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Предисловие заместителя главного редактора
Deputy eDitor-in-Chief’s prefaCe

ПРедИСловИе ЗАмеСТИТеля ГлАвНоГо РедАкТоРА к № 3 (2022)

Рычкова  
Любовь Владимировна

д.м.н., профессор,  
член‑корреспондент РАН

Уважаемые читатели!
Вашему вниманию представляется очередной номер нашего журнала.

Его открывает передовая статья из Научного центра проблем здоро-
вья семьи и репродукции человека (Иркутск). О.Н. Бердиной и соавт. пред-
ставлены результаты пилотного исследования, в котором авторами прове-
дена сравнительная оценка уровней бета-амилоида 42 в плазме крови под-
ростков в зависимости от наличия или отсутствия синдрома обструктивно-
го апноэ/гипопноэ сна (СОАС) и ожирения. Несомненно, изучение ранних 
маркеров когнитивных нарушений и нейродегенеративных заболеваний 
при СОАС является важной задачей современной медицины. 

В первой части журнала опубликованы статьи в рамках Второй Всерос-
сийской научной конференции с международным участием «Механизмы 
адаптации микроорганизмов к различным условиям среды обитания». Инте-
ресна статья Е.А. Зацаринной, Н.В. Колупаевой и Л.В. Колупаевой об антибио-
тикоустойчивости энтеробактерий, выделенных из поверхностных водных 
объектов разных климатических зон. Н.М. Кашеварова и соавт. из Института 
экологии и генетики микроорганизмов УрО РАН (Пермь) в своей работе рас-
крыли роль алармона (р)ppGpp в регуляции образования индола клетками 
Escherichia coli в зависимости от содержания глюкозы в питательной среде. 

Несомненно, вызывает интерес статья авторов из г. Санкт-Петербурга 
(Пономаревой Е.С. и соавт.), в которой при проведении NGS-секвенирования 
было изучено в общей сложности 223  768  последовательностей гена 
16S рРНК микробиома рубца северных оленей. Результаты реконструкции 
и прогнозирования функционального содержания метагенома с приме-
нением биоинформатического анализа PICRUSt2 позволили авторам вы-
явить 328  потенциальных метаболических путей. Очень актуальна рабо-
та из Сибирского института физиологии и биохимии растений СО РАН (Ир-
кутск) Р.К. Саляева и Н.И. Рекославской, в которой авторы изучали действие 
«ранних» белков Е2, E6 и Е7 папилломавируса высококанцерогенного типа 
ВПЧ16 на раковые клетки HeLa, вызывающие опухолевые разрастания в лег-
ких у мышей. Исследование перспективно для разработки пероральной те-
рапевтической вакцины на основе растительной экспрессионной системы 
(томаты) c антигенным белком ВПЧ16 Е2 против рака лёгких, рака шейки 
матки и других типов рака.

Ряд статей посвящён вопросам демографии. В условиях пандемии ак-
туализирован вопрос о сохранении и развитии здоровья молодым поколе-
нием, которое осваивает новые практики здоровьесбережения. Н.Л. Анто-
нова и А.П. Мальцева из ФГАОУ ВО «Уральский федеральный университет 
имени первого Президента России Б.Н. Ельцина» (Екатеринбург) на основе 
опросных данных провели анализ практик здоровьесбережения молодёжи 
крупного промышленного города.

Актуальным направлением сейчас являются поиск средств, повышаю-
щих эффективность вакцины Yersinia pestis EV НИИЭГ, и снижение вызванных 
ею побочных патологических проявлений. Так, группа учёных из Иркутско-
го научно-исследовательского противочумного института Роспотребнад-
зора (Дубровина В.И. и соавт.) в своей работе оценила действие селенор-
ганического соединения 974zh на структурную перестройку органов экс-
периментальных животных в динамике вакцинального процесса, вызван-
ного Y. pestis EV.
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Е.Н. Щуровой и соавт. из ФГБУ «Национальный медицинский исследова-
тельский центр травматологии и ортопедии имени академика Г.А. Илизаро-
ва» Минздрава России (Курган) был проведён анализ температурно-боле-
вой чувствительности у пациентов с последствиями травмы шейного отдела 
спинного мозга. Авторами установлено, что инструментально регистрируе-
мый уровень нарушения температурно-болевой чувствительности не соот-
ветствует клинически определяемой локализации сенсорных нарушений.

Исследования в онкологии по-прежнему не теряют своей актуальности. 
А.Н. Сумин и соавт. из ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплекс-
ных проблем сердечно-сосудистых заболеваний» (Кемерово) в своей рабо-
те изучили изменения показателей диастолической функции левого желу-
дочка на фоне терапии антрациклинами у больных раком молочной желе-
зы. Авторы отмечают, что у женщин, прошедших курс противоопухолево-
го лечения по поводу рака молочной железы с применением антрацикли-
нов, установлено ухудшение диастолической функции левого желудочка 
по сравнению с контрольной группой. А.С. Стоюхина и Ю.Н. Юсеф из ФГБНУ 
«Научно-исследовательский институт глазных болезней» (Москва) в своём 
исследовании выявили диагностические признаки «малых» метастазов в хо-
риоидею. Всем пациентам с отягощённым онкологическим анамнезом, по-
мимо тщательного осмотра глазного дна обоих глаз, авторы рекомендуют 
проводить исследование глазного дна в режимах MultiColor и коротковол-
новой аутофлюоресценции с последующим проведением ОКТ в зонах на-
личия изменений.

Ряд работ посвящён здоровью детей и подростков. На основе анализа 
клинико-лабораторных и молекулярно-генетических параметров авторы 
из ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицинская академия» Минз-
драва России (Бочкарева  Л.С. и  соавт.) выявили прогностические крите-
рии тяжёлого острого вирусного бронхиолита у детей. На основании ком-
плексной оценки установленных факторов риска авторами разработан ме-
тод, позволяющий рассчитать вероятность развития тяжёлого острого ви-
русного бронхиолита. Авторы из ФГБНУ «Институт возрастной физиоло-
гии Российской академии образования» (Москва) (Догадкина С.Б. и соавт.) 
в своей работе проводили оценку характера вегетативной, сердечно-сосу-
дистой и гормональной реактивности при когнитивной нагрузке разного 
вида у детей школьного возраста. 

Выражаем благодарность всем рецензентам нового номера и ждём от ав-
торов новых интересных статей!

для цитирования: Рычкова Л.В. Предисловие заместителя главного редактора к № 3 
(2022). Acta biomedica scientifica. 2022; 7(3): 5-8. doi: 10.29413/ABS.2022-7.3.1
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DEPuTy EDIToR-In-CHIEF’S PREFACE To ISSuE 3, 2022

Lyubov V. Rychkova

Dr. Sc. (Med.), Professor, 
Corresponding Member of RAS

Dear readers!
We present to your attention the next issue of our journal.

It opens with an editorial from the Scientific Centre for Family Health 
and Human Reproduction Problems (Irkutsk). O.N. Berdina et al. present the re-
sults of a pilot study in which the authors carried out a comparative assessment 
of the levels of beta-amyloid 42 in the blood plasma of adolescents, depending 
on the presence or absence of obstructive sleep apnea (OSA) syndrome and obe-
sity. Undoubtedly, the study of early markers of cognitive impairment and neu-
rodegenerative diseases in OSA is an important task of modern medicine.

In the first part of the journal, articles were published within the frame-
work of the Second All-Russian Scientific Conference “Mechanisms of adapta-
tion of  microorganisms to various environmental conditions”. An interesting 
article on the antibiotic resistance of enterobacteria isolated from surface wa-
ter bodies of different climatic zones is presented by E.A. Zatsarinnaya, N.V. Ko-
lupaeva and L.V. Kolupaeva. N.M. Kashevarova et al. from the Institute of Ecolo-
gy and Genetics of Microorganisms, Ural Branch of the Russian Academy of Sci-
ences (Perm) in their work revealed the role of (p)ppGpp alarmone in the reg-
ulation of indole formation by Escherichia coli cells depending on the glucose 
content in the nutrient medium.

Undoubtedly, the article of the authors from Saint Petersburg (Ponomare-
va E.S. et al.) is of interest, in which a total of 223 768 sequences of the 16S gene 
rRNA of the reindeer’s rumen microbiome were studied during NGS sequenc-
ing. The results of the reconstruction and prediction of the functional con-
tent of  the  metagenome using the PICRUSt2 bioinformatic analysis allowed 
the authors to identify 328 potential metabolic pathways. A very relevant work 
of R.K. Salyaev and N.I. Rekoslavskaya from Siberian Institute of Plant Physiol-
ogy and Biochemistry SB RAS (Irkutsk), in which the authors studied the effect 
of the “early” proteins E2, E6 and E7 of papillomavirus of high-risk carcinoge-
nous type HPV16 on HeLa cells that cause tumor growths in the lungs of mice. 
The study is promising for the development of an oral therapeutic vaccine based 
on a plant expression system (tomatoes) with the HPV16 E2 antigenic protein 
against lung cancer, cervical cancer and other types of cancer.

A number of articles are devoted to demographic issues. In the context 
of the pandemic, the issue of maintaining and developing health by the young-
er generation, which is mastering new health-saving practices, has been updat-
ed. N.L. Antonova and A.P. Maltseva from the Ural Federal University named af-
ter the first President of Russia B.N. Yeltsin (Yekaterinburg), based on survey data, 
conducted an analysis of the health-saving practices of young people in a large 
industrial city.

The actual direction now is the search for agents that increase the effec-
tiveness of the Yersinia pestis EV NIIEG vaccine and reduce the side pathologi-
cal manifestations caused by it. Thus, a group of scientists from the Irkutsk Anti-
plague Research Institute of Siberia and Far East of Rospotrebnadzor (Dubrovi-
na V.I. et al.) in their work evaluated the effect of the organoselenium compound 
974zh on the structural rearrangement of the organs of experimental animals 
in the dynamics of the vaccine process caused by Y. pestis EV.

E.N.  Shchurova et  al. from the National Ilizarov Medical Research Centre 
for Traumatology and Orthopaedics (Kurgan) carried out an analysis of tempera-
ture and pain sensitivity in patients with the consequences of trauma to the cer-
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vical spinal cord. The authors found that the instrumentally registered level 
of temperature-pain sensitivity disorder does not correspond to the clinically 
determined localization of sensory disorders.

Research in oncology still does not lose its relevance. A.N.  Sumin et  al. 
from the Kuzbass Cardiology Center (Kemerovo) in their work studied changes 
in the indicators of diastolic function of the left ventricle during anthracycline 
therapy in patients with breast cancer. The authors note that in women who un-
derwent antitumor treatment for breast cancer with the use of anthracyclines, 
a deterioration in diastolic function of the left ventricle was found compared 
to the control group. A.S. Stoyukhina and Yu.N. Yusef from the Research Insti-
tute of Eye Diseases (Moscow) in their study identified diagnostic signs of “small” 
choroidal metastases. For all patients with a burdened oncological history, in ad-
dition to a thorough examination of the fundus of both eyes, the authors rec-
ommend conducting an examination of the fundus in the MultiColor and short-
wave autofluorescence modes, followed by OCT in the zones of changes.

A number of works are devoted to the health of children and adolescents. 
Based on the analysis of clinical, laboratory and molecular genetic parameters, 
the authors from the Chita State Medical Academy (Bochkareva L.S. et al.) iden-
tified prognostic criteria for severe acute viral bronchiolitis in children. Based 
on a comprehensive assessment of established risk factors, the authors devel-
oped a method to calculate the likelihood of developing severe acute viral bron-
chiolitis. The authors from the Institute of Developmental Physiology of the Rus-
sian Academy of Education (Moscow) (Dogadkina S.B. et al.) in their work as-
sessed the nature of vegetative, cardiovascular and hormonal reactivity in vari-
ous types of cognitive load in school-age children.

We express our gratitude to all the reviewers of the new issue and look for-
ward to new interesting articles from the authors!

For citation: Rychkova L.V. Deputy editor-in-chief’s preface to Issue 3, 2022. Acta biomedica 
scientifica. 2022; 7(3): 5-8. doi: 10.29413/ABS.2022-7.3.1
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РЕЗюМЕ

Обоснование. Синдром обструктивного апноэ/гипопноэ сна (СОАС) явля-
ется серьёзной медико-социальной проблемой среди всех возрастных групп, 
и его влияние на здоровье и деятельность человека хорошо известно. Однако 
изучение ранних маркеров когнитивных нарушений и нейродегенеративных 
заболеваний при данной патологии остаётся важной задачей современной 
медицины.
Цель исследования. Сравнительная оценка уровней бета-амилоида  42 
в  плазме крови подростков в зависимости от наличия или отсутствия 
СОАС и ожирения.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 74 мальчика-под-
ростка 15–17 лет с нормальной массой тела и ожирением. Методы иссле-
дования: общий осмотр с антропометрией; полисомнография; определение 
уровня бета-амилоида 42 в плазме крови с помощью иммуноферментного 
анализа; обработка данных с помощью методов параметрической и непа-
раметрической статистики. 
Результаты. По результатам полисомнографии выделили 4 группы участ-
ников: с ожирением и СОАС (1-я группа; n = 28); с ожирением без СОАС (2-я груп-
па; n = 20); с нормальной массой тела и СОАС (3-я группа; n = 11); с нормальной 
массой тела без СОАС (4-я группа – контроль; n = 15). Сравнительный анализ 
уровней бета-амилоида  42 показал статистически значимые различия 
у подростков разных групп (p  =  0,0002). Наиболее высокое его содержание 
обнаружено у пациентов с СОАС и ожирением (р = 0,007, p = 0,047 и p = 0,0002 
относительно 2-й, 3-й и 4-й групп соответственно). Пациенты с изолиро-
ванным ожирением были сходны по уровню изучаемого белка с нормовесными 
подростками. Участники без  ожирения с СОАС также показали значимое 
превышение уровня амилоида относительно контроля (p = 0,004).
Заключение. Таким образом, нарушения дыхания во время сна у подростков, 
сопровождаемые интермиттирующей ночной гипоксией, вызывают значи-
тельное повышение уровня циркулирующего амилоидного белка, имеющего 
основную роль в патогенезе болезни Альцгеймера. Наличие ожирения как 
сопутствующей, но не изолированной патологии оказывает негативное 
влияние на изменение исследуемого показателя.

Ключевые слова: cиндром обструктивного апноэ сна, интермиттирующая 
гипоксия, бета-амилоид 42, ожирение, подростки
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ABStRACt

Background. Obstructive sleep apnea (OSA) is a chronic condition characterized 
by repetitive collapse of the upper airway during sleep leading to intermittent hypoxia, 
excessive arousals and disrupt of sleep homeostasis. OSA is associated with obesity 
as well as pathological dynamics of cerebral beta-amyloid and dementia. 
The aim. Comparative assessment of the plasma beta-amyloid 42 levels in adoles-
cents, depending on the presence or absence of OSA and obesity.
Materials and methods. Seventy-four obese and non-obese male adolescents 
were included in the study. All participants underwent polysomnography to verify 
OSA and measure sleep parameters, and venipuncture for the assessment of beta-
amyloid 42 by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). 
Results. After polysomnography all adolescents have been divided into four study 
groups: OSA obese (group 1; n = 28); non-OSA obese (group 2; n = 20); OSA non-obese 
(group 3; n = 11), and non-OSA non-obese (group 4 – control; n = 15). OSA obese 
adolescents had significant elevations in beta-amyloid 42 plasma levels compared 
with participants from three other groups (р = 0.007, p = 0.047 и p = 0.0002, corre-
spondingly). Compared to both OSA non-obese adolescents and the control group, 
non-OSA obese patients had similar beta-amyloid 42 blood concentrations (p = 0.167 
and p = 0.155, correspondingly). However, patients from the group 3 showed signifi-
cantly higher beta-amyloid 42 plasma levels than controls (p = 0.004).
Conclusions. Thus, OSA, accompanied by intermittent nocturnal hypoxia, and par-
ticularly OSA and obesity comorbidity, in adolescents is associated with increased 
beta-amyloid 42 circulating concentrations, which has a major role in pathogenesis 
of dementia. Beta-amyloid 42 plasma level may be recommended for use as early 
biomarker of cognitive impairment and neurodegenerative diseases, but future 
researches are needed. 

Key words: obstructive sleep apnea, nocturnal intermittent hypoxia, beta-amy-
loid 42, obesity, adolescents
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оБоСНовАНИе

Синдром обструктивного апноэ сна (СОАС) пред-
ставляет собой хроническое патологическое состоя-
ние, характеризующееся повторяющимся коллапсом 
верхних дыхательных путей во время сна, что приво-
дит к перемежающейся ночной гипоксемии, избыточ-
ным «микропробуждениям» и нарушению гомеостаза 
сна [1]. Заболевание превалирует среди мужчин сред-
него и старшего возраста в гендерном соотношении 
2–6 : 1 [2]. СОАС в детско-подростковой популяции так-
же не является редким заболеванием. Следует отметить, 
что распространённость СОАС у детей допубертатно-
го возраста составляет 2–4 %, у подростков – не менее 
2 %, а при наличии ожирения увеличивается до 45 % [3]. 
СОАС представляет собой гетерогенное расстройство 
сна с мультифакторной этиологией [4]. При этом наи-
более частой причиной СОАС у детей признано нали-
чие гипертрофированных миндалин и/или аденоидов 
[5], тогда как в подростковом возрасте на первый план 
выходит ожирение, развитие которого может быть свя-
зано как с генетической предрасположенностью и об-
разом жизни, так и с хроническим стрессом и наруше-
нием адаптации к условиям окружающей среды [6, 7]. 
«Золотым стандартом» диагностики СОАС является по-
лисомнография [8]. Основным диагностическим пока-
зателем и критерием тяжести СОАС, влияющим на сте-
пень ночной гипоксии, является индекс апноэ/гипоп-
ноэ (ИАГ), который рассчитывается как общее количе-
ство эпизодов апноэ и гипопноэ за 1 час сна. Диагноз 
СОАС выставляют при ИАГ ≥ 5 событий/час для взрос-
лых [9] ≥ 1 или 2 событий/час для детей и подростков 
соответственно [10]. 

Известно, что СОАС может повышать риск разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний, сахарного ди-
абета 2-го типа, метаболического синдрома, мозгово-
го инсульта и нейрокогнитивных нарушений [11]. Ря-
дом исследований были выявлены некоторые пато-
физиологические ассоциации между СОАС и болез-
нью Альцгеймера (БА) [12, 13]. Механизмы, с помощью 
которых нарушения сна, в том числе СОАС, могут вли-
ять на развитие когнитивного дефицита, ещё до кон-
ца не ясны. Хорошо известно, что патогенез БА связан 
с  церебральной атрофией и  специфическим белком 
бета-амилоидом 42 (Аβ42) [14]. Недавно была описана 
глимфатическая система головного мозга, с помощью 
которой из  него выводятся вредные вещества и ток-
сины (в том числе Аβ42), накопленные в период бодр-
ствования [15–17], и было доказано, что данная функ-
ция активна только в состоянии сна, а именно во время 
медленноволнового сна [18, 19]. В дополнение к этому 
выявлено, что интермиттирующая ночная гипоксемия 
при  СОАС связана с повышенной продукцией и сни-
женным клиренсом амилоидного белка [20]. В исследо-
ваниях на взрослых было доказано, что СОАС средней 
и тяжёлой степени связан со снижением уровня Аβ42 
в  плазме крови [21]. Несмотря на  то,  что  существуют 
доказательства присутствия Аβ42 в организме чело-
века с раннего возраста [22, 23], в доступной литера-

туре было найдено только одно исследование, посвя-
щённое изучению биомаркеров при СОАС, в том чис-
ле Аβ42, у детей допубертатного возраста [24]. Однако 
проведение подобного рода исследований в подрост-
ковом возрасте как одном из критических периодов он-
тогенеза также не менее актуально.

Основываясь на вышеупомянутой информации, 
нами была сформулирована следующая гипотеза: у под-
ростков, страдающих СОАС, сопровождаемым интер-
миттирующей гипоксией, содержание Aβ42 в плазме 
крови будет выше, чем у их сверстников без наруше-
ний дыхания во время сна, при этом коморбидное те-
чение ожирения может способствовать его большему 
увеличению. 

Это и определило цель нашего пилотного исследо‑
вания, заключающуюся в сравнительной оценке уров-
ней Aβ42 в плазме крови подростков в зависимости 
от  наличия или отсутствия синдрома обструктивного 
апноэ сна и ожирения.

мАТеРИАлы И меТоды

В исследовании, проведённом с мая 2018 г. по март 
2021 г., приняли участие подростки из числа пациентов 
Клиники ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья се-
мьи и репродукции человека» (Иркутск), удовлетворя-
ющих критериям включения.

дизайн исследования: проспективное, нерандоми-
зированное исследование с последовательным включе-
нием пациентов.

критерии включения: мужской пол; возраст обсле-
дуемых – от 15 лет 0 месяцев до 17 лет 11 месяцев; SDS 
индекса массы тела (ИМТ) – от –2 до +1 или > 2; подпи-
санное информированное согласие об участии в иссле-
довании. 

критерии исключения: сопутствующие психиче-
ские и неврологические заболевания, черепно-лице-
вые аномалии; лечение СОАС в анамнезе и/или прово-
димая терапия постоянным положительным давлени-
ем в верхних дыхательных путях (СРАР-терапия) на мо-
мент включения в исследование; избыточная или недо-
статочная масса тела; нежелание подростка участвовать 
в исследовании. 

Всем участникам, включённым в исследование, было 
проведено, стандартное общее клиническое обследова-
ние, включающее осмотр и антропометрические изме-
рения, а также исследование с использованием инстру-
ментальных (полисомнография) и лабораторных (опре-
деление уровня белка бета-амилоид 42) методов.

