
4 

УДК 615-277.3: 615.06        DOI: 10.18699/SSMJ20220201

Обзор литературы / Review article

Нейровоспаление и химиоиндуцированная периферическая   
нейропатия

П.И. Пилипенко1, 2, В.Е. Войцицкий1, Ю.А. Добреско1, 2

1 Новосибирский государственный медицинский университет Минздрава России
630091, г. Новосибирск, Красный просп., 52 
2 ФИЦ фундаментальной и трансляционной медицины
630060, г. Новосибирск, ул. Тимакова, 2
 
Резюме

Нейротоксичность является одним из частых побочных эффектов противоопухолевой химиотерапии, ее распро-
страненность составляет от 38 до 90 %. В ряде случаев данная патология не только негативно влияет на качество 
жизни пациентов, но и становится причиной ограничения дозы цитостатиков. Поэтому крайне актуальны задачи 
ранней диагностики, профилактики и лечения нейротоксичности. Чтобы разработать эффективную стратегию 
ее лечения на фоне химиотерапии, необходимо понимать механизмы, лежащие в основе поражения, особенно 
процессы нейровоспаления. Цель данного обзора – рассмотреть результаты современных исследований о вли-
янии химиотерапии на активность провоспалительных цитокинов. В связи с этим крайне актуально изучение 
поведенческих нарушений при нейропатической боли на моделях in vivo. Появляется все больше доказательств, 
что различные противоопухолевые препараты повышают продукцию провоспалительных цитокинов, хемоки-
нов, вызывают повреждения дорзального ганглия или дистальных нервных окончаний. Дальнейшие исследо-
вания химиоиндуцированной периферической нейропатии с использованием животных моделей необходимы 
для глубокого понимания причинно-следственных механизмов ее развития и выбора новых более эффективных 
методов лечения. 
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Abstract

Neurotoxicity is one of the common side effects of anticancer chemotherapy. This pathology has a detectability of 
38–90 %. In some cases, it causes not only a significant decrease of life quality but also decrease of dose of cytostatics. 
Therefore, the tasks of early diagnosis, prevention and treatment of neurotoxicity are very relevant. Sensors underlying 
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detection, especially neuroinflammation processes, are needed to develop an effective therapy for chemotherapy-induced 
neurotoxicity. The purpose of this topic is to study the results of chemotherapy studies on changes in the activity of pro-
inflammatory cytokines. In this regard, the study of behavioral societies in neuropathic pain in animal models is of great 
importance. It was revealed that various manifestations of inflammation of pro-inflammatory cytokines, chemokines, 
damage to the dorsal ganglion or distal nerve endings are increasingly being detected. Detection of chemically induced 
peripheral neuropathy using animal models is necessary for in-depth identification of the cause-and-effect mechanisms 
of its development and selection of new, more effective methods of treatment.
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Введение

Одной из актуальных проблем в современной 
неврологии является поражение нервной систе-
мы у больных с онкологическими заболеваниями 
при химиотерапии. Несмотря на разные меха-
низмы действия, противоопухолевые препараты 
имеют один общий неблагоприятный и инвали-
дизирующий эффект для пациентов – обладают 
нейротоксичностью, требующей модификации 
доз, отсрочки очередных циклов терапии и не-
редко полного прекращения лечения.

Нейротоксичность, вызванная противоопу-
холевыми агентами, наблюдается в центральной, 
периферической и вегетативной нервной системе. 
Наиболее часто развивается периферическая, а 
именно химиоиндуцированная периферическая 
нейропатия (ХИПН) [1]. Заболеваемость ХИПН 
в среднем составляет около 38 % [2] и варьирует-
ся в зависимости от противоопухолевого агента, 
причем в широком диапазоне, от 10 до 100 % [3]. 
Чаще всего, более чем в 90 % случаев, ХИПН раз-
вивается при использовании препаратов на осно-
ве платины, далее в порядке убывания следуют 
таксаны (80–97 %), бортезамид (31–64 %), тали-
домид и его аналоги (10–55 %) [4, 5]. Недавние 
исследования показали, что распространенность 
ХИПН составляет 68,1 % при измерении в пер-
вый месяц после химиотерапии, 60,0 % – через 3 
месяца, 30,0 % – через 6 месяцев и позже [6]. 

Симптомы ХИПН по своим проявлениям, 
включая характер и выраженность колебаний 
интенсивности боли, существенно варьируются. 
Наиболее часто ХИПН сопровождается чувством 
онемения или покалывания в руках и ногах, труд-
ностями с поднятием предмета или застегива-
нием одежды, звоном в ушах или потерей слуха, 
изменением зрения. У некоторых пациентов от-
мечаются ланценирующие боли в руках, ногах, 
запор и затрудненное мочеиспускание, мышечная 

слабость или судороги, потеря равновесия или 
трудности при ходьбе, ощущение жара и холода. 

В настоящее время не существует единого 
понимания механизма повреждения при ХИПН. 
Выдвинуто несколько гипотез, среди которых 
нейровоспаление приобретает особую актуаль-
ность. В данном обзоре мы рассмотрим различ-
ные аспекты нейроиммунных взаимодействий 
в нескольких доклинических исследованиях 
ХИПН, которые предполагают значительную 
связь между химиотерапевтическими агентами и 
поражением нервной системы. Особый интерес 
проявляется к клеткам нейрональной, астрогли-
альной и эндотелиальной природы, которые мо-
гут способствовать поддержанию воспалитель-
ного процесса в дорзальном ганглии (dorsal root 
ganglion, DRG) и аксонах.

Материал и методы

Обзор выполнен с использованием баз дан-
ных PubMed, Ovid MEDLINE, Scopus и ручного 
поиска по библиографиям известных первичных 
и обзорных статей с 2005 г. до настоящего вре-
мени. Поисковые термины включали понятия 
для каждого класса противоопухолевых средств: 
нейропатия, вызванная химиотерапией; поли-
нейропатия; нейротоксичность; нейропатия и 
нейровоспаление; активация иммунных клеток; 
иммуноопосредованный процесс; активация цен-
тральной глии; цитокин; хемокин. Полученные 
по данному запросу рефераты были тщательно 
рассмотрены, отобраны 19 соответствующих 
полнотекстовых рукописей. 

Результаты

Химиотерапевтические агенты, которые чаще 
всего связаны с возникновением невропатии, 
включают препараты на основе платины, такса-
ны, эпотилоны, алкалоиды барвинка, бортезомиб 
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и талидомид. Препараты платины являются наи-
более нейротоксичными, при этом оксалиплатин 
чаще всего вызывает ХИПН. Хотя различные ней-
ропротекторные подходы изучены как в экспери-
ментальных исследованиях, так и в клинических 
испытаниях, в настоящее время нет доступной 
профилактической стратегии или эффективного 
лечения ХИПН, в том числе в силу отсутствия 
ясного понимания ее этиологии. Предложено не-
сколько механизмов, лежащих в основе развития 
и поддержания невропатии.

Некоторые данные свидетельствуют о том, 
что воспалительные цитокины/хемокины, в част-
ности TNF-α, IL-Ιβ, IL-6, макрофагальный вос-
палительный белок-1 (MCP-1) и хемокиновый 
лиганд-1 (СX3CL-1), играют критическую роль 
в развитии и поддержании болезненной пери-
ферической невропатии [7–9]. Кроме того, су-
ществуют убедительные доказательства прямого 
воздействиия химиотерапевтических препара-
тов на сенсорные нейроны [10, 11]. В частности, 
установлено, что большинство химиотерапевти-
ческих препаратов могут легко проникать через 
гематоэнцефалический барьер и накапливаться в 
DRG и периферических аксонах [7].

На клеточном уровне нейротоксические хи-
миотерапевтические агенты повреждают микро-
трубочки, препятствуют аксональному транс-
порту, прерывают функцию митохондрий или 
непосредственно воздействуют на их ДНК [12]. 
Таким образом, соотношение между провоспа-
лительными механизмами иммунной системы и 
прямым воздействием химиотерапии на сенсор-
ные нейроны поддерживает, способствует разви-
тию и прогрессированию периферической невро-
патии. В биоптатах нервов экспериментальных 
животных и пациентов, получавших паклитаксел, 
оксалиплатин или винкристин, обнаруживаются 
идентичные морфологические изменения, что 
свидетельствует об общем патогенетическом ме-
ханизме [7]. 

Появление болевых симптомов может прои-
зойти уже через 24 часа после лечения паклитак-
селом, цисплатином или комбинацией паклитак-
села и цисплатина у людей [13] и через несколько 
часов у животных [14]. Эти патологические изме-
нения включают массивное увеличение числа ак-
тивированных макрофагов в DRG, перифериче-
ских нервах и шванновских клетках [15]. На фоне 
инфузии паклитаксела у крыс повышалась экс-
прессия активирующего фактора транскрипции-3 
(ATF3), маркера гипертрофии и гиперплазии ма-
крофагов (CD68), активации микроглии и астро-
цитов (CD11b и GFAP) в субпопуляции больших 
и малых нейронов DRG [16]. ATF3, охарактери-
зованный как маркер повреждения/регенерации 

нейронов [17], может быть использован в каче-
стве прогностического маркера токсичности на 
фоне химиотерапии. Таким образом, активация 
иммунной системы в ответ на химиотерапию мо-
жет быть основным объяснением появления пе-
риферической нейропатии, особенно при ранних 
болезненных симптомах [7].

Болевой синдром обусловлен не только им-
мунным ответом (как врожденным, так и адап-
тивным), но и стимуляцией и секрецией медиато-
ров (цитокинов и хемокинов) [18–20]. Кроме того, 
глиальные клетки, такие как сателлитные (satel-
lite glial cells, SGC) и шванновские, представлен-
ные в периферической нервной системе, могут 
способствовать поддержанию нейровоспалитель-
ного процесса в DRG и аксонах соответственно 
[21, 22]. Отмечено, что при повреждении нерва 
запускается фенотипический переключатель в 
шванновских клетках, заставляя их размножаться, 
мигрировать и выделять факторы, вызывающие 
дегенерацию нервов, регенерацию и воспаление 
[23]. Секретируемые факторы включают про-
воспалительные медиаторы TNF-α, IL-1β, IL-6 
и простагландин E2 [24–26]. Лучше всего изуче-
ны пары хемокинов и их рецепторов (CX3CL1/
CX3CR1 и CCL2/CCR2), обнаруженные в пери-
нейрональной глии в DRG и преимущественно в 
микроглии спинного мозга при нейропатической 
боли [27]. Результаты поведенческих исследова-
ний показывают, что CX3CL1 вызывает выражен-
ную механическую аллодинию и термическую 
гипералгезию у животных – наивных крыс и мы-
шей [28].

SGC покрывают поверхность нейронов кле-
точных тел в сенсорных и вегетативных гангли-
ях и участвуют в модуляции боли. Повреждение 
сенсорных нейронов вызывает увеличение сцеп-
ления щелевых контактов между SGC и высво-
бождение провоспалительных медиаторов, что 
приводит к увеличению их активности. Напри-
мер, цисплатин, влияя на SGC, высвобождает 
TNF-α и IL-6, что сопровождается повышенной 
возбудимостью сенсорных нейронов [29].

Таким образом, нейровоспаление является од-
ним из основных механизмов, лежащих в основе 
ХИПН. Доклинические исследования показали, 
что паклитаксел индуцирует значительное по-
вышение уровня цитокинов и хемокинов в сыво-
ротке крови, таких как IL-1α, IL-1β, IL-6, TNF-α, 
INF-γ и MCP-1 [30]. В доклинической модели при 
лечении с помощью анти-TNF-α и антагониста 
рецептора IL-1 возникало выраженное снижение 
механической и холодовой гиперчувствительно-
сти, а также уменьшалась степень проявления 
спонтанного болевого поведения (спонтанное 
поднятие ног) [31]. В винкристиновой модели 
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ХИПН отмечено увеличение продукции про-
воспалительных цитокинов, таких как IL-1-β и 
TNF-α [32, 33]. Противовоспалительный цитокин 
IL-10 уменьшал болевые проявления ХИПН как 
при платиновой, так и при таксановой нейроток-
сичности, что доказано результатами доклиниче-
ских исследований.

IL-20, цитокин семейства цитокинов IL-10, 
играет жизненно важную роль в регуляции вос-
паления и тканевого гомеостаза. Воздействие IL-
20 приводит к высвобождению воспалительных 
цитокинов, таких как IL-6 и IL-1, IL-8, и способ-
ствует секреции хемокинов, включая MCP-1, в 
линии астроцитарных клеток человека [34]. При-
мечательно, что блокирование активации IL-20 с 
помощью моноклональных антител уменьшало 
тяжесть вызванной паклитакселом нейровоспа-
лительной боли, снижало продукцию TNF-α, IL-6, 
IL-1β, указывая на способность IL-20 модулиро-
вать воспалительные заболевания [35, 36].

Экспрессия провоспалительных цитокинов, 
индуцированная активированными макрофагами 
и сателлитными клетками, приводит к сенсиби-
лизации периферических сенсорных нейронов и 
возникновению аллодинии. В моделях на живот-
ных блокада инфильтрации макрофагами и про-
воспалительными цитокинами DRG подавляет 
развитие нейропатической рецепции, вызванной 
паклитакселом [19, 37]. Следовательно, сниже-
ние продукции провоспалительных цитокинов, 
хемокинов является одной из гипотетических те-
рапевтических мишеней периферической нейро-
патии, вызванной химиотерапией.

Результаты некоторых исследований про-
демонстрировали эффективность применения 
человеческого внутривенного иммуноглобулина 
на фоне лечения паклитакселом у животных: его 
профилактическое назначение уменьшало сте-
пень проявления болевого поведения, связанного 
с механической стимуляцией, а также способ-
ствовало уменьшению повреждения перифериче-
ских нервов и снижало потери плотности внутри-
эпидермальных нервных волокон [36]. 

В одном из последних исследований рас-
сматривали динамику холестерина в микроглии 
спинного мозга, используя ХИПН в качестве мо-
дели нейропатической боли у мышей [18]. Жи-
вотные получали цисплатин, который вызывал 
тяжелую тактильную аллодинию через три дня 
после введения химиотерапевтического препа-
рата. Исследователи обнаружили связь между 
Toll-подобным рецептором 4, холестерином и 
липидными рафтами у мышей с ХИПН в виде 
увеличения образования последних в микроглии. 
TLR4 рассматривают как один из важных белков 
на липидных рафтах, который должен димеризо-

ваться, чтобы активировать нейровоспалитель-
ную сигнализацию [38]. 

Убедительные доказательства свидетельству-
ют о том, что хроническая боль в значительной 
степени зависит от высвобождения ряда медиато-
ров воспаления, таких как цитокины и хемокины. 
Поэтому разработка комбинации противовос-
палительных средств может предотвратить или 
уменьшить болезненные симптомы, вызванные 
химиотерапией.

Заключение

В настоящее время способы оценки пери-
ферической невропатии, вызванной химиотера-
пией, все еще до конца не ясны. Недостаточная 
эффективность методов профилактики и/или ле-
чения данной патологии связана с отсутствием 
понимания механизмов, ответственных за разви-
тие ХИПН в клинических условиях. Результаты 
проведенных исследований подтверждают тот 
факт, что различные противоопухолевые препа-
раты повышают продукцию провоспалительных 
цитокинов, вызывают повреждения DRG или 
дистальных нервных окончаний (ноцицепторов). 
Воспаление в поврежденной нервной ткани по-
сле химиотерапии способствует пролонгации 
нейропатии. И поэтому ноцицепторы являются 
привлекательной терапевтической мишенью для 
коррекции болезненных состояний: их сенсиби-
лизация во многом определяет характеристику 
хронического болевого синдрома, и, главное, они 
расположены за пределами гематоэнцефаличе-
ского барьера, что предполагает хорошую до-
ступность для лекарственных средств. 

Дальнейшие исследования динамики экс-
прессии цитокинов/хемокинов после химиотера-
пии могут дать новое представление о развитии 
ХИПН и привести к разработке более эффектив-
ных стратегий профилактики или лечения ХИПН.
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ВИЧ и беременность: реалии XXI века 

М.А. Рашидова, Л.Ф. Шолохов, А.Ю. Марянян, Л.И. Колесникова 

Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека
664003, г. Иркутск, ул. Тимирязева, 16 

Резюме

Вирус иммунодефицита человека (ВИЧ), который к настоящему времени унес почти 34 миллиона человеческих 
жизней, по-прежнему является одной из основных глобальных проблем общественного здравоохранения. В на-
стоящее время в мире насчитывается приблизительно 38 миллионов человек, живущих с ВИЧ, из них около 
2 миллионов – дети. Высокая медико-социальная и экономическая значимость ВИЧ-инфекции определяется 
широким распространением и тяжелым течением заболевания. Ежегодно в мире регистрируется до 2,7 млн но-
вых случаев инфицирования. До 30 % случаев ВИЧ-инфекции у беременных женщин выявляется впервые при 
обследовании в связи с беременностью. Каждый год в мире от ВИЧ-положительных женщин рождаются 1,49 
миллионов младенцев. В связи с этим актуальными задачами являются сохранение здоровья женщины и сниже-
ние рисков передачи ВИЧ-инфекции от матери ребенку. В статье проанализированы результаты российских и за-
рубежных исследований, опубликованных в международных базах данных, в которых затрагиваются проблемы 
беременных ВИЧ-позитивных женщин. Цель работы – провести анализ данных исследований, направленных на 
оценку влияния ВИЧ-инфекции на течение беременности.

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, беременность, репродуктивный возраст. 
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HIV and pregnancy: realities of XXI century
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Abstract

The human immunodeficiency virus (HIV) continues to be a major global public health issue, having claimed 34 million 
lives so far. 38 million people are living with HIV around the world. 2 million of these people are children. The high 
medical, social and economic significance of HIV infection is determined by the widespread and severe course of the 
disease. Every year, up to 2.7 million new infections are registered worldwide. Up to 30 % of cases of HIV infection in 
pregnant women are detected for the first time during pregnancy-related examinations. Every year, 1.49 million babies 
are born to HIV-positive women worldwide. The current tasks are to preserve the health of women and reduce the risk 
of transmission of HIV infection from mother to child. The article analyzes the results of Russian and foreign studies 
concerning the problems of pregnant HIV-positive women, published in international databases. The aim of the work is 
to analyze the data of studies aimed at studying the effect of HIV infection on the course of pregnancy.
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Введение

По данным Европейского центра по про-
филактике и контролю заболеваний (ECDC) и 
Европейского регионального бюро Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) Россий-
ская Федерация входит в пятерку стран мира 
с самой высокой скоростью распространения 
ВИЧ-инфекции и занимает лидирующее место 
в Европе. По состоянию на 30.09.2021 в России 
проживает 1 546 017 инфицированных (по дан-
ным Федерального научно-методического центра 
по профилактике и борьбе со СПИДом), из них 
68 % в настоящее время состоит на диспансерном 
учете [1]. По мнению академика В.В. Покровско-
го, эта цифра составляет около 70 % от общего 
количества людей, инфицированных ВИЧ [2]. 
Существует общероссийский рейтинг самых не-
благополучных регионов по заболеванию ВИЧ-
инфекцией. В частности, в Кемеровской обла-
сти за 9 месяцев 2021 г. установлено, что 2050,7 
человека на 100 тыс. населения живут с ВИЧ-
инфекцией, в Иркутской – 2024,2, в Свердлов-
ской – 1874,8, в Оренбургской – 1574,6, в Самар-
ской – 1510,6. При этом Иркутская и Кемеровская 
области оказываются в рейтинге неблагополуч-
ных регионов шесть лет подряд [1]. По данным 
Роспотребнадзора, в 2021 г. антиретровирусную 
терапию (АРВТ) получали чуть больше 50 % па-
циентов.

