, осуществляют модуляцию ряда нейротранс-
миттерных систем мозга. Изучение механизма действия ТГ необходимо как для понимания происходящих 
под их влиянием в организме реакций, так и для разработки способов регулирования их активности. В дан-
ном обзоре по результатам анализа публикаций российских и зарубежных исследователей за период с 2011 
по 2023 год, согласно современным представлениям о регулировании активности и механизме действия на 
клеточном уровне ТГ, определены особенности и принципы клеточной регуляции ТГ, описаны процессы 
их активации под действием ферментов дейодиназ, охарактеризован биологический эффект регуляции ТГ. 
Также представлены механизмы геномного и негеномного действия ТГ. Показано, что геномное («клас-
сическое») действие ТГ через модуляцию транскрипции специфических генов влияет на процессы роста, 
развития, дифференцировки и поддержания в границах нормального функционирования тканей-мишеней. 
Негеномные механизмы действия ТГ опосредуются плазматической мембраной или цитоплазматическими 
рецепторами, регулируют в организме процессы роста, развития и метаболизма. При этом негеномное дей-
ствие ТГ может как реализовываться независимо от геномного, так и способно дополнять, усиливать или 
угнетать эффекты связывания ТГ с транскрипционно активными ядерными рецепторами при реализации 
их геномного действия. Согласно результатам исследования, действие гормонов щитовидной железы на 
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геномном и негеномном уровнях реализуется комплексно, и именно комбинация геномного и негеномного 
влияния гормонов щитовидной железы определяет эффективность тиреоидной регуляции клеточных про-
цессов. 

Ключевые слова: тиреоидные гормоны, щитовидная железа, трийодтиронин, тироксин, дейодиназы, 
геномное действие, негеномное действие
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Abstract. Thyroid hormones (THs) are involved in a number of physiological processes occurring in a living 
organism. They participate in the regulation of the nervous, respiratory, cardiovascular, muscular, and osteoarticular 
systems, as well as in the processes of thermogenesis, sleep and wakefulness, and reproductive function, and 
modulate a number of neurotransmitter systems in the brain. Studying the mechanism of TH action in the body is 
necessary both to understand the reactions these hormones are involved in and to develop ways to regulate their 
activity. Based on the results of the analysis of Russian and foreign studies for 2011–2023, in line with the current 
ideas about the regulation of activity and cellular-level mechanism of action of THs, the review points out the 
specific features and principles of cellular regulation of THs, describes the processes of TH activation under the 
action of deiodinase enzymes, and characterizes the biological effect of TH regulation. In addition, the mechanisms 
of genomic and non-genomic action of THs are presented. It has been shown that the genomic (“classical”) action of 
THs through modulation of the transcription of specific genes affects the growth, development, differentiation and 
maintenance of the normal functioning of target tissues. Non-genomic mechanisms of TH action are mediated by 
the plasma membrane or cytoplasmic receptors and regulate the processes of growth, development and metabolism 
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in the body. At the same time, the non-genomic action of THs can both be realized independently of the genomic 
action and complement, enhance or inhibit the effects of TH binding to transcriptionally active nuclear receptors 
during the implementation of TH genomic action. According to the results of the study, TH action at the genomic 
and non-genomic levels is realized in a complex manner, and it is the interaction between the genomic and non-
genomic influence of THs that determines the effectiveness of thyroid regulation of cellular processes.

Keywords: thyroid hormones, thyroid gland, triiodothyronine, thyroxine, deiodinases, genomic action,  
non-genomic action
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Актуальность определения механизма дей-
ствия тиреоидных гормонов (ТГ) на клеточ-
ном уровне и особенностей регулирования их 
активности определяется важной ролью ТГ в 
поддержании функциональной активности ор-
ганов и систем. Гормоны щитовидной железы 
задействованы в большинстве физиологиче-
ских процессов, происходящих в живом орга-
низме. Они регулируют деятельность нервной, 
сердечно-сосудистой, мышечной и костно-су-
ставной систем, дыхание, движение, процес-
сы сна и бодрствования, термогенез и репро-
дуктивную функцию, а также модуляцию ряда 
нейротрансмиттерных систем мозга [1, 2]. 