Антропометрические параметры оценивали одно-
кратно при включении подростка в исследование. Ли-
нейный рост (длину тела) в положении стоя измеря-
ли с точностью до 0,1 см с помощью ростомера. Мас-
су тела измеряли с точностью до 0,1 кг с помощью ме-
дицинских весов. ИМТ рассчитывали как отношение 
массы тела в килограммах к длине тела в метрах ква-
дратных (кг/м2). Далее проводили определение чис-
ла стандартных отклонений (SD), отличающих значе-
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ние ИМТ участников от медианы возрастно-половой 
шкалы (SDS ИМТ), и выделяли следующие варианты ну-
тритивного статуса: дефицит массы тела при < –2 SDS; 
нормальная масса тела (НМТ) – от –2 до +1  SDS; из-
быточная масса тела – от  +1 до +2  SDS; ожирение – 
при >  +2  SDS [25]. Все расчёты проводили по стан-
дартам Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) с использованием автоматической программы 
WHO  AnthroPlus (антропометрический калькулятор 
для детей от 5 до 19 лет). 

На следующем этапе исследования всем подрост-
кам было проведено полное полисомнографическое 
исследование (ПСГ) с использованием системы для ам-
булаторной регистрации полисомнограмм «Нейрон-
Спектр-СМ» («Нейрософт», Иваново) в течение 7–8  ч 
ночного сна для диагностики СОАС. ПСГ включало: за-
пись 4-канальной энцефалограммы в стандартном ре-
ферентном ушном монтаже (C3-A1, C4-A2, O1-A1, O2-A2); 
электроокулограммы; электромиограммы с подборо-
дочных и передних большеберцовых мышц; электро-
кардиограммы; регистрацию ороназального воздуш-
ного потока дыхания, грудного и брюшного дыхатель-
ных усилий; храпа, пульсоксиметрию. Процедура ПСГ 
и оценка показателей осуществлялись по стандартной 
методике [8]. Каждая эпоха анализа составляла 30 се-
кунд. Обструктивное апноэ определялось как умень-
шение потока вдыхаемого воздуха не менее чем на 
90 %, а гипопноэ – как снижение не менее чем на 30 %, 
связанное с реакцией «микропробуждений» или сни-
жением насыщения крови кислородом (десатураци-
ей) на 3 %, продолжительностью не менее 10 секунд. 
СОАС был верифицирован при наличии ИАГ ≥ 2 эпи-
зодов в час сна [10].

После ПСГ всем участникам исследования был 
проведён забор крови для последующего опреде-
ления концентрации нейроспецифического белка 
Aβ42. Образцы крови брали утром натощак путём ве-
непункции локтевой вены в пробирки с ЭДТА, цен-
трифугировали в течение 10 мин при 1500 g при 4 °C; 
получившуюся плазму хранили при –80 °C до момен-
та анализа. Содержание Аβ42 определяли методом 
твёрдофазного иммуноферментного анализа (ИФА) 
с использованием коммерческого набора «Amyloid-
beta (1-42) High Sensitive» (IBL International GmbH, Гер-
мания) на анализаторе ELx808™ Absorbance Microplate 
Reader (BioTek  Instruments  Inc., США). Единицы изме-
рения – пг/мл.

Размер выборки предварительно не рассчитывал-
ся. Ввод данных исследования осуществлялся в элек-
тронные таблицы Excel (Microsoft Corp., США) с после-
дующим экспортом в специализированный пакет при-
кладных программ Statistica  10.0 (StatSoft  Inc., США) 
и BioStat (AnalystSoft Inc., США). Тест Шапиро – Уилка 
(W) использовался для проверки нормальности рас-
пределения исследуемых показателей. В случае нор-
мального распределения данные были представле-
ны в виде среднее арифметическое ± стандартное от-
клонение (M  ±  SD); если распределение отличалось 
от  нормального (W-критерий  <  0,05), данные пред-

ставляли в виде медиана (Me) [25-й;  75-й проценти-
ли]. Для сравнения всех групп исследования по опре-
делённым показателям применялся однофакторный 
дисперсионный анализ (ANOVA) и непараметрический 
критерий Крускала  –  Уоллиса (K-W H-тест). При  ана-
лизе межгрупповых различий использовали параме-
трический t-критерий Стьюдента и непараметриче-
ский критерий Манна – Уитни (M-W U-тест). Критиче-
ский уровень статистической значимости принимал-
ся за 5 % (0,05).

Данное исследование было проведено в соответ-
ствии с этическими принципами Хельсинкской декла-
рации (1964 г., редакция 2013 г.), протокол исследова-
ния был одобрен локальным Комитетом по биомедицин-
ской этике (Протокол № 2 от 22.02.2018). Каждый подро-
сток подписал информированное согласие на участие 
в проводимом исследовании.

РеЗУльТАТы ИССледовАНИя

Всего в исследование было включено 89 подрост-
ков мужского пола, подписавших информированное 
согласие, 74 из них завершили все процедуры иссле-
дования. Из исследования выбыли 15 человек, имею-
щие иные, чем СОАС, нарушения сна (привычный храп, 
инсомния, синдром беспокойных ног, сомнамбулизм 
и/ или сомнилоквия, ночные страхи или ночные кошма-
ры), верифицированные при проведении ПСГ. 35 участ-
ников имели нормальные параметры сна, 39  под-
ростков – признаки СОАС. Было сформировано четы-
ре группы пациентов: с ожирением и СОАС (1-я груп-
па; n = 28); с ожирением без СОАС (2-я группа; n = 20); 
с НМТ и СОАС (3-я группа; n = 11); с НМТ без СОАС (4-я 
группа; n  =  15). Их демографические, клинические 
и  полисомнографические характеристики представ-
лены в таблице 1.

Как видно из таблицы, группы пациентов статисти-
чески значимо различались между собой по абсолют-
ному большинству показателей, кроме возраста участ-
ников (H = 3,972; р = 0,264) и параметра ПСГ – общее 
время сна (H = 4,434; р = 0,296). Группирующие параме-
тры – ИМТ и SDS ИМТ были статистически значимо выше 
у подростков с ожирением (соответственно H = 42,097 
и H = 41,431; p < 0,0001 для обоих показателей). При опи-
сании межгрупповых различий необходимо отметить, 
что данные показатели в группах подростков с ожире-
нием (1-я и 2-я) и участников с НМТ (3-я и 4-я) были сход-
ными. Однако наблюдалась тенденция к более высоко-
му ИМТ у участников с СОАС (1-я и 3-я группы) по срав-
нению со сверстниками без нарушений дыхания во вре-
мя сна (2-я и 4-я группы) (соответственно Z  =  1,609, 
р = 0,108 и Z =0,830, р = 0,406). Также не было обнару-
жено статистически значимых различий между боль-
шинством параметров ПСГ в группах без СОАС с раз-
ным статусом веса. Тем не менее, наблюдалась тенден-
ция к повышению ИАГ и снижению уровня насыщения 
крови кислородом у пациентов с изолированным ожи-
рением. В группе подростков с СОАС (1-я группа), стра-
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дающих ожирением, отмечались самые высокие значе-
ния ИАГ и значительная десатурация в течение ночи по 
сравнению с другими группами пациентов, в том чис-
ле включающими участников с НМТ и СОАС (4-я груп-
па): Z > 4; р < 0,0001 по всем группам исследования от-
носительно 1-й группы. 

Далее нами был проведён сравнительный анализ 
уровней Аβ42 в образцах крови подростков разных 
группах. На рисунке 1 представлены диаграммы раз-
маха диапазонов содержания Аβ42 в плазме крови об-
следуемых пациентов. В целом продемонстрированы 
статистически значимые различия по уровню данно-
го специфического белка у подростков разных групп 
(H = 19,594; p = 0,0002), однако не во всех парах. При по-
парном сравнении групп исследования нами были по-
лучены следующие результаты. Так, в группе пациен-
тов с ожирением и  СОАС (1-я группа) уровень Аβ42 
был  статистически значимо выше, чем у подростков 
с изолированным ожирением (2-я группа): 4,8 [3,9; 7,3] 
и 2,3 [1,4; 3,5] пг/мл соответственно (Z = 2,683; p = 0,007), 
а также у пациентов с НМТ вне зависимости от наличия 
или отсутствия СОАС (3-я и 4-я группы, соответственно): 
4,8 [3,9; 7,3] против 3,4 [2,3; 3,8] пг/мл (Z = 1,898; p = 0,047) 
и 1,5 [1,3; 1,7] пг/мл (Z = 3,818; p = 0,0002) соответствен-
но. В то же время пациенты 2-й группы исследования 
имели сходные уровни Aβ42 с подростками 3-й и 4-й 
групп: 2,3 [1,4; 3,5] против 3,4 [2,3; 3,8] пг/ мл (Z = 1,380; 
p = 0,167) и 1,5 [1,3; 1,7] пг/мл (Z = 1,396; p = 0,155) соот-
ветственно; однако наблюдалась тенденция к несколь-
ко более высоким его уровням среди пациентов с ожи-
рением без СОАС. При этом группы пациентов с НМТ 
без нарушений дыхания во время сна и их сверстни-
ков с НМТ и СОАС различались по уровню данного бел-
ка в плазме крови с высокой степенью статистической 
значимости (Z = 2,823; p = 0,004).

РИС. 1.  
Сравнительный анализ уровней бета-амилоида 42 в плаз-
ме крови подростков с СОАС и ожирением (1), с ожирени-
ем без СОАС (2), с СОАС без ожирения (3) и группы контроля 
без СОАС и ожирения (4)
FIG. 1.  
Comparative analysis of the levels of beta-amyloid 42 in the blood 
plasma of adolescents with OSAS and obesity (1), with obesity with-
out OSAS (2), with OSAS without obesity (3) and the control group 
without OSAS and obesity (4)

оБСУждеНИе

В ходе проведённого исследования предложен-
ная нами гипотеза подтвердилась. Действительно, уро-
вень специфического протеина Аβ42 в плазме крови 
подростков с СОАС был статистически значимо выше, 
чем  у  их  сверстников без СОАС. При этом изменение 
данного показателя у пациентов без лишнего веса было 

Т а Б Л И ц а   1
клИНИко-демоГРАФИЧеСкАя хАРАкТеРИСТИкА 
И СоАС-АССоЦИИРовАННые дАННые 
ПолИСомНоГРАФИИ УЧАСТНИков ИССледовАНИя

t A B L E   1
ClInICAl AnD DEMogRAPHIC CHARACTERISTICS 
AnD oSA-RElATED PolySoMnogRAPHIC DATA 
oF THE STuDIED PARTICIPAnTS

Показатели 1-я группа 
(n = 28)

2-я группа 
(n = 20)

3-я группа 
(n = 11)

4-я группа 
(n = 15) p

p

1–2/3–4 1–3/2–4 1–4/2–3

Возраст, годы*; # 16  
[16; 17]

16  
[16; 17]

16  
[15; 16]

16  
[15; 17] 0,264 0,291/

0,716
0,405/
0,153

0,664/
0,081

ИМТ*; # 33,7 
[31,3; 35,1]

31,9 
[30,8; 33,2]

20,9 
[19,1; 21,1]

19,1 
[18,4; 19,9] < 0,0001 0,108/

0,406
< 0,0001/
< 0,0001

< 0,0001/
< 0,0001

SDS ИМТ*; # 2,5  
[2,4; 2,6]

2,4  
[2,2; 2,8]

–0,1 
[–0,4; 0,3]

–0,08 
[–0,07; 0,1] < 0,0001 0,330/

0,659
< 0,0001/
< 0,0001

< 0,0001/
< 0,0001

ИАГ, событий/час*; # 13,2 
[9,3; 16,1]

1,2  
[1; 1,3]

7,9  
[5,5; 10]

1  
[0,8; 1,1] < 0,0001 < 0,0001/

< 0,0001
< 0,0001/

0,095
< 0,0001/
< 0,0001

Мин. SaO2, %*; # 82,6  
[81; 85,5]

95  
[94,6; 95,7]

87,6  
[86; 88,8]

95,6  
[95; 96,2] < 0,0001 < 0,0001/

< 0,0001
< 0,0001/

0,537
< 0,0001/
< 0,0001

Примечание. Данные представлены в виде Me [25-й; 75-й процентили]; SaO2 – уровень насыщения крови кислородом в течение ночи; * – сравнение 4 групп по H-критерию Крускала – Уоллиса (K-W H); 
# – попарное сравнение групп по U-критерию Манна – Уитни (M-W U).
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менее значительным, чем у тех, кто страдал ожирением. 
Тем не менее, различия имели высокую степень стати-
стической значимости в обоих случаях. Можно конста-
тировать тот факт, что обструктивные нарушения дыха-
ния во время сна у пациентов старшего подросткового 
возраста, сопровождаемые интермиттирующей ночной 
гипоксемией, вероятнее, чем ожирение, как изолиро-
ванная патология приводят к повышению концентра-
ции данного белка в плазме крови. Однако следует от-
метить, что каскад патофизиологических процессов, за-
пускаемый при ожирении (например, окислительный 
стресс, нейровоспаление, повышение проницаемости 
гематоэнцефалического барьера, инсулинорезистент-
ность) [26, 27], тоже играет определённую роль в из-
менении уровня циркулирующего амилоида посред-
ством усиления транспорта Аβ42 в головной мозг, на-
рушения экспрессии мозговых пептидов и т. д., учиты-
вая выраженную тенденцию к его увеличению в группе 
подростков, имеющих лишний вес. Учёными была опи-
сана связь между ожирением и нейродегенеративны-
ми заболеваниями, в том числе БА [28]. Y.H. Lee и соавт. 
(2009) также было доказано, что постоянно повышен-
ный уровень Аβ42у в  плазме крови лиц с ожирением 
может быть связан с усилением экспрессии гена белка-
предшественника амилоида в адипоцитах [29]. Несмотря 
на то, что указанные сведения касаются только лиц стар-
шего и пожилого возраста, исследования, проведённые 
в педиатрической популяции, также встречаются в до-
ступной литературе, однако их количество крайне мало. 
Так, в 2015 году R. Luciano и соавт. (2015) [30] в своей ра-
боте показали, что подростки с ожирением имеют ста-
тистически значимо более высокий уровень циркули-
рующего Аβ42, чем их сверстники с избыточной и нор-
мальной массой тела, что положительно коррелирует 
с ИМТ и индексом инсулинорезистентности. Это иссле-
дование доказывает роль ожирения как потенциального 
фактора риска формирования когнитивных расстройств 
и БА в более старшем возрасте. При этом в нашей работе 
была также обнаружена тенденция к повышению уровня 
Аβ42 в плазме крови подростков с ожирением без нару-
шений дыхания во время сна по сравнению с участника-
ми с нормальной массой тела. Годом позже в исследо-
вании, проведённом L. Kheirandish-Gozal и соавт. среди 
младших школьников [24], не обнаружили статистически 
значимого изменения содержания амилоидного белка 
в крови участников с ожирением по сравнению с деть-
ми с нормальным ИМТ. Однако в указанной работе ав-
торы выявили, что концентрация Аβ42 и других пери-
ферических биомаркеров болезни Альцгеймера (пре-
синелина-1) может резко увеличиваться при коморбид-
ном течении ожирения и СОАС, а также практически до-
стигать уровня контроля после аденотонзиллэктомии. 
Так, была доказана роль нарушений дыхания во время 
сна, но не ожирения, в изменении содержания специ-
фических протеинов в организме младших школьников. 
Это было единственное найденное нами в доступной ли-
тературе исследование указанных белков, проведённое 
среди педиатрических пациентов с СОАС. Тем не менее, 
проблема расстройств сна, а также обструктивных нару-

шений во время сна как факторов риска нейрокогнитив-
ных расстройств и болезни Альцгеймера остаётся край-
не актуальной в различных возрастных группах. Извест-
но, что в целом хроническое недосыпание (прежде все-
го, дефицит глубоких стадий сна) является одной из веду-
щих причин образования амилоидных бляшек в тканях 
головного мозга [31]. Это прежде всего связано со сни-
жением активности глимфатической и лимфатической 
мозговых систем и эффективности процессов «очист-
ки» от Аβ42 [15, 16, 32]. Учитывая, что патогномоничным 
признаком СОАС является «неполноценный» фрагмен-
тированный сон с недостатком глубоких стадий в усло-
виях интермиттирующей ночной гипоксемии и окисли-
тельного стресса [33, 34], у таких пациентов с расстрой-
ствами дыхания во время сна наблюдается «сладжинг» 
Аβ42 в тканях головного мозга, что служит неотъемле-
мой частью патогенеза когнитивных нарушений [35]. 
В работах различных авторов [36–39] было доказано по-
вышение проницаемости гематоэнцефалического ба-
рьера (ГЭБ) при гипоксических (в том числе при СОАС) 
и нейродегенеративных состояниях, что может объяс-
нять факт увеличения концентрации амилоидного бел-
ка в периферической крови за счёт его усиленной диф-
фузии из периваскулярного пространства в кровенос-
ные сосуды, обнаруженный в ходе нашего исследова-
ния. Однако ранее И.М. Мадаева и соавт. [21] показали 
снижение уровня Аβ42 у мужчин с СОАС и достижение 
им контрольных цифр после устранения хронической 
интермиттирующей гипоксии методом СРАР-терапии. 
Мы считаем, что расхождение наших результатов с ра-
нее полученными во взрослой популяции можно объяс-
нить следующим образом: на ранней стадии СОАС воз-
никает увеличение производства и снижение клиренса 
Аβ42, что приводит к увеличению его уровня. По мере 
прогрессирования СОАС большое количество Аβ42 рас-
ходуется на формирование амилоидных бляшек, что 
приводит к снижению его уровня в организме. 

Несмотря на полученные статистически значимые 
различия в содержании специфического белка Аβ42 
в  периферической крови подростков с разным стату-
сом веса в зависимости от наличия или отсутствия СОАС, 
наше исследование являлось пилотным в данной воз-
растной и имеет ряд ограничений. К ним можно отне-
сти малый размер выборки, включение в исследование 
только подростков старшего возраста и мужского пола, 
а также отсутствие учёта степени тяжести СОАС. Присут-
ствие указанных лимитирующих факторов ограничива-
ет распространение полученных результатов на общую 
популяцию подростков и требует проведения дополни-
тельных научных исследований. 

ЗАклюЧеНИе

Таким образом, в своём исследовании мы показали, 
что СОАС у подростков вызывает статистически значи-
мое повышение циркулирующего амилоидного белка 
Aβ42, имеющего основную роль в формировании когни-
тивных нарушений. Кроме того, содержание этого мар-
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кера в крови пациентов увеличивается при сопутству-
ющем ожирении. При этом наличие изолированного 
ожирения не оказывает статистически значимого вли-
яния на изменение уровня Aβ42. Однако вопрос о вли-
янии ожирения и метаболического синдрома как неза-
висимых кофаундеров, не только усугубляющих тече-
ние СОАС, но и оказывающих потенциальный синерги-
ческий эффект на изменение содержания нейроспеци-
фических белков в организме и развитие когнитивной 
дисфункции, является дискутабельным. Только проведе-
ние дальнейших научных исследований позволит обна-
ружить новые ранние маркеры нейродегенеративных 
заболеваний, установить их дополнительные потенци-
альные связи с СОАС и ожирением, а также оценить эф-
фект от лечебных мероприятий уже в детском и подрост-
ковом возрасте, что позволит патогенетически обосно-
вать подходы к ранней диагностике и прогнозирова-
нию и оптимизировать принципы терапии как при изо-
лированном, так и при коморбидном с эндокринными 
расстройствами течении нарушений дыхания во время 
сна в педиатрической популяции. 

Исследование выполнялось с использованием обо-
рудования ЦКП «Центр разработки прогрессивных 
персонализированных технологий здоровья» ФГБНУ 
НЦ ПЗСРЧ (Иркутск).
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Роль АкУшеРСкоГо ПеССАРИя И мИкРоНИЗИРовАННоГо ПРоГеСТеРоНА 
в СНИжеНИИ ЧАСТоТы РАННИх ПРеждевРемеННых Родов У БеРемеННых 
С мНоГоПлодИем

РЕЗюМЕ

Обоснование. Многоплодная беременность – повсеместно доказанный фак-
тор риска преждевременных родов. Профилактика досрочного завершения 
беременности – приоритетная проблема акушерской практики. 
Цель исследования. Оценить роль акушерского пессария и микронизиро-
ванного прогестерона в профилактике ранних преждевременных родов 
у пациенток с многоплодной беременностью. 
Материалы и методы. Проведено проспективное контролируемое иссле-
дование c включением 146  беременных с многоплодной беременностью, 
которые в зависимости от методов лечения были разделены на 3 группы: 
группа I (n = 67) – беременные, которые получали микронизированный про-
гестерон в комплексе с акушерским пессарием. В группу II (n = 57) включили 
женщин, которые получали микронизированный прогестерон. Группу  III 
(n = 22) составили пациентки с многоплодной беременностью без терапии.
Результаты. В группе I комплекс акушерского пессария и микронизирован-
ного прогестерона позволил снизить частоту преждевременных родов 
в 2,3 раза (р = 0,008) в сравнении с группой III, частоту родов в гестационном 
сроке ≤ 34 недель – в 8,1 раза (р = 0,005) в сравнении с группой III и в 2,7 раза 
(р < 0,01) в сравнении с группой II. У 70,4 % беременных применение комплек-
са акушерского пессария с микронизированным прогестероном позволило 
предотвратить формирование истмико-цервикальной недостаточности, 
что, по данным сонографии, выражалось в динамике маточно-цервикального 
угла в сторону более тупого.
Заключение. Применение акушерского пессария с микронизированным про-
гестероном позволило снизить риски истмико-цервикальной недостаточ-
ности на 7,7 % по сравнению с пациентками, получавшими терапию только 
микронизированным прогестероном, и на 17,1 % по сравнению с беременны-
ми, не получавшими терапии. 