В возрастной группе от 15 до 49 лет ВИЧ-
инфекция выявлена у 1,2 % населения, особого 
внимания заслуживает возрастная категория лю-
дей от 35 до 39 лет [3]. Тенденция такова, что 
ВИЧ-инфекция распространяется из групп риска 
в основное население. Так, в 2021 г. она диагно-
стировалась у населения РФ в возрасте старше 
30 лет (86 % новых случаев, из которых более 
45 % жители Сибирского федерального окру-
га), а в возрастной группе 30–40 лет более 3 % 
женщин инфицированы ВИЧ [1]. Статистика по 
впервые выявленным больным в 2021 г. такова: 
67,7 % заразились при гетеросексуальных кон-
тактах, 2,5 % – при гомосексуальных контактах, 
28,3 % составляют ВИЧ-инфицированные, упо-
требляющие наркотические вещества [1].

До 1,5 % инфицирования произошло от ма-
тери к ребенку. За период с января по сентябрь 
2021 г. в России ВИЧ-инфицированными мате-
рями рождены 12 020 детей, у 108 из которых 
(1,1 %) подтверждена ВИЧ-инфекция [1]. В Ир-
кутской области за 6 месяцев 2021 г. родилось 
246 детей от ВИЧ-инфицированных матерей, в 
том числе 13 рожденным детям выставлен диа-
гноз ВИЧ-инфекция, доля перинатального пути 
ее передачи составила 1,1 % [4].

В настоящее время ВИЧ-инфицированные 
женщины репродуктивного возраста представля-
ют социально и экономически активную часть на-
селения. В современном обществе целесообразно 
учитывать желание иметь здоровых детей, осо-
бенности сексуального поведения при консульти-
ровании женщин, а также при назначении анти-
ретровирусной терапии не только с лечебной и  
профилактической целью [5, 6]. 

Целью настоящего обзора является анализ 
данных исследований мировой литературы, по-
священной изучению влияния ВИЧ-инфекции на 
течение беременности.

Влияние ВИЧ-инфекции на течение бе-
ременности

За последние несколько лет среди выявленных 
случаев ВИЧ-инфекции стремительно повышает-
ся доля женщин репродуктивного возраста [7–9]. 
Передача ВИЧ-инфекции от матери к ребенку 
может происходить внутриутробно, во время ро-
дов или после родов при грудном вскармливании 
[10]. Подтверждена возможность инфицирования 
плода ВИЧ через неповрежденную плаценту и 
оболочки плода [11]. Вирусная нагрузка ВИЧ-1 в 
плазме матери при родах является наиболее важ-
ным предиктором вертикальной трансмиссии, ко-
торая варьируется от 15 до 25 % случаев [12, 13]. 
Большинство младенцев заражаются во время 
физиологических родов (25–40 % случаев) [14]. 
В послеродовом периоде грудное вскармливание 
остается потенциальным источником инфекции 
для ребенка (трансмиссия в 14–40 % случаев). В 
связи с этим всем ВИЧ-инфицированным мате-
рям следует по возможности избегать грудного 
вскармливания новорожденного [13, 14]. 
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Внутриутробное инфицирование плода 
ВИЧ – актуальная и широко обсуждаемая пробле-
ма последнего десятилетия. Показано, что инфи-
цирование происходит в период третьего триме-
стра беременности во время интенсивного роста 
плода. Тем не менее описаны случаи выделения 
ВИЧ от абортированных плодов на 8-й неделе ге-
стации [15]. Доказано, что внутриутробное инфи-
цирование плода происходит при проникновении 
ВИЧ через плаценту [10, 11]. Риск передачи виру-
са внутриутробно выше у беременных женщин с 
высокой вирусной нагрузкой, в том числе не при-
нимающих антиретровирусную терапию [14]. 

Ряд исследователей утверждает, что ВИЧ не-
посредственно не влияет на исход беременности 
[16]. В то же время общепринятой считается точ-
ка зрения, что сочетание беременности и ВИЧ-
инфекции неблагоприятно [17]. Противоречия 
взглядов объясняются крайне затруднительным 
изучением влияния ВИЧ-инфекции на исход бе-
ременности и акушерские осложнения ввиду на-
личия отягощающих и не связанных напрямую с 
ВИЧ-инфекцией факторов, которые сопровожда-
ют ее. К таким факторам относятся употребление 
наркотических или психотропных веществ, пред-
шествующие половые инфекции, несбалансиро-
ванное питание, низкий материальный уровень, 
недоступность современных пренатальных тех-
нологий, употребление алкоголя и табакокуре-
ние, в том числе пассивное. Помимо этого суще-
ствует ряд патологических процессов, которыми 
осложняется течение ВИЧ-инфекции. Доказано, 
что оппортунистические инфекции (туберкулез, 
пневмоцистная пневмония, цитомегаловирусная 
инфекция, токсоплазмоз, герпес и пр.) во время 
беременности могут увеличить риск передачи 
ВИЧ от матери ребенку. Также отягощают тече-
ние ВИЧ-инфекции онкологические и аутоим-
мунные заболевания [18–20]. 

Вышеперечисленные факторы негативно вли-
яют на течение как ВИЧ-инфекции, так и бере-
менности. У 35 % ВИЧ-инфицированных бере-
менных встречаются хроническая плацентарная 
недостаточность, задержка развития плода, пре-
ждевременные роды, частота преждевременного 
излития околоплодных вод, послеродового эндо-
метрита, перинатальной заболеваемости, а также 
смертности [21, 22]. Несмотря на это вопросы 
плацентарного барьера как важного механизма 
защиты в процессе передачи вируса от матери к 
плоду недостаточно изучены [3]. 

В исследованиях, проведенных в Индии, по-
казано, что неблагоприятные акушерские и пе-
ринатальные исходы у ВИЧ-инфицированных 
женщин встречаются чаще, нежели у здоровых 

женщин, в том числе осложнения беременности 
как на ранних, так и на поздних сроках [23]. До 
конца остается не ясным, что оказывает боль-
шее влияние на беременность –  ВИЧ-инфекция 
или психологические, социальные и экологиче-
ские факторы качества жизни [24]. В различных 
исследованиях частота и характер осложнений 
беременности ВИЧ-инфицированных женщин 
варьируются. Возможно, это связано с особенно-
стями заболевания в различных популяциях [25]. 
Помимо этого в последние десятилетия активно 
обсуждается вопрос о роли активных форм кис-
лорода и инициируемых ими процессов свобод-
норадикального окисления при многочисленных 
патологических состояниях [26, 27]. Ряд иссле-
дований свидетельствует о ключевой роли окис-
лительного стресса в патогенезе ВИЧ-инфекции. 
У ВИЧ-позитивных женщин детородного возрас-
та отмечается превышающее норму содержание 
первичных и вторичных продуктов липоперок-
сидации на фоне выраженного снижения актив-
ности супероксиддисмутазы и явной недостаточ-
ности α-токоферола [28]. Негативное влияние 
окислительного стресса на репродуктивную си-
стему женщин не вызывает сомнений [29]. 

Осложнения на ранних этапах беремен-
ности многие исследователи ассоциируют с 
ВИЧ-инфекцией [30]. Показано, что у ВИЧ-
инфицированных женщин вдвое чаще отмеча-
лись самопроизвольные выкидыши, неразви-
вающиеся и внематочные беременности [31]. У 
женщин с ВИЧ-инфекцией чаще наблюдаются 
гетеротопические беременности. Возможно, это 
связано с влиянием других сопутствующих ин-
фекций, передаваемых половым путем (ИППП); 
воспалительных заболеваний органов малого 
таза, частым использованием вспомогательных 
репродуктивных технологий [32]. Рядом иссле-
дователей доказано, что у ВИЧ-инфицированных 
женщин чаще встречаются ИППП, где в каче-
стве агентов выступают такие возбудители, как 
Neisseria gonorrhoea, Chlamydia trachomatis, 
Candida albicans и Trichomonas vaginalis; та-
кие ИППП связаны с неблагоприятными исхо-
дами беременности и родов. Наличие Neisseria 
gonorrhea и Chlamydia trachomatis увеличивает 
риск возможности передачи от матери ребенку 
ВИЧ-инфекции [33]. 

Установленный диагноз ВИЧ на ранних сро-
ках беременности или до ее наступления, а так-
же своевременное начало АРВТ для достижения 
вирусологического подавления имеет решающее 
значение для оптимального снижения перина-
тальной передачи ВИЧ-инфекции [34]. 
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Особенности течения беременности у 
ВИЧ-инфицированных, принимающих 
антенатальную химиопрофилактику пре-
паратами АРВТ

Широкое применение комбинированной 
АРВТ резко снижает показатели вертикальной 
передачи ВИЧ-инфекции [27]. Тем не менее не-
благоприятные исходы родов, в том числе преж-
девременные роды, малый размер плода для 
гестационного возраста все чаще встречаются 
среди женщин, живущих с ВИЧ-инфекцией и по-
лучающих АРВТ [34–38]. Однако однозначных 
результатов не получено [39, 40].

В последние годы активно обсуждается во-
прос о существовании связи между приемом 
АРВТ во время беременности и неблагоприятны-
ми исходами для матери и плода [41, 42]. Показа-
но, что антенатальная АРВТ может быть связана 
с неблагоприятными исходами беременности [43, 
44], в том числе с преждевременными родами 
[44]. Также сообщается о повышенном риске не-
благоприятных исходов родов, связанных с инги-
биторами протеазы. Отмечено, что их назначение 
до и во время беременности приводит к стати-
стически значимому увеличению частоты преж-
девременных родов до 36-й недели гестации 
[44–47]. Это дало основание предположить, что 
ингибиторы протеазы определяют связь между 
АРВТ и неблагоприятными исходами родов.

Одним из факторов, определяющих неблаго-
приятные исходы беременности, является схема 
приема АРВТ [41, 44, 47–49]. Так, у женщин, ко-
торые принимали тройную АРВТ, существенно 
выше частота умеренных неблагоприятных исхо-
дов беременности [49, 50]. Немаловажным явля-
ется не только режим, но и время начала приема 
АРВТ. Продемонстрирован повышенный риск 
преждевременных родов и рождение детей с низ-
кой массой тела в зависимости от АРВТ, получа-
емой женщиной до и во время беременности [51, 
52]. 

На 12-й неделе у плода заканчивается орга-
ногенез, в связи с этим химиотерапию необходи-
мо назначать после этого срока. В случае, если 
беременная до зачатия принимала АРВТ, при-
менение препаратов целесообразно продолжить 
в непрерывном режиме. При назначении АРВТ 
ключевое значение имеет учет возможного те-
ратогенного влияния на плод. Из схемы лечения 
беременных ВИЧ-инфицированных женщин не-
обходимо исключить обладающие тератогенным 
действием препараты для снижения частоты воз-
никновения пороков развития у плода [53]. В то 
же время E. Aaron et al. утверждают, что тяжесть 
заболевания ВИЧ-инфекции, а не режим АРВТ, 

может быть связана со значительно повышенным 
риском неблагоприятных исходов родов [54].

Влияние беременности на развитие 
ВИЧ-инфекции

Во время беременности вне зависимости 
от ВИЧ-статуса иммунная функция матери по-
давляется, на ранних сроках снижается уровень 
иммуноглобулинов и значительно ослабляется 
клеточный иммунитет [55]. Изменения в им-
мунной системе могут повлиять на здоровье 
ВИЧ-позитивных беременных женщин (уско-
рить прогрессирование заболевания, тем самым 
увеличить вирусную нагрузку) в случае отсут-
ствия антиретровирусной терапии. Также сни-
жение иммунной функции может повлиять на 
риск передачи инфекции от матери плоду. Так, 
в исследованиях C. Calvert et al. показано, что в 
целом риск прогрессирования ВИЧ-инфекции у 
беременных в 1,32 раза выше, чем у неберемен-
ных (в 1,41 раза больше риск снижения уровня 
лимфоцитов CD4+). Несмотря на это не доказано, 
что непосредственно беременность связана с по-
вышенным риском прогрессирования ВИЧ, так 
как группы не были сопоставимы по схеме АРВТ. 
Показано, что при наличии АРВТ влияние бере-
менности на прогрессирование заболевания ВИЧ 
ослабляется, и нет никаких оснований полагать, 
что беременность способствует прогрессирова-
нию ВИЧ-инфекции [56].

Заключение

В последние годы среди ВИЧ-
инфицированных возрастает удельный вес соци-
ально благополучных групп населения. Происхо-
дит стремительное вовлечение в эпидемический 
процесс женщин детородного возраста и увели-
чивается количество детей, рожденных ВИЧ-
инфицированными матерями. 

ВИЧ-инфекция у женщин репродуктивного 
возраста не является противопоказанием к бере-
менности, однако для эффективного предотвра-
щения передачи ВИЧ от матери ребенку необхо-
димо назначение противовирусного лечения до 
наступления беременности вне зависимости от 
стадии заболевания, уровня вирусной нагрузки и 
количества лейкоцитов CD4+. Многими исследо-
вателями отмечено, что у ВИЧ-позитивных жен-
щин, принимающих АРВТ, отмечаются осложне-
ния беременности, которые, возможно, связаны 
со схемой приема препаратов. В настоящее время 
главной задачей остается выявление механизма, 
с помощью которого АРВТ может повлиять на 
исход родов, и определение оптимальных схем 
АРВТ для улучшения здоровья и минимизации 
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побочных эффектов как у матери, так и у мла-
денца. Также отмечено, что у ВИЧ-позитивных 
женщин чаще встречаются ИППП, которые могут 
стать причиной различных осложнений беремен-
ности.

Своевременная и индивидуально подобран-
ная антиретровирусная терапия, исключение 
отягощающих факторов (ИППП, употребление 
наркотических средств и пр.) до наступления бе-
ременности у ВИЧ-позитивных женщин умень-
шат вероятность осложнений беременности и 
вертикальной передачи ВИЧ ребенку. 
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Оригинальное исследование / Research article 

Ассоциация носительства полиморфизма rs9939609 гена FTO       
с особенностями андрогенного статуса у мужчин 

С.В. Янковская1, К.И. Мосалев1, 2, И.Д. Иванов1, Б.Б. Пинхасов1, В.Г. Селятицкая1

1 ФИЦ фундаментальной и трансляционной медицины 
630117, г. Новосибирск, ул. Тимакова, 2
2 Новосибирский государственный университет
630090, г. Новосибирск, ул. Пирогова, 2

Резюме

Цель исследования – изучить ассоциацию носительства полиморфизма rs9939609 гена FTO с особенностями ан-
дрогенного статуса у мужчин. Материал и методы. На базе клиники ФИЦ фундаментальной и трансляционной 
медицины в период с 2020 по 2021 г. выполнено обсервационное одномоментное обследование 139 пациентов 
мужского пола в возрасте от 22 до 69 лет, госпитализированных в терапевтический стационар в плановом поряд-
ке. У мужчин утром (8:00–8:30) натощак проводили антропометрическое обследование для определения физиче-
ского развития, забирали кровь из кубитальной вены для оценки гормональных показателей андрогенного стату-
са и образцы буккального эпителия для молекулярно-генетического исследования. На основании носительства 
полиморфизма rs9939609 (T>A) гена FTO были выделены следующие группы пациентов: Г1 – гомозиготы по 
дикому типу (WT/WT), Г2 – гетерозиготы (WT/А), Г3 – гомозиготы по мутантному аллелю (А/А). Результаты и 
их обсуждение. При анализе клинико-антропометрических и гормональных показателей андрогенного статуса 
обследованных пациентов мужского пола обнаружены статистически значимые различия в уровне общего те-
стостерона между Г1 и Г3 (соответственно 11,6 и 14,5 нмоль/л, p = 0,010), а также свободного тестостерона в Г1 
по сравнению с Г2 (соответственно 0,233 и 0,287 нмоль/л,  p = 0,012) и Г3 (соответственно 0,233 и 0,321 нмоль/л, 
p = 0,002). При оценке ассоциации выявлены статистически значимые положительные корреляционные связи 
носительства мутантного аллеля с уровнями общего (r = 0,247; p = 0,013) и свободного (r = 0,296; p = 0,003) 
тестостерона, и отрицательные – с частотой встречаемости андрогенного дефицита по критерию свободного те-
стостерона (r = –0,240; p = 0,016). Заключение. Носительство генотипа А/А полиморфизма rs9939609 гена FTO 
ассоциировано с увеличением уровней общего и свободного тестостерона, что указывает на его протективное 
действие в отношении развития андрогенного дефицита у мужчин. Полученные результаты позволяют предпо-
ложить, что этот эффект обусловлен эпигенетическим влиянием белкового продукта гена FTO на экспрессию 
других генов, участвующих в синтезе андрогенов в гонадах, но не в коре надпочечников, поскольку ассоциации 
носительства полиморфизма rs9939609 гена FTO с уровнем дегидроэпиандростерон-сульфата не обнаружено.

Ключевые слова: мужчины, индекс массы тела, андрогенный статус, общий тестостерон, свободный тесто-
стерон, дегидроэпиандростерон-сульфат, ген FTO, полиморфизм rs9939609.
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Abstract

The purpose of the study was to investigate the association of carriage of rs9939609 polymorphism in the FTO gene 
with features of androgen status in men. Material and methods. The observational one-stage examination of 139 
male patients aged 22 to 69 years, admitted to a therapeutic hospital in a planned manner has been carried out in 
the Clinic of the Federal Research Center for Fundamental and Translational Medicine in the period 2020–2021. All 
fasting men in the morning (8:00–8:30) were carried out of an anthropometric examination to determine physical 
development, sampling of venous blood from the cubital vein to assess the hormonal parameters of androgen status, and 
taking a sample of the buccal epithelium for molecular genetic research. Based on the carriage of the rs9939609 (T>A) 
polymorphism of the FTO gene, the following groups (G) of patients were distinguished: G1 – wild-type homozygotes 
(WT/WT), G2 – heterozygotes (WT/A), G3 – homozygotes for the mutant allele (A/A). Results and discussion. The 
statistically significant differences were found in the levels of total testosterone between G1 and G3 (11.6 vs 14.5 nmol/L, 
p = 0.010), as well as free testosterone in G1 compared to G2 (0.233 vs 0.287 nmol/L, p = 0.012) and G3 (0.233 vs 
0.321 nmol/L, p = 0.002) when analyzing the clinical-anthropometric and hormonal features of the androgen status 
of the examined male patients in the selected groups. Assessment of the association revealed statistically significant 
positive correlations between the carriage of the mutant allele and the levels of total (r = 0.247; p = 0.013) and free 
(r = 0.296; p = 0.003) testosterone, and negative - with the frequency of androgen deficiency according to the free 
testosterone criteria (r = –0.240; p = 0.016). Conclusions. It has been shown that the carriage of the A/A genotype of 
rs9939609 polymorphism of the FTO gene is associated with an increase in the levels of total and free testosterone, that 
indicates a protective effect against the development of androgen deficiency in men. The obtained results suggest that 
this effect is due to the epigenetic effect of the FTO gene protein product on the expression of other genes involved in the 
synthesis of androgens in the gonads, but also in the adrenal cortex since no association of the carriage of the rs9939609 
polymorphism of the FTO gene with the DHEA-C level was found.

Key words: men, body mass index, androgen status, total testosterone, and free testosterone, dehydroepiandroste-
rone sulfate, FTO gene, rs9939609 polymorphism.
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Введение

Образ жизни современного человека харак-
теризуется гиподинамией, сочетающейся с не-
рациональным питанием, богатым калориями, 
а именно жирами животного происхождения и 
рафинированными углеводами, вредными при-
вычками (курение, злоупотребление алкоголем), 
состоянием хронического психоэмоционального 
стресса. Данный стереотип поведения служит 
пусковым механизмом для развития и прогрес-
сирования алиментарно-конституционального 
ожирения, которое в настоящее время относят к 
факторам риска большинства хронических неин-
фекционных заболеваний [1]. В частности, ожи-
рение ассоциировано с нарушениями мужского 
репродуктивного здоровья, инфертильностью и 
андрогенным дефицитом (АнД) [2].