Секреция гормонов щитовидной железы ре-
гулируется гипоталамо-гипофизарно-тиреоид-
ной системой, в то время как их биологическая 
активность в значительной степени определяет-
ся модулированием непосредственно на уровне 
тканей-мишеней. Щитовидная железа выраба-
тывает два основных типа ТГ: 3,5,3’,5’-тетра- 
йодтиронин (тироксин, или Т4) и 3,5,3’-трийодти-
ронин (Т3). ТГ, прежде всего Т3, Т4 и реверсивный 
трийодтиронин (rT3), являются главными участ-
никами регуляции таких основных физиологиче-
ских процессов, как рост и развитие организма, 
дифференцировка и метаболизм тканей [3]. 

Регулирование выделения Т3 и Т4 под дей-
ствием тиреотропного гормона (ТТГ) проис-
ходит посредством прямого контроля; в свою 
очередь, Т3 и Т4 оказывают влияние на секре-
цию ТТГ посредством отрицательной обратной 
связи [4, 5] (рис. 1, см. с. 118).

ТТГ, выделяясь в гипофизе под действи-
ем гипоталамического гормона тиролиберина, 
стимулирует щитовидную железу вырабаты-
вать Т4 и, в меньшей степени, Т3, который яв-
ляется примерно в 4 раза более биологически 
активным по сравнению с Т4. Впоследствии 
наибольшая доля гормона Т3 (около 80 %) про-
дуцируется из Т4 главным образом путем экс-
тратиреоидной дейодинизации под действием 
группы ферментов – дейодиназ 1, 2 и 3-го типа 
(DIO1, DIO2 и DIO3 соответственно) – в пери-
ферических тканях [6]. 

Традиционно считается, что Т4 является 
предшественником Т3 – активной формы ТГ. 
Локальная активация Т4 до Т3 служит ключе-
вым механизмом регуляции метаболизма ТГ. 
В то же время, согласно отдельным данным, 
Т4, rT3 и ряд метаболитов ТГ (3-йодтиронамин, 
3,5-дийод-L-тиронин) также обладают высо-
кой биологической активностью [7]. Совмест-
ное действие щитовидной железы и дейодиназ 
стабилизирует уровень Т3 в плазме, сохраняя 
передачу сигналов ТГ и клинический эутире-
оз в большинстве тканей. При гипотиреозе на-
блюдаются увеличение DIO2-опосредованного 
фракционного превращения Т4 в Т3 и снижение 
DIO3-опосредованного клиренса Т3 [8]. 

Биологическая активность гормона Т3 во 
многом определяется его внутриклеточной 
концентрацией, которая, в свою очередь, зави-
сит от транспорта ТГ через клеточную мембра-
ну и наличия ряда ферментов. Ферменты DIO1 
и DIO2 активируют внутриклеточный T4 путем 
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Рис. 1. Схема образования и направленности действия тиреоидных гор-
монов: Т3 – трийодтиронин; Т4 – тироксин; rT3 – реверсивный трийодтиронин; 
DIO1 – дейодиназа 1-го типа; DIO2 – дейодиназа 2-го типа; DIO3 – дейодиназа 
3-го типа; CD51/CD61 – интегрин ανβ3; TRα1, TRα2, TRβ1 – ядерные рецепторы 
тиреоидных гормонов; СТК – серин-трионинкиназа; МАПК – митоген-активи-
руемая протеинкиназа; ФИ-3-К – фосфатидилинозитол-3-киназа; ERα – альфа-
рецептор эстрогена;  «+» – активирующее действие; «–» – ингибирующее дей-
ствие

Fig. 1. Chart describing the production and the direction of action of thyroid  
hormones
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преобразования его в биологически активную 
форму ТГ – T3, а фермент DIO3 трансформи-
рует T3 в метаболически неактивный rT3 [8, 9]. 
Биологически активный T3 связывается с вну-
триклеточными рецепторами TR (TRα и TRβ) 
и инициирует действие ТГ на гены-мишени и 
активацию других метаболических путей [10].

Ферменты дейодиназы различаются по суб-
клеточной локализации: DIO1 и DIO3 экспрес-
сируются на клеточной мембране, а DIO2 – 
в эндоплазматическом ретикулуме. DIO1 экс-
прессируется главным образом в печени, поч-
ках и щитовидной железе, DIO2 – в головном 
мозге, гипофизе, щитовидной железе, бурой 
жировой ткани, коже, скелетных и гладких 
мышцах. Высокая активность DIO1 в печени 
и почках стимулирует процесс дейодирования 
Т4 и rT3 и способствует повышению уровня T3 
в сыворотке крови. Экспрессия DIO2 в мозге 
способствует компенсации дефицита транс-
порта Т3 посредством интенсификации про-
цессов местного производства данного гормо-
на [11]. Согласно предположению R. Mullur et 
al., экспрессия фермента DIO1 актуальна при 
адаптации к дефициту йода и для снижения 
влияния повышенных уровней ТГ при гиперти-
реозе. DIO2 экспрессируется в ключевых тка-
нях, чувствительных к гормонам щитовидной 
железы (мозг, скелетные мышцы, бурая жиро-
вая ткань), и является основным ферментом, 
ответственным за быстрое увеличение уровня 
внутриклеточного Т3, а также главным произ-
водителем сывороточного Т3 у людей; актив-
ность данного фермента стимулируется низким 
уровнем сывороточного Т4, а также адренерги-
ческой активацией [12].