Ключевые слова: акушерский пессарий, истмико-цервикальная недоста-
точность, невынашивание, многоплодная беременность, преждевременные 
роды, прогестерон
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THE RolE oF obSTETRIC PESSARy AnD MICRonIzED PRogESTERon  
In EARly PRETERM bIRTH PREvEnTIon In PATIEnTS wITH MulTIPlE PREgnAnCy

ABStRACt

Background. Multiple pregnancy is a well-established risk factor for preterm birth. 
Prevention of early termination of pregnancy is a priority problem in obstetric practice.
The aim. To evaluate the role of an obstetric pessary and micronized progesterone 
in the prevention of early preterm labor in patients with multiple pregnancies. 
Materials and methods. A prospective controlled study was conducted 
with  the  inclusion of 146  pregnant women with multiple pregnancies, which, 
depending on the methods of treatment, were divided into three groups: Group  I 
(n = 67) – pregnant women who received micronized progesterone in combination 
with an obstetric pessary; Group II (n = 57) included women who received micronized 
progesterone; Group  III (n  =  22) consisted of patients with multiple pregnancies 
without therapy. 
Results. In Group I, the complex of an obstetric pessary and micronized progesterone 
allowed to reduce the frequency of preterm birth by 2.3 times (p = 0.008) in comparison 
with Group III, the frequency of births at gestational age ≤ 34 weeks – by 8.1 times 
(p  =  0.005) in compared with Group  III and 2.7  times (p  <  0.01) compared with 
Group II. In 70.4 % of pregnant women, the use of a complex of an obstetric pessary 
with micronized progesterone made it possible to prevent the formation of isthmic-
cervical insufficiency, which, according to sonography, was expressed in the dynamics 
of the utero-cervical angle towards a more obtuse one.
Conclusion. The use of an obstetric pessary with micronized progesterone made 
it possible to reduce the risks of isthmic-cervical insufficiency by 7.7 % compared 
with patients who received only micronized progesterone therapy, and by 17.1 % 
compared with pregnant women who did not receive therapy.

Key words: obstetric pessary, isthmic-cervical insufficiency, miscarriage, multiple 
pregnancy, preterm birth, progesterone
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введеНИе

Пациентки с многоплодной беременностью относят-
ся к группе высокого риска акушерских и перинаталь-
ных осложнений [1, 2]. Число женщин с многоплодием 
растёт повсеместно, особенно в странах с высоким уров-
нем оказания медицинской помощи, где активно исполь-
зуются вспомогательные репродуктивные технологии 
[3, 4]. По данным зарубежных исследований, одна треть 
рождающихся двоен – результат вспомогательных ре-
продуктивных технологий, в связи с чем в будущем мож-
но прогнозировать лишь рост многоплодия [5, 6]. 

Частота гестационных осложнений, таких как гипер-
тензия, вызванная беременностью, гестационный са-
харный диабет, многоводие, преждевременный разрыв 
плодных оболочек, отслойка плаценты при многоплод-
ной беременности, остаётся высокой [7–9], что обуслав-
ливает у данной группы беременных высокий риск спон-
танных и индуцированных преждевременных родов.

В исследовании американских ученых частота пре-
ждевременных родов среди многоплодных беременно-
стей составляет 59 %, частота родов до 32 недель бере-
менности – 11 %; 55 % новорождённых двоен рождаются 
с низкой и 10 % – с очень низкой массой тела [10]. Мла-
денческая смертность среди многоплодной беремен-
ности значительно выше, чем при одноплодной, в пер-
вую очередь также по причине недоношенности [11]. 

Несмотря на важность проблемы до сих пор отсут-
ствует персонифицированный подход к профилактике, 
мониторингу преждевременных родов и улучшению 
акушерских исходов у данной группы пациенток [12, 13].

Цель ИССледовАНИя

Оценить эффективность применения акушерского 
пессария и микронизированного прогестерона в сни-
жении частоты ранних преждевременных родов у бе-
ременных с многоплодием.

ПАЦИеНТы И меТоды

В КГБУЗ «Алтайский клинический перинатальный 
центр» в период 2018–2020 гг. проведено проспектив-
ное, контролируемое исследование, в которое было 
включено 146  беременных с многоплодной беремен-
ностью, которые в зависимости от методов лечения они 
были разделены на 3 группы. Группа I (n = 67) была пред-
ставлена беременными, которые получали микронизи-
рованный прогестерон вагинально в дозе 200  мг/ сут. 
с 7 недель беременности и далее; в сроке 14–24 недели 
данным пациенткам был установлен акушерский песса-
рий (при длине шейки ≥ 25 мм). В группу II (n = 57) были 
включены женщины, которые получали микронизиро-
ванный прогестерон вагинально в дозе 200 мг/сут. с 7 не-
дель беременности без последующего наложения пес-
сария. Группу III (n = 22) составили пациентки с много-
плодной беременностью без медикаментозной терапии.

Критерии включения в исследование: возраст 18–
45 лет; многоплодная беременность; отсутствие призна-
ков истмико-цервикальной недостаточности до 14 недель 
беременности по данным ультразвуковой цервикометрии.

Критериями исключения явились: экстрагениталь-
ные заболевания в стадии декомпенсации; преждевре-
менный разрыв плодных оболочек; хромосомные нару-
шения или врожденные пороки развития плода/плодов; 
специфические осложнения многоплодной беременно-
сти (синдром фето-фетальной трансфузии, обратная ар-
териальная перфузия, синдром анемии-полицитемии, 
антенатальная гибель одного из плодов).

В процессе наблюдения за пациентками при ультра-
звуковом исследовании, помимо стандартной трансваги-
нальной цервикометрии, выполненной в скрининговые 
сроки, проводилось измерение переднего маточно-цер-
викального угла (ПЦМУ) в сроках 16–20 недель, 22–24 не-
дели и 28–34 недели. За исследуемый передний маточ-
но-цервикальный угол принимался угол, образованный 
кверху между шейкой матки и нижним сегментом мат-
ки, созданный двумя линиями: первой линией – между 
точками внутреннего и наружного зева цервикального 
канала и второй линией, проведённой вдоль передней 
стенки нижнего сегмента матки (по наружному краю пе-
редней стенки матки) и точкой внутреннего зева шейки 
матки (рис. 1). Исследование выполнялось на аппарате 
Voluson E10 Expert Ultrasound System (GE Healthcare, США).

РИС. 1.  
Методика измерения переднего маточно-цервикально-
го угла: 1 – линия, проведённая между точками внутренне-
го и наружного зева цервикального канала; 2 – линия, прове-
дённая вдоль передней стенки матки (по наружному краю) 
и точкой внутреннего зева шейки матки
FIG. 1.  
Method of measuring of the anterior uterocervical angle: 1 – line 
drawn between the points of the internal and external os of the cer-
vical canal; 2 – line drawn along the anterior wall of the uterus 
(along the outer edge) and the point of the internal os of the cervix

Статистический анализ данных проводился по обще-
принятым методам вариационной статистики на персо-
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нальном компьютере при помощи пакета программ при-
кладной статистики IBM  SPSS Statistics  23.0 (IBM  Corp., 
США). Сравнение количественных и порядковых пе-
ременных проводили с применением непараметриче-
ских критериев Манна – Уитни, Уилкоксона. В расчетах 
был использован критерий χ2 с поправкой Йетса, отно-
шение шансов. За критический уровень значимости при 
проверке статистических гипотез принимался p < 0,05. 

РеЗУльТАТы ИССледовАНИя

Анализ анамнестических данных показал, что стати-
стически значимых различий по возрасту на момент на-
ступления беременности, применению вспомогательных 
репродуктивных технологий, типу плацентации и амни-
альности, паритету, гинекологическому и соматическо-
му анамнезу выявлено не было (табл. 1).

Большинство женщин находились в среднем репро-
дуктивном возрасте – 29,2 ± 1,7, 30,3 ± 4,3 и 31,6 ± 1,5 года 
в I, II и III  группах соответственно. Беременность в ре-
зультате вспомогательных репродуктивных технологий 
наступила в 34,9 % случаев (в группе I – в 37 % (25/67); 
в группе II – в 31 % (21/57); в группе III – в 23 % (5/22)). Этой 
категории женщин в 100 % случаев проводилась инди-
видуальная прегравидарная подготовка, тогда как у па-
циенток со спонтанной многоплодной беременностью – 
только 3 пациенткам в группах I и II (4,48 % и 5,26 % соот-
ветственно). При анализе многоплодия по типу плацен-
тации и амниальности установлено, что 60,2 % беремен-
ных имели дихориальную, диамниотическую двойню; 
37,6 % – монохориальную, диамниотическую; 2,1 % – мо-
нохориальную, моноамниотическую двойню. Дихори-
альная, диамниотическая двойня в 59,7 % (40/67) случа-
ев была в группе I, в 63,2 % (36/57) – в группе II, в 54,5 % 
(12/22) – в группе III. Монохориальная диамниотическая 
двойня встречалась у 37,3 % (25/67) пациенток группы I, 
у 35,1 % (20/57) пациенток группы II и у 45,5 % (10/22) па-
циенток группы  III. Монохориальная моноамниотиче-
ская двойня выявлена только у женщин групп I и II (2,9 % 
(2/57) и 1,7 % (1/22) соответственно).

При оценке гинекологического анамнеза у 22,4  % 
(15/67) беременных группы I выявлен хронический эн-
дометрит, в группе II – в 19,2 % (11/57) случаев, в груп-
пе III – в 22,7 % (5/22). Операции на придатках до насту-
пления беременности перенесли 18,8 % (12/67) женщин 
группы I, 28,8 % (16/57) – группы II, 22,7 % (5/22) – груп-
пы III. Миома матки выявлена у 11,9 % (8/67) женщин груп-
пы I, 14,03 % (8/57) – группы II, 9,1 % (2/22) – группы III. 

Анализ паритета показал, что в большинстве слу-
чаев всем пациенткам с многоплодием предстояли по-
вторные роды: 73,1 % (49/67) – в группе I, 80,7 % (46/57) – 
в группе II, 77,2 % (17/22) – в группе III. Причем каждая 
третья женщина имела рубец на матке после кесарева 
сечения: 32,6 % (16/49), 30,4 % (16/46) и 29,4 % (5/17) со-
ответственно. 

При оценке соматического здоровья наиболее ча-
сто выявлялись хроническая артериальная гипертензия 
(40,3 %, 33,4 % и 27,2 % в группах I, II и III соответствен-

но), хронический пиелонефрит (19,4 %, 15,7 % и 13,6 % 
соответственно) и ожирение (16,4 %, 19,2 % и 13,6 % со-
ответственно).

Анализ течения беременности показал, что истми-
ко-цервикальная недостаточность (укорочение шей-
ки ≤ 25 мм по данным ультразвуковой цервикометрии) 
сформировалась у 29,4 % пациенток с многоплодием. 
В 23,8 % (16/67) случаев оно было выявлено в группе I, 
в 31,5 % (18/57) – в группе II, в 40,9 % (9/22) – в группе III 
(р = 0,017). Средний срок укорочения шейки ≤ 25 мм у па-
циенток группы I составил 30,1 ± 0,6 недели, у пациен-
ток группы II – 26,4 ± 1,3 недели, у пациенток группы III – 
23,4 ± 0,4 недели (р = 0,011).

Статистических значимых различий в величине пе-
реднего маточно-цервикального угла (ПМЦУ) у наблю-
даемых пациенток в сроке 16–20 недель беременности 
выявлено не было. Среднее значение ПМЦУ у пациенток 
группы I составило 103,3 ± 2,3° (89°; 105,1°); у пациенток 
группы II – 101,2 ± 4,1° (92°; 103°); у пациенток группы III – 
101,5 ± 3,7° (91°; 103°) (р1, 2, 3 > 0,05) (табл. 2). 

После установки акушерского пессария в груп-
пе  I произошло изменение ПМЦУ в сторону более ту-
пого, динамика изменения была следующей. В сроке 
16–20 недель беременности угол составлял 103,3 ± 2,3° 
(89°;  105,1°); после установки акушерского песса-
рия в сроке до 24  недель ПМЦУ составил 108,2  ±  3,1° 
(94,5°;  109°), что не было статистически значимым. 
К  28–34-й неделям угол увеличился до 111  (98;  102)°  
(р1–3 = 0,01), что статистически значимо отличалось от ве-
личины ПМЦУ в сроке 16–20 недель. В группах II и III срав-
нения статистически значимого изменения ПМЦУ в ди-
намике не произошло. При попарном межгрупповом 
сравнении величин ПМЦУ установлено, что в сроке 22–
24 недели величины ПМЦУ в группах I и II и группах I и III 
статистически значимо различались (р = 0,02 и р = 0,01 
соответственно). 

Частота недонашивания беременности в группе I со-
ставила 25,4 % (17/67) случаев, в группе II – 33,3 % (19/57), 
в группе III – 59,1 % (13/22) (р1–3 = 0,008). Анализ струк-
туры преждевременных родов у пациенток с многопло-
дием показал, что сверхранние роды ≤ 30 недель были 
только у пациенток групп II и III (0 %, 1,8 % и 18,2 % соот-
ветственно), беременность в сроке < 30–34 недель так-
же чаще заканчивалась у пациенток групп II и III (4,4 %, 
12,3 % и 36,4 % соответственно). Роды в период гестации 
c 34 до 36,6 недели произошли у 14 (20,8 %) пациенток 
группы I, 11 (19,2 %) пациенток группы II и 1 (4,5 %) па-
циентки группы III (табл. 3). 

Средний срок родоразрешения у пациенток груп-
пы I составил 35,6 ± 1,2 недели, у пациенток группы II – 
33,2 ± 0,7 недели, у пациенток группы III – 28,6 ± 0,6 не-
дели, что объясняет неблагоприятные перинатальные 
исходы у этих пациенток. 

оБСУждеНИе ПолУЧеННых мАТеРИАлов

Проведённое нами исследование показало, что мно-
гоплодная беременность относится к группе высокого 
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Показатели Группа I  
(n = 67)

Группа II  
(n = 57)

Группа III  
(n = 22) p

Средний репродуктивный возраст 29,2 ± 1,7 30,3 ± 4,3 31,6 ± 1,5
p1–2 = 0,98
p2–3 = 0,86
p1–3 = 0,83

В результате вспомогательных  репродуктивных 
технологий, n (%) 25 (37 %) 21 (31 %) 5 (23 %)

p1–2 = 0,99
p2–3 = 0,29
p1–3 = 0,30

Прегравидарная подготовка, n (%) 3 (4,48 %) 3 (5,26 %) 0
p1–2 = 0,99
p2–3 = 0,55
p1–3 = 1,00

Тип плацентации, амниальности

Дихориальная диамниотическая двойня, n (%) 40 (59,7 %) 36 (63,2 %) 12 (54,5 %)
p1–2 = 0,71
p2–3 = 0,61
p1–3 = 0,80

Монохориальная диамниотическая двойня, n (%) 25 (37,3 %) 20 (35,1 %) 10 (45,5 %)
p1–2 = 0,85
p2–3 = 0,44
p1–3 = 0,62

Монохориальная моноамниотическая двойня, n (%) 2 (2,9 %) 1 (1,7 %) 0
p1–2 = 0,99
p2–3 = 0,99
p1–3 = 0,99

Гинекологический анамнез

Хронический эндометрит, n (%) 15 (22,4 %) 11 (19,2 %) 5 (22,7 %)
p1–2 = 0,85
p2–3 = 0,85
p1–3 = 0,99

Операции на придатках, n (%) 12 (18,8 %) 16 (28,8 %) 5 (22,7 %)
p1–2 = 0,20
p2–3 = 0,78
p1–3 = 0,76

Миома матки, n (%) 8 (11,9 %) 8 (14,03 %) 2 (9,1 %)
p1–2 = 0,79
p2–3 = 0,72
p1–3 = 1,00

Паритет родов

Повторные роды, n (%) 49 (73,1 %) 46 (80,7 %) 17 (77,2 %)
p1–2 = 0,39
p2-3= 0,76
p1–3 = 0,99

Рубец на матке, n (%) 16 (32,6 %) 16 (30,4 %) 5 (29,4 %)
p1–2 = 0,39
p2–3 = 0,68
p1–3 = 0,99

Соматическое здоровье

Хроническая артериальная гипертензия, n (%) 27 (40,3 %) 19 (33,4 %) 6 (27,2 %)
p1–2 = 0,46
p2–3 = 0,79
p1–3 = 0,31

Хронический пиелонефрит, n (%) 13 (19,4 %) 9 (15,7 %) 3 (13,6 %)
p1–2 = 0,64
p2–3 = 0,99
p1–3 = 0,75

Ожирение, n (%) 11 (16,4 %) 11 (19,2 %) 3 (13,6 %)
p1–2 = 0,81
p2–3 = 0,75
p1–3 = 0,99

Т а Б Л И ц а   1
оСоБеННоСТИ РеПРодУкТИвНоГо 
И СомАТИЧеСкоГо АНАмНеЗА

t A B L E   1
FEATuRES oF THE REPRoDuCTIvE AnD SoMATIC 
HISToRy
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Т а Б Л И ц а   2
дИНАмИкА ИЗмеНеНИя ПмЦУ У ПАЦИеНТок 
в НАБлюдАемых ГРУППАх, °

t A B L E   2
DynAMICS oF CHAngES In AnTERIoR uTERoCERvICAl 
AnglE In PATIEnTS In THE obSERvED gRouPS, °

Группы
ПМцУ, 16–20 недель ПМцУ, 22–24 недели ПМцУ, 28–34 недели

р
1 2 3

Группа I (n = 67) 103,3 ± 2,3° 108,2 ± 3,1° 111,7 ± 4,2°
р1–2 = 0,89
р2–3 = 0,75
р1–3 = 0,01

Группа II (n = 57) 101,2 ± 4,1° 102,1 ± 2,1° 101,8 ± 7,4°
р1–2 = 0,99
р2–3 = 0,97
р1–3 = 0,99

Группа III (n = 22) 101,5 ± 3,7° 98,3 ± 3,2° 96,1 ± 2,8°
р1–2 = 0,86
р2–3 = 0,89
р1–3 = 0,93

Т а Б Л И ц а   3
СТРУкТУРА Родов По ГеСТАЦИоННомУ СРокУ 
И ПеРИНАТАльНые ИСходы У БеРемеННых 
С мНоГоПлодИем

t A B L E   3
STRuCTuRE oF lAboR by gESTATIonAl AgE 
AnD PERInATAl ouTCoMES In PREgnAnT woMEn 
wITH MulTIPlE PREgnAnCIES

Показатели Группа I  
(n = 67)

Группа II  
(n = 57)

Группа III  
(n = 22) p

Частота недонашивания беременности, n (%) 17 (25,4 %) 19 (33,3 %) 13 (59,1 %)
p1–2 = 0,43
p2–3 = 0,04

p1–3 = 0,008

Роды ≤ 30 недель, n (%) 0 % 1 (1,8 %) 4 (18,2  %)
p1–2 = 0,46

p2–3 = 0,019
p1–3 = 0,0004

Роды в 30–34 недели, n (%) 3 (4,5 %) 7 (12,3 %) 8 (36,4 %)
p1–2 = 0,18
p2–3 = 0,02

p1–3 = 0,0004

Роды в 34–36,6 недели, n (%) 14  (20,8 %) 11  (19,2 %) 1  (4,5 %)
p1–2 = 1,00
p2–3 = 0,16
p1–3 = 0,10

Перинатальные исходы

Показатели Группа I (134/67) Группа II (114/57) Группа III (44/22) p

7–10 баллов по шкале Апгар, n (%) 134 (100 %) 105 (92,1 %) 19 (43,2 %)
p1–2 < 0,001
p2–3 < 0,001
p1–3 = 0,035

4–6 баллов по шкале Апгар, n (%) 0 7 (6,2 %) 18 (40,9 %)
p1–2 = 0,004
p2–3 < 0,001
p1–3 < 0,001

Менее 4 баллов по шкале Апгар, n (%) 0 2 (1,7 %) 7 (15,9 %)
p1–2 = 0,21

p2–3 = 0,002
p1–3 < 0,001

Вес новорожденных, г 2339 ± 521 2019 ± 412,1 1158 ± 209,1
p1–2 = 0,46

p2–3 = 0,003
p1–3 < 0,001

Ранняя неонатальная смертность, n (%) 0 0 1 (2,3 %) p1–3 < 0,001
p2–3 = 0,28

Поздняя неонатальная смертность, n (%) 0 0 4 (9,1 %) p2–3 = 0,005
p1–3 < 0,002
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риска по гестационным осложнениям. Поэтому понима-
ние рисков для матери и плода, связанных с многоплод-
ной беременностью, должно занимать центральное ме-
сто во всей акушерской практике. Способность предви-
деть проблемы и знать, как реагировать на возникающие 
осложнения, является ключевой для правильного веде-
ния таких беременных женщин [14]. В частности, у дан-
ной группы беременных имеет место большое число не-
благоприятных перинатальных исходов: перинатальная 
смерть; преждевременные роды < 34 недель; гипертен-
зионные расстройства беременности; госпитализация 
в неонатальное отделение [15–19].

