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УДК 616.895.8; 577.218; 577.21; 611.811.013; 57.081.23  
DOI 10.34014/2227-1848-2022-3-6-22 
 

РЕКОНСТРУКЦИЯ ГЕННОЙ СЕТИ ШИЗОФРЕНИИ  
ДЛЯ ПОИСКА ГЕНОВ-МИШЕНЕЙ 

 
А.Ю. Дохоян, М.В. Глущенко, Ю.Л. Орлов 

 
ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет  

им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет), г. Москва, Россия 
 

На данный момент шизофрения является плохо изученным заболеванием с многообразием симп-
томов, характерных для иных патологических состояний, и сложной диагностикой без однознач-
ного лечения. Для поиска мишеней терапии необходима реконструкция генной сети заболевания, 
кластеризация генов в сети, выявление ключевых генов, обладающих наибольшим числом контак-
тов в сети, нахождение категорий генных онтологий.  
Цель исследования – анализ генов, связанных с шизофренией, определение их положения в генной 
сети, установление их взаимосвязи, распознавание ключевых при протекании болезни, оценка их 
перспективности в качестве генов-мишеней для лекарственных воздействий. 
Материалы и методы. С помощью онлайн-инструментов биоинформатики OMIM, PANTHER  
и DAVID, GeneMANIA и STRING-DB, GeneCards был проанализирован актуальный на данный мо-
мент массив данных, связанных с шизофренией, рассчитаны категории генных онтологий для 
списка из 200 генов, такие как биологические процессы, молекулярные функции и клеточные ком-
партменты, которые отражают влияние шизофрении на передачу нейронных импульсов, визуа-
лизированы и построены генные сети, содержащие выявленные ключевые объекты и их взаимосвязи, 
выделен сильно связанный кластер, включающий гены BDNF, SLC6A4, HTR2A, HTR2C, CHRM1, 
SRC, AKT, YWHAE, DISC1, DRD2, COMT, NDEL1, NOS1, CAMK28 и др., определены наиболее 
релевантные гены шизофрении: COMT, DISC1, HTR2A, NRXN1.  
Результаты. Биологическая интерпретация полученных результатов все еще остается сложной 
задачей, так как шизофрения является генетически сложной болезнью с большой расходимостью 
причин и условий возникновения. Анализ генов, связанных с шизофренией, определение их положе-
ния в генной сети (связанности) позволяет выявить их взаимосвязь, установить, какие из них 
являются ключевыми при протекании болезни, оценить их перспективность в качестве генов-ми-
шеней для лекарственных воздействий. 
 
Ключевые слова: биоинформатика, шизофрения, реконструкция генных сетей, генные онтоло-
гии. 

 
Введение. Шизофрения – тяжелое поли-

морфное расстройство психики (или группа 
психических расстройств), для которого ха-
рактерен распад процессов мышления и эмо-
циональных реакций [1]. По данным Global 
Health Data Exchange (GHDx) за 2019 г., шизо-
френией страдают примерно 0,32 % людей во 
всем мире, среди взрослых этот показатель со-
ставляет 0,45 % [2]. У мужчин шизофрения 
диагностируется немного чаще, чем у женщин 
(1,4:1) [3], причем пик заболеваемости прихо- 

дится на 20–28 лет, в то время как у женщин 
имеется тенденция к более позднему началу 
болезни (26–32 года) [4]. В детском возрасте 
(до 13 лет) шизофрения проявляется гораздо 
реже (1:10 000 детей [5] или 1:30 000 детей 
[6]), также редки случаи поздней (40–60 лет) и 
очень поздней (после 60 лет) шизофрении, со-
ставляющие 15 % и 4 % соответственно [7].  

Единой причины развития шизофрении 
пока не установлено. Считается, что заболева-
ние может развиваться в результате сложного 
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комплексного взаимодействия генов и факто-
ров окружающей среды [8–10]. Генетический 
вклад в развитие шизофрении составляет при-
мерно 70–80 % [11], при этом разделить влия-
ние генов и факторов окружающей среды до-
статочно сложно [12]. Отягощенная наслед-
ственность является одной из причин заболе-
вания. Если болен один из родителей, риск раз-
вития заболевания у ребенка составляет около 
13 %, если больны оба – почти 50 % [13]. Тем 
не менее гетерогенность фенотипических ха-
рактеристик заболевания даже у родственни-
ков и слабое влияние каждого конкретного ге-
нетического варианта на риск развития бо-
лезни указывают на сложные механизмы 
наследования [14–16]. Также предполагается 
возможная генетическая корреляция между 
шизофренией и наличием других психичес- 
ких расстройств: расстройств аутистического 
спектра, биполярного расстройства, большого 
депрессивного расстройства, синдрома дефи-
цита внимания и гиперактивности [17]. 

Таким образом, шизофрения – актуальная 
медицинская проблема. Активный исследова-
тельский интерес к данной патологии обуслов-
лен неуклонным ростом частоты ее встречае-
мости (распространение заболевания в популя-
ции выросло с 13,1 млн в 1990 г. до 20,9 млн  
в 2016 г. [18]); инвалидизирующим влиянием 
на здоровье, психоэмоциональную, професси-
ональную сферы жизни пациентов; сложно-
стью диагностики и отсутствием однознач-
ного лечения. Реконструкция и анализ струк-
туры генных сетей с помощью биоинформати-
ческих методов позволяет выявить ключевые 
гены заболевания. Это необходимо для опре-
деления эффективности диагностики и тера-
пии, а также дальнейшего подбора и исследо-
вания потенциальных вариантов фармаколо-
гических веществ, способных взаимодейство-
вать с генами-мишенями, что в перспективе 
приведет к созданию лекарственных средств 
на их основе. Решение этих задач должно 
начаться со сбора списка генов, ассоцииро-
ванных с развитием шизофрении, анализа ка-
тегорий генных онтологий для такого списка 
и реконструкции генной сети. Для ключевых 
генов заболевания, полученных с помощью 
анализа структуры генной сети, будут рас-
смотрены варианты поиска лекарственных 

средств (веществ, взаимодействующих с дан-
ным белком). 

Цель исследования. Анализ генов, свя-
занных с шизофренией, определение их поло-
жения в генной сети (связанности), установле-
ние их взаимосвязи, распознавание ключевых 
при протекании болезни, оценка их перспек-
тивности в качестве генов-мишеней для ле-
карственных воздействий. 

Материалы и методы. Составление спис- 
ка генов, связанных с наследственной предрас-
положенностью к шизофрении, осуществля-
лось с использованием интернет-ресурса 
OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man, 
https://omim.org/). Поиск проводился по ключе-
вому слову “schizophrenia” (шизофрения). По-
лученный список уточнялся и отфильтровы-
вался вручную. Использовались только белок-
кодирующие гены. Дополнительно приме-
нялся онлайн-ресурс GeneCards.org для уточне-
ния генов, ассоциированных с заболеванием. 

С помощью ресурсов PANTHER (Protein 
ANalysis THrough Evolutionary Relationships, 
http://pantherdb.org/) и DAVID (The Database 
for Annotation, Visualization and Integrated 
Discovery, https://david.ncifcrf.gov/) был вы-
полнен анализ обогащения категорий генных 
онтологий для заданного списка генов. Ис-
пользовались стандартные статистические 
критерии, параметры описаны в тексте. При-
менялась корректировка на множественность 
гипотез (Бонферрони). 

Реконструкция сети взаимодействий ге-
нов шизофрении проводилась с помощью 
двух ресурсов для оценки оптимальных воз-
можностей обоих ресурсов для одного и того 
же списка генов: GeneMANIA (https://genema- 
nia.org/) и STRING-DB (https://string-db.org/). 
Рисунки были построены в графическом фор-
мате.  

Для определения наиболее релевантных 
генов шизофрении использовался интернет-
ресурс GeneCards (https://www.genecards.org/). 
Поиск проводился по ключевому слову 
“schizophrenia” (шизофрения).  

Таким образом, была построена сеть для 
исследования функциональной и молекуляр-
ной связи генов в контексте заболевания. 

Результаты. Используя ресурс OMIM, по 
запросу “schizophrenia” был получен актуаль- 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 3, 2022  
 

 

 

8 

ный список из 256 наименований генов. Из 
набора исходных генов часть идентификато-
ров была не распознана системой или не мог- 
ла быть определена в геноме человека од- 
нозначно. В итоге был получен список из  
200 наименований генов. Использование ин-
формации о мутациях – наследственной инфор-
мации в связи с заболеванием из базы OMIM – 
служит только основой для составления списка 
генов. Получившийся список можно использо-
вать для поиска и анализа определенных генов, 
мутации которых часто встречаются при шизо-
френии, в целях нахождения более релевант-
ных генов, передающих сигнал в сети. 

Описание общих категорий генных онто-
логий позволяет выявить общие сущности в 
списке генов, например для молекулярных 
функций или типов структур белка, чего 
нельзя ожидать только от упоминания генов  
в связи с заболеванием. Выполнен анализ  
генных онтологий для того же списка генов  
с помощью ресурса PANTHER. Для получе-
ния наиболее информативных результатов 
значения p ограничили до 1,00E-07 (кор- 
рекция Бонферрони). Таким образом, с помо-
щью PANTHER построена таблица онтологий 
для категорий биологических процессов 
(табл. 1). 

 
Таблица 1 

Table 1 
Категории генных онтологий для генов шизофрении по PANTHER  

(биологические процессы), порог значимости 1,00E-07 

Gene ontology categories for schizophrenia genes by PANTHER (biological processes),  
significance threshold 1.00E-07 

Категории генных онтологий  
для биологических процессов 
Gene ontology categories for biological processes 

Класс  
онтологий GO 
Ontology class 

Число генов 
Number  
of genes 

FC* 
p  

(Бонферрони) 
(Bonferroni) 

Регуляция процессов  
в многоклеточном организме  
Regulation of multicellular organismal process 

GO:0051239 54 3,27 3,21E-12 

Регулирование транспортировки  
Regulation of transport GO:0051049 43 3,95 1,88E-11 

Регулирование локализации  
Regulation of localization GO:0032879 53 3,09  7,00E-11 

Позитивная регуляция биологического  
процесса  
Positive regulation of biological process 

GO:0048518 82 2,11  8,78E-11 

Модуляция химической синаптической  
передачи  
Modulation of chemical synaptic transmission 

GO:0050804 22 8,30 4,90E-10 

Регуляция транссинаптической сигнализации  
Regulation of trans-synaptic signaling GO:0099177 22 8,28 5,13E-10 

Положительная регуляция метаболического 
процесса  
Positive regulation of metabolic process 

GO:0009893 61 2,58 7,29E-10 

Регулирование каталитической активности  
Regulation of catalytic activity GO:0050790 47 3,18 1,72E-09 
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Категории генных онтологий  
для биологических процессов 
Gene ontology categories for biological processes 

Класс  
онтологий GO 
Ontology class 

Число генов 
Number  
of genes 

FC* 
p  

(Бонферрони) 
(Bonferroni) 

Позитивная регуляция клеточного процесса  
Positive regulation of cellular process GO:0048522 75 2,10 6,88E-09 

Регуляция уровня нейротрансмиттеров  
Regulation of neurotransmitter levels GO:0001505 16 11,68 1,39E-08 

Синаптический сигналинг  
Synaptic signaling GO:0099536 21 7,43 1,49E-08 

Сигналинг  
Signaling GO:0023052 70 2,16 2,40E-08 

Регуляция молекулярной функции  
Regulation of molecular function GO:0065009 52 2,70 2,80E-08 

Клеточная коммуникация  
Cell communication GO:0007154 70 2,12 7,93E-08 

Примечание. Таблица ограничена до значений ненормированного p-value<1,00E-07; * – диапазон из-
менения. 

Note. The table was restricted to non-normalized p-value<1.0E-07; * – fold change. 

 
Приведенные в табл. 1 данные показы-

вают, что при шизофрении одними из значи-
мых категорий для биологических процессов 
являются модуляция химической синаптиче-
ской передачи (гены HTR2A, NRXN1, DISC1, 
DRD3 и др.), регуляция транссинаптической 
сигнализации (HTR2A, NRXN1, DISC1, DRD3 

и др.), регуляция уровня нейротрансмиттеров 
(DBH, HTR2A, COMT, NRXN1 и др.), которые 
указывают на влияние шизофрении на 
нейронную передачу сигнала. 

Далее с помощью PANTHER была по-
строена таблица онтологий для молекулярных 
функций (табл. 2). 

 
Таблица 2 

Table 2 
Категории генных онтологий для генов шизофрении по PANTHER  

(молекулярные функции), порог значимости 1,00E-02 

Gene ontology categories for schizophrenia genes by PANTHER (molecular functions),  
significance threshold 1.00E-02 

Категории генных онтологий  
для молекулярных функций 
Gene ontology categories for molecular functions 

Класс  
онтологий GO 
Ontology class 

Число генов 
Number  
of genes 

FC* 
p 

(Бонферрони) 
(Bonferroni) 

Активность регулятора ионных каналов 
Ion channel regulator activity GO:0099106 9 10,11 1,32E-03 

Активность регулятора канала 
Channel regulator activity GO:0016247 9 9,77 1,74E-03 
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Категории генных онтологий  
для молекулярных функций 
Gene ontology categories for molecular functions 

Класс  
онтологий GO 
Ontology class 

Число генов 
Number  
of genes 

FC* 
p 

(Бонферрони) 
(Bonferroni) 

Связывание кальмодулина 
Calmodulin binding GO:0005516 10 7,92 2,51E-03 

Активность рецепторов нейротрансмиттеров 
Neurotransmitter receptor activity GO:0030594 8 11,22 2,82E-03 

Активность трансмембранных сигнальных 
рецепторов 
Transmembrane signaling receptor activity 

GO:0004888 25 2,98 2,84E-03 

Активность молекулярного трансдуктора 
Molecular transducer activity GO:0060089 27 2,76 4,15E-03 

Активность сигнальных рецепторов 
Signaling receptor activity GO:0038023 27 2,76 4,15E-03 

Связывание сигнальных рецепторов 
Signaling receptor binding GO:0005102 27 2,69 6,69E-03 

Связывание серотонина 
Serotonin binding GO:0051378 4 52,81 7,46E-03 

Связывание аминов 
Amine binding GO:0043176 4 48,75 9,70E-03 

Примечание. Таблица ограничена до значений ненормированного p-value<1,00E-02; * – диапазон из-
менения. 

Note. The table was restricted to non-normalized p-value<1.00E-02; * – fold change. 

 
Данные табл. 2 позволяют выявить наибо-

лее значимые категории молекулярных функ-
ций в проявлении шизофрении: активность ре-
гулятора ионных каналов (гены NOS1, NRXN1, 
AKT1, YWHAE и др.), связывание кальмодулина 
(NOS1, AKT1, CAMK2B, PLCB и др.), активность 
рецепторов нейротрансмиттеров (HTR2A, DRD3, 
HTR2C и др.) и активность трансмембранных 
сигнальных рецепторов (HTR2A, NRXN1, DRD3, 
HTR2C и др.), что свидетельствует о влиянии 
шизофрении на нейромедиаторы. 

Далее с помощью PANTHER была по-
строена таблица онтологий для клеточных 
компартментов (табл. 3). 

Согласно табл. 3 наиболее значимыми ка-
тегориями клеточных компартментов явля- 

ются синапс (гены DBH, HTR2A, NRXN1, 
DISC1 и др.), клеточный стык (DBH, HTR2A, 
NRXN1, DISC1 и др.), проекция нейронов 
(HTR2A, COMT, NRXN1, DISC1 и др.). Следует 
отметить также такую категорию с относи-
тельно невысоким уровнем значимости, как 
сомато-дендритный компартмент (HTR2A, 
COMT, NRXN1, APOE и др.). Эти данные под-
тверждают, что шизофрения влияет на синапс 
и, следовательно, передачу нервного им-
пульса. 

Далее список из 200 генов человека был 
загружен через интерфейс DAVID для поиска 
значимых категорий генных онтологий для 
этой группы генов. Было распознано 129 иден-
тификаторов (табл. 4). 
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Таблица 3 
Table 3  

Категории генных онтологий для генов шизофрении по PANTHER  
(клеточные компартменты), порог значимости 1.00E-04 

Gene ontology categories for schizophrenia genes by PANTHER (cellular compartments),  
significance threshold 1,00E-04 

Категории генных онтологий для клеточных 
компартментов 
Gene ontology categories for cellular compartments 

Класс  
онтологий GO 
Ontology class 

Число генов 
Number  
of genes 

FC* 
p  

(Бонферрони) 
(Bonferroni) 

Синапс  
Synapse GO:0045202 41 4,92 1,11E-14 

Клеточный стык  
Cell junction GO:0030054 47 3,56 4,51E-12 

Глутаматергический синапс  
Glutamatergic synapse GO:0098978 19 9,18 9,45E-10 

Постсинапс  
Postsynapse GO:0098794 22 5,69 1,06E-07 

Проекция нейронов  
Neuron projection GO:0043005 32 3,74 1,23E-07 

Проекция клетки, ограниченная  
плазматической мембраной  
Plasma membrane bounded cell projection 

GO:0120025 41 2,93 2,48E-07 

Проекция клеток  
Cell projection GO:0042995 42 2,86 2,64E-07 

Периферия клетки  
Cell periphery GO:0071944 72 1,78 1,67E-05 

Интегральный компонент плазматической 
мембраны  
Integral component of plasma membrane 

GO:0005887 32 3,05 1,70E-05 

Дендрит  
Dendrite GO:0030425 19 4,88 2,66E-05 

Дендритное дерево  
Dendritic tree GO:0097447 19 4,86 2,79E-05 

Сомато-дендритный компартмент 
Somatodendritic compartment GO:0036477 22 4,15 3,02E-05 

Пресинапс  
Presynapse GO:0098793 17 5,39 4,04E-05 

Интегральный компонент пресинаптической 
мембраны  
Integral component of presynaptic membrane 

GO:0099056 8 18,11 4,83E-05 
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Категории генных онтологий для клеточных 
компартментов 
Gene ontology categories for cellular compartments 

Класс  
онтологий GO 
Ontology class 

Число генов 
Number  
of genes 

FC* 
p  

(Бонферрони) 
(Bonferroni) 

Внутренний компонент плазматической  
мембраны  
Intrinsic component of plasma membrane 

GO:0031226 32 2,91 5,21E-05 

Плазматическая мембрана  
plasma membrane GO:0005886 67 1,80 7,81E-05 

Внутренний компонент  
пресинаптической мембраны  
Intrinsic component of presynaptic membrane 

GO:0098889 8 16,46  9,57E-05 

Примечание. Таблица ограничена до значений ненормированного p-value<1,00E-04; * – диапазон из-
менения. 

Note. The table was restricted to non-normalized p-value<1.00E-04; * – fold change. 
 
 

Таблица 4 
Table 4 

 
Категории генных онтологий для генов шизофрении по DAVID, порог значимости 1,0E-04 

Gene ontology categories for schizophrenia genes by DAVID, significance threshold 1.0E-04 

Группа онтологий 
Ontology group 

Категория  
онтологий 

Ontology category 

Число  
генов 

Number  
of genes 

p-value 
(значимость) 

p-value  
(significance) 

Нормированное  
p  

по Бенджамини 
Normalized p (Benjamini) 

UP_KEYWORDS Synapse 14 5,4E-8 6,3E-6 

GOTERM_CC_DIRECT Cell junction 14 3,2E-6 1,4E-4 

GOTERM_CC_DIRECT Postsynaptic 
membrane 10 4,6E-6 1,6E-4 

UP_KEYWORDS Cell junction 15 1,3E-5 6,1E-4 

UP_KEYWORDS Postsynaptic  
cell membrane 8 4,7E-5 1,8E-3 

GOTERM_BP_DIRECT Lipoprotein 
metabolic process 8 3,3E-9 2,0E-6 

GOTERM_MF_DIRECT Lipid binding 8 4,4E-5 4,7E-3 

GOTERM_BP_DIRECT Visual learning 8 1,1E-8 4,7E-6 

GOTERM_BP_DIRECT Cellular calcium 
ion homeostasis 9 1,2E-7 1,8E-5 

KEGG_PATHWAY Neuroactive ligand-
receptor interaction 14 9,5E-7 5,1E-5 

SMART SM01381 9 1,2E-6 1,0E-4 
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Группа онтологий 
Ontology group 

Категория  
онтологий 

Ontology category 

Число  
генов 

Number  
of genes 

p-value 
(значимость) 

p-value  
(significance) 

Нормированное  
p  

по Бенджамини 
Normalized p (Benjamini) 

KEGG_PATHWAY cAMP signaling 
pathway 11 1,1E-5 3,4E-4 

GOTERM_CC_DIRECT Plasma membrane 44 4,4E-5 1,0E-3 

UP_KEYWORDS Cell membrane 34 6,7E-5 2,2E-3 

GOTERM_BP_DIRECT Synapse assembly 8 1,0E-7 1,8E-5 

KEGG_PATHWAY Serotonergic 
synapse 8 6,2E-5 1,7E-3 

Примечание. Таблица ограничена до значений ненормированного p-value<1,0E-04; удалены катего-
рии (строки таблицы) для групп меньше 8 генов. 

Note. The table was restricted to non-normalized p-value<1.0E-04; categories (table rows) for groups of less 
than 8 genes are removed. 

 
Приведенные в табл. 4 данные показы-

вают, что наиболее значимыми категория- 
ми для генов шизофрении являются синапс 
(Synapse) (гены HTR2A, DISC1, NRXN1, NOS1 
и др.), клеточный стык (cell junction) (HTR2A, 
DISC1, NOS1, NRXN1 и др.) и нейроактивное 
лиганд-рецепторное взаимодействие (Neuroac-
tive ligand-receptor interaction) (HTR2A, HTR2C, 
DRD3, CHRM1 и др.). 

Таким образом, анализ категорий генных 
онтологий по PANTHER и DAVID для генов 
шизофрении подтверждает наличие категорий 
генных онтологий, связанных с синаптиче-
ской сигнализацией и передачей межклеточ-
ных сигналов при помощи нейромедиаторов, 
что соответствует довольно распространен-
ной гипотезе развития данного заболевания – 
катехоламиновой. Действительно, различные 
исследования показывают, что у многих боль-
ных шизофренией повышен уровень дофа-
мина и серотонина в некоторых отделах мозга 
[19]. Были найдены часто встречаемые гены: 
HTR2A, NRXN1, DISC1, DRD3, DBH, COMT, 
NOS1, AKT1, HTR2C. 

Для нахождения генов-мишеней использо-
вались все результаты поиска в OMIM с запа-
сом, при этом все гены не обязательно должны 

были взаимодействовать друг с другом – часть 
генов не входит в сеть, не образует связей (ред-
кие проявления заболевания, обусловленные 
наследственностью). На рис. 1 представлена 
генная сеть из 138 генов шизофрении, рекон-
струированная с помощью GeneMANIA. Сеть 
включает 1767 взаимодействий, автоматически 
построенных по литературным данным. Гены в 
реконструированной сети имеют много взаи-
модействий разных типов, установленных как 
экспериментально, так и по косвенным дан-
ным. Автоматически сгенерированное изобра-
жение достаточно громоздко для восприятия, 
поэтому оно было отредактировано вручную 
(рис. 1). Сеть получилась достаточно связной, 
хотя связи выставлялись только по параметрам 
«коэкспрессия» и «белок-белковые взаимодей-
ствия». Снизу построенной сети находятся ге- 
ны, которые являются статистически значимы- 
ми для шизофрении по данным GeneCards, – 
COMT, DISC1, HTR2A, NRXN1. Чуть выше – 
гены, имеющие наибольшее число связей с 
другими элементами, – POMC, PLCB1, APP, 
YWHAE. Справа расположены гены, которые 
являются основными генами-мишенями для 
лекарственных воздействий при терапии шизо-
френии, – DRD2, BDNF, COMT, SRR. 
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Рис. 1. Генная сеть генов шизофрении, реконструированная с помощью GeneMANIA 

Fig. 1. Schizophrenia gene network reconstructed with GeneMANIA 

 
На рис. 2 представлена реконструкция ген-

ной сети с помощью ресурса STRING-DB. 
STRING-DB распознал 136 генов из списка и 
построил сетевые структуры, функционально 
связанные с известными генами риска развития 
шизофрении. Первоначальный вариант рекон-
струированной с помощью ресурса STRING-DB 

сети оказался достаточно разреженным, неко-
торые объекты сети не контактировали с дру-
гими, что говорит об отсутствии взаимодей-
ствий между генами. Тем не менее в первичной 
реконструкции выделялся центральный плотно 
связанный кластер генов. Также можно уви-
деть более разреженную сеть второго порядка 
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и одиночные гены. Статистика по STRING-DB 
показала, что сеть имеет неслучайно большое 
число связей (со значимостью <1,0E-16), сред-
няя степень связности узла сети составляет 
9,43, коэффициент кластеризации – 0,487. Ри-

сунок из STRING-DB был перестроен с удале-
нием несвязанных генов и с учетом анализа 
научных текстов, курируемых баз данных, экс-
периментально доказанных взаимодействий с 
максимальным уровнем достоверности (рис. 2). 

 
Рис. 2. Реконструкция сети взаимодействий генов шизофрении с помощью STRING-DB  

с учетом анализа научных текстов, курируемых баз данных, экспериментально доказанных  
взаимодействий. Связи соответствуют только надежно определенным взаимодействиям  

(оценка взаимодействия (interaction score) >0,9) 

Fig. 2. Reconstruction of the schizophrenia gene interaction network using STRING-DB.  
Analysis of scientific texts, curated databases, and experimentally proven interactions was taken into account. 

Links correspond only to reliably defined interactions (interaction score >0.9) 
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Анализ полученной генной сети позво-
ляет сделать вывод, что наибольшее количе-
ство связей имеет ген DISC1. Мутации, возни-
кающие в данном гене, связаны как с шизо-
френией, так и с другими психическими рас-
стройствами, например с биполярным рас-
стройством. Также на рис. 2 можно выделить 
несколько кластеров, наибольший из которых 
включает гены BDNF, SLC6A4, HTR2A, HTR2C. 
Представленные гены участвуют в регуляции 
передачи синаптических сигналов и в пере-
даче межклеточных сигналов при помощи 
нейромедиаторов.  

Гены узлового, центрального расположе-
ния в сети (NOS1, APOE, DISC1, SRC) можно 
использовать как гены-мишени для терапии. 

Многие гены в функциональном списке 
имеют молекулярные взаимодействия, обра- 
 

зуют связный кластер в сети, чего нельзя было 
ожидать по случайным причинам. Часть генов 
не имела связей в генной сети шизофрении, и 
они не показаны в сети (на рис. 2 число узлов 
в сети гораздо меньше, чем общее число в 
списке). Выявление молекулярных взаимо-
действий белковых продуктов, новых ассоци-
аций и является новым результатом. Таким 
образом, построение сети на основе макси-
мально широкого исходного списка дает каче-
ственно новую информацию. 

Для определения наиболее релевантных 
генов шизофрении рассмотрим структуру бел-
ков, кодируемых генами шизофрении. Поиск 
по ключевому слову “schizophrenia” (шизофре-
ния) в базе данных GeneCards дал 10 118 генов. 
По оценке релевантности поиск вывел 10 наи- 
более значимых генов (табл. 5). 

Таблица 5 
Table 5 

Наиболее значимые гены шизофрении по данным GeneCards 
Most significant schizophrenia genes according to GeneCards 

Ген 
Gene 

Описание 
Description 

Счет GIFtS* 
Score (GIFtS*) 

Оценка релевантности** 
Relevance score** 

COMT Катехол-О-метилтрансфераза 
Catechol-O-Methyltransferase 50 47,12 

DISC1 Нарушенный при шизофрении 1 белок  
Disrupted under Schizophrenia 1 Protein 44 40,58 

HTR2A 5-гидрокситриптаминовый рецептор 2A  
5-Hydroxytryptamine Receptor 2A 47 39,86 

NRXN1 Нейрексин 1  
Neurexin 1 47 38,01 

DISC2 Нарушенный при шизофрении 2 белок  
Disrupted under Schizophrenia 2 Protein 19 37,70 

DRD3 Дофаминовый рецептор D3  
Dopamine Receptor D3 44 37,50 

DAOA Активатор оксидазы D-аминокислот  
D-Amino Acid Oxidase Activator 32 36,47 

SCZD1 Расстройство шизофрении 1  
Schizophrenia Disorder 1 3 36,26 

SCZD6 Расстройство шизофрении 6  
Schizophrenia Disorder 6 3 35,51 

SCZD3 Расстройство шизофрении 3 
Schizophrenia Disorder 3 3 35,50 

Примечание. * – счет (оценка) функциональной аннотации гена GIFtS (GeneCards Inferred 
Functionality Scores) по представленности в базах данных, следуя [15]; ** – счет релевантности оценивает 
соответствие поисковому запросу в базе данных для шизофрении. 

Note. * – GeneCards Inferred Functionality Scores (GIFtS) is taken from the databases according to [15];  
** – relevance score evaluates relevance to a search query in the database for schizophrenia. 
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Согласно табл. 5 наибольшей оценкой ре-
левантности для шизофрении обладают гены 
COMT, DISC1, HTR2A, NRXN1, следователь- 
но, они являются ключевыми. 

COMT катализирует перенос метильной 
группы с S-аденозилметионина на катехола-
мины, включая нейротрансмиттеры допамин, 
эпинефрин и норэпинефрин. Это O-метилиро-
вание приводит к одному из основных путей 
деградации катехоламиновых трансмиттеров. 
COMT содержится в тканях в двух формах – 
растворимой (S-COMT) и мембраносвязанной 
(MB-COMT). Различия между S-COMT и  
MB-COMT заключаются в N-концевых участ-
ках. Несколько вариантов образуются благо-
даря использованию альтернативных сайтов 
инициации трансляции и промоторов (предо-
ставлено RefSeq, сентябрь 2008 г.). 

DISC1 участвует в регуляции многочис-
ленных аспектов эмбрионального и взрослого 
нейрогенеза [20, 21]. Он необходим для про-
лиферации нейронных предшественников в 
вентрикулярной/субвентрикулярной зоне во 
время эмбрионального развития мозга и в зуб-
чатой извилине гиппокампа у взрослых. 
Участвует в Wnt-опосредованной пролифера-
ции нейронных предшественников в качестве 
положительного регулятора, модулируя ак-
тивность GSK3B и количество CTNNB1 [20]. 
Играет роль модулятора сигнального пути 
AKT-mTOR, контролирующего темп про-
цесса интеграции новорожденных нейронов в 
ходе взрослого нейрогенеза, включая позици-
онирование нейронов, развитие дендритов и 
формирование синапсов. Ингибирует актива-
цию AKT-mTOR-сигнального пути при взаи-
модействии с CCDC88A. Регулирует мигра-
цию рано родившихся предшественников гра-
нулезных клеток в зубчатую извилину во 
время развития гиппокампа [21]. Ингибирует 
активность транскрипционного фактора ATF4 
в нейронах, нарушая димеризацию ATF4 и 
связывание с ДНК.  

HTR2A кодирует один из рецепторов се-
ротонина. Мутации в этом гене связаны с 
предрасположенностью к шизофрении и об-
сессивно-компульсивному расстройству, а 
также с ответом на антидепрессант цитало-
прам у пациентов с большим депрессивным 
расстройством (БДР). У пациентов с БДР, 

имеющих мутацию в интроне 2 этого гена, 
значительно снижен ответ на циталопрам, по-
скольку этот антидепрессант снижает экс-
прессию гена. Для этого гена было обнару-
жено несколько вариантов транскриптов, ко-
дирующих различные изоформы (предостав-
лено RefSeq, сентябрь 2009 г.). 

NRXN1 кодирует однопроходный мем-
бранный белок типа I, принадлежащий к се-
мейству нейрексинов. Нейрексины – это ре-
цепторы клеточной поверхности, которые 
связывают нейролигины, образуя Ca(2+)-за-
висимые комплексы «нейрексин/нейролигин» 
в синапсах центральной нервной системы. 
Этот комплекс необходим для эффективной 
нейротрансмиссии и участвует в формирова-
нии синаптических контактов. Три члена 
этого семейства генов были подробно изучены 
и, по оценкам, генерируют более 3000 видов за 
счет использования двух альтернативных про-
моторов (альфа и бета) и обширного альтерна-
тивного сплайсинга в каждом члене семей-
ства. Недавно для этого гена был идентифици-
рован третий промотор (гамма) в 3'-области. 
Мутации в гене связаны с синдромом Питта – 
Хопкинса-2 и могут способствовать предрас-
положенности к шизофрении (предоставлено 
RefSeq, август 2016 г.). 

Обсуждение. Таким образом, шизофре-
ния – это генетически сложная болезнь, этио-
логия которой представляет огромный набор 
возможных взаимодействий генетических 
рисков и окружающих факторов. На данном 
этапе развития медицины это заболевание яв-
ляется неизлечимым, однако длительное и по-
следовательное проведение комплексной те-
рапии позволяет достичь стойкой продолжи-
тельной ремиссии. Существующие методы те-
рапии носят скорее заместительный характер 
(позволяют продлить время жизни пациента и 
улучшить ее качество) и не направлены на 
устранение непосредственно причины заболе-
вания, что свидетельствует о необходимости 
проводить дальнейшие исследования генети-
ческих основ болезни. В настоящее время про-
исходит активное накопление генетических 
данных в области изучения шизофрении. Ана-
лиз литературы (PubMed) показал продолжа-
ющийся рост публикаций по данной теме, 
всего с 1921 г. по настоящее время (2022 г.) 
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опубликовано 154 159 исследований, что сви-
детельствует о сохраняющемся интересе к 
проблемам, связанным с заболеванием.  

Составление списка ключевых генов, ассо-
циированных с развитием шизофрении, анализ 
категории генных онтологий для этого списка 
и реконструкция генных сетей позволяют луч- 
ше понять генез болезни, выбрать гены-мише- 
ни для лекарственных воздействий, модифици-
рующих степень выраженности, а также пред-
ложить новые варианты лечения. Применение 
полного спектра экспериментальных и компь-
ютерных методов способно уже в ближайшем 
будущем приблизить создание лекарственных 
средств, облегчающих состояние больных ши-
зофренией или даже, возможно, полностью 
предотвращающих появление этой болезни.  

Заключение. Установлено, что шизофре-
ния связана с множеством генных онтологий, 

таких как биологические процессы (модуля-
ция химической синаптической передачи, ре-
гуляция транссинаптической сигнализации, 
регуляция уровня нейротрансмиттеров), моле-
кулярные функции (активность регулятора 
ионных каналов, связывание кальмодулина, 
активность рецепторов нейротрансмиттеров, 
активность трансмембранных сигнальных ре-
цепторов), клеточные компартменты (синапс, 
клеточный стык, проекция нейронов, сомато-
дендритный компартмент). 

Построены и проанализированы генные 
сети, отобраны входящие в кластеры гены, ко-
торые можно использовать как гены-мишени: 
NOS1, APOE, DISC1, SRC. 

Определены гены-мишени для шизофре-
нии с наибольшей релевантностью: COMT 
(47,12), DISC1 (40,58), HTR2A (39,86), NRXN1 
(38,01). 
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RECONSTRUCTION OF SCHIZOPHRENIA GENE NETWORK  
IN SEARCH FOR TARGET GENES 

 
A.Yu. Dokhoyan, M.V. Glushchenko, Yu.L. Orlov 

 
Sechenov University, Moscow, Russia 

 
Nowadays, schizophrenia is a poorly understood disease with a variety of symptoms attributed to other 
malconditions, and controversial diagnosis without well-defined treatment. Target therapy implies disease 
gene network reconstruction, gene clustering, identification of gene ontology categories and genes with the 
largest number of network contacts. 
The aim of the study is to analyze schizophrenia-associated genes, determine their position in the gene 
network, establish their correlation, identify key genes related to the disease, and evaluate them as target 
genes for drug therapy. 
Materials and Methods. The authors analyzed currently relevant data on schizophrenia using such online 
databases as OMIM, PANTHER, DAVID, GeneMANIA, STRING-DB, and GeneCards. They calculated 
categories of gene ontologies for 200 genes, such as biological processes, molecular functions and cellular 
compartments that reflect schizophrenia impact on the transmission of neuronal impulses. The authors also 
visualized and built gene networks containing the identified key objects and their interaction, identified the 
most relevant schizophrenia genes (COMT, DISC1, HTR2A, NRXN1) and a strongly connected cluster, 
including such genes as BDNF, SLC6A4, HTR2A, HTR2C, CHRM1, SRC, AKT, YWHAE, DISC1, 
DRD2, COMT, NDEL1, NOS1, CAMK28, etc. 
Results. The biological interpretation of the results obtained is still a great challenge, since schizophrenia 
is a genetically complex disease with numerous causes and triggering events. Analysis of schizophrenia-
associated genes, and identification of their position in the gene network (connectivity) makes it possible to 
find out their interaction, determine the key genes of the disease, and evaluate their prospects as target 
genes for drug therapy. 
 
Key words: bioinformatics, schizophrenia, gene network reconstruction, gene ontologies. 
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ПРЕДИКТОРЫ ЭФФЕКТИВНОСТИ  
КОМПЬЮТЕРНОЙ ЭЛЕКТРОАКУПУНКТУРЫ  

В ЛЕЧЕНИИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ 
 

Т.С. Голубцова, Е.Е. Юдина, С.А. Прибылова, И.Р. Керова,  
А.Б. Песков, М.А. Волков, М.П. Хохлов, Б.М. Костишко 

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

 
Цель – оценить значение исходных клинических параметров больных бронхиальной астмой в про-
гнозировании эффективности компьютерной электроакупунктуры (КЭАП). 
Материалы и методы. В двухэтапное исследование было включено 120 больных бронхиальной аст-
мой (БА). На первом этапе пациенты группы ОI получили 3 ежемесячных курса КЭАП, пациенты 
группы Р получили стандартную фармакотерапию. На основании результатов I этапа исследова-
ния были отобраны пациенты в группу ОII, которая состояла из подгруппы с ожидаемой хорошей 
эффективностью применения КЭАП (группа ОII1) и с ожидаемой недостаточной эффективно-
стью (группа ОII2). Пациенты группы ОII получили 3 ежемесячных курса КЭАП, состоящих  
из пяти ежедневных сеансов. 
Результаты. После проведения трех курсов КЭАП в группе ОI значимо увеличились доли пациен-
тов с хорошим и полным контролем БА. Пациенты были стратифицированы по признаку кон-
тролируемости БА на 4 подгруппы: ОI1 – пациенты I основной группы с улучшившимся в ходе 
проведения исследования контролем заболевания (n=20); ОI2 – пациенты I основной группы с не 
изменившимся в ходе проведения исследования контролем заболевания (n=20); Р1 – пациенты ре-
ферентной группы с улучшившимся в ходе проведения исследования контролем заболевания 
(n=10); Р2 – пациенты референтной группы с не изменившимся в ходе проведения исследования 
контролем заболевания (n=30). Ретроспективный анализ показал отсутствие значимых различий 
между показателями ФВД в КТ № 1 и 2 в группах наблюдения ОI1 и ОI2. Проведен анализ динамики 
электрического сопротивления (ЭС) всех биологически активных точек (БАТ) в течение первого 
курса КЭАП пациентов группы OI: разница между суммарными показателями исходного и конеч-
ного ЭС всех БАТ схемы возрастала от сеансу к сеансу. Учитывая выявленные особенности, мы 
посчитали возможным применить показатели ЭС БАТ для прогнозирования эффективности 
КЭАП. Установлена взаимосвязь между показателями контролируемости БА и ЭС БАТ, зареги-
стрированного в первых двух сеансах КЭАП у пациентов группы ОI. Предполагалось рассчитывать 
показатель ожидаемой эффективности лечения (ПОЭЛ). ПОЭЛ в 100 % случаев предсказал отри-
цательные результаты лечения (чувствительность – 100 %, специфичность – 100 %). Прогнози-
рование позитивного эффекта оказалось менее точным: чувствительность – 70 %, специфич-
ность – 80 %. Чувствительность прогноза отсутствия динамики составила 80 %, специфич-
ность – 70 %.  
Выводы. Исходные показатели ФВД нецелесообразно использовать в качестве предикторов эффек-
тивности КЭАП в лечении БА. ПОЭЛ является объективным измеряемым показателем состоя-
ния БАТ и может использоваться в прогнозировании эффективности КЭАП при лечении БА. 
 
Ключевые слова: бронхиальная астма, акупунктура, компьютерная электроакупунктура, ре-
флексотерапия. 

 
Введение. Распространенность бронхи-

альной астмы (БА) среди взрослого населения 
Российской Федерации, достигающая 6,9 %, 
высокая частота инвалидизации обусловли-
вают социальную значимость заболевания [1]. 
Современная ступенчатая фармакотерапия  
БА предполагает регулярный прием базис- 
ных противоастматических препаратов (инга-
ляционных глюкокортикостероидов, пролон- 

гированных бронходилататоров и т.д.), что 
способствует контролю над проявлениями  
заболевания. Однако, несмотря на успехи ме-
дикаментозного лечения БА, остается ряд не-
решенных проблем, а именно развитие неже-
лательных лекарственных реакций, высокая 
стоимость лечения и в ряде случаев его недо-
статочная эффективность (рефрактерная БА) 
[2–4]. 
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Одним из возможных вариантов решения 
этих проблем может стать применение неме-
дикаментозных лечебных вмешательств, спо-
собных уменьшить среднесуточные дозы ле-
карственных препаратов. Часто используе-
мым немедикаментозным методом лечения 
БА является акупунктура (иглоукалывание) и 
ее разновидности [5–7]. Одной из современ-
ных модификаций акупунктуры является ком-
пьютерная электроакупунктура (КЭАП). Дан-
ный метод лечения применяется в лечении БА 
со второй половины 90-х гг. XX в. и предпо-
лагает использование компьютерных техно-
логий для регуляции раздражения биологиче-
ски активных точек (БАТ) электрическим то-
ком. Накопленный опыт применения КЭАП 
при БА подтверждает положительное влия- 
ние методики на показатели спирографии – 
форсированную жизненную емкость легких 
(ФЖЕЛ) и объем форсированного вдоха за 
первую секунду (ОФВ1), а также на снижение 
расхода противоастматических препаратов  
[8, 9]. Однако повышение уровня контролиру-
емости БА на фоне применения КЭАП зареги-
стрировано лишь у части больных. Очевидно, 
что уточнение факторов, влияющих на эффек-
тивность КЭАП при БА, позволит наиболее 
избирательно рекомендовать ее применение, 
улучшая результаты лечения. 

Цель исследования. Оценить значение ис-
ходных клинических параметров больных брон-
хиальной астмой в прогнозировании эффектив-
ности компьютерной электроакупунктуры. 

Материалы и методы. В качестве пред-
полагаемых предикторов эффективности КЭАП 
в лечении БА эмпирически были выбраны 
особенности течения заболевания, гендерные 
и возрастные характеристики пациентов, ис-
ходные значения спирометрии, а также дина-
мика электрического сопротивления БАТ, ис-
пользуемых в ходе лечения. 

В исследование было включено 120 чел., 
средний возраст – 34,2±2,7 года. Мужчин – 
39 %, женщин – 61 %. 

Все пациенты перед проведением проце-
дур подписали информированное согласие на 
участие в исследовании. 

Критерии включения в исследование: на- 
личие верифицированного диагноза БА; как 
минимум шестимесячный анамнез лечения 

БА; наличие у пациента знаний о правильном 
применении противоастматических препара-
тов и владение им шаговой системой увеличе-
ния/снижения доз. 

Дизайн исследования предполагал два 
этапа: первый этап – получение материала для 
первичного выделения предикторов эффек-
тивности КЭАП, второй – поверка примени-
мости установленных предикторов.  

Первый этап включал проведение набора 
и динамического клинико-инструментального 
наблюдения пациентов референтной (Р) и I ос-
новной групп (ОI); второй этап – наблюдение 
за II основной группой (ОII). Разделение паци-
ентов на группы Р и ОI произведено с приме-
нением генератора псевдослучайных чисел. 
По возрастным и гендерным характеристи-
кам, а также по среднесуточным дозам проти-
воастматических препаратов сравниваемые 
группы были сопоставимы (табл. 1–3). 