Известно, что АнД у мужчин вызывает на-
рушения функционирования различных органов 
и систем, которые клинически проявляются при-
знаками преждевременного старения организма, 
репродуктивными и сексуальными расстройства-
ми, астенодепрессивным синдромом, гиперинсу-
линемией и инсулинорезистентностью, способ-
ствующих, в свою очередь, развитию ожирения 
[3]. Увеличение объема жировой ткани при ожи-
рении обусловливает повышение активности аро-
матазы, что приводит к снижению концентрации 
тестостерона в крови, а образующийся избыток 
эстрогенов, в свою очередь, угнетает гипоталамо-
гипофизарно-яичковую ось, усиливая негатив-
ные эффекты ожирения на уровень тестостерона 
в организме [4]. Дополнительное нежелательное 
действие на андрогенный статус может также 
оказывать генетическая предрасположенность к 
ожирению [5]. 
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Для гена FTO (fat mass and obesity associated), 
принимающего участие в регуляции энергетиче-
ского баланса и дифференцировке жировой ткани, 
обнаружено несколько десятков полиморфизмов, 
ассоциированных с нарушениями липидного и 
углеводного обменов [6], одним из перспектив-
ных является rs9939609 (T>A). Установлено, что 
A-аллель данного полиморфизма связан с повы-
шенным риском развития ожирения, дислипиде-
миями, нарушениями углеводного обмена и арте-
риальной гипертензией. Носители генотипа А/А 
(распространенность среди европеоидов 17 %) в 
большей степени подвержены риску накопления 
жировой массы тела (МТ), чем носители геноти-
па T/T, при этом наличие хотя бы одного T-аллеля 
существенно снижает риск накопления избыточ-
ной жировой МТ. Это явление, скорее всего, объ-
ясняется тем, что ген, содержащий в своем соста-
ве нуклеотид А, подвержен большей экспрессии, 
чем ген, в составе которого имеется нуклеотид Т, 
соответственно, высокий уровень белкового про-
дукта гена FTO активирует центр голода и стиму-
лирует увеличение потребления пищи, что и при-
водит к росту жировой МТ [7, 8]. На основании 
анализа литературных данных можно предполо-
жить, что мутации гена FTO способны выступать 
в качестве генетических факторов риска не толь-
ко метаболических расстройств, но и нарушений 
андрогенного статуса у мужчин [7].

Целью исследования было изучить ассоциа-
ции носительства полиморфизма rs9939609 гена 
FTO с особенностями андрогенного статуса у 
мужчин.

Материал и методы

На базе клиники ФИЦ фундаментальной 
и трансляционной медицины в период 2020–
2021 гг. проведено обсервационное одномомент-
ное исследование 139 пациентов мужского пола в 
возрасте от 22 до 69 лет, госпитализированных в 
терапевтический стационар в плановом порядке. 
Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом (протокол № 23 от 09.12.2021) и со-
ответствовало принципам Хельсинкской декла-
рации и приказам Минздрава России. Все паци-
енты были ознакомлены с ходом исследования и 
подписали добровольное информированное со-
гласие. Критерии исключения: наличие острой 
инфекционной патологии, хронических заболева-
ний в стадии декомпенсации или добровольный 
отказ от участия в исследовании. 

У мужчин утром натощак (8:00–8:30) про-
водили антропометрическое обследование для 
определения физического развития, забирали 
кровь из кубитальной вены для оценки гормо-

нальных показателей андрогенного статуса и 
образцы буккального эпителия для молекуляр-
но-генетического исследования. В процессе ан-
тропометрии измеряли рост, МТ, окружность 
груди (ОГ), талии (ОТ) и бедер (ОБ), расчетным 
методом определяли индекс массы тела (ИМТ) 
как отношение массы тела (кг) к росту (м) в квад-
рате (кг/м2). ИМТ < 25,0 кг/м2 был расценен как 
нормальная МТ, 25,0 ≤ ИМТ < 30,0 кг/м2 – как 
избыточная МТ, ИМТ ≥ 30 кг/м2 – как ожирение 
[9]. Гормональные показатели андрогенного ста-
туса определяли в сыворотке крови иммунофер-
ментным методом на микропланшетном имму-
ноферментном анализаторе «Immunochem-2100» 
(HTI, США): содержание общего тестостерона 
(Тобщ, референсный интервал 12,1–38,3 нмоль/л), 
секс-стероид-связывающего глобулина (СССГ, 
референсный интервал 12,4–78,4 нмоль/л), де-
гидроэпиандростерон-сульфата (ДГЭА-С, рефе-
ренсный интервал 2,71–11,4 мкмоль/л), эстради-
ола (Е2, референсный интервал 30,1–68,4 пг/мл), 
лютеинизируещего гормона (ЛГ, референсный 
интервал 0,8–8,4 мМЕ/мл). Концентрацию сво-
бодного тестостерона (Тсв, референсный интер-
вал ≥ 0,243 нмоль/л) определяли расчетным ме-
тодом с использованием калькулятора на сайте 
ISSAM (www.issam.ch). Частоту встречаемости 
АнД учитывали по критериям Тобщ ≤ 12,0 нмоль/л, 
Тсв < 0,243 нмоль/л и ДГЭА-С < 2,71 мкмоль/л, гипер-
эстрогении (ГЭ) – по критериям Е2 > 68,4 пг/мл [10]. 

Для оценки генетических особенностей па-
циентов проводили молекулярно-генетическое 
исследование с определением наличия полимор-
физма rs9939609 гена FTO. ДНК выделяли из 
клеток буккального эпителия с использованием 
коммерческого набора «РеалБест ДНК-экспресс» 
(Россия). Носительство полиморфизма rs9939609 
гена FTO выявляли при помощи аллель-спе-
цифичной ПЦР в режиме реального времени с 
использованием интеркалирующего красителя 
SYBR Green. Структура олигонуклеоидов, ис-
пользованных для проведения ПЦР: 
F ‘5-CAA AAC TGG CTC TTG AAT GAA ATA GG-3’; 
R1 ‘5-GAGACTATCCAAGTGCATCACTAT-3’;
R1 ‘5-GAGACTATCCAAGTGCATCACAAT-3’. 

На основании носительства полиморфизма 
rs9939609 (T > A) гена FTO были выделены сле-
дующие группы пациентов: Г1 – гомозиготы по 
дикому типу (WT/WT), Г2 – гетерозиготы (WT/А), 
Г3 – гомозиготы по мутантному аллелю (А/А).

При проведении статистического анализа 
все параметры проверены на нормальность рас-
пределения при помощи критерия Колмагоро-
ва – Смирнова с поправкой Лиллиефорса. Коли-
чественные характеристики представлены в виде 
медианы, 25 и 75 процентилей (Me [25 %; 75 %]), 
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качественные – в виде относительного числа слу-
чаев (%). Сравнение независимых групп прове-
дено при помощи метода χ2 с поправкой Йейтса 
на непрерывность для качественных показателей, 
критерия Манна – Уитни – для количественных. 
Учитывая наличие трех групп сравнения, введена 
поправка Бонферрони. Силу ассоциации носи-
тельства определенных аллельных вариантов с 
фенотипическими проявлениями оценивали при 
помощи корреляционного анализа с использо-
ванием коэффициента корреляции Спирмена. За 
критический уровень значимости было принято 
p < 0,05. 

Результаты

Возраст обследованных равнялся 54,0 
[44,0; 60,0] года. Доля пациентов с избыточ-
ной МТ и ожирением в общей выборке состави-
ла 48,2 и 41,0 % соответственно, АнД по крите-
риям Тобщ ≤  12,0 нмоль/л, Тсв < 0,243 нмоль/л и 
ДГЭА-С <  2,71 мкмоль/л – 42,6, 36,0 и 25,0 % со-
ответственно, ГЭ – 26,3 %. 

По возрастным и антропометрическим пока-
зателям группы пациентов не различались. В то 

же время при анализе гормональных характери-
стик андрогенного статуса отмечено, что паци-
енты из Г1 имеют статистически значимо более 
низкий уровень как общего (по сравнению с Г3), 
так и свободного (по сравнению с Г2 и Г3) тес-
тостерона (табл. 1). Группы не различались по 
частоте отклонений от референсных значений 
гормональных параметров андрогенного статуса, 
однако стоит отметить выраженную тенденцию к 
снижению частоты встречаемости АнД по крите-
риям Тобщ и Тсв, а также к нарастанию ГЭ от Г1 к 
Г3 (рисунок). При этом изменений в частоте от-
клонений от референсных значений между груп-
пами для ДГЭА-С не прослеживалось.

При оценке ассоциации носительства по-
лиморфизма rs9939609 гена FTO с антропоме-
трическими и гормональными особенностями 
андрогенного статуса обследованных мужчин 
выявлена зависимость между носительством му-
тантного аллеля А и уровнем общего и свобод-
ного тестостерона (положительная), частотой 
встречаемости АнД по критериям Тсв (отрица-
тельная). Достоверных корреляционных связей с 
другими изученными параметрами не обнаруже-
но (табл. 2).

Таблица 1. Клинико-антропометрическая и гормональная характеристика обследованных 

Table 1. Clinical and anthropometric and hormonal characteristics of patients 

Параметр Г1 (WT/WT)
n = 38

Г2 (WT/A)
n = 56

Г3 (A/A)
n = 45

р
Г1-Г2 Г1-Г3 Г2-Г3

Возраст, лет 53,5 [45,0; 61,0] 52,0 [40,5; 59,0] 56,0 [44,0; 60,0] 0,262 0,826 0,468

Рост, см 176,3 
[173,5; 181,0]

175,0 
[172,3; 181,8]

175,0 
[170,5; 184,5] 0,683 0,891 0,995

МТ, кг 94,4 
[81,2; 100,5]

91,2 
[80,4; 102,3]

90,0 
[81,7; 102,7] 0,945 0,920 0,913

ОГ, см 111,0 
[102,0; 115,0]

109,8 
[102,5; 115,0]

109,5 
[104,8; 118,3] 0,532 0,745 0,314

ОТ, см 102,0 
[93,0; 110,0]

102,3
 [95,0; 107,8]

102,5 
[96,0; 111,3] 0,726 0,379 0,430

ОБ, см 106,0
[102,5; 112,5]

106,5 
[101,0; 113,3]

107,0 
[103,3; 113,0] 0,848 0,704 0,862

ИМТ, кг/м2 29,4 [26,8; 31,8] 29,4 
[26,2; 32,4]

29,0 
[26,2; 32,4] 0,948 0,816 0,851

Содержание Тобщ, 
нмоль/л 11,6 [7,0; 14,9] 12,3 [10,8; 18,8] 14,5 

[11,7; 18,6] 0,060 0,010 0,380

Содержание СССГ, 
нмоль/л 28,8 [21,5; 40,8] 30,7 [22,4; 

41,0]
32,5 

[23,3; 48,4] 0,511 0,327 0,635

Содержание Тсв, нмоль/л 0,233 
[0,181; 0,302]

0,287
[0,227; 0,363]

0,321 
[0,253; 0,378] 0,012 0,002 0,423

Содержание ДГЭА-С, 
мкмоль/л 3,39 [2,59; 6,30] 3,92 

[2,99; 5,69] 4,87 [2,59; 6,49] 0,463 0,328 0,599

Содержание Е2, пг/мл 53,2 [43,1; 58,1] 54,6 [43,1; 68,2] 55,6 [42,5; 78,0] 0,686 0,336 0,504
Активность ЛГ, мМЕ/мл 5,3 [4,1; 6,6] 5,0 [4,1; 7,2] 6,1 [4,7; 7,8] 0,773 0,151 0,196
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Обсуждение 

Установлено, что частота встречаемости 
избыточной МТ сопоставима (48,2 % против 
40,4 %), а ожирения – превышает в 2 раза (41,0 % 
против 20,7 %) эпидемиологические показате-
ли г. Новосибирска [11]. Данная закономерность 
может быть обусловлена возрастными особенно-
стями выборки пациентов, так как известно, что 
у мужчин с увеличением возраста происходит на-
копление жировой МТ и доли лиц с ожирением 
[12]. АнД в зависимости от выбранного критерия 
был отмечен у 30–40 % обследованных пациен-
тов, а ГЭ – примерно у 26 %, что хорошо соотно-
сится с результатами предыдущих исследований 
и данными других авторов [13–15].

Быстрый рост распространения ожирения мо-
жет быть обусловлен как внешними факторами 
(низкая физическая активность, несбалансиро-
ванное питание и т.д.), так и генетическими нару-
шениями. Имеются сведения, что средовые фак-
торы риска, связанные с изменением характера 
питания и физической активности, могут реали-
зоваться только на фоне генетических факторов. 
В связи с этим большой интерес представляет 
идентификация генов-кандидатов ожирения. Од-
ним из наиболее изученных молекулярно-генети-
ческих маркеров, ассоциированных с ожирением, 
является полиморфизм гена FTO (Т/А, rs9939609). 
Показана выраженная ассоциация полиморфизма 
rs9939609 гена FTO с увеличением ИМТ, жиро-
вой массы, отсутствием чувства насыщения пи-
щей и повышением (в 1,5–2 раза) риска развития 
ожирения [16, 17].

В нашем исследовании выявлены различия 
только в уровнях Тобщ и Тсв, при этом величины 

Таблица 2. Величины коэффициентов корреляции 
Спирмена между носительством мутантного ал-
леля А полиморфизма rs9939609 гена FTO и изучен-

ными параметрами андрогенного статуса

Table 2. Values of Spearman’s correlation coefficients 
between the carriage of the mutant allele A of the 

FTO gene rs9939609 polymorphism and the studied 
parameters of androgen status

Параметр r p

Рост, см – 0,020 0,819
МТ, кг 0,003 0,967
ОГ, см 0,036 0,676
ОТ, см 0,085 0,329
ОБ, см 0,032 0,715
ИМТ, кг/м2 – 0,021 0,808
Содержание Тобщ, нмоль/л 0,247 0,013
Содержание СССГ, нмоль/л 0,100 0,321
Содержание Тсв, нмоль/л 0,296 0,003
Содержание ДГЭА-С, 
мкмоль/л 0,105 0,298

Содержание Е2, пг/мл 0,102 0,316
Активность ЛГ, мМЕ/мл 0,155 0,122
АнД по критерию Тобщ – 0,177 0,077
АнД по критерию Тсв – 0,240 0,016
АнД по критерию ДГЭА-С 0,105 0,298
ГЭ 0,021 0,836

Гормональные особенности андрогенного статуса обследованных пациентов мужского пола в выделен-
ных группах
Hormonal characteristics of the androgen status of the examined male patients in the selected groups
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данных параметров нарастали от группы 1 к 
группе 3, т. е. от дикого типа к мутантной гомо-
зиготе полиморфизма rs9939609 гена FTO (WT/
WT < WT/A < A/A, см. табл. 1). Корреляционный 
анализ подтвердил наличие выявленных ассоци-
аций (см. табл. 2). Полученные результаты позво-
ляют предполагать потенциальную значимость 
носительства полиморфизма rs9939609 гена FTO 
в определении гормональных особенностей ан-
дрогенного статуса мужчин вне зависимости от 
ИМТ. Следует отметить, что не обнаружено ас-
социаций изучаемого полиморфизма гена FTO 
с величинами антропометрических параметров, 
характеризующих особенности ожирения у об-
следованных нами мужчин.

К настоящему времени конкретного меха-
низма влияния продукта гена FTO на углевод-
ный обмен и тем более на андрогенный статус 
не установлено. Известно, что он кодирует N6-
метиладенозиндеметилазу – фермент, катализи-
рующий деметилирование нуклеиновых кислот. 
Накоплены данные о влиянии полиморфных 
вариантов этого гена на течение таких патоло-
гических процессов, как ожирение, нарушение 
толерантности к углеводам, злокачественные но-
вообразования [18]. Одним из наиболее важных 
и интенсивно изучаемых полиморфизмов гена 
FTO является rs9939609. Установлено, что ген 
FTO, содержащий в своем составе нуклеотид А 
полиморфизма rs9939609, подвержен большей 
экспрессии, чем ген, в составе которого имеется 
нуклеотид Т. Соответственно, у носителей поли-
морфного аллеля А количество белка FTO выше, 
чем у носителей аллеля Т [19]. Косвенным под-
тверждением возможности влияния продукта 
гена FTO на андрогенный статус у мужчин могут 
служить данные о более тяжелом течении рака 
простаты у носителей фенотипа А/А [20] и об ас-
социации рака простаты с повышенным уровнем 
андрогенов в сыворотке крови [21]. 

Заключение 

Носительство генотипа А/А полиморфизма 
rs9939609 гена FTO ассоциировано с увеличе-
нием уровня общего и свободного тестостеро-
на, что указывает на его протективное действие 
в отношении развития андрогенного дефицита 
у мужчин. Полученные результаты позволяют 
предположить, что этот эффект обусловлен эпи-
генетическим влиянием белкового продукта гена 
FTO на экспрессию других генов, участвующих 
в синтезе андрогенов в гонадах, но не в коре над-
почечников, поскольку ассоциации носительства 
полиморфизма rs9939609 гена FTO с содержани-
ем ДГЭА-С не обнаружено.
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Годовая динамика параметров физического развития юношей и 
девушек 18 и 19 лет

Е.В. Кругликова, Е.А. Чанчаева, Е.С. Сулимова

Горно-Алтайский государственный университет 
649000, г. Горно-Алтайск, ул. Ленкина, 1 

Резюме

Вопросы о сроках стабилизации длиннотных параметров тела, а также об изменчивости композиционного со-
става тела в юношеском возрасте сохраняют свою актуальность и научную новизну. Результаты данных иссле-
дований необходимы для систематического анализа секулярного тренда физического развития молодого поко-
ления. Материал и методы. Применяли лонгитудинальное исследование физического развития (длина, масса 
тела, мышечный и жировой компонент) юношей и девушек 18 и 19 лет, обучающихся на 1–2 курсах вуза и 
проживающих в общежитии. Результаты и их обсуждение. У юношей и девушек 18–19 лет за 1 год длина тела 
увеличивается в среднем на 1,5 и 0,9 см соответственно, масса тела – на 1,3 и 1,2 кг соответственно. У 22,6 % 
юношей и 54,8 % девушек длина тела не изменяется. Годовые изменения жирового компонента не значимы, тог-
да как мышечный компонент достоверно прирастает на 3 % у юношей и на 0,8 % у девушек. Лимитирующими 
реализацию генотипического (длина тела) и фенотипического (мышечный компонент) признаков факторами у 
студентов первого курса, проживающих в общежитии, могут являться дефицит ночного сна, гиподинамия и не-
полноценное питание. Заключение. Годовая изменчивость показателей физического развития студентов 18–19 
лет указывает на продолжающиеся процессы роста и развития, которые более выражены у юношей, у девушек 
отмечается тенденция к стабилизации длины тела. Вариативность параметров физического развития в юноше-
ском возрасте обусловлена половыми различиями, генетическими и эпигенетическими факторами. Знания о 
сенситивности организма студентов первого курса, осваивающих требования для обучения в вузе и самостоя-
тельного проживания в общежитии, необходимы для организации работы по педагогическому сопровождению 
в период адаптации первокурсников.