В настоящее время изучается роль прогестерона 
в профилактике невынашивания беременности при мно-
гоплодии, Так R.  Romero et  al. [20], которые отметили, 
что введение вагинального прогестерона бессимптом-
ным женщинам с беременностью двойней и сонографи-
ческой короткой шейкой матки в середине триместра сни-
жает риск преждевременных родов на сроках < 30–35 не-
дель беременности, неонатальной смертности и некото-
рых показателей неонатальной заболеваемости без ка-
ких-либо очевидных пагубных последствий для развития 
нервной системы в детстве. По нашим данным, профилак-
тическое применение вагинального прогестерона позво-
лило снизить частоту преждевременных родов в 1,7 раза 
(p = 0,008), родов в гестационном сроке ≤ 34 недель – 
в 2,95 раза в сравнении с группой III (p = 0,02); перинаталь-
ных повреждений новорождённых – в 7,1 раза (р < 0,001)

Учитывая частое формирование истмико-цервикаль-
ной недостаточности, в исследованиях многих авторов 
определённый интерес вызывает применение акушер-
ского пессария в комплексе с прогестероном. Так, по мне-
нию ряда авторов, комплексная профилактика невынаши-
вания при многоплодной беременности с помощью раз-
грузки акушерских пессариев в сочетании с препаратами 
микронизированного прогестерона позволяет продлить 
беременность, предотвратить развитие недоношенно-
сти, способствует улучшению перинатальных показате-
лей [21]. По нашим данным, профилактическая установ-
ка акушерского пессария, дополненная введением ваги-
нального микронизированного прогестерона, у пациен-
ток с многоплодием привела к статистически значимому 
снижению частоты преждевременных родов – в 2,3 раза 
(р = 0,008) в сравнении с группой III, родов в гестационном 
сроке ≤ 34 недель – в 8,1 раза в сравнении с группой III 
(р = 0,005) и в 2,7 раза в сравнении с группой II (р < 0,01). 
Оценка показателя маточно-цервикального угла, изме-
ряемого ультразвуком, для прогнозирования спонтан-
ных преждевременных родов у пациенток с многоплоди-
ем в настоящее время изучена недостаточно. За послед-
ние годы отмечается определённый интерес к изучению 
изменений маточно-цервикального угла у беременных 
группы риска по невынашиванию и воздействия на него 
установленного акушерского пессария, способного сни-
жать давление на нижний сегмент матки, тем самым про-
тиводействуя преждевременному раскрытию шейки мат-
ки. Данные ряда авторов показывают различные формы 
маточно-цервикальных углов после установления песса-
рия в зависимости от способа его измерения – переднего 

или заднего [22]. В ранее проведённом нами исследова-
нии установка акушерского пессария как при одноплод-
ной, так и при многоплодной беременности способство-
вала формированию тупого переднего маточно-церви-
кального угла и снижала частоту преждевременных ро-
дов [23]. В данном исследовании у пациенток с многопло-
дием во всех группах статистически значимых различий 
в величине переднего маточно-цервикального угла в сро-
ке 16–20 недель беременности выявлено не было. После 
установки акушерского пессария в группе  I с комплек-
сом «пессарий + прогестерон» произошло изменение 
ПМЦУ в сторону более тупого – с 103,3 ± 2,3° (89°; 105,1°) 
до 111 (98; 102)° в сроки 28–34 недель (р = 0,03). В груп-
пах II и III сравнения значимого статистически изменения 
ПМЦУ в динамике не произошло. При попарном межгруп-
повом сравнении величина ПМЦУ в сроке 22–24 недели 
статистически значимо отличалась в группах I и II и груп-
пах I и III (р = 0,02 и р = 0,01 соответственно). 

ЗАклюЧеНИе

Профилактическое применение комплекса акушер-
ского пессария с микронизированным прогестероном у 
беременных с многоплодием имеет высокую эффектив-
ность по снижению частоты преждевременных родов до 
34 недель и позволяет в 70,4 % случаев закончить бере-
менность в доношенном сроке. У пациенток этой груп-
пы, по данным сонографии, установка акушерского пес-
сария позволила предотвратить формирование истми-
ко-цервикальной недостаточности, что выражалось в из-
менении маточно-цервикального угла в сторону тупого 
с увеличением срока гестации.
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РЕЗюМЕ

Адаптивная способность северных оленей к суровым условиям Российской 
Арктики не определяется исключительно геномом макроорганизма и, без-
условно, включает обширный генетический и метаболический репертуар 
микробиома. 
Целью исследования было сравнение таксономических и прогнозируемых 
метаболических профилей микробиома рубца взрослых особей северных оле-
ней, обитающих на естественных пастбищах Ямало-Ненецкого и Ненецкого 
автономных округов Российской Федерации. 
Материалы и методы. Для отбора проб рубца были проведены экспедиции 
в Ямало-Ненецкий и Ненецкий АО Российской Арктики в 2017 г. Был проведён 
отбор образцов, которые представляли собой содержимое рубца от кли-
нически здоровых особей северного оленя (не менее 3-кратной повторности 
среди животных-аналогов). Для анализа микробиоты рубца животных 
и определения метаболических профилей было проведено 16S rRNA NGS-
секвенирование на приборе MiSeq (Illumina, США). Биоинформатический 
анализ данных выполняли с помощью программного обеспечения QIIME2 
ver. 2020.8. Фильтрацию шумовых последовательностей проводили мето-
дом DADA2. Для анализа таксономии использовали справочную базу данных 
Silva 138. Реконструкцию и прогнозирование функционального содержания 
метагенома осуществляли при помощи программного комплекса PICRUSt2 
(v. 2.3.0). 
Результаты. При проведении NGS-секвенирования было изучено в общей 
сложности 223 768 последовательностей гена 16S рРНК микробиома рубца 
северных оленей. Выявлены существенные (p ≤ 0,05) различия между группами 
по 10 бактериальным филумам и суперфилумам: Actinobacteriota, Spirochaetes, 
Chloroflexi, Verrucomicrobia, Bdellovibrionota, Synergistetes, Fusobacteriota, 
Myxococcota, Cyanobacteria, Campilobacterota. Результаты реконструкции 
и прогнозировании функционального содержания метагенома с применением 
биоинформатического анализа PICRUSt2 позволили выявить 328 потенци-
альных метаболических пути. Отличия между группами выявлены по 16 про-
гнозируемым метаболическим путям, среди которых доминировали пути 
биосинтеза хлорофиллида и аминокислот.

Ключевые слова: микробиота, рубец, метаболические пути, секвенирова-
ние нового поколения, Rangifer tarandus

для цитирования: Пономарева Е.С., Йылдырым Е.А., Филиппова В.А., Ильина Л.А., 
Дубровин  А.В., Лаптев  Г.Ю., Калиткина  К.А., Дуняшев  Т.П., Тюрина  Д.Г. Сравнение 
состава и метаболического потенциала микробиома рубца северных оленей в Яма-
ло-Ненецком и Ненецком автономных округах Российской Арктики. Acta biomedica 
scientifica. 2022; 7(3): 30-37. doi: 10.29413/ABS.2022-7.3.4
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CoMPARISon oF THE CoMPoSITIon AnD METAbolIC PoTEnTIAl 
oF THE REInDEER’S RuMEn MICRobIoME In THE yAMAl-nEnETS  
AnD nEnETS AuTonoMouS DISTRICT oF THE RuSSIAn ARCTIC

ABStRACt

The adaptive ability of reindeer to the harsh conditions of the Russian Arctic is not de-
termined solely by the genome of the macroorganism and, of course, includes an ex-
tensive genetic and metabolic repertoire of the microbiome.
The aim. To compare the taxonomic and predicted metabolic profiles of the rumen 
microbiome of adult reindeer living in the natural pastures of the Yamalo-Nenets 
and Nenets Autonomous districts of the Russian Federation.
Materials and methods. Expeditions to the Yamal-Nenets and Nenets Autonomous 
districts of the Russian Arctic in 2017 were carried out to take samples of the rumen. 
The contents of the rumen were taken from clinically healthy reindeer individuals 
(at least 3 times repetition). To analyze the animal scar microbiota and determine 
metabolic profiles, 16S rRNA NGS sequencing was performed on a MiSeq device 
(Illumina, USA). Bioinformatic data analysis was performed using QIIME2 software 
ver. 2020.8. The noise sequences were filtered by DADA2. Silva 138 reference database 
was used for taxonomy analysis. Reconstruction and prediction of the functional 
content of the metagenome was carried out using the software complex PICRUSt2 
(v. 2.3.0). 
Results. During NGS sequencing, a total of 223 768 sequences of the 16S rRNA gene 
of the reindeer scarring microbiome were studied. Significant (p ≤ 0.05) differences 
between the groups in 10 bacterial phyla and superphyla were revealed: Actinobac-
teriota, Spirochaetes, Chloroflexi, Verrucomicrobia, Bdellovibrionota, Synergistetes, 
Fusobacteriota, Myxococcota, Cyanobacteria, Campilobacterota. The results 
of the reconstruction and prediction of the functional content of the metagenome 
using the PICRUSt2 bioinformatic analysis made it possible to identify 328 potential 
metabolic pathways. Differences between the groups were revealed in 16 predicted 
metabolic pathways, among which the pathways of chlorophyllide and amino acid 
biosynthesis dominated.

Key words: microbiota, rumen, metabolic pathways, Next Generation Sequencing, 
Rangifer tarandus
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введеНИе

Rangifer tarandus – единственный вид семейства 
Cervidae с циркумполярным распространением: в боре-
альных, тундровых, субарктических, арктических и гор-
ных районах Северной Азии, Северной Америки и Евро-
пы. Арктические регионы Российской Федерации, кото-
рые являются одной из ключевых частей ареала север-
ных оленей, это одно из самых суровых мест на Земле. 
Территория характеризуется низкими температурами 
воздуха, а также низкой биомассой. Климат определяет-
ся наличием многолетней мерзлоты, близостью холод-
ного Карского моря, для округа характерна длительная 
зима (до 8 месяцев), короткое лето, сильные ветры. Низ-
кие температуры воздуха в ареалах обитания северных 
оленей – это один из вызовов окружающей среды, ко-
торый также может оказывать влияние на метаболиче-
ские и физиологические процессы. Кроме того, форми-
рование ледяного наста зимой нередко подвергает оле-
ней периодам острого голодания, что сдерживает рост 
популяции северных оленей в регионе.

Очевидно, что адаптивная способность животных 
к  суровым условиям не определяется исключительно 
геномом макроорганизма и, безусловно, включает об-
ширный генетический и метаболический репертуар ми-
кробиома. Проведены исследования, содержащие ука-
зания на то, что компоненты рациона северных оленей 
– лишайники [1] и высшие растения [2] – содержат до-
статочно высокие концентрации микотоксинов. По мне-
нию одних исследователей [3], анаэробные микроор-
ганизмы рубца северных оленей проявляют устойчи-
вость и способность к детоксикации ксенобиотиков 
кормов. Однако результаты исследования, проведён-
ного в 1964 г. [4], продемонстрировали возникновение 
интоксикации у северных оленей вследствие потребле-
ния лишайников.

Состав микробиоты пищеварительной системы мо-
жет изменяться в зависимости от места обитания. Влияние 
окружающей среды на состав микробиома жвачных было 
продемонстрировано ранее Allison M.J. et al. [5] на приме-
ре коз. Различия заключались в присутствии в рубце бак-
терии Synergistes jonesii, способной разлагать токсическое 
соединение 3-гидрокси-4(1Н)-пиридон (3,4 ДГП), которое 
вырабатывается из мимозина. Эта соединение содержит-
ся в листьях и семенах Leucaena leucocephala – бобового 
растения, которое часто используется в качестве кормо-
вого для жвачных животных на Гавайях. 

Растительность в Ямало-Ненецком и Ненецком АО 
преимущественно тундровая, представлена карликовы-
ми хвойными и лиственными деревьями, кустистыми ли-
шайниками, многолетними травами. Тем не менее, бо-
танический состав кормовой базы пастбищ несколько 
варьирует. Поэтому представляет интерес понимание 
конкретных биологических и метаболических функций 
микробиома рубца северных оленей в контексте неко-
торых колебаний рациона и определённых климатиче-
ских особенностей ареала.

Целью исследования было сравнение таксоно-
мических и прогнозируемых метаболических профи-

лей микробиома рубца взрослых особей северных оле-
ней, обитающих на естественных пастбищах Ямало-Не-
нецкого и Ненецкого автономных округов Российской 
Федерации. 

мАТеРИАлы И меТоды

Объектом исследования были взрослые особи се-
верных оленей Rangifer tarandus. Образцы содержимого 
рубца отбирали в летне-осенний период в 2017 г. в Яма-
ло-Ненецком (посёлок Харп) автономном округе у 13 жи-
вотных и Ненецком (посёлок Нельмин-Нос) автоном-
ном округе у 11 животных. Отбор проб рубцового со-
держимого (10–50 г) проводили с использованием сте-
рильного зонда. Тотальную ДНК из исследуемых образ-
цов выделяли с использованием набора Genomic DNA 
Purification Kit (Fermentas  Inc., Литва). Амплификацию 
для последующего NGS-секвенирования (Veriti Thermal 
Cycler, Life Technologies, Inc., США) с эубактериальными 
праймерами (IDT) 343F (5´-CTCCTACGGRRSGCAGCAG-3´) 
и 806R (5´-GGACTACNVGGGTWTCTAAT-3´), фланкирующи-
ми участок V3–V4 гена 16S рРНК. ПЦР проводили при сле-
дующих условиях: 95 °С в течение 3 мин; 95 °С в течение 
30 секунд, 55 °С в течение 30 секунд и 72 °С в течение 
30 секунд (необходимо для удлинения последователь-
ности); данный цикл повторялся 25 раз; и окончатель-
ное удлинение при 72 °С на протяжении 5 мин. Секве-
нирование проводили при помощи реагентов для под-
готовки библиотек Nextera® XT IndexKit (Illumina Inc., 
США), для очистки ПЦР-продуктов Agencourt AMPure XP 
(Beckman Coulter Inc., США) и для проведения секвени-
рования MiSeq® ReagentKit v. 2 (500 cycle) (Illumina Inc., 
США). Максимальная длина полученных последователь-
ностей составила 2 × 250 п. н. Метагеномное секвени-
рование (система MiSeq, Illumina Inc., США) осуществля-
ли с набором MiSeq Reagent Kit v. 3 (Illumina Inc., США). 

Биоинформатический анализ данных выполня-
ли с  помощью программного обеспечения QIIME2 
ver.  2020.8 [6]. После импорта последовательностей 
в формате .fastq из секвенирующего прибора и созда-
ния необходимых для работы файлов сопоставления 
(содержащих метаданные изучаемых файлов), парные 
строки прочтений были выровнены. Далее последова-
тельности фильтровали по качеству с использованием 
параметров настроек по умолчанию. Фильтрацию шумо-
вых последовательностей проводили с помощью встро-
енного в пакет QIIME2 метода DADA2, включающего ин-
формацию о качестве в свою модель ошибок, что дела-
ет алгоритм устойчивым к последовательности более 
низкого качества, при этом использовали максималь-
ную длину последовательности обрезки, равную 250 п. н. 
[7]. Реконструкцию и прогнозирование функциональ-
ного содержания метагенома, семейств генов, фермен-
тов проводили при помощи программного комплекса 
PICRUSt2 (v. 2.3.0) [8]. С программой работали согласно 
рекомендованному сценарию действий, все настройки 
использовали по умолчанию. OTU каждого образца рас-
положили в соответствии с его содержанием, от боль-
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шего к меньшему, значения преобразовали с помощью 
логарифмического преобразования Log2. Визуализа-
цию данных и подсчёт статистических показатели про-
водили с помощью веб-приложения Phantasus v. 1.11.0 
[9], в котором помимо основных методов визуализации 
и фильтрации поддерживаются методы на основе R, та-
кие как кластеризация k-средних, анализ основных ком-
понентов или  анализ дифференциальных выражений 
с пакетом limma.

РеЗУльТАТы

На рисунке  1 представлены значения параметров 
α-биоразнообразия, рассчитанные на основе данных 
по секвенированию ампликонов гена 16S рРНК.

При сравнении групп по индексам Chao и Shannon 
оказалось, что их значения не имеют отличий (р ≥ 0,05) 
у животных из различных экспериментальных групп.

Показано, что в составе микробиома рубцовой жид-
кости северных оленей обеих групп присутствовало 25 

бактериальных филумов и суперфилумов (рис. 2). Сре-
ди них доминирующими были Bacteroidota, Firmicutes, 
Spirochaetota, Verrucomicrobiota, Patescibacteria, 
Proteobacteria, при этом самыми многочисленными были 
суперфилум Bacteroidota (от 32,11 ± 2,3 до 60 ± 4,4 %) 
и филум Firmicutes (от 30,03 ± 3,4 до 54,92 ± 3,8 %). Ве-
роятно, их можно считать ядром бактериального ми-
кробиома северных оленей, потому что ранее также 
было показано [10, 11], что они доминируют в рубце 
практически у всех оленей. Важная функция Firmicutes 
и Bacteroidota – способность разлагать сложные поли-
сахариды с последующим образованием короткоцепо-
чечных жирных кислот. 

Выявлены существенные (p ≤ 0,05) различия между 
группами по 10 бактериальным филумам и суперфилумам: 
Actinobacteriota, Spirochaetes, Chloroflexi, Verrucomicrobia, 
Bdellovibrionota, Synergistetes, Fusobacteriota, Myxococcota, 
Cyanobacteria, Campilobacterota. Вероятно, изменения 
в составе микробиома между группами северных оленей 
из разных автономных округов могли быть связаны с бо-
таническим, биохимическим и микробиологическим со-

РИС. 1.  
Сравнение абсолютных значений α-биоразнообразия ин-
дексов Chao и Shannon микробиома рубца северных оленей 
по группам; N – Ненецкий АО, Y – Ямало-Ненецкий АО

FIG. 1.  
Comparison of the absolute values of α-biodiversity of the Chao, 
Shannon and Simpson indices of the reindeer rumen microbiome 
by groups; N – Nenets Autonomous District, Y – Yamalo-Nenets Au-
tonomous District
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ставом доступных кормов. Так, например, Verrucomicrobia 
являются природными космополитами, присутствуя в лу-
говой ризосферной почве (35 %), а также в почвах хвой-
ного леса [12]. 

Интересно, что представители таких таксонов, 
как Fusobacteriota и Myxococcota, полностью отсутство-
вали в составе микробиома северных оленей из Ямало-
Ненецкого АО. Тогда как в структуре микробиоты руб-
ца северных оленей из Ненецкого АО их содержание со-
ставляло 0,04 ± 0,003 и 0,008 ± 0,0007 % соответственно. 
Представитель рода Fusobacterium – F. necrophorum – яв-
ляется возбудителем опасного заболевания некробакте-
риоз, который нередко получает конкурентное преиму-
щество в рубце жвачных на фоне погрешностей в корм-
лении [13]. Интересно, что некробактериоз, при котором 

возникают поражения стенок рубца и гнойно-некротиче-
ские поражения дистальных участков конечностей, явля-
ется одним из важных факторов, сдерживающих и рост 
популяции северного оленя. В 2009 г. от некробактери-
оза пало 65 тыс. особей домашних северных оленей [14]. 

С другой стороны, в группе северных оленей из Не-
нецкого АО в 1,6 раза возрастало (р ≤ 0,05) содержание 
Spirochaetes, по сравнению с другой группой, достигая 
при этом 2,8 ± 0,18 %. Ранее присутствие данной груп-
пы микроорганизмов в пищеварительной системе было 
связано с диареей у свиней и домашней птицы, вызывая 
значительные экономические потери [15]. На примере 
человека показано, что распространённость кишечных 
спирохет в прямой кишке, по-видимому, соответствует 
проживанию в развивающихся регионах. Показатели 

РИС. 2.  
Состав микробного сообщества рубцовой жидко-
сти северных оленей на уровне филумов по данным NGS-
секвенирования ампликонов 16S рРНК; N – Ненецкий АО,  
Y – Ямало-Ненецкий АО

FIG. 2.  
Composition of the rumen microbiotas of reindeers by bacterial 
phylum according to NGS sequencing of 16S rRNA amplicons;  
N – Nenets omous District, Y – Yamalo-Nenets Autonomous District

РИС. 3.  
Гистограмма прогнозируемых метаболических путей, харак-
теризующая статистически значимые различия (р ≤ 0,05) 
между группами северных оленей из Ненецкого АО и Ямало-Не-
нецкого АО; N – Ненецкий АО, Y – Ямало-Ненецкий АО

FIG. 3. A thermal map of predicted metabolic pathways charac-
terizing reliable differences (p ≤ 0.05) between groups of reindeer 
from the Nenets Autonomous District and the Yamalo-Nenets Au-
tonomous District; N – Nenets Autonomous District, Y – Yamalo-
Nenets Autonomous District
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распространённости 32,6 % наблюдаются у здоровых де-
тей австралийских аборигенов. В то же время, спирохе-
ты были извлечены только из 8 из 695 (1,2 %) образцов 
фекалий, которые были получены от других, в основном 
неаборигенных, детей и взрослых в Западной Австралии 
или Северной территории Австралии, страдающих же-
лудочно-кишечными расстройствами [16].

На базе анализа, основанного на результатах 
PICRUSt2, у микробного сообщества рубца северных оле-
ней мы обнаружили 328 потенциальных метаболических 
путей. Отличия между группами выявлены по 16 прогно-
зируемым метаболическим путям (рис.  3). Среди дан-
ных путей доминировали пути биосинтеза хлорофил-
лида и аминокислот. 

Изменения прогнозируемого метаболического про-
филя микробного сообщества (рис. 3) были ассоцииро-
ваны с представленностью некоторых таксономических 
групп в рубце северного оленя (рис. 2). Так, у северных 
оленей из Ямало-Ненецкого АО по сравнению с груп-
пой животных из Ненецкого АО отмечено статистически 
значимое усиление (р ≤ 0,05) активности синтеза пред-
шественника хлорофилла – хлорофиллида, что может 
иметь связь с возрастанием численности бактерий фи-
лума Cyanobacteria. Представители этих оксигенных фо-
тотрофов способны синтезировать ферменты, в частно-
сти, светозависимую НАДФН:протохлорофиллидоксидо
редуктазу и темнозависимую протохлорофиллидокси-
доредуктазу, катализирующие восстановление протох-
лорофиллида до хлорофиллида [17].