Первый этап исследования включал в себя 
двухмесячный период наблюдения, по резуль-
татам которого пациентов с хорошим контро-
лем БА и пациентов с измененными дозами ин-
галяционных глюкокортикостероидов (ИГКС) 
исключали из исследования. Оставшиеся паци-
енты группы ОI получали три ежемесячных 
курса КЭАП, состоявших из пяти ежедневных 
сеансов. Пациенты группы Р продолжали полу-
чать стандартную фармакотерапию. После тре-
тьего курса КЭАП из исследования исключа-
лись пациенты с изменившимися дозами 
ИГКС. Затем пациенты обеих групп наблюда-
лись в течении 2 мес., по итогам этого наблю-
дения из исследования вновь исключались па-
циенты с изменившимися дозами ИГКС. 

На основании результатов первого этапа 
исследования были отобраны пациенты в 
группу ОII, которая состояла из подгруппы с 
ожидаемой хорошей эффективностью приме-
нения КЭАП (группа ОII1) и с ожидаемой не-
достаточной эффективностью (группа ОII2). 
Данная стратификация была произведена на 
основании результатов первых двух сеансов 
КЭАП. Пациенты группы ОII получили 3 еже-
месячных курса КЭАП, состоящих из пяти 
ежедневных сеансов. Дизайн второго этапа 
исследования также предполагал два двухме-
сячных периода наблюдения – перед первым 
курсом КЭАП и после третьего. 
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Таблица 1 
Table 1 

Возрастная характеристика пациентов, принимавших участие в исследовании 
Age characteristics of study participants  

Возраст, лет 
Age, year 

Группы 
Group Всего 

Total I основная 
Group 1 main 

II основная 
Group 2 main 

Референтная 
Reference group 

18–19 4 6 3 13 

20–29 5 8 11 24 

30–39 16 12 13 41 

40–49 7 6 7 20 

50–60 8 8 6 22 

Всего 
Total 40 40 40 120 

 
Таблица 2 

Table 2 
Гендерная характеристика пациентов, принимавших участие в исследовании 

Gender characteristics of study participants  

Пол 
Gender 

Группы 
Group Всего 

Total I основная 
Group 1 main 

II основная 
Group 2 main 

Референтная 
Reference group 

Мужчины 
Males 19 11 17 47 

Женщины 
Females 21 29 23 73 

Итого 
Total 40 40 40 120 

 
Таблица 3 

Table 3 
Характеристика противоастматической терапии пациентов,  

принимавших участие в исследовании 

Anti-asthma therapy characteristics of study participants 

Группы 
Group 

Среднесуточные дозы ингаляционных глюкокортикостероидов, мкг/сут 
Average daily doses of inhaled glucocorticosteroids, mcg/day 

250–500 500–1000 1000–1500 1500–2000 

I основная 
Group 1 (main) 2 5 20 13 

II основная 
Group 2 (main) 1 3 17 19 

Референтная 
Reference group 2 5 16 17 

Всего 
Total 5 13 53 49 
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Каждый этап исследования включал 
шесть контрольных точек (КТ). КТ № 1 и 2 со-
ответствовали началу и окончанию первого 
двухмесячного наблюдения; КТ № 3–5 – окон-
чанию каждого из трех курсов КЭАП (у паци-
ентов группы Р – окончанию каждого месяца); 
КТ № 6 – окончанию второго двухмесячного 
периода наблюдения. 

Протокол каждой КТ включал в себя 
оценку объема форсированного выдоха за 
первую секунду (ОФВ1), расхода противоаст-
матических препаратов, субъективного состо-
яния пациентов (тесты САН и Спилбергера – 
Ханина). 

Для лечения методом КЭАП использова- 
ли «Комплекс аппаратно-програмный КЭС-01 
МИДА». Применяли схему биологически ак-
тивных точек, рекомендованную Д.М. Табее-
вой [10]. Стартовые параметры стимуляции 
БАТ определяли эмпирически в соответствии 
с рекомендациями Ф. Крамера [11]. 

Анализ данных осуществляли системой 
Statistika 6.0. Достоверность различий опре- 

деляли комплексом тестов параметрической 
статистики (t-тест для связанных и несвязан-
ных случаев, однофакторная корреляция по 
Pearson). Результаты считали достоверными 
при p<0,05. 

Результаты и обсуждение. В проспектив-
ной части исследования проведен анализ кон-
тролируемости БА у пациентов I основной и 
референтной групп в периодах пред- и пост-
наблюдения. Оценка степени контроля БА, 
проводимая согласно принципам исследования 
GOAL (2003) и на основании наличия клиниче-
ских признаков, предполагала три варианта: 
полный, хороший и удовлетворительный кон-
троль [12]. В результате проведения трех кур-
сов КЭАП в I основной группе достоверно уве-
личилась доля пациентов с хорошим и полным 
контролем БА (табл. 4). В референтной группе 
также отмечен рост количества больных с хо-
рошей контролируемостью заболевания. Од-
нако доля больных с хорошим и полным кон-
тролем БА в I основной группе была досто-
верно выше, чем в референтной группе. 

 
Таблица 4 

Table 4 
Распределение пациентов по степени контроля заболевания  

в периодах преднаблюдения и постнаблюдения, чел. (%) 

Distribution of patients according to the degree of disease control  
in pre-observation and post-observation periods, n (%) 

Группы 
Group 

Периоды проспективной части исследования 
Periods of the prospective study 

Преднаблюдение 
Pre-observation 

Постнаблюдение 
Post-observation 
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Группа ОI 
Group OI 0 (0) 0 (0) 40 (100) 7 (18)*∞ 18 (45)*∞ 15 (37)*∞ 

Группа Р 
Group P 0 (0) 0 (0) 40 (100) 2 (5) 8 (20)* 30 (75) 

Примечание. * – достоверное (p<0,05) различие с периодом преднаблюдения по Cochrane Q-тесту;  
∞ – достоверное (p<0,05) различие с референтной группой по Cochrane Q-тесту. 

Note. * – the differences are significant compared with the pre-observation period, Cochran’s Q-test (p<0.05); 
∞ – the differences are significant compared with the reference group, Cochran’s Q-test (p<0.05). 
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По признакам улучшения контролируе-
мости БА пациенты I основной и референтной 
групп были разделены на 4 подгруппы: ОI1 – 
пациенты I основной группы с улучшившимся 
в ходе проведения исследования контролем 
заболевания (n=20); ОI2 – пациенты I основ-
ной группы с не изменившимся в ходе прове-
дения исследования контролем заболевания 
(n=20); Р1 – пациенты референтной группы с 
улучшившимся в ходе проведения исследова-
ния контролем заболевания (n=10); Р2 – паци-
енты референтной группы с не изменившимся 
в ходе проведения исследования контролем 
заболевания (n=30). 

После разделения больных на подгруппы 
по признаку улучшения контролируемости за-
болевания в ходе первого этапа исследования 

ретроспективно был проведен анализ значи-
мости исходного уровня показателей функции 
внешнего дыхания (ФВД) – ОФВ1, ФЖЕЛ и 
ЖЕЛ. Целесообразность применения выбран-
ных клинических параметров в качестве пре-
дикторов эффективности КЭАП оценивали, 
ориентируясь на различия их значений между 
группами пациентов с зарегистрированной 
положительной динамикой (группа ОI1 и 
группа Р1) и группами пациентов без значи-
мого положительного улучшения контроля 
БА в ходе первого этапа исследования 
(группы ОI2 и Р2).  

Ретроспективный анализ показал отсут-
ствие значимых различий между показате-
лями ФВД в КТ № 1 и 2 в группах наблюдения 
(табл. 5–7). 

 
Таблица 5 

Table 5 
Изменения показателя ОФВ1 у пациентов, находившихся под наблюдением,  

% от индивидуальной нормы 

FEV1 dynamics in study patients, % of the individual norm 

Контрольные  
точки 
Checkpoints 

Подгруппы  
Subgroups 

ОI1  
(n=20) 

ОI2  
(n=20) 

Р1  
(n=10) 

Р2  
(n=30) 

1 72±4 70±4 72±6 69±3 

2 74±4 76±4 72±6 70±3 

3 89±4* 83±3* 70±5 72±2 

4 88±4* 84±4* 70±4 70±3 

5 86±4* 80±4* 74±5 73±3 

6 84±4* ∞ 71±4 77±6 78±2* 

Примечание. * – различия с КТ № 1 достоверны по t-тесту для связанных случаев (p<0,05); ∞ – разли-
чия с соответствующей подгруппой (ОI1 vs ОI2; Р1 vs Р2) достоверны по t-тесту для несвязанных случаев 
(p<0,05). 

Note. * – the differences for related cases are significant compared with CT No. 1, t-test (p<0.05); ∞ – the 
differences for unrelated cases are significant compared with the corresponding subgroup (OI1 vs OI2; P1 vs P2),  
t-test (p<0.05). 
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Таблица 6 
Table 6 

Изменения показателя ФЖЕЛ у пациентов, находившихся под наблюдением,  
% от индивидуальной нормы 

FVC dynamics in study patients, % of the individual norm 

Контрольные  
точки  
Checkpoints 

Подгруппы  
Subgroups 

ОI1 

(n=20) 
ОI2  

(n=20) 
Р1  

(n=10) 
Р2  

(n=30) 

1 80±4 77±3 79±6 78±4 

2 83±4 78±4 80±7 79±3 

3 84±3 75±5 81±5 78±3 

4 85±3∞ 80±4 79±6 75±4 

5 90±3* ∞ 78±3 82±5 72±3 

6 87±4* ∞ 77±4 82±6 80±3 

Примечание. * – различия с КТ № 1 достоверны по t-тесту для связанных случаев (p<0,05); ∞ – разли-
чия с соответствующей подгруппой (ОI1 vs ОI2; Р1 vs Р2) достоверны по t-тесту для несвязанных случаев 
(p<0,05). 

Note. * – the differences for related cases are significant compared with CT No. 1, t-test (p<0.05); ∞ – the 
differences for unrelated cases are significant compared with the corresponding subgroup (OI1 vs OI2; P1 vs P2),  
t-test (p<0.05). 

 
Таблица 7 

Table 7 
Изменения показателя ЖЕЛ у пациентов, находившихся под наблюдением,  

% от индивидуальной нормы 

VC dynamics in study patients, % of the individual norm 

Контрольные  
точки  
Checkpoints 

Подгруппы  
Subgroups 

ОI1  
(n=20) 

ОI2  
(n=20) 

Р1  
(n=10) 

Р2  
(n=30) 

1 78±4 76±3 76±4 73±4 

2 76±4 75±5 81±4 75±4 

3 80±4 74±5 80±5 79±4 

4 80±4 79±4 80±4 74±5 

5 83±3 76±4 82±4 77±4 

6 80±4 76±3 83±4 73±5 
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Был проведен анализ динамики электри-
ческого сопротивления (ЭС) всех БАТ в тече-
ние первого курса КЭАП у пациентов группы 
OI. Исходное (до проведения сеанса) ЭС (R0) 
в течение 5 сеансов имело тенденцию к сни-
жению во всех БАТ схемы, колеблясь в пре-
делах 200–450 кОм. Конечное (после сеанса) 
ЭС (R1) практически во всех БАТ схемы до-
стоверно росло от сеанса к сеансу. Значимой 
разницы в значениях как исходного, так и  
конечного ЭС между симметричными БАТ  

в ходе курса КЭАП зарегистрировано не 
было. 

Разница суммарных показателей исход-
ного и конечного ЭС всех БАТ схемы возрас-
тала от сеанса к сеансу. В связи с этим был 
рассчитан показатель разности сопротивле-
ний (DR=R1-R0) для каждой БАТ. 

Анализ зависимости DR от R0 (рис. 1) по-
казал, что из 2340 пар измерений ЭС в 97,8 % 
случаев прирост ЭС тем больше, чем ниже ис-
ходное ЭС. 
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Рис. 1. Зависимость динамики ЭС акупунктурных точек схемы от начального ЭС, кОм (n=2340) 

Fig. 1. Dependence of electric resistance dynamics of acupuncture points on the initial electric resistance,  
kOm (n=2340) 

 
Таким образом, при стимуляции БАТ им-

пульсным током положительного смещения в 
рамках пятидневного курса КЭАП наблюда-
ется тенденция к снижению исходного ЭС 
большинства БАТ на фоне роста конечного 
ЭС. Величина прироста ЭС линейно зависит 
от номера сеанса. Отмечено, что зависимость 
DR от исходного ЭС на отрезке 0–600 кОм яв-
ляется практически линейной и убывающей. 

 

Выявленные особенности динамики ЭС 
БАТ были использованы для прогнозирования 
эффективности КЭАП. 

С помощью методик математического мо-
делирования установлена взаимосвязь между 
показателями контролируемости БА и ЭС 
БАТ, зарегистрированного в первых двух се-
ансах КЭАП у пациентов I основной группы. 
Предполагалось рассчитывать показатель ожи- 
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R
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даемой эффективности лечения (ПОЭЛ) по 
формуле  

ПОЭЛ=R1−R2
R3−R4

,  

где R1 – среднее значение ЭС всех БАТ схемы 
перед 1-м сеансом лечения; R2 – среднее значе-
ние ЭС всех БАТ схемы после 1-го сеанса ле-
чения; R3 – среднее значение ЭС всех БАТ 
схемы перед 2-м сеансом лечения; R4 – среднее 
значение ЭС всех БАТ схемы после 2-го сеанса 
лечения. 

Расчеты показали, что ПОЭЛ у пациентов 
с полным или хорошим контролем БА нахо-
дился в пределах 0–1, при удовлетворитель-
ном контроле он был более 1, при отсутствии 
контроля – меньше 0. 

Проведение II этапа исследования было 
необходимым для проверки обозначенных 
выше предположений.  

По итогам первых двух курсов КЭАП 
была проведена стратификация пациентов: ос-
новная группа II – с ожидаемой высокой эф-
фективностью КЭАП (ОII1), основная груп- 
па II – с ожидаемой низкой эффективностью 
КЭАП (ОII2). Средняя величина ПОЭЛ у па-
циентов группы ОII1 составила 0,43±0,15,  
в группе ОII2 – 2,60±0,37.  

После окончания исследования было про-
ведено сопоставление фактического резуль-
тата лечения КЭАП с ожидаемой эффективно-
стью (табл. 8). 

 
Таблица 8 

Table 8 
Соотношение прогнозируемых и фактических результатов вмешательства  
посредством КЭАП по признаку контролируемости заболевания, случаев 

Ratio of predicted and actual results of computerized electroacupuncture  
according to disease manageability, n 

Изменение контроля БА 
Change in BA control 

Подгруппы 
Subgroups 

ОII1 ОII2 

Прогноз 
Prognosis 

Факт 
Fact 

Прогноз 
Prognosis 

Факт 
Fact 

Улучшение 
Releif 20 14 0 4 

Без динамики 
No dynamics 0 6 20 16 

Ухудшение 
Deterioration 0 0 3 3 

 
Согласно результатам исследования ПОЭЛ 

предсказал отрицательные результаты лече-
ния в 100 % случаев. Прогнозирование пози-
тивного эффекта было менее точным: чув-
ствительность – 70 %, специфичность – 80 %. 
Чувствительность прогноза отсутствия дина-
мики составила 80 %, специфичность – 70 %.  

Итоги работы позволили подтвердить 
часть гипотезы о наличии индивидуального 
предиктора эффективности КЭАП при БА, 
связанного с динамикой электрического со-
противления БАТ, что позволяет алгоритми-
зировать назначение КЭАП при БА.  

Заключение. Учитывая отсутствие раз-
личий анализируемых клинических парамет-
ров в сравниваемых группах в период пред-
наблюдения, можно сделать вывод о нецеле-
сообразности применения показателей ФВД в 
качестве предикторов эффективности исполь-
зования КЭАП. 

ПОЭЛ является объективным измеряе-
мым показателем состояния БАТ и может ис-
пользоваться в прогнозировании эффективно-
сти КЭАП, хотя из-за недостаточной выборки 
требуются дальнейшие исследования в этой 
области.  
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PREDICTORS OF COMPUTERIZED ELECTROACUPUNCTURE EFFICACY  

IN BRONCHIAL ASTHMA TREATMENT 
 

T.S. Golubtsova, E.E. Yudina, S.A. Pribylova, I.R. Kerova, A.B. Peskov,  
M.A. Volkov, M.P. Khokhlov, B.M. Kostishko  

 
Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia 

 
The aim of the study is to evaluate the significance of the initial clinical parameters of patients with bron-
chial asthma while predicting the efficacy of computerized electroacupuncture (CEAP). 
Materials and Methods. The two-stage study included 120 patients with bronchial asthma (BA). During 
the first stage, group OI underwent 3 CEAP monthly courses, while group P was treated with standard 
pharmacotherapy. Based on the results of the first study stage, patients were included in group OII, which 
consisted of a subgroup with expected good CEAP efficacy (group OII1) and a subgroup with expected 
insufficient CEAP efficacy (group OII2). Group OII underwent 3 monthly CEAP courses, which consisted 
of five daily events. 
Results. After three CEAP courses, group OI demonstrated a high proportion of patients with good and 
complete BA control. 
According to asthma controllability, patients were stratified into 4 subgroups: OI1 – patients of the main 
group 1 with improved disease control (n=20); OI2 – patients of the main group 1 with unchanged disease 
control (n=20); P1 – patients of the reference group with improved disease control (n=10); Р2 – patients of 
the reference group with unchanged disease control (n=30). The retrospective analysis showed no signifi-
cant differences between respiratory function parameters in CT 1 and 2 in groups OI1 and OI2. The authors 
analyzed electrical resistance (ER) dynamics of all biologically active points (BAP) during the first CEAP 
course in group OI: the difference between the total indicators of the initial and final ER of all BAPs grad-
ually increased. Thus, we considered it possible to apply ES indicators of BAPs to predict CEAP efficacy. 
There was a correlation between BA controllability and ES of BAT, as registered in the first two CEAP 
sessions in group OI. It was supposed to calculate the indicator of the expected treatment efficacy (IETE). 
IETE predicted negative treatment outcomes in 100 % of cases (sensitivity – 100 %, specificity – 100 %). 
Prediction of a positive effect was less accurate: sensitivity – 70 %, specificity – 80 %. The sensitivity of 
the prediction of dynamics absence was 80 %, specificity – 70 %. 
Conclusion. It is inappropriate to use the initial parameters of respiratory function as predictors of CEAP 
efficacy in BA treatment. IETE is an objective measurable indicator of BAPs and can be used to predict 
CEAP efficacy in BA treatment. 
 
Key words: bronchial asthma, acupuncture, computerized electroacupuncture, reflexology. 
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Тромботическое поражение венозного русла нижних конечностей, прежде всего глубоких вен, пред-
ставляет собой острое состояние, которое развивается в результате комплексного действия ряда 
факторов. При этом непосредственная угроза жизни больного связана с развитием острой тром-
боэмболии легочной артерии (ТЭЛА). Широкий спектр симптомов, наслаивающихся на проявле-
ния основного заболевания, обусловливает тяжесть состояния пациента, затрудняет своевремен-
ную диагностику и лечение, способствует неблагоприятному прогнозу и высокой смертности.  
В связи с этим относительный риск развития ТЭЛА необходимо оценивать у всех пациентов 
независимо от возраста. В статье приводятся данные об эпидемиологии, факторах риска, особен-
ностях течения и методах диагностики тромбоэмболических осложнений в реальной клинической 
практике.  
Описан клинический случай внебольничной пневмонии у молодого мужчины с малосимптомным 
тромбозом глубоких вен нижних конечностей и развитием множественной ТЭЛА. Это сочетание 
определило тяжесть его состояния, трудности прижизненной диагностики сопутствующей па-
тологии и неблагоприятный прогноз. Диагноз был подтвержден при аутопсии выявлением тром-
бов разной степени зрелости в сосудистом русле легких.  
 
Ключевые слова: тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА), внебольничная пневмония, венозная 
тромбоэмболия, факторы риска. 

 
Введение. Тромбоэмболия легочной ар-

терии (ТЭЛА) – одно из самых драматически 
протекающих острых сосудистых заболева-
ний человека, часто имеющее летальный ис-
ход. Это грозное осложнение может быть ре-
зультатом целого ряда патологических состо-
яний и заболеваний, затрагивающих профес-
сиональную сферу деятельности врача любой 
специальности [1–4]. Широкий спектр симп-
томов, которые наслаиваются на проявления 
основного заболевания, обусловливает тя-
жесть состояния пациента, затрудняет свое-
временную диагностику и лечение, способ-
ствует неблагоприятному прогнозу и высокой 
смертности [5–7].  

Данные по заболеваемости и смертности 
при ТЭЛА до настоящего времени нуждаются 
в уточнении, поскольку большое число слу-
чаев данной патологии остается клинически 

нераспознанным и выявляется лишь при ауто-
псии. По данным литературы, распространен-
ность ТЭЛА колеблется от 23 до 220 случаев на 
100 тыс. населения в год. Смертность от ТЭЛА 
в общей популяции составляет 2,1–6,2 %. При 
обычных патологоанатомических вскрытиях 
ТЭЛА выявляют в 4–33 % случаев всех ауто-
псий, а в старших возрастных группах этот по-
казатель увеличивается до 60 %. Проведение 
целенаправленного анализа результатов ауто-
псий свидетельствует о том, что в 50–80 % 
случаев ТЭЛА клинически не диагностирова-
лась, а в ряде случаев данная патология вклю-
чалась лишь как предположительный диагноз. 
Даже массивная легочная эмболия прижиз-
ненно диагностируется только в 40–70 % слу-
чаев [1–4].  

В настоящее время ТЭЛА, тромбоз глубо-
ких и подкожных вен относят к венозным 
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тромбоэмболическим осложнениям (ВТЭО), 
которые обусловливают высокую смертность 
и становятся важнейшей проблемой клиниче-
ской медицины. По данным официальной ста-
тистики Минздрава России, в стране ежегодно 
выявляется около 80 000 новых случаев тром-
ботических поражений венозного русла ниж-
них конечностей, прежде всего глубоких вен. 
Легочная эмболия регистрируется ежегодно с 
частотой 35–40 случаев на 100 тыс. населения. 
При этом непосредственная угроза жизни 
больного связана не с собственно тромботиче-
ским поражением венозного русла, а с разви-
тием ТЭЛА. В течение месяца после выявле-
ния тромбоза глубоких вен от легочной эмбо-
лии умирают до 6 % пациентов [1, 2, 8, 9].  

До середины 90-х гг. XX в. большинство 
исследований по данной проблеме было со-
средоточено на пациентах хирургического 
профиля в связи с высоким уровнем распро-
странения среди них венозных тромбоэмбо-
лий (ВТЭ). Как следствие, получило призна-
ние представление о необходимости профи-
лактики ВТЭ именно у хирургических паци-
ентов. Однако целенаправленные эпидемио-
логические исследования последующих лет 
показали, что риск развития ВТЭ и ТЭЛА у 
пациентов с другими заболеваниями аналоги-
чен таковому у хирургических больных. Более 
чем у половины больных с симптоматиче-
скими ВТЭ была установлена терапевтиче-
ская, а не хирургическая патология [1, 2]. 

В рекомендациях ESC по диагностике и 
лечению острой легочной эмболии, разрабо-
танных в сотрудничестве с Европейским ре-
спираторным обществом в 2019 г., подчерки-
вается существование большого числа внеш-
них и внутренних факторов риска (ФР), нали-
чие которых повышает вероятность, или отно-
сительный шанс (ОШ), развития ВТЭ. Счита-
ется, что ВТЭ является следствием взаимодей-
ствия между постоянными ФР, связанными с 
пациентами, и временными ФР, обусловлен-
ными конкретной клинической ситуацией. Их 
выявление и категоризация имеют большое 
значение для оценки предрасположенности к 
заболеванию, определения его прогноза и 
риска рецидива, а следовательно, являются 
определяющими при принятии решения о 

проведении и/или продлении антикоагулянт-
ной терапии [1, 2, 8, 9]. 

Среди постоянных ФР отмечаются гене-
тически обусловленные нарушения гемостаза, 
предрасполагающие к развитию ВТЭО. Свое-
временное выявление генетически обуслов-
ленных нарушений свертывающей и противо-
свертывающей систем крови, а также повы-
шенной склонности к тромбозу сосудов поз-
воляет выделить группу риска по развитию 
ТЭЛА и повысить эффективность профилак-
тических мероприятий у предрасположенных 
лиц [1, 2, 8, 9].  

В целом ВТЭ могут рассматриваться как 
часть кардиоваскулярного континуума, имею-
щая общие для сосудистых заболеваний ФР, 
такие как табакокурение, ожирение, гиперхо-
лестеринемия, гипертония и сахарный диабет 
[1, 2, 8]. Особое место в прогнозе ВТЭО зани-
мают варикозная болезнь и тяжелые наслед-
ственные тромбофилии. Распространенными 
триггерами развития ВТЭ являются инфек-
ции, особенно пневмония и инфекции моче-
выводящих путей [1, 2, 8].  

Согласно рекомендациям ESC (2019) кли-
ническая вероятность ВТЭО у конкретного 
пациента определяется по трёхуровневой си-
стеме: низкий риск (ОШ 0–3), промежуточ-
ный риск (ОШ 4–10), высокий риск (ОШ≥11). 
Возможно применение двухуровневой шкалы 
определения риска ТЭЛА: 0–5 – маловеро-
ятна, ≥6 – вероятна. 

В настоящее время для оценки клиниче-
ской вероятности ТЭЛА используются канад-
ская шкала (Wells et al., 2000) и пересмотренная 
женевская шкала (Le Gal G. et al., 2006), вклю-
ченные в международные стандарты обследо-
вания и лечения ТЭЛА. Шкала Wells включает 
7 показателей (клинические признаки тромбоза 
глубоких вен, тромбоз глубоких вен или ТЭЛА 
в анамнезе, хирургия или иммобилизация в по-
следние 4 нед., тахикардия 100 уд./мин и более, 
кровохарканье, злокачественная опухоль в ак-
тивной стадии, альтернативный диагноз менее 
вероятен). Клиническую вероятность ТЭЛА 
можно оценить как низкую при значении сум-
марного показателя по шкале Wells 0–1 балл, 
промежуточную – от 2 до 6 баллов, высокую – 
7 баллов и более [1, 2].  
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Шкала Geneva состоит из 8 показателей 
(тромбоз глубоких вен или ТЭЛА в анамне- 
зе, частота сердечных сокращений более  
75 уд./мин, хирургия или перелом в течение по-
следнего месяца, кровохарканье, злокачествен-
ная опухоль в активной стадии, односторонняя 
боль в конечности, боль в ноге при пальпа- 
ции или односторонний отек, возраст старше  
65 лет). По шкале Geneva вероятность ТЭЛА 
при суммарном балле 3 и менее рассматривают 
как низкую, от 4 до 10 баллов – промежуточ-
ную, более 11 баллов – высокую [1, 2, 5]. 

Все вышеизложенное определяет важ-
ность целенаправленного поиска и прижиз-
ненной диагностики ВТЭО, оценки вероятно-
сти ТЭЛА и ее профилактики в группах риска, 
повышения качества диагностики и лечения 
данных состояний при их развитии.  

В качестве иллюстрации приводим соб-
ственное наблюдение.  

Пациент М., 27 лет. Госпитализирован с 
жалобами на покашливание со скудной мок-

ротой слизисто-гнойного характера, повыше-
ние температуры до 38 °С, одышку смешан-
ного характера при ходьбе, общую слабость, 
снижение аппетита.  

Работает программистом и много времени 
проводит сидя за компьютером. Курит в тече-
ние 10 лет около одной пачки сигарет в день.  

Из анамнеза. Считает себя больным около 
недели, когда без видимой причины появи-
лись и постепенно стали нарастать кашель со 
скудной мокротой, одышка и слабость. Обра-
тился к участковому терапевту, который при 
аускультации легких выслушал жесткое дыха-
ние, несколько ослабленное в нижних отделах 
слева, число дыхательных движений (ЧДД) в 
покое – 17 в мин. Тоны сердца ясные, ритм 
правильный, число сердечных сокращений 
(ЧСС) – 78 уд./мин. Артериальное давление 
(АД) – 120/80 мм рт. ст. Со стороны других 
органов и систем – без особенностей.  

Данные общего анализа крови представ-
лены в табл. 1.  

Таблица 1  
Table 1 

Динамика общего анализа крови пациента М. 

Blood test dynamics of patient M. 

Дата 
Date 

Эр, ×1012/л 
RBC, ×1012/l 

Hb, г/л 
Hb, g/l 

Тр, ×109/л 
Th, ×109/l 

СОЭ*, мм/ч 
ESR, mm/h 

Л, ×109/л 
WBC, ×109/l  

С/я, % 
Sn/n, % 

П/я, % 
S/n, % 

Лф, % 
Lph, % 

М, %  
M, % 

1.07 4,77 146 189 38 11,9 69 4 21 6 

2.07 5,1 142 192 24 11,2 59 3 17 13 

3.07 4,77 145 190 33 10,4 67 3 22 7 

4.07 4,2 125 134 25 6,6 71 1 23 3 

Примечание. Эр – эритроциты, Hb – гемоглобин, Тр – тромбоциты, Л – лейкоциты, С/я – сегменто-
ядерные нейтрофилы, П/я – палочкоядерные нейтрофилы, Лф – лимфоциты, М – моноциты. * – скорость 
оседания эритроцитов по Панченкову. 

Note. RBC – red blood cells, Hb-hemoglobin, Th – thrombocytes, WBC – white blood cells, Sn/n – 
segmentonuclear neutrophils, S/n – stab neutrophils, Lph –lymphocytes, M – monocytes. * – erythrocyte 
sedimentation rate according to Panchenkov. 

 
При рентгенологическом исследовании 

(рис. 1) в прямой и левой боковой проекциях 
в нижней доле левого легкого определяется 
диффузное усиление легочного рисунка, на 
уровне сегментов S8-9 – участок инфильтрации 

неоднородной структуры с неровными конту-
рами. Корни структурны, тяжисты. Тень 
сердца, дуга аорты без особенностей. Синусы, 
купол диафрагмы с обеих сторон без видимых 
изменений.  
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Рис. 1. Рентгенограмма органов грудной полости пациента М. 

Fig. 1. Chest X-ray of patient M. 

 
Осмотр при госпитализации (на 9-й день с 

момента появления жалоб): больной астени-
ческого телосложения; перкуторный легоч-
ный звук с умеренным притуплением в подло-
паточной области слева. При аускультации 
дыхание везикулярное, над зоной притупле-
ния на фоне жесткого дыхания умеренное ко-
личество влажных мелкопузырчатых хрипов. 
ЧДД 19 в мин. Тоны сердца приглушены, ритм 
правильный, ЧСС 88 уд./мин, АД 120/70 мм 
рт. ст., температура тела 37,2 °С. Результаты 
общего анализа крови представлены в табл. 1 
(от 2 июля). 

Биохимическое исследование крови (стан-
дартная панель): все показатели в пределах ре-
ференсных значений. В коагулограмме при 
поступлении повышение фибриногена А до 
4,44 г/л. 

Начато эмпирическое этиотропное лече-
ние пневмонии: цефтриаксон внутривенно 2,0 
в сут в сочетании с кларитромицином 1,0 в сут 
парентерально, амброксол по 1 таблетке 3 раза 
в день.  

На фоне лечения пациент отмечал усиле-
ние одышки, сердцебиение при ходьбе, выра-
женную общую слабость, сухой приступооб-
разный кашель. При аускультации в легких 
сохранялись жесткое дыхание и влажные мел-
копузырчатые хрипы в подлопаточной обла-
сти слева, ЧДД 18 в мин. Тоны сердца приглу-
шены, ритм правильный. АД 115/70 мм рт. ст., 
ЧСС 80 уд./мин, температура тела 37,2 °С.  

4 июля (13-й день с момента появления 
жалоб и 3-й день госпитализации) пациент от-
метил усиление одышки при малейшей на- 
грузке, учащенное сердцебиение, при ходьбе 
стал резко бледнеть и задыхаться, появилась 
боль по внутренней поверхности правого 
бедра. Пальпация в проекции сосудистых пуч-
ков нижних конечностей: без патологических 
уплотнений и отека, по внутренней поверхно-
сти правого бедра определялась пальпаторная 
болезненность по ходу поверхностной бедрен-
ной вены. Со стороны легких аускультативная 
картина без существенной динамики, ЧДД 18 в 
мин. Тоны сердца приглушены, ритмичные, ду-
ющий систолический шум на верхушке без ир-
радиации. АД 110/70 мм рт. ст., ЧСС 98 уд./мин. 
Документировано повышение уровня D-ди-
мера в 4,5 раза. 

При повторном активном опросе врачом 
больной вспомнил, что за несколько дней до 
появления температуры чувствовал боль по 
медиальной поверхности бедра, усиливающу-
юся при ходьбе, но она утихла и пациент о ней 
забыл. С учетом предполагаемого острого 
тромбофлебита сосудов нижних конечностей 
и ТЭЛА полностью пересмотрена тактика ве-
дения, к лечению добавлен гепарин, заплани-
ровано проведение эхокардиоскопии, ультра-
звуковой доплерографии сосудов нижних ко-
нечностей, ангиопульмонографии.  

Однако больной нарушил постельный ре-
жим, самовольно вышел курить на лестнич- 
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ную площадку, где начались судороги и на- 
ступила внезапная потеря сознания.  

В агональном состоянии была проведена 
эхокардиография. Во всех полостях сердца об-
наружены тени, подозрительные на формиру-
ющиеся тромботические массы. Несмотря на 
проводимые реанимационные мероприятия, 
пациент скончался.   

При патологоанатомическом исследова-
нии выявлена варикозная болезнь вен ниж-
них конечностей. В просвете глубоких вен, 

сосудов легких определялись тромботиче-
ские массы темно-красного цвета (рис. 2). Ги-
стологическое исследование легких показало 
утолщение стенок сосудов, местами расши-
рение сосудов, истончение части стенок, в 
просвете определялись тромбы смешанного 
строения, часть – с признаками организации. 
Диагностирована тромбоэмболия ствола, би-
фуркации ветвей меньшего калибра, множе-
ственные инфаркты правого и левого легкого 
(рис. 3).  

 

        
                                        а                                                                                          b 

Рис. 2. Тромботические массы в просвете вен нижних конечностей (a) и сосудов легких (b) 

Fig. 2. Thrombotic masses in the lumen of lower extremity veins (a) and lung vessels (b) 

 

 
 

Рис. 3. Инфаркт легкого 

Fig. 3. Pulmonary apoplexy 

 
Возможно ли было заподозрить развитие 

ТЭЛА в описанном случае?  
У молодого мужчины имелась совокуп-

ность ФР развития ВТЭО, как внешних (мало-

подвижный образ жизни, условия труда, куре-
ние), так и внутренних (патология венозного 
русла с бессимптомными тромбозами глубо-
ких вен нижних конечностей). Заболевание 
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внебольничной пневмонией усугубило ситуа-
цию по развитию ВТЭО и привело к развитию 
ТЭЛА у предрасположенного лица. 

По шкале Geneva у пациента выявлены сле-
дующие критерии: односторонняя боль в ниж-
ней конечности – 3 балла; ЧСС>95 уд./мин –  
5 баллов; боль в ноге при пальпации и одно-
сторонний отек – 4 балла. Всего 12 баллов, т.е. 
вероятность развития ТЭЛА – высокая.  

Осложнения множественной ТЭЛА с по-
ражением легких и явлениями организации 
тромбов разной степени зрелости у пациента 
с латентным течением варикозной болезни 
глубоких вен нижних конечностей опреде-
лили тяжесть его состояния, сложности при-
жизненной диагностики проявлений ТЭЛА 
на фоне внебольничной пневмонии и при-
вели к летальному исходу. 

 

Таким образом, у практикующих врачей 
должна быть настороженность в отношение 
ТЭЛА у пациентов не только хирургического 
профиля. Необходим тщательный и целена-
правленный сбор жалоб, данных анамнеза и 
объективного осмотра, оценка параметров си-
стемы гемостаза независимо от возраста паци-
ента. Поиск ФР развития ТЭЛА, включающий 
применение диагностического протокола ла-
бораторных и инструментальных исследова-
ний, современных рекомендаций и мирового 
опыта с распределением пациентов по сте-
пени риска развития ТЭЛА, позволяет повы-
сить эффективность лечебных мероприятий 
на ранних стадиях заболевания. Непременным 
условием успеха будет строгое выполнение 
врачами всех специальностей современных 
клинических рекомендаций, разработанных 
на основе совокупного мирового опыта.  
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Vein thrombosis of the lower extremities, especially deep, is an acute condition which develops under the 
influence of multiple factors. In this case, the immediate threat to the patient’s life is associated with the 
development of acute pulmonary embolism (PE). A wide range of symptoms accompanied by the underlying 
disease manifestations determines patient's grave condition, complicates timely diagnosis and treatment, 
contributes to a poor prognosis and high mortality. Thus, the risk ratio of PE development should be as-
sessed in all patients, regardless of age. The article provides data on the epidemiology, risk factors, clinical 
features and diagnosis of thromboembolic complications in real clinical practice. 
The paper describes a clinical case of community-acquired pneumonia in a young man with asymptomatic 
deep vein thrombosis of the lower extremities and the development of multiple pulmonary embolism.  
A combination of diseases determined the severity of patient’s state, the challenges of intravital diagnosis 
of the concomitant pathology and a poor prognosis due to such a combination. The diagnosis was confirmed 
at autopsy by the detection of various clots in the lung vascular bed. 
 
Key words: pulmonary embolism (PE), community-acquired pneumonia, venous thromboembolism, risk 
factors. 
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ХРОНИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ ПОЧЕК  

У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКИМ ЛИМФОЛЕЙКОЗОМ  
И ИХ ВЫЖИВАЕМОСТЬ 
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Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) – одно из наиболее распространенных лимфопролиферативных 
заболеваний европейской популяции с увеличением частоты встречаемости в пожилом и старче-
ском возрасте. Однако именно среди пожилых снижение скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
и наличие хронической болезни почек (ХБП) ассоциировано с наибольшим ухудшением долгосроч-
ного прогноза.  
Цель исследования – проанализировать встречаемость и прогностическое значение ХБП у пациен-
тов с ХЛЛ.  
Материалы и методы. Был проведен ретроспективный анализ течения ХЛЛ у 132 пациентов  
(60 мужчин и 72 женщины). Хроническую болезнь почек диагностировали, основываясь на Рекомен-
дациях НОНР, 2021.  
Результаты. Среди исследованных пациентов у 64 (48,5 %) была обнаружена ХБП: стадия С2 – 
у 23 чел. (17,4 %), стадия С3а – у 41 чел. (31,1 %). Частота встречаемости ХБП у пациентов 
с ХЛЛ выше, чем в аналогичной популяции без ХЛЛ. Обнаружен факт отсутствия связи между 
стадией ХЛЛ и выраженностью ХБП. Анализ выживаемости показал, что только 43 пациента 
(32,5 %) преодолели расчетную медиану выживаемости по классификации Binet. Наличие у паци-
ентов с ХЛЛ на момент постановки диагноза ХБП С3а находится в сильной прямой связи с выжи-
ваемостью. 
Выводы. Хроническая болезнь почек наблюдается у 48,5 % пациентов с ХЛЛ. Установлено, что 
ХБП С3а ухудшает выживаемость больных с ХЛЛ. 
 
Ключевые слова: хронический лимфолейкоз, хроническая болезнь почек, общая выживаемость. 

 
Введение. Хронический лимфолейкоз 

(ХЛЛ) – одно из наиболее распространенных 
лимфопролиферативных заболеваний европей-
ской популяции с дебютом в среднем возрасте 
(44–60 лет) и увеличением частоты встречае-
мости в пожилом (60–75 лет) и старческом (бо-
лее 75 лет) возрасте [1]. Одновременно с этим 
известно, что снижение скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) и наличие хронической бо-
лезни почек (ХБП) все чаще встречается в об-
щей популяции именно среди пожилых. По-
следнее ассоциировано с наибольшим ухудше-
нием долгосрочного прогноза [2, 4].  

Цель исследования. Проанализировать 
встречаемость и прогностическое значение 
ХБП у пациентов с ХЛЛ. 

Материалы и методы. Проведен ретро-
спективный анализ течения ХЛЛ у 132 паци-

ентов (60 мужчин и 72 женщины), наблюдав-
шихся в гематологическом отделении ГУЗ 
УОКБ в период с января 2010 г. по февраль 
2020 г. На момент постановки диагноза ХЛЛ 
у пациентов рассчитывалась СКФ по формуле 
CKD-EPI и оценивалось наличие ХБП в соот-
ветствии с классификацией и стратификацией 
стадии по уровню СКФ [2]. При нормальном 
(Гауссовом) распределении данных применя-
лись параметрические методы с вычислением 
выборочного среднего (М), ошибки среднего 
(m) и стандартного отклонения. Статистиче-
ская компьютерная обработка проводилась с 
использованием программы Microsoft Office 
Excel. 

Результаты. Средний возраст пациентов 
составил 66,0±10,3 года, что соответствует из-
вестным данным о росте частоты встречаемо-
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сти заболевания именно в этот возрастной пе-
риод [1]. У 64 пациентов (48,5 %) была обна-
ружена ХБП: стадия С2 – у 23 чел. (17,4 %), 
стадия С3а – у 41 чел. (31,1 %). Полученная 
частота встречаемости ХБП значимо превы-
шает результаты российских эпидемиологиче- 

ских исследований, в которых зафиксировано 
наличие признаков ХБП лишь у 36 % лиц в 
возрасте старше 60 лет [2].  

Структура ХБП в зависимости от стадии 
ХЛЛ по классификации Binet представлена в 
табл. 1. 

 
Таблица 1  

Table 1 
Структура ХБП в зависимости от стадии ХЛЛ по классификации Binet 

CKD structure depending on CLL stage according to Binet classification 

Стадия ХБП 
CLL stage 

ХЛЛ А по Binet,  
n=40  

CLL A according to Binet, 
n=40 

ХЛЛ B по Binet, 
n=64 

CLL B according to Binet, 
n=64 

ХЛЛ C по Binet, 
n=21  

CLL C according to Binet, 
n=21 

С2 11 чел. (8,3 %) 10 чел. (7,6 %) 2 чел. (1,5 %) 

С3а 13 чел. (9,8 %) 25 чел. (18,9 %) 3 чел. (2,3 %) 

Всего 
Total 24 чел. (18,2 %) 35 чел. (26,5 %) 5 чел. (3,8 %) 

 
Обращает на себя внимание отсутствие 

связи между стадией ХЛЛ и выраженностью 
ХБП. Анализ выживаемости исследованных 
пациентов показал, что только 43 пациента 
(32,5 %) преодолели расчетную медиану вы-
живаемости согласно классификации Binet. 
Особый интерес представляет факт обнару-
женной сильной связи между ХБП С3а и выжи-
ваемостью. Ранее нами было установлено, что 
наличие у пациента с ХЛЛ на момент поста-
новки диагноза СКФ более 76,5 мл/мин/1,73 м2 
можно рассматривать в качестве предиктора 
преодоления расчетной медианы выживаемости 
по классификации Binet [5]. Пациенты с ХБП 
С3а не относятся к этой категории больных.  
В проведенном исследовании ни один пациент, 
имевший ХБП С3а на момент постановки диа-
гноза ХЛЛ, не преодолел расчетную медиану 
выживаемости по классификации Binet. 