Ключевые слова: юношеский период, динамика физического развития, стабилизация роста.
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Annual dynamics of parameters of physical development of boys and 
girls aged 18 and 19

E.V. Kruglikova, E.A. Chanchaeva, E.S. Sulimova

Gorno-Altaisk State University
649000, Gorno-Altaisk, Lenkin str., 1 

Abstract

The questions concerning the terms of juvenile age body measurement as well as body composition variability remain 
relevance and academic novelty. Such studies results data are essential for systematic analysis on secular trend of young 
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generation development. Material and methods. Longitudinal study of physical development (length, body weight, 
muscle and fat component) of boys and girls aged 18 and 19, studying at 1–2 courses of university and living in a 
dormitory has been applied. Results and discussion. In boys and girls aged 18–19, body length and body weight have 
increased for 1 year on average by 1.5 and 0.9 cm and by 1.3 and 1.2 kg, respectively. In 22.6 % of boys and 54.8 % 
of girls body length does not change. The annual changes in the fat component are not reliable, whereas the muscle 
component increases significantly by 3 % in boys and by 0.8 % in girls. Students living in a dormitory often experience 
a lack of night sleep, they do not have enough physical activity, consume not enough calories, valuable proteins and fats. 
Because of this, physical development may deteriorate. Conclusions. The annual variability of the indicators of physical 
development of students aged 18–19 years indicates the ongoing processes of growth and development, which are more 
pronounced in boys, in girls there is a tendency to stabilize the length of the body. Knowledge about the sensitivity of the 
body of first-year students mastering the requirements for studying at a university and independent living in a dormitory 
is necessary for the organization of work on pedagogical support during the adaptation of first-year students.

Key words: early adulthood, dynamics of physical development, stabilization of growth.
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Введение

Согласно закономерностям процессов роста 
и развития после интенсивного увеличения про-
дольных параметров тела в организме преиму-
щественно протекают качественные изменения, 
а скорость роста снижается [1]. Так, за этапом 
бурного роста в подростковом возрасте следует 
юношеский период, когда организм достигает де-
финитивного уровня по многим параметрам [2, 3]. 
Вопрос о сроках завершения роста в зависимости 
от условий среды для возрастной физиологии со-
храняет свою актуальность и новизну. 

Систематический анализ данных литерату-
ры по показателям параметров тела поколений 
XIX–XXI вв. позволяет рассмотреть зависимость 
процессов роста от социально-экономических ус-
ловий, образа жизни, сроков полового созревания, 
характера питания [1, 4]. В секулярных измене-
ниях отчетливо проявляется акселерация роста 
и развития: поколение конца XX и первого деся-
тилетия XXI в. раньше завершает этап полового 
созревания, так же как и процессы роста, – к 18 
годам у юношей и к 17 у девушек [5], что отли-
чается от показателей прошлого поколения. По 
данным авторов [6], у детей XX–XXI вв. закрытие 
эпифизарных зон роста костей происходит рань-
ше, чем у их сверстников XIX и начала XX в., по-
этому у юношей и девушек прошлых поколений 
процессы роста продолжались до 21–23 лет.

В возрасте 18–19 лет юноши и девушки про-
ходят обучение на постшкольном уровне, при 
проживании в общежитиях студенты самостоя-
тельно организуют режим сна, бодрствования и 

питания. Многочисленные исследования доказы-
вают значимость продолжительности и качества 
сна, физических нагрузок и полноценного пита-
ния для реализации генотипического признака 
длиннотных размеров тела [7]. Известно, что в 
критические периоды онтогенеза организм под-
вержен воздействию неблагоприятных факторов 
[8]. Сенситивность организма студентов первого 
курса, адаптирующихся к самостоятельному про-
живанию в условиях общежития и образователь-
ному процессу вуза, может проявляться в измене-
нии параметров физического развития.

Результаты лонгитудинальных исследований 
ростовых процессов у детей в критические пе-
риоды онтогенеза достаточно полно освещены в 
литературе [9, 10], тогда как у современного по-
коления юношеского возраста, значительно от-
личающегося по образу жизни от предыдущих 
поколений, эти вопросы требуют изучения для 
определения сроков стабилизации длиннотных 
параметров тела, а также изменчивости компо-
зиционных показателей. Результаты данного и 
подобных исследований послужат базой для сис-
тематического анализа секулярного тренда физи-
ческого развития поколения юношеского возрас-
та.

Цель исследования – выявить изменчивость 
длины, массы и композиционных параметров 
тела (жировой, мышечный компонент) в динами-
ке у студентов 1–2 курсов 18–19 лет Горно-Ал-
тайского государственного университета, прожи-
вающих в общежитии.
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Материал и методы 

Исследование проведено в 2020–2021 гг. в 
Республике Алтай, г. Горно-Алтайск, на базе сту-
денческих общежитий Горно-Алтайского госу-
дарственного университета. Для формирования 
выборок разработаны критерии включения и ис-
ключения, определены группы сравнения, тип 
исследования, этапы и условия проведения изме-
рений, виды метаанализа данных.

Набор первого курса в Горно-Алтайском го-
сударственном университете в 2020 г. составил 
383 студента, из которых 122 проживали в обще-
житии. Для формирования выборки применяли 
следующие критерии включения: на момент об-
следования возраст 18 лет (от 17 лет 6 месяцев 
до 18 лет 5 месяцев 29 дней), отсутствие хрони-
ческих заболеваний и болезни в острой форме, 
добровольное письменное согласие на участие 
в исследовании. К критериям исключения отно-
сили возраст помимо 18 лет, состояние болезни в 
острой форме, наличие хронических заболеваний, 
отказ от участия в эксперименте, проживание вне 
общежития. Из 122 студентов, проживающих в 
общежитии, на долю исключенных из обследова-
ния пришлось 23 с хроническими заболеваниями 
(18,8 %), 18 отказавшихся от участия в исследо-
вании (14,7 %), 13 в возрасте старше или младше 
18 лет (10,6 %), 6 в состоянии болезни в острой 
форме (4,9 %). В результате доля студентов, ох-
ваченных обследованием, составила 50,8 % (62 
студента, в том числе по 31 девушке и юноше). 
Национальный состав обследованных представ-
лен следующими группами: у девушек – 58 % 
русских, 25,8 % алтайцев, 6,5 % казахов, 3,2 % 
киргизов, 6,5 % метисов; у юношей – 41,9 % рус-
ских, 38,7 % алтайцев, 9,7 % казахов, 3,2 % кир-
гизов, по 3,2 % таджиков и метисов.

Применяли лонгитудинальное исследование. 
С промежутком в один год (в 2020 и 2021 гг.) в 
осенне-зимний период в первой половине дня 
натощак производили измерения длины, массы 
тела, жирового и мышечного компонентов. Со-
став зависимых выборок 2020 и 2021 гг. юношей 
и девушек сохранялся количественно и по инди-
видуальному набору. Длину тела с точностью до 
0,5 см, массу тела с точностью до 100 г измеряли 
по стандартной методике В.В. Бунака. Компози-
цию тела оценивали биоимпедансным методом с 
помощью монитора Tanita BC-545N (Tanita, Япо-
ния) в режиме частоты переменного тока 50 кГц 
и силы тока 500 мА при ручном наложении элек-
тродов и расположении ступней стоящего обсле-
дуемого на ширине плеч. Оцениваемые показате-
ли сравнивали между возрастными группами (18 
и 19 лет) с учетом полового признака. 

Анализ распределения данных проводили с 
помощью гистограмм, применяя тест Шапиро – 
Уилка. В зависимости от характера распределения 
использовали соответствующие методы оценки 
достоверности различий: при p ˃ 0,5 – t-критерий 
Стьюдента для зависимых переменных; при p ˂ 
0,5 – тест Вилкоксона. 

От всех обследованных получено письмен-
ное информированное добровольное согласие на 
участие в эксперименте. В работе использован 
нетравматичный неинвазивный метод, не требу-
ющий одобрения этического комитета.

Результаты 

При анализе распределения исследуемых по-
казателей установлено, что нормально распреде-
лены были следующие величины: длина тела – у 
юношей 18 лет (W = 0,96; p = 0,44) и 19 лет (W = 
0,96; p = 0,47); мышечный компонент – у юношей 
18 (W = 0,96; p = 0,25) и 19 (W = 0,94; p = 0,13) 
лет; жировой компонент – у девушек 18 (W = 0,97; 
p = 0,49) и 19 (W = 0,97; p = 0,51) лет; мышечный 
компонент – у девушек 18 (W = 0,94; p = 0,13) и 
19 (W = 0,95; p = 0,19) лет. Соответственно, для 
оценки возрастных изменений по данным при-
знакам в группах юношей и девушек применяли 
t-тест Стьюдента для зависимых переменных. В 
остальных случаях использовали тест Вилкоксо-
на. 

На 2-м курсе по сравнению с 1-м длина 
тела увеличивалась у большей части юношей (в 
77,4 % случаев – более чем на 1 см), в среднем 
прирост длины тела составил 1,5 см, различие 
статистически значимо (таблица). Длина тела де-
вушек также достоверно возрастала: по средне-
му значению – на 0,9 см, по медиане – на 1,1 см. 
Положительная динамика по данному показате-
лю выявлена у 45,2 % девушек. При сравнении 
годового прироста длины тела в зависимости от 
национальности достоверных различий не выяв-
лено. Масса тела юношей и девушек за год увели-
чивается в среднем на 1,3 и 1,2 кг соответственно 
(см. таблицу). Положительная динамика выявле-
на у 74,2 % юношей и 64,5 % девушек, снижение 
массы тела отмечалось у 22,6 % юношей и 32,3% 
девушек. Изменения массы тела за один год в 
группах студентов разных национальностей не 
были значимыми.

У большей части студентов отмечалось 
уменьшение жирового компонента (54,8 % юно-
шей, 64,5 % девушек), тогда как прирост выявлен 
примерно у третьей части. В целом годовые из-
менения данного признака не подтверждаются 
достоверными различиями, тогда как значения 
мышечного компонента достоверно увеличива-
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Годовые изменения параметров тела студентов 18 и 19 лет 1–2 курсов

Yearly changes of physical development of first year and second year students aged 18–19

Пол Курс Среднее Медиана Min-Max Q1 Q3 p
Длина тела, см

   юноши 1 175,4 175,0 164,5–186,0 171,0 181,5 0,0002 176,9 176,9 165,5–186,0 173,4 182,5

   девушки 1 161,2 160,9 149,5–177,0 157,0 163,5 0,0002 162,1 162,0 152,0–178,0 158,0 164,0
Масса тела, кг

   юноши 1 68,5 67,2 149,5–177,0 59,9 75,1 0,00142 69,8 67,8 152,0–178,0 63,2 76,0

   девушки 1 60,1 57,4 149,5–177,0 52,2 63,7 0,00452 61,3 59,7 152,0–178,0 54,0 67,7
Жировой компонент, %

   юноши 1 14,9 14,2 51,9–94,8 12,6 16,6 0,592 14,9 13,2 56,0–94,7 11,1 17,0

   девушки 1 28,4 28,4 46,1–89,8 23,7 33,0 0,22 27,9 27,4 45,9–89,0 23,5 31,9
Мышечный компонент, %

   юноши 1 54,5 54,4 33,2–66,8 49,2 61,4 0,0002 57,5 57,5 34,2–70,5 54,2 63,5

   девушки 1 40,4 40,4 36,4–47,9 38,0 42,5 0,0002 41,2 41,3 37,0–48,0 38,5 43,4

лись – у юношей на 3 у. е., у девушек на 0,8 у. е. 
(см. таблицу). Следовательно, масса тела студен-
тов в течение года прирастает за счет преимуще-
ственного увеличения мышечной массы. При-
рост мышечного компонента выявлен у 90,3 % 
юношей и 93,5 % девушек. Годовые изменения 
компонентного состава тела в зависимости от 
пола и национальности не отличались.

Таким образом, в возрасте 18–19 лет про-
должаются процессы роста, которые сопровож-
даются увеличением массы тела и мышечного 
компонента, годовой прирост данных значений у 
юношей больше, чем у девушек, и сравнительно 
однородный в группах студентов разных нацио-
нальностей.

Обсуждение

В онтогенезе выделяют три возрастных эта-
па, когда наблюдается максимальный годовой 
прирост длины тела: первый год жизни, возраст 
6–8 лет и пубертатный период [11, 12]. Возраст-
ные промежутки между этими периодами отли-
чаются менее интенсивными количественными 
изменениями, в это время наблюдается развитие 
регуляторных механизмов, координационных и 
когнитивных функций [1, 3, 13, 14]. По данным 
литературы, в юношеском возрасте совершен-
ствуется координация движений, увеличивается 
мышечная сила и скорость двигательных реакций 

[14, 15]. Учитывая процессы акселерации у со-
временных подростков, многие авторы указыва-
ют на более ранние сроки завершения ростовых 
процессов (17 лет у девушек и несколько позднее 
у юношей) [1, 16]. В литературе недостаточно 
данных о показателях годового прироста длины 
тела в юношеском возрасте, половых различиях 
указанного признака, а также о сроках заверше-
ния увеличения продольных параметров тела.

В результате проведенного исследования 
установлено, что в возрасте 18–19 лет продол-
жаются ростовые процессы, при этом у юношей 
более интенсивно (1,5 см), чем у девушек (0,9 см). 
У девушек отмечается тенденция стабилизации 
длиннотных показателей, у более чем половины 
из них (54,8 %) эти значения статичны. Масса 
тела – пластичный показатель, может снижаться 
или нарастать за счет как жирового, так и мышеч-
ного компонента [17]. По данным нашего иссле-
дования, у студентов, проживающих в общежи-
тии, масса тела за год достоверно увеличивается 
за счет мышечного компонента. Доля студентов, 
у которых показатель мышечного компонента 
снижался или оставался неизменным, составила 
8,1 %.

Преобладание анаболических процессов в 
юношеском возрасте за счет гуморальных меха-
низмов регуляции объясняет естественный при-
рост мышечной массы, который в юношеском 
возрасте может наблюдаться и без специальных 
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физических нагрузок в условиях необходимого 
минимума суточной двигательной активности 
[18]. В условиях гиподинамии может происхо-
дить незначительный прирост мышечной массы 
или даже мышечная гипотрофия [19]. В данном 
исследовании выявлено, что у большинства сту-
дентов значения мышечного компонента повы-
шались, годовое увеличение составило 3 у.е. у 
юношей и 0,8 у.е. у девушек.

По результатам ранее проведенных исследо-
ваний [20–22], многие студенты на основании 
оценки своей суточной двигательной активно-
сти относили себя к первой категории населе-
ния (низкая двигательная активность). В работе 
[23] показано, что обследованные нами студенты, 
проживающие в общежитии, в целом недостаточ-
но восполняют суточные энерготраты, в частно-
сти – за счет относительно низкого потребления 
животных белков. Вероятно, из-за недостатка 
энерготрат снижаются потребности в калори-
ях, из-за чего проявляется дефицит потребления 
полноценных белков и жиров.

Другим фактором, лимитирующим реали-
зацию генотипического признака – длину тела 
и фенотипического признака – мышечную мас-
су, является дефицит ночного сна. Известно, что 
концентрация естественного регулятора роста 
(соматотропного гормона) достигает пика в ста-
дии глубокого сна [24–27]. Дефицит ночного сна 
у студентов объясняет необходимость компенси-
ровать его за счет дневного, что в итоге приводит 
к снижению их двигательной активности.

Пятидесятипроцентный охват обследовани-
ем студентов, проживающих в общежитии, по-
зволил выявить различия изменений параметров 
тела в зависимости от пола и возраста. Однако 
недостаточное количество наблюдений в группах 
студентов разных национальностей ограничило 
возможность сравнения годового изменения оце-
ниваемых признаков. 

По всей видимости, вариативность парамет-
ров физического развития юношей и девушек 18 
и 19 лет обусловлена как генетическими, так и 
эпигенетическими факторами, а также половыми 
различиями. Изменчивость признаков обследо-
ванных нами студентов указывает на продолжаю-
щиеся процессы роста и развития, которые более 
выражены у юношей, у девушек отмечается тен-
денция к стабилизации длины тела.

Заключение

В результате проведенного лонгитудиналь-
ного исследования установлено, что у студентов 
18–19 лет, проживающих в общежитии, мужско-
го и женского пола длина тела увеличивается в 

среднем соответственно на 1,5 и 0,9 см, масса 
тела – на 1,3 и 1,2 кг. У 54,8 % девушек длина 
тела не изменяется. Вариативность параметров 
физического развития в юношеском возрасте об-
условлена половыми различиями, генетическими 
и эпигенетическими факторами. Знания о сен-
ситивности организма студентов первого курса, 
осваивающих требования для обучения в вузе 
и самостоятельного проживания в общежитии, 
необходимы для организации работы по педаго-
гическому сопровождению в период адаптации 
первокурсников.
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Морфометрическая характеристика наружного диаметра           
воронки маточных труб в разные периоды жизни рожавших 
женщин

И.А. Баландина, С.В. Снигирева

Пермский государственный медицинский университет им. академика Е.А. Вагнера 
Минздрава России
414099, г. Пермь, ул. Петропавловская, 26

Резюме

Отсутствие в научной литературе точной информации, освещающей параметры воронки маточной трубы в пе-
риоде от юношеского до старческого возраста, послужило поводом к выполнению данной работы. Целью иссле-
дования явилось проведение сравнительного анализа параметров наружного диаметра воронки маточных труб 
у рожавших женщин в периоде от юношеского до старческого возраста на аутопсийном материале. Материал и 
методы. Работа базируется на анализе результатов морфометрического исследования обеих маточных труб 126 
умерших рожавших женщин в возрасте 16–88 лет, которые были разделены на пять групп (I группа – 24 рожав-
шие женщины юношеского возраста, II группа – 26 женщин первого периода зрелого возраста, III группа – 23 
женщины второго периода зрелого возраста, IV группа – 28 женщин пожилого возраста, V группа – 25 женщин 
старческого возраста). Результаты. По величине наружного диаметра воронки маточных труб женщины ис-
следуемых возрастных групп не имеют статистически достоверных различий, просматривается тенденция к 
увеличению показателя с возрастом. Сравнительный анализ значений наружного диаметра воронок правой и 
левой маточных труб показал статистически достоверное преобладание параметров воронки правой маточной 
трубы в юношеском и старческом возрасте. В первом и втором периодах зрелого возраста, а также в пожилом 
возрасте статистически значимой разницы показателей наружного диаметра воронки не выявлено, отмечается 
тенденция к преобладанию диаметра воронки правой маточной трубы в сравнении с левой. Заключение. Вели-
чина наружного диаметра воронки маточных труб в периоде от юношеского до старческого возраста послужит в 
качестве эталонного значения возрастной морфологической нормы у рожавших женщин, дополняя имеющиеся 
на сегодня научные данные об особенностях строения маточных труб. Эти результаты могут быть применимы 
в перспективных фундаментальных и клинических исследованиях.

Ключевые слова: воронка маточной трубы, наружный диаметр, морфометрия, возрастные особенности, 
рожавшая женщина.
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Abstract

The lack of accurate information in the scientific literature highlighting the parameters of the fallopian tube funnel in 
the period from adolescence to old age was the reason for performing this work. The aim of the study was to conduct a 
comparative analysis of the parameters of the external diameter of the fallopian tube funnel in women who gave birth 
in the period from adolescence to old age using autopsy specimens. Material and methods. The work was based on 
the results of a morphometric study of both fallopian tubes in 126 women aged 16 to 88 years who had given birth 
and were divided into five groups (Group I comprised 24 women in their early teens, Group II comprised 26 women in 
their first adulthood, Group III comprised 23 women in their second adulthood, Group IV comprised 28 elderly women, 
Group V comprised 25 senile women. Results. The parameters of the external diameter of the fallopian tubes of women 
in the period from adolescence to old age have no statistically reliable differences; there is a tendency for the values to 
increase with age. Comparative analysis of values of the external diameter of the right and left fallopian tubes funnels 
showed statistically reliable predominance of the right fallopian tube funnel parameters in adolescence and old age. 
In the first and second periods of adulthood and old age, no statistically significant difference in the parameters of the 
external diameter of the funnel of the right fallopian tube was found; the tendency to the predominance of the funnel 
diameter values of the right fallopian tube in comparison with the left one was noted. Conclusions. The parameters of 
the external diameter of the fallopian tubes funnel in the period from adolescence to old age serve as reference values 
of the age morphological norm in women who have given birth, supplementing the currently available scientific data 
on the peculiarities of fallopian tube structure. These results can be applied to prospective basic and clinical research.