ЗАклюЧеНИе

Таким образом, выявлены существенные (p ≤ 0,05) 
различия между группами северных оленей из Ненец-
кого и Ямало-Ненецкого автономных округов по 10 бак-
териальным филумам и суперфилумам: Actinobacteriota, 
Spirochaetes, Chloroflexi, Verrucomicrobia, Bdellovibrionota, 
Synergistetes, Fusobacteriota, Myxococcota, Cyanobacteria, 
Campilobacterota. Результаты реконструкции и прогно-
зировании функционального содержания метагенома 
с применением биоинформатического анализа PICRUSt2 
позволили выявить 328 потенциальных метаболических 
путей. Отличия между группами выявлены по 16 прогно-
зируемым метаболическим путям, среди которых доми-
нировали пути биосинтеза хлорофиллида и аминокис-
лот. Вероятно, изменения в таксономии и функциональ-
ном потенциале микробиома между группами северных 
оленей из разных автономных округов могли быть свя-
заны с ботаническим, биохимическим и микробиологи-
ческим составом доступных кормов.
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влИяНИе АНАвИдИНА НА RhodoCoCCus qInGshenGII vKM AC-2784D 
в ЗАвИСИмоСТИ оТ ИСТоЧНИкА УГлеРодА в СРеде кУльТИвИРовАНИя

РЕЗюМЕ

Актуальность. Микроорганизмы обладают значительной пластично-
стью, поэтому эффективность применения дезинфицирующих средств 
обусловлена условиями их применения. Это связано с тем, что, в зависи-
мости от условий их обитания, микроорганизмы могут обладать разной 
устойчивостью к одному и тому же действующему веществу.
Цель заключалась в исследовании действия препарата «Анавидин-Комплит» 
на рост и биоплёнкообразование Rhodococcus qingshengii VKM Ac-2784D 
в зависимости от источника углерода в среде культивирования.
Материалы и методы. В работе использовали R. qingshengii VKM Ac-2784D, 
исследования проводили на минеральной питательной среде 8Е, в которую 
в качестве источника углерода вносили 0,5 % глюкозы, инозита или нафта-
лина. «Анавидин-Комплит» применяли в конечной концентрации 0,08, 0,04, 
0,02, 0,01 и 0,005 %. Рост и биоплёнкообразование оценивали стандартными 
микробиологическими методами.
Результаты. Дезинфицирующий эффект «Анавидин-Комплита» на рост 
планктонной формы R. qingshengii VKM Ac-2784D зависит от источника угле-
рода. Если в голодной среде культивирования все концентрации «Анавидин-
Комплита» оказывали неблагоприятное воздействие на бактерии на всём 
протяжении эксперимента, то в присутствии глюкозы неблагоприятное 
влияние низких концентраций «Анавидин-Комплита» к концу эксперимен-
та снижалось. В среде с нафталином, напротив, в первые-вторые сутки 
культивирования низкие концентрации «Анавидин-Комплита» оказывали 
стимулирующее действие. «Анавидин-Комплит» в зависимости от концен-
трации подавлял формирование биоплёнки на всех средах культивирования. 
При микроскопии биоплёнки в некоторых случаях были обнаружены плотные 
округлые образования, состоящие из нескольких слоёв клеток.
Заключение. Таким образом, для увеличения эффективности дезинфицирую-
щих средств необходимо более глубокое изучение физиологического ответа 
микроорганизмов с учётом условий их обитания.

Ключевые слова: анавидин, питательные среды, Rhodococcus qingshengii 
VKM Ac-2784D, скорость роста, биоплёнки
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THE EFFECT oF AnAvIDIn on RhodoCoCCus qInGshenGII vKM AC-2784D 
DEPEnDIng on THE CARbon SouRCE In THE CulTIvATIon MEDIuM

ABStRACt

Background. Microorganisms have significant plasticity, therefore, the effectiveness 
of the use of disinfectants is due to the conditions of their use. This is because micro-
organisms, depending on their habitat, may have different resistance to the same 
active substance.
The aim. To study the effect of Anavidin-Complit on the growth and biofilm forma-
tion of Rhodococcus qingshengii VKM Ac-2784D, depending on the carbon source 
in the cultivation medium.
Materials and methods. R.  qingshengii VK MAc-2784D was used in the work, 
the  studies were carried out on a mineral nutrient medium  8E, into which 0.5  % 
glucose, inositol or naphthalene was added as a carbon source. Anavidin was used 
at a final concentration of 0.08, 0.04, 0.02, 0.01 and 0.005 %. Growth and biofilm 
formation were evaluated by standard microbiological methods.
Results. The disinfecting effect of Anavidin-Complit on the growth of the planktonic 
form of R. qingshengii VKM Ac-2784D depends on the carbon source. If in a starvation 
cultivation medium, all concentrations of Anavidin-Complit had an adverse effect 
on bacteria throughout the experiment, then in the presence of glucose, the adverse 
effect of low concentrations of Anavidin-Complit decreased by the end of the experi-
ment. In the medium with naphthalene, on the contrary, on the first or second day 
of cultivation, low concentrations of Anavidin-Complit had a stimulating effect. 
Anavidin-Complit, depending on the concentration, suppressed the formation 
of a biofilm on all cultivation media. Microscopy of the biofilm in some cases revealed 
dense rounded formations consisting of several layers of cells.
Conclusion. Thus, in order to increase the effectiveness of disinfectants, a deeper 
study of the physiological response of microorganisms is necessary, taking into ac-
count their living conditions.

Key words: anavidin, culture media, Rhodococcus qingshengii VKM Ac-2784D, 
growth rate, biofilms
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введеНИе

Анавидин (торговое название полигексаметиленгу-
анидин фосфата) относится к дезинфектантам на основе 
четвертичных аммониевых солей [1]. Он обладает анти-
микробной активностью в отношении грамположитель-
ных и грамотрицательных бактерий, вирусов и грибов 
рода Candida [2]. Растворы модифицированного сред-
ства Анавидин («Анавидин-Комплит») образуют на по-
верхностях прозрачную малозаметную плёнку.

Дезинфицирующее действие Анавидина основано 
на бактерицидной активности гуанидиновых групп поли-
мера. Механизм биоцидного действия включает его ад-
сорбцию на поверхности клетки, диффузию, связывание 
с цитоплазматической мембраной и её разрыв, приво-
дящий к гибели клетки [3].

Стандартный метод оценки эффективности дезин-
фектантов [4] не даёт полного понимания вариабельно-
сти его воздействия в зависимости от физиологическо-
го состояния микроорганизма. В последние годы появи-
лось много сообщений о том, что устойчивость бакте-
рий к антибиотикам зависит от скорости их метаболиз-
ма [5]. Соединения, ускоряющие метаболизм микробной 
клетки, такие как глюкоза, фумаровая кислота и др., спо-
собствуют росту чувствительности. И напротив, соеди-
нения, замедляющие метаболизм, например, источни-
ки углерода, катаболизируемые через глиоксилатный 
путь, способствуют росту резистентности. 

Относительно дезинфектантов подобные исследова-
ния не проводились. В то же время, в естественных ус-
ловиях микроорганизмы часто испытывают недостаток 
питательных веществ или используют альтернативные 
источники углерода. Поэтому, если эффективность дей-
ствия дезинфектантов, так же как антибиотиков, связа-
на с клеточным метаболизмом, то их влияние на бакте-
риальную клетку in vivo может отличаться от результа-
тов, полученных in vitro. 

Таком образом, цель данной работы заключалась 
в  исследовании действия препарата «Анавидин-Ком-
плит» на рост и биоплёнкообразование Rhodococcus 
qingshengii VKM Ac-2784D в зависимости от источника 
углерода в среде культивирования.

мАТеРИАлы И меТоды 

R. qingshengii VKM Ac-2784D был выделен из ризос-
феры пырея ползучего (Elytrigia repens), произрастающе-
го на нефтезагрязнённой территории Заларинского рай-
она Иркутской области [6]. Он входит в состав запатен-
тованных препаратов для биоремедиации почв от неф-
ти и защиты растений, произрастающих в неблагопри-
ятных условиях [7, 8]. 

Эксперимент проводили в жидкой минеральной сре-
де 8Е следующего состава (г/л): NH4NO3 – 1,0; MgCI2 – 0,1; 
KH2PO4 – 3,0; K2HPO4 – 7,0; CaCO3 – 1,0; pH 7.0. В качестве 
источника углерода вносили 0,5 % глюкозы (8ЕГ), инози-
та (8ЕИ) или нафталина (8ЕН). В каждый вариант среды 
вносили «Анавидин-Комплит» в конечной концентрации 

0,08, 0,04, 0,02, 0,01 и 0,005 % и взвесь микроорганизмов, 
выращенных в течение 48  ч на скошенном агаре ГРМ 
(Оболенск, Россия) при 26 °С. Оптическая плотность су-
спензии клеток R. qingshengii VKM Ac-2784D в среде была 
0,2 при λ = 595 нм. Контролем служила среда с бактери-
ями без добавления Анавидина.

Среду культивирования с бактериями вносили в лун-
ки пяти стерильных плоскодонных 96-луночных планше-
тов в объёме 150 мкл. Оптическую плотность (ОП) куль-
туры и образование биоплёнки оценивали в одном и том 
же планшете. Для этого брали один из планшетов и из-
меряли оптическую плотность. Затем планшет отмыва-
ли водопроводной водой, чтобы удалить слабо прикре-
плённые клетки. Осадок окрашивали 1%-м раствором 
кристаллического фиолетового [9]. После 3-кратного 
промывания в лунки добавляли по 200 мкл 96%-го эта-
нола. Степень образования биоплёнки соответствовала 
интенсивности окрашивания красителем содержимого 
лунок. Оптическую плотность бактериальной суспензии 
и уровень экстракции (абсорбции) кристаллического фи-
олетового этанолом измеряли с помощью планшетно-
го ридера iMark («BioRad», США) при длине волны 595 нм 
в единицах оптической плотности (ед. ОП595).

Для визуализации биоплёнок в чашку Петри с 30 мл 
соответствующей питательной среды с «Анавидин-Ком-
плитом» помещали стерильные обезжиренные покров-
ные стекла. Через трое суток стекла вынимали, отмыва-
ли от слабо прикрепившихся клеток и окрашивали 1%-м 
раствором кристаллического фиолетового. Микроско-
пию проводили при увеличении ×100 с использовани-
ем светового микроскопа Primo Star («Zeiss», Германия).

Статистическая обработка проводилась в програм-
ме RStudio. Достоверность различий оценивали с по-
мощью непараметрического дисперсионного анализа 
Краскела – Уоллиса.

РеЗУльТАТы И Их оБСУждеНИе

Род Rhodococcus объединяет преимущественно не-
патогенные микроорганизмы [10], однако для иммуно-
компрометированных пациентов отдельные предста-
вители могут представлять угрозу и вызывать пневмо-
нии, бактериемии и другие осложнения [11]. С другой 
стороны, биологическая близость к роду Mycobacterium 
и Corynebacterium, а также относительная лёгкость куль-
тивирования и высокая скорость роста делает родококк 
удобным модельным объектом. 

Для изучения действия «Анавидин-Комплита» на ро-
дококк, культивируемый в средах с различными источ-
никами углерода, использовали оптимальный (глюко-
зу) и два альтернативных (инозит и нафталин) источни-
ка. Четвёртый вариант опыта соответствовал наиболее 
неблагоприятным условиям и представлял собой безу-
глеродную минеральную среду 8Е. 

Рост R. qingshengii VKM Ac-2784D в минеральной сре-
де 8Е различался в зависимости от источника углеро-
да (рис. 1). Наиболее медленным он был на среде с на-
фталином. 
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РИС. 1.  
Кривые роста R. qingshengii VKM Ac-2784D, культивируемого 
в минеральной питательной среде 8Е: 8Е – среда без источ-
ника углерода; 8ЕГ – питательная среда с 0,5%-м содержани-
ем глюкозы; 8ЕИ – питательная среда с 0,5%-м содержанием 
инозита; 8ЕН – питательная среда с 0,5%-м содержанием на-
фталина
FIG. 1.  
Growth curves of R. qingshengii VKM Ac-2784D cultivated in 8E 
mineral nutrient medium: 8E – medium without carbon source; 
8EГ – nutrient medium with 0.5 % glucose; 8EИ – nutrient medium 
with 0.5 % inositol; 8EН – nutrient medium with 0.5 % naphthalene

Влияние «Анавидин-Комплита» на рост бактерий 
существенно различалось в зависимости от источника 
углерода в среде культивирования (рис. 2а). В среде 8Е 
без углерода высокие концентрации «Анавидин-Компли-
та» (0,08 и 0,04 %) действовали негативно на всём протя-
жении эксперимента. Более низкие концентрации также 
подавляли рост, однако статистически значимое влия-
ние показано только для 0,01 % «Анавидин-Комплита» 
на вторые сутки культивирования, а также 0,02 и 0,01 % 
на четвёртые сутки. 

При культивировании родококка на питательной 
среде с глюкозой в первые-вторые сутки «Анавидин-
Комплит» также подавлял его рост. Однако на восьмые 
сутки ингибирующее воздействие на рост бактерий от-
мечалось только для 0,08%-го Анавидина (рис. 2б). 

На среде с инозитом все концентрации «Анавидин-
Комплита» оказывали статистически значимое негатив-
ное влияние в первые (исключение – 0,005 %) и вторые 
(исключение – 0,01 и 0,005 %) сутки эксперимента. Ин-
тересно, что в этих условиях оптическая плотность су-
спензии бактерий была обратно пропорциональна со-
держанию «Анавидин-Комплита» (рис. 2в). 

При выращивании бактерий на питательной среде 
с нафталином (рис. 2г) установлено, что «Анавидин-Ком-
плит» в концентрациях 0,01 и 0,005 % оказывал статисти-
чески значимое стимулирующее действие на рост родо-
кокка в первые сутки культивирования. В отличие от 8ЕГ 
и 8ЕИ негативное воздействие на рост бактерий отмече-
но на восьмые сутки эксперимента (0,08, 0,04 и 0,005 %).

Одной из защитных стратегий выживания бактерий 
во внешней среде является биоплёнка. Она играет важ-
ную роль, в том числе и при контакте с антибиотиками 
или дезинфектантами [12, 13]. Поэтому одновременно 

с оценкой действия «Анавидин-Комплита» на рост бак-
терий, мы оценивали его влияние на образование био-
плёнок. Было установлено, что, независимо от природы 
источника углерода, формирование биоплёнок угнета-
ется «Анавидин-Комплитом» прямо пропорционально 
его концентрации (рис. 3). 

Данное наблюдение противоречит сведениям дру-
гих авторов, согласно которым в ответ на обработку ан-
тибиотиками или дезинфектантами бактерии реагируют 
усиленным формированием биоплёнки [12]. Мы предпо-
лагаем, что это связано с гибелью части популяции бак-
терий, необходимой для инициации биоплёнкообразо-
вания, а также, вероятно, сорбцией «Анавидин-Компли-
та» в лунках планшета.

Микроскопия стёкол обрастания на третьи сутки 
культивирования показала, что морфология биоплёнки 
различается в зависимости от источника углерода и ко-
личества «Анавидин-Комплита» в среде (рис. 4). Во мно-
гих случаях внесение дезинфектанта приводило к фор-
мированию плотных глобулярных образований, как на-
пример, в голодной среде с 0,02 % «Анавидин-Комплита». 
Мы предполагаем, что такая форма биоплёнки защищает 
бактерии от его неблагоприятного действия. Морфоло-
гия биоплёнок на среде с нафталином обладала ячеистой 
структурой. При этом в контрольных условиях они состо-
яли из одного-трёх слоёв клеток, тогда как в присутствии 
«Анавидин-Комплита» они были более плотные. Вероят-
но, это связано с гидрофобностью нафталина. 

ЗАклюЧеНИе

Таким образом, дезинфицирующий эффект «Анави-
дин-Комплита» на рост планктонной формы родокок-
ка зависел от применяемого источника углерода. Если 
в голодной среде культивирования все концентрации 
«Анавидин-Комплита» оказывали неблагоприятное воз-
действие на бактерии на всём протяжении эксперимен-
та, то в присутствии глюкозы неблагоприятное влияние 
низких концентраций «Анавидин-Комплита» к концу экс-
перимента снижалось. В среде с нафталином, напротив, 
в первые-вторые сутки культивирования низкие концен-
трации «Анавидин-Комплита» оказывали стимулирую-
щее действие. Данный феномен требует дальнейшего 
изучения и связан, вероятно, с изменением клеточной 
стенки микроорганизма при его культивировании в при-
сутствии гидрофобных соединений [10]. 

«Анавидин-Комплит» в зависимости от концентра-
ции подавлял формирование биоплёнки на всех средах 
культивирования. При микроскопии биоплёнки в неко-
торых случаях были обнаружены плотные округлые об-
разования, состоящие из нескольких слоёв клеток. Ве-
роятно, данная форма является адаптивной и защища-
ет от дезинфектанта. 

Всё вышеизложенное свидетельствует, микроорга-
низмы, выживающие в разных условиях, могут разли-
чаться по уровню чувствительности к «Анавидин-Ком-
плиту», что необходимо учитывать при его использова-
нии в качестве дезинфектанта.
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РИС. 2.  
Действие «Анавидин-Комплита» на рост R. qingshengii VKM 
Ac-2784D, культивируемого на средах 8Е с разным источни-
ком углерода: а – без источника углерода; б – 0,5 % глюкозы; 
в – 0,5 % инозита; г – 0,5 % нафталина; *– статистически 
значимые различия (p < 0,05)

FIG. 2.  
Effect of “Anavidin-Complit” on the growth of R. qingshengii VKM 
Ac-2784D cultivated on 8E media with different carbon sources: 
а – no carbon source; б – 0.5 % glucose; в – 0.5 % inositol; 
г – 0.5 % naphthalene; * – significant differences (p < 0.05)
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РИС. 3.  
Действие «Анавидин-Комплита» на образование биопле-
нок R. qingshengii VKM Ac-2784D, культивируемого на средах 
с разным источником углерода: а – без источника углеро-
да; б – 0,5 % глюкозы; в – 0,5 % инозита; г – 0,5 % нафталина; 
* – статистически значимые различия (p < 0.05)

FIG. 3.  
Effect of “Anavidin-Complit” on the formation of biofilms 
R. qingshengii VKM Ac-2784D, cultivated on media with different 
carbon sources: а – no carbon source; б – 0.5 % glucose; 
в – 0.5 % inositol; г – 0.5 % naphthalene; * – significant differenc-
es (p < 0.05)
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Работа выполнена в рамках проекта под № государ-
ственной регистрации 121031300011-7.

конфликт интересов
Авторы данной статьи сообщают об отсутствии кон-

фликта интересов.

Концентрация 
анавидина 8Е 8ЕГ 8ЕИ 8ЕН

Контроль
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РИС. 4.  
Микроскопия биоплёнок R. qingshengii VKM Ac-2784D на тре-
тьи сутки культивирования на питательных средах с раз-
ными источниками углерода в присутствии «Анавидин-Ком-
плита» в концентрациях от 0,005 до 0,08 %

FIG. 4.  
Microscopy of R. qingshengii VKM Ac-2784D biofilms, on the third 
day of cultivation on nutrient media with different carbon sources 
in the presence of “Anavidin-Complit” at concentrations from 0.005 
to 0.08 %
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РЕЗюМЕ

В статье с позиции социологического анализа рассматриваются фунда-
ментальные изменения в устройстве общества, распределении ресурсов, 
выходящие за рамки постоянных процессов. Глобальные социальные транс-
формации отражают более глубокие формы изменений на уровне систем 
ценностей и структур власти. Автор статьи рассматривает наиболее 
заметные формы изменений на уровне социальных ролей, институтов, 
статусных иерархий, отражающих глубинные изменения. В статье рассма-
тривается термин «трансформация» с позиции глубокого, фундаменталь-
ного процесса структурных изменений, принципиально отличающегося 
от предшествующего. Новые изменения глобальной социальной реальности 
происходят под воздействием пандемии коронавируса, вызовов и угроз, 
которые проникли во все сферы жизнедеятельности людей. Приводится 
анализ «остановки» многообразного глобального мира, который до того 
момента быстро менялся, и невозможно было представить, что все стра-
ны независимо от уровня развития разногласий, борьбы будут поглощены 
только одним – неизвестностью, отчуждением, закрытостью. Ставятся 
вопросы: мировая политика изменилась из-за процессов, наполняющих 
её содержание, но как же она изменилась на концептуальном уровне, оказали 
ли современные преобразования глубокое влияние на структуру и географи-
ческое распределение населения? Если заявляется рост роли национальных 
государств, то как трансформировалась роль наднациональных инсти-
тутов? Какое место в процессах демографических изменений, связанных 
с современными преобразованиями, занимает урбанизация? Справедливо 
ли мнение о том, что урбанизация сельского пространства бросает вызов 
общепринятым представлениям о том, что на самом деле означает «сель-
ский» и что всё  ещё остаётся «сельским» во многих негородских районах 
в богатых обществах? 

Ключевые слова: глобальные социальные трансформации, глобальные 
процессы, глобальные города, урбанизация, демографические изменения
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globAl SoCIAl TRAnSFoRMATIonS In THE ConTExT oF DEMogRAPHIC CHAngE 
AnD uRbAnIzATIon

ABStRACt

The article, from the standpoint of sociological analysis, examines fundamental 
changes in the structure of society, the distribution of resources that go beyond 
the framework of constant processes. Global social transformations reflect deeper 
forms of change at the level of value systems and power structures. The author 
of the article considers the most noticeable forms of changes at the level of social roles, 
institutions, status hierarchies, reflecting deep changes. The article deals with the term 
“transformation” from the standpoint of a deep, fundamental process of structural 
changes, fundamentally different from the previous one. New changes in the global 
social reality are taking place under the influence of the coronavirus pandemic, chal-
lenges and threats that have penetrated into all spheres of human life. An analysis 
is made of the “stopping” of the diverse global world, which had been changing 
so rapidly and it was impossible to imagine that all countries, regardless of the level 
of development, disagreements, struggle, would be absorbed by only one thing – 
obscurity, alienation, closeness. Questions are raised, world politics has changed 
due to the processes that fill its content, but how has it changed at the conceptual 
level, have modern transformations had a profound impact on the structure and geo-
graphical distribution of the population? If the growth of the role of nation-states 
is claimed, then how has the role of supranational institutions been transformed? 
What place does urbanization occupy in the processes of demographic changes as-
sociated with modern transformations? Is it fair to say that the urbanization of rural 
space is challenging conventional wisdom about what “rural” really means and what 
is still “rural” in many non-urban areas in wealthy societies?
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введеНИе

Социальная трансформация относится к долгосроч-
ным изменениям в обществе на глубоком структурном 
уровне. Понимание социальных изменений было в цен-
тре внимания социально-научных исследований на про-
тяжении веков.