Экспрессия DIO3, обнаруженная в боль-
шинстве тканей плода, снижается после рож-
дения. У взрослых экспрессия DIO3 отмечена 
в основном в мозге, матке и плаценте при бере-
менности, коже и бета-клетках поджелудочной 
железы. Активность фермента DIO3 в плаценте 
защищает плод от избыточного уровня ТГ ма-
тери. Активация экспрессии DIO3 происходит 
под действием индуцируемого гипоксией фак-
тора 1α (HIF-1α), ключевой молекулы, управля-

ющей переключением процессов метаболизма, 
таких как гликолиз и синтез глюкозы в печени, 
на анаэробный путь. Экспрессия DIO2 и DIO3 
в метаболически значимых тканях (печень, бу-
рая жировая ткань, скелетные мышцы) корри-
гирует во всех указанных тканях/органах время 
и интенсивность действия ТГ: при увеличе-
нии количества DIO2 происходит усиленная 
передача сигналов гормона Т3, активируются 
процессы метаболизма. Экспрессия фермен-
та DIO3, напротив, способствует подавлению 
передачи сигналов гормона Т3 и снижению ме-
таболических процессов в тканях [8].

Действие гормонов щитовидной железы на 
клеточном уровне реализуется путем комплек-
са ядерных (геномных) и внеядерных (неге-
номных) механизмов, схематично изображен-
ных на рис. 2 (см. с. 120). 

ТГ, связываясь как с ядерными рецепто-
рами (геномные эффекты), так и с экспресси-
рующимися на цитоплазматической мембра-
не клеток рецепторами, расположенными на 
специфических сайтах связывания трансмем-
бранного белка DIO (негеномные эффекты), 
принимают участие во многих физиологиче-
ских реакциях посредством метаболического 
влияния на ткани и системы организма, а также 
воздействуя на про- и антиоксидантные меха-
низмы. Неге номные эффекты, инициируемые 
ТГ, реализуют ся путем регулирования после-
дующей экспрессии генов взаимодействием 
с интегрином αvβ3; геномные – в виде транс-
крипционной активности, индуцируемой взаи-
модействиями с ядерными белками рецепторов 
ТГ и дальнейшим связыванием с элементами 
ответа на ТГ специфических генов [13–16].

Геномные («классические») механизмы 
действия ТГ проявляются в виде модуляции 
транскрипции специфических генов, которая 
опосредована следующими факторами: ядер-
ным поглощением Т3, образованием комплекса, 
состоящего из Т3 и ядерных рецепторов гормо-
нов щитовидной железы TR (Т3–TR), с после-
дующим занятием регуляторных комплексов в 
элементах ответа на йодтиронины (TRE), рас-
полагающихся на чувствительных к ТГ генах. 
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Проникновение ТГ через клеточную мембра-
ну при геномном действии осуществляется 
двумя путями: пассивным транспортом и при 
помощи белков-переносчиков. Ряд таковых 
обнаружен в тканях, наиболее чувствитель-

ных к влиянию ТГ, в частности в головном 
мозге, а сами белки-переносчики экспрес-
сируются в определенном временном и про-
странственном паттерне в развивающемся 
мозге [17–19].