Обсуждение. В настоящее время в лите-
ратуре упоминание заболеваний почек, свя-
занных с ХЛЛ, ограничивается описанием 
случаев иммуноопосредованных гломеруло-
патий и интерстициальной инфильтрации мо-
ноклональными лимфоцитами [6–12]. Почеч-
ная интерстициальная инфильтрация является 
частой находкой при аутопсии пациентов с 

ХЛЛ: от 44 до 90 % пациентов имеют В-кле-
точный инфильтрат, который может быть как 
узловым, так и диффузным, и его классиче-
ская локализация – субкапсулярная кора, кор-
тико-медуллярное соединение и вдоль сосу-
дов [12–14]. Обычно инфильтрация почек мо-
ноклональными В-клетками является двусто-
ронней и бессимптомной, ее диагностируют 
или подозревают на поздних стадиях заболе-
вания [15]. Даже массивная инфильтрация 
обеих почек может оставаться полностью бес-
симптомной длительное время [8]. Осадок 
мочи обычно нормальный, протеинурия не 
превышает 1 г/сут. Одновременно с этим по-
чечная инфильтрация может проявляться как 
острая почечная недостаточность или умерен-
ная ХБП [9, 10, 16, 17]. Механизмы, посред-
ством которых инфильтрат может способство-
вать снижению СКФ, не ограничиваются ме-
ханической компрессией [18]. Провоспали-
тельные и профибротические цитокины, вы-
свобождаемые инфильтрирующими клет-
ками, могут играть важную роль в тубуло-ин-
терстициальном повреждении [19, 20]. Иссле-
дования показали, что интерстициальный 
фиброз чаще встречается именно в областях 
интерстициальной инфильтрации [13, 21]. 
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Рассматривая генез ХБП у исследованных 
пациентов, можно сказать, что наличие у них 
ХЛЛ является значимым, но не единственным 
фактором повреждения почечной ткани. Па-
циенты имели пожилой возраст, а также ряд 
коморбидных состояний, относящихся к фак-
торам риска ХБП: артериальная гипертензия 
зарегистрирована у 65,6 % (42 чел.), ожире- 
ние – у 28,1 % (18 чел.), табакокурение –  
у 15,6 % (10 чел.), неалкогольная жировая бо-
лезнь печени – у 10,9 % (7 чел.), сахарный диа-
бет – у 7,8 % (5 чел.). Указанные состояния, 
несомненно, имеют значение в развитии ХБП 
у обследованных больных.  

У больных ХЛЛ возможно развитие ост- 
рого интерстициального нефрита, однако у об-
следованных пациентов подобной патологии 
не отмечалось. Согласно литературным дан-
ным у пациентов с ХЛЛ наиболее частыми по-
ражениями являются мембранозно-пролифера-
тивный гломерулонефрит (36 %) и мембраноз-
ная нефропатия (19 %). Последняя часто имеет 
атипичные характеристики [22]. Моноклональ- 

ный белок, секретируемый В-клеточным кло-
ном, может быть непосредственно вовлечен в 
патогенез указанных поражений. Напротив, 
преобладание Т-клеток и/или смешанной по-
пуляции лимфоцитов в интерстициальных 
скоплениях является веским аргументом про-
тив диагностики инфильтрации, связанной с 
ХЛЛ [21]. Необходимо учитывать возмож-
ность лекарственного поражения почек в свя- 
зи с полипрагмазией у больных пожилого  
и старческого возраста [23]. 

Заключение. Таким образом, паранео-
пластические реакции и специфическая ин-
фильтрация при ХЛЛ способны вносить су-
щественный вклад в нарушение функции по-
чек. Лимфопролиферативное заболевание в 
совокупности с иными факторами риска ХБП 
связано с более высокой частотой встречае-
мости повреждения почек, чем в иных груп-
пах. В проведенном исследовании установ-
лено, что ХБП С3а оказывает значимое нега-
тивное влияние на выживаемость больных  
с ХЛЛ.  
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CHRONIC KIDNEY DISEASE IN PATIENTS  

WITH CHRONIC LYMPHATIC LEUKEMIA AND THEIR SURVIVABILITY 
 

M.V. Markovtseva1, E.N. Zgural'skaya2 
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Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is one of the most common lymphoproliferative diseases in the Euro-
pean population with an increase in the incidence in the elderly and senile age. However, it is among the 
elderly that a decrease in glomerular filtration rate (GFR) and concomitant chronic kidney disease (CKD) 
are associated with the severity in long-term prognosis. 
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The aim of the study was to analyze CKD incidence and prognostic value in patients with CLL. 
Materials and Methods. CLL retrospective analysis was performed in 132 patients (60 men and 72 women). 
CKD was diagnosed according to the 2021-Guidelines of Russian Scientific Society of Nephrologists. Re-
sults. Among the examined patients, 64 (48.5 %) were diagnosed with CKD: stage C2 – in 23 patients. 
(17.4 %), stage C3a – in 41 patients. (31.1 %). CKD incidence in patients with CLL was higher than in 
the similar population without CLL. The authors revealed that there was no correlation between CLL stage 
and CKD severity. Survival analysis showed that only 43 patients (32.5 %) overcame the estimated Binet 
median survival. C3a in patients with CLL at the time of CKD diagnosis is strongly correlated with sur-
vival. 
Conclusion. CKD occurs in 48.5 % of patients with CLL. It has been established that C3a CKD worsens 
CLL patient survivability. 
 
Key words: chronic lymphocytic leukemia, chronic kidney disease, overall survivability. 
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ФЕНОТИПИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ  

АНДРОГЕН-РЕЦЕПТОР-ПОЗИТИВНОГО РАКА В ГРУППЕ  
ТРИЖДЫ НЕГАТИВНОГО РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
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и перинатологии им. академика В.И. Кулакова» Министерства здравоохранения РФ,  

г. Москва, Россия 
 

Цель. Выявить фенотипические особенности андроген-рецептор-позитивного рака молочной же-
лезы в структуре трижды негативного рака молочной железы. 
Материалы и методы. Проведен анализ клинических и морфологических данных опухоли у 253 паци-
енток с морфологически верифицированным инвазивным трижды негативным раком молочной же-
лезы (ТНРМЖ), получавших лечение в ГУЗ Областной клинический онкологический диспансер г. Уль-
яновска и отделении патологии молочной железы ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. В.И. Кулакова» в период с 2014 по 2021 г.  
Результаты. Посредством статистического анализа на примере 45 чел. (18 % от общего количе-
ства выборки) было выявлено, что экспрессия андрогенных рецепторов (АР) при ТНРМЖ встре-
чается у пациенток старше 61 года (р=0,054), ассоциируется с более распространенной стадией 
заболевания (начиная с IIB) (р=0,004), мультифокальным характером роста (р=0,025), инвазивным 
дольковым вариантом рака (р=0,04), более высокой дифференцировкой опухоли (р<0,0001), низким 
уровнем Ki67 (р=0,000001), более частым поражением регионарных лимфоузлов (р=0,005). Вместе 
с тем не было отмечено статистически значимых корреляций между экспрессией АР и менстру-
альной функцией, квадрантом поражения молочной железы, достижением патоморфологического 
ответа после проведения неоадъювантной полихимиотерапии. 
Выводы. Экспрессия АР при ТНРМЖ встречается у пациенток старше 61 года при местно-рас-
пространенной стадии заболевания, мультифокальном характере роста опухоли, инвазивном 
дольковом варианте рака, опухолях с высокой дифференцировкой и низкой пролиферативной ак-
тивностью.  
 
Ключевые слова: рак молочной железы, трижды негативный рак молочной железы (ТНРМЖ), ан-
дрогенные рецепторы (АР).  

 
Введение. Трижды негативный рак мо-

лочной железы (ТНРМЖ) является наиболее 
неблагоприятной группой злокачественных 
опухолей молочной железы по сравнению с 
другими подтипами рака молочной железы 
(РМЖ) [1]. На долю ТНРМЖ приходится 
около 10–20 % всех случаев РМЖ [2]. Един-
ственным методом лекарственного лечения 
данного подтипа опухолей является использо-
вание системной полихимиотерапии [3]. Чаще 
всего в схемы химиотерапии включают препа-
раты антрациклинового и таксанового рядов, 
а также препараты платины [4]. На основании 
многочисленных исследований по изучению 
природы данной опухоли удалось установить, 
что ее молекулярно-генетический портрет 

очень разнообразен. Согласно различным клас-
сификациям выделяют от четырех до семи мо-
лекулярно-генетических подтипов ТНРМЖ 
[5–9]. На сегодняшний день активно дискути-
руется вопрос о том, какое влияние оказывает 
экспрессия андрогенных рецепторов (АР) на 
клинические и морфологические особенности 
пациентов с ТНРМЖ [10, 11].  

Андрогенный рецептор является ядерным 
рецептором 1-го типа, представителем семей-
ства стероидных рецепторов. В неактивном 
состоянии он находится в связи с белками теп-
лового шока в цитоплазме. Лигандзависимый 
путь активации рецептора заключается в его 
связывании с андрогенами (которые являются 
лигандами для данного рецептора) и переме- 
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щении комплекса «лиганд – рецептор» в ядро, 
где он распознается лигандзависимыми участ-
ками генома и обеспечивает реализацию дей-
ствия гормона. Лиганднезависимый путь ак-
тивации АР осуществляется через сигнальные 
пути PI3K/Akt, ERK, mTOR, Wnt/β-catenin, а 
также через связь со специфичными белками, 
например с FOXA1 [12]. 

Роль экспрессии АР при РМЖ продемон-
стрирована в метаанализе, включавшем дан-
ные 19 исследований с большим числом ре-
спондентов – около 7500 чел. и посвященном 
изучению состояния здоровья медсестер. Ав-
торы исследования заключили, что АР экспрес-
сируется в 70 % образцов РМЖ различных 
ИГХ-подтипов, причем чаще при эстроген-по-
зитивных опухолях (ЭР+), чем при эстроген-
негативных (ЭР-). Было показано, что экспрес-
сия АР независима от коэкспрессии с ЭР и свя-
зана с лучшей общей и безрецидивной выжива-
емостью при РМЖ [13]. Согласно данным 
большого числа публикаций, посвященных ис-
следованию роли экспрессии АР при РМЖ, ее 
наличие в опухоли рассматривается как благо-
приятный прогностический фактор [14–16]. 

Наиболее изучена роль экспрессии АР 
при люминальных подтипах РМЖ [17, 18]. 
Показано, что экспрессия АР является незави-
симым благоприятным прогностическим при-
знаком для данных опухолей [19].  

Однако однозначного ответа о влиянии 
экспрессии АР на развитие ТНРМЖ до сих 
пор не получено [20, 21].  

Цель исследования. Выявить фенотипи-
ческие особенности андроген-рецептор-пози-
тивного рака молочной железы в структуре 
трижды негативного рака молочной железы.  

Задачи исследования: 
1) определить частоту встречаемости АР-по-

зитивного РМЖ в популяции пациенток  
с ТНРМЖ; 

2) сравнить группы пациенток с наличием и 
отсутствием экспрессии АР по клиниче-
ским параметрам; 

3) сравнить группы пациенток с наличием и 
отсутствием экспрессии АР по морфоло-
гическим параметрам опухоли. 
Материалы и методы. Исследование вы-

полнено на базе 2-го хирургического отделе-
ния ГУЗ Областной клинический онкологиче- 

ский диспансер г. Ульяновска и отделения па-
тологии молочной железы ФГБУ «Националь-
ный медицинский исследовательский центр 
акушерства, гинекологии и перинатологии  
им. В.И. Кулакова» Минздрава России. Иссле-
дования выполнялись с соблюдением законо-
дательства РФ, этических норм и принципов 
Хельсинкской декларации (1964) со всеми по-
следующими дополнениями и изменениями, 
регламентирующими научные исследования 
на биоматериалах, полученных от людей, а 
также в соответствии с Международным руко-
водством для биомедицинских исследований с 
вовлечением человека (International ethical gui- 
delines for biomedical research involving human 
subjects) Совета международных организаций 
медицинских наук (CIOMS). Согласно требо-
ваниям п. 3 ст. 6 действующего Федерального 
закона № 152-ФЗ «О персональных данных» 
данные всех пациенток были обезличены. 

В исследование было включено 253 паци-
ентки с ТНРМЖ, получавшие лечение в период 
с 2014 по 2021 г. Все больные были поделены 
на две группы: с экспрессией АР (АР+, иссле-
дуемая группа) – 45 чел. (18 %), без экспрессии 
АР (АР-, контрольная группа) – 208 чел. (82 %).  

Клиническое состояние пациенток опреде-
лялось с учетом следующих параметров: воз-
раст, менопаузальный статус, стадия опухоле-
вого процесса по системе TNM, квадрант пора-
жения, наличие/отсутствие мультифокального 
характера роста. При анализе морфологиче-
ских параметров опухоли учитывались гисто-
логический вариант, степень злокачественно-
сти (G), количество пораженных метастазами 
лимфатических узлов, уровень Ki67, степень 
лечебного патоморфоза по Лавниковой.  

Полученные данные обрабатывались на 
персональном компьютере с помощью про-
грамм Microsoft Exсel 2010, математических 
пакетов STATISTICA и SPSS. Все изучаемые 
признаки анализировались на нормальность 
распределения графическим методом при 
сравнении с нормальной кривой Гаусса, а 
также с помощью расчета критерия Колмого-
рова – Смирнова. Достоверность различий 
между количественными признаками рассчи-
тывалась с помощью t-теста Стьюдента (при 
нормальном распределении) и U-критерия 
Манна – Уитни (при ненормальном распреде- 
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лении). Взаимосвязь между количественными 
признаками определялась с помощью расчета 
критериев Пирсона, хи-квадрат (при нормаль-
ном распределении) и Спирмена (при ненор-
мальном распределении). Достоверность раз-
личий между качественными признаками оце-
нивалась путем расчета точного критерия Фи-
шера. Все различия считались статистически 
значимыми при р<0,05.  

Результаты. При анализе клинических па-
раметров было установлено, что средний воз-
раст пациенток составлял 57,60 (11,95) года: в 
контрольной группе – 56,85 (11,97) года, в ис-
следуемой группе – 61,08 (11,33) года. Выяв-
лено, что наличие экспрессии АР при ТНРМЖ 
статистически значимо связано с возрастом 
пациенток. Так, больных старшего возраста 
(61 год и более) в контрольной группе бы- 
ло 39,90 %, в исследуемой – 55,56 % (р=0,05),  
в то время как пациенток молодого возраста 
(до 40 лет) – 10,58 и 4,44 % (без статистически 
значимых различий).  

Пациентки в постменопаузе в исследуе-
мой группе составляли 86,67 %, в контроль-
ной группе – 73,08 % (р=0,15), что свидетель- 

ствует об отсутствии статистически значимой 
связи менопаузального статуса с экспрессией 
АР и не согласуется с данными литературы. 
Так, в работе Wang et al. на примере 2826 жен-
щин с ТНРМЖ было продемонстрировано, 
что случаи с АР+ статусом опухоли значимо 
чаще регистрировались в группе постменопа-
узальных пациенток по сравнению с премено-
паузальными (26,9 % против 13,4 % соответ-
ственно) [22].  

По данным P.Y. Teoh et al., фактор наличия 
экспрессии АР при ТНРМЖ статистически не 
связан со стадией опухолевого процесса [23]. 
Однако в нашем исследовании было показано, 
что пациентки из группы АР+ значимо чаще 
(р=0,004) имели стадию IIВ по сравнению с па-
циентками контрольной группы. Более высо-
кая стадия РМЖ в исследуемой группе кос-
венно указывает на то, что наличие экспрессии 
АР при ТНРМЖ ассоциируется с большей ча-
стотой вовлечения регионарных лимфатиче-
ских узлов. При АР+ поражение регионарных 
лимфатических узлов регистрировалось досто-
верно чаще (p=0,005), чем в группе с АР-  
(табл. 1). 

 
Таблица 1  

Table 1 
Взаимосвязь между экспрессией АР и числом пораженных  

лимфатических узлов при ТНРМЖ 

Correlation between AR expression and the number of metastatic lymph nodes in TNBC 

Количество пораженных лимфатических узлов 
The number of metastatic lymph nodes 

Всего случаев 
Total number of cases 

АР+ 
AR+ 

АР- 
AR- 

Метастазы в лимфатических узлах отсутствуют 
Absence of metastatic lymph nodes 164 19 (42,22 %)* 145 (69,71 %) 

Метастазы в 1–3 лимфоузлах 
1–3 metastatic lymph nodes 57 15 (33,33 %)* 42 (20,19 %) 

Метастазы в 4–9 лимфоузлах 
4-9 metastatic lymph nodes 15 5 (11,11 %)* 10 (4,81 %) 

Метастазы в 10 и более лимфоузлах  
10+ metastatic lymph nodes 6 3 (6,67 %)* 3 (1,44 %) 

Примечание. * – различия достоверны по сравнению с контрольной группой при p=0,005. 

Note. * – the differences are significant compared with the control group (p=0.005). 

 
Однако, согласно литературным данным, 

экспрессия АР ассоциируется и с более ран-
ними стадиями ТНРМЖ [20, 24, 25]. 

Мультифокальный характер роста опу-
холи значимо чаще регистрировался в группе 
АР+ (р=0,025) по сравнению с контрольной 
группой (табл. 2). 
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Таблица 2 
Table 2 

Взаимосвязь между экспрессией АР  
и мультифокальным характером роста опухоли при ТНРМЖ 

Correlation between AR expression and multifocal pattern of tumor growth in TNBC 

Наличие мультифокальности 
Multifocality 

Всего случаев 
Total number of cases 

АР+ 
AR+ 

АР- 
AR- 

Да 
Yes 27 9 (20,00 %)* 18 (8,65 %) 

Нет 
No 226 36 (80,00 %)* 190 (91,35 %) 

Примечание. Различия достоверны по сравнению с контрольной группой при p=0,025. 

Note. The differences are significant compared with the control group (p=0.025). 

 
При анализе локализации и размера ново-

образования различий между сравниваемыми 
группами выявить не удалось. В обеих груп-
пах опухоль чаще локализовалась в верхне-

наружном квадранте: в исследуемой группе – 
в 25 (55,6 %) случаях, в контрольной группе – 
в 107 (51,4 %) (табл. 3).  

 
Таблица 3 

Table 3 
Распределение пациенток по локализации опухолевого очага, абс. (%) 

Distribution of patients according to the tumour lesion localization, abs (%) 

Квадрант поражения 
Quadrant 

АР+ 
AR+ 

АР- 
AR- 

Всего, абс. 
Total, abs 

С50.1 5 (11,1 %) 11 (5,3 %) 16 

С50.2 3 (6,7 %) 37 (17,8 %) 40 

С50.3 2 (4,4 %) 15 (7,2 %) 17 

С50.4 25 (55,6 %) 107 (51,4 %) 132 

С50.5 2 (4,4 %) 14 (6,7 %) 16 

С50.8 4 (8,9 %) 14 (6,8 %) 18 

С50.9 4 (8,9 %) 10 (4,8 %) 14 

 
Оценка морфологических параметров 

позволила получить следующие результаты. 
Было установлено, что наличие экспрессии 
АР при ТНРМЖ связано с гистологическим 
вариантом ТНРМЖ, в частности продемон-
стрирована более частая встречаемость инва-
зивного долькового варианта РМЖ в исследу-
емой группе по сравнению с контрольной: 

13,33 % и 3,37 % случаев соответственно 
(р=0,04).  

Кроме того, в исследуемой группе досто-
верно реже регистрировались опухоли с  
низкой дифференцировкой (G3) (p<0,0001) 
(табл. 4). Таким образом, можно предполо-
жить, что при ТНРМЖ АР+ опухоли являются 
менее агрессивными по сравнению с АР-.  
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Таблица 4 
Table 4 

Взаимосвязь между экспрессией АР и степенью злокачественности опухолевого процесса 
при ТНРМЖ 

Correlation between AR expression and tomour grade in TNBC 

Степень злокачественности 
Tumour grade 

Всего случаев 
Total number of cases 

АР+ 
AR+ 

АР- 
AR- 

G1 5 5 (11,11 %)* 0 (0 %) 

G2 95 20 (44,44 %)* 75 (36,06 %) 

G3 153 20 (44,44 %)* 133 (63,94 %) 

Примечание. Различия достоверны по сравнению с контрольной группой при p<0,0001. 

Note. The differences are significant compared with the control group (p<0.0001). 

 
В пользу более благоприятной биологии 

опухоли при экспрессии АР говорят также бо-
лее низкие значения Ki67. Опухоли с низкой 
пролиферативной активностью (Ki67≤20 %) 
значимо чаще (p=0,0000001) регистрировались 

в группе АР+ (57,78 %), в то время как высо- 
кая пролиферативная активность (Ki67>20 %) 
чаще встречалась в группе АР- (88,46 %) 
(табл. 5, рис. 1), что согласуется с результа-
тами других исследований [26, 27]. 

 

 
 

Рис. 1. Распределение пациенток по порогу Ki67 25–30 % 
(* – различия достоверны по сравнению с контрольной группой при p=0,0000001)  

Fig. 1. Distribution of patients by Ki67 25–30 % 
* – the differences are significant compared with the control group (p=0.0000001) 
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Таблица 5 
Table 5 

Взаимосвязь между экспрессией АР и уровнем Ki67 при ТНРМЖ 

Correlation between AR expression and Ki67 in TNBC 

Ki67, % Всего случаев 
Total number of cases 

АР+ 
AR+ 

АР- 
AR- 

14 и менее 
≤14 33 18 (40,00 %)* 15 (7,21 %) 

15–20 17 8 (17,78 %)* 9 (4,33 %) 

21–30 41 10 (22,22 %)* 31 (14,90 %) 

31–40 27 4 (8,89 %)* 23 (11,06 %) 

41 и более 
41+ 135 5 (11,11 %)* 130 (62,50 %) 

Примечание. Различия достоверны по сравнению с контрольной группой при p=0,0000001. 

Note. The differences are significant compared with the control group (p=0.0000001). 

 
Части больных (29 чел.) проводилась нео-

адъювантная полихимиотерапия. Ее результат 
оценивался на основании степени лечебного 
патоморфоза по Лавниковой [28, 29]. Статисти-
чески значимой связи между наличием или от-
сутствием экспрессии АР и степенью лечеб-
ного патоморфоза обнаружено не было (р=0,74).  

Заключение. Экспрессия АР при ТНРМЖ 
встречается у пациенток старше 61 года при 
местно-распространенной стадии заболева-
ния, мультифокальном характере роста опу-
холи, инвазивном дольковом варианте рака, 
опухолях с высокой дифференцировкой и низ-
кой пролиферативной активностью. 
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PHENOTYPIC CHARACTERISTICS OF ANDROGEN RECEPTOR-POSITIVE 

CANCER IN THE TRIPLE-NEGATIVE BREAST CANCER GROUP 
 

I.S. Panchenko1, V.V. Rodionov2, S.V. Panchenko1, M.G. Sharafutdinov1 

 

1 Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia; 
2 National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology named  

after academician V.I. Kulakov, Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia 
 

The aim of the paper is to reveal the phenotypic characteristics of androgen-receptor-positive breast cancer 
in triple-negative breast cancer. 
Materials and Methods. The authors analyzed clinical and morphological tumour data in 253 patients with 
morphologically verified invasive triple-negative breast cancer (TNBC). The patients were treated at the 
Regional Clinical Oncologic Dispensary (Ulyanovsk) and the Breast Pathology Department of the National 
Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology named after V.I. Kulakov (Moscow) 
from 2014 to 2021. 
Results. Statistical analysis of 45 patients (18 % of the total sample) showed that androgen receptor (AR) 
expression in TNBC was observed in patients older than 61 years (p=0.054). It was associated with a more 
common stage of the disease (starting with IIB) (p=0.004), multifocal growth pattern (p=0.025), invasive 
lobular cancer (p=0.04), higher tumor differentiation (p<0.0001), low Ki67 level (p=0.000001), and more 
frequent involvement of regional lymph nodes (p=0.005). At the same time, there were no statistically 
significant correlations between the AR expression and menstrual function, breast lesion quadrant, and 
pathomorphological response after neoadjuvant polychemotherapy. 
Conclusion. AR expression in TNBC occurs in patients over 61 years of age, with a locally advanced disease 
stage, a multifocal tumor growth pattern, an invasive lobular cancer, and well-differentiated tumors with 
low proliferative activity. 
 
Key words: breast cancer, triple-negative breast cancer (TNBC), androgen receptors (AR). 
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ОЦЕНКА СОДЕРЖАНИЯ ГОМОЦИСТЕИНА  
У ЖЕНЩИН С СИМПТОМНОЙ МИОМОЙ МАТКИ 

 
Ю.Д. Сидорова, Л.Ю. Давидян, А.Ю. Богдасаров 

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

 
Миома матки считается одной из наиболее распространенных доброкачественных опухолей ре-
продуктивной системы. Это заболевание занимает второе место (20–50 %) в структуре причин 
госпитализации в гинекологические стационары.  
Цель исследования. Оценить влияние уровня гомоцистеина на клиническое течение миомы матки.  
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 112 женщин: 60 чел. с миомой матки и  
52 чел. без миомы матки. Использованы общеклинические, биохимические, ультразвуковые и ме-
дико-статистические методы исследования. Математическая обработка материала произведена 
в соответствии с рекомендациями Т. Ланг, Д. Альтман (2014). Анализ количественных данных на 
нормальность распределения проведен с помощью критерия Шапиро – Уилка.  
Результаты. Нормальный уровень гомоцистеина (ГЦ) выявлен у 80,7 (5,5) % пациенток без миомы 
матки, что статистически значимо больше, чем в группе женщин с миомой матки – 38,3 (6,3) % 
(р<0,001). Уровень ГЦ находился на верхней границе нормы у 33,3 (6,1) % женщин основной группы 
и 15,3 (5,0) % женщин группы сравнения. Превышение нормальных значений установлено у  
25,0 (5,6) % женщин основной группы и только у одной из группы сравнения (р<0,001). На фоне 
предлагаемого дополнения к терапии миомы матки у 61,6 (6,3) % пациенток состояние миома-
тозных узлов стабилизировалось и в течение года не было выявлено прогрессирования клинической 
картины миомы матки. До проведения комплексной терапии показания к проведению оператив-
ного лечения были у 25,0 (5,6) % пациенток с миомой матки. Через год комплексной терапии по-
казания к хирургическому лечению миомы матки сохранились только у 6,6 (3,3) % женщин, что 
статистически значимо меньше, чем до назначаемого лечения (р=0,005). 
Выводы. У женщин с миомой матки имеют место множественные генитальные и соматические 
патологии, способствующие повышению уровня ГЦ и развитию миомы матки.  
Применение дополнительно к клиническому протоколу лечения миомы матки препаратов фолие-
вой кислоты и витаминов группы В позволило стабилизировать состояние миоматозных узлов и 
снизить необходимость хирургического лечения в 4 раза. 
 
Ключевые слова: гомоцистеин, гипергомоцистеинемия, миома матки, метаболические наруше-
ния, эндокринная гинекология. 

 
Введение. Исследования, подтверждаю-

щие взаимосвязь повышенного содержания 
гомоцистеина (ГЦ) с патологическими состо-
яниями человека (сердечно-сосудистые забо-
левания, осложнения беременности, нервно-
психические расстройства, метаболические 
нарушения, ожирение, эндокринопатии), по-
явились только в последние десятилетия. Про-
блема гипергомоцистеинемии (ГГЦ) остается 
не полностью решенной и заслуживает внима-
ния клиницистов и исследователей. 

В большинстве публикаций ГГЦ исследу-
ется в рамках патогенеза и клиники сердечно-
сосудистых заболеваний, заболеваний, веду-
щих к нарушению функции печени, генети- 
ческих дефектов ферментов, участвующих  

в каскаде превращения фолиевой кислоты.  
И только совсем недавно повышенное содер-
жание ГЦ стало рассматриваться в качестве 
маркера преэклампсии беременных, аномалий 
развития плода на стадии предгравидарной 
подготовки и послеоперационных тромбоэм-
болий, в т.ч. после операций на репродуктив-
ных органах [1, 2].  

Появились исследования, доказывающие 
прямую связь уровня ГЦ с состоянием жен-
ской репродуктивной системы, в частности с 
овуляторной способностью женщины, а также 
участие ГЦ в патогенезе доброкачественных 
заболеваний, развитии патологических состо-
яний во время беременности и родоразреше-
ния [2, 3, 5]. 
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Детальное изучение проблемы повышен-
ного содержания ГЦ у женщин может помочь 
в решении ряда вопросов, среди которых – 
участие ГГЦ в патогенезе гинекологических 
заболеваний и формировании нарушений ре-
продуктивной функции. 

У здоровых людей существует значимая 
корреляция между концентрациями гомоци-
стеина и креатинина в плазме крови. Влияние 
половых гормонов на уровень ГЦ остается не-
определенным [6]. Концентрация ГЦ в плазме 
крови во время беременности снижается на 
30–50 % и возвращается к норме в течение  
2–4 дней после родов, при этом изначально 
высокий уровень ГЦ будет повышен и во 
время беременности [3, 5, 7]. Показано влия-
ние на метаболизм ГЦ экзогенных эстрогенов. 
Так, искусственное лечение эстрогенами жен-
щин в постменопаузе значительно снижает 
общий уровень ГЦ [8]. Доказательства моду-
ляции уровня ГЦ половыми стероидами полу-
чены в исследованиях, показывающих, что 
уровень кислоты значительно ниже в лютеи-
новой фазе, чем в фолликулярной фазе нормо-
вуляторного цикла [9].  

Установлено, что стимуляция яичников 
приводит к снижению уровня ГЦ и кобала-
мина в крови. Доказано, что стимуляция яич-
ников нарушает биомаркеры крови и фолли-
кулярной жидкости гомоцистеинового пути 
[8]. Добавление фолиевой кислоты, скорее 
всего, защищает фолликулярный рост от вред-
ного воздействия высоких уровней гомоци-
стеина путем реметилирования кислоты в ме-
тионин.  

Высокие уровни фолатов в фолликуляр-
ной жидкости могут оказывать влияние на 
синтез половых гормонов в яичниках [9], что 
может служить причиной гормонального дис-
баланса и, как следствие, развития гиперпла-
стических состояний в органах-мишенях ре-
продуктивной системы. 

Основной механизм действия ГГЦ – по-
вреждение эндотелия сосудов [10]. Исследо-
вания, проведенные на группе добровольцев, 
подтвердили, что ГГЦ может привести к эндо-
телиальной дисфункции через накопление 
асимметричного диметиларгинина [3, 5, 11]. 
Что касается акушерства и патологии эндо- 
телия, то имеются единичные работы, указы- 

вающие на возможный вариант патогенеза 
нефропатии, ассоциированного с ГГЦ [12].  

Ряд соматических патологий также ме-
няют фолатный обмен, что значительно вли-
яет на концентрацию ГЦ в крови [13]. В част-
ности, при сахарном диабете как 1-го, так и  
2-го типов повышение уровня ГЦ в крови яв-
ляется фактором риска поражения сердечно-
сосудистой системы, особенно если при дан-
ном заболевании активно развивается диабе-
тическая нефропатия, что и ведет к формиро-
ванию ГГЦ [13]. 

При этом у большинства пациентов, стра-
дающих диабетом, независимо от формы, на 
ранних стадиях без формирования нефропа-
тии развивается гиперфильтрация, повыше-
ние почечного клиренса, что ведет, наоборот, 
к снижению концентрации ГЦ [14]. У многих 
женщин с метаболическим синдромом, у ко-
торых индекс массы тела превышал 32 кг/м2 
(ожирение 2-й степени и более), имеется неал-
когольная жировая болезнь печени, которая 
замедляет процессы обмена веществ, в т.ч. 
усиливает накопление ГЦ [15].  

Отмечено, что у женщин с ГГЦ снижается 
частота овуляции, а вероятность потери бере-
менности во втором или третьем триместре 
увеличивается по сравнению с контролем и 
группой, получающей лечение. Тем самым 
показано, что женщины с метаболическим 
синдромом, синдромом поликистозных яич-
ников, ГГЦ чаще страдают привычным невы-
нашиванием беременности и снижением ову-
ляции, а сам метаболический синдром явля-
ется следствием дефекта овуляции, зачатия, 
беременности, потери беременности и живо-
рождения. Таким образом, перечисленные со-
стояния взаимозаменяемо приводят к дефек-
там в работе репродуктивной и эндокринной 
систем [16].  

На данный момент имеются исследова-
ния, в которых показана отрицательная линей-
ная связь между уровнем ГЦ в плазме и пока-
зателями креатинина и СКФ [17]. ГГЦ возни-
кает при СКФ около 60 мл/мин, а вероятность 
развития ГГЦ при терминальной стадии по-
чечной недостаточности составляет 85–100 % 
[18]. Доказана связь ГГЦ с развитием гипоти-
реоза. Низкий уровень гормонов щитовидной 
железы, возможно, снижает СКФ, что обу- 
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словливает увеличение уровней креатинина и 
гомоцистеина даже у эутиреоидных субъек-
тов с нормальными гормональными показа-
телями, что также приводит к ГГЦ [13]. При-
нято считать, что в основе патофизиологиче-
ских механизмов миомы матки лежит локаль-
ное нарушение тканевого гомеостаза в ре-
зультате действия различных внешних фак-
торов [19].  

Таким образом, несмотря на широкую 
распространенность миомы матки, на сего-
дняшний день многие вопросы патогенеза и 
клинического течения данного заболевания 
продолжают оставаться нерешенными. В свя- 
зи с чем остаются актуальными исследования, 
направленные на объяснение путей развития 
опухоли и вариантов его профилактики.  

Цель исследования. Оценить влияние 
уровня гомоцистеина на клиническое течение 
миомы матки.  

Задачи исследования: 
1. Выделить группы сравнения женщин с 

миомой матки, оценив их репродуктив-
ный анамнез, соматический и гинекологи-
ческий статус. 

2. Провести сравнительную оценку клини-
ческих и ультразвуковых показателей ми-
омы матки после проведения комплекс-
ного консервативного лечения опухоли, 
включающего индивидуальную коррек-
цию уровня гомоцистеина. 
Материалы и методы. Проведено клини-

ческое обследование 112 женщин репродук-
тивного возраста, наблюдавшихся амбула-
торно в женской консультации ГУЗ «Город-
ская больница № 2» г. Ульяновска в период 
2020–2021 гг.  

Основную группу составили 60 женщин с 
верифицированным диагнозом миомы матки. 
У 22 (36,6 %) из них миома матки была диа-
гностирована ранее, у 38 (63,4 %) чел. – выяв-
лена впервые, при обращении за медицинской 
помощью.  

В группу сравнения вошли 52 женщины 
репродуктивного возраста без миомы матки. 
Средний возраст женщин основной группы 
составил 42,1 (0,5) года, группы сравнения – 
41,8 (0,6) года (р=0,701). Группы формирова-
лись по принципу «случай-контроль». 

 

В исследование не были включены жен-
щины с пороками развития матки, онкологи- 
ческими заболеваниями, генетически обус- 
ловленными коагулопатиями и инфекцион-
ными заболеваниями, в т.ч. передающимися 
половым путем.  

Для определения уровня ГЦ амбулаторно 
при первом обращении женщины за медицин-
ской помощью и дважды с интервалом в 1 мес. 
в динамике получаемой терапии проводился 
забор венозной крови. Кровь забиралась нато-
щак из локтевой вены в утренние часы (8–10 ч). 
Уровень ГЦ определялся методом жидкост-
ной хроматографии по А.А. Дутову (2016).  
Результат пересчитывался в мкмоль/л. Нор-
мой ГЦ считались показатели в пределах  
4,6–12,4 мкмоль/л. Лабораторные исследова-
ния проводились на базе частных медицин-
ских центров «Академия» (Ульяновск) и «Ин-
витро» (Ульяновск), а также лаборатории 
Hellix (Ульяновск).  

Исследование органов малого таза осу-
ществлялось с применением ультразвуковой 
системы экспертного класса Toshiba Аplio XG 
(SSA-790A) (Toshiba, Япония) на базе МЦ 
«Академия», Sonoscape ssi 6000 (SonoScape 
Company Limited, Китай) в условиях женской 
консультации городской больницы № 2. Ис-
пользование указанной системы позволило 
осуществлять методики визуализации с кон-
трастным усилением VRI (Vascular Recogni- 
tion Imaging), MFI (Micro Flow Imaging), RSI 
(Rate Subtraction Imaging) для проведения ан-
гиографии и исследования перфузии в реаль-
ном времени, проводить контрастную эхогра-
фию (Contrast Harmonic Imaging), трехмерную 
реконструкцию (Fusion 3D-слияние) – комби-
нацию трехмерных данных в серой шкале и 
цветовом доплеровском картировании с ви- 
зуализацией взаимоотношения сосудистых 
структур и окружающих миоматозных узлов – 
для оценки состояния миометрия и характера 
миоматозных узлов. 

Полученные при проведении исследова-
ний результаты статистически обрабатыва-
лись с использованием стандартного про-
граммного пакета Statistica версии 6.0 (рус.) 
как наиболее адаптированного для обработки 
результатов, полученных при проведении ме- 
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дицинских исследований. Описание результа-
тов проводилось с использованием расчета 
среднего арифметического (М) и стандарт- 
ного отклонения (SD). Сравнение качествен-
ных показателей осуществлялось в относи-
тельных величинах (%). Статистическая зна-
чимость различий оценивалась с примене- 

нием t-критерия Стьюдента для независимых 
выборок (p<0,05 – критический уровень зна-
чимости различий).  

Результаты и обсуждение. Для опреде-
ления роли ГГЦ в характере и клиническом 
течении миомы матки у всех женщин было 
проведено определение уровня ГЦ (табл. 1). 

 
Таблица 1  

Table 1 
Распределение женщин сравниваемых групп по уровню гомоцистеина (абс., М (SD)) 

Distribution of women in the compared groups by homocysteine level (abs., М (SD)) 

Градация уровня  
гомоцистеина, мкмоль/л 
Homocysteine level, mmol/L 

Основная группа (n=60) 
Main group (n=60) 

Группа сравнения (n=52) 
Comparison group (n=52) Р 

Пониженный (<4,44) 
Reduced (<4.44) 

2 
3,3 (2,3) 

1 
1,9 (1,9) 0,639 

Нормальный (4,44–13,56) 
Normal (4.44–13.56) 

23 
38,3 (6,3) 

42 
80,7 (5,5) <0,001 

Повышенный (13,57–14,0) 
Increased (13.56–14.0) 

20 
33,3 (6,1) 

8 
15,3 (5,0) 0,024 

Высокий (>14,1) 
High (>14.1) 

15 
25,0 (5,6) 

1 
1,9 (1,9) <0,001 

Примечание. Р – показатель статистической значимости различий данных сравниваемых групп. 

Note. P indicates the statistical significance of differences between the compared groups. 

 
У 58,3 % пациенток с миомой матки реги-

стрировался повышенный и высокий уровень 
ГЦ, тогда как у женщин без миомы матки в 
80,7 % случаев уровень ГЦ находился в преде-
лах нормы, в 15,3 % – на верхней границе 

нормы и только у одной женщины превышал 
нормальные значения. 

Распределение женщин сравниваемых 
групп по структуре соматической патологии 
представлено в табл. 2. 

 
Таблица 2  

Table 2 
Структура сопутствующей соматической патологии  

в исследуемых группах женщин (абс., М (SD)) 

Structure of concomitant somatic pathology in the study groups (abs., M(SD)) 

Патология 
Pathology 

Основная группа (n=60) 
Main group (n=60)  

Группа сравнения (n=52) 
Comparison group (n=52) р 

Заболевания  
сердечно-сосудистой системы 
Cardiovascular diseases 

12 
20 (5,2) 

3 
5,8 (3,2) 0,021 

Вирусные гепатиты  
Viral hepatitis 

4 
6,7 (3,2) 

1 
1,9 (1,9) 0,199 
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Патология 
Pathology 

Основная группа (n=60) 
Main group (n=60)  

Группа сравнения (n=52) 
Comparison group (n=52) р 

Эндокринопатии, в т.ч. заболевания 
щитовидной железы различной 
этиологии 
Endocrinopathies, incl. thyroid  
disorders of various origin 

10 
16,7 (4,9) 

4 
7,7 (3,7) 0,145 

Гиперпролактинемия  
Hyperprolactinemia 

4 
6,7 (3,2) - - 

Ожирение 1–2-й степени 
Obesity (1–2 degree) 

4 
6,7 (3,2)  

5 
9,6 (4,1) 0,578 

Варикозное расширение  
вен нижних конечностей без язвы 
или воспаления 
Varicose veins of the lower extremities 
without ulcers or inflammation 

4 
6,7 (3,2)  

6 
11,5 (4,5) 0,386 

Железодефицитная анемия  
неуточненная 
Iron deficiency anemia, unspecified 

2 
3,3 (2,3) 

1 
1,9 (1,9) 0,639 

Отсутствие соматических  
заболеваний 
There were no somatic diseases 

36 
60,0 (6,4) 

41 
78,8 (5,7) 0,03 

 
Различия между группами были выяв-

лены только по одной соматической патоло-
гии: женщины с миомой матки статистически 
значимо чаще страдали заболеваниями сер-
дечно-сосудистой системы, в частности арте-
риальной гипертензией, по поводу которой 
получали системное лечение у терапевта, что 

в целом укладывается в представления о дей-
ствии на организм повышенных уровней го-
моцистеина. Таких пациенток в основной 
группе было 20 %, в группе сравнения – 3,2 %.  

Сравнительная характеристика групп жен-
щин по данным репродуктивного анамнеза 
приведена в табл. 3. 

 
Таблица 3  

Table 3 
Репродуктивный анамнез женщин сравниваемых групп (абс., М (SD)) 

Reproductive anamnesis of women in the study groups (abs., М (SD)) 

Исходы предыдущих беременностей 
Previous pregnancy outcomes 

Основная группа (n=60) 
Main group (n=60)  

Группа сравнения (n=52) 
Comparison group (n=52) р 

Физиологические роды  
доношенным плодом 
Physiological delivery (mature fetus) 

30 
50,0 (6,5) 

38 
73,1 (6,2) 0,019 

Оперативные роды  
(кесарево сечение) по показаниям  
Operative delivery (cesarean section) 
as medically indicated 

10 
16,7 (4,9) 

5 
9,6 (4,1) 0,268 

Преждевременные роды (22–36 нед.) 
Premature birth (22–36 weeks) 

4 
6,7 (3,2) - - 

Поздние выкидыши (12–21 нед.) 
Late miscarriage  
(12–21 weeks of pregnancy) 

4 
6,7 (3,2) - - 
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Исходы предыдущих беременностей 
Previous pregnancy outcomes 

Основная группа (n=60) 
Main group (n=60)  

Группа сравнения (n=52) 
Comparison group (n=52) р 

Артифициальный аборт  
Artificial abortion 

32 
51,7 (6,5) 

31 
59,6 (6,8) 0,402 

Замершая  
в I триместре беременность 
1st trimester silent miscarriage 

16 
26,7 (5,7) 

4 
7,6 (3,7) 0,005 

Антенатальная гибель плода 
Intrauterine fetal death 

2 
3,3 (2,3) - - 

Привычное невынашивание  
(более 2 выкидышей в ранние сроки)  
Habitual miscarriage  
(>2 early miscarriages) 

4 
6,7 (3,2) - - 

 
Анализ исходов беременностей позволил 

установить, что физиологические роды доно-
шенным плодом у пациенток основной 
группы регистрировались статистически зна-
чимо реже, чем в группе сравнения (50,0 % и 
73,1 % соответственно, р=0,019). Такие ис-
ходы беременности, как преждевременные 
роды и поздние самопроизвольные выки-
дыши, имели место только у женщин с мио-
мой матки. На антенатальную гибель плода в 
анамнезе, привычное невынашивание бере-
менности также указывали только женщины 
основной группы. Следует отметить, что все 
перечисленные состояния сопровождались 
внутриматочными вмешательствами, что мог- 
ло способствовать или предшествовать разви-
тию миомы матки. 

При сравнении групп женщин по перене-
сенной гинекологической патологии, выяв-
ленной в процессе их обследования (табл. 4), 
было установлено, что 90 % женщин основной 
группы в анамнезе имели ряд гинекологиче-
ских заболеваний, наиболее распространен-
ными из которых явились тазовые перитонеаль-
ные спайки. Каждая третья женщина с миомой 
матки указывала на обильные и частые мен-
струации. У 16,7 % пациенток с миомой матки 
регистрировалось вторичное бесплодие, в груп- 
пе сравнения этот диагноз был выставлен толь- 
ко одной пациентке. Только 10,0 % пациенток 
основной группы не имели анамнестических 
указаний на перенесенные гинекологические 
заболевания, в то время как в группе сравнения 
таких женщин было 69,2 % (р<0,001). 