Термин «трансформация» относится к более глубо-
ким процессам структурных изменений, которые при-
водят к созданию общества, принципиально отлича-
ющегося от предшествующего. В целом она охватыва-
ет фундаментальные социальные изменения, масштаб 
которых отличается от мелких социальных изменений, 
которые люди переживают ежедневно, взлёты и паде-
ния династий и режимов, которые не влияют на общую 
структуру общества. 

Социальная трансформация определяется как фун-
даментальное изменение в устройстве общества и рас-
пределении ресурсов, выходящее за рамки постоянных 
процессов, связанных с жизненным циклом социальных 
изменений, которые происходят постоянно и меняют бо-
лее глубокие социальные структуры и общее функцио-
нирование общества.

Таким образом, социальные трансформации отража-
ют общественные сдвиги на глубоком структурном уров-
не, фундаментальное изменение общества, которое изме-
няет конфигурацию существующих социальных моделей. 

Социальные изменения считаются трансформаци-
ей только в том случае, если они отражают более глу-
бокие формы изменений на уровне систем ценностей 
и  структур власти. Более заметные формы изменений 
на  уровне социальных ролей, институтов, статусных 
иерархий могут отражать более глубокие формы изме-
нений, но это не обязательно так. Самые глубокие фор-
мы изменений – проявляющиеся в основных ценно-
стях и структурах власти – трудно определить с помо-
щью традиционных форм микроуровневых эмпириче-
ских исследований, которые в последние десятилетия 
приобретают всё большую популярность в ущерб каче-
ственному анализу макроуровневых, общеобществен-
ных изменений структур власти и идеологий. Например, 
ни нефтяной шок 1973 года, ни «11 сентября», ни финан-
совый кризис 2008 года и последовавшая за ним Вели-
кая рецессия, ни пандемия COVID-19, похоже, не изме-
нили коренным образом способ организации экономи-
ки и общества. Хотя в тот момент, когда они произош-
ли, они могли показаться судьбоносными, в долгосроч-
ной перспективе эти события не были проявлением 
фундаментальной социальной трансформации. Волна 
демократических движений, таких как «Арабская вес-
на», с другой стороны, указывает на более глубокие из-
менения в обществе (такие как рост образования, до-
ступ к информации и культурные изменения), которые 
усиливают стремление молодых поколений к социаль-
ной справедливости и более подотчётным и демокра-
тическим способам управления. Но только история мо-
жет дать нам более определённый ответ на вопрос, яв-
ляются ли такие социальные изменения фундаменталь-
ной трансформацией.

Несмотря на различие аналитических категорий, 
на практике социальные изменения и социальная транс-
формация взаимно связаны: фундаментальные измене-
ния могут быть результатом постепенных, частичных, 
почти незаметных небольших изменений, которые нара-
щивают значительный потенциал, пока накопленное на-
пряжение не достигнет такого уровня, которое приводит 
к фундаментальным преобразованиям. Индивидуальные 
факторы, такие как идеи, личность и харизма конкрет-
ных политических и религиозных лидеров или влияние 
движений социального протеста, могут играть большую 
роль в том, что может показаться довольно радикаль-
ной трансформацией обществ. Тем не менее, револю-
ционные политические и экономические сдвиги часто 
становятся возможными только благодаря потенциалу, 
созданному предшествующими, часто более постепен-
ными, культурными, технологическими или демографи-
ческими изменениями.

Взаимодействие между постепенными изменения-
ми и деятельностью, идеями конкретных лидеров и со-
циальных групп может привести к тому, что социальные 
преобразования будут казаться внезапными и непред-
сказуемыми, но при этом часто игнорируется базовый 
импульс, который уже накопился, обеспечивая «пита-
тельную почву», на которой относительно небольшие 
события или действия, идеи, речи и письма конкретных 
людей могут привести к довольно внезапным и револю-
ционным изменениям. Например, Карл Маркс смог стать 
настолько влиятельным, только потому что его анализ 
и критика капиталистической эксплуатации нашли от-
клик в жизненном опыте бедных и угнетённых. То же са-
мое можно сказать и о чрезвычайном влиянии отдель-
ных пророков и религиозных лидеров. Помимо их ха-
ризмы, поступков и речей, их успех также можно объ-
яснить более глубоким недовольством, вызванным эко-
номическими и социальными изменениями, и глубоко 
ощущаемой потребностью в новых системах ценностей.

Исследования будущих социальных трансформа-
ций различными акторами проводятся в поиске новых 
методологических принципов, релевантно отражаю-
щих социальную реальность. С. Жижек предлагает в ка-
честве методологии «параллаксное видение» (в физи-
ке – видимое отклонение орбит от их действительной 
траектории). Параллаксное видение возможно приме-
нить в качестве философского метода прогнозирова-
ния глобального развития. Применительно к социаль-
ной сфере подобный подход решает проблему разры-
ва между индивидуальным и «безличным» социальны-
ми измерениями [1]. 

Масштабы глобализации означают, что междуна-
родная система может быть понята не только как отно-
шения между государствами, но и как сеть взаимодей-
ствий, которая связывает людей вместе [2].

Социальные трансформации можно рассматривать 
с позиции следующих переменных: время (краткосроч-
ные/долгосрочные); темп (медленные/быстрые); мас-
штаб (мелкомасштабные/крупномасштабные).

Конкретное значение социальных изменений за-
висит в первую очередь от рассматриваемой социаль-
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ной сущности. Изменения в небольшой группе могут 
быть важными на уровне самой этой группы, но незна-
чительными на уровне более широкого общества. Точ-
но так же наблюдение за социальными изменениями 
зависит от изученного периода времени; большинство 
краткосрочных изменений незначительны при рассмо-
трении в долгосрочной перспективе. Мелкомасштаб-
ные и краткосрочные изменения характерны для чело-
веческих обществ, потому что меняются обычаи и нор-
мы, изобретаются новые методы и технологии, экологи-
ческие изменения стимулируют новые адаптации, а кон-
фликты приводят к перераспределению власти.

Социальные трансформации могут развиваться 
из различных источников, которыми могут быть: контак-
ты с другими обществами (трансформация в виде диффу-
зии), изменения в экосистеме (которые могут привести 
к потере природных ресурсов или широко распростра-
нённым болезням), технологические изменения (про-
мышленные революции), рост населения и миграцион-
ные процессы. Социальные трансформации также мо-
гут стимулироваться идеологическими, экономически-
ми и политическими движениями.

Можно выделить следующие социальные трансфор-
мации, которые происходят на глобальном уровне [3].

ослабление социальных структур. Понятие соци-
альной структуры относится к доминирующим моделям 
действий и социальным отношениям, узаконенным ког-
нитивными структурами, такими как социально поддер-
живаемые взгляды, представления и стереотипы. Ключе-
вой особенностью современного общества является ос-
лабление именно таких социальных структур. Это позво-
ляет социальным субъектам (отдельным лицам и груп-
пам) быть более самостоятельными, пользоваться более 
широким спектром социально приемлемых вариантов, 
по возможности избегать контроля над  социальными 
структурами и при определённых условиях изменять 
их легче, чем это было раньше в прошлом.

Повышение субъективности социальных субъ‑
ектов. В связи с ослаблением социальных структур про-
исходит параллельное увеличение народных (низовых) 
сил, т. е. их способности более свободно мыслить и дей-
ствовать, а  также «строить» свою собственную жизнь, 
проекты и самобытность. Эти тенденции можно наблю-
дать в любой социальной сфере. Они проявляются, ког-
да индивидуумы и группы имеют тенденцию, например:

• обойти посреднические структуры (ассоциации, 
профсоюзы, политические партии и т. д.);

• сомневаться в силе, законности и авторитетности 
социальных институтов (включая науку);

• раскрыть себя (с точки зрения мнений, идей, лич-
ных отношений, личных чувств, интимных аспектов жиз-
ни, тела и т. д.) в публичной или полуобщественной сре-
де (как физической, так и виртуальной);

• оспаривать обычные механизмы социального кон-
троля (например, игнорировать мнение других или от-
вергать устоявшиеся ценности и убеждения).

Преобразования и кризис «институтов современ‑
ности». Ослабление социальных структур также влечёт 
за собой кризис «институтов современности», связанных 

с политикой, религией, экономикой, профсоюзами, го-
сударственным управлением и наукой. Все эти институ-
ты потеряли или теряют авторитет, власть и автономию; 
их  просят быть более прозрачными и подотчётными. 
Для того чтобы функционировать, они всё больше нуж-
даются в поддержке пользователей и граждан; чтобы 
управлять собой, они могут всё меньше и меньше пола-
гаться на иерархические отношения. Некоторые учреж-
дения оказываются неспособными противостоять влия-
нию растущих и всё более раздробленных требований 
общественности.

Более высокая подверженность большим ри‑
скам. В современном обществе профиль риска изменил-
ся. Люди всё чаще подвергаются различным рискам, та-
ким как экологические риски, безработица, отсутствие 
доступа к социальной защите и пенсионным схемам 
или риски для здоровья. Это связано со многими фак-
торами, в том числе с развитием науки и техники и не-
способностью «обещания современности» развивать 
правительства, всё более способные защитить каждого 
от любого риска. Кроме того, так называемая «европей-
ская социальная модель», сочетающая в себе экономи-
ческий рост и высокие стандарты жизни и труда, пока-
зывает, что она не является экономически устойчивой.

Рост неопределённости и нестабильности. Не-
стабильность возрастает во всех сферах общественной 
жизни (труд, эмоциональные связи, социальная защита 
и т. д.) Из-за увеличения подверженности рискам, а также 
из-за ослабления социальных структур, которые, произ-
водя контроль над людьми, также предоставляет им со-
циальные, психологические и физические эталонные со-
циальные паттерны и защиту. Таким образом, чувство 
неопределённости представляется доминирующим ха-
рактером как в социальной жизни, так и в биографиче-
ском измерении.

Увеличение веса финансовых рынков. Неопре-
делённость и нестабильность также определяются ра-
стущим весом финансовых рынков, которые в настоя-
щее время имеют тенденцию доминировать над инду-
стриальной экономикой. Процесс получения прибыли 
всё больше и больше происходит через финансовые ка-
налы, а не через товарное производство и торговлю. Этот 
процесс приводит к постепенному укреплению и автоно-
мии глобальных финансовых институтов и ослаблению 
способности правительств сохранять контроль над на-
циональной экономикой. Это также повышает уровень 
неопределённости и нестабильности выше, чем в не-
давнем прошлом, как на индивидуальном, так и на кол-
лективном уровне. 

Социальная и культурная диверсификация. Из-
менённый баланс между субъектами и структурами при-
вёл к сильной социальной и культурной диверсифика-
ции в обществе. Всё труднее выявлять однородные со-
циальные группы или доминирующие модели поведе-
ния. Даже целостность личности более нестабильна, 
фрагментирована и непоследовательна. В то же время 
диверсификация способствует размножению идей, ини-
циатив, моделей поведения и форм знаний, ускоряя со-
циальные изменения.
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ослабление социальных границ. Все границы вну-
три общества ослабевают: между социальными сфера-
ми, институтами, социальными группами, культурами, 
дисциплинами и типами знаний, различными составля-
ющими личной жизни, общественными и частными из-
мерениями. Постоянно возникают новые формы социо-
культурной гибридизации и междисциплинарного про-
странства.

В контексте проблем глобального управления речь 
идёт о фундаментально новой тенденции мирового раз-
вития, когда персонифицированная «частная» власть ре-
гулирует и государство, и транснациональную эконо-
мическую, и социальную сферы жизнедеятельности [4].

В то же время невозможно не заметить и того, что на-
стоятельная необходимость совершенствования гло-
бального управления обусловлена совокупностью об-
стоятельств. Их можно выделить по крайней мере три: 

• усиление межцивилизационных противостояний 
в мире, которые нередко перерастают в международный 
терроризм, требует чрезвычайно деликатной координа-
ции действий мирового сообщества с целью постепенно-
го и безболезненного ослабления этих противостояний; 

• растущая непредсказуемость климатических из-
менений на планете, неопределённость мероприятий 
антропогенного воздействия на них, что требует неот-
ложных управленческих действий для получения зна-
ний о состоянии окружающей среды и принятия пред-
упредительных мер минимизации мероприятий антро-
погенного воздействия; 

• осложнения нестабильной мировой финансово-
экономической системы, которая всё больше становит-
ся сюрреалистической (базируется не на разуме, а на ин-
туиции), виртуальной и спекулятивной, поскольку 90 % 
средств (капитала), обращающихся в мире, – без участия 
в обороте товаров и услуг [5].

Охватить весь спектр проблем по данному вопро-
су – чрезвычайно сложная задача. И всё же сформули-
руем определяющие позиции дискурса, который име-
ет место в течение последнего десятилетия. Для этого 
воспользуемся аналитическим докладом под названи-
ем «Глобальное управление – 2025: решающий момент», 
который подготовили осенью 2010 года Национальный 
разведывательный совет США и Институт Европейско-
го Союза по исследованиям безопасности. Он не только 
сосредоточен на анализе критического момента в кол-
лективном управлении сложными глобальными пробле-
мами, но и служит сейчас в академических кругах и экс-
пертных средах катализатором международной дискус-
сии о путях развития глобальных, региональных и дву-
сторонних институтов для решения новых глобальных 
вызовов, является новейшим комплексным материалом 
по данной проблематике, который сформирован с по-
зиций научного подхода. 

Отмечено, что первое десятилетие XXI века показа-
ло сложность международной системы через её разно-
родность и усиление в ней взаимозависимости. Боль-
шую взаимозависимость вызвал беспрецедентный мас-
штаб различных задач, стоящих перед международным 
сообществом, – от изменения климата до борьбы с бед-

ностью, от энергетической безопасности до таких транс-
национальных угроз, как терроризм и нераспростране-
ние ядерного оружия. Большую разнородность вызва-
ли два фактора: появление на политической карте мира 
таких новых крупных глобальных и региональных дер-
жав, как Китай, Индия и Бразилия, и динамичное разви-
тие гражданского общества и общественного мнения 
в формировании политической повестки дня. В то вре-
мя как общие проблемы требуют совместных действий, 
интересы и представления государственных и негосу-
дарственных субъектов могут существенно различать-
ся. В этом контексте установления правил игры на меж-
дународном уровне становится не только более акту-
альным, но и более сложным. Глобальное управление – 
коллективное решение общих проблем на междуна-
родном уровне – находится в критическом состоянии 
[6]. После Второй мировой войны институты глобаль-
ного управления достигли значительных успехов, но 
сегодня международные организации и правительства 
стран уже не в состоянии решить многочисленные слож-
ные международные проблемы. Глобальное управле-
ние может быть эффективным, учитывая три фактора 
быстрой глобализации: экономическую взаимозависи-
мость; взаимосвязанный характер современных миро-
вых вызовов и переплетение внутренних и внешнепо-
литических проблем. 

Разные страны имеют разное отношение к институ-
ту глобального управления как таковому. Учитывая раз-
ные позиции и недоверчивое отношение к глобально-
му управлению, которое считается западным понятием, 
труднее эффективно бороться с вызовами, количество 
которых постоянно растёт. В начале XXI  века главной 
угрозой стали этнические конфликты, инфекционные 
болезни и терроризм, а также новые глобальные вы-
зовы, в частности изменение климата, энергетическая 
безопасность, дефицит воды и продуктов питания, меж-
дународные потоки мигрантов и новые технологии [7].

Такая поляризация мнений сохраняется вплоть 
до сегодняшнего дня. За последние полвека не раз ме-
нялась аргументация «за» и «против» вышеобозначен-
ных положений, но «битва аргументов» продолжается 
до сих пор.

Современная система международных отношений 
в течение ближайшего десятилетия не будет претерпе-
вать радикальных изменений. Никакие кризисы не ока-
жут на неё серьёзного влияния. Система институтов, 
принципов, политических и правовых норм, определя-
ющих решение проблем транснационального и глобаль-
ного характера, останется неизменной.

Государства и регионы ограничат своё участие в ин-
ститутах, осуществляющих глобальное регулирование, 
попытаются отгородиться от внешних угроз и решать 
свои внутренние проблемы самостоятельно. Процес-
сы глобализации не остановятся, но значительно за-
медлятся.

Серьёзные угрозы для международной системы 
приведут государства к более тесному сотрудничеству 
по глобальным вопросам. Возможна существенная ре-
форма международной системы. Роль институтов, осу-
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ществляющих глобальное и транснациональное регу-
лирование, возрастёт.

Внутренние волнения в крупнейших государствах 
мира, усиление националистических настроений, обо-
стрение борьбы за ресурсы и потребителей приведут 
к росту международной напряжённости, сворачиванию 
процессов глобализации и ослаблению роли институ-
тов, осуществляющих глобальное и транснациональ-
ное регулирование.

Эпоха глобализации, которая диктовала мировую 
политику последних десятилетий (в плане как нарра-
тива, так и политической практики), претерпевает ка-
чественную трансформацию. Особенным катализато-
ром и индикатором «отката» глобализации стала пан-
демия COVID-19 [8].

Пандемии и заболевания, конечно, существуют 
и в настоящее время (известные примеры: СПИД, «сви-
ной грипп», лихорадка Эбола), но они не становились 
причинами локдаунов и карантинных мер на уровне на-
циональных государств. Ограничительные меры приве-
ли к ситуации, которой не знал глобальный мир: 

• Ограничение передвижения и миграции (туризм, 
международное разделение труда), что приводит к про-
цессу локализации сознания и росту роли государства 
в жизни человека. Это могут быть экономические фак-
торы (социальная поддержка, рост общественных благ, 
поддержка бизнеса). Также немаловажными становят-
ся политические факторы, связанные с попыткой наци-
ональных правительств осуществлять компенсаторную 
функцию в целях минимизации социального напряже-
ния и конфликтогенности общества.

• Ограничение передвижения ряда капиталов. 
Здесь как пример можно привести запреты на экспорт 
ряда медицинских товаров и осознание правительства-
ми отсутствия «медицинского суверенитета» наравне 
с другими важными товарами и услугами, получаемыми 
странами в качестве продуктов мирового общественно-
го производства.

• Угасание транспарентности. Этот процесс харак-
теризуется началом новой геополитической гонки госу-
дарств, связанной с разработкой медицинских средств 
против коронавируса. Геополитика временно переме-
стилась в информационное пространство и связыва-
ется с преобладанием социальной технологии «мяг-
кой силы». В качестве примеров здесь выступают за-
явления Российской Федерации и Соединённых Шта-
тов Америки о сроках реализации программы вакци-
нирования и эффективности препаратов. Китай, в свою 
очередь, пользуется другой стратегией использова-
ния «мягкой силы» в виде самой эффективной борьбы 
с вирусом в плане локализации и управления массами, 
что больше является политическим шагом, нежели раз-
работка препарата (которая, скорее, относится к нау-
ке и технологиям).

Мировая политика изменилась из-за данных процес-
сов, наполняющих её содержание, но как же она измени-
лась концептуально? Данный ответ мы можем увидеть 
в словах министра иностранных дел России Сергея Лав-
рова, чья позиция базируется на тезисе повышения роли 

национальных государств в период пандемии и пред-
сказании сохранения ими статус-кво впоследствии [9].

Действительно, национальные государства проде-
монстрировали свою роль во всей системе глобаль-
ного управления и, более того, аргументировали своё 
большее геополитическое влияние относительно над-
национальных институтов. Произошёл процесс рена-
ционализации государств [10] на международной аре-
не, они более не противопоставляются парадигмами ми-
ровой политики (реализмом или либерализмом) друг 
другу, а, наоборот, призваны наладить сотрудничество 
и взаимодействие со всеми акторами мировой полити-
ки. Это привело современный мир к пониманию того, 
что национальный подход к решению глобальных про-
блем (парадоксальная по своей формулировке модель) 
является наиболее эффективным.

Если заявляется рост роли национальных госу-
дарств, то как трансформировалась роль наднациональ-
ных институтов? Логическое умаление их роли произо-
шло благодаря самому характеру международных орга-
низаций. Так, например, ВОЗ имеет лишь рекомендатель-
ную функцию и не закреплена в международном праве 
в качестве института, осуществляющего управленческую 
функцию на уровне любого из государств или террито-
рий. Общественный запрос на эффективность политики 
в области медицины будет лишь к национальным прави-
тельствам, а не к наднациональным органам.

Национальные правительства и элиты на этом фоне 
прорабатывают более жёсткие программы борьбы с ко-
ронавирусом, что по аналогии с борьбой с терроризмом 
в 2000-х годах может стать формальным поводом пере-
форматирования политических систем в соотношении 
свободы и безопасности. Пример с терроризмом пока-
зателен, ведь в результате всемирной информацион-
ной кампании национальные правительства смогли по-
лучить легитимность увеличения полномочий в право-
охранительной деятельности. Даже ситуация падения 
уровня терроризма в конечном итоге не привела к ума-
лению полномочий правительств, а лишь законсервиро-
вала ситуацию возможного нарушения прав и свобод 
человека в пользу формальной безопасности. Данный 
пример по аналогии говорит о том, что период постпан-
демии предположительно не будет характеризоваться 
той же степенью глобальности, которая существовала до.

Данные мировые политические процессы характе-
ризуют настоящую конъюнктуру, национальные госу-
дарства закрепили своё влияние относительно надна-
циональных институтов [11]. Обеспокоенность человека 
в данной ситуации заставляет национальные правитель-
ства проводить процесс легитимации своей деятельно-
сти как на внутриполитическом поле (непопулистские 
политические меры, реальные управленческие реше-
ния и поддержка обществ), так и во внешней политике 
(новый виток информационных противоборств, связан-
ный с геополитической борьбой государств в условиях 
нестабильности международных отношений).