Рис. 2. Механизмы действия тиреоидных гормонов: Т3 – трийодтиронин; Т4 – тироксин; DIO1 – 
дейодиназа 1-го типа; DIO2 – дейодиназа 2-го типа; TR – цитозольный рецептор тиреоидных гормо-
нов; MAПК – митоген-активируемые протеинкиназы; PKC – протеинкиназа C; AKT – протеинкиназа 
B; (PI3-K)-AKT – внутриклеточный сигнальный путь, центральными компонентами которого являются 
ферменты фосфоинозитид-3-киназа (PI3K) и протеинкиназы (АКТ); TRE (thyroid response elements, или 
тиреоид-чувствительные элементы) – элементы ответа на гормон щитовидной железы (Т3) в последова-
тельности распознавания нуклеотидов; NRF-1/2 – ядерный респираторный фактор 1 и 2; PPARγ – гам-
ма-коактиватор рецептора, активируемого пероксисомными пролифераторами; PGC-1α/β – коактиваторы 
транскрипции генов ядерного и митохондриального генома; mtDNA – митохондриальная ДНК; mtTFA – 
митохондриальный фактор транскрипции А; p43, p28 – укороченные изоформы рецептора гормона щи-
товидной железы α1 с молекулярными массами 43 и 28 кДа соответственно

Fig. 2. Mechanisms of action of thyroid hormones
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Связывание Т3 с его рецепторным участком 
индуцирует изменение конформации, кото-
рое приводит к диссоциации корепрессоров и 
привлечению коактиваторов (мультибелковых 
комплексов, контролирующих геномные меха-
низмы действия ТГ), инициируя таким образом 
индуцированную лигандом транскрипторную 
активность. Большинство биологических эф-
фектов ТГ опосредуется двумя основными 
изоформами TR – TRα и TRβ, кодируемыми со-
ответственно генами THRА и THRВ. Подобно 
другим семействам ядерных транскрипцион-
ных факторов, TR может комбинироваться с 
другими ядерными факторами транскрипции, 
опосредуя таким образом экспрессию гена-ми-
шени. Кроме того, комплексы Т3–TR способны 
оказывать модулирующее влияние на транс-
крипцию генов, не содержащих TRE, путем 
образования в ядре комплексов с транскрип-
ционными факторами. Посредством геномных 
механизмов ТГ влияют на рост, развитие, диф-
ференцировку и поддержание в границах нор-
мы тканей-мишеней [17, 20–22].

Негеномные эффекты ТГ, в свою очередь, 
опосредуются плазматической мембраной или 
цитоплазматическими рецепторами, главным 
образом интегрином ανβ3. Негеномные ме-
ханизмы действия ТГ реализуются в течение 
нескольких минут или часов, не зависят от 
транскрипции генов и синтеза белка и запу-
скаются на уровне плазматической мембраны 
или цитоплазмы. Они включают процессы вза-
имодействия ТГ с мембранными рецепторами 
интегрина ανβ3, а также с TR (TRα1 и TRβ1) 
в цитоплазме. При негеномном действии гор-
монов щитовидной железы эффекты, иници-
ированные ядерными рецепторами, реализу-
ются посредством внеядерного образования 
комплекса Т3–TR, который при этом не ока-
зывает прямого влияния на экспрессию генов. 
К настоящему времени идентифицирован ряд 
негеномных механизмов действия ТГ, опреде-
ляющих регулирование в организме процессов 
роста, развития и метаболизма. Связывание 
ТГ интегрином ανβ3 осуществляется на двух 
его сайтах, S1 и S2, что приводит к различным 

внутриклеточным эффектам ТГ. Так, домен S1 
специфически связывает T3 в физиологиче-
ских концентрациях, что вызывает активацию 
фосфатидилинозитол-3-киназы ((PI3-K)-AKT) 
и перемещение TRα1 из цитоплазмы в ядро 
клетки, а также повышение экспрессии гена 
HIF-1α; в результате устойчивость клеток к 
гипоксии увеличивается. Домен S2 связывает 
преимущественно Т4, индуцируя активацию 
рецепторных белков фосфолипазы C, затем – 
протеинкиназы С-α (PKC-α), активирующей, в 
свою очередь, сигнал-регулируемую киназу 1/2 
(ERK1/2). ERK1/2 перемещается в ядро клет-
ки, где посредством фосфорилирования TRβ1 
обеспечивает процессы транскрипции генов. 
В цитоплазме ERK1/2 активирует фосфорили-
рование белков TRβ1, р35 (активатор циклин-
зависимой киназы 5), транскрипционного 
фактора STAT1α, рецептора эстрогенов ERα, 
стимулируя их перемещение в ядро. Негеном-
ные эффекты йодтиронинов не зависят от за-
хвата Т3 ядром и внутриядерного образования 
комплексов Т3–TR с другими нуклеопротеина-
ми. В отличие от геномного действия, негеном-
ное проявляется быстро и не зависит от инги-
биторов генетической транскрипции [23–26].