 
Таблица 4  

Table 4 
Структура перенесенной гинекологической патологии  

у женщин сравниваемых групп(абс., М (SD)) 

Structure of the transferred gynecological pathology of women in the study groups (abs., М (SD)) 

Гинекологическая патология 
Gynecological pathology 

Основная группа (n=60) 
Main group (n=60) 

Группа сравнения (n=52) 
Comparison group (n=52) р 

Миома матки 
Uterine fibroids 

22 
36,7 (6,3) - - 

Сальпингит и оофорит 
Salpingitis and oophoritis 

2 
3,3 (2,3) 

1 
1,9 (1,9) 0,639 

Воспалительные болезни шейки 
матки, эктопия, эктропион 
Inflammatory cervical lesions, ectopia, 
ectropion 

18 
30,0 (6,0) 

14 
26,9 (6,2) 0,680 
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Гинекологическая патология 
Gynecological pathology 

Основная группа (n=60) 
Main group (n=60) 

Группа сравнения (n=52) 
Comparison group (n=52) р 

Тазовые перитонеальные спайки  
у женщин 
Pelvic peritoneal adhesions in women 

30 
50,0 (6,5) 

6 
11,5 (4,5) <0,001 

Эндометриоз 
Endometriosis 

2 
3,3 (2,3) 

2 
3,8 (2,7) 0,908 

Железистая гиперплазия эндометрия 
Glandular endometrial hyperplasia 

4 
6,7 (3,2) - - 

Обильные и частые менструации при 
регулярном цикле 
Menorrhagia and polymenorrhea at regu-
lar cycle 

20 
33,3 (6,1) 

2 
3,8 (2,7) <0,001 

Болевые и другие состояния,  
связанные с женскими половыми  
органами и менструальным циклом 
Pain and other problems associated with 
female genitals and menstrual cycle 

8 
13,3 (4,4) 

4 
7,7 (3,7) 0,332 

Женское бесплодие вторичное 
Secondary female infertility  

10 
16,7 (4,8) 

1 
1,9 (1,9) 0,004 

Отсутствие гинекологических  
заболеваний 
Absence of gynecological disorders 

6 
10,0 (3,9) 

36 
69,2 (6,4) <0,001 

 
Отметим, что все женщины группы срав-

нения с повышенным уровнем гомоцистеина 
имели в анамнезе экстрагенитальные патоло-
гии, связанные с метаболическими нарушени-
ями (ожирение, гипертиреоз). У этих женщин 
имели место факторы высокого риска разви-
тия миомы матки, такие как несостоявшаяся 
беременность, закончившаяся выскабливани- 
ем полости матки. Для профилактики возмож-
ных осложнений, связанных с ГГЦ, этим жен-
щинам был предложен лечебный прием фоли-
евой кислоты курсами по 1 мес. в дозировках, 
пропорциональных уровням повышения ГЦ. 
Женщинам без генитальных и экстрагени-
тальных патологий, которые имели повышен-
ный уровень ГЦ (13,57 мкмоль/л и более) и 
отягощенный семейный анамнез (наличие у 
родственниц по женской линии 1–2-го поко-
ления миомы матки, доброкачественных опу-
холей женской репродуктивной системы, а 
также сосудистых катастроф), была рекомен-
дована консультация кардиолога, лечение, как 
в основной группе, с дальнейшим контролем 
ГЦ в первый год 1 раз в 6 мес., затем 1 раз в 
год вместе с профилактическим УЗИ органов 
малого таза, наблюдением у кардиолога и те- 

рапевта и повторением профилактического 
курса.  

Учитывая изменения уровней ГЦ и кли-
ническое течение миомы матки, женщинам 
основной группы был назначен профилакти-
ческий прием курса фолиевой кислоты, дози-
рование которой осуществлялось пропорцио-
нально уровню ГГЦ, в монотонном режиме, в 
сочетании с витаминами группы В (В6 и В12), 
с наблюдением динамики содержания ГЦ  
1 раз в год.  

Показаний к экстренному оперативному 
вмешательству у женщин основной группы не 
было, а плановые операции было решено от-
срочить и провести консервативное лечение 
согласно актуальным клиническим рекомен-
дациям «Миома матки – 2020» (02.11.2020), 
утвержденным Минздравом России. Отметим, 
что до начала консервативного лечения у жен-
щин с миомой матки оценивалась динамика 
заболевания в течение 1 года по результатам 
предыдущих УЗИ и ретроспективному анам- 
незу состояния опухоли. Результаты прове-
денного лечения, основанные на анализе кли-
нической картины заболевания и параметров 
УЗИ, приведены в табл. 5. 
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Таблица 5  
Table 5 

Динамика изменения размеров миоматозных узлов у женщин с миомой матки после  
проведения консервативной терапии (длительность наблюдения – 1 год) (абс., М (SD)) 

Dynamics of changes in myomatous node size in women with uterine fibroid  
before and after conservative therapy (1-year follow-up) (abs., М (SD)) 

Симптомы заболевания  
Symptoms 

До лечения 
Before treatment 

Через 1 год терапии 
After 1-year therapy р 

Стабильное состояние миоматозных узлов 
(размеры и число узлов не меняются)  
Stable myomatous nodes  
(size and number do not change) 

23 
38,3 (6,3) 

37 
61,6 (6,3) 0,011 

Рост миомных узлов более чем на 30 % 
Growth of myomatous nodes by more than 30 % 

8 
13,3 (4,4) 

1 
1,6 (1,6) 0,013 

Появление новых миоматозных узлов  
New myomatous nodes 

12 
20 (5,2) 

2 
3,3 (2,3) 0,004 

Показания к оперативному лечению  
из-за активного роста опухоли (более чем  
на 5 нед. беременности) или нарушения  
функции соседних органов 
Indications for surgical treatment due to active  
tumour growth (>5 weeks of pregnancy) /  
Dysfunction of neighboring organs 

15 
25,0 (5,6) 

4 
6,6 (3,3) 0,005 

 
На фоне предлагаемого дополнения к те-

рапии миомы матки у 61,6 % пациенток состо-
яние миоматозных узлов стабилизировалось и 
в течение года не было выявлено прогресса 
клинической картины миомы матки. Отметим, 
что до начала проведения комплексной кон-
сервативной терапии показания к хирургиче-
скому лечению имели 25,0 % пациенток, а че-
рез год комплексной терапии – только 6,6 % 
(р=0,005). По состоянию здоровья и характеру 
миоматозных узлов этим пациенткам была ре-
комендована эмболизация маточных артерий 
и продолжена коррекция уровня ГЦ. 

Заключение. Положительные результаты 
терапии миомы матки на фоне коррекции гомо-
цистеина были получены у 61,6 % женщин. 
Проведенное исследование с управляемым 
фактором (гомоцистеином) позволило под-
твердить участие последнего в формировании 
одного из путей патогенеза миоматозного узла.  

Результаты проведенного исследования 
позволили сделать следующие выводы:  

– женщины с миомой матки статистиче-
ски значимо чаще страдают заболеваниями 
сердечно-сосудистой системы (артериальной 
гипертензией), что в целом укладывается в 

представление о действии на организм повы-
шенных уровней ГЦ;  

– у женщин с миомой матки имеют ме-
сто преждевременные роды и поздние само-
произвольные выкидыши, антенатальная ги-
бель плода и привычное невынашивание бере-
менности, что также может быть следствием 
повышенного уровня ГЦ. Все перечисленные 
состояния сопровождаются внутриматочны- 
ми вмешательствами, что может способство-
вать или предшествовать развитию миомы 
матки;  

– применение в составе актуального кли-
нического протокола лечения миомы матки 
препаратов фолиевой кислоты и витаминов 
группы В дает возможность стабилизировать 
состояние миоматозных узлов и снизить необ-
ходимость проведения радикального опера-
тивного лечения (в нашем исследовании –  
в 4 раза).  

Вместе с тем для уточнения механизмов 
влияния ГЦ на формирование миоматозных уз-
лов и клиническое течение миомы матки необ-
ходимо продолжение исследования, расшире-
ние групп, детализация дозировок и средств 
применяемой консервативной терапии. 
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HOMOCYSTEINE LEVELS  

IN WOMEN WITH SYMPTOMATIC UTERINE FIBROIDS 
 

Yu.D. Sidorova, L.Yu. Davidyan, A.Yu. Bogdasarov 
 

Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia 
 

Uterine fibroids are considered one of the most common benign tumors of the reproductive system. This 
disease ranks second (20–50 %) among the causes of hospitalization in gynecological hospitals. 
The aim of the study is to evaluate the effect of homocysteine levels on the state of uterine fibroids. 
Materials and Methods. The study involved 112 women: 60 with uterine fibroids and 52 without uterine 
fibroids. General clinical, biochemical, ultrasound, and statistical research methods were used. Mathemat-
ical data processing was carried out according to Lang T. and Altman D. (2014). Quantitative data analysis 
on the normality of distribution was carried out using the Shapiro-Wilk test. 
Results. The normal homocysteine (Hc) level was found in 80.7 (5.5) % of patients without uterine fibroids, 
which is statistically more significant than in the group of women with uterine myoma (38.3 (6.3) %, 
p<0.001). HC level was at the upper normal level in 33.3 (6.1) % of women in the main group and  
15.3 (5.0) % of women in the comparison group. An excess of normal values was found in 25.0 (5.6) % of 
women in the main group and only in one in the comparison group (p<0.001). Due to additional therapy 
of uterine fibroids, the state of myomatous nodes stabilized in 61.6 (6.3) % of patients. There was no pro-
gression of uterine fibroids during a year. Before complex therapy, surgical indications were in 25.0 (5.6) % 
of patients with uterine fibroids. After a year of complex therapy, surgical indications remained only in  
6.6 (3.3) % of women with uterine fibroids, which is statistically less significant than before the prescribed 
treatment (p=0.005). 
Conclusion. In women with uterine fibroids, there are multiple genital and somatic pathologies that con-
tribute to the increase of Hc level and the development of uterine fibroids. 
The use of folic acid and B-group vitamins in addition to the clinical protocol for the treatment of uterine 
fibroids made it possible to stabilize the myomatous nodes and reduce surgical treatment by 4 times. 
 
Key words: homocysteine, hyperhomocysteinemia, uterine fibroids, metabolic disorders, endocrine gyne-
cology. 
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ОЦЕНКИ СТЕПЕНИ МЕТИЛИРОВАНИЯ  

ГЕНОВ APC, GSTP1 И RASSF1A КАК МАРКЕРА  
РАКА ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

 
И.А. Абоян1, Е.Н. Федотова1, А.Ю. Максимов2, Е.Ф. Комарова2 
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г. Ростов-на-Дону, Россия; 
2 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии» Минздрава России,  

г. Ростов-на-Дону, Россия 
 

Рак предстательной железы (РПЖ) представляет собой одно из наиболее распространенных онко-
заболеваний, занимающее четвертое место в мировой структуре смертности. В связи с отсут-
ствием клинических проявлений на ранних стадиях, а также низкой специфичностью существу-
ющих методов дифференциальной лабораторной диагностики актуальным остается поиск чув-
ствительных малоинвазивных маркеров рака предстательной железы.  
Целью настоящего исследования стал анализ уровней метилирования генов APC, GSTP1  
и RASSF1A в биологическом материале при патологиях предстательной железы и эффективно-
сти их применения для выявления РПЖ. 
Материалы и методы. Для молекулярно-генетического исследования уровня метилирования APC, 
GSTP1 и RASFF1А методом МС-ПЦР использовали геномную ДНК, выделенную из образцов пост-
массажной мочи, плазмы крови и биопсийного материала пациентов с РПЖ (n=34) и доброкаче-
ственной гиперплазией предстательной железы (ДГПЖ) (n=27). Контрольную группу составили 
20 мужчин без выявленной патологии. Анализ продуктов МС-ПЦР осуществляли путем проведе-
ния электрофореза в 2 % агарозном геле. 
Результаты. Наиболее часто во всех изученных типах биологического материала отмечается 
средняя степень метилирования APC, GSTP1 и RASFF1А. Имеются статистически значимые 
различия между группами с патологиями ПЖ с учетом биологического материала. Оценка отно-
шения шансов выявления РПЖ показала, что наличие гиперметилированного APC в постмассаж-
ной моче, гена GSTP1 в плазме крови и гена RASFF1А в биопсийном материале увеличивает веро-
ятность обнаружения РПЖ в 2,5, 12,1 и 4,1 раза соответственно. Показана низкая чувствитель-
ность (55,3 %) и высокая специфичность (87 %) диагностики РПЖ по уровню метилирования гена 
APC в образцах постмассажной мочи, гена GSTP1 в плазме крови, а также гена RASFF1А в биоп-
сийном материале. При сочетанном использовании статуса метилирования изученных генов чув-
ствительность составила 65,2 %, а специфичность – 82,4 %, а при добавлении в панель значения 
общего простатспецифического антигена (ПСА) – 79,1 и 82, 9 % соответственно. 
Выводы. Уровни метилирования APC в образцах постмассажной мочи, GSTP1 в плазме крови  
и RASSF1A в биопсийном материале могут быть рассмотрены в качестве высокоспецифичных 
диагностических маркеров РПЖ. Совместное применение данных показателей увеличивает специ-
фичность диагностики в сравнении с определением уровня инициального ПСА, а при включении 
 в панель последнего увеличивает также чувствительность панели для выявления РПЖ. 
 
Ключевые слова: рак предстательной железы, APC, GSTP1, RASSF1A, метилирование, постмас-
сажная моча. 

 
Введение. Рак предстательной железы 

(РПЖ) является одним из наиболее часто диа-
гностируемых злокачественных образований, 
занимающим четвертое место в мировой 
структуре смертности мужского населения 
[1]. Использование простатспецифического 
антигена (ПСА) в качестве диагностического 
маркера позволило увеличить частоту обнару- 
 

жения РПЖ на ранних стадиях, что привело к 
увеличению прижизненной постановки диа-
гноза до 16 % [2]. Однако данный метод обла-
дает низкими специфичностью и чувствитель-
ностью, что нередко приводит к гипертерапии 
ложноположительных пациентов и проведе-
нию необязательной биопсии [3]. До 30 % слу-
чаев РПЖ могут быть диагностированы в диа- 
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пазоне значений ПСА менее 4 нг/мл, причем 
до 10 % случаев представляют собой агрес-
сивные формы [4, 5]. В связи с этим по-преж-
нему актуальным остается поиск дополни-
тельных методов диагностики РПЖ, в частно-
сти молекулярно-генетических маркеров, об-
ладающих высокой чувствительностью и спе-
цифичностью в отношении ранних форм РПЖ.  

Особого внимания заслуживает статус ме-
тилирования ДНК промоторных областей ге-
нов-супрессоров как наиболее изученной и 
распространенной эпигенетической модифи-
кации в клетках РПЖ [6]. При развитии онко-
патологии предстательной железы (ПЖ) абер-
рантные профили метилирования обычно 
наблюдаются уже на ранних стадиях, во время 
перехода от доброкачественного процесса к 
пролиферативной воспалительной атрофии и 
предраковым состояниям [7]. В исследова-
ниях показано, что метилирование промотора 
гена GSTP1 ингибирует цитопротекторные 
свойства гена и становится одной из причин 
неопластической трансформации клеток, в 
т.ч. и ткани предстательной железы [8]. Мети-
лирование промотора гена APC связывают с 
высокой степенью злокачественности и агрес- 
 

сивностью клеток РПЖ [9, 10]. RASSF1 также 
представляет собой клинически значимый 
ген-супрессор опухолей, кодирующий белки 
RASSF1A и RASSF1C, и метилирование про-
мотора RASSF1 приводит к потере его супрес-
сорных свойств [11]. Целесообразным пред-
ставляется проведение дифференциальной ди-
агностики между доброкачественными и зло-
качественными образованиями ПЖ на основа-
нии оценки метилирования промоторов дан-
ных генов как отдельно, так и в сочетании 
друг с другом, особенно для пациентов с уров-
нем инициального ПСА от 2,5 до 10 нг/мл.  

Цель исследования. Анализ уровней ме-
тилирования генов APC, GSTP1 и RASSF1A в 
биологическом материале при патологиях ПЖ 
и эффективности их сочетанного применения 
для выявления РПЖ. 

Материалы и методы. Молекулярно-ге-
нетическое исследование было проведено  
61 пациенту в возрасте от 51 до 75 лет (меди-
ана – 66 лет), поступившему в МБУЗ КДЦ 
«Здоровье» г. Ростова-на-Дону с жалобами на 
нарушение функции нижних мочевых путей. 
Критерии включения и исключения пациен-
тов приведены в табл. 1. 

Таблица 1 
Table 1 

Критерии включения и исключения пациентов 

Inclusion and exclusion criteria  

Критерии  
включения 
Inclusion  
criteria 

возраст <75 лет 
age <75 

первично обратившиеся пациенты, отсутствие лечения 
newly-admitted patients, no treatment 

ПСА 2,5–10 нг/мл 
PSA 2,5–10 ng/ml 

Критерии  
исключения 
Exclusion  
criteria 

ПСА >10 нг/мл; 
PSA >10 ng/ml 

декомпенсированная сопутствующая соматическая патология 
decompensated concomitant somatic pathology 

признаки острого или обостренного хронического простатита на момент обследования 
signs of acute or exacerbate chronic prostatitis at the moment of examination 

лабораторные или клинические признаки острого воспаления мочевых путей 
laboratory and clinical signs of acute inflammation of the urinary tract 

наличие хронической болезни почек 
chronic kidney disease 
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По результатам проведенного комплекс-
ного обследования, а также с учетом получен-
ных данных морфологической диагностики па-
циенты были разделены на две исследуемые 
группы: больные с верифицированной адено-
карциномой ПЖ (n=34); больные с верифици-
рованной доброкачественной гиперплазией 
(ДГПЖ) с простатической интраэпителиаль-
ной неоплазией (ПИН) разной степени (n=27). 
Контрольную группу составили 20 мужчин в 
возрасте от 30 до 71 года (медиана – 56,5 года) 
без выявленной при проведенном обследова-
нии патологии ПЖ. Каждым из пациентов 
было подписано добровольное согласие на уча-
стие в проведении настоящего исследования. 

Молекулярно-генетическое исследование 
было проведено методом метил-специфичной 
ПЦР (МС-ПЦР). МС-ПЦР подвергали об-
разцы бисульфит-конвертированной ДНК, 
выделенной из плазмы, постмассажной мочи 
и биопсийного материала. В качестве кон-
троля использовали ДНК, выделенную из мо-
нонуклеарной фракции крови условно здоро-
вых мужчин. После завершения программы 
амплификации образцы визуализировали при 
помощи гель-электрофореза в 2 % агарозном 
геле при 160 В в течение 1 ч с использованием 
интеркалирующего красителя – бромистого 
этидия. Визуализацию продуктов МС-ПЦР 
производили в ультрафиолетовом спектре из-
лучения с использованием системы GelDoc 
XR PLUS (BioRad, США). Степень метилиро-
вания оценивали по интенсивности уровня 
свечения продуктов амплификации, условно 
подразделяя на высокую, среднюю и низкую. 

Статистическую обработку полученных 
данных проводили с помощью программы 
Statistica 12.0 (StatSoft Inc, США). Анализ до-
стоверности различий уровней метилирова-
ния между пациентами с РПЖ, доброкаче-
ственной гиперплазией и условно здоровой 
ПЖ, а также между тремя видами биоматери-
ала оценивали с помощью критерия χ2 Пир-
сона с непараметрической поправкой Йетса. 
Различия считали достоверными при p<0,05. 

Результаты. При анализе степени и ча-
стоты метилирования гена APC для каждого 
типа биологического материала обнаружено, 
что в 100 % образцов биопсийного материала 
и плазмы крови больных с верифицирован-
ным РПЖ промоторная область была метили-
рована в низкой степени (табл. 2). При этом в 
образцах постмассажной мочи пациентов с 
РПЖ отмечалась высокая степень метилиро-
вания данного гена. В группе пациентов с 
ДГПЖ низкая степень метилирования APC 
выявлялась в 100 % образцов биопсийного ма-
терила и плазмы крови, в то время как в неко-
торых образцах постмассажной мочи была об-
наружена средняя степень метилирования.  
В образцах плазмы крови и постмассажной 
мочи условно здоровых мужчин также отме-
чалось преобладание низкой степени метили-
рования гена APC – 100 % и 96 % соответ-
ственно (табл. 2). Сравнительный межгруппо-
вой анализ степени метилирования гена APC  
в постмассажной моче выявил статистически 
значимые различия как по сравнению с кон-
трольной группой, так и в группах с патоло-
гией ПЖ (χ2=16,532 (р=0,001)) (табл. 2). 

 
Таблица 2 

Table 2 
Степень и частота метилирования гена APC в исследуемых группах 

APC methylation level and frequency in the studied groups 

Степень  
метилирования APC 
APC methylation level 

Вид биологического материала 
Type of biological material 

χ2 (р) 
Биоптат 
Biopsy 

Моча 
Urine 

Плазма 
Plasma 

Больные РПЖ (n=34) 
Patients with prostate cancer (PC) (n=34) 

Высокая 
High 0 4 (11,8 %) 0 9,818 

(0,049) 
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Степень  
метилирования APC 
APC methylation level 

Вид биологического материала 
Type of biological material 

χ2 (р) 
Биоптат 
Biopsy 

Моча 
Urine 

Плазма 
Plasma 

Средняя 
Medium 0 1 (2,9 %) 0 

Низкая 
Low 34 (100 %) 29 (85,3 %) 34 (100 %) 

Отсутствие 
No methylation 0 0 0 

  χ2 (р) РПЖ/контроль – 6,154 (0,047) 
χ2 (р) PC/control – 6,154 (0,047)   

Пациенты с ДГПЖ (n=27) 
Patients with benign prostatic hyperplasia (BPH) 

Высокая 
High 0 0 0 

4,308 
(0,366) 

Средняя 
Medium 0 3 (11,1 %) 0 

Низкая 
Low 27 (100 %) 24 (88,9 %) 27 (100 %) 

Отсутствие 
No methylation 0 0 0 

  χ2 (р) ДГПЖ/контроль – 5,231 (0,039) 
χ2 (р) BPH/control – 5,231 (0,039)   

  χ2 РПЖ/ДГПЖ – 16,532 (р=0,001) 
χ2 PC/BPH – 16,532 (р=0,001)   

Контрольная группа (n=20) 
Control group (n=20) 

Высокая 
High - 0 0 

5,154 
(0,421) 

Средняя 
Medium - 0 1 (4 %) 

Низкая 
Low - 20 (100 %) 19 (96 %) 

Отсутствие 
No methylation - 0 0 

Примечание. Здесь и далее приведены только статистически значимые межгрупповые различия, 
определенные с помощью критерия χ2 Пирсона. 

Note. Here and below, only statistically significant intergroup differences are given. Pearson's χ2 test is used.  

 
При изучении метилирования гена GSTP1 

в группе пациентов с РПЖ с наибольшей ча-
стотой средняя степень метилирования на- 
блюдалась в образцах постмассажной мочи, а 

наибольшая частота низкой степени метили-
рования была зарегистрирована в образцах 
плазмы крови (табл. 3). 
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Таблица 3 
Table 3 

Степень и частота метилирования гена GSTP1 в исследуемых группах 

GSTP1 methylation level and frequency in the studied groups 

Степень 
метилирования  
GSTP1 
GSTP1 methylation  
level 

Вид биологического материала 
Type of biological material 

χ2 (р) 
Биоптат 
Biopsy 

Моча 
Urine 

Плазма 
Plasma 

Больные РПЖ (n=34) 
Patients with PC (n=34) 

Высокая 
High 5 (14,7 %) 0 3 (8,8 %) 

15,872 
(<0,01) 

Средняя 
Medium 21 (61,7 %) 28 (82,4 %) 18 (52,9 %) 

Низкая 
Low 8 (23,6 %) 6 (17,6 %) 13 (38,2 %) 

Отсутствие 
No methylation 0 0 0  

  

χ2 (р) РПЖ/контроль – 
23,442 (р<0,01) 

χ2 (р) PC/control –  
23,442 (р<0,01) 

χ2 (р) РПЖ/контроль – 
15,524 (р=0,002) 

χ2 (р) PC/control –  
15,524 (р=0,002) 

 

Пациенты с ДГПЖ (n=27) 
Patients with BPH (n=27) 

Высокая 
High 0 0 3 (11,1 %) 

5,461 
(0,244) 

Средняя 
Medium 16 (59,2 %) 15 (55,6 %) 16 (59,3 %) 

Низкая 
Low 11 (40,7 %) 12 (44,4 %) 8 (29,6 %) 

Отсутствие 
No methylation 0 0 0  

  

χ2 (р) ДГПЖ/контроль – 
13,863 (р<0,001) 

χ2 (р) BPH/control –  
13,863 (р<0,001) 

χ2 (р) ДГПЖ/контроль – 
17,910 (р<0,001) 

χ2 (р) BPH/control –  
17,910 (р<0,001) 

 

  

χ2 (р) РПЖ/ДГПЖ –  
3,987 (р=0,046) 
χ2 (р) PC/BPH –  
3,987 (р=0,046) 

  

Контрольная группа (n=20) 
Control group (n=20) 

Высокая 
High - 0 0 

4,257 
(0,538) 

Средняя 
Medium - 0 0 

Низкая 
Low - 16 (80 %) 14 (70 %) 

Отсутствие 
No methylation  4 (20 %) 6 (30 %) 
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В группе пациентов с ДГПЖ высокая сте-
пень метилирования промотора гена GSTP1 
наблюдалась только в образцах плазмы крови 
(табл. 3). В образцах плазмы крови и постмас-
сажной мочи условно здоровых мужчин на- 
блюдалась низкая степень метилирования ге- 
на GSTP1 в 70 % и 80 % случаев соответ-
ственно, а в остальных случаях зафиксиро-
вано отсутствие метилирования (табл. 3). 

При сравнении степени метилирования 
гена GSTP1 при различных состояниях ПЖ в 
образцах постмассажной мочи были выявлены 
статистически значимые различия как между 
пациентами с патологией предстательной же-
лезы и условно здоровыми, так и между боль-
ными РПЖ и пациентами с ДГПЖ (табл. 3).  
В образцах плазмы крови также обнаружены 

различия между группой обследуемых с пато-
логией ПЖ и группой контроля, однако в 
группах пациентов с РПЖ и ДГПЖ статисти-
чески значимые различия по степени метили-
рования данного гена отсутствовали (табл. 3). 

При оценке метилирования гена RASFF1А 
обнаружено, что в группе больных РПЖ высо-
кая степень метилирования наблюдалась толь- 
ко в одном образце постмассажной мочи, в 
биопсийном материале преобладала средняя 
степень метилирования (82,3 %), а в моче и 
плазме – низкая (55,9 % и 61,8 % соответ-
ственно) (табл. 4). В группе пациентов с 
ДГПЖ в образцах биоптатов и постмассажной 
мочи преобладала низкая степень метилирова-
ния, в то время как в образцах плазмы крови – 
средняя (табл. 4).  

 
Таблица 4 

Table 4 
Степень и частота метилирования гена RASFF1А в исследуемых группах 

RASFF1А methylation level and frequency in the studied groups 

Степень  
метилирования 
RASFF1А 
RASFF1А methylation 
level 

Вид биологического материала 
Type of biological material 

χ2 (р) 
Биоптат 
Biopsy 

Моча 
Urine 

Плазма 
Plasma 

Больные РПЖ (n=34) 
Patients with PC (n=34) 

Высокая 
High 0 1 (2,9 %) 0 

13,326 
(0,012) 

Средняя 
Medium 27 (82,3 %) 14 (41,2 %) 13 (38,2 %) 

Низкая 
Low 7 (18,6 %) 19 (55,9 %) 21 (61,8 %) 

Отсутствие 
No methylation 0 0 0  

Пациенты с ДГПЖ (n=27) 
Patients with BPH (n=27) 

Высокая 
High 0 0 0 

3,762 
(0,315) 

Средняя 
Medium 6 (21 %) 11 (41 %) 16 (59 %) 

Низкая 
Low 21 (79 %) 16 (59 %) 11 (41 %) 

Отсутствие 
No methylation 0 0 0  

 χ2 (р) РПЖ/ДГПЖ – 4,259 (p=0,004) 
χ2 (р) PC/BPH – 4,259 (p=0,004)    
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Степень  
метилирования 
RASFF1А 
RASFF1А methylation 
level 

Вид биологического материала 
Type of biological material 

χ2 (р) 
Биоптат 
Biopsy 

Моча 
Urine 

Плазма 
Plasma 

Контрольная группа (n=20) 
Control group (n=20) 

Высокая 
High - 0 0 

5,154 
(0,421) 

Средняя 
Medium - 0 0 

Низкая 
Low - 14 (70 %) 15 (75 %) 

Отсутствие 
No methylation - 6 (30 %) 5 (25 %) 

 
При сравнении статуса метилирования 

гена RASFF1А в биопсийном материале муж-
чин из групп с верифицированным РПЖ и 
ДГПЖ было обнаружено статистически зна-
чимое увеличение частоты встречаемости 
средней степени метилирования при РПЖ 
(p=0,004).  

Проведенный анализ величин отношения 
шансов по показателям метилирования изу- 

ченных генов в группах с патологиями ПЖ 
представлен в табл. 5. 

Оценка отношения шансов выявления 
РПЖ показала, что наличие гиперметилиро-
ванного APC в постмассажной моче, гена 
GSTP1 в плазме крови и гена RASFF1А в биоп- 
сийном материале увеличивает вероятность 
обнаружения РПЖ в 2,5, 12,1 и 4,1 раза соот-
ветственно (табл. 5). 

 
Таблица 5 

Table 5 
Расчет величин отношения шансов выявления РПЖ с 95 % доверительным интервалом 

по показателям метилирования генов APC, GSTP1, RASFF1А в группах  
с патологиями предстательной железы 

Odd ratio of prostate cancer detection with a 95 % confidence interval according to APC, 
GSTP1, RASFF1A methylation in patients with prostate pathologies 

 APC, моча 
APC, urine 

GSTP1, плазма 
GSTP1, plasma 

RASFF1А, биоптат 
RASFF1А, biopsy 

Отношение шансов (OR) 
Odd ratio (OR) 2,529 12,115 4,137 

Стандартная ошибка отношения шансов (S) 
Root-mean-square error of odd ratio 0,768 0,789 0,692 

Нижняя граница 95 % ДИ (CI) 
Lower limit 95 % CI 0,561 2,580 1,468 

Верхняя граница 95 % ДИ (CI) 
Upper limit 95 % CI 11,403 56,88 9,034 

Примечание. ДИ – доверительный интервал. 

Note. CI – confidence interval. 
 
 

 
 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 3, 2022  
 

 

 

80 

Таблица 6 
Table 6 

Чувствительность и специфичность методики выявления РПЖ по показателям  
метилирования генов APC, GSTP1, RASFF1А и ПСА 

Sensitivity and specificity of prostate cancer detection according to APC, GSTP1, RASFF1A 
methylation and PSA  

Параметр 
Parameter 

Чувствительность, % 
Sensitivity, % 

Специфичность, % 
Specificity, % 

ПСА, сыворотка 
PSA, serum 93,0 43,4 

APC, моча 
APC, urine 14,7 93,6 

GSTP1, плазма 
GSTP1, plasma 47,1 90,0 

RASFF1А, биоптат 
RASFF1А, biopsy 55,3 87 

APC в моче, GSTP1 в плазме, RASFF1А  
в биоптате 
APC in urine, GSTP1 in plasma, RASFF1А  
in biopsy 

65,2 82,4 

ПСА, APC в моче, GSTP1 в плазме, 
RASFF1А в биоптате 
PSA, APC in urine, GSTP1 in plasma, 
RASFF1А in biopsy 

79,1 82,9 

 
Была проведена оценка чувствительности 

и специфичности изученных ДНК-маркеров 
для того типа биологического материла, в ко-
тором были показаны статистически значимые 
различия между РПЖ и ДГПЖ, для каждого 
маркера отдельно и в комбинации (табл. 6). 
Анализ продемонстрировал низкую чувстви-
тельность и высокую специфичность неинва-
зивной диагностики РПЖ по уровню метили-
рования гена APC в образцах постмассажной 
мочи и гена GSTP1 в плазме крови. При этом 
определение степени метилирования гена 
RASFF1А в биопсийном материале может ис-
пользоваться для отличия злокачественных и 
доброкачественных дисплазий ПЖ с 55,3 % 
чувствительностью и 87 % специфичностью. 
При сочетанном использовании статуса мети-
лирования изученных генов чувствительность 
составила 65,2 %, специфичность – 82,4 %, а 
при добавлении в панель значения ПСА – 79,1 
и 82,9 % соответственно (табл. 6).  

Обсуждение. Анализ статуса метилирова-
ния промоторов генов APC, GSTP1 и RASFF1А 
показал, что наиболее часто во всех изученных 
типах биологического материала отмечается 

средняя степень метилирования. По результа-
там проведенного исследования по статусу ме-
тилирования генов обнаружены статистически 
значимые групповые различия как между груп-
пами с патологиями ПЖ, так и в сравнении с 
контрольной группой практически здоровых 
людей. Причем для каждого из изученных ге-
нов-супрессоров был выявлен тот тип биологи-
ческого материала, определение метилирова-
ния в котором повышает вероятность обнару-
жения РПЖ. Так, для гена APC таким биологи-
ческим материалом служит постмассажная 
моча, для гена GSTP1 – плазма крови, для гена 
RASFF1А – биоптаты опухоли ПЖ. Эти резуль-
таты имеют практическую значимость, по-
скольку обширная внутриопухолевая клональ-
ная гетерогенность локализованного и метаста-
тического РПЖ создает проблему отбора об-
разцов в процессе биопсии. Поэтому актуаль-
ным является поиск доступных неинвазивных 
источников материала для проведения молеку-
лярно-генетических исследований при РПЖ.  
В исследовании Y. Nakai et al. (2014) было про-
демонстрировано содержание разрушающихся 
клеток и внеклеточной ДНК из разных участ- 
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ков ПЖ в образцах постмассажной мочи [12]. 
В настоящем исследовании были получены ре-
зультаты, согласующиеся с данными, пред-
ставленными в зарубежной и отечественной 
литературе. Наблюдаемая тенденция к низкой 
степени метилирования APC в образцах пост-
массажной мочи и GSTP1 в плазме крови, а 
также высокая специфичность изучаемых по-
казателей согласовались с рядом ранее опубли-
кованных результатов [13–16].  

В результате проведенного исследования 
показана наибольшая чувствительность и спе-
цифичность определения гена RASSF1A в об-
разцах биоптатов, что подтверждает выводы 
А.В. Сивкова и соавт. [17]. При этом авторами 
была продемонстрирована целесообразность 
сочетанного использования молекулярно-ге-
нетических маркеров и ПСА в связи с гетеро-
генностью РПЖ. При использовании нами 
комбинации изученных генов с учетом типа 
биоматериала также обнаружена высокая чув-
ствительность и специфичность, что свиде-
тельствует о больших предикторных возмож-
ностях панели генов для выявления РПЖ в 
сравнении с определением статуса метилиро-
вания отдельных генов. Сочетанное использо-
вание степени метилирования генов и показа-

теля общего ПСА повысило обе диагностиче-
ские характеристики панели относительно 
оценки статуса метилирования каждого гена 
отдельно, а также их комбинации. Такие же 
закономерности были обнаружены в исследо-
вании А. Bakavicius et al. (2019), где было по-
казано увеличение чувствительности и специ-
фичности диагностики РПЖ в образцах пост-
массажной мочи при сочетанном использова-
нии уровня метилирования генов GSTP1, 
RARB, RASSF1 и показателя ПСА [18].  

Заключение. Выявленные в проведенном 
исследовании закономерности позволяют рас-
сматривать повышение уровней метилирова-
ния гена APC в образцах постмассажной мочи, 
GSTP1 в плазме крови и RASSF1A в биопсий-
ном материале в качестве высокоспецифич-
ных диагностических маркеров для выявле-
ния рака ПЖ. Совместное применение данных 
показателей увеличивает специфичность в 
сравнении с определением уровня инициаль-
ного ПСА, а при включении в панель послед-
него увеличивает также чувствительность па-
нели для выявления РПЖ в сравнении с оцен-
кой метилирования генов в отдельности, что 
позволит оптимизировать диагностику РПЖ и 
сократить число биопсий. 
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EFFECTIVENESS OF EVALUATION OF APC, GSTP1 AND  
RASSF1A METHYLATION LEVEL  

AS A PROSTATE CANCER MARKER 
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Prostate cancer (PC) is one of the most common oncological diseases, ranking fourth in the global mortality 
structure. Due to the absence of clinical manifestations in the early stages, and poor methods of differential 
laboratory diagnostics, the search for sensitive minimally invasive prostate cancer (PC) markers remains 
relevant. 
The aim of the study was to analyze APC, GSTP1 and RASSF1A methylation levels in biological material 
in prostate pathologies and their effectiveness in PC detection. 
Materials and Methods. For molecular genetic study of APC, GSTP1 and RASFF1A methylation levels by 
molecular-specific PCR test, the authors used genomic DNA isolated from samples of post-massage urine, 
blood plasma and biopsy material from patients with PC (n=34) and benign prostatic hyperplasia (BPH) 
(n=27). The control group consisted of 20 men without any identified pathology. Analysis of molecular-
specific PCR products was carried out by 2 % agarose gel electrophoresis. 
Results. The average APC, GSTP1, and RASFF1A methylation level was mainly noted in all types of 
biological material. There were statistically significant differences between groups with pancreatic pathol-
ogies, taking into account biological material. The evaluation of the odds ratio of PC detection showed that 
the hypermethylated APC in post-massage urine, GSTP1 in blood plasma, and RASFF1A in biopsy mate-
rial increased the probability of PC detection by 2.5, 12.1, and 4.1 times, respectively. Low sensitivity 
(55.3 %) and high specificity (87 %) of PC diagnostics in terms of APC methylation in post-massage urine, 
GSTP1 in blood plasma, and RASFF1A in biopsy material were shown. With the combined use of the 
methylation gene status, the sensitivity was 65.2 %, and the specificity was 82.4 %. When the total pros-
tate-specific antigen (PSA) value was added to the panel, the indices were 79.1 % and 82.9 %, respectively. 
Conclusion. APC methylation levels in post-massage urine, GSTP1 in blood plasma, and RASSF1A in 
biopsy can be considered as highly specific diagnostic PC markers. The combined use of these indicators 
increases the specificity of diagnosis in comparison with the initial PSA level. When included in the panel, 
the latter also increases the panel sensitivity for PC detection. 
 
Key words: prostate cancer, APC, GSTP1, RASSF1A, methylation, post-massage urine. 
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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ  

БИОЭЛЕКТРИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ  
И ЦИРКУЛЯТОРНОГО ОБЕСПЕЧЕНИЯ ГОЛОВНОГО МОЗГА  

У ПОДРОСТКОВ ПРИ ОСТРОЙ ГИПОКСИИ 
 

А.Б. Иванов, И.Х. Борукаева, З.Х. Абазова, А.А. Молов,  
Т.Б. Кипкеева, А.Г. Шокуева, К.Ю. Шхагумов  

 
ФГБОУ ВО «Кабардино-Балкарский государственный университет им. Х.М. Бербекова»,  

г. Нальчик, Россия 
 

Степень мозгового кровенаполнения и биоэлектрическая активность головного мозга напрямую 
определяют его физиологическую активность. Данных о закономерности и неразрывности этих 
процессов недостаточно.  
Цель исследования – провести сравнительный анализ биоэлектрической активности и циркуля-
торного обеспечения головного мозга у подростков при острой гипоксии.  
Материалы и методы. Обследовано 100 чел. мужского пола двух возрастных групп: 1-я группа – 
подростки в возрасте от 12 до 14 лет, 2-я группа – подростки в возрасте от 15 до 17 лет.  
Результаты. Выявлено наличие положительной взаимосвязи между кровоснабжением, метаболиз-
мом и функцией головного мозга. У подростков раннего пубертатного периода значительное влия-
ние на характер ЭЭГ и РЭГ при гипоксии оказывают эндокринные изменения, связанные с половым 
созреванием. Увеличение реографического индекса сопровождается повышением индекса альфа- и 
уменьшением индекса дельта-ритмов. У подростков пубертатного периода увеличение значения 
реографического индекса приводит к снижению индекса альфа-ритма и увеличению медленновол-
новых дельта-колебаний в лобных и затылочных отведениях. Под действием кратковременной ги-
поксии происходит увеличение кровенаполнения головного мозга. В условиях вдыхания обедненного 
кислородом воздуха (14 %), несмотря на увеличение МОД и МОК, у подростков пубертатного 
возраста развивается тканевая гипоксия, особенно выраженная в раннем периоде полового созрева-
ния, о чем свидетельствует снижение потребления кислорода у подростков 12–14 лет. Кровоток 
в мозге при гипоксии увеличивается.  
 
Ключевые слова: острая гипоксия, адаптация к гипоксии, кровоснабжение, биоэлектрическая ак-
тивность, функциональная система дыхания, реоэнцефалография, электроэнцефалография.  

 
Введение. Несмотря на то что возрастные 

аспекты трофики и снабжения организма кис-
лородом в целом уже известны, зависимость 
биоэлектрической активности нейронов опре-
деленных долей коры больших полушарий от 
их кровоснабжения и питания кислородом у 
подростков изучена недостаточно. В настоя-
щий момент исследований об изменениях кро-
воснабжения, питания О2 и биоэлектрической 
активности клеток головного мозга подрост-
ков в условиях гипоксии крайне мало [1–7]. 

 

Как известно, функциональная система 
дыхания (ФСД) ответственна за скорость по-
этапной доставки кислорода, адекватной по-
требностям организма, и поддержание рО2 в 
тканях на уровнях выше критических. Цен-
тральная и автономная эндокринные системы 
выполняют роль центров управления всеми 
функциями органов дыхания, кровообраще-
ния, кроветворения, которые обеспечивают 
поступление кислорода в ткани и его утилиза-
цию с образованием СО2 и АТФ во всем орга- 
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низме, в т.ч. и в клетках головного мозга [8]. 
Исследование изменений состояния ФСД при 
гипоксии у детей пубертатного периода дает 
новое представление о снабжении головного 
мозга кислородом как в условиях нормоксии, 
так и в условиях дыхания воздухом, обеднен-
ным кислородом. 

Вопросы взаимозависимости функцио-
нального состояния различных долей коры 
мозга и подкорковых образований от крово-
снабжения и питания кислородом имеют 
большое значение не только для характери-
стики уровня развития головного мозга и его 
функционального состояния у здоровых под-
ростков, но и для оценки клинических симп-
томов различных заболеваний, в патогенезе 
которых гипоксия играет немаловажную роль. 
Перечисленное выше определяет актуаль-
ность исследований особенностей суммарной 
биоэлектрической активности различных об-
ластей коры больших полушарий и ее взаимо-
связь с кровенаполнением и снабжением кис-
лородом у подростков раннего пубертатного и 
пубертатного периодов [9–15].  

Цель исследования. Провести сравни-
тельный анализ биоэлектрической активности 
и циркуляторного обеспечения головного 
мозга у подростков при острой гипоксии. 

Материалы и методы. Обследовано  
100 лиц мужского пола двух возрастных 
групп: 1-я группа – 70 подростков в возрасте 
от 12 до 14 лет (ранний пубертатный период), 
2-я группа – 30 подростков в возрасте от 15 до 
17 лет (пубертатный период).  

Регистрация РЭГ и ЭЭГ осуществлялась 
на комплексной отечественной установке «Те-
лепат-103» с компьютерной обработкой ре-
зультатов.  

У испытуемых определялись показатели 
функциональной системы дыхания: минут-
ный объем дыхания (МОД), дыхательный 
объем (ДО), частота дыхания (ЧД) с помощью 
волюметра (Финляндия), частота сердечных 
сокращений (ЧСС), систолический объем 
(СО), минутный объем кровообращения 
(МОК) по Пугиной и Старру, потребление 
кислорода (ПО2) по Дугласу – Холдену. Гипо-
ксические условия создавались аппаратом 
«Гипоксикатор» (Trade Medical) и установкой 
«Био-Нова-204» («Горный воздух»). 

Работа велась в два этапа. Первый этап 
включал обследование подростков всех воз-
растных групп при нормальном атмосферном 
давлении и содержании кислорода во вдыхае-
мом воздухе 20,9 % (нормоксические усло-
вия). На втором этапе испытуемые обследова-
лись в нормобарических условиях, но при по-
ниженном содержании кислорода во вдыхае-
мом воздухе. Острая гипоксия создавалась в 
ходе гипоксического теста посредством вдыха-
ния воздуха с пониженным содержанием кис-
лорода в ингалируемой газовой смеси (14 %).  