Современные преобразования оказали глубокое 
влияние на структуру и географическое распределе-
ние населения. Демографические переходы и урбани-
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зация являются центральными процессами демографи-
ческих изменений, связанными с современными преоб-
разованиями. Они были вызваны изменениями в дру-
гих, особенно технологических и экономических, об-
ластях социальных преобразований и стимулировали 
дальнейшие изменения, особенно в культурной и по-
литической сферах. Эти переходы состоят из пяти ос-
новных компонентов.

во‑первых, развитие современной медицины, 
а также улучшение гигиены и питания способствовали 
в прошлом, как и сегодня, быстрому снижению показа-
телей смертности. Поскольку показатели рождаемости, 
как правило, снижаются только позже, население перво-
начально испытывает увеличение разрыва между рож-
даемостью и смертностью, что приводит к быстрому ро-
сту численности населения на ранних этапах демогра-
фического перехода. 

во‑вторых, при определённом уровне дохода и об-
разования рождаемость также начинает падать. Основ-
ная причина запоздалого характера снижения рождае-
мости заключается в том, что, хотя снижение смертности 
является прямым ответом на «технологическое» вмеша-
тельство и улучшение питания, рождаемость в гораздо 
большей степени определяется культурными фактора-
ми. Однако в конечном итоге такие факторы, как повы-
шение уровня образования, формальное участие жен-
щин в рабочей силе, увеличение стоимости образова-
ния и уменьшение потребности в детях в качестве ра-
бочей силы в сельском хозяйстве, чему способствовало 
быстрое распространение средств контрацепции, при-
вели к быстрому снижению показателей рождаемости, 
что привело к старению общества.

Этот демографический переход продемонстриро-
вал значительное разнообразие в различных историче-
ских и географических условиях [12]. Современные раз-
вивающиеся страны, как правило, переживают гораздо 
более быстрые демографические изменения по срав-
нению с более ранними переходами в Северной Евро-
пе [13]. Более того, уровень стабилизации показателей 
рождаемости значительно варьируется в разных обще-
ствах: во многих странах Южной и Восточной Европы 
и Восточной Азии показатели рождаемости ниже уров-
ня воспроизводства населения, в то время как в скан-
динавских странах, Франции и США показатели рожда-
емости сравнительно выше. Тем не менее, общая схема 
демографического перехода оказалась универсальной. 
Хотя «ни одна из двух стран не следовала одинаковым 
путям перехода... это разнообразие не является несовме-
стимым с универсальностью перехода» [13].

в‑третьих, демографические изменения происходят 
параллельно с процессами урбанизации. Урбанизацию 
можно определить как растущую концентрацию эконо-
мической деятельности и населения в городах и посёл-
ках. Со времён аграрной революции городские районы 
всегда были центрами инноваций и всегда привлекали 
людей по инструментальным и экономическим, а также 
по внутренним причинам, связанным с образом жизни 
[14]. Что является новым, так это быстро растущая и пре-
обладающая роль городов и городского образа жизни 

в экономической и культурной структуре современных 
обществ. Урбанизация является неотъемлемой частью 
других процессов изменений, связанных с современны-
ми преобразованиями, особенно технологическими из-
менениями (механизация, инфраструктура, связь), а так-
же с ростом капиталистической экономики, предпола-
гающей переход от сельскохозяйственного (первичного 
сектора) производства к (первоначально) обрабатыва-
ющей промышленности (вторичный сектор) и (впослед-
ствии) услуг (третичный сектор) в качестве основных ис-
точников экономического роста и занятости.

Экономия за счёт масштаба обеспечивает город-
ским экономикам преимущества как в плане эффектив-
ности, так и в плане конкуренции [15]. Географическая 
концентрация фирм и людей стимулирует инновации 
[16] посредством обмена знаниями, что обычно требу-
ет интенсивных личных контактов [15, 17–19]. Растущее 
разделение труда, специализация и более высокий уро-
вень образования также способствовали урбанизации, 
поскольку как среднее, так и высшее образование и спе-
циализированные рабочие места в основном обеспечи-
ваются в городских центрах. Несмотря на явные разли-
чия в конкретном опыте урбанизации с точки зрения 
скорости и концентрации населения, урбанизация была 
признана универсальной и, следовательно, неизбежной 
чертой современной трансформации [20]. Хотя часто ут-
верждается, что современная урбанизация в развиваю-
щихся странах (особенно в Азии и Латинской Америке) 
происходит намного быстрее, чем в Европе девятнад-
цатого века, P.C. Annez и R.M. Buckley [15] рассмотрели 
эмпирические данные, которые, по-видимому, в значи-
тельной степени опровергают эту идею. Доля населения, 
проживающего в городских районах, неуклонно растёт 
во всех обществах мира.

в‑четвертых, урбанизация тесно связана с ми-
грацией из сельской местности в города внутри стран 
и за их пределами. Хотя основным источником роста 
городов, как правило, является естественный прирост 
[17], миграция из сельской местности в город являет-
ся важной второй движущей силой урбанизации. Не-
возможно понять современный опыт миграции без по-
нимания процессов урбанизации и наоборот. В более 
общем плане современная трансформация изначаль-
но приводит к  увеличению мобильности всех видов 
[20, 21]. Хотя миграция также влияет на урбанизацию, 
это асимметричная взаимосвязь, поскольку миграцию 
необходимо в первую очередь понимать, как подпро-
цесс более крупных тенденций урбанизации. В значи-
тельной степени перестройка спроса и предложения 
на рабочую силу будет определять географическое на-
правление миграции и квалификационный состав ми-
грантов. Однако будучи частично независимой силой 
перемен, миграция также, как правило, усиливает бо-
лее масштабные и мощные процессы трансформации 
урбанизации, которые уже идут. Например, выездная 
миграция во внутренние и международные пункты на-
значения может стимулировать урбанизацию в сель-
ских районах происхождения либо за счёт денежных 
переводов в городах, либо за счёт переселения семей 
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мигрантов в города и посёлки [22–24]. Большая часть 
миграции из сельской местности в города направле-
на в города внутри стран, хотя со временем сельская 
миграция может распространяться через границы, 
поскольку мигранты получают доступ к более высо-
ким доходам, образованию и связям в международ-
ных направлениях [21, 25]. Таким образом, как мигра-
ция из сельской местности в город, так и международ-
ная миграция обусловлены одними и теми же силами 
социальных преобразований. 

Пятым подпроцессом этих переходов является ур-
банизация сельского пространства как с точки зрения 
демографических и культурных моделей, так и с точки 
зрения экономической основы обществ. Согласно тео-
риям изменения поляризации [26] и дифференцирован-
ной урбанизации [27], рост городов происходит в соот-
ветствии с определённой последовательностью децен-
трализации, при которой рост городов концентрируется 
сначала в крупных, затем в средних и, наконец, в неболь-
ших городских центрах в ходе современной трансфор-
мации. Таким образом, третьим компонентом роста го-
родов в ходе современных преобразований является 
переклассификация сельских поселений в городские 
[28]. Это сопровождается постепенной деаграризаци-
ей сельских источников средств к существованию, при 
этом всё больше сельских семей получают дополнитель-
ные, не связанные с сельским хозяйством, доходы в ра-
стущих местных отраслях промышленности и сферы ус-
луг или за счёт денежных переводов, отправляемых ми-
грантами. В ходе этого процесса сельские рыночные го-
рода постепенно теряют свои тесные связи с сельскими 
аграрными районами. Урбанизация сельского простран-
ства имеет культурное измерение, проявляющееся в из-
менении образа жизни, вкусов и предпочтений, часто 
вместе с расширением образования и доступом к совре-
менным средствам массовой информации. Это также по-
зволяет людям, живущим в небольших населённых пун-
ктах, перенять «городские взгляды».

Это бросает вызов общепринятым представле-
ниям о том, что на самом деле означает «сельский» 
и что всё ещё остаётся «сельским» во многих негород-
ских районах в богатых обществах, если подавляющее 
большинство их населения больше не работает в сель-
ском хозяйстве, а ездит в города и принимает «совре-
менные» культурные ценности. Эти «сельско-городские 
преобразования» показывают, что урбанизация влечёт 
за собой нечто большее, чем «рост городов», и вклю-
чает в себя целый комплекс культурных и экономиче-
ских изменений, которые затрагивают как «городские», 
так и «сельские» районы. Таким образом, демографиче-
ские изменения и урбанизация тесно и взаимно связа-
ны с культурными, экономическими и технологически-
ми изменениями. Это ещё раз демонстрирует высокую 
степень взаимосвязи фундаментальных сдвигов в раз-
личных областях социальных преобразований, образу-
ющих плотную сеть изменений.

Интересным аспектом глобализации является 
то, что любое сообщество, будь то город или социаль-
ная общность другого плана, теперь является носите-

лем более широких интересов. Конечно, города всегда 
стремились реализовывать международные возможно-
сти (торговля), но именно глобальные процессы помог-
ли им участвовать в деятельности мирового масштаба. 
Чтобы извлечь пользу из новых условий, города прини-
мают участие в коллективной деятельности, а свой упа-
док или выход из системы глобальных установок пере-
живают совместно с другими городами по мере измене-
ния обстоятельств, влияющих на всех сразу [29].

Во время самого последнего цикла глобализации го-
рода стали отличаться уникальностью и специализаци-
ей. Многие из них имеют наиболее высокие уровни до-
ходов в рамках соответствующих регионов и стремятся 
максимально эффективно использовать свою инфра-
структуру, улучшенное качество жизни и более высо-
кий по сравнению с крупными мегаполисами уровень 
безопасности и экологических показателей.

ЗАклюЧеНИе

Глобализация как социальная трансформация поме-
няла полностью процесс урбанизации. Так, города ме-
няются в следующих аспектах:

• Суть и структура городского сообщества: тренд 
агломерационного роста, формирования мегаполисов, 
появление сверхгородов.

• Социокультурные изменения: концепт информа-
ционного города, ставший основой человеческого со-
общества в постиндустриальное время [30].

• Политическое влияние: городское пространство 
становится базисом формирования глобальной элиты 
и новых политических практик [31].

Современный глобальный город отличается рядом 
аспектов [32]:

• Концентрация человеческих ресурсов.
• Взаимодействие с мировым капиталом.
• Площадка для контроля капитала.
• Поляризация населения (как в рамках географии, 

так и в рамках экономического развития).
• Большие социальные издержки.
Города воспринимаются носителями глобальных 

признаков, во многом являясь «мягкой силой» процес-
са глобализации. Кроме этого, они выполняют впол-
не конкретные субъектные функции в геосоциальном 
пространстве, становясь движущей силой глобализи-
рующегося мира.

Конечно, данные процессы не однонаправленны, 
как, возможно, это воспринималось в рамках линейно-
го подхода к социальному развитию. Например, совре-
менная ситуация, связанная с повсеместными ограни-
чениями, вызванными пандемией COVID-19, несколь-
ко нивелировала роль городов, поставив их под более 
строгое воздействие государственной политики той или 
иной страны.
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РЕЗюМЕ 

Обоснование. В условиях пандемии актуализирован вопрос о сохранении 
и развитии здоровья молодым поколением, которое осваивает новые прак-
тики здоровьесбережения.
Цель исследования. Осуществить на основе опросных данных анализ 
практик здоровьесбережения молодёжи крупного промышленного города.
Материалы и методы. Методом сбора информации стал онлайн-опрос 
молодёжи, проведённый в Екатеринбурге в ноябре-декабре 2021 года (n = 120). 
Для уточнения практик здоровьесбережения проведено 37 полуформализо-
ванных интервью со студентами. 
Результаты. Молодое поколение высоко оценивает состояние своего здо-
ровья (69 %), однако в период пандемии 56 % опрошенных ориентированы 
на самолечение. 93  % респондентов выразили доверие системе оказания 
медицинской помощи, квалификации врачей, назначаемым лекарственным 
препаратам. 90 % опрошенных в период пандемии стали уделять больше 
внимания соблюдению правил личной гигиены. 2/3  респондентов указали, 
что стремятся контролировать стрессы. 51 % опрошенных принимают 
в профилактических целях витамины. Респонденты стараются исключить 
из образа жизни посещение мест большого скопления людей. В ходе исследова-
ния выявлено, что в условиях пандемии трансформируются представления 
о теле, которому в новых условиях предписывается функциональность 
и работоспособность.
Заключение. «Репертуар» практик здоровьесбережения в условиях панде-
мии изменяется. «Метод дополнения» представлен актуализацией личной 
гигиены, онлайн-коммуникациями для снижения уровня тревожности, при-
ёмом витаминов. «Метод исключения» касается снижения доли контактов 
в местах массового скопления людей. Среди опрошенных представлены 
примерно в равных долях группы молодёжи, поддерживающей и не под-
держивающей вакцинацию, а также нейтрально к ней относящейся. Тело 
рассматривается как функциональный ресурс, способный как оказать 
сопротивление внешним воздействиям, так и эффективно «работать» 
в условиях «новой нормальности».

Ключевые слова: здоровье, практики здоровьесбережения, вакцинация, 
тело, пандемия, молодёжь

для цитирования: Антонова Н.Л., Мальцева А.П. Здоровьесберегающие практики 
молодёжи в условиях пандемии: пилотное исследование. Acta biomedica scientifica. 
2022; 7(3): 57-63. doi: 10.29413/ABS.2022-7.3.7



ActA BiomedicA ScientificA, 2022, Vol. 7, n 3

58
Demography Демография 

HEAlTH-SAvIng PRACTICES oF young PEoPlE unDER PAnDEMIC ConDITIonS: 
A PIloT STuDy

ABStRACt

Background. In the context of the pandemic, the issue of maintaining and devel-
oping health by the younger generation, who create new health-saving practices, 
has been actualized. 
The aim. An analysis of the health saving practices of young people in a large in-
dustrial city. 
Materials and methods. The method of collecting information was an online sur-
vey of young people in Yekaterinburg (n = 120). Also 37 semi-formalized interviews 
were conducted.
Results. The young generation highly evaluates their health (69 %); 56 % are self-
treated. At the same time, 93 % trust the system of medical care, doctors, and pre-
scribed medications. 90 % of respondents during the pandemic paid more attention 
to personal hygiene. 2/3 try to control stress. 51 % take vitamins. The interviewees 
try to exclude crowded places. Pandemic transforms perceptions of the body, which 
prescribes functionality and performance.
Conclusions. The “repertoire” of health-saving practices in the conditions of the pan-
demic changes. “Method of addition” is represented by actualization of personal hy-
giene with the use of personal protective equipment, online communications, taking 
vitamins. “Exclusion method” refers to avoid crowded places. Among the respondents 
there are roughly equal proportions of young people who support and do not support 
vaccination, as well as those who are neutral about it. The body is seen as a functional 
resource that can “work” in the conditions of the “new normality”.
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введеНИе

Модернизация современных общественных систем 
актуализировала вопросы сохранения и развития здо-
ровья населения. В настоящее время в России проект 
по формированию здорового образа жизни населения 
входит в число приоритетных проектов правительства. 
Ключевая цель – увеличить долю граждан, привержен-
ных здоровому образу жизни, до 60 % к 2025 году пу-
тём формирования у граждан ответственного отноше-
ния к своему здоровью [1]. 

Зачастую здоровье воспринимается как данность; 
его значимость повышается при возникновении про-
блем, ведущих к развитию заболеваний и ухудшению 
физического и психического состояния. Как утвержда-
ют исследователи [2], в основе нездорового поведения 
нередко лежит феномен «нереалистичного оптимизма», 
который заключается в том, что индивид переоценивает 
свои возможности и упускает из виду различные угро-
зы и опасности. Формированию данного явления спо-
собствуют отсутствие личного опыта болезни, уверен-
ность в возможности избежания проблем со здоровьем 
или в их быстром решении.

Вместе с этим в условиях пандемии ситуация суще-
ственно изменилась, и проблематика сохранения здо-
ровья стала особенно актуальна. Так, вследствие высо-
кой заболеваемости коронавирусной инфекцией смерт-
ность в 2021 году увеличилась на 15,1 % по сравнению 
с 2020  годом [3]. Данное обстоятельство требует по-
вышенного внимания к мерам самосохранения и кон-
тролем за их реализацией. Пандемия стала вызовом 
для всего человечества: по утверждению S. Matthewman 
и K. Huppatz, мы оказываемся вовлечёнными в беспре-
цедентный социальный эксперимент [4]. Меняются здо-
ровьесберегающие практики: использование защит-
ных масок и поддержание дистанции становятся необ-
ходимыми и рекомендованными для снижения риска 
заражения COVID-19. Но меры индивидуальной защи-
ты, по мнению A. Clark и соавт. [5], не всегда легко реа-
лизовать через принуждение в современных демокра-
тических системах. 

Молодое поколение следует отнести к наиболее 
активной и рисковой социальной группе. Исследова-
тели отмечают её высокий протестный настрой и экс-
тремальность [6–8]. Через систему индивидуальных 
выборов молодёжь конструирует общество как соб-
ственную реальность, но при этом на выбор и траекто-
рии влияет изменяющаяся реальность [9]. По утверж-
дению Н.А. Вялых, «реакция молодых людей на соци-
альные изменения является в большей степени осоз-
нанной, а поступки целерациональными» [10]. Каким 
образом современная городская молодёжь, с одной 
стороны, реализует протестный потенциал по отно-
шению к определяемым государством практикам здо-
ровьесбережения и, с другой стороны, стремится со-
хранить своё здоровье в условиях пандемии? В нашем 
исследовании мы предпринимаем попытку заполнить 
лакуну и определить особенности здоровьесберегаю-
щего поведения молодых горожан.

Цель ИССледовАНИя

Осуществить на основе опросных данных анализ 
практик здоровьесбережения молодёжи крупного про-
мышленного города в период пандемии.

мАТеРИАлы И меТоды

Исследовательский анализ самосохранительно-
го поведения жителей мегаполиса требует обращения 
к результатам социологического опроса, который был 
проведён в ноябре-декабре 2021 года в г. Екатеринбур-
ге. Объектом исследования выступила молодёжь в воз-
расте от 18 до 35 лет. В ситуации неблагополучной эпи-
демиологической обстановки респонденты были опро-
шены онлайн в формате анкетирования в Google-форме. 
Объём выборки составил 120 человек; из них 25 % – юно-
ши, 75 % – девушки. 86 % опрошенных идентифициру-
ют себя как представителя среднего класса. Авторская 
анкета содержала 34 вопроса (закрытые, открытые, по-
лузакрытые). Полученные материалы были обработаны 
с использованием программы SPSS 20.0 (IBM Corp., США). 

Мы также провели серию полуформализованных ин-
тервью со студентами первого курса бакалавриата, по-
лучающих образование по направлениям социально-
гуманитарного профиля в ФГАОУ ВО «Уральский феде-
ральный университет имени первого Президента Рос-
сии Б.Н. Ельцина» (г. Екатеринбург). В ходе исследования 
была поставлена задача определения преимуществ и не-
достатков используемых и рекомендованных практик 
здоровьесбережения в условиях пандемии, в том числе 
и отношение к вакцинации от COVID-19. Всего опроше-
ны 37 студентов в возрасте от 17 до 19 лет; из них 29 де-
вушек, 8 юношей. Материалы интервью были транскри-
бированы и обобщены в соответствии с целевыми уста-
новками исследования. 

Исследование имело пилотный характер; опрос 
не может быть охарактеризован как репрезентативный, 
его данные не могут быть распространены на всю сово-
купность молодёжи, в том числе проживающей в других 
регионах. Исследование позволяет очертить проблем-
ные зоны становления и реализации здоровьесберега-
ющих практик молодым поколением, а также привлечь 
внимание специалистов к актуальным вопросам в обла-
сти охраны здоровья. 

РеЗУльТАТы

Результаты исследования свидетельствуют о том, 
что большинство респондентов (69  %) высоко оцени-
вают состояние своего здоровья. При этом 56 % опро-
шенных в случае болезни лечатся самостоятельно, 12 % 
всегда обращаются за медицинской помощью, 84 % об-
ращаются к врачу время от времени. 93 % респонден-
тов выразили доверие современной системе оказания 
медицинской помощи, квалификации врачей, назнача-
емым лекарственным препаратам. 
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Респонденты отмечают трудности получения ме-
дицинской помощи в период пандемии: существенный 
уровень заболеваемости привёл к ситуации большой 
загруженности медицинских учреждений и медперсо-
нала: «Обращалась к врачу. Через день после обращения 
приезжает врач, смотрит здоровье, на следующий день 
ты попадаешь в список людей, к которым приезжают де-
лать тест, тест делается 2–3 дня. Но вызвать скорую 
очень проблематично, может понадобиться 50  звон-
ков, а может и все 300» [жен.]. Зачастую врачебной по-
мощью пренебрегают, потому что заболевание прохо-
дит в лёгкой форме и не проявляет серьёзных симпто-
мов. «Болела “короной” год назад вместе со своей семьёй, 
одноклассница перестала чувствовать запахи и вкусы, 
позже я, и потом вся моя семья. К врачу никто не обра-
щался, перенесли в лёгкой форме без осложнений» [жен.].

Здоровье в системе жизненных ценностей моло-
дёжи занимает лидирующее положение (53 %), уступая 
первенство такой ценности, как семья (84 %). В услови-
ях турбулентности, связанной с распространением ко-
ронавирусной инфекции, семья и здоровье становятся 
ведущими в ценностной системе молодого поколения, 
как влияя на воспроизводство «старых» практик здо-
ровьесбережения, так и формируя новые системы дей-
ствий и взаимодействий.