Key words: fallopian tube funnel, outer diameter, morphometry, age-related features, woman who has given birth.
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Введение 

В формате персонализированной медицины 
серьезное внимание исследователей устремлено 
на изучение возрастных морфологических осо-
бенностей органов человека [1–3]. Неизменно по-
вышается научный интерес к пожилому, а также 
старческому возрасту женщин, что обусловлено 
увеличением продолжительности жизни совре-
менного человека. В течение жизни в организме 
женщины происходят различные морфофункцио-
нальные изменения, в том числе и в органах ре-
продуктивной системы [4–6], крайне уязвимых к 
возрастным изменениям [7, 8]. Старение женской 
репродуктивной системы характеризуется сни-
жением качества и количества яйцеклеток, что 
приводит к уменьшению фертильности и потере 
эндокринной функции [9]. Очевидно, что с воз-
растом претерпевают определенные изменения 
не только форма, размеры, иногда и топография 
органов, но и структура их тканей. Так, изуче-
ние строения и структурной организации тех или 
иных участков маточных труб в разные периоды 
жизни выявили закономерность их изменений не 
только в репродуктивном возрасте женщины, но 
и после менопаузы [10, 11]. 

Для каждого анатомического отдела маточной 
трубы присуща значительная вариабельность. В 
научной литературе имеются детальные сведе-

ния о макрометрических характеристиках маточ-
ной трубы рожавшей женщины и о параметрах ее 
различных отделов, установленных при аутопсии 
[12, 13]. Однако точной информации, освещаю-
щей параметры воронки маточной трубы в перио-
де от юношеского до старческого возраста, мы не 
встретили. Отсутствие этих данных и послужило 
определению цели данной работы.

Цель исследования – на аутопсийном матери-
але провести сравнительный анализ параметров 
наружного диаметра воронки маточных труб у 
рожавших женщин в периоде от юношеского до 
старческого возраста.

Материал и методы

Работа проведена в танатологическом отде-
лении Государственного казенного учреждения 
здравоохранения особого типа Пермского края 
«Пермское краевое бюро судебно-медицинской 
экспертизы» в период в 2018–2021 гг. и базиру-
ется на анализе результатов морфометрического 
исследования обеих маточных труб 126 умерших 
рожавших женщин в возрасте 16–88 лет, которые 
были разделены на пять групп согласно возраст-
ной периодизации онтогенеза человека, принятой 
на VII Всесоюзной конференции по проблемам 
возрастной морфологии, физиологии и биохимии 
АПН СССР в Москве (1965): умершие юношеско-
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го возраста (16–21 лет, n = 24), первого периода 
зрелого возраста (22–35 лет, n = 26), второго пе-
риода зрелого возраста (36–56 лет, n = 23), пожи-
лого возраста (57–73 лет, n = 28) и старческого 
возраста (75–88 лет, n = 25). На проведение иссле-
дования получено разрешение этического коми-
тета Пермского государственного медицинского 
университета им. академика Е.А. Вагнера (про-
токол № 13 от 21.12.2016).

У всех умерших предварительно измеряли 
длину тела, определяли его массу, рассчитывали 
индекс массы тела, снимали размеры таза. Кри-
терии включения умерших женщин: причина 
смерти – травмы или ранения (отсутствие при 
этом каких-либо повреждений живота и таза); 
анамнестические данные, исключающие патоло-
гию органов репродуктивной системы; давность 
смерти не более 24–36 часов; до начала исследо-
вания хранение трупов в одинаковых условиях 
(t = 2 °С); длина тела женщин 160–175 см; мас-
са 55–75 кг; индекс массы тела 20–25 кг/м2; нор-
мальная форма таза: расстояние между передне-
верхними остями подвздошных костей 25–26 см, 
расстояние между наиболее отдаленными точка-
ми гребней подвздошных костей 28–29 см, рас-
стояние между большими вертелами бедренных 
костей 31–32 см; отсутствие макроскопических 
признаков патологии органов репродуктивной 
системы, выявляемых при заборе материала. На-
ружный диаметр воронки маточных труб опреде-
ляли с помощью микрометра (ГОСТ 650-90) по-
сле их выделения из полости таза. 

В каждом исследовании проводили по три из-
мерения. Результаты представлены в виде сред-
него арифметического (M), стандартной ошибки 

среднего арифметического (m), максимального 
(Max) и минимального (Min) значений, средне-
квадратичного отклонения (σ), коэффициента ва-
риации (Cv), медианы (Me). Достоверными счи-
тали отличия при p < 0,05.

Результаты и их обсуждение 

Анализ результатов исследования показал, 
что наружный диаметр воронки маточных труб 
женщин в периоде от юношеского до старческого 
возраста статистически значимо не различается, 
однако обращает на себя внимание тенденция к 
увеличению показателя с возрастом (табл. 1). У 
женщин в юношеском и старческом возрасте на-
ружный диаметр воронки правых маточных труб 
был достоверно больше, чем левых. В первом и 
втором периодах зрелого возраста, а также пожи-
лом возрасте статистически значимых различий 
не выявлено, при этом просматривается тенден-
ция к преобладанию значений диаметра ворон-
ки правой маточной трубы в сравнении с левой 
(табл. 2).

Тенденцию к увеличению параметров на-
ружного диаметра воронки маточных труб с воз-
растом можно объяснить морфологическими 
изменениями, проявляющимися увеличением 
содержания коллагена в стенке маточной трубы, 
уменьшением извитости наряду с расширением 
ее просвета [10, 14]. Асимметрия репродуктив-
ного аппарата женщины, выявленная в нашем ис-
следовании, перекликается с результатами более 
ранних работ, в которых была также установлена 
асимметричность парных органов, в том числе 
и репродуктивной системы [15]. Одни исследо-

Таблица 1. Параметры наружного диаметра воронки маточных труб в разные периоды жизни рожав-
ших женщин, мм (n = 126)

Table 1. Parameters of the external diameter of the funnel of the fallopian tubes in different periods of life of 
women who have given birth, mm (n = 126)

Возрастной период Труба M ± m max min σ Cv Me

Юношеский возраст
Правая 9,2 ± 1,88 9,7 8,7 9,19 9,18 9,2

Левая 9,1 ± 0,06 9,7 8,7 0,30 0,01 9,0

Первый период зрелого возраста
Правая 9,8 ± 0,06 10,3 9,2 0,32 0,01 9,8
Левая 9,5 ± 0,07 10,2 9,0 0,35 0,01 9,5

Второй период зрелого возраста
Правая 10,1 ± 0,07 10,7 9,6 0,32 0,01 10,0
Левая 9,9 ± 0,06 10,5 9,5 0,28 0,01 9,9

Пожилой возраст
Правая 10,6 ± 0,07 11,2 9,6 0,37 0,01 10,6
Левая 10,3 ± 0,07 11,0 9,8 0,35 0,01 10,3

Старческий возраст
Правая 10,9 ± 0,09 11,7 10,1 0,47 0,02 10,8
Левая 10,7 ± 0,10 11,7 10,0 0,48 0,02 10,7
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Таблица 2. Сравнительный анализ параметров наружного диаметра воронки правой и левой маточных 
труб в разные периоды жизни рожавших женщин, М ± m (n = 126)

Table 2. Comparative analysis of the parameters of the external diameter of the right and left fallopian tubes in 
different periods of life of women who have given birth, М ± m, (n = 126)

Возрастной период Правая труба, мм Левая труба, мм р

Юношеский возраст 9,2 ± 1,88 9,1 ± 0,06 > 0,05
Первый период зрелого возраста 9,8 ± 0,06 9,5 ± 0,07 < 0,01

Второй период зрелого возраста 10,1 ± 0,07 9,9 ± 0,06 < 0,01

Пожилой возраст 10,6 ± 0,07 10,3 ± 0,07 < 0,01
Старческий возраст 10,9 ± 0,09 10,7 ± 0,10 > 0,05

ватели обусловливают данный феномен функ-
циональной особенностью внутренних органов, 
другие связывают это с интеграцией асимметрии 
мозга в их работу, а третьи объясняют этот факт 
протекающими на молекулярно-клеточном уров-
не процессами в тканях организма [16–18].

Заключение 

Величина наружного диаметра воронки ма-
точных труб в периоде от юношеского до стар-
ческого возраста послужит в качестве эталонного 
значения возрастной морфологической нормы у 
рожавших женщин, дополняя имеющиеся на се-
годня научные данные об особенностях строения 
маточных труб. В довершение сказанного необ-
ходимо отметить, что эти результаты могут быть 
применимы в перспективных фундаментальных 
и клинических исследованиях.
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Depression, anxiety and stress levels among medical and dental 
students: а cross sectional study
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Abstract 

Introduction. In medical and dental colleges increased levels of psychological disturbances such as depression, anxiety 
and stress (DASS) among students which affect the way these students take care of patients. By identifying necessary 
modifications can be made to improve the quality of life among medical and dental students. The aim of this study is 
to assess DASS among undergraduate medical and dental students in Mathura city, Uttar Pradesh, India. Material and 
methods. The medical and dental college students from K.D. Medical College and K.D. Dental College students were 
included. A short questionnaire version of depression, anxiety and stress scale (DASS-21) was distributed and filled by 
students. Comparison among the variables was done using independent t-test with significance at p < 0.05. Results. The 
study group comprised 415 subjects, 164 (39.51 %) males and 251 (60.48 %) females. Among them 297 (71.56 %) were 
medical students and 118 (28.43 %) were dental students. Out of a total of 297 medical students, the severity of overall 
DASS score was 38.8 ± 10.2 while depression score was 12.6 ± 4.0, anxiety score was 13.0 ± 4.1, stress score was 13.2 ± 
4.3. Out of a total of 118 dental students the severity of overall DASS score was 37.8 ± 11.1 while depression scores was 
12.2 ± 4.2, anxiety score was 12.9 ± 4.0, stress score was 12.7 ± 4.5. The overall mean DASS score and its dimensions 
were not significant based on gender. Conclusions. Clinical years were more stressful than the nonclinical years. This 
suggests a need for special attention to the structure of the clinical program, particularly at the point of transition from 
the preclinical to the clinical phase.

Key words: students, anxiety, stress, depression, medical, dental.
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Уровни депрессии, тревоги и стресса среди студентов-медиков      
и стоматологов: перекрестное исследование

С. Кумар, С. Джаячандра, С.Р. Кодидала

Медицинский колледж и больница Зидуса
Индия, 389151, Даход, ул. Нимналия

Резюме

Введение. Среди студентов, работающих с пациентами в медицинских и стоматологических колледжах, возрос 
уровень психологических расстройств, таких как депрессия, тревога и стресс. Путем определения необходи-
мых изменений можно улучшить качество жизни студентов-медиков и стоматологов. Целью этого исследова-
ния является оценка депрессии, тревоги и стресса среди студентов-медиков и стоматологов в городе Матхура, 
штат Уттар-Прадеш, Индия. Материал и методы. В исследование были включены студенты из Медицинского 
и Стоматологического колледжей. Студентам была роздана и заполнена краткая версия анкеты по шкале де-
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прессии, тревоги и стресса (DASS-21). Сравнение между переменными проводилось с использованием неза-
висимого t-критерия со значимостью при p < 0,05. Результаты. Исследуемая группа состояла из 415 студентов, 
164 (39,51 %) мужчин и 251 (60,48 %) женщины. Среди них 297 (71,56 %) были студентами-медиками и 118 
(28,43 %) – студентами-стоматологами. Из общего числа 297 студентов-медиков общий балл DASS составил 
38,8 ± 10,2: оценка депрессии –  12,6 ± 4,0, оценка тревоги –  13,0 ± 4,1, оценка стресса –  13,2 ± 4,3. Из общего 
числа 118 студентов-стоматологов общий балл DASS составил 37,8 ± 11,1: оценка депрессии – 12,2 ± 4,2, оценка 
тревожности – 12,9 ± 4,0, оценка стресса – 12,7 ± 4,5. Общий средний балл DASS и его размеры не зависели от 
пола. Заключение. Годы прохождения клинической практики были более напряженными, чем годы без клини-
ческой практики, что говорит о необходимости особого внимания к структуре клинической программы, особен-
но на этапе перехода от доклинической к клинической фазе.

Ключевые слова: студенты, тревога, стресс, депрессия, медицина, стоматология.
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Introduction

The Depression, Anxiety, Stress Scale (DASS) 
was developed in 1995 to measure the presence of 
depression and anxiety and to address discriminating 
between anxiety and depression [1]. DAS have been 
recognized by the World Health Organization (WHO) 
as important mental health disorders. Among the 
global burden of diseases DAS are the fourth leading 
contributors and it has been projected that by 2020 
will become the second leading contributors after the 
cardiovascular-related diseases [2]. Depression is a 
common mental disorder that presents with depressed 
mood, loss of interest or pleasure, feelings of guilt 
or low self-worth, disturbed sleep or appetite, low 
energy, and poor concentration [3]. Hence, depression 
is associated with a constellation of psychological, 
behavioural and physical symptoms. Anxiety is 
a psychological disorder that is associated with 
significant suffering and impairment in functioning 
with blend of thoughts and feelings characterized by 
a sense of uncontrollability and unpredictability over 
potentially aversive life events [4]. Stress, on the 
other hand, is a consequence of or a general response 
to an action or situation that places special physical 
or psychological demands, or both on a person. As 
such, stress involves an interaction of the person 
with the environment [5].

In general, everyone working or not working and 
employed or unemployed experiences these mental 
health disorders.  However, students in health care 
are at the higher risk due to the educational and 
transitional nature of student’s life which they are 
not coping up. They have to adjust themselves with 
life, environment which requires compliance with 
academic stress, dealing with patients, new social 

norms and new people they meet and live. Very 
important that increasing demand to perform well 
academically and professionally may contribute to 
increasing levels of DASS. Depression is a serious 
and often under-diagnosed mental health problem in 
college students which may have fatal consequences.

Medical and dental colleges are known to be highly 
demanding and stressful learning environments. 
These professions are one of the top professional 
courses chosen because of their esteemed place and 
financial security in the Indian society. The students 
are experiencing the burden of vast syllabus, high 
level of competition, inability to cope up with the 
high expectations of parents after joining the course. 
This usually creates stress among them which will 
have negative impact on their mental status of health 
leading to sleep deprivation, reduced concentration, 
lack of confidence in handling patients, loss of self-
esteem, anxiety, depression, interpersonal conflict, 
substance abuse, suicidal attempts etc leading to 
elevated levels of DASS among students [6].

Retrieving knowledge about psychiatric 
morbidity is important as early detection and 
intervention may help in preventing and minimizing 
the effects of distress and help the students to deliver 
the best comprehensive care to the patients in the 
future. It is no surprise that mental health of medical 
students in India as an area of research domain has 
attracted the second highest attention of the faculty in 
medical colleges of country after medical education, 
learning process, and evaluation [7]. Extraordinary 
pressures, including a heavy schedule are responsible 
for depressive symptoms and major stressor for all 
the dental students was examination and grades and 
fear of facing parents after failure followed by full 
working day, receiving criticism from supervisors 
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about academic or clinical work, amount of cheating 
in dental faculty, rules, and regulations of the faculty 
and fear of unemployment after graduation [8, 9]. 

Hence, the present study aimed to assess the DAS 
among medical and dental students using DASS-
21. The objectives of the study were to measure the 
presence of anxiety, stress and depression in medical 
and dental undergraduates based on gender and type 
of course.

Material and methods

A cross-sectional questionnaire survey was con-
ducted among undergraduate medical and dental 
students studying in K.D. Medical college and K.D. 
Dental college, Mathura, Uttar Pradesh, India for a 
period of 6 months. After obtaining the Institutional 
Ethical Committee approval, the Dean of both med-
ical college and dental college was met and permis-
sion was obtained to conduct the study among the 
medical students.  The study was performed in full 
accordance with the World Medical Association 
Declaration of Helsinki. All the students studying in 
first year and final year spent more than six months 
and willing to participate in the study were included 
in the study. A self-administered measure was used 
to assess depression, anxiety and stress. DASS-21 
[10] was distributed to undergraduate medical and 
dental students during lecture hours in the classroom. 
The details obtained from the students included age 
(in years), gender (male/female) and college (course).

DASS-21 is a 21-item short version synthesized 
from the original 42-item survey [11]. This prevali-
dated questionnaire has seven items for each of the 
three scales designed to measure the negative emo-
tional states of DAS. Items 3, 5, 10, 13, 16, 17, and 
21 form the depression scale; items 2, 4, 7, 9, 15, 19, 
and 20 form the anxiety scale and items 1, 6, 8, 11, 
12, 14, and 18 are included in the stress scale. A four-
point severity/frequency scale was used to rate the 
extent to which the respondents had applied/experi-
enced each state/symptom over the past week from 

“never” (0), “some degree” (1), considerable degree 
(2) “most of the time” (3). The sum of the scores ob-
tained was multiplied by 2 and then evaluated as per 
the severity-rating index. Details regarding socio-de-
mographic characteristics were also collected.

Results are expressed as mean ± standard devi-
ation. Independent t-test was used for comparison 
among the variables. Differences were tested at a 
significance level of p < 0.05.

Results

Out of 460 questionnaires distributed to medical 
and dental students, 415 students completed ques-
tionnaire yielding a response rate of 90.21 %. The 
study group comprised 297 (71.56 %) with mean 
age 21.26 ± 2.0 years in medical students and 118 
(28.43 %) dental students with mean age of 21.43 ± 
1.87 years. The severity of DASS scores according 
to specialty, gender and age is presented in the table.

Discussion

This study describes the depression anxiety and 
stress of 415 medical and dental students at Mathura, 
Uttar Pradesh. The DASS [1] is the only self-
report scale which measures all the three negative 
emotional states, i.e., depression, anxiety, and 
stress altogether and is also designed to maximize 
discrimination between the three components it 
measures. The DASS has high reliability and a factor 
structure that is consistent with the allocation of 
the items to subscales, exhibiting high convergent 
validity with other measures of anxiety and 
depression in both clinical as well as community 
samples [1, 10]. In the present study, we have used 
DASS-21 which is a short form of the DASS-42 
and having lot of advantages over the full-length 
version. First, and foremost is it takes very less time 
to complete. Second, the items retained from the 
full-length version are generally superior to those 
omitted and as a result, has a cleaner factor structure. 
Furthermore, it has been revealed that the short 

DASS scores in medical and dental students

Variables DASS Depression Anxiety Stress

Medical students (n = 297) 38.8 ± 10.2 12.6 ± 4.0 13.0 ± 4.1 13.2 ± 4.3

Dental students (n = 118) 37.8 ± 11.1 12.2 ± 4.2 12.9 ± 4.0 12.7 ± 4.5
p 0.32 0.30 0.82 0.29
Gender 
Male (n = 164) 44.5 ± 14.0 14.9 ± 6.0 15.6 ± 6.1 14.0±6.3
Female (n = 251) 45.2 ± 13.5 14.3 ± 5.3 16.4 ± 4.9 14.5±4.8
p 0.66 0.33 0.22 0.45
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form of DASS is more consistent compared to full-
scale version [1, 10]. In our study, the overall mean 
DASS score and its dimensions between male and 
female students studying medical and dental course 
were not statistically significant. Anxiety may affect 
the clinical performance in professional students. A 
cross-sectional study by A. Obarisiagbon et al. was 
to determine the factors provoking clinical anxiety 
in the medical students and dental students from 
the trainers and students perspectives [12]. Medical 
school training is intended to prepare graduates for 
a personally rewarding also a socially meaningful 
career. However, some reports have shown that this 
is a time of great personal distress for physicians-
in-training. Student distress may influence their 
professional development and adversely impact 
academic performance contributing to academic 
dishonesty, disturbance and substance abuse, also 
may play a role in attrition from medical school [13].