Статистическая обработка результатов 
проводилась согласно правилам математиче-
ской статистики с использованием программ 
Microsoft Excel и Statistic 6.0 для Windows. 
Данные обрабатывались вариационно-стати-
стическими методами. Уровень значимости 
оценивался по t-критерию Стьюдента, исполь-
зовалась формула расчета ошибки средней  

mM = σ
√𝑛𝑛

,  

где m – ошибка средней, M – средняя арифме-
тическая, σ – стандартное отклонение, n – вы-
борка [1]. Критерий достоверности различий 
вычислялся по формуле  

tD = M1−M2

�𝑚𝑚1
2 +𝑚𝑚2

2
.  

Значения критерия достоверности разли-
чий (tD) определялись при трех уровнях веро-
ятности (p) и разных числах степеней свободы 
(ν). Число степеней свободы находилось по 
формуле ν=n-1. 

Результаты и обсуждение. В ходе иссле-
дования было установлено, что у подростков 
раннего пубертатного периода еще присут-
ствуют некоторые свойства распределения 
ритмов ЭЭГ, присущие детскому возрасту: в 
12-летнем возрасте – низкий индекс альфа-
ритма в лобных долях и почти в 3 раза более 
высокий индекс дельта-ритма по сравнению с 
индексом альфа-ритма в лобных долях, в 2 раза 
более высокий индекс дельта-ритма в заты-
лочных долях мозга; у подростков 13–14 лет – 
преобладание суммарной медленной активно-
сти (тета+дельта) над быстрой активностью 
(альфа+бета). 

Средние значения показателей биоэлек-
трической активности различных отделов 
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коры головного мозга подростков 12–14 лет в 
покое в нормоксических условиях представ-
лены в табл. 1. Доминирование альфа-ритма 
на ЭЭГ в этом возрасте еще не происходит,  

индекс наиболее медленной активности 
(дельта-ритма) оказывается наиболее высо-
ким по сравнению с индексами других ритмов 
(табл. 1). 

 
Таблица 1 

Table 1 
Индекс ритмов электроэнцефалограммы у подростков 12–14 лет в норме 

Normal EEG indices in adolescents aged 12–14 

Отведение ЭЭГ 
EEG lead 

Индекс ритмов, % 
Rhythm index, % 

альфа 
alpha 

бета 
beta 

тета 
theta 

дельта 
delta 

F3 13,32±0,63 6,32±0,56 18,40±1,29 61,95±1,03 

F4 13,14±1,18 5,92±0,56 18,16±1,17 63,35±1,97 

O1 27,27±1,37 9,34±1,27 10,64±0,94 52,76±2,58 

O2 29,80±2,15 9,10±1,39 9,74±1,00 51,37±3,12 

 
В результате исследования биоэлектриче-

ской активности головного мозга у подростков 
15–17 лет в нормоксических условиях было 
установлено, что электроэнцефалограмма под-
ростков пубертатного периода начинает приоб-
ретать характеристики, близкие ЭЭГ взрослого 
человека (табл. 2). Это проявляется в нараста-

нии числа колебаний альфа-ритма по сравне-
нию с предыдущей возрастной группой. На 
ЭЭГ видно, что в затылочно-теменных областях 
особенно выделяются колебания в диапазоне 
альфа-ритма. Отличие от ЭЭГ взрослого чело-
века состоит в некотором преобладании в лоб-
ных отделах мозга дельта- и тета-колебаний. 

 
Таблица 2 

Table 2 
Индекс ритмов электроэнцефалограммы у подростков 15–17 лет в норме 

Normal EEG indices in adolescents aged 15–17  

Отведение ЭЭГ 
EEG lead 

Индекс ритмов, % 
Rhythm index, % 

альфа 
alpha 

бета 
beta 

тета 
theta 

дельта 
delta 

F3 22,21±1,63 4,33±0,26 20,73±1,28 52,60±2,02 

F4 22,69±1,32 4,94±0,37 18,39±1,59 53,98±2,41 

O1 63,15±2,81 3,63±0,14 9,22±0,92 24,00±2,44 

O2 49,22±3,21 4,92±0,48 12,12±1,03 33,75±3,04 

 
В этом возрасте значения индекса альфа-

ритма в разных долях коры колеблются в преде-
лах 20–63 %. Наблюдается его рост в лобно-за-
тылочном направлении, отмечается увеличение 
индекса альфа-ритма в затылочных долях коры. 

Динамика биоэлектрической активности 
различных долей коры мозга у подростков  
12–14 лет в результате действия сниженного 
содержания кислорода во вдыхаемом воздухе 
(14 % O2) представлена в табл. 3.  



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 3, 2022  
 

 

 

89 

Таблица 3 
Table 3 

Индекс ритмов электроэнцефалограммы у подростков 12–14 лет при гипоксии 

EEG indices in adolescents with hypoxia aged 12–14 

Отведение ЭЭГ 
EEG lead 

Индекс ритмов, % 
Rhythm index, % 

альфа 
alpha  

бета  
beta 

тета  
theta 

дельта  
delta 

F3 16,92±1,12* 6,20±0,65 28,97±2,32* 47,91±2,52* 

F4 21,99±1,22* 7,53±1,36 31,48±2,95* 39,00±2,29* 

O1 28,62±1,70 14,27±2,80* 20,53±1,84* 36,59±3,51* 

O2 36,40±3,49* 13,35±2,25* 18,12±1,87* 32,13±0,88* 

Примечание. * – различия достоверны по сравнению с нормоксией (р≤0,05). 

Note. * – the differences are significant compared with normoxia (p≤0.05). 

 
Установлено, что на изменения ритмов 

ЭЭГ подростков данной возрастной группы 
гипоксия оказывает дифференцированное 
влияние, в частности способствует увеличе-
нию альфа-, бета- и тета-активности и сниже-
нию индекса дельта-ритма. Индекс альфа-
ритма возрастает в пределах исследуемых об-
ластей коры мозга на 27–56 %.  

Таким образом, у подростков 12–14 лет 
при гипоксии происходит уменьшение мед-
ленноволновых колебаний в дельта-диапазоне 
и увеличение колебаний в остальных ритмах 
ЭЭГ (альфа-, бета- и тета-). 

Результаты исследований индекса ритмов 
ЭЭГ у подростков 15–17 лет при гипоксии 
представлены в табл. 4. 

 
Таблица 4 

Table 4 
Индекс ритмов электроэнцефалограммы у подростков 15–17 лет при гипоксии 

EEG indices in adolescents with hypoxia aged 15–17 

Отведение ЭЭГ 
EEG lead 

Индекс ритмов, % 
Rhythm index, % 

альфа 
alpha  

бета  
beta 

тета  
theta 

дельта  
delta 

F3 22,24±2,16 4,04±0,33 19,64±1,20 52,66±2,49 

F4 18,55±2,10* 3,87±0,41* 18,36±1,67 58,99±2,57 

O1 44,35±3,73* 5,79±0,64* 12,07±1,10* 37,79±3,16* 

O2 34,30±3,00* 6,42±0,50* 15,50±0,69* 42,92±3,02* 

Примечание. * – различия достоверны по сравнению с нормоксией (р≤0,05). 

Note. * – the differences are significant compared with normoxia (p≤0.05). 
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При вдыхании воздуха с 14 % кислорода 
на ЭЭГ подростков данного возраста происхо-
дит рост индекса дельта-ритма во всех иссле-
дуемых областях коры мозга, причем наиболее 
значительный – в затылочных долях мозга.  

В отличие от подростков 12–14 лет, у ко-
торых биоэлектрическая активность при гипо-
ксии характеризуется уменьшением колеба-
ний дельта-волн, у подростков пубертатного 
периода происходит увеличение дельта-ак- 

тивности, а в большинстве случаев и тета-
ритма. Это указывает на своеобразную реак-
цию коры головного мозга, связанную с функ-
циональными гормональными перестройка- 
ми, присущими организму в раннем пубертат-
ном и пубертатном периодах. 

У лиц обеих возрастных категорий рео-
графический индекс (РИ) в лобных отведе-
ниях оказался выше, чем в затылочных долях 
коры головного мозга (табл. 5). 

 
Таблица 5 

Table 5 
Значения реографического индекса в затылочных и лобных отведениях  

у подростков при нормоксии  

Rheographic indices in frontal and occipital leads in adolescents with normoxia 

Возраст, лет 
Age, years old 

Отведения РЭГ 
REG lead 

FMd FMs Omd Oms 

12–14  0,146±0,015 0,141±0,009 0,098±0,018 0,129±0,013 

15–17  0,145±0,009 0,130±0,014 0,105±0,011 0,086±0,010 

 
Несмотря на то что РИ имеет склонность 

к снижению, сопряженную с возрастом, по-
добные изменения в исследуемых возрастных 
периодах практически не прослеживаются.  

Известно, что РИ является косвенным по- 

казателем кровенаполнения того или иного 
участка головного мозга, поэтому данные об 
изменении РИ в условиях гипоксии могут 
быть полезными для оценки кровенаполнения 
различных участков мозга (табл. 6). 

 
Таблица 6 

Table 6 
Показатели реографического индекса в лобных и затылочных отведениях  

у подростков разного возраста при гипоксии  

Rheographic indices in frontal and occipital leads in adolescents of different age with hypoxia  

Возраст, лет 
Age, years old 

Отведения РЭГ 
REG lead 

FMd FMs Omd Oms 

12–14  0,174±0,012 0,163±0,006* 0,122±0,026 0,189±0,011* 

15–17  0,178±0,005* 0,150±0,015 0,156±0,004* 0,106±0,012 

Примечание. * – различия достоверны по сравнению с нормоксией (р≤0,05). 

Note. * – the differences are significant compared with normoxia (p≤0.05). 
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У подростков 15–17 лет при действии 
острой гипоксии усиливается кровенаполне-
ние головного мозга. При сопоставлении по-
лученных результатов с показателями тро-
фики организма в целом можно судить о ФСД 
у лиц разных возрастных групп. Безусловно, 
кровенаполнение головного мозга зависит от 
гемодинамических факторов, влияющих на 
перераспределение крови в кровеносном рус- 
ле, от минутного объема кровообращения и 
степени оксигенации артериальной крови.  

Основная задача ФСД – обеспечение 
адекватности поэтапного процесса массопере-
носа респираторных газов метаболическим 
потребностям организма, т.е. обеспечение та-
кой скорости доставки кислорода, которая удо-
влетворяла бы кислородный запрос всех орга-
нов, в т.ч. и головного мозга [8, 16–22]. При ги-
поксии у подростков раннего пубертатного 
возраста статистически значимо (р<0,05) уве-
личился минутный объем дыхания (на 19 %) за 
счет возрастания его частоты. При этом досто-
верного увеличения дыхательного объема не 
произошло. Отмечалось снижение доли аль-
веолярной вентиляции в МОД до 61,4±0,8 % и 
падение скорости потребления кислорода до 
168,0±2,0 мл/мин, что свидетельствовало о 
развитии тканевой гипоксии. У подростков 
пубертатного периода эти изменения носили 
более выраженный характер. 

Аналогичные изменения у подростков 
раннего пубертатного и пубертатного перио-
дов выявлялись со стороны системной гемо-
динамики при действии острой гипоксии: уве-
личился МОК, ЧСС без достоверного возрас-
тания ударного объема сердца, что характери-
зовало пониженную экономичность и эффек-
тивность кровообращения.  

Заключение. Всестороннее исследование 
биоэлектрической активности мозга и его цир-
куляторного обеспечения в условиях гипоксии 
показало, что показатели РЭГ лобных областей 
у подростков раннего пубертатного и пубертат-
ного периодов более высокие, чем в затылоч-
ных отведениях. При сопоставлении фронталь-
ных и затылочных отведений ЭЭГ в тех же воз-
растных группах зафиксирована аналогичная 
закономерность по показателям дельта-ритма.  

Анализ реоэнцефалограмм при гипоксии 
у подростков в двух возрастных группах пока- 

зал, что РИ, являющийся показателем крове-
наполнения, достоверно увеличивается в обе- 
их возрастных категориях. 

В период ранней половозрелости значи-
тельное влияние на направленность ЭЭГ и 
РЭГ при гипоксии оказывают эндокринные из-
менения, связанные с половым созреванием.  
В 12–14 лет повышается активность гипота-
ламо-гипофизарной системы, что оказывает су-
щественное влияние на формирование поло-
вого статуса подростков. Как следствие, проис-
ходит увеличение мозгового кровотока, сопря-
женное с повышением индекса альфа-ритма и 
уменьшением дельта-активности. Надо пола-
гать, это связано с высоким фоновым всплес-
ком в нормоксических условиях дельта-коле-
баний, которые при гипоксии снижаются за 
счет уменьшения влияния лимбической си-
стемы. Усиление циркуляторного обеспечения 
мозга на фоне усиления биоэлектрической ак-
тивности, очевидно, связано с перераспреде-
лением крови, в результате которого происхо-
дит стабилизация тканевого дыхания мозга за 
счет включения как системных, так и местных 
механизмов и приспособительных реакций на 
тканевом уровне. 

У подростков пубертатного периода, чей 
нейрофизиологический статус приближается 
к статусу взрослого человека, увеличение моз-
гового кровообращения приводит к снижению 
альфа-ритма и увеличению медленноволно-
вых дельта-колебаний в лобных и затылочных 
отведениях. Это является доказательством ге-
терогенной чувствительности параметров 
ЭЭГ к изменениям функционального состоя-
ния ЦНС и окислительно-восстановительного 
метаболизма нервной ткани у подростков к 
началу и концу полового созревания. 

Полагаем, что результаты проведенных 
исследований внесут вклад в диагностику 
нарушений функционального состояния голов-
ного мозга у подростков с различной анома-
лией. На сегодняшний день метод ЭЭГ имеет 
большое значение при скрининге пациентов с 
различными типами неврологических рас-
стройств, включая ишемию головного мозга, 
энцефалопатию и прочие заболевания. Выявле-
ние действия острой гипоксии на организм здо-
ровых и больных необходимо для подбора оп-
тимального содержания кислорода во вдыха- 
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емой смеси при проведении интервальной ги-
покситерапии, которая находит эффективное 
применение в лечении таких болезней, как не-
специфический хронический обструктивный 

бронхит, близорукость, в реабилитации паци-
ентов после перенесенной пневмонии, вы-
званной COVID-19, и профилактике ее разви-
тия у лиц, относящихся к группе риска. 
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COMPARATIVE ANALYSIS  
OF BRAIN BIOELECTRICAL ACTIVITY AND CIRCULATORY SUPPLY  

IN ADOLESCENTS WITH ACUTE HYPOXIA 
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T.B. Kipkeeva, A.G. Shokueva, K.Yu. Shkhagumov 
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Brain bioelectrical activity and the degree of cerebral blood supply directly determine physiological brain 
activity. There is insufficient evidence on the regularity and continuity of these processes. 
The aim of the study is to conduct a comparative analysis of brain bioelectrical activity and circulatory 
supply in adolescents with acute hypoxia. 
Materials and Methods. The authors examined 100 adolescent males of two age groups: Group 1 consisted 
of boys aged 12–14 years old, Group 2 included those aged 15–17. 
Results. The authors revealed a positive correlation between blood supply, metabolism and brain function. 
In early pubertal adolescents, puberty-associated endocrine changes have a significant effect on EEG and 
REG indices in adolescents with hypoxia. An increase in the rheographic index is accompanied by an in-
crease in the alpha- and a decrease in the delta-rhythm indices. In pubertal adolescents, an increase in the 
rheographic index causes a decrease in alpha rhythm and an increase in slow-wave delta oscillations in the 
frontal and occipital leads. Under short-term hypoxia, an increase in the brain filling with blood is observed. 
Under oxygen depletion (14%), despite the increase in pulmonary and blood minute volumes, tissue hy-
poxia develops in pubertal adolescents. It is especially evident in the early puberty, as there is even a de-
crease in oxygen consumption in adolescents aged 12–14. In adolescents with hypoxia cerebral blood flow 
increases. 
 
Key words: acute hypoxia, adaptation to hypoxia, blood supply, bioelectrical activity, functional respira-
tory system, rheoencephalography, electroencephalography. 
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ХАРАКТЕРИСТИКА НАРУШЕНИЙ  
ПРООКСИДАНТНО-АНТИОКСИДАНТНОГО БАЛАНСА  

У КРЫС С ИШЕМИЕЙ ГОЛОВНОГО МОЗГА 
 

Е.И. Бонь, Н.Е. Максимович, И.К. Дремза, М.А. Носович, К.А. Храповицкая 
 

УО «Гродненский государственный медицинский университет»,  
г. Гродно, Республика Беларусь 

 
Избыток активных форм кислорода может приводить к повреждению мембран, накоплению про-
дуктов окисления липидов, белков и нуклеиновых кислот, дефициту восстановленных пиридин-
нуклеотидов и фосфолипидов митохондриальных мембран, а затем – к электролитному дисба-
лансу, набуханию митохондрий, разобщению процессов окисления и фосфорилирования и гибели 
нейронов при ишемии. В связи с этим изучение окислительного стресса и активности антиокси-
дантной системы имеет большое значение. 
Цель. Изучить изменения прооксидантно-антиоксидантного баланса у крыс с ишемическим повре-
ждением головного мозга различной степени тяжести с субтотальной и тотальной ишемией го-
ловного мозга. 
Материалы и методы. Эксперименты выполнены на 30 самцах беспородных белых крыс массой 
260±20 г с соблюдением требований Директивы Европейского парламента и Совета Европейского 
союза № 2010/63/EU от 22.09.2010 о защите животных, использующихся для научных целей. 
Результаты. В условиях 1-суточной СИГМ отмечено более значительное, чем при 1-часовой 
СИГМ, уменьшение содержания общих SH-групп белков и глутатиона – на 58 (51; 64) % (р<0,05), 
концентрации GSH – на 29 (19; 35) % (р<0,05). Изменения активности глутатионпероксидазы 
были разнонаправленными: при 1-часовой СИГМ она повышалась на 12 (9; 18) % (р<0,05) по отно-
шению к уровню контроля, а при 1-суточной – снижалась на 74 (67; 81) % (р<0,05). По сравнению 
с показателями 1-часовой ТИГМ при 1-часовой СИГМ содержание общих SH-групп белков и глу-
татиона было больше на 60 (54; 65) % (р<0,05), концентрация GSH выше на 42 (39; 56) % (р<0,05). 
Повысилось содержание ТБКРС на 59 (51; 63) % (р<0,05). По сравнению с 1-суточной ТИГМ при  
1-суточной СИГМ содержание общих SH-групп белков и глутатиона было больше на 36 (29; 45) % 
(р<0,05), концентрация GSH выше на 63 (59; 75) % (р<0,05). Возросло содержание ТБКРС на  
83 (78; 91) % (р<0,05). Активность глутатионпероксидазы при ТИГМ была равна нулю. 
Выводы. Наиболее выраженные нарушения прооксидантно-антиоксидантного баланса наблюдались 
при тотальной ишемии головного мозга продолжительностью 1 сут. Схожие, однако менее выра-
женные нарушения выявлены при суточной субтотальной ишемии. 
 
Ключевые слова: ишемия головного мозга, прооксидантно-антиоксидантный баланс, окислитель-
ный стресс. 

 
Введение. Острые нарушения мозгового 

кровообращения – одна из наиболее актуаль-
ных проблем современной медицины. Частота 
инсультов колеблется в различных регионах 
мира от 1 до 4 случаев на 1000 населения в год, 
значительно увеличиваясь с возрастом. Це-
реброваскулярные заболевания ишемическо-
го генеза имеют тенденцию к росту, омоложе-
нию, сопряжены с тяжелым клиническим тече-
нием, высокими показателями инвалидности 
и смертности. Проблема нарушения мозго-
вого кровообращения требует концентрации 
усилий специалистов разных профилей [2].  

При ишемии головного мозга (ИГМ) в его 
структурах развивается цепь патогенетиче-
ских нарушений, среди которых одним из ве-
дущих является энергодефицит, что приводит 
к развитию клеточной патологии из-за нару-
шений гомеостаза, активности ферментов, це-
лостности мембран. В условиях ИГМ избира-
тельно нарушаются механизмы синаптиче-
ской передачи, что способствует нарушению 
ауторегуляции местного кровотока, развитию 
вазоспазма, усилению агрегации тромбоцитов 
и развитию внутрисосудистого стаза, углуб-
ляя гипоксию и усиливая энергодефицит. 
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Нарушается работа ферментов, в т.ч. натрий-
калиевой АТФазы, что приводит к дисбалансу 
ионов и отеку головного мозга [1–3].  

Образование активных форм кислорода 
(АФК) имеет большое значение в жизнедея-
тельности клеток всего организма, в т.ч. го-
ловного мозга. В небольших количествах кис-
лородные радикалы играют роль мессен-
джера, отвечая за нейрональную активность, 
регулируют мозговой кровоток, апоптоз и 
другие процессы функционирования голов-
ного мозга [4]. 

Однако избыток активных форм кисло-
рода может приводить к повреждению мем-
бран, накоплению продуктов окисления липи-
дов, белков и нуклеиновых кислот (альдеги-
дов, кетонов), дефициту восстановленных пи-
ридиннуклеотидов и фосфолипидов митохон-
дриальных мембран, а затем – к электролит-
ному дисбалансу, набуханию митохондрий, 
разобщению процессов окисления и фосфори-
лирования и гибели нейронов при ишемии. 
Повреждение АФК незащищенной гистонами 
митохондриальной ДНК приводит к ингиби-
рованию синтеза белков – переносчиков элек-
тронов [5, 6].  

Цель исследования. Изучение измене-
ния прооксидантно-антиоксидантного балан- 
са у крыс с ишемическим повреждением го-
ловного мозга различной степени тяжести с 
субтотальной и тотальной ИГМ.   

Материалы и методы. Эксперименты 
выполнены на 30 самцах беспородных белых 
крыс массой 260±20 г с соблюдением требова-
ний Директивы Европейского парламента и 
Совета Европейского союза № 2010/63/EU от 
22.09.2010 о защите животных, использую-
щихся для научных целей.  

Моделирование ИГМ осуществляли в ус- 
ловиях внутривенного тиопенталового нар- 
коза (40–50 мг/кг) [7]. 

Тотальную ишемию головного мозга 
(ТИГМ) моделировали путем декапитации 
животных, субтотальную ишемию головного 
мозга (СИГМ) – путем одномоментной пере-
вязки обеих общих сонных артерий (ОСА). За-
бор головного мозга осуществляли спустя 1 и 
24 ч после декапитации. В предыдущих мор-
фологических исследованиях головного мозга 
крыс при церебральной ИГМ были установ- 

лены наиболее значимые различия именно  
в эти временные сроки [2]. 

Контрольную группу составили ложно 
оперированные крысы, аналогичные по полу 
и весу.  

Для определения прооксидантно-антиок-
сидантного состояния головного мозга в его 
гомогенатах (20 % разведение в PBS (рН 7,2)) 
определяли активность процессов перекис-
ного окисления липидов (ПОЛ) по содержа-
нию продуктов, реагирующих с тиобарбиту-
ровой кислотой (ТБКРС), концентрации вос-
становленного глутатиона (GSH), общих тио-
ловых групп (SH) и активности глутатионпе-
роксидазы (ГП).  

ТБКРС возникают в организме при дегра-
дации полиненасыщенных жиров активными 
формами кислорода, служат маркерами актив-
ности ПОЛ и окислительного стресса.  

Для определения содержания ТБКРС к ис-
следуемому образцу 10 % гомогената голов-
ного мозга (0,3 мл) последовательно добавляли 
2,4 мл 0,07 N раствора серной кислоты и 0,3 мл 
10 % раствора фосфорновольфрамовой кис-
лоты. К дважды отмытому, растворенному в 
3,0 мл бидистиллированной воды осадку до-
бавляли 1 мл 0,85 % водного раствора тио- 
барбитуровой кислоты (ТБК), растворенной в  
25 мл уксусной кислоты с добавлением 5 мл 
Н2O. Цветная реакция протекала в герметично 
закрытых пробирках при температуре 96 °С в 
течение 60 мин. После их охлаждения в воде в 
течение 5 мин определяли оптическую плот-
ность отцентрифугированного супернатанта на 
спектрофотометре PV 1251C («Солар», Бела-
русь) при длинах волн 532 и 580 нм.  

Концентрацию ТБКРС рассчитывали по 
формуле ТБКРС=(Е532-Е580)/0,156×К, где Е – 
экстинкция при соответствующих длинах 
волн, К – коэффициент разведения образца го-
ловного мозга (147,7).  

Расчет концентрации ТБКРС осуществ-
ляли с использованием коэффициента по- 
глощения для образующегося продукта 
ɛ532=1,56×105 М-1·см-1 и выражали в наномоль 
на грамм белка (грамм ткани). 

При измерении концентрации GSH к 1 мл 
15 % гомогената головного мозга добавляли 
0,2 мл 25 % трихлоруксусной кислоты, встря- 
хивали и центрифугировали при 5000 об/мин 

https://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=%D0%9F%D0%BE%D0%BB%D0%B8%D0%BD%D0%B5%D0%BD%D0%B0%D1%81%D1%8B%D1%89%D0%B5%D0%BD%D0%BD%D1%8B%D0%B9_%D0%B6%D0%B8%D1%80&action=edit&redlink=1
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BA%D1%82%D0%B8%D0%B2%D0%BD%D1%8B%D0%B5_%D1%84%D0%BE%D1%80%D0%BC%D1%8B_%D0%BA%D0%B8%D1%81%D0%BB%D0%BE%D1%80%D0%BE%D0%B4%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BA%D1%82%D0%B8%D0%B2%D0%BD%D1%8B%D0%B5_%D1%84%D0%BE%D1%80%D0%BC%D1%8B_%D0%BA%D0%B8%D1%81%D0%BB%D0%BE%D1%80%D0%BE%D0%B4%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%B5%D1%80%D0%B5%D0%BA%D0%B8%D1%81%D0%BD%D0%BE%D0%B5_%D0%BE%D0%BA%D0%B8%D1%81%D0%BB%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D0%B5_%D0%BB%D0%B8%D0%BF%D0%B8%D0%B4%D0%BE%D0%B2
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9E%D0%BA%D1%81%D0%B8%D0%B4%D0%B0%D1%82%D0%B8%D0%B2%D0%BD%D1%8B%D0%B9_%D1%81%D1%82%D1%80%D0%B5%D1%81%D1%81
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в течение 5 мин. К полученному супернатан- 
ту (0,2 мл) добавляли 1,2 мл 0,5 М фосфат- 
ного буфера (рН 7,8) и 50 мкл реактива Эл- 
лмана. Концентрацию GSH рассчитывали с 
учетом коэффициента молярной экстинкции 
(ε412=13600 М-1·см-1) путем определения опти-
ческой плотности исследуемых образцов при 
λ=412 нм на спектрофотометре PV 1251C.  

Определение концентрации TSH осущест- 
вляли следующим образом. Добавляли 30 мкл 
3 % раствора натриевой соли додецилсульфата 
к 60 мкл гомогената головного мозга, отбирали 
25 мкл полученной смеси и соединяли с 1,2 мл 
0,5 М фосфатного буфера (рН 7,8) и 50 мкл ре-
актива Эллмана, через 10 мин инкубации при 
комнатной температуре определяли оптичес- 
кую плотность на спектрофотометре PV 1251C 
при λ=412 нм с учетом коэффициента моляр-
ной экстинкции. Коэффициент молярной экс-
тинкции при определении содержания TSH со-
ставляет 13600 М-1 см-1. 

Для измерения активности глутатионпе-
роксидазы к 0,8 мл буфера Трис-HCl (рН 7,25), 
содержащего 0,012 М азида натрия, 0,001 М 
этилендиаминтетрауксусной кислоты и 4,8 мМ 
GSH, добавляли 0,1 мл гомогената головного 
мозга и 20 мМ трет-бутилгидропероксида, ин-
кубировали 10 мин при температуре 37 °С.  

Реакцию останавливали путем добавления  
0,02 мл раствора 25 % трихлоруксусной кис-
лоты; для получения нулевой точки аналогич-
ную процедуру проводили сразу после введе-
ния трет-бутилгидропероксида. Пробы цен-
трифугировали (5000 об/мин, 5 мин), к 1 мл 
фосфатного буфера (рН 7,8) добавляли 30 мкл 
полученного супернатанта и 30 мкл реактива 
Эллмана, измеряли оптическую плотность 
при λ=412 нм и λ=700 нм. 

В результате исследований получены ко-
личественные непрерывные данные. Так как в 
эксперименте использованы малые выборки, 
которые имели ненормальное распределение, 
анализ проводили методами непараметриче-
ской статистики с помощью лицензионной 
компьютерной программы Statistica 10.0 для 
Windows (StatSoft, Inc., США). Данные пред-
ставлены в виде Me (LQ; UQ), где Me – меди-
ана, LQ – значение нижнего квартиля; UQ – 
значение верхнего квартиля. Различия между 
группами считали достоверными при р<0,05 
(тест Крускелла – Уоллиса с поправкой Бон-
ферони) [8–10]. 

Базовый прооксидантно-антиоксидант-
ный статус коры головного мозга характери-
зовался параметрами, установленными в кон-
трольной группе (табл. 1).  

 
Таблица 1 

Table 1 
Показатели прооксидантно-антиоксидантного баланса головного мозга крыс  

с тотальной церебральной ишемией, Ме (LQ; UQ) 

Indicators of pro-oxidant-antioxidant balance in the brain of rats with total cerebral ischemia, 
Me (LQ; UQ) 

Группа 
Group 

SH, ммоль/л 
SH, mmol/L 

GSH, ммоль/л 
GSH, mmol/L 

ГП, ммоль/мин×л 
GP, mmol/min×L 

ТБКРС, ммоль/л 
PRTBA, mmol/L 

Контроль 
Control 5,5 (5,4; 5,6) 4,6 (4,4; 4,8) 70 (70; 72) 19,9 (13,8; 22,7) 

ТИГМ 1 ч 
1-hour TCI 1,0 (1,0; 1,1)* 1,1 (1,0; 1,2)* 0 (0; 0)* 12,3 (11,7; 14,1) 

ТИГМ 1 сут 
24-hour TCI 0,7 (0,6; 0,7)* + 0,5 (0,2; 0,7)* + 0 (0; 0)* 5,9 (2,1; 10,9)* 

Примечание. * – различия достоверны (р<0,05) по сравнению с группой контроля, +  – различия до-
стоверны (р<0,05) по сравнению с 1-часовой ТИГМ. 

Note. * – the differences are significant compared with the control group (p<0.05), + – the differences are 
significant compared with 1-hour TCI (р<0,05); GSH – reduced glutathione, GP – glutathione peroxidase,  
PRTBA – products that react with thiobarbituric acid, TCI – total cerebral ischemia. 
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По сравнению с уровнем группы контроля 
в группе 1-часовой ТИГМ отмечали статисти-
чески значимое уменьшение показателей не-
ферментативных механизмов защиты: содер-
жания общих SH-групп белков и глутатиона – 
на 82 (79; 87) % (р<0,05), концентрации GSH – 
на 75 (71; 81) % (р<0,05), а также нулевую ак-
тивность глутатионпероксидазы, что указы-
вает на несостоятельность антиоксидантных 
механизмов. Содержание ТБКРС не изменя-
лось (р>0,05), так как для его наработки необ-
ходим определенный уровень оксигенации. 

При 1-суточной ТИГМ, по сравнению с 
группой контроля, произошло уменьшение со-
держания общих SH-групп белков и глутати-
она на 88 (81; 91) % (р<0,05), концентрации 
GSH на 87 (79; 92) % (р<0,05). Активность глу-
татионпероксидазы была нулевой, как и в 
группе 1-часовой ТИГМ, что, возможно, свя-
зано с повреждением и инактивацией фермента 
активными формами кислорода. Содержание 
ТБРКС уменьшилось на 70 (65; 75) % (р>0,05). 

В условиях 1-суточной ТИГМ отмечено 
более значительное, чем при 1-часовой ТИГМ, 
уменьшение содержания общих SH-групп 
белков и глутатиона – на 34 (29; 38) % 
(р<0,05), концентрации GSH – на 55 (48; 61) % 
(р<0,05) и ТБКРС – на 53 (47; 59) % (р<0,05). 

Таким образом, по мере удлинения ише-
мического периода у крыс с ТИГМ происходит 

усугубление нарушений показателей проок- 
сидантно-антиоксидантного баланса – умень- 
шение содержания общих SH-групп белков и 
глутатиона, концентрации GSH и активности 
ГП. Снижение содержания ТБКРС связано с 
отсутствием притока кислорода при тоталь-
ной ишемии головного мозга [11, 12]. 

Низкий уровень неферментативных и 
ферментативных механизмов защиты указы-
вает на общее снижение функциональной ак-
тивности нейронов и невозможность запус- 
ка компенсаторных механизмов при ТИГМ  
[13–15]. 

При изучении показателей прооксидант- 
но-антиоксидантного баланса головного моз- 
га в группе 1-часовой СИГМ по сравнению с 
группой контроля отмечали уменьшение по-
казателей неферментативных механизмов за-
щиты: содержания общих SH-групп белков и 
глутатиона – на 56 (49; 61) % (р<0,05), концен-
трации GSH – на 57 (51; 63) % (р<0,05), по- 
вышение активности ГП – на 12 (9; 18) % 
(р<0,05), увеличение содержания ТБКРС – на 
32 (27; 38) % (р<0,05)), что отражало высокую 
напряженность ферментативных механизмов 
и являлось маркером окислительного стресса 
(табл. 2). Выбранные параметры позволяют 
оценить степень напряженности антиокси-
дантных систем головного мозга, а также ак-
тивность окислительного стресса. 

 
Таблица 2 

Table 2 
Показатели прооксидантно-антиоксидантного баланса головного мозга крыс  

с субтотальной церебральной ишемией, Ме (LQ; UQ) 

Indicators of pro-oxidant-antioxidant balance in the brain of rats  
with subtotal cerebral ischemia, Me (LQ; UQ) 

Группа 
Group 

SH, ммоль/л 
SH, mmol/L 

GSH, ммоль/л 
GSH, mmol/L 

ГП, ммоль/мин×л 
GP, mmol/min×L 

ТБКРС, ммоль/л 
PRTBA, mmol/L 

Контроль 
Control 5,5 (5,4; 5,6) 4,6 (4,4; 4,8) 70 (70; 72) 19,9 (13,8; 22,7) 

СИГМ 1 ч 
1-hour SCI 2,4 (2,3; 2,4)* 1,94 (1,7; 2,0)* 80 (80; 82)* 29,4 (28,7; 30,5)* 

СИГМ 1 сут 
24-hour SCI 1,0 (0,9; 1,1)* + 1,4 (1,3; 1,5)* + 18 (12; 18)* + 35,1 (34,3; 35,8)* + 

Примечание. * – различия достоверны (р<0,05) по сравнению с группой контроля, +  – различия до-
стоверны (р<0,05) по сравнению с 1-часовой СИГМ. 

Note. * – the differences are significant compared with the control group (p<0.05), + – the differences are 
significant compared with 1-hour SCI (р<0,05); GSH – reduced glutathione, GP – glutathione peroxidase, 
PRTBA – products that react with thiobarbituric acid, SCI – subtotal cerebral ischemia. 
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При 1-суточной СИГМ по сравнению с 
группой контроля произошло уменьшение со-
держания общих SH-групп белков и глутати-
она на 82 (77; 90) % (р<0,05), концентрации 
GSH на 70 (68; 79) % (р<0,05). Активность глу-
татионпероксидазы была ниже на 74 (67; 81) % 
(р<0,05), а содержание ТБКРС – выше на  
43 (37; 51) % (р<0,05). Данные изменения сви-
детельствуют о выраженных оксидативных 
процессах, причем механизмы антиоксидант-
ной защиты (снижение содержания SH, GSH, 
активности ГП) выражены слабо.  

В условиях 1-суточной СИГМ отмечено 
более значительное, чем при 1-часовой СИГМ, 
уменьшение содержания общих SH-групп бел-
ков и глутатиона – на 58 (51;64) % (р<0,05), кон-
центрации GSH – на 29 (19; 35) % (р<0,05). По-
высилось содержание ТБКРС на 17 (11; 23) % 
(р<0,05), что указывает на большую актив-
ность окислительного стресса при 1-суточ- 
ной СИГМ.  

Изменения активности ГП были разнона-
правленными: при 1-часовой СИГМ она повы-
шалась на 12 (9; 18) % (р<0,05) по отношению 
к уровню контроля, а при 1-суточной – снижа-
лась на 74 (67; 81) % (р<0,05). 

По сравнению с показателями 1-часовой 
ТИГМ при 1-часовой СИГМ содержание об-
щих SH-групп белков и глутатиона было 
больше на 60 (54; 65) % (р<0,05), концентра-
ция GSH выше на 42 (39; 56) % (р<0,05). По-
высилось содержание ТБКРС на 59 (51; 63) % 
(р<0,05). По сравнению с показателями 1-су-
точной ТИГМ при 1-суточной СИГМ содер-
жание общих SH-групп белков и глутатиона 
было больше на 36 (29;45) % (р<0,05), концен-
трация GSH выше на 63 (59; 75) % (р<0,05). 
Возросло содержание ТБКРС на 83 (78; 91) % 
(р<0,05). Активность ГП при ТИГМ была 
равна нулю.  

Данные изменения свидетельствуют о 
меньшей выраженности окислительного стрес- 
са при СИГМ, чем при ТИГМ. 

Таким образом, у крыс с СИГМ при про-
должительности ишемического периода 1 сут 
отмечались более выраженные нарушения про-
оксидантно-антиоксидантного баланса (умень-
шение содержания общих SH-групп белков и 
глутатиона, концентрации GSH и увеличение 
содержания ТБКРС), чем при 1-часовой СИГМ. 
Изменения активности глутатионпероксидазы 
были разнонаправленными: при 1-часовой 
СИГМ ее активность повышалась, а при 1-су-
точной – снижалась, что отражает усугубле-
ние дефицита антиоксидантных механизмов 
при данном способе моделирования цере-
бральной ишемии. 

Заключение. Полученные результаты со-
ответствуют данным литературы, согласно 
которым окислительный стресс развивается 
вследствие дисбаланса между прооксидан-
тами и антиоксидантами и избыточной про-
дукции активных форм кислорода, которые 
вовлечены в патогенез ишемического повре-
ждения головного мозга [16–18]. Из-за накоп-
ления недоокисленных продуктов углевод-
ного, липидного и белкового обменов проис-
ходит избыточное образование ионов Н+, воз-
никает метаболический ацидоз. Ацидоз и де-
фицит макроэргов угнетают метаболические 
процессы и нарушают ионный транспорт, что 
приводит к пассивному оттоку ионов К+ из 
клеток и притоку в нейроны ионов Na+, Са++ 
и водорода. Вследствие накопления свобод-
ных ионов Са++ запускается глутамат-кальци-
евый каскад, развивается отек клетки (глута-
матная эксайтоксичность) с изменением фи-
зико-химических свойств мембран нейронов и 
сосудистого эндотелия [8, 9, 11, 19–22]. 

Таким образом, было установлено, что 
наиболее выраженные нарушения проокси-
дантно-антиоксидантного баланса наблюда-
ются при тотальной ишемии головного мозга 
продолжительностью 1 сут. Схожие, однако 
менее выраженные нарушения отмечаются 
при суточной субтотальной ишемии. 
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DISTURBANCE OF PRO-OXIDANT-ANTIOXIDANT BALANCE  

IN RATS WITH CEREBRAL ISCHEMIA 
 

E.I. Bon', N.Ye. Maksimovich, I.K. Dremza, M.A. Nosovich, K.A. Khrapovitskaya 
 

Grodno State Medical University, Grodno, Republic of Belarus 
 

Excess of reactive oxygen can lead to membrane damage, accumulation of lipid, protein, and nucleic acid 
oxidation products, deficiency of reduced pyridine nucleotides and phospholipids of mitochondrial mem-
branes, and then to electrolyte imbalance, mitochondrial swelling, uncoupling of oxidation and phosphor-
ylation processes, and ischemic neuronal death. Thus, the study of oxidative stress and antioxidant system 
activity is relevant. 
The aim of the study is to examine the changes in the pro-oxidant-antioxidant balance in rats with ischemic 
brain damage of different degrees of severity (subtotal and total cerebral ischemia). 
Materials and Methods. The experiments were performed on 30 male outbred white rats weighing  
260±20 g in compliance with the requirements of the Directive of the European Parliament and the Council 
of the European Union No. 2010/63/EU of September 22, 2010 on the protection of animals used for scien-
tific purposes. 
Results. A more significant decrease in the content of total SH-groups of proteins and glutathione 
(by 58 (51; 64) % (p<0.05)), and GSH concentration (by 29 (19; 35) % (p<0.05)) was observed under  
24-hour subtotal brain ischemia (SBI) compared with 1-hour SBI. Changes in the glutathione peroxidase 
activity were multidirectional: in 1-hour SBI, the activity increased by 12 (9; 18) % (p<0.05compared to 
the control level, and in 24-hour SBI, it decreased by 74 (67; 81) % (p<0.05). In 1-hour SBI, the content of 
total SH-groups of proteins and glutathione was higher by 60 (54; 65) % (p<0.05), and GSH concentration 
was higher by 42 (39; 56) % (p<0.05) compared with 1-hour total brain ischemia (TBI). The content of 
products that react with thiobarbituric acid increased by 59 (51; 63) % (p<0.05). In 24-hout SBI, the con-
tent of total SH-groups of proteins and glutathione was higher by 36 (29; 45) % (p<0.05), and GSH con-
centration was higher by 63 (59; 75) % (p<0.05) compared with 24-hour TBI. The content of products that 
react with thiobarbituric acid increased by 83 (78; 91) % (p<0.05). The glutathione peroxidase activity in 
TBI was equal to zero. 
Conclusions. Thus, the most pronounced disturbances in the pro-oxidant-antioxidant balance were ob-
served in 24-hour TBI. Similar, but less pronounced disturbances were observed in 24-hour SBI. 
 
Key words: cerebral ischemia, pro-oxidant-antioxidant balance, oxidative stress. 
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ОСТРЕЙШАЯ СТАДИЯ ИНФАРКТА МИОКАРДА:  

ВЛИЯНИЕ БЛОКАДЫ If НА ИЗОЛИРОВАННОЕ СЕРДЦЕ КРЫС 
 

А.М. Купцова, Р.К. Бугров, Н.И. Зиятдинова, Т.Л. Зефиров 
 

ФГАОУ ВО «Казанский (Приволжский) федеральный университет», г. Казань, Россия 
 

Плотность If в кардиомиоцитах изменяется не только с возрастом, но и при патофизиологиче-
ской гипертрофии, поэтому исследования патологических состояний на моделях эксперименталь-
ных животных позволяют детально изучить роль If в патофизиологических процессах, происходя-
щих в сердце после инфаркта миокарда (ИМ).  
Цель – изучить влияние блокады If-токов на изолированное сердце крыс с моделью острейшего ин-
фаркта миокарда (ОИМ) и ложнооперированных (ЛО) крыс. 
Материалы и методы. ИМ воспроизводили путем лигирования левой коронарной артерии. Иссле-
дование проводилось на изолированном по Лангендорфу сердце (ADInstruments). В период ОИМ изу-
чали хронотропию, инотропию и ее временные характеристики, кровоснабжение сердца крыс.  
Результаты. Выявлено, что исходные значения силы сокращения и коронарного потока были до-
стоверно ниже в группе с экспериментальной моделью ОИМ, различий в ЧСС и временных харак-
теристиках силы сокращения не обнаружено. Блокада If (ZD7288, 10-9 М, 10-5 М) уменьшает силу 
сокращения и коронарный поток изолированного сердца в обеих экспериментальных группах, изме-
нения более выражены в группе ЛО крыс. Блокада If (10-9 M) в группе ЛО крыс приводит к тахи-
кардии, а в группе ОИМ – к брадикардии. ZD7288 (10-5 М) снижает ЧСС в обеих исследуемых груп-
пах, но в группе с ОИМ брадикардия была более выраженной. Возможно, полученная динамика вы-
раженности эффектов связана с изменением плотности If в патологическом миокарде. Таким об-
разом, очевидно, что токи If не только участвуют в регуляции различных функций сердца после 
ИМ, но и меняют свою роль на разных стадиях экспериментального инфаркта миокарда.  
 
Ключевые слова: токи, активируемые при гиперполяризации, экспериментальный инфаркт 
миокарда, изолированное сердце, крыса. 