Негеномное действие гормонов щитовид-
ной железы может как реализовываться неза-
висимо от геномного, так и дополнять, уси-
ливать или угнетать эффекты связывания ТГ 
с транскрипционно активными ядерными ре-
цепторами при осуществлении их геномного 
действия. Последнее (дополняющее) влияние 
реализуется в том случае, если негеномное 
действие является качественно схожим с ге-
номным, при этом предшествует ему. Усиление 
геномного действия негеномным происходит 
за счет увеличения количества или активности 
ядерных рецепторов ТГ в клетке. Угнетение 
геномного действия негеномными влияниями, 
в свою очередь, обусловлено конкуренцией за 
гормон между транскрипционно активными и 
неактивными изоформами ядерных рецепторов 
TR в клетке. Как геномное, так и негеномное 
действие ТГ вызывает увеличение потребления 
кислорода и скорости окислительного фосфо-
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рилирования в митохондриях. Взаимодействие 
геномного и негеномного влияния гормонов 
щитовидной железы определяет эффектив-
ность тиреоидной регуляции клеточных про-
цессов [23, 26–29].

В заключение необходимо отметить, что 
реализация действия гормонов щитовидной 

железы на геномном и негеномном уровнях 
осуществляется не изолированно, а комплек-
сно. Механизмы действия ТГ на уровне клетки 
требуют дальнейших исследований в отноше-
нии определения возможностей влияния на фи-
зиологические и патологические процессы, об-
условленные гормонами щитовидной железы.
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НАУЧНАЯ ЖИЗНЬ 
ACADEMIC LIFE 

К 110-ЛЕТИЮ СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ  
ВЫДАЮЩЕГОСЯ ПАРАЗИТОЛОГА ПРОФЕССОРА  
ЕЛИЗАВЕТЫ ВЛАДИМИРОВНЫ СОРОЧЕНКОВОЙ

В 2024 году исполнилось 110 лет со дня рож-
дения яркого представителя Северной научной 
школы – Елизаветы Владимировны Сороченко-
вой, которая на протяжении 25 лет руководила 
кафедрой биологии Архангельского государ-
ственного медицинского института (АГМИ; в 
настоящее время – Северный государственный 
медицинский университет). 

Елизавета Владимировна родилась 5 ноября 
1914 года в многодетной крестьянской семье Ла-

скиных в старинном селе Ненокса Беломорского 
района Архангельской губернии. В 1920-е годы 
семья переехала в Архангельск, где Елизавета с 
отличием окончила среднюю школу. Архивные 
документы свидетельствуют о том, что в 1929–
1933 годах Елизавета Владимировна работала 
учителем в школах Онежского района (деревни 
Сергиево, Чекуево, Пачепельда, Кянда) и г. Ар-
хангельска. Сначала она работала с младшими 
классами, но в 1932 году прошла 10-месячные 
курсы преподавателей биологии в г. Вологде и 
стала работать со старшеклассниками.

В 1933 году Елизавета Ласкина поступила в 
Архангельский государственный вечерний пе-
дагогический институт на факультет естествоз-
нания, а в 1937-м – с отличием окончила его.  
По распределению недавнюю студентку направи-
ли на работу ассистентом в АГМИ, которому она 
впоследствии посвятила всю свою жизнь. В том 
же году Елизавета Владимировна вышла замуж за 
преподавателя физики Архангельского лесотех-
нического института Владимира Сороченкова.  
В браке у них родились трое детей: дочери-близ-
нецы и сын. 

Началась Великая Отечественная война. 
Владимир ушел на фронт, а Елизавета Влади-
мировна осталась одна с тремя детьми. Было 
очень трудно, дети болели, не хватало хлеба, 
дров, но в письмах на фронт она рассказывала 
не о трудностях, а о том, что верит в победу и 
с нетерпением ждет встречи. Владимир писал: 
«Дорогая моя Лизонька, спасибо за хорошие 
письма. Ими только и живу. Скоро увидимся». 
Последнее письмо от мужа Елизавета Влади-
мировна получила в 1943 году. Позднее жизнь 
уготовила ей еще одно тяжкое испытание – 
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умер сын. Война закончилась. Стихла острая 
боль утрат. Смыслом жизни Елизаветы Влади-
мировны стали дети, студенты, общественная, 
а главное – научная работа. 

Первое исследование Е.В. Сороченковой 
было посвящено изучению фитонцидов ольхи, 
можжевельника и мха. Работа имела большое 
практическое значение, ее результаты были ис-
пользованы в клинических условиях для лечения 
больных. В 1955 году Елизавета Владимировна 
защитила кандидатскую диссертацию «Сравни-
тельное действие пенициллина и фитонцидов 
ольхи, можжевельника и исландского мха на про-
стейших». Спустя два года ученый совет АГМИ 
избрал ее заведующей кафедрой биологии. 