Some degree of stress is obviously helpful for 
individuals in meeting the new challenges especially 
in professional courses like M.B.B.S and B.D.S. 
but persistently high and unrelieved stress can lead 
to psychological, physical and behavioral negative 
impact on health. The overall score of DAS among 
the medical students is slightly more when compared 
to the dental students. This was not significant 
and may be an outcome of different cultural 
background, lifestyle and academic management. 
Medical profession in India is based on global best 
practices, and course duration is of four-and-half 
years followed by one year internship. The students 
are systematically and in structured way exposed to 
different subject streams (preclinical, paraclinical 
and clinical) through processes prescribed under 
regulatory body also students have to maintain 
record of daily activity/learning in a log book 
followed by formative and summative evaluation 
through exams [14]. It could be partly attributed 
to rigor of professional training and the quality of 
learning/ understanding environment in medical 
colleges of India. The development and growth 
potential of student is directly correlated with the 
depth of knowledge, positive attitude and diverse 
skills he/she possesses and demonstrates whether at 
undergraduate or higher levels [15].

Dental profession in India is through a five years 
course, which includes four years of study followed 
by one year of internship. The B.D.S. students are 
also systematically exposed to different subject 
streams (preclinical, paraclinical and clinical) 
through processes prescribed under regulatory body. 
From third year of study students are introduced 
to clinical training involving patients for the first 
time and need to concentrate on academic subjects. 
In addition, they are required to directly deal with 

patients and must have to complete certain clinical 
requirements. Patient being late or not showing up 
for their appointment may contribute to increase in 
the stress [8, 16].

Both medical students and dental students 
are most stressed by grades and performance on 
examinations appear to face challenges during 
their professional training in developing a sense of 
confidence in their ability to be effective clinicians 
and maintaining it. Very often, these challenges 
have been found to be affected by gender and are 
also linked to an imperative for students to exhibit 
perfection in all aspects of their behavior along 
clinical skills [17, 18].

Although few studies have suggested that female 
students from medical and dental colleges are more 
at risk of suffering the effects of depression anxiety 
and stress than men, our study found no statistically 
significant difference between both genders. Today, 
approximately half of all dental and medical students 
are females. This study has brought to our attention 
many of the risk factors that add to the DASS 
levels of medical and dental students. While many 
professional colleges offer counseling services, 
tutoring services, crisis intervention, ombudsmen, 
and time management strategies, it is difficult to 
measure the effectiveness of these offerings. Some 
dental colleges have taken steps to eliminate 
clinical requirements and provide more flexibility 
in the clinical curriculum. In medical colleges new 
curriculum has been implemented from 2019 batch 
titled Competency-based UG Curriculum for the 
Indian Medical Graduates focusing on practical 
aspects. Although these may relieve some of the 
burden on medical and dental students, it would not 
necessarily change the faculty-student relationship. 
Further study is indicated to determine the effects of 
curricular changes on overall student DASS levels.

Conclusions

The present study has a limitation such as the self-
reporting and close-ended nature of the questionnaire 
since there is no interviewer to intervene in the case 
of any misunderstanding in the communication 
exchange between the researcher and the respondent. 
Close-ended questions limit the respondent for 
the set of alternatives being offered.  Because this 
research was limited to one campus, it is not known 
whether trends found reflect local attitudes or are 
more widespread. Regardless, we strongly feel that 
it is important to continue to examine the causes and 
consequences of stress and how changes in medical 
and dental practice, affect the psychological levels 
of our students. It is also important that we openly 
discuss these results with students and explore ways 
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in which we can work in collaboration to limit the 
factors and provide appropriate support and treatment 
to them.
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Оригинальное исследование / Research article

Влияние глипролинов на интенсивность свободнорадикального 
окисления в неокортексе мозга белых крыс на модели легкой   
черепно-мозговой травмы

А.А. Колесникова1, Ю.Б. Малофей1, Н.Ю. Якушева1, И.В. Толстенок1, О.В. Демидова1, 
Л.А. Андреева2, Н.Ф. Мясоедов2, М.Ю. Флейшман1

1 Дальневосточный государственный медицинский университет Минздрава России
680000, г. Хабаровск, ул. Муравьева-Амурского, 35
2 Институт молекулярной генетики Национального исследовательского центра 
«Курчатовский институт»
123182, г. Москва, площадь Академика Курчатова, 2, стр. 1

Резюме

Цель исследования – сравнить влияние глипролинов RGRGP (Arg-Gly-Arg-Gly-Pro), RGP (Arg-Gly-Pro), PRPGP 
(Pro-Arg-Pro-Gly-Pro) и PGPL (Pro-Gly-Pro-Leu) в различных концентрациях на интенсивность свободноради-
кального окисления в неокортексе половозрелых самцов Вистар при внутрибрюшинном введении растворов 
пептидов после черепно-мозговой травмы (ЧМТ). Материал и методы. В эксперименте использовали ткани 
половозрелых самцов Вистар (n = 126). Пептиды RGRGP, RGP, PRPGP и PGPL предоставлены академиком 
Н.Ф. Мясоедовым. Закрытую ЧМТ моделировали путем свободного падения груза. Со второго по пятый день 
эксперимента животным внутрибрюшинно в утренние часы вводили пептиды в дозе 0,1 или 1 мг/кг. На шес-
той день животных выводили из эксперимента. Активность свободнорадикального окисления определяли в 
свежеприготовленных гомогенатах срезов коры больших полушарий методом хемилюминесценции (ХЛ). Ре-
зультаты. Установлено, что ЧМТ существенно повышает интенсивность свободнорадикального окисления в 
неокортексе головного мозга крыс Вистар, а исследованные пептиды влияют на нее по-разному – от снижения 
интенсивности ХЛ (минимальное значение – в группе «ЧМТ+RGP 0,1») до ее повышения (максимальное значе-
ние – в группе «ЧМТ+RGPGP 0,1»). Эффект зависит от дозы глипролина. Заключение. Полученные результаты 
свидетельствуют о разной степени коррекции показателей тканевого гомеостаза. Можно предположить, что пеп-
тид Arg-Pro-Gly может являться базой для разработки новых препаратов постстрессорной реабилитации после 
травм разного уровня и генеза.

Ключевые слова: глипролины, регуляторные пептиды, свободнорадикальное окисление, неокортекс, че-
репно-мозговая травма.
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Effects of glyprolines on free-radical oxidation in the brain neocortex 
of white rats in mild traumatic brain injury
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Abstract

The aim of the study was to compare the effect of glyproline peptides RGRGP (Arg-Gly-Arg-Gly-Pro), RGP (Arg-Gly-
Pro), PRPGP (Pro-Arg-Pro-Gly-Pro) and PGPL (Pro-Gly-Pro-Leu) peptide substances at various concentrations on 
the free radical oxidation intensity of the brain tissues of Wistar males after intraperitoneal administration of peptide 
solutions after traumatic brain injury. Material and methods. The brain tissue of Wistar males aged 2–3 months (n = 
126) were used in the experiment. RGRGP, RGP, PRPGP, and PGPL peptides were provided by Academician N.F. My-
asoyedov. Traumatic brain injury (TBI) was modeled by free fall of a load. From the second to the fifth day of the 
experiment, the animals were injected intraperitoneally with peptides. On the sixth day, the animals were taken out of 
the experiment. The activity of free radical oxidation was determined in freshly prepared homogenates of sections of 
the cerebral cortex by chemiluminescence (CL). Results. TBI significantly enhance free-radical oxidation intensity of 
the neocortex in brain tissue of Wistar rats, and the studied peptides affect it in different ways - from a decrease in CL 
intensity (the minimum value in TBI + RGP 0.1 group) to its increase (the maximum value in TBI + RGPGP 0.1 group). 
The effect depends on the dose of glyproline. Conclusions. The results obtained, based on the analysis of the free radical 
oxidation intensity of tissues, mainly indicate a different degree of correction of tissue homeostasis indicators. It can be 
assumed that Arg-Pro-Gly peptide can be the basis for the development of new drugs for post-stress rehabilitation after 
injuries of various levels and genesis.
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Введение

Одно из наиболее актуальных направлений 
современной фармакологии – коррекция пост-
стрессорных нарушений работы мозга различ-
ного генеза. Медикаментозная профилактика 
уменьшения вторичных повреждений является 
главным резервом улучшения исходов лечения 
ЧМТ [1–3]. ЧМТ часто становится причиной не-
гативных отдаленных изменений в центральной 
нервной системе [4, 5]. В последние десятилетия 
активно изучаются короткие глипролины – струк-
туры, включающие в себя от 2 до 10 аминокислот. 
Пролинсодержащие пептиды входят в состав не-

которых биологически активных пептидов – бе-
та-казоморфина, энтеростатинов и др. Глипро-
лины PG, PGP, GP, RGP, RPGP имеют широкий 
спектр биологической активности: участвуют в 
формировании иммунного ответа, обладают анк-
сиолитической и антистрессорной активностью, 
а также проявляют гастропротективные эффекты 
на различных моделях язвообразования у крыс и 
мышей [6]. Такие пептиды, как семакс (Met-Glu-
His-Phe-Pro-Gly-Pro) и селанк (Thr-Lys-Pro-Arg-
Pro-Gly-Pro), стали официальными препаратами, 
которые входят в стандарт постстрессорной реа-
билитации после травм разного уровня и генеза. 
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Оценка эффектов пролинсодержащих пепти-
дов и препаратов на клеточном уровне, их вли-
яние на интенсивность свободнорадикального 
окисления, прежде всего тканей мозга, важны 
для понимания действия регуляторных пептидов 
данного класса, расширения показаний к их при-
менению и планирования синтеза новых глипро-
линов – потенциальных препаратов. Дальнейшее 
изучение биологической активности глипроли-
нов является актуальным и перспективным [7–9]. 
Сведения о вовлеченности новых глипролиновых 
последовательностей в процессы тканевого гоме-
остаза при ЧМТ носят единичный характер.

Цель исследования – сравнить влияние пеп-
тидов RGRGP (Arg-Gly-Arg-Gly-Pro), RGP (Arg-
Gly-Pro), PRPGP (Pro-Arg-Pro-Gly-Pro) и PGPL 
(Pro-Gly-Pro-Leu) в различных концентрациях на 
интенсивность свободнорадикального окисления 
в неокортексе половозрелых самцов Вистар при 
внутрибрюшинном введении после ЧМТ.

Материал и методы

В эксперименте использовали половозрелых 
самцов Вистар (n = 126), возраст 2–3 мес. Живот-
ных содержали в виварии при температуре 22–
24 оС с доступом к пище и воде ad libitum. Кор-
мили стандартным гранулированным кормом для 
лабораторных грызунов. Пептиды RGRGP, RGP, 
PRPGP и PGPL синтезированы в ФГБУ Институт 
молекулярной генетики Национального исследо-
вательского центра «Курчатовский институт» и 
предоставлены академиком Н.Ф. Мясоедовым.

Дизайн исследования планировался в соот-
ветствии с требованиями «Правил лабораторной 
практики в Российской Федерации» (Приказ МЗ 
РФ от 23.08.2010 № 708-н) и Директивы Европей-
ского союза по защите животных, используемых 
в научных целях (2010/63/EU). При содержании 
животных и выведении их из эксперимента ру-

ководствовались законом «О защите животных 
от жестокого обращения» (гл. V, ст. 104679-ГД от 
01.12.1999). Протокол исследования утвержден 
на заседании этического комитета при ФГБОУ 
ВО «Дальневосточный государственный меди-
цинский университет» Минздрава России (прото-
кол № 2 от 05.02.2019). Разделение животных на 
группы проводили за две недели до начала экспе-
римента. Во время «привыкания» эксперимента-
тор ежедневно взвешивал животных. Последнее 
взвешивание проводили за одни сутки до начала 
эксперимента. Половозрелые крысы-самцы Ви-
стар (возраст животных – 2–3 месяца) были объ-
единены в экспериментальные группы (табл. 1).

В первый день эксперимента животных под-
вергали моделированной закрытой ЧМТ (кроме 
групп «Контроль», «NaCl») легкой степени тяже-
сти в результате свободного падения груза [10]. 
Через 2 часа после ЧМТ крысы получали первую 
из пяти инъекций, которые повторяли со второго 
по пятый день эксперимента: внутрибрюшинно в 
утренние часы вводили по 0,1 мл 0,9%-го раство-
ра хлорида натрия или растворенных в нем гли-
пролинов. На шестой день животных выводили 
из эксперимента. Эвтаназию крыс проводили де-
капитацией под ингаляционным наркозом пара-
ми хлороформа. С левого полушария мозга брали 
серое вещество для приготовления гомогенатов. 

Активность свободнорадикального окисле-
ния определяли в свежеприготовленных гомоге-
натах неокортекса методом хемилюминесценции 
(ХЛ) на люминесцентном спектрометре LS 50B 
(PerkinElmer, США), сигнал стандартизировали 
с помощью встроенного программного обеспече-
ния FinLab. Определяли светосумму за 2 минуты 
после быстрой вспышки ХЛ, индуцированной 
Fe2+ (Sind1). [11, 12]. Интенсивность ХЛ выражали 
в относительных единицах на 1 г ткани. 

Таблица 1. Экспериментальные группы

Table 1. Experimental groups

Номер 
группы Название группы n ЧМТ Вводимый препарат Доза

1 Контроль 18 – – –
2 NaCl 22 – NaCl 0,9 % –
3 ЧМТ 13 + – –
4 ЧМТ + NaCl 10 + NaCl 0,9 % –
5 ЧМТ + RGP 0,1 8 + RGP 0,1 мг/кг
6 ЧМТ + RGRGP 0,1 8 + RGRGP 0,1 мг/кг
7 ЧМТ + PRPGP 0,1 8 + PRPGP 0,1 мг/кг
8 ЧМТ + PRPGP 1 10 + PRPGP 1,0 мг/кг
9 ЧМТ + PGPL 0,1 9 + PGPL 0,1 мг/кг
10 ЧМТ + PGPL 1 8 + PGPL 1,0 мг/кг
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При выполнении статистической обработки 
проводили оценку нормальности распределения 
по коэффициентам асимметрии и эксцессу. Дан-
ные вариационных рядов представлены в виде 
среднего арифметического значения (М) и стан-
дартного отклонения (SD). Поскольку распре-
деление отличалось от нормального, различия 
между группами оценивали с помощью критерия 
Манна – Уитни, критический уровень значимо-
сти нулевой статистической гипотезы (р) прини-
мали равным 0,05 [13].

Результаты и их обсуждение
Установлено, что ЧМТ существенно влияет 

на интенсивность свободнорадикального окисле-
ния в неокортексе головного мозга крыс Вистар 
(табл. 2). Различий по величине Sind1 между груп-
пами «Контроль» и «NaCl» не зафиксировано. В 

группе «ЧМТ» значение Sind1 больше, чем в груп-
пах «Контроль» и «NaCl», соответственно в 1,8 и 
2,0 раза, в группе «ЧМТ+NaCl» – соответственно 
в 2,3 и 2,6 раза. В группе «ЧМТ+RGP» показа-
тель Sind1 больше, чем в группах «Контроль» и 
«NaCl», в 1,5 и 1,7 раза соответственно, и мень-
ше, чем в группах «ЧМТ+NaCl», «ЧМТ+RGRGP 
0,1», «ЧМТ+PRPGP 0,1» и «ЧМТ+PRPGP 1», в 
1,5, 2,8, 2,1 и 1,3 раза соответственно. В группе 
«ЧМТ+RGRGP» величина Sind1 больше, чем в груп-
пах «Контроль», «NaCl», «ЧМТ», «ЧМТ+RGP 
0,1», «ЧМТ+PRPGP 1» и «ЧМТ+PGPL 0,1», в 4,2, 
4,7, 2,3, 2,8, 2,2 и 2,1 раза соответственно. 

В группе «ЧМТ+PRPGP 0,1» показатель 
Sind1 больше, чем в группах «Контроль», «NaCl», 
«ЧМТ», «ЧМТ+RGP 0,1», «ЧМТ+PRPGP 1» и 
«ЧМТ+PGPL 0,1», в 3,1, 3,5, 1,7, 2,1, 1,6 и 1,6 
раза соответственно. В группе «ЧМТ+PRPGP 
1» значение Sind1 больше, чем в группах «Кон-

Таблица 2. Интенсивность ХЛ (Sind1) гомогенатов мозга самцов крыс Вистар 

Table 2. Chemiluminescence of brain homogenates of male Wistar rats

Номер 
группы Название группы Sind1 p

1 Контроль (n = 18) 10,1 ± 3,24
2 NaCl (n = 22) 8,97 ± 6,08

3 ЧМТ (n = 13) 18,41 ± 4,46 р3-1 < 0,01 ↑
р3-2 < 0,01 ↑

4 ЧМТ + NaCl (n = 10) 23,27 ± 11,89 р4-1 < 0,01 ↑
р4-2 < 0,01 ↑

5 ЧМТ + RGP 0,1 (n = 10) 14,96 ± 5,27
р5-1 < 0,01 ↑
р5-2 < 0,01 ↑

р5-4 = 0,032 ↓

6 ЧМТ + RGRGP 0,1 (n = 8) 42,18 ± 18,54
р6-1 < 0,01 ↑
р6-2 < 0,01 ↑
р6-3 < 0,01 ↑
р6-5 < 0,01 ↑

7 ЧМТ+PRPGP 0,1 (n = 8) 31,86 ± 12,13
р7-1 < 0,01 ↑
р7-2 < 0,01 ↑
р7-3 < 0,01 ↑
р7-5 < 0,01 ↑

8 ЧМТ+PRPGP 1 (n = 10) 19,2 ± 5,46

р8-1 < 0,01 ↑
р8-2 < 0,01 ↑
р8-5 = 0,02 ↑

р8-6 = 0,038 ↓
р8-7 = 0,018 ↓

9 ЧМТ+ PGPL 0,1 (n = 9) 19,53 ± 9,96
р9-1 < 0,01 ↑
р9-2 < 0,01 ↑
р9-6 = 0,05 ↓
р9-7 = 0,033 ↓

10 ЧМТ+ PGPL 1 (n = 8) 30,93 ± 15,00

р10-1 < 0,01 ↑
р10-2 < 0,01 ↑
р10-5 < 0,01 ↑
р10-8 = 0,047 ↑
р10-9 = 0,044 ↑

Примечание: ↑ – величина показателя больше, чем в сравниваемой группе; ↓ – величина показателя меньше, 
чем в сравниваемой группе.
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троль», «NaCl», «ЧМТ+RGP 0,1», в 1,9, 2,1 и 
1,4 раза соответственно, и меньше, чем в груп-
пах «ЧМТ+RGRGP 0,1», «ЧМТ+PRPGP 0,1» 
и «ЧМТ+PGPL 1», в 2,2, 1,6 и 1,6 раза соответ-
ственно. В группе «ЧМТ+PGPL 0.1» величина 
Sind1 больше, чем в группах «Контроль» и «NaCl», 
в 1,9 и 2,2 раза соответственно, и меньше, чем 
в группах «ЧМТ+RGRGP», «ЧМТ+PRPGP 0,1» 
и «ЧМТ+PGPL 1», в 2,1, 1,6 и 1,6 раза соответ-
ственно. В группе «ЧМТ+PGPL 1» показатель 
Sind1 больше, чем в группах «Контроль», «NaCl», 
«ЧМТ+NaCl», «ЧМТ+PRPGP 1» и «ЧМТ+PGPL 
0,1», в 3, 3,4, 1,3, 1,6 и 1,6 раза соответственно. 

Головной мозг наиболее уязвим к действию 
свободных радикалов и развитию окислительно-
го стресса, так как содержание липидов состав-
ляет более 50 % сухого вещества мозга. Кроме 
того, его ткани отличаются высокой скоростью 
метаболизма и низкой скоростью регенерации 
клеток, а также имеют повышенную чувствитель-
ность к гипоксии, ишемическим нарушениям 
[14]. При этом гиперпродукция активных форм 
кислорода, наряду с нарушениями системы анти-
оксидантной защиты, является одним из ведущих 
механизмов повреждения клеток при ЧМТ [15]. 
В ряде исследований отмечалось, что процессы 
вторичного повреждения ткани мозга, в том чис-
ле и за счет перекисного окисления липидов, в 
некоторых случаях преобладают над процессами 
восстановления [16]. В то же время известно, что 
применение глипролинов «селанк», Pro-Gly-Pro и 
Pro-Gly-Pro-Leu в дозе 0,1 мг/кг при внутрибрю-
шинном введении в течение 20 дней успешно уг-
нетает липопероксидацию в тканях мозга [17].