 
Введение. Ритмические циклы, такие как 

спонтанные и повторяющиеся паттерны воз-
буждения в возбудимых клетках, являются 
важными временными механизмами, которые 
регулируют различные биологические про-
цессы. Неудивительно, что пейсмекерный ток, 
также известный как «забавный ток» (If) или 
ток, активируемый гиперполяризацией, был 
впервые описан в сердце [1], наиболее надеж-
ном ритмическом органе тела. Этот ток, позже 
также описанный в нервах, оказался опосре-
дованным гиперполяризационно активируе-
мыми ионными каналами, управляемыми цик-
лическими нуклеотидами (HCN-каналы) [1]. 
HCN-каналы способствуют активности синус-
ного узла и нейронов. В клетках синоатриаль-
ного узла каналы отвечают за начальную фазу 
потенциала действия и, следовательно, регу-
лируют скорость возбуждения. HCN-каналы 
модулируются внутриклеточными цикличе-
скими нуклеотидами, включая циклический 

аденозинмонофосфат (цАМФ). Активность 
каналов увеличивается в присутствии цАМФ 
и имеет решающее значение для ускорения ча-
стоты сердечных сокращений (ЧСС) при сим-
патической стимуляции [2]. В нервной си-
стеме HCN-каналы участвуют в возбудимос- 
ти нейронов и сетевой активности [3]. Таким 
образом, с учетом многочисленных ролей  
HCN-каналов их дисфункция связана с целым 
рядом заболеваний [3], например с аритми-
ями, эпилепсией и невропатической болью, 
что делает их новыми мишенями для терапев-
тических исследований [3]. 

В экспериментальных исследованиях на 
лабораторных животных показано влияние 
неселективного блокатора If-токов ZD7288 на 
показатели работы сердечно-сосудистой си-
стемы. Выявлено, что блокада If-токов оказы-
вала влияние как на ЧСС [4], так и на сократи-
мость миокарда [5]. В изолированном сердце 
с хронической моделью инфаркта миокарда 
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(ИМ) положительный инотропный эффект 
возникает при аппликации ZD7288 в концен-
трациях 10-9 М и 10-7 М, а у здоровых живот-
ных положительный инотропный эффект на- 
блюдается только при добавлении минималь-
ной концентрации блокатора [6]. 

В последние годы в литературе появились 
данные, свидетельствующие о том, что дис-
функциональные HCN-каналы, в частности 
HCN1-канал, а также HCN2- и HCN4-каналы, 
могут играть патогенную роль при эпилепсии, 
что показано в экспериментальных исследова-
ниях на животных моделях и у пациентов с 
эпилепсией. В центральной нервной системе 
изменение Ih-тока может предрасполагать к 
развитию нейродегенеративных заболеваний, 
таких как болезнь Паркинсона. Поскольку 
HCN-каналы широко экспрессируются в пе-
риферической нервной системе, их дисфунк-
циональное поведение также может быть свя-
зано с патогенезом невропатической боли.  
С учетом фундаментальной роли HCN-кана-
лов в регуляции спонтанной активности сер-
дечных и нейрональных клеток изучение мо-
дуляции их функции в терапевтических целях 
может быть полезным для коррекции различ-
ных патологических состояний [7].  

В литературе показано, что плотность If в 
кардиомиоцитах изменяется не только с воз-
растом, но и при патофизиологической гипер-
трофии [8], поэтому исследования патологи-
ческих состояний на моделях эксперимен-
тальных животных позволяют детально изу-
чить патофизиологические процессы, проис-
ходящие в миокарде при поражении коронар-
ного русла. 

В последние годы в связи с развитием об-
щества, изменением окружающей среды и об-
раза жизни человека увеличилась заболевае-
мость инфарктом миокарда. ИМ становится 
одной из основных причин смерти и инвалид-
ности населения [9]. Как независимый фактор 
риска сердечно-сосудистых заболеваний уве-
личение ЧСС в покое вызывает смерть от 
острого инфаркта миокарда [10, 11]. На фоне 
ИМ происходит увеличение потребления кис-
лорода миокардом, снижение перфузии коро-
нарных артерий, что вызывает ишемию мио-
карда, рост количества некротических клеток 
миокарда, снижение сократимости миокарда. 

В дальнейшем все это может вызывать ремо-
делирование миокарда и развитие сердечной 
недостаточности [12]. Таким образом, актив-
ный клинический контроль ЧСС в покое стал 
одним из наиболее важных методов лечения 
ИМ [12]. Хотя β-блокаторы используются для 
замедления ЧCC, такие эффекты, как умень-
шение проводимости, снижение силы сокра-
щения и артериального давления и др., а также 
различные противопоказания следует учиты-
вать при клиническом применении этих пре-
паратов [12]. 

Селективное снижение ЧСС путем инги-
бирования If-каналов является одним из совре-
менных методов лечения сердечно-сосудистых 
заболеваний. Так, недавно для клинического 
применения при лечении хронической сердеч-
ной недостаточности был одобрен блокатор 
HCN-каналов ивабрадин [3]. В инструкции по 
применению препарата, а также некоторыми 
исследователями указывается, что ивабрадин 
может специфически снижать синусовый ритм 
и замедлять ЧСС без дополнительных эффек-
тов, таких как уменьшение силы сокращения  
и снижение артериального давления [2, 13]. 
Кроме того, процесс воздействия на ЧСС дру-
гими препаратами, такими как бета-блокаторы, 
более медленный, поскольку их дозировку 
необходимо увеличивать постепенно, в то 
время как ивабрадин позволяет быстрее и эф-
фективнее осуществлять контроль ЧСС без 
ухудшения сердечной функции [14]. 

Ивабрадин связывается с каналом If сину-
сового узла, подавляя ток If, уменьшая автоно-
мию синусового узла и замедляя ЧСС [1, 15]; 
замедление ЧСС может продлить диастоличе-
ский период, увеличить снабжение миокарда 
кислородом и коронарную перфузию, увели-
чить сердечный выброс и улучшить сердеч-
ную функцию; ЧСС положительно коррели-
рует с объемом желудочков, а снижение ЧСС 
может снизить объемную нагрузку желудоч-
ков, уменьшить работу миокарда и потребле-
ние кислорода, а также улучшить толерант-
ность к физической нагрузке [16, 17]. В то же 
время, несмотря на перечисленные преимуще-
ства, ивабрадин противопоказан для примене-
ния при остром инфаркте миокарда. 

Цель исследования. Изучить влияние 
блокады If-токов на изолированное сердце 
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крыс с моделью острейшего инфаркта мио-
карда и ложнооперированных крыс. 

Материалы и методы. Эксперименты 
выполнены с соблюдением этических норм и 
правил обращения с лабораторными живот-
ными. 

В работе использовали беспородных крыс 
обоего пола в возрасте 4 мес. Непосредственно 
перед операцией каждое животное взвешива-
лось. Средняя масса составила 200–250 г. 

Крысы были разделены на две группы:  
1-я (контроль, n=20) – ложнооперированные 
животные (ЛО); 2-я (n=20) – крысы с моделью 
острейшего инфаркта миокарда (ОИМ). Кон-
трольная группа ложнооперированных живот-
ных была сформирована для исключения вли-
яния факторов оперативного вмешательства 
на сердце на результаты исследования. 

Методика воспроизведения инфаркта 
миокарда. Для воспроизведения инфаркта 
миокарда у экспериментальных животных ис-
пользовалась классическая модель, разрабо-
танная Г. Селье. 

Животных обезболивали с помощью 
эфирного наркоза, помещая под стеклянный 
колпак. Затем при помощи резиновых лент 
животное фиксировали на операционном 
столе. Во время подготовки к торакотомии 
могла потребоваться дополнительная анесте-
зия. При необходимости над дыхательными 
путями крысы размещали пропитанный эфи-
ром марлевый тампон. В ходе дальнейшего 
эксперимента наркоз не применяли. 

Для улучшения видения операционного 
поля использовали ламповое освещение. С 
грудной клетки животного состригали шерсть, 
кожу обрабатывали дезинфицирующим рас-
твором. На левой стороне грудной клетки 
крысы делали разрез кожи. С помощью рано-
расширителей разводили в противоположные 
стороны грудные мышцы. Между V и VI реб-
рами тонкими ножницами производили попе-
речный разрез длиной около 15 мм. Теперь 
воздух поступал в грудную полость, дыхание 
становилось невозможным, но это не пред-
ставляло серьезной угрозы для жизни экспе-
риментального животного, поскольку наложе-
ние лигатуры занимало около 60–90 с. Мани-
пулируя в операционной ране пинцетом, отво-
дили в сторону легкое и приводили сердце в 

удобное положение. Затем путем активной 
компрессии грудной клетки с обеих сторон 
выводили сердце из грудной полости. Сердце 
удерживали за желудочки большим и указа-
тельным пальцами левой руки. Визуально 
находили переднюю ветвь левой коронарной 
артерии. С помощью атравматической иглы и 
нерассасывающейся нити (Prolene 6/0, Ethicon, 
США) накладывали лигатуру на 0,5–1 мм 
ниже ее выхода из-под ушка сердца и трех-
кратно перевязывали. О правильности нало-
жения лигатуры на коронарную артерию сви-
детельствовали быстро развивающиеся тахи-
кардия, аритмия и анемия миокарда в области 
лигатуры. Затем сердце возвращали в груд-
ную полость. Мышцы сдвигали, на кожу 
накладывали сдавливающий пинцет, а паль-
цами рук производили надавливания на груд-
ную клетку так, чтобы удалить скопившийся 
воздух и создать отрицательное давление в 
грудной полости. Затем кожу зашивали по-
лигликолид-ко-лактидом 3/0 («Медтехника») 
и обрабатывали антисептическим препаратом 
аримидерм. Сразу после сдвигания мышц и 
кожи животное начинало самостоятельно ды-
шать. Далее в течение 5 мин после ушивания 
кожи и начала восстановления дыхания ждали 
развития острейшей стадии инфаркта мио-
карда. При необходимости животное допол-
нительно анестезировали эфиром. Затем груд-
ную клетку вскрывали и готовили препарат 
изолированного сердца. 

Методика приготовления препарата изо-
лированного сердца. Эксперименты ex vivo про-
водили на установке Лангендорфа (ADInst- 
ruments, Австралия). Изолированное сердце 
промывали в охлажденном до +4 °С растворе 
Кребса – Хензеляйте. Сердце за аорту лигиро-
вали на канюле и подавали оксигенированный 
(95 % О2 и 5 % СО2) раствор при постоянном 
гидростатическом давлении 75–80 мм рт. ст. и 
температуре 37 °С, которые поддерживались в 
ходе всего эксперимента. Сократительную ак-
тивность изучали в изоволюмическом режиме 
с помощью датчика давления и латексного 
баллончика, заполненного водой и введенного 
в полость левого желудочка через разрез, сде-
ланный между левым предсердием и левым 
желудочком. Конечно-диастолическое давле-
ние устанавливали на уровне 16–18 мм рт. ст.  
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Для диагностики развития ОИМ на изо-
лированное сердце накладывали атравмати-
ческие электроды и записывали электро-
грамму. 

Исследуемые параметры работы изолиро-
ванного сердца регистрировали и обрабаты-
вали в программе LabChart Pro V8. В ходе экс-
перимента подсчитывали частоту сердечных 
сокращений (ЧСС, уд./мин), давление, разви-
ваемое левым желудочком (ДРЛЖ, мм рт. ст.), 
максимальную скорость сокращения левого 
желудочка (dP/dtmax, мм рт. ст./c), максималь-
ную скорость расслабления левого желудочка 
(dP/dtmin, мм рт. ст./c), длительность сокраще-
ния и расслабления левого желудочка (c), 
время цикла сокращения левого желудочка 
(c), коронарный поток (КП, мл/мин). 

Статистическую обработку полученных 
результатов проводили в программе Microsoft 
Excel с использованием однофакторного дис-

персионного анализа (ANOVA) и последую-
щим применением апостериорных тестов  
(Т-тест) для связанных групп, а также исполь-
зовали парный и непарный t-критерий Стью-
дента. Данные представлены в виде среднего 
значения (М) и ошибки среднего (m). Досто-
верными считали значения при p<0,05. 

Результаты и обсуждение. Согласно дан-
ным литературы, ОИМ обычно продолжается 
от нескольких часов (от 1 до 3 ч) до 1–3 сут и 
характеризуется развитием повреждения кар-
диомиоцитов в результате острого нарушения 
коронарного кровообращения. ЭКГ регистри-
рует подъем сегмента зубца ST выше изолинии 
с дугой, обращенной выпуклостью кверху, в 
виде монофазной кривой, когда сегмент зубца 
ST сливается с положительным зубцом T [18]. 

В нашем исследовании на электрограмме 
изолированного сердца зафиксирована элева-
ция зубца ST выше изолинии (рис. 1). 

 
 

 
 

Рис. 1. Нарушение сердечного ритма на электрограмме изолированного по Лангендорфу сердца  
с экспериментальной моделью острейшего инфаркта миокарда (оригинальная запись) 

Fig. 1. Cardiac arrhythmia on the electrogram of a Langendorff-isolated heart  
with an experimental model of acute myocardial infarction (original record) 

 
В группе ЛО животных исходное значение 

ДРЛЖ составило 89,4±6,4 мм рт. ст. В группе 
крыс с ОИМ исходное значение ДРЛЖ соста- 

вило 71±10,5 мм рт. ст. и было достоверно 
ниже, чем у ложнооперированных животных 
(p<0,05) (рис. 2). 
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Рис. 2. Сравнение исходных значений ДРЛЖ, ЧСС, КП, dP/dtmax и dP/dtmin изолированного  
по Лангендорфу сердца ложнооперированных крыс и крыс с моделью острейшего инфаркта миокарда 

(различия достоверны по сравнению с группой ЛО: *– p<0,05, *** – p<0,001) 

Fig. 2. Initial values of LVP, HR and CF, dP/dtmax and dP/dtmin of the Langendorff-isolated heart  
of sham-operated (SO) rats with a model of acute myocardial infarction  

(* – the differences are significant compared with the SO group (p<0.05);  
*** – the differences are significant compared with the SO group (p<0.001)) 

 
 
Значения ЧСС у ложнооперированных 

крыс и у крыс с моделью ОИМ достоверно не 
различались: 233,4±3,5 и 224,8±8,8 уд./мин со-
ответственно. Показатель КП изолированного 
сердца ЛО животных составил 11,7±3,7 мл/мин. 
В группе крыс с ОИМ он был достовер- 
но ниже и составил 7,3±1,3 мл/мин (p<0,05) 
(рис. 2). 

Максимальная скорость сокращения мио-
карда левого желудочка у ЛО составила 
3691,3±349 мм рт. ст./с, в группе с ОИМ она 
была достоверно ниже – 1748,1±350 мм рт. ст./с 
(p<0,05) (рис. 2). Максимальная скорость рас-
слабления миокарда левого желудочка у живот- 

ных с моделью ОИМ была достоверно выше, 
чем у ЛО крыс, на 18 % (p<0,001) (рис. 2). 

Исходные значения показателя длительно-
сти сокращения левого желудочка в группе ЛО 
животных составляли 0,132±0,004 с, в группе  
с ОИМ – 0,133±0,007 с (рис. 3). Длительность 
расслабления миокарда левого желудочка в 
группе ЛО животных составляла 0,149±0,01 с, 
в группе ОИМ – 0,148±0,01 с (рис. 3). Длитель-
ность цикла сокращения миокарда левого же-
лудочка в группе ЛО животных была равна 
0,276±0,003 с, в группе ОИМ – 0,280±0,011 с 
(рис. 3). Достоверных различий между груп-
пами не обнаружено. 

* * * *** 

ДРЛЖ/LVP                    ЧСС/HR                            КП/CF                        dP/dt max                  dP/dt min 

ЛО/SO                       ОИМ/AMI 
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Рис. 3. Сравнение исходных значений времени сокращения, времени расслабления,  
времени цикла сокращения изолированного по Лангендорфу сердца ложнооперированных крыс  

и крыс с моделью острейшего инфаркта миокарда 

Fig. 3. Initial values of systolic, diastolic, and cycle duration of the Langendorff-isolated heart  
of sham-operated rats with a model of acute myocardial infarction 

 
Для изучения влияния блокады токов, ак-

тивируемых при гиперполяризации, в перфу-
зионный раствор добавляли антагонист 
ZD7288 в концентрациях 10-9 М и 10-5 М. Дан-
ные концентрации блокаторов выбраны на ос-
нове ранее проведенных исследований, вы-
явивших влияние изучаемых токов на пара-
метры изолированного сердца [19]. 

При добавлении в перфузионный раствор 
ZD7288 в концентрации 10-9 М ДРЛЖ в 
группе ЛО животных снижалось с 88,3±10,5 

до 76,7±9,6 мм рт. ст. (p<0,01) к 10-й мин 
наблюдения. На заключительной минуте экс-
перимента ДРЛЖ составило 69,1±7,7 мм рт. ст. 
(p<0,01), т.е. уменьшилось на 22 %. В группе 
животных с экспериментальной моделью 
ОИМ ДРЛЖ при аппликации блокатора сни-
жалось с 71±9,9 до 64,2±9 мм рт. ст. (p<0,01) 
на 5-й мин эксперимента. К 20-й мин экспери-
ментальной записи значения ДРЛЖ снизились 
до 60,5±8,6 мм рт. ст. (p<0,05), т.е. на 15 % от 
исходных (рис. 4).  

 

 
 

Рис. 4. Влияние ZD7288 (10-9 М) на показатели работы изолированного по Лангендорфу сердца 
(ДРЛЖ, ЧСС, КП) ложнооперированных крыс и крыс после моделирования ОИМ  

(ось ординат – показатели работы изолированного сердца,  
ось абсцисс – изменения по сравнению с исходными значениями (в %): * – р<0,05, ** – р<0,01) 

Fig. 4. Effect of ZD7288 (10-9 M) on the Langendorff-isolated heart values (LVP, HR, CF)  
of sham-operated rats and rats after AMI simulation (Y-axis shows the isolated heart values;  

X-axis shows the changes compared with the baseline values (%): *p<0.05, **p<0.01) 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 3, 2022  
 

 

 

112 

Показатель dP/dtmax в группе ЛО живот-
ных до добавления ZD7288 в перфузионный 
раствор составлял 3921,2±428 мм рт. ст./с,  
а после аппликации уменьшился до 
3640,8±381,7 мм рт. ст./с (p<0.05) на 10-й мин 
наблюдения. К 20-й мин перфузии изолиро-
ванного сердца данный показатель умень-
шился до 3324,2±264,7 мм рт. ст./с (p<0,01) – 
на 15 %. При добавлении в перфузионный  
раствор блокатора If в группе ОИМ значе- 
ния dP/dtmax увеличились с 1870,1±402,4 до 
2111,1±457,2 мм рт. ст./с (p<0,05) к 10-й мин 
эксперимента. На заключительной минуте 
наблюдения значения dP/dtmax левого желу-
дочка увеличились до 2186,9±412,3 мм рт. ст./с 
(p<0,01) – на 17 %. 

Аппликация в перфузионный раствор 
ZD7288 увеличивала dP/dtmin в группе ЛО жи-
вотных на 16 % (p<0,01) от исходного. В экс-
периментальной группе с ОИМ данный пока-
затель увеличивался на 15 % (p<0,05) от ис-
ходного.  

Длительность сокращения миокарда ле-
вого желудочка у ЛО животных после аппли-
кации ZD7288 уменьшилась на 6 %: с 
0,127±0,005 до 0,120±0,004 с (p<0,01) к 5-й мин 
эксперимента. Далее длительность сокращения 
уменьшилась до 0,112±0,008 с (p<0,05). Сни- 
жение составило 12 %. В группе с моделью  
ОИМ изучаемый показатель снизился на 8 %:  
с 0,129±0,005 до 0,118±0,006 с (p<0,01) к за-
ключительной минуте эксперимента (рис. 5). 

 

 
 

Рис. 5. Влияние ZD7288 (10-9 М) на временные характеристики сокращения изолированного  
по Лангендорфу сердца ложнооперированных крыс и крыс после моделирования ОИМ  

(ось ординат – показатели работы изолированного сердца,  
ось абсцисс – изменения по сравнению с исходными значениями (в %): * – р<0,05, ** – р<0,01) 

Fig. 5. Effect of ZD7288 (10-9 M) on the temporal characteristics of contraction  
of the Langendorff-isolated heart in sham-operated rats and rats after AMI simulation 

(Y-axis shows the isolated heart values;  
X-axis shows the changes compared with the baseline values (%): *p<0.05, **p<0.01) 

 
 
Длительность расслабления миокарда ле-

вого желудочка при аппликации в перфузион-
ный раствор блокатора If в группе ЛО животных 
уменьшилась с 0,131±0,006 до 0,124±0,003 с 
(p<0,05) на 5-й мин наблюдения. Далее пока-
затель вернулся к исходному значению и не 
изменялся до конца эксперимента. В группе с 
моделью ОИМ длительность расслабления 
миокарда левого желудочка увеличивалась с 
0,148±0,010 до 0,205±0,028 с (p<0,05) на  

15-й мин эксперимента. На 20-й мин наблюде-
ния длительность расслабления миокарда ле-
вого желудочка возросла до 0,222±0,025 с 
(p<0,01), увеличение составило 50 % (рис. 5). 

Время цикла сокращения левого желу-
дочка изолированного сердца ЛО животных 
при блокаде If уменьшалось с 0,251±0,004 до 
0,231±0,008 с (p<0,01) к 20-й мин экспери- 
мента, уменьшение составило 8 %. В группе с 
моделью ОИМ время цикла сокращения после 
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блокады If увеличилось на 25 %: с 0,280±0,011 
до 0,349±0,031 с (p<0,05) (рис. 5). 

При добавлении в перфузионный раствор 
блокатора токов, активируемых при гиперполя-
ризации, в концентрации 10-5 М ДРЛЖ в группе 
ЛО уменьшилось на 30 % от исходных значе-
ний: с 92,2±3,4 до 82,8±2,5 мм рт. ст. (p<0,01)  
к 10-й мин эксперимента. На заключительной 

минуте наблюдения ДРЛЖ уменьшилось до 
64,5±5,7 мм рт. ст. (p<0,01). В эксперименталь-
ной группе с моделью ОИМ ДРЛЖ уменьши-
лось на 25 %: с 65±7,2 до 49,4±5,5 мм рт. ст. 
(p<0,05) на 15-й мин наблюдения. К заклю- 
чительной минуте эксперимента ДРЛЖ 
уменьшилось до 48,7±5,4 мм рт. ст. (p<0,05) 
(рис. 6). 

 

 
 

Рис. 6. Влияние ZD7288 (10-5 М) на показатели работы изолированного по Лангендорфу  
сердца ложнооперированных крыс и крыс после моделирования ОИМ  

(ось ординат – показатели работы изолированного сердца, ось абсцисс – изменения  
по сравнению с исходными значениями (в %): * – р<0,05, ** – р<0,01, *** – р<0,001) 

Fig. 6. Effect of ZD7288 (10-5 M) on the Langendorff-isolated heart values (LVP, HR, CF)  
of sham-operated rats and rats after AMI simulation (Y-axis shows the isolated heart values;  

X-axis shows the changes compared with the baseline values (%): *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001) 

 
ЧСС изолированного сердца ЛО живот-

ных после добавления блокатора увеличива-
лась на 10 %. С 1-й мин наблюдения ЧСС вы-
росла с 241,9±2,6 до 260±2,1 уд./мин (p<0,01). 
Тахикардия наблюдалась до заключительной 
20-й мин эксперимента, когда ЧСС составила 
265,1±7,6 уд./мин (p<0,01). Блокада If в груп- 
пе с ОИМ снижала ЧСС с 224,8±8,3 до  
204,1±15,4 уд./мин (p<0,05) к 10-й мин. Бради-
кардия сохранялась до 20-й мин эксперимента, 
когда ЧСС снизилась до 182,7±13,2 уд./мин 
(p<0,01). Снижение составило 19 % (рис. 6). 

Показатель КП изолированного сердца в 
группе ЛО животных уменьшался с 12,8±1,3 до 
10,8±1,2 мл/мин (p<0,01) на 5-й мин. Снижение 
КП наблюдалось до окончания эксперимента и 
составляло к 20-й мин 8,7±1,1 мл/мин (p<0,01), 
т.е. показатель уменьшился на 32 %. В экспе- 
риментальной группе ОИМ КП уменьшился 
на 15 %: с 7,3±1,3 до 6,7±1,3 мл/мин (p<0,01) к 

5-й мин наблюдения. К 20-й мин экспери-
мента значение КП составило 6,1±1,4 мл/мин 
(p<0,01) (рис. 6). 

Добавление в перфузионный раствор бло-
катора ZD7288 (10-5 М) снижало dP/dtmax в 
группе ЛО животных с 3270,7±274,8 до 
2968,9±240,6 мм рт. ст./с (p<0,05) к 15-й мин 
наблюдения. На последней минуте экспери-
мента dP/dtmax снизилась до 2678,5±247,6 мм рт. 
ст./с (p<0,01), т.е. на 18 %. В группе животных 
с моделью ОИМ dP/dtmax увеличилась на 3 % 
на 1-й мин эксперимента: с 2309,9±404,1 до 
2374,9±412,4 мм рт. ст./с (p<0,01). Далее на- 
блюдали снижение изучаемого показателя до 
1622,3±336,3 мм рт. ст./с (p<0,05) на послед-
ней 20-й мин эксперимента. Снижение dP/dtmax 
составило 30 % от исходных значений. 

После аппликации в перфузионный рас-
твор блокатора If в группе ЛО животных 
dP/dtmin увеличилась на 25 % (p<0,01) от ис- 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 3, 2022  
 

 

 

114 

ходного значения. В экспериментальной 
группе с моделью ОИМ увеличение dP/dtmin 
составило 31 % (p<0,05). 

Аппликация ZD7288 в перфузионный рас-
твор вызывала брадикардию в обеих изучае-
мых группах. В группе ЛО животных ЧСС 
уменьшилась с 216,7±10,7 до 167,3±25,6 уд./мин 
(p<0,05) к 10-й мин эксперимента, а затем до 
157,2±21,1 уд./мин (p<0,01) на 20-й мин. Сни-
жение ЧСС составило 28 % от исходного 
уровня. В группе животных с моделью ОИМ 
блокада If уменьшила ЧСС с 208,7±10,9 до 
140,3±14,2 уд./мин (p<0,01) к 10-й мин экспери-
мента. К 20-й мин ЧСС продолжала снижаться 
до 102,9±8,6 уд./мин (p<0,01). Разница с исход-
ными значениями составила 51 % (рис. 6). 

Блокатор токов, активируемых при гипер-
поляризации, снижал КП изолированного 
сердца в экспериментальных группах. КП в 
группе ЛО животных уменьшался с 10±0,3 до 
8,7±0,4 мл/мин (p<0,001) к 5-й мин наблюдения. 
К 20-й мин КП уменьшился до 4±0,2 мл/мин 
(p<0,001). Снижение КП составило 60 % от ис-
ходного уровня. В экспериментальной группе с 
моделью ОИМ КП уменьшился с 7,2±0,7 до 
4,3±0,6 мл/мин (p<0,01) к 5-й мин наблюде-
ния. Затем к 20-й мин КП уменьшился до 

3,7±0,6 мл/мин (p<0,01). Снижения КП соста-
вило 49 % (рис. 6). 

Блокада If вызывала снижение длитель- 
ности сокращения миокарда левого желу-
дочка в группе ЛО животных с 0,140±0,008 до 
0,133±0,006 с (p<0,05) к 5-й мин эксперимента. 
К 20-й мин длительность сокращения умень-
шилась до 0,117±0,004 с (p<0,05) (рис. 7). 
Уменьшение длительности сокращения соста-
вило 17 %. В группе с моделью ОИМ изучае-
мый показатель увеличился незначительно – на 
5 %: с 0,134±0,011 до 0,142±0,006 с на 5-й мин. 
К заключительной (20-й мин) эксперимента 
длительность сокращения миокарда левого же-
лудочка составила 0,141±0,003 с (рис. 7). 

Длительность расслабления миокарда ле-
вого желудочка при аппликации в перфузион-
ный раствор блокатора If в группе ЛО живот-
ных увеличивалась на 69 %. Изучаемый пока-
затель вырос с 0,183±0,030 до 0,203±0,031 с 
(p<0,01) к 5-й мин наблюдения. Затем продол-
жал увеличиваться и к 20-й мин достигал 
0,309±0,044 с (p<0,01). В группе с моделью 
ОИМ длительность расслабления миокарда 
левого желудочка увеличивалась на 170 %: с 
0,180±0,028 до 0,424±0,077 с (p<0,05) к 15-й мин 
и до 0,485±0,075 с (p<0,05) на 20-й мин (рис. 7). 

 

 
 

Рис. 7. Влияние ZD7288 (10-5 М) на временные характеристики сокращения изолированного  
по Лангендорфу сердца ложнооперированных крыс и крыс после моделирования ОИМ  

(ось ординат – показатели работы изолированного сердца,  
ось абсцисс – изменения по сравнению с исходными значениями (в %):* – р<0,05, ** – р<0,01) 

Fig. 7. Effect of ZD7288 (10–5 M) on the temporal characteristics of contraction of the Langendorff-isolated 
heart of sham-operated rats and rats after AMI simulation (Y-axis shows the isolated heart values;  

X-axis shows the changes compared with the baseline values (%): *p<0.05, **p<0.01) 
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Время цикла сокращения левого желу-
дочка изолированного сердца ЛО животных 
при блокаде If увеличилось с 0,323±0,037 до 
0,424±0,067 с (p<0,05) к 10-й мин наблюдения. 
Далее время цикла сокращения продолжало 
расти до 0,427±0,047 с (p<0.05) к заключи-
тельной 20-й мин эксперимента. Увеличение 
составило 32 %. В группе с моделью ОИМ 
время цикла сокращения после блокады If вы-
росло на 72 %: с 0,324±0,036 до 0,557±0,068 с 
(p<0,05) к 20-й мин наблюдения (рис. 7). 

Заключение. Проведенное исследование 
выявило, что исходные значения ДРЛЖ, 
dP/dtmax, КП достоверно ниже в группе с экс-
периментальной моделью ОИМ, различий в 
ЧСС и временных характеристиках силы со-
кращения не обнаружено. Возможно, в первые 
минуты коронарной окклюзии происходит 
резкое угнетение сократительной функции 
сердечной мышцы из-за кислородного голода-
ния, нарушения кровоснабжения, влияющего 
на энергетические ресурсы, чувствительность 
сердечной мышцы к ионам Ca2+, изменение 
скорости образования актомиозиновых мо-
стиков и скорости расслабления миоцитов 
[20]. Однако, по-видимому, перечисленные 
изменения еще не отражаются на временных 
показателях сокращения миокарда.  

Селективная блокада If (ZD7288, 10-9 М, 
10-5 М) уменьшает ДРЛЖ и КП изолирован-
ного сердца в обеих экспериментальных груп-
пах. Однако в группе ЛО животных уменьше-
ние ДРЛЖ и КП более выраженно по сравне-
нию с группой крыс с моделью ОИМ. В про-
веденных ранее исследованиях на стадии хро-
нического ИМ блокада If (10-9 М) вызывала 
положительный инотропный эффект, а макси-
мальная концентрация If уменьшала силу со-
кращения [6]. На основании полученных дан- 
 

ных в экспериментальной модели ИМ у крыс 
можно сделать вывод, что роль If меняется: он 
ингибирует давление, развиваемое левым же-
лудочком на начальной стадии ишемии, и уси-
ливает силу сокращения в адаптационный пе-
риод хронического ИМ. Аппликация ZD7288 
оказывает разнонаправленное влияние на 
ЧСС изолированного сердца в исследуемых 
группах. Блокада If (10-9 M) в группе ЛО крыс 
приводит к тахикардии, а в группе ОИМ вы-
зывает брадикардию. ZD7288 в концентрации 
10-5 М урежает ЧСС в обеих исследуемых 
группах, но в группе крыс с ОИМ наблюда-
ется более выраженная брадикардия. Аппли-
кация блокатора (10-9 М, 10-5 М) в обеих ис-
следуемых группах уменьшает время сокра-
щения миокарда. В группе ЛО крыс измене-
ние данного показателя более выражено, чем 
в группе с ОИМ. Время расслабления после 
блокады If (10-9 М) в группе ЛО животных не 
изменялось, а в группе с ОИМ увеличивалось. 
Аппликация ZD7288 в концентрации 10-5 М 
увеличивала время расслабления в обеих ис-
следуемых группах, но в группе с ОИМ эффект 
был более выраженным. Возможно, получен-
ная динамика выраженности эффектов связана 
с изменением плотности If в патологическом 
миокарде. Инверсия полученных эффектов мо-
жет быть связана с участием данных токов в 
фазе реполяризации потенциала действия в ра-
бочих кардиомиоцитах [21]. Таким образом, 
очевидно, что токи If не только участвуют в ре-
гуляции различных функций сердца после ИМ, 
но и меняют свою роль на разных стадиях экс-
периментального инфаркта миокарда.  

В дальнейшем необходимо детальное ис-
следование роли If в миокарде с различными 
патологиями, в т.ч. на разных стадиях разви-
тия инфаркта миокарда. 
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ACUTE PHASE OF MYOCARDIAL INFARCTION:  

EFFECT OF If-CURRENT BLOCKADE ON ISOLATED RAT HEART 
 

A.M. Kuptsova, R.K. Bugrov, N.I. Ziyatdinova, T.L. Zefirov 
 

Kazan Federal University, Kazan, Russia 
 

If-current density in cardiomyocytes changes not only with age, but also with pathophysiological hypertro-
phy. Thus, studies of pathological conditions in experimental animal models allow us to study If-current 
role in pathophysiological processes occurring in the heart after myocardial infarction (MI). 
The objective of the study is to examine the effect of If-currents blockade on the isolated heart of rats with 
modelled acute myocardial infarction (AMI) and sham-operated (SO) rats. 
Materials and Methods. MI was reproduced by the left coronary artery ligation. The study was conducted 
on a Langendorff-isolated heart (ADInstruments). During AMI, the authors studied chronotropy, inotropy 
and its temporal characteristics, and blood supply of the rat heart. 
Results. It was found that the initial values of contractile force and coronary flow were significantly lower 
in the group with an experimental AMI model. There were no differences in heart rate and temporal char-
acteristics of contractile force. If-current blockade (ZD7288, 10-9 M, 10-5 M) reduced the contractile force 
and coronary flow of the isolated heart in both experimental groups, the changes were more pronounced in 
the SO group. If-current blockade (10-9 M) in the SO group led to tachycardia, and in the AMI group - to 
bradycardia. ZD7288 (10-5 M) reduced heart rate in both groups, but in the AMI group, bradycardia was 
more pronounced. It is possible that the obtained dynamics is associated with a change in the if-current 
density in the dyscrasic myocardium. Thus, it is obvious that If-currents are not only involved in the reg-
ulation of various MI heart functions, but their role changes at different stages of experimental myocardial 
infarction. 
 
Key words: hyperpolarization-activated currents, experimental myocardial infarction, isolated heart, rat. 
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ВОЗРАСТНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ ГИДРАТАЦИИ  
И ГИСТОСТРУКТУРЫ ПЕЧЕНИ КРЫСЫ 
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ФГБОУ ВО «Рязанский государственный медицинский университет  

им. академика И.П. Павлова» Министерства здравоохранения РФ, г. Рязань, Россия 
 

Одна из гипотез старения основана на уменьшении процентного содержания воды в организме  
с возрастом. В большей степени потеря воды оказывает влияние на наиболее энергозависимые ор-
ганы, в частности на печень, которая претерпевает ряд структурных изменений компенсаторно-
приспособительного характера. Параметры возрастных изменений, изученные в настоящее время 
недостаточно полно, должны быть учтены при определении фактических трансформаций в ор-
гане при экспериментальных воздействиях. 
Цель исследования – на крысах изучить изменение уровня общей воды и гистоструктуры печени  
в процессе 75-суточного наблюдения. 
Материалы и методы. В течение 75 сут у молодых беспородных интактных крыс оценивалось из-
менение уровня общей воды в паренхиме печени. Гистоструктура печени изучалась на срезах, окра-
шенных гематоксилин-эозином и пикрофуксином по Ван Гизону.  
Результаты. Установлено, что в течение 75 сут происходит снижение уровня общей воды в па-
ренхиме печени крыс на 0,54±0,042 %. В процессе 75-суточного наблюдения в гистоструктуре пе-
чени видимых изменений не выявлено.  
Выводы. В печени интактных животных в течение 75 сут происходит снижение уровня общей 
воды, которое не оказывает влияния на изменение гистоструктуры органа.  
 
Ключевые слова: крыса, возрастные изменения печени, уровень общей воды, гистоструктура.  

 
Введение. В процессе жизни организм 

претерпевает целый ряд изменений. Это свя-
зано с тем, что с возрастом в органах и тканях 
постепенно уменьшается процентное содер-
жание воды – на этом основана гипотеза ста-
рения человека [1]. Известно, что вода явля-
ется универсальным биологическим раство-
рителем и только в водной среде могут проте-
кать все сложнейшие биохимические про-
цессы в живом организме [2–4]. В первую оче-
редь страдают системы и органы, являющиеся 
наиболее энергозависимыми, в частности пе-
чень [5, 6]. В отличие от других органов и си-
стем печень является относительно медленно 
стареющим органом. Тем не менее с возрас-
том печень претерпевает ряд структурных из-
менений, часть которых носит компенса-
торно-приспособительный характер. Умень-
шается общее число гепатоцитов, а также 
масса печени [7, 8]. Этот факт должен учиты-
ваться при экспериментальных исследованиях 
на лабораторных животных, например на кры-
сах. Продолжительность экспериментального 

воздействия на животных чаще всего состав-
ляет 2–3 мес., что соответствует 5–8 годам 
жизни человека [9].  

В связи с пандемией COVID-19 настоя-
щее исследование является актуальным. У ча-
сти пациентов, перенесших заболевание, диа-
гностировали мультисистемное поражение, в 
т.ч. поражение печени [10–12]. И первосте-
пенной задачей является физическая реабили-
тация таких пациентов [13–16]. Актуальность 
настоящей работы связана с планированием 
комплексного исследования, включающего 
изучение влияния физической нагрузки на пе-
чень. Но для определения фактических изме-
нений, обусловленных экспериментальным 
воздействием, необходимо иметь данные, ка-
сающиеся возрастных изменений, в частности 
гистоструктуры и уровня гидратации печени. 
Однако эти данные в доступной литературе 
отсутствуют или представлены фрагментарно.  

Цель исследования. На крысах изучить из-
менение уровня общей воды и гистоструктуры 
печени в процессе 75-суточного наблюдения. 
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Материалы и методы. Работа выполнена 
на материале, полученном от белых беспород-
ных молодых (14–16 мес.) крыс-самцов мас-
сой 200–230 г. Исследование проведено в 
осенне-зимний период. Крысы содержались в 
условиях вивария на стандартном рационе. 
Содержание и обращение с животными в экс-
перименте (включая эвтаназию передозиров-
кой золетила) осуществлялись в соответствии 
с принципами Европейской конвенции о за-
щите позвоночных животных, используемых 
для экспериментальных и других научных це-
лей [17], приказом Минздрава России от 
01.04.2016 № 199н «Об утверждении правил 
надлежащей лабораторной практики», Сани-
тарно-эпидемиологическими требованиями к 
устройству, оборудованию и содержанию экс-
периментально-биологических клиник (вива-
риев) (СП 2.2.1.3218–14). Животные содержа-
лись в стандартных клетках по 5 особей в каж-
дой при температуре воздуха 20–22 °С и отно-
сительной влажности 40–60 %, при световом 
режиме 12:12 с включением света в 8:00, сво-
бодном доступе к корму ПК-120 (ООО «Лабо-
ратокорм», Россия) и воде [18–20].  

В печени животных уровень общей воды 
(УОВ, %) определялся по методике Ю.В. Иса-
кова и М.В. Ромасенко [21] в первые сутки 
(исходный показатель), через 15, 30, 45, 60 и 
75 сут. Из центральных и периферических 
участков печени вырезались кусочки разме-
ром 10×10 мм, взвешивались на торсионных 
весах до и после высушивания в термостате 
при температуре +55 °С до постоянного веса 
(сухого остатка). Уровень общей воды (%) 
определялся по формуле 

УОВ=[(Б-А)×100]/Б, 

где А и Б – вес кусочка соответственно после 
и до высушивания.  

Рассчитывался усредненный показатель 
УОВ с учетом данных, определенных в цен-
тральных и периферических участках печени.  

Часть препаратов печени фиксировалась в 
10 % растворе формалина, приготовленном на 
фосфатном буфере с рН 7,2–7,4 и охлажден-
ном до +4 ºС. На следующий день материал 
перекладывался в свежеприготовленный 10 % 
раствор формалина и фиксировался до 20 сут. 
После окончания фиксации кусочки печени 

промывались 24 ч в проточной воде, обезво-
живались и заключались в парафиновые бло- 
ки по стандартной методике. Гистоструктура 
печени на срезах толщиной 15 и 20 мкм, окра-
шенных гематоксилин-эозином или пикро-
фуксином по Ван Гизону [22], изучалась под 
цифровым микроскопом DELTA optical (Ки-
тай) и фотодокументировалась. 

Цифровые данные обрабатывались мето-
дами вариационной статистики с помощью 
программы StatSoft Statistica 13.0 (США, ли-
цензия № AXA003J115213FAACD-X, Stat- 
soft.ru) и Microsoft Excel for MAC ver. 16.24 
(ID 02984-001-000001). Определялись средняя 
арифметическая выборки (M); ошибка сред-
ней арифметической выборки (±m); вероят-
ность ошибки (p); квартиль – отношение ме-
дианы к максимальному и минимальному по-
казателям выборки (δ); достоверность разли-
чий по t-критерию Стьюдента. При распреде-
лении данных в независимых выборках стати-
стическая значимость отличий от нормального 
показателя оценивалась Uэмп. по U-критерию 
Манна – Уитни при Uкр 3-7. Коэффициент кор-
реляции (R) определялся по Пирсону. Коэффи-
циент корреляции менее 0,3 характеризовал 
слабую корреляционную зависимость измене-
ний от возраста, 0,3–0,5 – умеренную, 0,5–0,7 – 
заметную, 0,7–0,9 – высокую, 0,9–1,0 – весьма 
высокую корреляционную зависимость. 

Результаты и обсуждение. При макро-
скопических исследованиях было установ-
лено, что нативная печень животных содер-
жала от 4 до 5 долей светлого или темного 
красно-коричневого цвета. Доли имели ост-
рые края и гладкую, блестящую поверхность 
(рис. 1). На срезе паренхима печени была од-
нородной и с умеренным кровенаполнением.  

Микроскопическое исследование печени 
животных позволило выявить лишь неболь-
шое количество соединительной ткани, кото-
рая образовывала прослойки вокруг печеноч-
ных долек. Соединительная ткань, окружаю-
щая глиссоновую триаду (печеночный проток, 
вену и артерию), была толстая с рыхлой кон-
систенцией. В камбиальной зоне печени – на- 
ружной и внутренней пограничных печеноч-
ных пластинках [23] – отсутствовали клетки с 
митотическим делением. Печеночная долька 
включала балки, глиссоновую триаду, синусо- 
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идные капилляры и центральную вену (рис. 2).  
Печеночная балка построена двумя сло-

ями гепатоцитов с находящимся между ними 

желчным капилляром. Гепатоциты имели по-
лигональную форму с четко выраженной гра-
ницей эозинофильной цитоплазмы. 

 

 
 

Рис. 1. Печень крысы. Установлено до 5 долей светлого или темного красно-коричневого цвета.  
Нативный препарат 

Fig. 1. Rat liver. Five parts of light or dark red-brown color. Native drug 
 

 
 

 
 

Рис. 2. Печеночная долька окружена прослойкой соединительной ткани 1, которая вокруг  
глиссоновой триады имеет толстую, рыхлую структуру 2. Печеночная долька сформирована  

печеночными балками 3, ориентированными радиально к центральной вене 4. 
Окраска пикрофуксином по Ван Гизону. Ув. ×200 

Fig. 2. The hepatic lobule surrounded by a connective tissue layer (1), 
with a thick, loose structure around the Glisson triad (2). 

The hepatic lobule made of hepatic beams (3), 
oriented radially to the central vein (4). 