Елизавета Владимировна поставила перед 
собой нелегкую задачу – изучить пути распро-
странения гельминтозов на Севере. С 1960 года 
основной акцент научной работы кафедры био-
логии был смещен в сторону исследования 
эпидемиологии и эпизоотологии паразитозов 
(гельминтозов и протозоонозов) в Архангель-
ской области и Ненецком автономном округе 
(НАО). Были осуществлены десятки экспеди-
ций в самые отдаленные уголки НАО и во все 
районы Архангельской области. Добирать-
ся приходилось и на самолетах, и на оленьих 
упряжках, и просто пешком. Нередко экспеди-
ции были сопряжены с трудностями и даже с 
риском для жизни. Елизавета Владимировна 
вспоминала, как, направляясь в один из даль-
них поселков на оленях, они попали в пургу и 
сбились с пути. Тогда участники экспедиции 
вынуждены были ночевать в тундре и чуть не 
замерзли насмерть. Трудности же возникали 
постоянно: при обследовании оленей, при от-
лове леммингов, при изучении зараженности 
песцов. По материалам проведенных исследо-
ваний были написаны десятки научных статей, 
защищены диссертации, обогащены новыми 
данными лекции для студентов. Итогом много-
летних поисков стала докторская диссертация 
«Распространение и особенности эпидемиоло-
гии эхинококкоза, альвеококкоза и трихинел-
леза в Ненецком автономном округе», которую 
Е.В. Сороченкова защитила в 1970 году в Цен-

тральном научно-исследовательском ин ституте 
эпидемиологии. Ее научные исследования по-
зволили разработать целый комплекс меропри-
ятий по снижению опасных инвазий.

Тяжелая паразитологическая ситуация ста-
ла триггером для принятия дополнительных 
мер по борьбе с гельминтозами в НАО и Ар-
хангельской области. По инициативе Архан-
гельской областной санитарной эпидемиоло-
гической станции и кафедры биологии АГМИ 
в 1961 году был организован первый студенче-
ский гельминтологический отряд, работавший 
в период летнего трудового семестра в пос. 
Нельмин Нос НАО. Результаты его исследова-
ний показали, что 44,7 % жителей поселка за-
ражены дифиллоботриозом. Все выявленные 
больные (взрослые и дети) были пролечены. 
Лечебно-профилактическая работа доказала 
целесообразность организации данных отря-
дов. С 1961 по 1990 год было сформировано  
52 студенческих отряда. Согласно отчету Ели-
заветы Владимировны, за указанный период 
в 8 районах Архангельской области обследо-
ваны 10 801 чел., из них 3432 чел. были ин-
вазированы. Эффективность работы студен-
ческих гельминтологических отрядов также 
подтверждается результатами ретроспектив-
ного анализа состояния пораженности населе-
ния дифиллоботриозом в пос. Нельмин Нос:  
в 1961 году она составляла 44,7 %, а в 1986 го-
ду – всего 2,9 %.

Профессиональный путь Елизаветы Влади-
мировны Сороченковой свидетельствует о 
преданности и любви к профессии, стремле-
нии внести свою лепту в развитие кафедры, 
института, здоровья населения Архангель-
ской области и НАО. Она сформировала за-
мечательные традиции, которые до сих пор 
сохраняются на кафедре медицинской био-
логии и генетики Северного государствен-
ного медицинского университета: высокое 
качество преподавания профильных пред-
метов, уникальность проводимых научных 
исследований, постоянное стремление к 
самосовершенствованию, самоотверженное 
служение делу.
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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; аннотации, 
ключевых слов – 12 пт.

Объем статьи Максимальный объем статей: научных 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 
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.

https://vestnikmed.ru
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Аннотация Предоставляется на русском и английском языках. Аннотация 
должна быть:  

– информативной (не содержать общих фраз);
– оригинальной;
– содержательной (отражать основное содержание статьи и  
   результаты исследований);
– структурированной (содержать те же разделы, что и статья);
– компактной (укладываться в объем от 200 до 250 слов).

Авторы статей в разделах «Научная жизнь» и «Критика и 
библиография» предоставляют аннотацию объемом 50–100 слов.

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

Примечания  
и комментарии  

Примечания, комментарии, ссылки на нормативные документы, 
сайты (если это не книга, сборник, 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.
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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 материалы 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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