Отсутствие различий по интенсивности ХЛ 
(величине Sind1) между группами «Контроль» и 
«NaCl» указывает на то, что скорость образова-
ния перекисных радикалов липидной природы в 
этих группах одинакова. В группе «ЧМТ» актив-
ность свободнорадикального окисления липидов 
больше, чем в группах без ЧМТ (что согласуется с 
полученными нами ранее данными [15]), и мень-
ше, чем у животных, получавших пептиды Arg-
Gly-Arg-Gly-Pro и Pro-Arg-Pro-Gly-Pro. В группе 
«ЧМТ+NaCl» скорость образования липоперок-
сидных радикалов выше, чем в группах «Кон-
троль», «NaCl» и «ЧМТ+RGP 0,1», но ниже, чем 
в группе «ЧМТ+PGPL 1», в группе «ЧМТ+RGP 
0,1» она выше, чем в группах «Контроль», «NaCl», 
и ниже, чем в мозге крыс в группах, получавших 
NaCl, RGRGP и PRPGP после ЧМТ. 

В группах «ЧМТ+RGRGP 0,1», «ЧМТ+ 
PGPL 1» и «ЧМТ+PRPGP 0,1» интенсивность 
ХЛ больше по сравнению с остальными группа-
ми, в группе «ЧМТ+PRPGP 1» – по сравнению 
с группами «Контроль», «NaCl» и «ЧМТ+RGP 

0,1», но меньше, чем в группах «ЧМТ+RGRGP 
0,1», «ЧМТ+PRPGP 0,1» и «ЧМТ+ PRPGP 1». В 
группе «ЧМТ+PGPL 0,1» скорость образования 
липопероксидных радикалов выше, чем в груп-
пах «Контроль» и «NaCl», и ниже, чем в груп-
пах «ЧМТ+RGRGP 0,1», «ЧМТ+PRPGP 0,1», и 
«ЧМТ+PGPL 1». 

Заключение
Полученные результаты свидетельствуют о 

разной степени коррекции изученными глипро-
линами показателей тканевого гомеостаза. Све-
тосумма за 2 минуты после «быстрой» вспыш-
ки, которая отражает накопление перекисных 
радикалов липидной природы, минимальна в 
группе «ЧМТ+RGP 0,1» и максимальна в группе 
«ЧМТ+RGPGP 0,1». Можно предположить, что 
пептид Arg-Pro-Gly может являться базой для 
разработки новых препаратов. 
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Оригинальное исследование / Research article

Влияние глипролинов на интенсивность перекисного 
окисления липидов в иммунокомпетентных органах 
крыс-самцов в условиях информационного стресса
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Резюме

Введение. Изучение различных аспектов стресс-реактивности иммунной системы организма наряду с поис-
ком средств коррекции, характеризующихся иммунорегулирующими свойствами, является одним из актуаль-
ных направлений физиологии и фармакологии. В настоящее время особый интерес в практическом применении 
в качестве перспективных биорегуляторов представляют нейропептиды, относящиеся к группе глипрoлинoв 
(зарегистрированный препарат «Ceланк» и новые соединения Рro-Glу-Рro-Lеu и Рro-Glу-Рro), в частности их 
влияние на процессы свoбoднoрадикальнoгo окисления, а также способность восстанавливать изменения со 
стороны иммунной системы, в том числе формируемые в ответ на стресс. Цель исследования – изучение влия-
ния глипрoлинoв на интенсивность перекисного окисления липидов, активность каталазы в селезенке и тимусе 
крыс в условиях экспериментального информационного стресса. Материал и методы. Исследование выполне-
но на белых нелинейных крысах-самцах, на которых в течение 20 дней воспроизводили модель информационно-
го стресса, основанную на формировании у животных поведения в многоальтернативном пищедобывательном 
лабиринте. Стандартными спектрофотометрическими методами определяли исходное содержание малoнoвoгo 
диальдeгида, скорость спонтанного и аcкoрбат-зависимого перекисного окисления липидов, а также оценивали 
активность каталазы в гoмoгeнатe тимуса и селезенки экспериментальных животных. Результаты. В изучаемых 
стрессогенных условиях отмечалось усиление процессов липидной пероксидации. На фоне введения сeланка, 
Рro-Glу-Рro и Рro-Glу-Рro-Leu установлено уменьшение интенсивности процессов перекисного окисления ли-
пидов в гомогенатах ткани селезенки и тимуса крыс-самцов (снижение исходного уровня, скорости спонтанного 
и аcкoрбат-зависимого перекисного окисления липидов). Заключение. Введение нейропептидов, относящихся 
к группе глипрoлинoв (ceланк, Рro-Glу-Рro-Leu и Pro-Gly-Pro), в условиях стресса информационного характера 
способствует снижению интенсивности процессов перекисного окисления липидов, что указывает на стресс-
протекторное и иммyнoкoppигирyющee действие изучаемых веществ.

Ключевые слова: нейропептиды, глипрoлины, информационный стресс, сeланк, Prо-Glу-Pro и 
Prо-Glу-Pro-Lеu, тимус, селезенка, перекисное окисление липидов, каталаза, малоновый диальдегид.
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Effect of gliprolines on lipid peroxidation rate in male rats’ 
immunocompetent organs under conditions of information stress

A.L. Yasenyavskaya1, G.N. Genatullina1, L.A. Andreeva2, N.F. Myasoedov2,  
M.A. Samotrueva1

1 Astrakhan State Medical University of Minzdrav of Russia
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2 National Research Center «Kurchatov Institute»
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Abstract

Introduction. The study of various aspects of the stress-reactivity of the body’s immune system, along with the search 
for correction tools characterized by immunoregulatory properties, is one of the most relevant areas of physiology 
and pharmacology. Currently, neuropeptides belonging to the group of glурrоlins (the registered drug “sеlаnk” and 
the new compounds Рro-Glу-Рro-Leu and Рro-Glу-Рro) are of particular interest in practical application as promising 
bioregulators, in particular their effects on the processes of free radical oxidation, as well as the ability to restore 
changes from the immune system, including those formed in response to stress. The aim of the study: was to study 
the effect of glурrоlins on the intensity of lipid peroxidation, catalase activity in the spleen and thymus of male rats 
under experimental information stress. Material and methods. The study was performed on white nonlinear male 
rats on which the model of information stress, based on the formation of behavior in animals in a multi-alternative 
food-producing maze, was reproduced for 20 days. The initial content of malondialdehyde, the rate of spontaneous and 
ascorbate-dependent lipid peroxidation were determined by standard spectrophotometric methods, and the activity of 
catalase in the homogenate of the thymus and spleen of experimental animals was evaluated. Results. Under the studied 
stress conditions, an increase in peroxidation processes was noted. Against the background of the introduction of sеlаnk, 
Рro-Glу-Рro and Рro-Glу-Рro-Leu, the suppression of the intensity of lipid peroxidation processes in the homogenates 
of the spleen and thymus tissue of male rats was established (a decrease in the initial level, the rate of spontaneous and 
ascorbate-dependent lipid peroxidation). Conclusions. Injection of neuropeptides belonging to the group of glyprolins 
(sеlаnk, Рro-Glу-Рro-Leu and Рro-Glу-Рro) under informational stress conditions contributes to the suppression of 
the intensity of lipid peroxidation processes, which indicates the stress-protective and immunocorrective effect of the 
studied substances. 

Key words: information stress, sеlank, Prо-Glу-Prо, Prо-Glу-Prо-Leu, thymus, spleen, lipid peroxidation, catalase, 
malondialdehyde.
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Введение

Изучение различных аспектов стресс-
реактивности иммунной системы организма на-
ряду с поиском средств коррекции, характери-
зующихся иммунорегулирующими свойствами, 
является одним из актуальных направлений фи-
зиологии и фармакологии [1–3]. 

Исследования последних десятилетий демон-
стрируют взаимосвязь иммyнooпoсредoвaнных 
изменений, например, системного воспалитель-
ного ответа и окислительного стресса. Дальней-

шее изучение этой взаимосвязи может помочь в 
понимании основных патогенетических механиз-
мов развития различных заболеваний, в основе 
которых лежит стресс, а также указать направ-
ление поиска фармакологических препаратов, 
способных прервать патологическую активность 
активных форм кислорода и, как следствие, окис-
лительного стресса [4–8]. Актуальным направ-
лением последних лет является изучение стрес-
са информационного характера, обусловленного 
расширяющейся информационно-коммуникаци-
онной системы, появлением современных про-
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граммных и технических средств, увеличением 
темпа и объема поступающей информации, на-
ряду с ускорением потребностей жизни, а также 
техногенных изменений в окружающей среде. В 
настоящее время все большую актуальность при-
обретает изучение взаимосвязи между функцио-
нированием иммунной системы и воздействием 
cтpeccoгенного воздействия, в частности чрезмер-
ной информационной нагрузки, с целью исследо-
вания химических соединений в качестве стресс-
протекторов и иммуномодуляторов [1, 5, 9–11]. 
Учитывая широкий спектр фармакологической 
активности, особенности механизмов действия, 
а также малую токсичность, особый интерес в 
практическом применении в качестве перспек-
тивных биорегуляторов представляют нейропеп-
тиды, относящиеся к группе глипрoлинoв [12–16]. 
Одним из них является зарегистрированный пре-
парат «Ceланк» (Thr-Lys-Pro-Arg-Рro-Glу-Рro), 
способный оказывать антиоксидантное действие 
[17, 18]. Наряду с данным препаратом активно 
изучаются новые нeйрoпептидные соединения из 
семейства глипрoлинoв (Рro-Glу-Рro-Leu и Рro-
Glу-Рro), в частности, исследуется их влияние 
на процессы свoбoднoрадикальнoгo окисления, 
а также способность восстанавливать изменения 
со стороны иммунной системы, в том числе фор-
мируемые в ответ на стресс.

Целью исследования явилось изучение влия-
ния глипрoлинoв на интенсивность перекисного 
окисления липидов, активность каталазы в селе-
зенке и тимусе крыс-самцов в условиях экспери-
ментального информационного стресса.

Материал и методы

Все экспериментальные исследования, объ-
ектом которых являлись крысы-самцы в возрасте 
6–8 мес., проводили в соответствии с Приказом 
Министерства здравоохранения РФ от 01.04.2016 
№ 199н  «Об утверждении Правил лабораторной 
практики» с соблюдением Международных ре-
комендаций Европейской конвенции по защите 
позвоночных животных. Эксперимент выполнял-
ся на основании протокола Этического комитета 
ФГБОУ ВО «Астраханский государственный ме-
дицинский университет» Минздрава России № 8 
от 24 ноября 2015 г. Животные были разделены 
на 5 групп (n = 10): группа «контроль» – интакт-
ные самцы, внутрибрюшинно получавшие в эк-
вивалентном объеме воду для инъекций; группа 
«стресс» – животные, внутрибрюшинно получав-
шие в эквивалентном объеме воду для инъекций, 
и на которых в течение 20 дней воспроизводили 
модель информационного стресса, описанную в 
работах К.А. Никольской и др. [19, 20] и основан-

ную на формировании у животных поведения в 
многоальтернативном пищедобывательном лаби-
ринте; и группы крыс, получавших внутрибрю-
шинно ceланк, Рro-Glу-Рro-Leu и Рro-Glу-Рro в 
дозе 100 мкг/кг/сyт на фоне cтpeccoгенного воз-
действия. 

В гомогенатах селезенки и тимуса спектрофо-
тометрическим методом определяли содержание 
продуктов, образующих розовый триметиновый 
комплекс при взаимодействии с 2-тиобарбитуро-
вой кислотой (ТБК-реактивные продукты, ТБК-
РП); регистрировали три показателя – содержание 
ТБК-РП (нмоль ТБК-РП на 1 г ткани), скорость 
спонтанного ПОЛ (нмоль ТБК-РП на 1 л за 1 час 
инкубации с ТБК) и скорость аскорбатзависимого 
ПОЛ (нмоль ТБК-РП на 1 л за 1 час инкубации 
с ТБК и аскорбиновой кислотой). Оптическую 
плотность измеряли на спектрофотометре ПЭ-
5400В (Россия) при длине волны 532 нм. Также 
определяли активность каталазы с применением 
метода, в основе которого лежит способность 
фермента расщеплять перекись водорода, образу-
ющую с молибдатом аммония стойкий окрашен-
ный комплекс. Оптическую плотность измеряли 
на спектрофотометре ПЭ-5400В при длине волны 
410 нм, результаты представляли в процентах от 
контроля (пробы без гомогенатов) [21]. 

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили, вычисляя среднее ариф-
метическое значение (М), ошибку среднего 
арифметического значения (m), и представляли в 
виде M ± m. Различия между группами оценива-
ли с помощью критерия Стьюдента с поправкой 
Бонферрони для множественных сравнений, до-
стоверными считались результаты при р < 0,05. 
Связь между различными признаками в исследу-
емой выборке определялась с помощью корреля-
ционного анализа величиной коэффициента кор-
реляции Спирмена (r).

Результаты и их обсуждение 

В условиях информационного стресса на-
блюдались статистически значимые изменения 
показателей ПОЛ в селезенке крыс (рисунок): со-
держание ТБК-РП в селезенке увеличивалось бо-
лее чем на 40 % (p < 0,01), скорость спонтанного 
и аскорбатзависимого ПОЛ – соответственно на 
30 % (p < 0,05) и 40 % (p < 0,01); также обнаруже-
но повышение активности каталазы. У животных, 
получавших на фоне стресса ceланк, Рro-Glу-
Рro и Рro-Glу-Рro-Leu, по сравнению с группой 
животных, подвергшихся только воздействию 
информационного стресса, отмечалось сниже-
ние уровня ТБК-РП на 37 % (p < 0,01), 31 % (p < 
0,05) и 25 % (p < 0,05) соответственно, скорости 
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Интенсивность ПOЛ и активность каталазы в селезенке (а) и тимусе (б) крыс при информационном стрессе 
и в условиях введения нейропептидов. Обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин со-
ответствующих показателей: * – группы «контроль», # – группы «стресс»
Lipid peroxidation rates and catalase activity in rat spleen (а) and thymus (б) under information stress and under 
neuropeptide administration; * – p < 0,05 as compared to control group, # – p < 0,05 as compared to “stress” group

спонтанного ПОЛ на 30 % (p < 0,05), аскорбат-
зависимого ПОЛ – более чем на 40 % (p < 0,01), 
на 30 и 30 % (p < 0,05) соответственно. В срав-
нительном аспекте с группой «стресс» более чем 
на 20 % (p < 0,05) снизилась активность каталазы 
в условиях введения ceланка, в среднем на 40 % 
(p < 0,01) – при введении Рro-Glу-Рro-Leu и Рro-
Glу-Рro.

В тимусе крыс в условиях информационно-
го стресса наблюдалось статистически значимое 
увеличение содержания ТБК-РП, скорости спон-

танного и аскорбатзависимого ПОЛ, а также ак-
тивности каталазы. Воздействие исследуемых 
пептидов способствовало снижению данных по-
казателей: уровень ТБК-РП уменьшался под вли-
янием сeлaнкa, Рro-Glу-Рro и Рro-Glу-Рro-Leu на 
35 % (p < 0,01), 28 % (p < 0,05) и 22 % (p < 0,05), 
скорость аскорбатзависимого и спонтанного ПОЛ – 
на 35 % (p < 0,01), 35 % (p < 0,01) и 30 % (p < 0,05) 
соответственно. Активность каталазы под дей-
ствием нейропептидов снизилась в среднем на 
40 % (p < 0,05) по сравнению с группой живот-
ных, подверженных стрессу.
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Заключение

Полученные результаты свидетельству-
ют о том, что на фоне экспериментального 
стреccoгенного воздействия информационно-
го характера происходит усиление процессов 
пeрoксидации в иммунокомпетентных органах 
(селезенка, тимус), что способствует развитию 
стресс-индуцированных функциональных на-
рушений со стороны иммунной системы. Вве-
дение нейропептидов, относящихся к группе 
глипрoлинoв (ceланк, Рro-Glу-Рro-Leu и Рro-Glу-
Рro), в условиях стресса информационного харак-
тера способствует подавлению интенсивности 
процессов ПОЛ, что подтверждается снижением 
в гoмoгeнатах ткани селезенки и тимуса крыс-
самцов содержания ТБК-РП, скорости спонтан-
ного и аскорбатзависимого ПОЛ и указывает на 
стресс-протекторное и иммyнoкoppигирующее 
действие изучаемых веществ.
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Оригинальное исследование / Research article

С-реактивный белок как индикатор полиморбидности у больных 
артериальной гипертензией 

Е.В. Севостьянова, Ю.А. Николаев, И.М. Митрофанов, В.Я. Поляков

ФИЦ фундаментальной и трансляционной медицины 
630117, г. Новосибирск, ул. Тимакова, 2 

Резюме 

Цель исследования – изучить роль С-реактивного белка как индикатора полиморбидности у больных артери-
альной гипертензией. Материал и методы. Проведено ретроспективное архивное исследование данных 1958 
больных артериальной гипертензией I–II степени, II–III стадии, риск 2–3, находившихся на обследовании и 
лечении в клинике ФГБНУ Федеральный исследовательский центр фундаментальной и трансляционной меди-
цины (г. Новосибирск). Выделено две группы пациентов в зависимости от концентрации С-реактивного белка 
в сыворотке крови – нормальной и повышенной (> 5 мг/л). Проведен сравнительный анализ степени выражен-
ности полиморбидности, а также клинико-лабораторных и биохимических параметров в выделенных группах. 
Результаты. Больные артериальной гипертензией с повышенными значениями С-реактивного белка имели 
более высокие показатели транснозологической и транссистемной полиморбидности, сопровождающиеся изме-
нениями липидного, углеводного и пуринового обменов (снижением содержания холестерина липопротеинов 
высокой плотности, повышением концентрации глюкозы и мочевой кислоты в сыворотке крови, увеличением 
индекса атерогенности), а также возрастанием содержания фибриногена в сыворотке крови. Заключение. Кон-
центрация С-реактивного белка в сыворотке крови может служить биохимическим маркером полиморбидно-
сти у больных артериальной гипертензией. 

Ключевые слова: С-реактивный белок, артериальная гипертензия, полиморбидность, липиды, глюкоза, 
фибриноген.
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C-reactive protein as an indicator of polymorbidity in patients with 
arterial hypertension 

E.V. Sevostyanova, Yu.A. Nikolaev, I.M. Mitrofanov, V.Ya. Polyakov 

Federal Research Center for Fundamental and Translational Medicine
630117, Novosibirsk, Timakov str., 2 

Abstract

Aim of the study was to investigate the role of C-reactive protein as an indicator of multimorbidity in patients 
with arterial hypertension. Material and methods. A retrospective archival study of the data of 1958 patients with 
arterial hypertension who were examined and treated at the clinic of the Federal Research Center for Fundamental 
and Translational Medicine (Novosibirsk) was carried out. 2 groups of patients were allocated depending on the 
concentration of C-reactive protein in the blood serum: normal and elevated (> 5 mg/l). A comparative analysis of the 
severity of polymorbidity, as well as clinical, laboratory and biochemical parameters in the selected groups were carried 
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out. Results. It has been established that patients with arterial hypertension with elevated values of C-reactive protein 
had higher rates of transnosological and transsystemic polymorbidity, accompanied by changes in lipid, carbohydrate 
and purine metabolism (a decrease in high-density lipoprotein cholesterol, an increase in the concentration of glucose 
and uric acid in blood serum, an increase in the index atherogenicity), as well as an increase in the content of fibrinogen 
in the blood serum. Conclusions. The concentration of C-reactive protein in the blood serum can serve as a biochemical 
marker of polymorbidity in patients with arterial hypertension.