Van Gieson’s picrofuchsin staining, ×200 magnification 
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В центре клетки находилось ядро, содер-
жащее от 2 до 4 и более нуклеол (ядрышек), 
что свидетельствовало в пользу образования 
зрелых рибосом, которые способны осуществ-
лять трансляцию – синтез клеточных белков. 

Хроматин находился преимущественно в диф-
фузном состоянии. В поле зрения микроскопа 
определялись единичные двуядерные гепато-
циты, расположенные, как правило, около 
кровеносных сосудов (рис. 3). 

 

 
 

Рис. 3. Гистоструктура печени крысы. В ядрах печеночных клеток хроматин находится  
преимущественно в диффузном состоянии, контрастируются от 2 до 4 нуклеол. В поле зрения  

микроскопа определяются единичные двуядерные гепатоциты (показаны стрелкой).  
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×400 

Fig. 3. Rat liver histostructure. In the hepatic cell nuclei, chromatin is predominantly in a diffuse state,  
2-4 nucleoli are contrasted. Single binuclear hepatocytes are determined in the field  

of vision of the microscope (arrow).  
Hematoxylin and eosin staining, ×400 magnification  

 
Макроскопические исследования, прове-

денные через 75 сут, видимых изменений пе-
чени не установили. На срезе паренхима пе-
чени была практически однородной с уме-
ренно выраженным полнокровием. Гепато-
циты имели четкие полигональные границы 
цитоплазмы. Хроматин в ядрах гепатоцитов 
находился в основном в диффузном состо- 
янии. Количество нуклеол составляло 2–3.  
В поле зрения микроскопа увеличилось коли-
чество двуядерных гепатоцитов (рис. 4). 

Исходный показатель УОВ, определенный 
в начале наблюдения, составлял 78,75±0,096 % 
(δ=78,66/78,75/78,82). Через 15 сут УОВ сни- 

зился относительно исходного уровня на 
0,30±0,083 % и составил 78,51±0,024 % 
(p=0,038; δ=78,49/78,50/78,53; Uэмп=2,0; 
R=0,863). На 30-е сут УОВ снизился на 
0,48±0,066 % до 78,38±0,076 % (p=0,014; 
δ=78,31/78,32/78,42; Uэмп=0; R=0,718); на  
45-е сут – на 0,50±0,058 % до 78,36±0,098 % 
(p=0,019; δ=78,26/78,328/78,41; Uэмп=1,0; 
R=0,837), на 60-е сут – на 0,52±0,062 % до 
78,34±0,093 % (p=0,013; δ=78,24/78,30/78,41; 
Uэмп=0; R=0,837), на 75-е сут – на 0,54±0,042 % 
до 78,33±0,061 % (p=0,005; δ=78,25/78,33/78,38; 
Uэмп=0; R=0,963).  
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Рис. 4. Печень крысы через 75 сут после начала наблюдения. На фоне умеренно выраженного  
полнокровия – увеличенное количество двуядерных гепатоцитов (показаны стрелкой).  

Окраска пикрофуксином по Ван Гизону. Ув. ×400 

Fig. 4. Rat liver, 75 days after the start of observation. An increased number of binuclear  
hepatocytes is observed against the background of mild hyperemia (arrow). 

Van Gieson’s picrofuchsin staining, ×400 magnification 

 
Заключение. Возраст крыс в начале экс-

перимента при экстраполяции на человека со-
ставлял 35–40 лет, а после 75-суточного 
наблюдения – 40–50 лет. Это второй период 
зрелого возраста (36–60 лет для мужчин и 36–
55 лет для женщин) [24]. В этом возрасте при-
чиной полисистемных заболеваний являются 
происходящие в организме человека посте-
пенно нарастающие сдвиги в структуре тка-
ней и функциях органов с нарушением кле-
точной энергетики. Эти изменения особенно 
выражены в наиболее энергозависимых орга-
нах, в частности в печени [7]. В проведенном 
исследовании в процессе 75-суточного наблю-
дения за животными видимых макроструктур-
ных трансформаций в печени выявлено не 

было. Однако на фоне однородной макро-
структуры определено умеренно выраженное 
полнокровие. Гистоструктурные исследова-
ния грубых изменений также не выявили. Ге-
патоциты сохраняли четкость границ цито-
плазмы. Увеличилось количество клеток, со-
держащих 2–3 нуклеолы. Количество гепато-
цитов с двумя ядрами повысилось, особенно 
около кровеносных сосудов, что является од-
ним из признаков старения печени [25]. Таким 
образом, в процессе 75-суточного наблюдения 
было установлено, что в печени животных  
с возрастом происходит снижение уровня  
общей воды на 0,54±0,042 %, которое не вы-
зывает видимых изменений в гистострукту- 
ре печени. 
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AGE-RELATED CHANGES  

IN RAT LIVER HYDRATION AND HISTOSTRUCTURE 
 

A.A. Vinogradov, E.S. Simakova 
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One of the aging hypotheses is based on the fact that the percentage of water in the human body decreases 
with age. To a greater extent, the loss of water affects the most energy-dependent organs, such as liver, 
which undergoes a number of structural compensatory-adaptive changes. The parameters of age-related 
changes are currently understudied. However, they should be taken into account when determining  
the actual organ transformations in experiments. 
The purpose of the study was to examine the change in the level of total water and liver histostructure  
in rats during a 75-day observation. 
Materials and Methods. The changes in the level of total water in the liver parenchyma were assessed  
in young outbred intact rats during 75-day observation. The authors examined liver histostructure on 
sections stained with hematoxylin-eosin and picrofuchsin (Van Gieson's stain). 
Results. A decrease in the level of total water in the rat liver parenchyma by 0.54±0.042 % was observed 
during a 75-day observation. At the same time, no visible changes were detected in the liver histostructure. 
Conclusion. During the trial a decrease in the level of total water in the liver of intact animals was observed. 
It did not affect the change in liver histostructure. 
 
Key words: rat, age-related liver changes, total water level, histostructure. 
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ОСОБЕННОСТИ СОДЕРЖАНИЯ НЕКОТОРЫХ ГОРМОНОВ  
И РЕЦЕПТОРОВ В ОПУХОЛИ И ПЕРИФОКАЛЬНОЙ ЗОНЕ  

У САМОК МЫШЕЙ BALB/C NUDE  
С ПЕРВИЧНО-МНОЖЕСТВЕННЫМ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫМ 
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Одной из причин развития первично-множественных злокачественных образований является пер-
вичный иммунодефицит.  
Цель. Изучение уровня некоторых гормонов и их рецепторов в ткани и перифокальной зоне мела-
номы В16/F10 и карциномы легкого Льюиса (LLC) при самостоятельном и сочетанном подкожном 
росте у самок мышей с Т-клеточным иммунодефицитом.  
Материалы и методы. Мыши BALB/c Nude были распределены на группы: интактная; 2 контроль-
ные группы: 1-я – со стандартной подкожной перевивкой меланомы В16/F10, 2-я – с подкожной 
перевивкой LLC; основная – животные с сочетанной перевивкой LLC и В16/F10 (ПМЗО). Методом 
ИФА определяли содержание свободной формы тестостерона (Тсв.), эстрона (Е1), пролактина 
(ПРЛ), рецепторов эстрогенов – REα и REβ, рецепторов андрогенов (RA) и рецепторов прогесте-
рона (RP4) (Cassabio, Китай). Статистическую обработку полученных результатов проводили на 
персональном компьютере посредством программы STATISTICA 10.0 при помощи параметриче-
ского критерия Стьюдента и непараметрического критерия Вилкоксона – Манна – Уитни.  
Результаты. В основной группе на фоне увеличения объемов меланомы в 1,8 раза и уменьшения LLC 
в 2,3 раза сокращалась продолжительность жизни. У животных с ПМЗО по сравнению с одиночным 
вариантом роста в опухолях снижался уровень эстрона, но повышалось содержание свободного те-
стостерона. Увеличение объема меланомы при ПМЗО сопровождалось повышением уровня пролак-
тина и некоторых рецепторов половых стероидов в ткани опухоли, ее перифокальной зоне и коже, 
не пораженной злокачественным процессом. Уменьшение размеров карциномы Льюиса у самок ос-
новной группы сопровождалось снижением как в опухоли, так и в ее перифокальной зоне содержания 
практически всех исследованных рецепторов и гормонов. 
Выводы. Увеличение объема меланомы, вероятно, связано с высоким содержанием пролактина и ре-
цепторов половых стероидов в непораженной коже как источнике меланоцитов – клеток, из кото-
рых развивается данная опухоль. 
 
Ключевые слова: меланома В16/F10, карцинома Льюиса (LLC), первично-множественные злокаче-
ственные опухоли (ПМЗО), мыши BALB/c Nude. 

 
Введение. Известно, что у онкологиче-

ских больных на 10 % повышен риск развития 
дополнительных первичных злокачественных 
новообразований других органов [1]. Эти так 
называемые первично-множественныe злока-
чественные образования (ПМЗО) не являются 
метастазами, а представляют собой новые 
первичные опухоли с различным гистогене- 

зом [2]. ПМЗО могут быть вызваны различ-
ными внутренними, внешними, генетичес- 
кими и терапевтическими факторами, также 
ключевую роль может играть общая этиоло-
гия злокачественных образований [3]. Для па-
циентов с предшествующим раком в анамнезе 
определение опухолевого происхождения 
второго злокачественного поражения имеет 
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большое прогностическое и терапевтическое 
значение и по-прежнему представляет собой 
сложную научную и клиническую проблему 
[4]. В целом у пациентов с синхронными опу-
холями выживаемость меньше, чем у пациен-
тов с метахронными опухолями [5]. Меха-
низмы возникновения ПМЗО и коморбидные 
заболевания, способствующие их развитию, 
до конца не изучены. Одним из факторов мо-
жет являться угнетение работы иммунной си-
стемы.  

Первичный иммунодефицит характеризу-
ется рецидивирующими и часто опасными для 
жизни инфекциями, аутоиммунитетом и ра-
ком и представляет собой серьезную диагно-
стическую и терапевтическую проблему [6]. 
Хотя наиболее тяжелые формы имеют место в 
раннем детстве, большинство пациентов по-
ступает в зрелом возрасте, как правило, без яв-
ного семейного анамнеза и вариабельного 
клинического фенотипа широко распростра-
ненной иммунной дисрегуляции: около 25 % 
пациентов имеют аутоиммунное заболевание 
(преобладает аллергия), до 10 % – злокаче-
ственные новообразования [7]. Среди патоло-
гий, связанных с первичным иммунодефици-
том, особое внимание уделяется раку. Рак при 
первичном иммунодефиците возникает из-за 
внутренней неспособности регулировать ге-
нетическую нестабильность и трансформа-
цию клеток во время дифференцировки из-за 
измененного иммунного надзора [8]. Не-
сколько крупных когортных исследований, 
проведенных в различных частях мира, пока-
зали повышенный относительный риск разви-
тия рака при первичном иммунодефиците [9].  

Иммунодефицитный статус животных-
реципиентов является обязательным усло-
вием для предотвращения отторжения опухо-
левого материала другого биологического 
вида, в связи с чем в настоящее время разра-
ботано большое количество линий мышей, ха-
рактеризующихся различной степенью дефек-
тов иммунной системы [10, 11]. 

Все больше внимания уделяется роли 
нейроэндокринной системы в патогенезе раз-
личных, не только затрагивающих органы ре-
продуктивной системы, злокачественных опу-
холей. Так, отмечают гормональный дисбаланс 
при раке желудка и меланоме кожи [12, 13].  

Экспериментальные модели опухолей 
дают возможность выяснить причины и меха-
низмы опухолевого процесса, разработать ме-
тоды профилактики и лечения рака [14, 15].  

Цель исследования. Изучение уровня 
пролактина, половых гормонов и их рецепто-
ров в ткани и перифокальной зоне меланомы 
В16/F10 и карциномы легкого Льюиса (LLC) 
при самостоятельном и сочетанном росте у са-
мок мышей с Т-клеточным иммунодефицитом. 

Материалы и методы. Эксперименталь-
ные исследования проводили на 8–9-недель-
ных самках мышей линий BALB /c Nude и 
BALB/c массой тела 21–22 г. Все исследова-
ния проводились в соответствии с требовани-
ями и условиями, изложенными в Междуна-
родных рекомендациях по проведению ме-
дико-биологических исследований с исполь-
зованием животных и приказе Минздрава Рос-
сии от 23 августа 2010 г. № 708н «Об утвер-
ждении правил лабораторной практики». Ра-
бота с животными осуществлялась в соответ-
ствии с правилами Европейской конвенции о 
защите животных, используемых в экспери-
ментах (Директива 2010/63/EU). Протокол 
экспериментального исследования был одоб-
рен Комиссией по биоэтике ФГБУ «НМИЦ 
онкологии» Минздрава России от 01.09.2020 
(протокол этического комитета № 21/99).  

Основной особенностью линии 
BALB/c Nude является то, что у животных от-
сутствует вилочковая железа и они не спо-
собны продуцировать Т-клетки. Это обуслов-
ливается мутацией в гене FOXN1, который яв-
ляется особенно важным для развития тимуса 
и некоторых иммунных реакций, особенно 
опосредованных Т-клетками. Животные не мо-
гут создавать эффективный иммунный ответ, 
поэтому данная линия широко используется 
для изучения различных типов опухолей. Ли-
ния является фенотипически безволосой также 
вследствие мутации в гене FOXN1. Животные 
были получены из филиала «Андреевка» 
ФГБУН «Научный центр биомедицинских тех-
нологий» ФМБА (Московская область).  

В работе использовали мышиную мета-
стазирующую в легкие меланому В16/F10 и 
карциному Льюиса (карцинома легких LLC), 
полученные из РОНЦ им. Н.Н. Блохина 
РАМН (г. Москва).  
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Животные были распределены на группы: 
интактные мыши BALB/c Nude (7 шт.); 2 кон-
трольные группы – мыши со стандартной под-
кожной перевивкой меланомы В16/F10 (7 шт.), 
мыши с подкожной перевивкой карциномы 
Льюиса (7 шт.); основная группа – животные 
с сочетанной перевивкой карциномы Льюиса 
и меланомы В16/F10 (7 шт.) (ПМЗО). 

Самкам мышей линии BALB/c Nude под 
кожу спины чуть ниже правой лопатки вво-
дили 0,5 мл взвеси опухолевых клеток мыши-
ной меланомы В16/F10 в физиологическом 
растворе в разведении 1:20, с другой стороны 
чуть ниже левой лопатки подкожно вводили 
0,5 мл опухолевой взвеси LLC, содержащей 
0,5 млн опухолевых клеток. 

Для исследования через 10 дней роста 
опухолей проводили забой животных, на льду 
выделяли первичную опухоль, ее перифокаль-
ную зону, кожу, не пораженную злокачествен-
ным процессом. Из тканей получали 1 % ци-
тозольные фракции, приготовленные на 0,1 М 
калий-фосфатном буфере рН 7.4, содержащем 
0,1 % Твин-20 и 1 % БСА. Методом ИФА в го- 

могенатах тканей определяли содержание сво-
бодной формы тестостерона (Тсв.), эстрона 
(Е1), пролактина (ПРЛ), рецепторов эстроге-
нов – REα и REβ, рецепторов андрогенов (RA) 
и рецепторов прогестерона (RP4) (Cassabio, 
Китай). 

Статистическую обработку полученных 
результатов проводили на персональном ком-
пьютере посредством программы Statistica 10.0 
с использованием параметрического критерия 
Стьюдента и непараметрического критерия 
Вилкоксона – Манна – Уитни. Статистически 
значимыми считали различия при р<0,05. 

Результаты. Динамика роста опухоли и 
продолжительность жизни животных при 
В16/F10 и LLC в самостоятельном варианте не 
имели достоверных отличий (табл. 1). При со-
четанном варианте меланома имела более 
агрессивный характер роста по сравнению с 
самостоятельным: на 15-е сут она была в  
2,8 раза больше, на 22-е – в 1,8 раза (р<0,05). 
LLC при сочетанном варианте, напротив, име 
ла меньший объем, чем при самостоятельном: 
на 15-е сут – в 2,2 раза, на 22-е – в 2,3 раза. 

 
Таблица 1 

Table 1 
Объем опухолей и продолжительность жизни мышей с ПМЗО 

Tumor volumes and life span of nude mice with MPMTs 

Объект  
исследования 
Study object 

Меланома  
В16/F10, n=7 

В16/F10  
melanoma, n=7 

Карцинома 
Льюиса, n=7 

Lewis lung  
carcinoma, n=7  

ПМЗО, n=7 
MPMT, n=7 

Меланома В16/F10 
В16/F10 melanoma 

Карцинома Льюиса 
Lewis lung carcinoma 

Объем опухолей  
на 15-е сут, см3 

Tumor volume,  
Day 15, cm3 

0,82±0,22 0,94±0,13 2,31±0,54 

р1=0,000000 

0,42±0,11 

р1=0,000000 
р2=0,000000 
р3=0,000000 

Объем опухолей  
на 22-е сут, см3 

Tumor volume,  
Day 22, cm3 

3,90±0,86 4,74±0,80 6,89±0,94 

р1=0,000000 

2,03±0,21 
р1=0,000000 
р2=0,000000 
р3=0,000000 

Продолжительность 
жизни, сут 
Life span, days 

26,00±0,58 28,67±0,33 
22,67±0,88 

р1=0,005356 
р2=0,000007 

Примечание. р1 – значимость отличий по сравнению с изолированным ростом меланомы, р2 – значи-
мость отличий по сравнению с изолированным ростом карциномы Льюиса, р3 – значимость отличий кар-
циномы Льюиса от меланомы в модели ПМЗО. 

Note. р1 – the differences are significant compared with isolated melanoma growth, р2 – the differences are 
significant compared with isolated Lewis lung carcinoma growth, р3 – the differences between Lewis lung carci-
noma and MPMT-modelled melanoma are significant. 
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Изучение гормонов и рецепторов в ткани 
меланомы В16/F10 самок при различных ва-
риантах роста показало более высокий уро-
вень Е1 (в 2,2 раза) в ткани опухоли при само-
стоятельном варианте роста по сравнению с 
сочетанным (табл. 2). При этом уровень Тсв. и 
ПРЛ оказались ниже – в 1,5 (р˂0,05) и 2,2 раза 
соответственно. Уровни рецепторов гормонов 
в ткани меланомы В16/F10 самок не имели до-
стоверных различий при разных вариантах ро-
ста опухоли. В перифокальной зоне опухоли 
при самостоятельном варианте роста мела-
номы уровень Е1 был выше в 8,8 раза, чем при 
сочетанном, уровень ПРЛ и Тсв., напротив,  

в 2,3 и 1,5 раза ниже. При этом уровни рецеп-
торов гормонов REα и REβ не имели зна- 
чимых отличий в зависимости от варианта ро-
ста меланомы, а уровни RA и RP4 при само-
стоятельном варианте были в 2,2 и 2,5 раза 
выше.    

Поскольку меланома является злокаче-
ственным новообразованием кожи, мы изу-
чили не пораженную процессом кожу самок 
мышей при различных вариантах роста. Пока-
затели в ткани непораженной кожи при раз-
личных вариантах роста меланомы сравнили 
не только между собой, но и со значениями в 
ткани кожи интактной группы (табл. 2).  

 
Таблица 2 

Table 2 
Содержание гормонов и рецепторов в опухоли, перифокальной зоне и коже при росте  
меланомы В16/F10 в самостоятельном и сочетанном с LLC вариантах у самок мышей 

Levels of hormones and receptors in the tumor, peritumoral area and skin in female mice  
with B16/F10 and B16/F10+LLC  

Показатели 
Parameters 

Кожа 
Skin  В16/F10 В16/F10+LLC 

Интакт-
ная 

Intact 
В16/F10 В16/F10+ 

LLC 
Опухоль 
Tumor  

Перифо-
кальная 

зона 
Peritumoral 

area 

Опухоль 
В16/f10 
В16/f10  
tumor 

Перифо-
кальная зона 

В16/F10 
В16/F10 

peritumoral 
area 

Е1, пг/г тк. 
Е1, pg/g of 
tissue  

66,2±7,1 1692,8±153,8 
Р1=0,000000 

561,5±49,3 
Р1=0,000000 
Р2=0,000000 

213,1±23,2 517,3±51,1 95,0±8,4 
Р2=0,000000 

59,1±6,3 
Р2=0,000000 

Тсв., пг/г тк. 
Tf, pg/g of 
tissue 

0,2±0,02 0,3±0,046 
Р1=0,000001 

0,4±0,055 

Р1=0,000000 0,2±0,02 0,2±0,019 0,3±0,031 

Р2=0,000000 
0,3±0,033 

Р2=0,000000 

ПРЛ, нг/г тк. 
PRL, ng/g of 
tissue 

1,3±0,16 0,6±0,07 

Р1=0,000000 

6,1±0,5 

Р1=0,000000 
Р2=0,000000 

1,6±0,17 3,2±0,35 3,5±0,42 

Р2=0,000000 
7,2±0,8 

Р2=0,000000 

REα, нг/г тк. 
REα, ng/g of 
tissue 

2,2±0,26 4,4±0,5 

Р1=0,000000 
4,8±0,53 

Р1=0,000000 3,4±0,37 7,1±0,7 3,2±0,35 6,6±0,8 

REβ, нг/г тк. 
REβ, ng/g of 
tissue 

2,1±0,23 4,1±0,42 

Р1=0,000000 

5,7±0,6 

Р1=0,000000 
Р2=0,000000 

3,6±0,48 6,2±0,68 4,4±0,4 7,6±0,7 

RA, нг/г тк. 
RA, ng/g of 
tissue 

0,2±0,021 1,6±0,18 

Р1=0,000000 

1,0±0,1 

Р1=0,000000 
Р2=0,000033 

0,6±0,07 2,4±0,26 0,5±0,043 1,1±0,1 

Р2=0,000000 

RP4, нг/г тк. 
RP4, ng/g of 
tissue 

0,2±0,019 1,6±0,14 

Р1=0,000000 

2,9±0,3 

Р1=0,000000 
Р2=0,000000 

0,9±0,085 2,7±0,3 1,0±0,09 1,1±0,09 

Р2=0,000000 

Примечание. Статистически значимые различия по отношению: р1 – к показателю в интактной коже; 
р2 – к показателю при самостоятельном варианте роста опухоли. 

Note. р1 – the differences are statistically significant compared with the index in the intact skin; р2 – the 
differences are significant compared with the isolated tumor growth variant. 
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Было установлено, что уровень Е1 превы-
шал показатели в ткани интактной кожи при 
самостоятельном варианте роста опухоли в 
25,6 раза, а при сочетанном варианте – в  
8,5 раза, при этом уровень Е1 в ткани кожи, не 
пораженной опухолевым процессом, при оди-
ночном варианте роста опухоли был в 3 раза 
выше, чем при сочетанном варианте. Уровень 
Тсв. при одиночном варианте роста опухоли 
превышал показатели в ткани интактной кожи 
в 1,5 раза (р˂0,05), при сочетанном варианте – 
в 2 раза и не имел достоверных отличий при 
различных вариантах роста меланомы. Уро-
вень ПРЛ при одиночном варианте роста опу-
холи был в 2,2 раза ниже показателя в ткани 
интактной кожи, а при сочетанном варианте 
уровень гормона превышал показатели в тка- 
ни интактной кожи и ткани кожи при одиноч-
ном варианте роста в 4,7 и 10,2 раза соответ-
ственно. Уровень всех рецепторов гормонов в 

незатронутой ткани при различных вариантах 
роста меланомы был выше, чем в ткани ин-
тактной кожи: REα при одиночном росте ме-
ланомы – в 2 раза, при сочетанном варианте – 
в 2,2 раза; REβ – в 2 и 2,7 раза соответственно; 
RA – в 8 и 5 раз соответственно; RP4 – в 8 и 
14,5 раза соответственно. При этом уровень 
RA в ткани кожи при одиночном варианте ро-
ста меланомы был выше, чем при сочетанном, 
в 1,6 раза (р˂0,05), уровни REβ и RP4 были 
ниже в 1,4 (р˂0,05) и 1,8 раза (р˂0,05) соответ-
ственно, а уровни REα не имели достоверных 
отличий.  

Изучение гормонов и рецепторов в опу-
холи и перифокальной зоне LLC у самок при 
различных вариантах роста показало более 
высокий уровень Е1 (в 3,3 раза, р˂0,05), REα 
(в 1,7 раза, р˂0,05), REβ (в 1,4 раза, р˂0,05) и 
RP4 (в 3 раза, р˂0,05) в ткани опухоли при са-
мостоятельном варианте роста (табл. 3).   

 
Таблица 3 

Table 3 
Содержание гормонов и рецепторов в опухоли и перифокальной зоне LLC  

при самостоятельном и сочетанном с меланомой вариантах роста 

Levels of hormones and receptors in the tumor and peritumoral area in female mice  
with LLC and B16/F10+LLC 

Показатели 
Parameters 

LLC В16/F10+LLC 

Опухоль 
Tumor 

Перифокальная зона 
Peritumoral area 

Опухоль LLC 
LLC tumor 

Перифокальная зона LLC 
LLC peritumoral area 

Е1, пг/г тк. 
Е1, pg/g of tissue 171,1±21,4 517,0±48,5 51,8±5,3 

р1=0,000000 
55,9±4,6 

р1=0,000000 

ТСТ, св. пг/г тк. 
Tf, pg/g of tissue 0,2±0,018 0,2±0,016 0,3±0,027 

р1=0,000000 0,2±0,018 

ПРЛ, нг/г тк. 
PRL, ng/g of tissue 3,0±0,031 12,5±1,4 3,7±0,4 1,6±0,18 

р1=0,000000 

REα, нг/г тк. 
REα, ng/g of tissue 2,2±0,25 10,3±1,4 1,3±0,15 

р1=0,000002 
5,4±0,6 

р1=0,000000 

REβ, нг/г тк. 
REβ, ng/g of tissue 4,6±0,53 12,3±1,5 3,4±0,3 

р1=0,000007 
7,4±0,6 

р1=0,000000 

RA, нг/г тк. 
RA, ng/g of tissue 0,3±0,03 2,5±0,3 0,3±0,026 1,7±0,2 

р1=0,000012 

RP4, нг/г тк. 
RP4, ng/g of tissue 0,3±0,032 3,7±0,39 0,1±0,008 

р1=0,000000 
1,7±0,19 

р1=0,000000 

Примечание. р1 – статистически значимые различия по отношению к показателю при самостоятель-
ном варианте роста опухоли. 

Note. р1 – the differences are significant compared with the isolated tumor growth variant. 
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При этом уровень Тсв. оказался ниже в  
1,5 раза (р˂0,05), а уровни ПРЛ и RA не имели 
значимых отличий.  

В перифокальной зоне опухоли при само-
стоятельном варианте роста LLC уровень Е1 
был выше в 9,2 раза, чем при сочетанном, уро-
вень ПРЛ – в 7,8 раза, а показатели Тсв. не 
имели достоверных отличий. При этом уро-
вень всех рецепторов гормонов при самостоя-
тельном варианте был выше, чем при сочетан-
ном: REα – в 1,9 раза (р˂0,05), REβ – в 1,7 ра- 
за (р˂0,05), RA – в 1,5 раза (р˂0,05) и RP4 –  
в 2,2 раза (р˂0,05).    

Обсуждение. Ранее нами было показано, 
что коморбидная патология может менять ха-
рактер развития злокачественного процесса в 
эксперименте [16]. Одним из возможных пу-
тей активации роста меланомы B16/F10 и 
угнетения карциномы Льюиса у самок мышей 
линии BALB/c Nude при ПМЗО может быть 
изменение в опухоли и перифокальной зоне 
гормонального и рецепторного баланса. Тор-
можение роста LLC у самок мышей основной 
группы сопровождалось снижением уровня 
ПРЛ в перифокальной зоне карциномы, в то 
время как увеличение объемов меланомы со-
провождалось повышением уровня ПРЛ как 
в опухоли, так и в перифокальной зоне и не-
пораженной коже. В настоящее время про-
лактин рассматривается как многофункцио-
нальный полипептид, синтезирующийся не 
только в гипофизе, но и в различных перифе-
рических тканях, а также в опухолях и запус-
кающий пути активации пролиферации, ан-
гиогенеза, ответственного за иммунорегуля-
цию и дифференцировку клеток [17]. ПРЛ 
влияет на гомеостаз и метаболизм посред-
ством регуляции ключевых ферментов и 
транспортеров, связанных с резистентностью 
к инсулину, гипертонией или коронарным 
синдромом [18]. Исследования на животных 
также показывают, что уровень пролактина 
повышается в ответ на различные стрессор-
ные воздействия [19].  

Учитывая тот факт, что органом-реципи-
ентом меланомы В16/F10 является кожа, осо-
бый интерес представляли изменения иссле-
дованных в ней показателей при самостоя-
тельном росте опухоли и при ПМЗО. Обра-
щает на себя внимание значительная, более 

чем в 100 раз, разница в содержании пролак-
тина в коже при самостоятельном росте мела-
номы и при сочетанном с карциномой Лью-
иса. При этом резкое повышение уровня ПРЛ 
в коже при сочетанном процессе сопровожда-
лось падением в ней содержания эстрона, а 
низкие концентрации пролактина в коже мы-
шей при самостоятельном росте меланомы со-
провождались высокими показателями Е1. Ра-
нее нами показано большое значение эстрона 
в росте меланомы у мышей линии BLc/6, вы-
сокий уровень которого определяли в опу-
холи, перифокальной зоне (по мере роста ме-
ланомы) и непораженной коже [13].  

Также увеличение объемов меланомы 
В16/F10 характеризовалось повышением в не-
пораженной коже уровня Тсв., ERβ и RP4, со-
провождающимся также высокими концен-
трациями Тсв. и ПРЛ в опухоли и перифокаль-
ной зоне. В то же время уменьшение объемов 
карциномы Льюиса у самок основной группы 
сопровождалось снижением концентрации ре-
цепторов стероидных гормонов в опухоли и 
перифокальной зоне на фоне повышения 
только в карциноме Льюиса уровня Тсв.  

Некоторые иммуногистохимические ис-
следования показали, что в меланоцитарных 
невусах и злокачественных клетках меланомы 
присутствуют рецепторы эстрогенов – как 
REβ, так и REα. Было показано, что подавле-
ние REα находится под эпигенетическим кон-
тролем и, по-видимому, прямо пропорцио-
нально прогрессированию заболевания [20]. 
Напротив, экспрессия REβ обратно коррели-
рует с толщиной опухоли по Бреслоу – наибо-
лее важным и независимым прогностическим 
маркером меланомы [21]. Суперсемейство 
ядерных рецепторов также включает рецептор 
андрогенов, состоящий из α- и β-изоформ, ко-
дируемых геном, расположенным на X-хромо-
соме [22]. RA реагирует на андрогенные гор-
моны, используя те же геномный и негеном-
ный пути, что и RE, и вызывая аналогичные эф-
фекты [23]. Хотя экспрессия RA является ме-
нее изученной, чем экспрессия RE, она была 
оценена в нескольких клеточных линиях мела-
номы и в образцах метастазов человека, где 
были обнаружены высокие уровни рецепторов 
[24]. Что касается прогестерона, то на сего-
дняшний день идентифицированы различные 
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рецепторы, которые способны активировать 
как геномные, так и негеномные пути [22].  

В исследовании нами установлено, что 
при самостоятельном росте меланомы В16/F10 
и карциномы Льюиса у самок иммунодефи-
цитных мышей BALB/c Nude перифокальные 
зоны содержали более высокие концентрации 
Е1, ПРЛ и рецепторов всех изученных стероид-
ных гормонов по сравнению с соответствую-
щими им тканями опухолей. Это отличалось от 
ранее полученных нами результатов в экспери-
менте с мышами линии Black без нарушений в 
работе иммунной системы, когда у животных с 
перевивной меланомой В16/F10 именно опу-
холь содержала максимальные уровни Е1 и ре-
цепторов стероидных гормонов [13]. Предпо-
лагается, что эстрон может неблагоприятно 
воздействовать на организм человека как «эн-
докринный разрушитель», оказывая пролифе-
ративное действие на клетки рака [25].  

Снижение уровня эстрона при ПМЗО мо-
жет быть обусловлено высоким уровнем мета-
болизма данного эстрогена, а бурный рост 
опухоли предполагает метаболизм по направ-
лению образования 16-ОНЕ [26]. В этом слу-
чае повышение уровня рецепторов эстрогенов 
в коже и отсутствие изменения их концентра-
ции в образцах меланомы (в отличие от сни-
жения их уровня в опухолевой ткани карци-
номы Льюиса в основной группе) может сви- 

детельствовать о длительной ковалентной 
связи, стимулирующей пролиферацию кле- 
ток [27].  

Непораженная кожа при ПМЗО у самок 
мышей оказалась наиболее метаболически ак-
тивной тканью, в которой поддерживалось 
наиболее высокое содержание не только эст-
рона, тестостерона и пролактина, но и рецепто-
ров стероидных гормонов, что, очевидно, бла-
гоприятствовало бурному росту меланомы. 

Заключение. В настоящем исследовании 
показано, что в результате одновременного 
развития перевитых подкожно меланомы 
В16/F10 и карциномы Льюиса у самок мышей 
BALB/c Nudе сокращалась продолжитель-
ность жизни на фоне увеличения объемов ме-
ланомы и сокращения первичных узлов кар-
циномы. При этом у животных с ПМЗО в об-
разцах опухолей резко снижался уровень эст-
рона, но повышалось содержание тестосте-
рона. Возможно, существенное увеличение 
объема меланомы связано с высоким содержа-
нием пролактина и рецепторов половых сте-
роидов в непораженной коже как источнике 
меланоцитов – клеток, из которых развивается 
данная опухоль. Малые размеры карциномы 
Льюиса у самок основной группы сопровож-
дались снижением как в опухоли, так и в ее 
перифокальной зоне практически всех иссле-
дованных рецепторов и гормонов.  
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LEVELS OF CERTAIN HORMONES AND RECEPTORS IN TUMOR  

AND PERITUMORAL AREA IN BALB/C NUDE FEMALE MICE  
WITH MULTIPLE PRIMARY MALIGNANT PROCESS DEVELOPING  

ON THE BACKGROUND OF PRIMARY IMMUNODEFICIENCY 
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Primary immunodeficiency is one of the reasons for the development of primary multiple malignant tumors. 
The aim of the study is to examine the levels of certain hormones and their receptors in the tissue and 
peritumoral area of B16/F10 melanoma and Lewis lung carcinoma (LLC) in case of isolated and combined 
subcutaneous growth in female mice with T-cell immunodeficiency. 
Materials and Methods. BALB/c Nude mice were divided into groups: intact group; 2 control groups 
(Group 1 with B16/F10 subcutaneous inoculation, Group 2 with LLC subcutaneous inoculation); main 
group (animals with LLC+B16/F10 inoculation). The ELISA method was used to determine the levels of 
free testosterone (Tf.), estrone (E1), prolactin (PRL), estrogen receptors (REα and REβ), androgen receptors 
(RA) and progesterone receptors (RP4) (Cassabio, China). Statistical processing of the obtained results was 
carried out on a personal computer using STATISTICA 10.0, parametric Student's test and nonparametric 
Wilcoxon-Mann-Whitney test. 
Results. In the main group, life expectancy reduced due to melanoma growth by 1.8 times and LLC decrease 
by 2.3 times. In animals with LLC+B16/F10, compared to those with an only one tumor growth variant, 
estrone level in tumors decreased, but free testosterone level increased. Melanoma growth in animals with 
LLC+B16/F10 was accompanied by an increase in prolactin level and some sex steroid receptors in the 
tumor tissue, its peritumoral area, and skin not affected by the malignant process. A decrease of Lewis 
carcinoma in females of the main group was accompanied by a decrease of all the studied receptors and 
hormones both in the tumor and its peritumoral area. 
Conclusions. Melanoma growth is probably associated with a high prolactin level and sex steroid receptors 
in unaffected skin, being a source of melanocytes, the cells from which this tumor develops. 
 
Key words: B16/F10 melanoma, Lewis lung carcinoma (LLC), multiple primary malignant tumors 
(MPMT), BALB/c Nude mice. 
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АНАЛИЗ ВЛИЯНИЯ УРОВНЯ ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ  
И СЕТЕЙ МЕЖМОЛЕКУЛЯРНЫХ ВЗАИМОДЕЙСТВИЙ  

НА РАЗВИТИЕ РАДИОРЕЗИСТЕНТНОСТИ  
ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТОК 

 
Е.С. Погодина, Е.В. Расторгуева, Е.В. Юрова, Е.А. Белобородов, Д.Е. Сугак, 

Ю.В. Саенко, А.Н. Фомин, М.А. Волков, Б.М. Костишко 
 

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

Несмотря на свои успехи радиационная терапия сталкивается с проблемами ускоренной репро-
дукции опухолевых клеток и радиорезистентности злокачественных новообразований.  
Цель исследования заключалась в анализе влияния уровня экспрессии генов и сетей межмолекуляр-
ных взаимодействий на развитие радиорезистентности опухолевых клеток.  
Материалы и методы. Использовали 4 опухолевые клеточные линии: К562, HCT-116р53 (+/+), 
НСТ-116р53 (–/–) и Me45. Для исследования транскриптома выбранных клеточных линий приме-
няли гибридизационные ДНК-чипы высокой плотности Affymetrix серии HGU133А. Биоинформа-
ционный анализ динамики экспрессии генов проводили с помощью оригинальной программы Gene 
Selector. Изучение сетей межмолекулярных взаимодействий выполняли с использованием онлайн-
системы STRING.  
Результаты. Установлено, что уровень экспрессии генов DAAM1, IFNAR2, PALLD и STK17A по-
сле воздействия ионизирующего излучения в дозе 4 Гр возрастает в клеточной линии К562 и сни-
жается в HCT-116р53 (+/+), НСТ-116р53 (–/–) и Me45. При использовании онлайн-системы 
STRING обнаружены многочисленные комплексы белков исследуемых генов. Из этого следует, что 
гены DAAM1, IFNAR2, PALLD и STK17A способны оказывать воздействие на деятельность неко-
торых участников сети межмолекулярных взаимодействий. Отобранные гены DAAM1, IFNAR2, 
PALLD и STK17A и белок-белковые комплексы, кодируемые данными генами: DAAM1, TNK2, 
PTBP2 и DVL2; IFNAR2, STAT2, IRF9, JAK1, GNB2L1 и IFNAR1; PALLD, LPP и ACTN2 – можно 
использовать в качестве потенциальных мишеней, модуляция которых позволит увеличить от-
вет клеток злокачественных новообразований на воздействие ионизирующего излучения. 
 
Ключевые слова: злокачественная опухоль, экспрессия генов, радиорезистентность опухолевых 
клеток, ионизирующее излучение, белок-белковое взаимодействие. 

 
Введение. Ежегодно в мире насчитывают 

более 14 млн случаев заболеваемости и смерт-
ности от злокачественных новообразований, и 
в последующие десятилетия их количество 
предположительно увеличится до 22 млн [1]. 
Доказано, что из всех методов терапии злока-
чественных опухолей менее тяжелыми по-
следствиями характеризуется радиационная 
терапия. В радиационной терапии использу-
ется ионизирующее излучение (ИИ) для пре-
образования молекул воды опухолевых кле-
ток в пероксид-радикалы, способные разру-
шать внутриклеточные структуры, главным 
образом ДНК клетки [2]. Низкая выживае-
мость опухолевых клеток также связана с му-
тациями, которые возникают под влиянием 
ИИ. Однако, несмотря на успехи, радиацион- 

ная терапия сталкивается с проблемами уско-
ренной репродукции опухолевых клеток и ра-
диорезистентности злокачественных новооб-
разований [3].  

Доказано, что радиоустойчивость клеток 
злокачественных опухолей формируется на 
разных уровнях воздействия на клетку и на 
каждом из них активируются различные моле-
кулы [4]. Такой процесс, как правило, приво-
дит к блокированию некоторых внутрикле-
точных процессов, нарушению контроля кле-
точного цикла и апоптозу [5]. В связи с этим 
некоторые специалисты представляют канце-
рогенез как хронический стресс, а радио-
устойчивость клеток опухолей связывают с 
 гиперэкспрессией стрессовых белков, которая 
является реакцией клеток на стрессовое воз- 
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действие. Подтверждение этому обнаружено в 
исследованиях, проведенных на опухолевых 
клетках мышей: ИИ в дозе 6 Гр оказывало вли-
яние на клетки опухоли и усиливало экспрес-
сию стрессовых белков [6]. В других исследо-
ваниях показано, что увеличение количества 
некоторых белков позволяет защитить злокаче-
ственную опухоль от воздействия ИИ. Таким 
образом, одной из главных причин формирова-
ния радиорезистентности опухолевых клеток 
является измененная экспрессия генов [7].  

Доказано [8], что на воздействие ИИ ра-
диоустойчивые опухолевые клетки реагируют 
не напрямую. Между внешним стимулом и 
особым ответом опухолевых клеток имеется 
особый каскад сигнальных молекул. Его опи-
сывают как биохимический путь, который спо-
собен усилить или ослабить внутриклеточный 
сигнал и превратить его в форму, реализую-
щую ответные реакции. Соответственно, важ-
ным условием развития устойчивости опухоле-
вых клеток к ИИ, кроме активности некоторых 
генов, является изменение свойств и внутри-
клеточной концентрации белков. В данном 
случае имеется в виду их биохимическое взаи-
модействие и взаимосвязи, на основе которых 
осуществляется передача сигналов в клетке.  

Таким образом, для понимания процесса 
развития резистентности опухолевых клеток к 
ИИ важно учитывать степень интенсивности 
экспрессии генов. Ее изучение имеет фунда-
ментальное значение с точки зрения выявле-
ния определенных генов и практическое зна-
чение, которое заключается в увеличении от-
вета радиоустойчивых клеток опухоли на воз-
действие ИИ. 

Цель исследования. Провести анализ 
влияния уровня экспрессии генов и сетей меж-
молекулярных взаимодействий на развитие 
радиорезистентности опухолевых клеток. 

Материалы и методы. Использовали  
4 линии опухолевых клеток: К562 – суспензион-
ную линию человеческих эритролейкемических 
лимфобластоидных клеток; HCT-116p53 (+/+) 
 и HCT-116p53 (–/–) – клеточные линии рака 
прямой кишки человека с нормальным и му-
тантным геном ТР53; Ме45 – клеточную ли-
нию меланомы человека. Культивирование 
клеток исследуемых линий проводили при 
стандартных условиях: в СО2-инкубаторе 

МСО-18AIC СО2 (Helicon, Япония) при по-
стоянной температуре 37 °С, 5 % СО2 и 98 % 
влажности. Для поддержания жизнедеятель-
ности использовали питательную среду 
DMEM/F12 («ПанЭко», Россия) без L-глута-
мина, с 10 % эмбриональной бычьей сыво- 
роткой и 5 мкг/мл гентамицина для линий  
HCT-116p53 (+/+), HCT-116p53 (–/–) и Ме45 и 
среду RPMI-1640 («ПанЭко», Россия), содер-
жащую L-глутамин, 10 % эмбриональную бы-
чью сыворотку и 5 мкг/мл гентамицина, для ли-
нии К562. Через каждые 4 дня проводили за-
мену питательной среды. В качестве источника 
излучения использовали цифровой линейный 
ускоритель Elekta Synergy (ELEKTA, Швеция). 
Облучение клеток ИИ проводили однократно в 
дозе 4 Гр. Клеточные линии подвергались об-
лучению в ГУЗ Областной клинический онко-
логический диспансер г. Ульяновска. 

Дифференцирование клетки с признаками 
апоптоза и некроза проводили с использова-
нием комплекта V-FITC Apoptosis Kit (Invit- 
rogen, США) методом проточной цитометрии. 
РНК выделяли с помощью набора для выделе-
ния РНК в соответствии с инструкцией произ-
водителя. Целостность выделенной РНК ана-
лизировали биоанализатором Agilent 2100 
(Agilent Technologies, США). Библиотеку кло-
нированных ДНК готовили с использованием 
комплекта Gene Chip Expression 3'-Amplifica- 
tion One – Cycle cDNA Synthesis Kit. Мечение 
биотином антисмысловых библиотек клони-
рованных РНК и очистку выполняли с помо-
щью набора Gene Chip Expression 3'-Ampli- 
fication Reagentsfor IVT Labeling в соответ-
ствии с протоколом производителя. Общее 
число полученных РНК и ДНК устанавливали 
с использованием спектрофотометра NanoDrop. 
Гибридизацию кРНК выполняли с матрицей 
HGU133А. Окрашенную матрицу отмывали 
от несвязавшегося белка. После чего ее скани-
ровали на специальном сканере GeneArray 
G2500A. Выбор генов по уровню интенсивно-
сти их экспрессии и поиск общих в исследуе-
мых опухолевых клеточных линиях осуществ-
ляли с помощью оригинальной программы 
Gene Selector. Анализ сети межмолекулярных 
взаимодействий проводили на основе базы 
данных STRING 9.0 (Search Tool for the 
Retrieval of Interacting Genes/Proteins).  
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Определение уровня чувствительности 
исследуемых линий опухолевых клеток к ИИ 
осуществляли методом проточной цитофлуо-
метрии с использованием Annexin-V-FITC и 
иодида пропидия. 

В качестве контроля использовали анало-
гичные клеточные линии, которые не подвер-
гались воздействию ИИ. 

Результаты и обсуждение. После облу-
чения в дозе 4 Гр в радиочувствительных кле-
точных линиях рака прямой кишки человека 
HCT-116p53 (–/–) и HCT-116р (+/+) выявлено 
соответственно 24,9 % и 20 % клеток с призна- 

ками апоптоза и некроза; в радиочувствитель-
ной клеточной линии меланомы человека Ме45 
у 28,4 % клеток обнаружены признаки деграда-
ции. Менее радиочувствительной оказалась ли-
ния человеческих эритролейкемических лим-
фобластоидных клеток К562, в которой после 
ее облучения только у 12,8 % клеток выявлены 
признаки апоптоза и некроза. Таким образом, 
опухолевые клетки линии К562 являются более 
радиорезистентными к воздействию ИИ, чем 
клетки линий HCT-116р (+/+), HCT-116р (–/–) 
и Me45 (рис. 1). 

 

 
 

Рис. 1. Общее число клеток с признаками апоптоза и некроза в исследуемых  
линиях опухолевых клеток через 24 ч после воздействия ИИ в дозе 4 Гр  

(достоверные различия при р≤0,05: * – с контрольной группой,  
# – с клеточной линией K562, $ – с клеточной линией Me45) 

Fig. 1. The total number of cells with signs of apoptosis and necrosis in the studied tumor cell lines (K562, 
HCT-116p (+/+), HCT-116p (–/–) and Me45) 24 hours after irradiation with ionizing radiation at a dose of 4 Gy. 

(* – the differences are significant compared with the control group (p≤0.05),  
# – the differences are significant compared with K562 cell line (p≤0.05), 
$ – the differences are significant compared with Me45 cell line (p≤0.05)) 

 
Поиск потенциальных генов-мишеней в 

исследуемых клеточных линиях осуществ-
ляли с помощью ДНК-микрочипа на основе 
ответа генов на воздействие ИИ. В клеточной 
линии К562 были отобраны гены, отвечающие 
ростом экспрессии в ответ на облучение, в ли-
ниях HCT-116р (+/+), HCT-116р (–/–) и Me45 – 
ее спадом. Уровень экспрессии генов изме-
ряли с помощью матрицы HGU133А. В радио-
резистентной клеточной линии выявлено  
109 генов, уровень экспрессии которых неиз-
менно увеличивался. В линиях опухолевых 

клеток HCT-116p53 (+/+) и HCT-116p53 (–/–) 
обнаружен 231 ген, а в Me45 – 63 гена, у кото-
рых в рамках эксперимента зафиксирован по-
стоянный спад уровня экспрессии. В числе 
найденных отобраны четыре гена, которые яв-
ляются общими для исследуемых клеточных 
линий: DAAM1 (Disheveled-associated activator 
of morphogenesis 1), IFNAR2 (Interferon Alpha 
And Beta Receptor Subunit 2), PALLD (Palladin, 
Cytoskeletal Associated Protein) и STK17A 
(Serine/threonine-protein kinase 17A) (рис. 2).  

 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 3, 2022  
 

 

 

145 

 
 

Рис. 2. Динамика экспрессии генов DAAM1, PALLD, IFNAR2 и STK17A в опухолевых клеточных линиях 
K562, HCT-116р (+/+), HCT-116р (–/–) и Me45 в течение 1, 12 и 24 ч с момента облучения в дозе 4 Гр  

(* – достоверные различия (р≤0,05) с контрольной группой) 

Fig 2. Dynamics of DAAM1, PALLD, IFNAR2, STK17A gene expression in the studied tumor cell lines  
(K562, HCT-116p (+/+), HCT-116p (–/–) and Me45) during 1, 12 and 24 hours after irradiation  

at a dose of 4 Gy (* – the difference is significant in comparison with the control group (p≤0.05)) 

 
Высокий уровень экспрессии отмечен в 

клеточной линии К562 у генов IFNAR2 (5,88) 
и STK17A (5,07) через 24 ч после облучения. У 
генов DAAM1 и PALLD в К562 уровень экс-
прессии имеет относительно небольшие зна-
чения (рис. 2 а, б), однако, в отличие от уровня 
экспрессии данных генов в клетках линий 
HCT-116р (–/–), HCT-116р (+/+) и MЕ45, для 
него характерен постоянный рост. Из этого 
следует, что под воздействием ИИ увеличение 
уровня экспрессии генов DAAM1, IFNAR2, 
PALLD и STK17A в радиоустойчивой клеточ-
ной линии может быть связано с развитием ра-
диорезистентности опухолевых клеток.  

При изучении взаимодействий между 
белками отобранных генов было выявлено, 
 

что продукт гена DAAM1 напрямую взаимо- 
действует с белками генов FNBP1 (Formin 
Binding Protein 1), TRIP10 (Thyroid Hormone 
Receptor Interactor 10), ARHGAP1 (Rho GTPase 
activating protein 1), DVL1 (Dishevelled Seg-
ment Polarity Protein 1), DVL2 (Dishevelled Seg-
ment Polarity Protein 2), DVL3 (Dishevelled Seg-
ment Polarity Protein 3), PTBP2 (Polypyrimidine 
Tract Binding Protein 2), RHOA (Ras Homolog 
Family Member A), SRRM4 (Serine/Arginine Re-
petitive Matrix 4), через которые оказывает 
влияние на деятельность белков генов ARHG-
DIA (Rho GDP Dissociation Inhibitor Alpha), 
BAIAP2 (BAR/IMD Domain Containing Adaptor 
Protein 2), CDC42 (Cell Division Cycle 42), 
PAK1 (P21 (RAC1) Activated Kinase 1), PAK2 
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(P21 (RAC1) Activated Kinase 2), PARD6A (Par-
6 Family Cell Polarity Regulator Alpha), PTBP2 
(Polypyrimidine Tract Binding Protein 2), TNK2 
(Tyrosine kinase non receptor 2), TRIP10 (Thy-
roid Hormone Receptor Interactor 10), WAS 
(WASP Actin Nucleation Promoting Factor), 

WASL (WASP Like Actin Nucleation Promoting 
Factor). Непрерывно увеличивающаяся экс-
прессия гена DAAM1 могла повлиять на экс-
прессию генов TNK2 и DVL2 (табл. 1), которая 
постоянно увеличивалась во всех исследуе-
мых клеточных линиях. 

 
Таблица 1 

Table 1 
Уровень экспрессии генов, функционально связанных с геном DAAM1,  

через 1, 12 и 24 ч с момента облучения в дозе 4 Гр в опухолевых клеточных линиях  
K562, HCT-116р (+/+), HCT-116р (–/–), Me45 

The expression level of genes functionally related to the DAAM1 gene 1,  
12 and 24 hours after irradiation at a dose of 4 Gy in the studied tumor cell lines 

(K562, HCT-116p (+/+), HCT-116p (–/–) and Me45) * 

Название   
гена 
Gene 

Радиорезистентная 
клеточная линия 

Radioresistant cell line 

Радиочувствительные клеточные линии 
Radiosensitive cell lines 

К562 HCT-116р (+/+) HCT-116р (–/–) Mе45 

1 ч 
1 

hour 

12 ч 
12  

hours 

24 ч 
24  

hours 

1 ч 
1 

hour 

12 ч 
12  

hours 

24 ч 
24  

hours 

1 ч 
1 

hour 

12 ч 
12  

hours 

24 ч 
24  

hours 

1 ч 
1 

hour 

12 ч 
12  

hours 

24 ч 
24  

hours 

DVL2  -0,010 0,163 -0,048 -0,127 -0,043 0,058 0,002 0,016 0,154 -0,082 -0,075 -0,011 

PTBP2  0,018 0,137 -0,044 0,131 0,059 0,008 0,451 0,271 0,240 0,044 0,015 -0,042 

TNK2  -0,006 0,034 0,144 -0,217 -0,179 -0,068 -0,139 -0,103 -0,068 -0,070 -0,044 0,000 

Примечание. Данные в таблице представлены как отношение уровня экспрессии гена к уровню экс-
прессии гена в контроле.  

Note. The data are presented as the ratio of the gene expression level to the gene expression level in the 
control. Similar cell lines not exposed to IR were used as controls. 

 
Основное различие заключается в том, 

что уровень экспрессии гена TNK2 в клеточ-
ной линии К562 намного выше, чем в  
HCT-116р (–/–), HCT-116р (+/+) и Mе45. Экс-
прессия гена DVL2 в радиорезистентной кле-
точной линии через 12 ч после облучения рез- 
ко снижается и имеет минимальное значение 
по отношению к значениям экспрессии в кле-
точных линиях HCT-116р (–/–), HCT-116р (+/+) 
и Mе45, в которых ее уровень продолжает уве-
личиваться (рис. 3). 

Уровень экспрессии гена PTBP2 (Poly- 
pyrimidine Tract Binding Protein 2) во всех ис- 
 

следуемых клеточных линиях достигает своего 
минимального значения через 24 ч после облу-
чения. Однако в радиорезистентной клеточной 
линии отмечается резкий рост показателя через 
12 ч после облучения, что, возможно, обуслов-
лено влиянием работы гена DAAM1.  

Ген IFNAR2 непосредственно взаимодей-
ствует с генами TYK2 (Tyrosine Kinase 2), 
GNB2L1 (Receptor For Activated C Kinase 1), 
STAT1 (Signal Transducer And Activator Of Tran-
scription 1), IFNA8 (Interferon Alpha 8), JAK1 
(Janus Kinase 1), IFNW1 (interferon omega 1), 
STAT2 (Signal Transducer And Activator Of 
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Transcription 2), IFNAR1 (Interferon alpha and 
beta receptor subunit 1 (human)), JAK2 (Janus ki- 
nase 2), STAT3 (Signal Transducer And Activator 
Of Transcription 3) и IFNA5 (Interferon alpha 5), 
через которые оказывает влияние на гены 
IL2RB (Interleukin 2 receptor subunit beta), IRS1 
(Insulin Receptor Substrate 1), EGFR (Epidermal 
Growth Factor Receptor), IFNGR1 (Interferon 

Gamma Receptor 1), CREBBP (CREB Binding 
Protein), IRF1 (Interferon Regulatory Factor 1), 
EP300 (E1A Binding Protein P300) и IRF9 (In-
terferon Regulatory Factor 9). Значения уровня 
экспрессии генов в исследуемых клеточных 
линиях, на интенсивность которых оказала 
влияние работа гена IFNAR2, представлены в 
табл. 2.  

 
 

 
 

Рис. 3. Динамика экспрессии генов TNK2, DVL2 и PTBP2 в опухолевых клеточных линиях  
K562, HCT-116р (+/+), HCT-116р (–/–) и Me45 через 1, 12 и 24 ч после облучения в дозе 4 Гр 

Fig. 3. Dynamics of TNK2, DVL2, PTBP2 gene expression in the studied tumor cell lines  
(K562, HCT-116p (+/+), HCT-116p (–/–) and Me45) during 1, 12 and 24 hours after irradiation  

at a dose of 4 Gy 
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Таблица 2 
Table 2 

Уровень экспрессии генов, функционально связанных с геном IFNAR2,  
через 1, 12 и 24 ч с момента облучения в дозе 4 Гр в опухолевых клеточных линиях  

K562, HCT-116р (+/+), HCT-116р (–/–) и Me45 

The expression level of genes functionally related to the IFNAR2 gene  
1, 12 and 24 hours after irradiation at a dose of 4 Gy in the studied tumor cell lines  

(K562, HCT-116p (+/+), HCT-116p (–/–) and Me45) 

Название   
гена 
Gene 

Радиорезистентная 
клеточная линия 

Radioresistant cell line 

Радиочувствительные клеточные линии 
Radiosensitive cell lines 

К562 HCT-116р (+/+) HCT-116р (–/–) Mе45 

1 ч 
1 

hour 

12 ч 
12 

hours 

24 ч 
24 

hours 

1 ч 
1 

hour 

12 ч 
12 

hours 

24 ч 
24 

hours 

1 ч 
1 

hour 

12 ч 
12 

hours 

24 ч 
24 

hours 

1 ч 
1  

hour 

12 ч 
12 

hours 

24 ч 
24 

hours 

GNB2L1 -0,012 -0,014 -0,023 0,017 0,024 0,009 -0,006 0,001 -0,008 -0,013 0,008 0,019 

IFNAR1 -0,216 -0,028 0,155 0,258 0,449 0,315 -0,026 0,195 0,078 -0,071 -0,063 -0,109 

IRF9 0,025 -0,051 -0,125 -0,060 -0,242 -0,206 -0,031 -0,257 -0,161 -0,094 -0,030 -0,049 

JAK1 -0,066 -0,012 0,008 0,007 -0,106 -0,069 -0,014 -0,095 -0,069 0,100 0,149 0,057 

STAT2 -0,107 -0,101 0,071 -0,197 -0,234 -0,194 0,127 -0,030 -0,127 -0,144 -0,148 -0,078 

Примечание. Данные в таблице представлены как отношение уровня экспрессии гена к уровню экс-
прессии гена в контроле.  

Note. The data are presented as the ratio of the gene expression level to the gene expression level in the 
control. Similar cell lines not exposed to IR were used as controls. 

 
Установлено, что уровень экспрессии ге-

нов STAT2, GNB2L1, IRF9, IFNAR1 и JAK1  
в клеточной линии К562 существенно отлича-
ется от аналогичных показателей в клеточных 
линиях HCT-116р (–/–), HCT-116р (+/+) и Mе45 
(рис. 4). Гиперэкспрессия гена IFNAR2 прово-
цирует спад уровня экспрессии генов GNB2L1 
и IRF9 в клеточной линии К562. В клеточных 
линиях HCT-116р (–/–), HCT-116р (+/+) и  

Mе45 экспрессия генов GNB2L1 и IRF9 не об-
ладает четкой динамикой развития. Вместе с 
тем непрерывный рост уровня экспрессии ге-
нов STAT2, Jak1 и IFNAR1 отмечен в радиоре-
зистентной клеточной линии. В радиочувст- 
вительных клеточных линиях HCT-116р (–/–), 
HCT-116р (+/+) и Mе45 динамика экспрессии 
данных генов не имеет четкой направлен- 
ности. 
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Рис. 4. Динамика экспрессии генов GNB2L1, IFNAR1, IRF9, Jak1и STAT2  
в опухолевых клеточных линиях K562, HCT-116р (+/+), HCT-116р (–/–) и Me45  

в течение 1, 12 и 24 ч после облучения в дозе 4 Гр 

Fig. 4. Dynamics of GNB2L1, IFNAR1, IRF9, Jak1, STAT2 gene expression  
in the studied tumor cell lines (K562, HCT-116p (+/+), HCT-116p (–/–) and Me45)  

during 1, 12 and 24 hours after irradiation at a dose of 4 Gy 

 
Отмечено, что экспрессия генов STAT2, 

Jak1 и IFNAR1 в радиочувствительных кле-
точных линиях в рамках проведенного экспе-
римента была непостоянна. Такие колебания 
уровня экспрессии могут быть связаны с вли-
янием сверхэкспрессии гена IFNAR2.  

Продукт гена PALLD взаимодействует с 
белками генов TGFB1 (Transforming Growth 
Factor Beta 1), AKT1 (AKT Serine/Threonine Ki- 
nase 1), EPS8 (Epidermal Growth Factor Recep-
tor Pathway Substrate 8), LPP (Lipoma-Preferred 
Partner), ACTN1 (Actinin alpha 1), ACTN2 (Ac-

tinin alpha 2), EZR (Ezrin), SRC (SRC Proto-On-
cogene, Non-Receptor Tyrosine Kinase). Дан-
ные о динамике уровня экспрессии генов, на 
который оказывает влияние ген PALLD, пред-
ставлены в табл. 3.  

Вероятно, влияние гена PALLD способ-
ствовало росту экспрессии генов LPP и ACTN2 
(рис. 5) в радиорезистентной клеточной линии. 
Значения уровня экспрессии в клеточной линии 
К562 после окончания эксперимента были 
выше, чем в радиочувствительных клеточных 
линиях HCT-116р (–/–), HCT-116р (+/+) и Mе45. 
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Таблица 3 
Table 3 

Уровень экспрессии генов, функционально связанных с геном PALLD,  
через 1, 12 и 24 ч после облучения в дозе 4 Гр в опухолевых клеточных линиях  

K562, HCT-116р (+/+), HCT-116р (–/–) и Me45 

The expression level of genes functionally related to the PALLD gene  
1, 12 and 24 hours after irradiation at a dose of 4 Gy in the studied tumor cell lines  

(K562, HCT-116p (+/+), HCT-116p (–/–) and Me45) 

Название   
гена 
Gene 

Радиорезистентная 
клеточная линия 

Radioresistant cell line 

Радиочувствительные клеточные линии 
Radiosensitive cell lines 

К562 HCT-116р (+/+) HCT-116р (–/–) Mе45 

1 ч 
1 

hour 

12 ч 
12  

hours 

24 ч 
24  

hours 

1 ч 
1 

hour 

12 ч 
12  

hours 

24 ч 
24  

hours 

1 ч 
1 

hour 

12 ч 
12  

hours 

24 ч 
24  

hours 

1 ч 
1 

hour 

12 ч 
12  

hours 

24 ч 
24  

hours 

ACTN2  -0,072 0,025 0,129 0,025 -0,132 -0,071 -0,065 -0,122 -0,082 -0,030 -0,003 -0,003 

LPP  -0,029 0,019 0,036 -0,041 0,011 -0,048 -0,123 -0,018 -0,062 -0,105 -0,061 -0,040 

Примечание. Данные в таблице представлены как отношение уровня экспрессии гена к уровню экс-
прессии гена в контроле. 

Note. The data are presented as the ratio of the gene expression level to the gene expression level in the 
control. Similar cell lines that exposed to IR were used as controls. 

 
 

 
 

Рис. 5. Динамика экспрессии генов ACTN2 и LPP в опухолевых клеточных линиях  
K562, HCT-116р (+/+), HCT-116р (–/–) и Me45  

в течение 1, 12 и 24 ч с момента облучения в дозе 4 Гр 

Fig. 5. Dynamics of ACTN2 and LPP gene expression in the studied tumor cell lines  
(K562, HCT-116p (+/+), HCT-116p (–/–) and Me45)  

during 1, 12 and 24 hours after irradiation at a dose of 4 Gy 
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При анализе взаимодействия гена STK17A 
было установлено, что данный ген не оказы-
вает прямого воздействия на другие гены. Из 
этого следует, что ген STK17A практически не 
изучен, поэтому база данных STRING не со-
держит информации о его функциональной 
взаимосвязи с другими генами. 

Обсуждение. На основе полученных дан-
ных можно предположить, что гены IFNAR2, 
DAAM1, STK17A и PALLD способны оказы-
вать влияние на интенсивность работы неко-
торых компонентов белковой сети. К при-
меру, на наш взгляд, интенсивность динамики 
экспрессии гена TNK2 (рис. 3) может быть ре-
зультатом его взаимодействия с геном-мише-
нью DAAM1. Показано, что функциональная 
активность гена TNK2 в клетках злокачествен-
ной опухоли формирует ее устойчивость к 
воздействию ИИ. Кроме того, данный ген при-
нимает участие в регуляции гена ATM (Ataxia 
Telangiectasia Mutated) [9]. Его гиперэкспрес-
сия играет основную роль в процессе станов-
ления радиорезистентности опухолевых кле-
ток и осложняет процесс радиотерапии [10]. 

Также мы считаем, что рост уровня экс-
прессии гена IFNAR2, который был спровоци-
рован воздействием ИИ, является причиной 

гиперэкспрессии гена GNB2L1 (рис. 4) в радио-
устойчивой клеточной линии К562. Доказано, 
что данный ген играет ключевую роль в адге-
зии и миграции клеток злокачественных опухо-
лей [11]. Кроме того, ген GNB2L1 контроли-
рует стабильность HIF-1 (Hypoxia-induciblefac- 
tor 1) [12]. Ошибка в данном процессе приводит 
к высокому уровню экспрессии HIF-1, что явля-
ется следствием плохого ответа определенных 
злокачественных новообразований на радиаци-
онную терапию [13]. Показано, что если HIF-1 
не активен в клетках опухоли, то их уровень ра-
диорезистентности снижается [14–16]. Более 
того, в радиочувствительных клеточных ли-
ниях активность гена IFNAR2 не приводит к 
спаду экспрессии гена GNB2L1, в Ме45 она 
растет, а в HCT-116р (–/–) и HCT-116р (+/+) у 
нее отсутствует четкая динамика.  

Заключение. Таким образом, отобранные 
гены-мишени и комплексы белков, кодируе-
мых данными генами: DAAM1, TNK2, PTBP2 
и DVL2; IFNAR2, STAT2, IRF9, JAK1, GNB2L1 
и IFNAR1; PALLD, LPP и ACTN2 – можно ис-
пользовать в роли потенциальных мишеней, 
модуляция которых позволит увеличить ответ 
клеток злокачественных новообразований на 
воздействие ионизирующего излучения. 
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IMPACT OF THE GENE EXPRESSION LEVEL AND INTERMOLECULAR  

INTERACTION NETWORKS ON RADIORESISTANCE OF TUMOR CELLS 
 

E.S. Pogodina, E.V. Rastorgueva, E.V. Yurova, E.A. Beloborodov, D.E. Sugak,  
Yu.V. Saenko, A.N. Fomin, M.A. Volkov, B.M. Kostishko 

 
Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia 

 
Despite its efficacy, radiation therapy faces the challenges connected with accelerated reproduction of tumor 
cells and radioresistance of malignant neoplasms. 
The aim of the study was to analyze the impact of the gene expression level and intermolecular interaction 
networks on the development of tumor cell radioresistance. 
Materials and Methods. The authors used 4 tumor cell lines: (K562, HCT-116p53 (+/+), HCT-116p53 (–/–), 
and Me45. To study the cell line transcriptome. Affymetrix high-density hybridization DNA chips 
(HGU133A series) were used. Bioinformatic analysis of gene expression dynamics was performed using 
the original Gene Selector program. Intermolecular interaction networks were studied using the STRING 
online system. 
Results. After exposure to ionizing radiation at a dose of 4 Gy, the expression level of DAAM1, IFNAR2, 
PALLD, and STK17A genes increases in K562 cell line and decreases in HCT-116p53 (+/+), HCT-116p53 
(–/–) and Me45. Numerous protein complexes of the studied genes were found with STRING online system. 
Thus, DAAM1, IFNAR2, PALLD, and STK17A genes influence the activity of some particles in the net-
work of intermolecular interactions. Selected DAAM1, IFNAR2, PALLD and STK17A genes and protein-
protein complexes encoded by DAAM1, TNK2, PTBP2 and DVL2; IFNAR2, STAT2, IRF9, JAK1, 
GNB2L1 and IFNAR1; PALLD, LPP and ACTN2 genes can be used as potential targets. Their modulation 
can increase the response of malignant neoplasm cells to ionizing radiation. 
 
Key words: malignant tumor, gene expression, tumor cell radioresistance, ionizing radiation, protein-
protein interaction. 
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ИЗУЧЕНИЕ ЭЛЕМЕНТНОГО СОСТАВА ПОЛЫНИ ГОРЬКОЙ 

ЕСТЕСТВЕННОГО ФИТОЦЕНОЗА ВОРОНЕЖСКОЙ ОБЛАСТИ 
 

Н.А. Дьякова 
 

ФГБОУ ВО «Воронежский государственный университет», г. Воронеж, Россия 
 

Исследования элементного состава дикорастущего сырья являются актуальными и значимыми  
в силу высокой эффективности и биологической доступности содержащихся в растениях метал-
лоорганических форм. Имеющиеся сведения о содержании элементов в лекарственном раститель-
ном сырье Воронежской области показали, что исследования проводятся в основном по нескольким 
элементам, что не позволяет определить полный химический состав растений и описать специ-
фику накопления в них всего комплекса минеральных веществ.  
Цель исследования – изучение особенностей накопления макро- и микроэлементов в полыни горькой 
естественного фитоценоза Воронежской области.  
Материалы и методы. Заготовку сырья осуществляли в период цветения растения в Воронежском 
биосферном заповеднике. Микроэлементный состав образцов изучали масс-спектроскопически на 
приборе ELAN-DRC.  
Результаты. Выявлено, что содержание микроэлементного комплекса составляет 4,4 %, опреде-
лено 59 элементов. Макроэлементы составляют 96,03 % всего элементного состава травы полыни 
горькой. Основу макроэлементов составляет калий (более 25 мг/г), а также кальций (более 10 мг/г). 
Эссенциальные микроэлементы составляют 3,49 % общего минерального комплекса травы полыни 
горькой. Среди них наибольшее содержание отмечено для кремния (более 1,2 мг/г) и железа (бо- 
лее 0,1 мг/г). Содержание нормируемых тяжелых металлов и мышьяка в траве полыни горькой со-
ответствует требованиям нормативной документации. На долю свинца, ртути, кадмия и мы-
шьяка приходится 0,0017 % общего минерального комплекса сырья. Доля токсичных и малоизучен-
ных элементов в общем минеральном комплексе травы полыни горькой составляет 0,48 %. 
Наибольшее содержание отмечено для алюминия (135,6 мкг/г), рубидия (27,66 мкг/г), стронция 
(24,95 мкг/г), бария (11,98 мкг/г), титана (9,52 мкг/г). Показана высокая способность травы по-
лыни горькой к накоплению из почвы фосфора, калия, меди, цинка, кадмия и молибдена, а также к 
аккумуляции кальция, магния, никеля, мышьяка, рубидия, олова и стронция.  
 
Ключевые слова: полынь горькая, микроэлементы, макроэлементы, лекарственное растительное 
сырье, коэффициенты накопления, Воронежская область. 

 
Введение. В настоящее время актуальным 

является изучение биологической активности 
различных веществ органической природы и 
веществ минерального происхождения, оказы-
вающих влияние на жизненно важные про-
цессы в организме. Описано участие макро- и 
микроэлементов в потенцировании фармако-
логического действия лекарственных расти-
тельных препаратов и стимуляции биосинтеза 
вторичных метаболитов в растительном орга-

низме [1–3]. Содержащиеся в растениях микро-
элементы образуют с биологически активными 
веществами комплексы органической при-
роды, которые эффективнее усваиваются в ор-
ганизме человека, чем препараты на основе не-
органических соединений. При изучении эле-
ментного состава лекарственного раститель-
ного сырья (ЛРС) особый интерес представ-
ляют те виды, которые используются для про-
изводства комплексных фитопрепаратов [4–6]. 
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Известно, что лекарственные растения со-
держат не только эссенциальные элементы, но 
и различные соединения антропогенного про-
исхождения, среди которых наиболее распро-
страненными являются тяжелые металлы [7–9].  

Анализ литературных данных показал, 
что элементный комплекс лекарственных рас-
тений Центрального Черноземья изучен мало 
[10–12]. Сведения о содержании элементов в 
ЛРС региона касаются лишь нескольких эле-
ментов, что не позволяет определить полный 
химический состав растений и описать специ-
фику накопления в них, как отдельно суще-
ствующей геосфере, различных элементов 
[13–17]. 

Полынь горькая (Artemisia absinthium L.) – 
многолетнее, повсеместно встречающееся тра-
вянистое, издревле используемое в медицине 
растение с выраженным желчегонным и проти-
вовоспалительным эффектом, рефлекторно уси 
ливающее секрецию желудочного сока, спо-
собствующее повышению аппетита. Широкое 
фармацевтическое и медицинское применение 
данного сырья обусловлено не только высоким 
содержанием органических биологически ак-
тивных веществ, основу которых составляют 
флавоноиды, эфирное масло, дубильные веще-
ства, каротин, органические кислоты, горькие 
гликозиды, витамины, но и богатым макро- и 
микроэлементным комплексом [14, 18].  

Цель исследования. Изучение особенно-
стей накопления макро- и микроэлементов в 
траве полыни горькой естественного фитоце-
ноза Воронежской области.  

Материалы и методы. Заготовку ЛРС 
осуществляли по фармакопейным правилам 

[19] в экологически чистом месте – Воро- 
нежском государственном заповеднике имени 
В.М. Пескова (Рамонский район Воронежской 
области) в естественной заросли в период цве-
тения растения (в июле 2020 г.). Траву полыни 
горькой срезали ножницами, сушили теневым 
способом. Также отбирали пробы почв с места 
произрастания объекта исследования. Образ- 
цы для анализа подвергали разложению сме-
сью азотной и плавиковой кислот с использо-
ванием систем микроволновой пробоподго-
товки. Растворенную пробу количественно 
переносили в пробирку объемом 15 мл, трое-
кратно встряхивая вкладыш с крышкой с 1 мл 
деионизованной воды и перенося каждый 
смыв в пробирку, доводили объем до 10 мл де-
ионизованной водой, закрывали и перемеши-
вали. Автоматическим дозатором со сменным 
наконечником отбирали аликвотную часть  
1 мл и доводили до 10 мл 0,5 % азотной кис-
лотой, закрывали защитной лабораторной 
пленкой. Элементный состав ЛРС определяли 
методом масс-спектроскопии с индуктивно 
связанной плазмой на приборе ELAN-DRC 
(Perkin Elmer Life And Analytical Sciences, 
США) в соответствии с МУК 4.1.1483-03 «Оп- 
ределение содержания химических элементов 
в диагностируемых биосубстратах, препара-
тах и биологически активных добавках мето-
дом масс-спектрометрии с индуктивно-свя-
занной аргоновой плазмой». Для оценки осо-
бенностей накопления элементов из почв рас-
считывали коэффициенты накопления [11, 12]. 

Результаты. Результаты, полученные 
при изучении элементного состава исследуе-
мых образцов, приведены в табл. 1. 

 
Таблица 1 

Table 1 
Результаты исследования образцов лекарственного растительного сырья и почв 

Results of the sample study of medicinal plant raw material and soils 

Элемент  
Element  

Содержание  
в ЛРС, мкг/г  

Element  
concentration  

in medicinal plant 
raw material, μg/g  

Доля элемента в общей 
сумме минерального 

комплекса, %  
Element concentration  

in total mineral  
complex, %  

Содержание  
в почве, мкг/г  

Element  
concentration 

in soil,  
μg/g  

Коэффициент  
накопления элемента  

в ЛРС  
Element accumulation 
ratio in medicinal plant 

raw material 

Макроэлементы 
Macro elements 

Кaлий  
Potassium 25932,7 58,97 10500 2,47 
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Элемент  
Element  

Содержание  
в ЛРС, мкг/г  

Element  
concentration  

in medicinal plant 
raw material, μg/g  

Доля элемента в общей 
сумме минерального 

комплекса, %  
Element concentration  

in total mineral  
complex, %  

Содержание  
в почве, мкг/г  

Element  
concentration 

in soil,  
μg/g  

Коэффициент  
накопления элемента  

в ЛРС  
Element accumulation 
ratio in medicinal plant 

raw material 

Кaльций  
Calcium 10008,7 22,76 19660 0,51 

Нaтрий  
Sodium 40,6 0,09 3300 0,01 

Мaгний  
Magnesium 1982,9 4,51 4400 0,45 

Фoсфoр  
Phosphorus 4267,3 9,70 730 5,85 

Всего  
Total  42232,2 96,03 38590 - 

Эссенциальные микроэлементы 
Essential trace elements 

Ванадий 
Vanadium 0,25 0,00057 78 <0,01 

Железо  
Iron 185 0,42066 19100 0,01 

Кобальт  
Cobalt 0,2 0,00045 3,3 0,06 

Кремний  
Silicon 1262,4 2,87048 347000 <0,01 

Литий  
Lithium 0,074 0,00017 8,5 0,01 

Никель  
Nickel 1,09 0,00248 2,3 0,47 

Марганец  
Manganese 45,67 0,10385 370 0,12 

Медь  
Copper 12,54 0,02851 3,1 4,05 

Молибден 
Molybdenum 0,925 0,00210 0,87 1,06 

Селен 
Selenium 0,041 0,00009 8,5 <0,01 

Хром  
Chrome 0,59 0,00134 4,2 0,14 

Цинк 
Zinc 25,27 0,05746 12 2,11 

Всего 
Total 1534,05 3,49 366590,77 - 

Нормируемые токсичные микроэлементы 
Normalized toxic trace elements 

Кадмий  
Cadmium 0,025 0,00006 0,023 1,09 
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Элемент  
Element  

Содержание  
в ЛРС, мкг/г  

Element  
concentration  

in medicinal plant 
raw material, μg/g  

Доля элемента в общей 
сумме минерального 

комплекса, %  
Element concentration  

in total mineral  
complex, %  

Содержание  
в почве, мкг/г  

Element  
concentration 

in soil,  
μg/g  

Коэффициент  
накопления элемента  

в ЛРС  
Element accumulation 
ratio in medicinal plant 

raw material 

Мышьяк  
Arsenic 0,364 0,00083 0,9 0,40 

Ртуть  
Mercury 0,0045 0,000010 0,05 0,09 

Свинец  
Lead 0,35 0,000796 4,0 0,09 

Всего 
Total 0,74 0,00169 4,97  

Другие малоизученные и токсичные элементы 
Other understudied and toxic elements 

Алюминий 
Aluminum 135,6 0,308331 31100 <0,01 

Барий  
Barium 11,98 0,027240 290 0,04 

Бериллий  
Beryllium 0,001 0,000002 2,0 <0,01 

Вольфрам  
Tungsten  0,15 0,000341 0,78 0,19 

Висмут  
Bismuth 0,004 0,000009 0,11 0,04 

Гадолиний  
Gadolinium 0,012 0,000027 3,0 <0,01 

Галлий  
Gallium 0,065 0,000148 8,8 0,01 

Гафний  
Hafnium 0,006 0,000014 1,6 <0,01 

Германий  
Germanium  0,003 0,000007 1,1 <0,01 

Гольмий  
Holmium 0,002 0,000005 0,36 0,01 

Диспрозий  
Dysprosium 0,01 0,000023 2,0 0,01 

Европий  
Europium 0,003 0,000007 0,65 <0,01 

Золото  
Gold 0,0055 0,000013 0,06 0,09 

Иттербий  
Ytterbium 0,005 0,000011 1,1 <0,01 

Иттрий  
Yttrium 0,054 0,000123 9,9 0,01 

Лантан  
Lanthanum 0,07 0,000159 18 <0,01 
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Элемент  
Element  

Содержание  
в ЛРС, мкг/г  

Element  
concentration  

in medicinal plant 
raw material, μg/g  

Доля элемента в общей 
сумме минерального 

комплекса, %  
Element concentration  

in total mineral  
complex, %  

Содержание  
в почве, мкг/г  

Element  
concentration 

in soil,  
μg/g  

Коэффициент  
накопления элемента  

в ЛРС  
Element accumulation 
ratio in medicinal plant 

raw material 

Лютеций  
Lutetium 0,001 0,000002 0,16 0,01 

Неодим  
Neodymium 0,061 0,000139 15,0 <0,01 

Ниобий  
Niobium 0,024 0,000055 6,7 <0,01 

Олово 
Tin 0,46 0,001046 1,2 0,38 

Празеодим  
Praseodymium 0,016 0,000036 4,1 <0,01 

Рубидий 
Rubidium 27,66 0,062894 63 0,44 

Самарий 
Samarium 0,011 0,000025 3,2 <0,01 

Серебро 
Silver 0,014 0,000032 0,19 0,07 

Скандий 
Scandium 0,54 0,001228 50,0 0,01 

Стронций 
Strontium 24,95 0,056732 73,0 0,34 

Сурьма 
Antimony 0,061 0,000139 0,41 0,15 

Таллий 
Thallium 0,0016 0,000004 0,23 0,01 

Тантал 
Tantalum 0,002 0,000005 0,5 <0,01 

Теллур 
Tellurium 0,004 0,000009 0,1 0,04 

Тербий  
Terbium 0,002 0,000005 0,44 <0,01 

Титан  
Titan 9,52 0,021647 2400,0 <0,01 

Торий  
Thorium 0,021 0,000048 5,4 <0,01 

Тулий 
Thulium 0,001 0,000002 0,16 0,01 

Уран  
Uranium 0,016 0,000036 1,2 0,01 

Цезий Caesium 0,04 0,000091 2,3 0,02 

Церий 
Cerium 0,15 0,000341 38 <0,01 
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Элемент  
Element  

Содержание  
в ЛРС, мкг/г  

Element  
concentration  

in medicinal plant 
raw material, μg/g  

Доля элемента в общей 
сумме минерального 

комплекса, %  
Element concentration  

in total mineral  
complex, %  

Содержание  
в почве, мкг/г  

Element  
concentration 

in soil,  
μg/g  

Коэффициент  
накопления элемента  

в ЛРС  
Element accumulation 
ratio in medicinal plant 

raw material 

Цирконий  
Zirconium 0,257 0,000584 78 <0,01 

Эрбий  
Erbium 0,005 0,000011 1,2 <0,01 

Всего  
Total 211,79 0,48 34183,95 - 

 
Обсуждение. Содержание микроэлемент-

ного комплекса составляет 4,4 % в пересчете 
на абсолютно сухое сырье. Масс-спектроско-
пически определено 59 элементов, условно 
разделенных на макроэлементы, содержащи-
еся в значительных количествах (более 0,1 % 
массы тела), и микроэлементы, содержание 
которых варьирует в пределах от 0,001 до 
0,00001 %. Среди микроэлементов особую 
группу составляют эссенциальные микроэле-
менты, участвующие в обеспечении жизнеде-
ятельности. К группе токсичных и малоизу-
ченных отнесены те микроэлементы, биологи-
ческая роль которых изучена недостаточно, 
многие из них обладают значительной токсич-
ностью [16, 17, 20]. 

Макроэлементы составляют 96,03 % все- 
го элементного состава травы полыни горькой. 
Основными являются калий (более 25 мг/г) и 
кальций (более 10 мг/г). В целом по содержа-
нию макроэлементов можно выстроить следу-
ющий ряд убывания: калий > кальций > фос-
фор > магний > натрий. Рассчитанные коэффи-
циенты накопления элементов из почв пока-
зали высокую способность травы полыни горь-
кой к аккумуляции фосфора, а также калия, со-
держание которых в ЛРС значительно превы-
шает их концентрацию в почвах. Эффективно, 
однако менее 100 % от содержания в грунте, 
накапливаются в изучаемом сырье магний и 
кальций. При этом натрий практически не 
накапливается (около 1 % от содержания в 
почве переходит в траву полыни горькой). 

Эссенциальные микроэлементы состав-
ляют 3,49 % общего минерального комплекса 
травы полыни горькой. Среди них наиболь-
шее содержание отмечено для кремния (более 

1,2 мг/г) и железа (более 0,1 мг/г). Ряд убыва-
ния содержания эссенциальных микроэлемен-
тов в сырье выглядит следующим образом: 
кремний > железо > марганец > цинк > медь > 
никель > молибден > хром > ванадий > ко-
бальт > литий > селен. При этом показана вы-
сокая способность травы полыни горькой к ак-
кумуляции из почв меди, цинка и молибдена 
(коэффициенты накопления больше 1,0). Эф-
фективно переходит в состав ЛРС также ни-
кель. Кремний, отличающийся высокой кон-
центрацией в составе ЛРС, накапливается в 
количестве менее 1 % от содержания в почве 
произрастания вида. Остальные эссенциаль-
ные элементы имеют также низкие коэффици-
енты накопления (не более 0,14). 

Содержание нормируемых тяжелых ме-
таллов и мышьяка в траве полыни горькой со-
ответствует требованиям нормативной доку-
ментации [10]. На долю свинца, ртути, кадмия 
и мышьяка приходится 0,0017 % общего ми-
нерального комплекса сырья. Из данной груп- 
пы элементов в ЛРС в наибольшей степени ак-
кумулируются кадмий и мышьяк (коэффици-
енты накопления 1,09 и 0,40 соответственно), 
остальные накапливаются из почв неактивно – 
рассчитанные показатели не превышают 0,09. 

Доля токсичных и малоизученных эле-
ментов в общем минеральном комплексе 
травы полыни горькой составляет 0,48 %. 
Наибольшее содержание отмечено для алю-
миния (135,6 мкг/г), рубидия (27,66 мкг/г), 
стронция (24,95 мкг/г), бария (11,98 мкг/г) и 
титана (9,52 мкг/г). Выявлена способность 
травы полыни горькой к аккумуляции из почв 
рубидия, олова и стронция (коэффициенты 
накопления 0,44, 0,38, 0,34 соответственно). 
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Остальные элементы аккумулируются в изу-
чаемом ЛРС неактивно (коэффициенты на- 
копления не более 0,2). 

Заключение. Результаты исследования 
показали богатый макро- и микроэлементный 
состав травы полыни горькой, заготовленной 
в Воронежской области. Выявлено, что содер-
жание нормируемых токсичных тяжелых ме-
таллов и мышьяка не превышает предельно 
допустимых концентраций, установленных 
для оценки качества ЛРС. Отмечено относи-
тельно высокое содержание, наряду с макро-
элементами, кремния, железа, алюминия. По- 
 

казана высокая способность травы полыни 
горькой к накоплению из почвы фосфора, ка-
лия, меди, цинка, кадмия и молибдена, а также 
кальция, магния, никеля, мышьяка, рубидия, 
олова и стронция. Полученные данные пред-
ставляют интерес и могут служить основой 
для проведения дальнейших исследований с 
целью использования их результатов в меди-
цинской и фармацевтической практике при 
создании лекарственных препаратов и биоло-
гически активных добавок для коррекции фи-
зиологических норм содержания элементов в 
организме человека. 
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ULTIMATE COMPOSITION  

OF NATURAL WORMWOOD IN VORONEZH REGION 
 

N.A. D'yakova 
 

Voronezh State University, Voronezh, Russia 
 

Studies of the ultimate composition of wild-growing raw material are relevant due to the high efficacy and 
bioavailability of organometallic forms contained in plants. The available information on the abundance of 
elements in the medicinal plant raw material (Voronezh region) showed that studies were carried out 
mainly on several elements. It prevented from determining the complete chemical composition of plants and 
describing the accumulation of the entire mineral elements complex. 
The purpose of the paper is to study how macro and trace elements are accumulated in natural wormwood 
in Voronezh region. 
Materials and Methods. Raw material procurement was carried out during the blooming in the Voronezh 
State Nature Biosphere Reserve. The method of mass spectrometry was used to study the trace element 
composition of the samples, ELAN-DRC mass spectrometer. 
Results. The authors revealed that the trace element content was 4.4 %, 59 elements were determined. 
Macro elements made up 96.03 % of the total elemental composition of wormwood. Potassium (>25 mg/g) 
and calcium (>10 mg/g) were the main macro elements. Essential trace elements made up 3.49 % of the 
total wormwood complex. Among them, silicon (>1.2 mg/g) and iron (>0.1 mg/g) ranked the largest.  
The content of normalized heavy metals and arsenic in wormwood satisfied the regulatory requirements. 
Lead, mercury, cadmium and arsenic accounted for 0.0017 % of the total raw material mineral complex. 
The proportion of toxic and understudied elements in the total mineral wormwood complex was 0.48 %. 
The highest content was noted for aluminum (135.6 µg/g), rubidium (27.66 µg/g), strontium (24.95 µg/g), 
barium (11.98 µg/g), and titanium (9.52 µg/g). It was noted that wormwood also accumulated phosphorus, 
potassium, copper, zinc, cadmium, molybdenum, calcium, magnesium, nickel, arsenic, rubidium, tin and 
strontium from the soil. 
 
Key words: wormwood, trace trace elements, macro elements, medicinal plant raw material, accumulation 
factors, Voronezh region. 
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