Key words: C-reactive protein, arterial hypertension, polymorbidity, lipids, glucose, fibrinogen.
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Введение

Наличие полиморбидности при артериаль-
ной гипертензии (АГ) является важнейшим 
фактором, значительно отягощающим течение 
основного и сопутствующих заболеваний, ухуд-
шающим прогноз, затрудняющим лечение и сни-
жающим качество жизни пациентов [1–3]. Высо-
кая клиническая значимость полиморбидности 
(ПМ), необходимость ее оценки для разработки 
эффективных программ профилактики, лечения 
и реабилитации больных АГ с множественной 
сочетанной патологией определяют важность 
установки диагностических маркеров, пред-
определяющих риск ее развития. Вместе с тем до 
настоящего времени наряду с недостаточно выяс-
ненными механизмами формирования полимор-
бидности имеются лишь единичные работы по 
определению возможных клинико-лабораторных 
и биохимических маркеров – предикторов разви-
тия ПМ [4]. 

Среди сопутствующих заболеваний при АГ 
наиболее часто встречаются ишемическая бо-
лезнь сердца, сахарный диабет, неалкогольная 
жировая болезнь печени, подагра, остеоартроз 
и другие «метаболически обусловленные» забо-
левания, связанные, в том числе, с хроническим 
низкоинтенсивным системным воспалением 
[1–3]. Из литературных данных известно, что 
системное воспаление является фактором риска 
для большого количества хронических, преиму-
щественно сердечно-сосудистых, заболеваний; в 
популяционных исследованиях и метаанализах 
выявлены устойчивые связи между уровнем вос-
палительных маркеров, таких как интерлейкин-6 
(IL-6) и С-реактивный белок (СРБ), в сыворотке 
крови и риском неблагоприятных сердечно-сосу-
дистых событий и сердечно-сосудистой смертно-
стью [5, 6]. Описывается влияние хронического 
воспаления и связанных с ним метаболических 

нарушений на развитие так называемой «кардио-
метаболической полиморбидности» [7]. 

Наличие отчетливой связи между многими 
хроническими заболеваниями и воспалением [8] 
позволило нам предположить его значимую роль 
в патогенезе полиморбидности при АГ и изучить 
некоторые маркеры воспаления в качестве ин-
дикаторов данного патологического состояния. 
Наиболее широко изученным и общедоступным 
в определении биомаркером воспаления является 
СРБ [9]. 

Целью настоящего исследования явилось из-
учение роли СРБ как индикатора полиморбидно-
сти у больных АГ.

Материал и методы 

Проведено ретроспективное одномомент-
ное исследование архивным методом, в которое 
включено 1958 мужчин и женщин в возрасте от 
31 года до 92 лет, больных АГ I–II степени, II–III 
стадии и находившихся на обследовании и лече-
нии в клинике ФГБНУ Федеральный исследова-
тельский центр фундаментальной и трансляци-
онной медицины (ФИЦ ФТМ) (г. Новосибирск). 
Критерии исключения: острый коронарный 
синдром, острые воспалительные заболевания, 
тяжелая полиорганная недостаточность. Иссле-
дование выполнено в соответствии со стандар-
тами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
декларации. Протокол его проведения одобрен 
этическим комитетом ФИЦ ФТМ. До включения 
в исследование у всех участников получено пись-
менное информированное согласие. 

Верификацию диагнозов осуществляли в ус-
ловиях клиники с использованием современных 
методов клинической, функциональной и лабора-
торной диагностики. Учитывали все выявленные 
диагнозы в виде нозологических форм и классов 
Международной классификации болезней 10-го 
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пересмотра (МКБ-10). Транснозологическую по-
лиморбидность оценивали по среднему количе-
ству нозологий, соответствующих трехзначной 
рубрификации МКБ-10, транссистемную поли-
морбидность – по количеству пораженных си-
стем. 

Среди обследованных выделено две группы 
больных: в 1-ю вошли пациенты с нормальной 
концентрацией СРБ в сыворотке крови (≤ 5 мг/л, 
в среднем 3,58 ± 0,02 мг/л) (n = 1614), во 2-ю – 
лица с повышенным содержанием СРБ (> 5 мг/л, 
в среднем 21,64 ± 1,83) (n = 344). Их клинико-
демографическая характеристика представлена 
в табл. 1, из которой видно, что обследованные 
1-й и 2-й групп различались по возрасту и были 
сопоставимы по полу, величине системного арте-
риального давления. 

Всем пациентам проводили стандартизиро-
ванное трехкратное измерение артериального 
давления по методу Короткова, определение ро-
ста и массы тела с расчетом индекса массы тела. 
Содержание СРБ, глюкозы, общего холестерина 
(ОХС), триглицеридов, холестерина липопроте-
инов высокой плотности (ХС ЛПВП), мочевой 
кислоты, фибриногена в сыворотке крови изме-
ряли на биохимическом анализаторе Konelab 3Οi 
(Thermo Clinical Labsystems, Финляндия). Кон-
центрацию холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ХС ЛПНП) в сыворотке крови рассчи-
тывали по формуле: ХС ЛПНП = (ОХС – ХС ЛПВП – 
триглицериды) / 2,2; индекс атерогенности – по фор-
муле: индекс атерогенности = (ОХС – ХС ЛПВП) / ХС 
ЛПВП.

Результаты представлены в виде среднего 
арифметического и стандартной ошибки средне-
го (M ± SE) или частоты случаев и встречаемости 
признака (n, %). Для сравнительного анализа раз-
личий между величинами показателей в группах 
применяли критерий Стьюдента, между частотой 
встречаемости признаков – критерий χ2 с поправ-
кой Йейтса. Различия сравниваемых показателей 
считали статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты 

При сравнительном анализе клинических по-
казателей у больных АГ в зависимости от концен-
трации СРБ в сыворотке крови выявлены статис-
тически значимые различия по массе и индексу 
массы тела: у больных 2-й группы (с повышен-
ным содержанием СРБ) они были больше, чем 
у лиц 1-й группы (с нормальными значениями 
СРБ). Также важным фактом представляется об-
наружение значимого увеличения частоты встре-
чаемости ожирения (на 7 %) и сахарного диабета 
(на 13 %) среди больных 2-й группы в сравнении 
с пациентами 1-й группы.

В рамках решения основной задачи иссле-
дования проведен анализ показателей полимор-
бидности в зависимости от концентрации СРБ в 
крови. Выявлено статистически значимое увели-
чение как транснозологической, так и транссис-
темной полиморбидности у больных 2-й группы 
по сравнению с лицами 1-й группы: индекс транс-
нозологической полиморбидности у пациентов 
2-й группы (8,04 ± 0,21) было статистически зна-

Таблица 1. Клинические и демографические характеристики пациентов c АГ с нормальным и повышен-
ным содержанием СРБ

Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients with arterial hypertension with normal and elevat-
ed C-reactive protein content

Показатель 1-я группа (нормаль-
ное содержание СРБ)

2-я группа (повышенное 
содержание СРБ) p

Количество мужчин, n (%) 852 (53) 170 (49) 0,2817
Количество женщин, n (%) 762 (47) 174 (51) 0,2817
Возраст, лет 65,50 ± 0,23 67,28 ± 0,49 0,0012
Рост, см 165,83 ± 0,22 164,59 ± 0,50 0,0201
Вес, кг 82,78 ± 0,50 85,88 ± 0,99 0,0079
Индекс массы тела, кг/м2 30,07 ± 0,17 31,80 ± 0,37 < 0,0001
Систолическое артериальное давление, мм 
рт. ст. 142,26 ± 0,61 143,44 ± 1,43 0,4265

Диастолическое артериальное давление, мм 
рт. ст.  88,18 ± 0,35 88,62 ± 0,77 0,6054

Больные с ожирением (индекс массы тела
≥ 30 кг/м2), n (%) 732 (45) 179 (52) 0,0281

Больные сахарным диабетом, n (%)  363 (22) 120 (35) < 0,0001
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чимо (р = 0,0001), на 12 % выше, чем у больных 
в 1-й группе (7,21 ± 0,09), индекс транссистем-
ной полиморбидности – на 4 % (соответственно 
3,99 ± 0,07 и 3,83 ± 0,03, р = 0,0491). 

Проведено изучение структуры полиморбид-
ности с определением основных классов забо-
леваний по МКБ-10. В обеих группах наиболее 
часто встречались заболевания системы крово-
обращения (в 100 % случаев), органов пищева-
рения (в 69–71 %), костно-мышечной системы (в 
63–69 %) (табл. 2). 

Сравнительный анализ структуры полимор-
бидности выявил значимые различия между 
группами с повышением частоты встречаемости 
заболеваний крови, кроветворных органов и от-
дельных нарушений, вовлекающих иммунный 
механизм, у лиц 2-й группы (с повышенным со-
держанием СРБ). Обнаружены отчетливые тен-
денции к увеличению частоты встречаемости 
болезней кожи и подкожной клетчатки, а также 
болезней эндокринной системы и нарушений об-
мена веществ у пациентов 2-й группы в сравне-
нии с больными 1-й группы (р = 0,05 и р = 0,06 
соответственно).

Сравнительный анализ биохимических по-
казателей, характеризующих особенности ли-
пидного, углеводного и пуринового обмена, по-

тенциально связанных с воспалением, показал 
следующее. В группе больных с повышенным со-
держанием СРБ отмечалось статистически значи-
мое увеличение уровня фибриногена (на 17,9 %), 
снижение концентрации ХС ЛПВП (на 7,7 %), а 
также возрастание индекса атерогенности (на 
6,2 %) по сравнению с больными с нормальным 
содержанием СРБ (табл. 3). Концентрация глюко-
зы и мочевой кислоты в сыворотке крови обсле-
дованных 2-й группы значимо превышала вели-
чину соответствующих показателей больных 1-й 
группы (на 7,3 и 10,4 соответственно).

Обсуждение

В проведенном исследовании установлено 
увеличение степени как транссистемной, так 
и транснозологической полиморбидности у 
больных АГ с повышенным содержанием СРБ 
в крови, указывающее на связь формирования 
множественной патологии при АГ с наличием 
хронического воспаления. Полученные нами ре-
зультаты подтверждаются выполненными в по-
следние годы исследованиями, указывающими 
на возможную ассоциацию некоторых маркеров 
воспаления (IL-6, цистатина С, CРБ), с развитием 

Таблица 2. Структура транссистемной полиморбидности больных АГ с нормальным и повышенным со-
держанием СРБ

Table 2. The structure of the transsystem polymorbidity in patients with artery hypertension with normal and 
elevated C-reactive protein content 

Группа / класс МКБ-10
1-я группа 

(нормальное 
содержание СРБ)

2-я группа 
(повышенное 

содержание СРБ)
p

Класс I. Некоторые инфекционные и паразитарные 
болезни (A00-B99) 72 (4 %) 18 (5 %) 0,6322

Класс II. Новообразования (C00-D48) 95 (6 %) 21 (6 %) 0,9759
Класс III. Болезни крови, кроветворных органов и от-
дельные нарушения, вовлекающие иммунный меха-
низм (D50-D89) 

31 (2 %) 14 (4 %) 0,0266

Класс IV. Болезни эндокринной системы, расстройства 
питания и нарушения обмена веществ (E00-E90) 771 (48 %) 184 (53 %) 0,0619

Класс V. Психические расстройства и расстройства по-
ведения (F00-F99) 53 (3 %) 14 (4 %) 0,5723

Класс VI. Болезни нервной системы (G00-G99) 79 (5 %) 20 (6 %) 0,5680
Класс IX. Болезни системы кровообращения (I00-I99) 1614 (100 %) 344 (100 %) 1,0000
Класс X. Болезни органов дыхания (J00-J99) 345 (21 %) 84 (24 %) 0,2432
Класс XI. Болезни органов пищеварения (K00-K93) 1119 (69 %) 243 (71 %) 0,6786
Класс XII. Болезни кожи и подкожной клетчатки 
(L00-L99) 31 (2 %) 13 (4 %) 0,0560

Класс XIII. Болезни костно-мышечной системы и со-
единительной ткани (M00-M99) 1108 (69 %) 218 (63 %) 0,0662

Класс XIV. Болезни мочеполовой системы (N00-N99) 892 (55 %) 201 (58 %) 0,3110
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Таблица 3. Биохимические показатели крови больных АГ с нормальным и повышенным содержанием СРБ 

Table 3. Blood biochemical parameters in patients with artery hypertension with normal and elevated C-reactive 
protein content 

Показатель 1-я группа (нормальное 
содержание СРБ)

2-я группа (повышенное 
содержание СРБ) р

Содержание фибриногена, г/л 3,40 ± 0,10 4,14 ± 0,23 0,0020
Содержание ОХС, ммоль/л 5,85 ± 0,03 5,51 ± 0,07 < 0,0001
Содержание ХС ЛПНП, ммоль/л 3,99 ± 0,23 3,52 ± 0,08 0,3435
Содержание ХС ЛПВП, ммоль/л 1,26 ± 0,01 1,17 ± 0,04 0,0022
Содержание триглицеридов, ммоль/л 1,77 ± 0,03 1,79 ± 0,06 0,7552
Индекс атерогенности 3,90 ± 0,04 4,14 ± 0,11 0,0239
Содержание глюкозы, ммоль/л 5,05 ± 0,03 5,42 ± 0,09 < 0,0001
Содержание мочевой кислоты, ммоль/л 345,86 ± 2,67 381,77 ± 6,62 < 0,0001

общей полиморбидности, в частности при старе-
нии [10–12]. 

При обсуждении возможной связи воспаления 
с формированием полиморбидности при наличии 
сердечно-сосудистой патологии обосновано, пре-
жде всего, рассматривать его патогенетическое 
влияние на формирование и рост атеросклероти-
ческих бляшек на стенках кровеносных сосудов 
[8], приводящие в дальнейшем к ишемии и на-
рушениям функции множественных органов. Из-
вестно, что в развитии атеросклероза, тесно свя-
занного с АГ, а также других ассоциированных с 
атеросклерозом сердечно-сосудистых заболева-
ний хроническое воспаление играет ключевую 
роль [13–15]. Самые ранние стадии атерогенеза 
включают формирование очагов, которые содер-
жат клетки (такие как макрофаги), вырабатыва-
ющие воспалительные факторы, а рост атеро-
склеротических бляшек считается хроническим 
воспалительным процессом [16]. Каскадные со-
бытия, в конечном итоге приводящие к разрыву 
бляшек и ишемии, также связаны с воспалитель-
ными факторами, действующими локально вну-
три бляшек и на эндотелиальные клетки [16]. 

Другим важным механизмом поражения мно-
жественных органов и систем при хроническом 
воспалении может быть системное действие про-
воспалительных цитокинов. При хроническом 
системном воспалении в системный кровоток 
выделяются медиаторы воспаления, провоспа-
лительные цитокины, белки острой фазы, лей-
коциты и тромбоциты [17]. Системное взаимо-
действие провоспалительных цитокинов может 
происходить из-за «перелива», когда, продуциру-
ясь в одном органе, они могут распространяться 
по системному кровотоку, действуя на другие ор-
ганы и влияя на развитие или прогрессирование 
других воспалительных заболеваний [18]. 

Другими важными патогенетическими зве-
ньями формирования полиморбидности при хро-
ническом воспалении могут быть последствия 
тесной связи воспаления с развитием окисли-
тельного стресса, а также с нарушениями эндо-
телиальной функции [19, 20]. Многие провос-
палительные цитокины (ФНО-α, IL-6, IL-1β) 
воздействуют непосредственно на сосудистую 
стенку, способствуя усилению эндотелиальной 
дисфункции (повышение выработки эндотели-
на-1 и снижение продукции NO) [17]. Эндоте-
лиальная дисфункция, в свою очередь, является 
важным патогенетическим звеном развития мно-
жественных заболеваний. Таким образом, форми-
рование полиморбидности при хроническом вос-
палении может быть связано с окислительным 
стрессом и эндотелиальной дисфункцией, веду-
щими к нарушению кровоснабжения и функци-
онирования многих органов и систем организма.

Полученные в нашем исследовании доказа-
тельства увеличения концентрации фибриногена 
в сыворотке крови больных АГ с повышенным 
содержанием СРБ, а также данные литературы, 
указывающие на тесную связь между воспале-
нием и нарушениями гемостаза в виде гиперко-
агуляции [20], позволяют обсуждать возможную 
роль гемостатических нарушений, сопряженных 
с хроническим воспалением, в формировании 
множественной патологии при наличии АГ.

Хроническое системное воспаление и окис-
лительный стресс могут быть тесно связаны с 
развитием нарушений липидного и углеводного 
обмена [20]. В нашем исследовании выявлен ряд 
метаболических нарушений липидного, углевод-
ного и пуринового обмена, укладывающийся в 
рамки метаболического синдрома и проявляю-
щийся возрастанием индекса массы тела, сни-
жением содержания ХС ЛПВП в крови и увели-
чением индекса атерогенности, гипергликемией, 
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гиперурикемией у лиц с повышенным содержа-
нием СРБ в крови и повышенной полиморбидно-
стью. 

В настоящее время доказано, что метаболи-
ческие факторы риска, входящие в состав мета-
болического синдрома, могут играть основопо-
лагающую роль в развитии сердечно-сосудистой 
полиморбидности. Так, например, установлено, 
что висцеральное ожирение в значительной мере 
увеличивает риск развития АГ, сахарного диа-
бета 2 типа, атеросклеротических заболеваний. 
При висцеральном ожирении адипоциты, секре-
тирующие такие биологически активные веще-
ства, как эстрогены, ангиотензиноген, ФНО-α, 
интерлейкины, лептин, резистин, адипонектин, 
способны оказывать негативные сосудистые, ме-
таболические, воспалительные и другие эффекты 
на сердечно-сосудистую систему [21].

Появляется все больше данных о том, что на-
личие метаболических нарушений может быть 
основой полиморбидности и в гастроэнтерологии. 
Выявлено, что основные составляющие метабо-
лического синдрома – висцеральное ожирение, 
дислипидемия, тканевая инсулинорезистент-
ность, АГ – тесно связаны с функциональным 
состоянием органов пищеварения. Установлена 
взаимосвязь нарушений липидного и углеводно-
го обмена, обусловленных инсулинорезистентно-
стью, с гастроэнтерологическими заболеваниями 
(язвенной болезнью, хроническим гастродуоде-
нитом, панкреатитом, гастроэзофагеальной реф-
люксной болезнью, синдромом раздраженного 
кишечника), а также целого ряда заболеваний 
опорно-двигательного аппарата, эндокринной си-
стемы и нарушений обмена [21]. Таким образом, 
обнаруженные нами нарушения липидного, угле-
водного и пуринового метаболизма, являющиеся 
одновременно компонентами метаболического 
синдрома у больных АГ с повышенным содер-
жанием СРБ, могут рассматриваться в качестве 
важных патогенетических звеньев при формиро-
вании множественной патологии у данных боль-
ных.

Заключение

Установлено, что больные АГ с повышенным 
содержанием СРБ имеют более высокие показа-
тели как транснозологической, так и транссис-
темной полиморбидности, более выраженные 
тромбогенные нарушения показателей гемостаза 
(в виде увеличения уровня фибриногена) и более 
выраженные нарушения липидного, углеводного 
и пуринового обмена по типу метаболического 
синдрома. Полученные данные позволяют рас-
сматривать СРБ как лабораторный индикатор 

полиморбидности. Выявление данного биохи-
мического маркера полиморбидности у больных 
с сердечно-сосудистой патологией поможет про-
гнозировать и предотвратить развитие множе-
ственных заболеваний у больных АГ, существен-
но облегчить диагностику и лечение и улучшить 
прогноз. 
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