Согласно результатам исследования, 75 % респон-
дентов заботятся о состоянии собственного здоровья. 
90  % опрошенных в период пандемии стали уделять 
больше внимания соблюдению правил личной гигиены. 
Данная практика не требует значительных материаль-
ных и временных затрат, способствует формированию 
защитного барьера от инфекции: «В моём кармане всегда 
можно найти антисептик, а если я захожу в помещение, 
где есть физраствор, я не упускаю момента обработать 
свои руки» [муж.]. Молодёжь также отмечает, что стала 
чаще мыть руки и протирать влажными салфетками по-
верхность телефонов, наушников и пр.: «Дома первым 
делом мою руки, протираю чехол у телефона, могу ещё 
ключи протереть, дверную ручку, так спокойнее» [жен.].

Особое внимание в текущей ситуации респонденты 
уделяют дополнительным мерам профилактики, а имен-
но используют защитные маски. Оценки молодёжью эф-
фективности данного способа противоречивы. В ходе 
интервью большая часть информантов поддержива-
ет практику использования масок, однако каждый вто-
рой опрошенный выразил сомнения по вопросу их эф-
фективности. Речь идёт о том, что, в соответствии с ре-
комендациями Роспотребнадзора, одноразовые маски 
необходимо менять каждые два-три часа, а население 
не  придерживается этих рекомендаций: «…большин-
ство не меняет маски так, как положено, из-за чего ма-
ски не имеют должного эффекта» [жен.]; «…носят их не-
делями, толк в них пропадает» [жен.]. При этом молодое 
поколение заявляет об ответственности каждого чело-
века за соблюдение правил и норм санитарно-гигиени-
ческого поведения в период пандемии: «при плохом са-
мочувствии остаюсь дома…, надеюсь, что и другие по-
ступают так же» [жен.]; «ношение маски даёт какую-
никакую защиту от поступления в организм вирусов 

и от заражения других, ведь я могу быть и просто носи-
телем, без симптомов болезни» [жен.]. 

2/3 респондентов указали, что в период пандемии 
стремятся контролировать стрессы и справляться само-
стоятельно с психологическим давлением, которое ока-
зывает ситуация. Самым распространённым и «работаю-
щим» инструментом, по мнению опрошенных, является 
общение с друзьями и знакомыми: «общаюсь, разговари-
ваем о «короне», обсуждаем знакомых, которые переболе-
ли, вроде так легче становится, приходит понимание, 
что ты не один» [жен.]. Среди действенных механизмов 
борьбы со стрессами в ходе интервью были отмечены: 
физическая активность; ориентация на учёбу/работу; 
уменьшение доли времени, отводимого социальным се-
тям и новостным порталам. Практику обращения к пси-
хологам и психотерапевтам как способ снижения уровня 
тревожности в пандемический период молодёжь не рас-
сматривает как актуальную, полагая, что самостоятель-
но может справиться со своими страхами и опасениями.

Ещё одной практикой здоровьесбережения вы-
ступает приём витаминов (51 %). По мнению опрошен-
ных, витамины улучшают общее состояние и самочув-
ствие, помогают восполнить упадок сил, что благопри-
ятно влияет на жизнедеятельность и социальную актив-
ность: «Я  принимаю каждое утро витамины для укре-
пления своего здоровья» [жен.]. В ходе интервью каждый 
третий информант отметил, что расширил «репертуар» 
БАДов в период пандемии, поскольку «это позволяет 
чувствовать себя спокойнее и увереннее, что организм 
справится с инфекцией, если будет подготовлен» [жен.].

Указанные выше здоровьесберегающие практики 
в период пандемии можно охарактеризовать как допол-
нительные к повседневному образу жизни. Наряду с ними 
следует выделить и практики исключения из образа жиз-
ни рисковых для здоровья поведенческих действий. На-
ряду с традиционным режимом здоровьесбережения (от-
каз от курения, употребления алкоголя, наркотических 
средств) в период пандемии актуализировались практи-
ки отказа от посещения массовых мероприятий и мест 
большого скопления людей: «стараюсь обходить боль-
шое скопление людей» [муж.]; «хожу за продуктами или 
очень рано, или очень поздно, так меньше народу в ма-
газине» [жен.]. Вместе с этим несколько информантов 
можно отнести к фаталистам, которые принимают теку-
щую ситуацию как определённый вызов для защитных 
сил организма, его адаптационного потенциала: «обще-
ственных мероприятий я не избегаю…, всем… суждено 
заболеть» [жен.]; «ходила и буду ходить в торговые цен-
тры» [жен.]; «если заболею, …так и должно быть» [жен.]. 

Особого внимания заслуживает вопрос о вакцинации. 
В ходе интервью информанты разделились на три при-
мерно равные группы. Первая группа опрошенных счи-
тает, что вакцинация необходима, чтобы остановить рас-
пространение инфекции и побороть вирус: «Считаю, что 
каждый совершеннолетний гражданин обязан вакциниро-
ваться, если нет каких-то показаний по здоровью. По мно-
гим источникам можно понять, что вакцинированные 
легче переносят болезнь» [жен.]; «С помощью вакцина-
ции в частности мы сможем максимально развить кол-
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лективный иммунитет и побороть вирус» [муж.]. Вторая 
группа респондентов выступает против вакцинации, мо-
тивируя отказ вакцинироваться, во-первых, недоверием 
к экстренно разработанной вакцине: «К вакцинации я от-
ношусь отрицательно, так как считаю, что это новая 
вакцина, которую до того, как ставить людям, толком не 
экспериментировали. То есть никто не знает, что ждёт 
вакцинированных через пару лет, и это меня очень пуга-
ет» [жен.]; во-вторых, принудительным характером вак-
цинации: «На фоне вакцинации ущемляются стандарт-
ные права человека, которые были у каждого в условиях 
доковидного времени» [муж.]; в-третьих, агрессивной ре-
кламной кампанией: «Считаю, что пропаганда привив-
ки слишком агрессивная, несмотря на добровольность» 
[жен.]. Третья группа информантов высказала нейтраль-
ное отношение: «отношусь к вакцинации нейтрально, по-
тому что на данный момент она необязательна» [жен.]. 

В ходе исследования мы также затронули проблема-
тику влияния пандемической ситуации на функциональ-
ность тела, т. е. его способности эффективно «работать» 
в новых условиях. В ходе интервью студенты-информан-
ты указали на появление новых страхов, которые свя-
заны как с коронавирусной инфекцией (страх за себя 
и своих близких, которые могут заболеть), так и с функ-
циональностью своего тела для успешной и качествен-
ной жизнедеятельности. Студенты отмечают, что режим 
изоляции и ограничений ведёт к снижению физической 
активности, а малоподвижный образ жизни может стать 
причиной сердечно-сосудистых заболеваний, невроло-
гических отклонений и др. По оценкам опрошенных, про-
блемной зоной прежде всего становится опорно-двига-
тельный аппарат: «тело требует активности, спина на-
чала болеть и шея от постоянного “сидения” за компью-
тером» [жен.]; «стал меньше двигаться, а надо бы, боюсь, 
что остеохондроз заработаю» [муж.]. Снижение физи-
ческой активности молодёжи в период пандемии отме-
чает İ. Aslan: опросив 350 студентов трёх университетов 
Турции, исследователь заключает, что в среднем выпол-
нение физической практики сократилось с 47,3 минуты 
в день до пандемии до 26,24 минуты [11]. Ещё одной про-
блемной точкой становятся опасения, связанные с забо-
леваниями офтальмологического профиля: «субъектив-
но у меня зрение ухудшилось» [жен.]; «компьютер и те-
лефон – это зло для глаз, когда много смотришь в экран 
получаешь “сухой глаз”» [жен.]. Материалы исследования 
продемонстрировали, что снижение физической актив-
ности в период пандемии негативно влияет на функцио-
нальность тела, его возможности качественно воспроиз-
водить привычный образ жизни. Кроме того, наблюда-
ется отход от стереотипных моделей привлекательно-
го тела к режиму функционального в условиях «новой 
нормальности»: «тело должно справляться с нагрузка-
ми, быть “работающим”» [жен.].

оБСУждеНИе

В современном поле научного дискурса активно об-
суждается концепция R. Crawford [12], в которой заявлено 

новое понимание здоровья: ответственность за состоя-
ние здоровья и принятие решений в этой области при-
надлежит исключительно индивиду. Исследование утвер-
дило позицию молодёжи о становлении ответственного 
поведения в отношении собственного здоровья с одной 
стороны, но с другой стороны, в условиях пандемии на-
блюдается ориентация на самолечение, что связано, ско-
рее всего, с большой загруженностью системы оказания 
медицинской помощи. Вызывает опасение и определён-
ный в исследовании факт отношения к здоровью как к ин-
струментальной ценности. Думается, что без специаль-
ных информационных, пропагандистских, коммуникатив-
ных и других мероприятий такая ориентация будет вос-
производиться и в дальнейшем, о чём свидетельствуют 
данные, полученные А.А. Ковалевой: «Пытаясь оставать-
ся конкурентоспособным, в частности, на рынке труда, 
человек вынужден жертвовать своим здоровьем» [13]. 

Исследование показало, что пандемия оказывает вли-
яние на субъективную оценку психического состояния 
молодёжи, в частности, на повышение уровня тревож-
ности. Исследователи отмечают, что высокая смертность 
от COVID-19 стала фактором агрессивного поведения и су-
ицидальных намерений, источником депрессий и нару-
шения сна, причиной социальной изоляции и формиро-
вания чувства беспомощности [14–17]. Вместе с этим в ис-
следовании D.S. Zanini и соавт. на основе эмпирических 
данных утверждается, что жители Бразилии, практикую-
щие социальную изоляцию, проявляли меньшее беспо-
койство и испытывали меньший стресс и депрессии [18].

Пандемия выявила и новые представления о теле-
сности. Результаты нашего исследования согласуются 
с выводами А.В. Меренкова, утверждающего, что тело 
«должно быть в первую очередь психически и физиче-
ски здоровым, независимо от внешней привлекатель-
ности… Основной задачей каждого человека стало кон-
струирование тела, которое в максимальной степени за-
щищено от угрозы заболевания» [19]. В нашем исследо-
вании, проведённом в 2019 году, на основании опроса 
населения крупного города (n = 360) мы пришли к вы-
воду о том, что люди всех возрастных групп оценивают 
такие «телесные» качества, как выносливость и продук-
тивность в работе, по сравнению с внешней привлека-
тельностью [20]. 

Наше исследование было пилотным, его результа-
ты нельзя распространить на всю совокупность россий-
ской молодёжи, однако полученные материалы позво-
ляют очертить особенности практик здоровьесбереже-
ния молодого поколения, «репертуар» которых расши-
рился в условиях пандемии и становления «новой нор-
мальности». 

ЗАклюЧеНИе

Результаты проведённого исследования позволи-
ли прийти к следующим выводам. Здоровье в системе 
ценностей современной молодёжи занимает лидирую-
щие позиции. При этом здоровьесохраняющие практики 
в структуре образа жизни в условиях пандемии расши-
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ряются: актуализируются личная гигиена как профилак-
тика вирусных заболеваний, использование средств ин-
дивидуальной защиты, вакцинация. Для снижения эмо-
ционального напряжения молодёжь использует ком-
муникативные онлайн-каналы, позволяющие в форме 
общения ослабить уровень тревожности. С целью по-
вышения адаптационного потенциала организма при-
нимаются витамины. Наряду с «методами дополнения» 
молодёжь также применяет «метод исключения», наце-
ленный на уменьшение доли непосредственных контак-
тов в публичных местах. Наблюдается переориентация 
в оценках собственного тела, которое рассматривается 
как функциональный ресурс, способный как оказать со-
противление внешним воздействиям, так и эффективно 
«работать» в условиях «новой нормальности».
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РЕЗюМЕ

Обоснование. Восприятие смертности соответствует просоциальным 
практикам, определяющим общественное развитие. Соединение инстру-
ментов расово-антропологического и социокультурного подходов позво-
ляет выявить универсальные характеристики и трактовки смертности 
в современном обществе. 
Цель исследования. Выявление просоциальных практик и конкретных трак-
товок смертности через единство и противостояние расово-антрополо-
гического и социокультурного аспектов общественного воспроизводства.
Методы. Проведён массовый опрос населения РФ (n = 1200) в возрасте от 18 
до 65 лет, проживающего в разных регионах РФ (55 % женщин, 45 % мужчин). 
Выполнен контент-анализ материалов СМИ и сети Интернет на предмет 
фиксации оценок смерти и смертности в РФ за последние пять лет (n = 1456) 
в публикациях или информационных сообщениях. 
Результаты. Воздействие антропологического и социокультурного 
аспектов проявилось через то, как и что люди думают о смерти, а также 
то,  как бытует смерть в социальном контексте. Личностно-психоло-
гический контекст восприятия смерти и смертности, мемориализация 
мест смерти и социально-экономические и культурно-организационные 
практики смерти определяют личные и социальные формы трактовки 
смертности. Контент-анализ материалов СМИ и сети Интернет выявил 
существенное увеличение объёма и частоты внимания к смерти и смертно-
сти. Это вызвано ситуацией с пандемией, а также актуализацией страхов 
россиян по своему самочувствию и социальным условиям принятия и оценки 
смерти и смертности. 
Заключение. Просоциальные практики, являясь личным опытом пережи-
вания и инструментом социального включения в приемлемые нормы пове-
дения, влияют на социокультурные смыслы и антропологические условия 
восприятия смертности. 

Ключевые слова: антропологический подход, социокультурный подход, 
смерть, смертность, антропосоциология, просоциальные практики, про-
социальные трактовки
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PRoSoCIAl PRACTICES oF MoRTAlITy InTERPRETATIon:  
RACIAl-AnTHRoPologICAl AnD SoCIoCulTuRAl ASPECTS

ABStRACt

Background. The perception of mortality is consistent with pro-social practices 
that determine social development. Combining the tools of racial-anthropological 
and sociocultural approaches makes it possible to identify the universal character-
istics and interpretations of mortality in modern society.
Aim of the study: identification of pro-social practices and specific interpreta-
tions of mortality through the unity and opposition of the racial-anthropological 
and socio-cultural aspects of social reproduction.
Methods. A mass survey of the population of the Russian Federation (n = 1200) aged 
18 to 65 living in different regions of the Russian Federation (55 % women, 45 % men) 
was conducted. A content analysis of media and Internet materials was performed 
to fix estimates of death and mortality in the Russian Federation over the past five 
years (n = 1456) in publications or informational messages.
Results. The impact of the anthropological and sociocultural aspects was mani-
fested through how and what people think about death, as well as how death exists 
in a social context. The personal-psychological context of the perception of death 
and mortality, the memorialization of places of death and the socio-economic 
and cultural-organizational practices of death determine the personal and social 
forms of interpretation of mortality. Content analysis of media materials and the In-
ternet revealed a significant increase in the volume and frequency of attention 
to death and mortality. This is due to the situation with the pandemic, as well as the 
actualization of the fears of Russians about their well-being and social conditions 
for accepting and assessing death and mortality.
Conclusion. Prosocial practices, being a personal experience of experiencing 
and a tool for social inclusion in acceptable norms of behavior, influence sociocultural 
meanings and anthropological conditions for the perception of mortality.

Key words: anthropological approach, sociocultural approach, death, mortality, 
anthroposociology, prosocial practices, prosocial interpretations
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оБоСНовАНИе

Различия рас – это различия культур и цивилизаций, 
но при этом антропологическая эволюция сообществ 
строится на физиологических условиях изменения со-
циального пространства, а социокультурная предпо-
лагает воздействие норм, ценностей, мировоззрения 
на восприятие не только жизни, но и смерти, а вместе 
с тем и смертности как социальной категории. Смерт-
ность населения в определённый исторический мо-
мент – это точка социальной фиксации личного разви-
тия и социальной активности, а также просоциальных 
практик, способствующих фиксации отношения к смерт-
ности как к социальному явлению и антропологической 
эволюции сообществ. 

Антропологический подход предполагает соедине-
ние биологического, физиологического и культурного 
факторов, воздействующих на восприятие смертности. 
Социокультурный предполагает соединение личностно-
мировоззренческого и социально-нормативного регу-
лирования должного восприятия смерти и смертности. 

Просоциальные практики – практики поведения лю-
дей, ориентированные на адаптацию к новым условиям 
жизни, на соблюдение не только своих личных, но и со-
циальных интересов других людей. Они могут быть об-
условлены показателями как физического и биологиче-
ского (основа для использования расово-антропологи-
ческого подхода анализа смерти и смертности), так и мо-
рально-этического выживания (основа для социокуль-
турного подхода анализа смерти и смертности).

Авторами рассмотрены различные стратегии оцен-
ки смертности [1] и просоциальных практик [2, 3], воз-
никающие в условиях новых форм коммуникации и вос-
производства. Также отдельно рассматриваются осо-
бенности включения расово-антропологического и со-
циокультурного подходов изучения смертности в обще-
ственном развитии [4–6].

Во Франции в период модерна формирование и раз-
витие расово-антропологического подхода в социаль-
ных науках происходило в контексте драматических кон-
фликтов: революций (1830, 1848), противоборства ле-
гитимистов, орлеанистов, роялистов, бонапартистов, 
клерикалов и республиканцев, деятельности тайных 
радикальных организаций, всплесков анархизма и тер-
роризма, Парижской коммуны (1871), череды отставок 
правительств (1873–1940) и др., – и трансформаций го-
сударственного устройства Франции: Июльская монар-
хия (1830–1848), Вторая республика (1848–1852), Вторая 
империя (1852–1870) и Третья республика (1870–1940).

Защита «общественной безопасности» обеспечи-
валась силовой ликвидацией «мятежников» (восста-

ния в Лионе (1831) и Париже (1848, 1871)), применени-
ем норм наполеоновского Уголовного кодекса (1810) 
и специальных законов, фальсифицированным де-
лом Дрейфуса (1894–1906), строгой цензурной поли-
тикой и др. 

Внешнеполитическая экспансия (итальянские по-
ходы (1840–1850-е), Крымская война (1853–1856), без-
успешная интервенция в Мексику (1861–1867), горькое 
поражение во Франко-Прусской войне (1870–1871)), ак-
тивное участие в колониальной гонке (раздел Африки, 
Вторая опиумная война (1856–1860), вторжение в Корею 
(1866), Франко-китайская война (1884–1885)) и Первая 
мировая война (1914–1918) оказали значительное вли-
яние на социально-демографические процессы в стра-
не (табл. 1) [7].

Постепенно снижался общий коэффициент смерт-
ности: 1800-е гг. – 28,0, 1850-е гг. – 23,9, 1880-е гг. – 22,1, 
1900-е гг. – 19,8, 1920-е гг. – 17,2 [8]. Но при этом страна 
пережила несколько крупных эпидемий (холера (1832, 
1849), оспа (1870–1875)); от первой пандемии в Новей-
шее время – испанского гриппа (1918–1920) – скончалось 
420 тысяч человек. В Первую мировую войну Франция 
потеряла более 1 миллиона 380 тысяч солдат и 160 ты-
сяч мирных жителей, в плен были захвачены 557 тысяч 
воинов [9].

Отметим, что развитие аграрно-индустриальной эко-
номики протекало в сложных условиях (сосуществова-
ние парцеллярного и крупного землевладения, затяж-
ная промышленная революция, кризис (1845–1847), 
«долгая депрессия» (1873–1890) и др.), которые «стиму-
лировали» массовую безработицу, пауперизацию и эми-
грацию населения. 

В 1884–1896  гг. была проведена реформа, позво-
лившая устранить недостатки университетского обра-
зования (отсутствие автономии, полносоставности, на-
целенности на исследовательскую деятельность, проч-
ной связи между профессурой и студенчеством), обу-
словленные порядками, введенными еще при Напо-
леоне I [10].

Постепенно Римско-католическая церковь утратила 
свое влияние, так как правительство осуществило секу-
ляризацию системы образования, медицинских и благо-
творительных учреждений (1879–1890) и окончательно 
отделило церковь от государства (1905).

Представители расово-антропологического направ-
ления восприняли методологические установки пози-
тивизма и взяли их в свой исследовательский арсенал. 
Одним из лидеров этого направления являлся Жозеф 
Артюр де Гобино (1816–1882). Он родился в небогатой 
семье, чья принадлежность к аристократии ставится 
под сомнение рядом биографов [11, 12]. Хорошее зна-

Годы 1831 1841 1851 1861 1872 1881 1891 1901 1911 1921

Численность 32,57 34,23 35,78 37,39 36,1 37,41 38,13 38,45 39,19 38,8

Т а Б Л И ц а   1
НАСелеНИе ФРАНЦИИ (1831–1921), млН Чел.

t A B L E   1
PoPulATIon oF FRAnCE (1831–1921), MIllIon PEoPlE
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ние немецкого языка позволило ему обучаться в швей-
царском колледже; когда его родители развелись, под-
росток возненавидел мать и остался с отцом. После по-
лучения образования Жозеф Артюр перебрался в Париж, 
где вначале работал в канцеляриях разных учрежде-
ний, затем стал журналистом. Знакомство с А.  де  Ток-
вилем помогло де Гобино устроиться на дипломатиче-
скую службу, но успехи на ней были довольно скромны-
ми. Его брак распался, на протяжении многих лет он ис-
пытывал денежные затруднения, при жизни его труды 
не получили должного признания у соотечественников. 
Но в итоге де Гобино оставил заметный след в истории 
культуры как путешественник, писатель, востоковед, эт-
нолог и социолог.

С точки зрения социально-демографических шту-
дий, наиболее продуктивной была его книга «Опыт о не-
равенстве человеческих рас» (1853–1855). По призна-
нию самого автора, «движимый привязанностью к живу-
щим людям» и используя индуктивный метод, он «про-
никал в тайны людей умерших», стремясь «к познанию 
более глубокого смысла идентичности социальных бо-
лезней […] у всех народов и в прошлом, и в настоя-
щем» [13].

Базовыми для его анализа выступили два принципа: 
1) «принцип смерти, лежащий в основе всех наций»: 

все люди, жившие до нас, умерли, точно так же мы твер-
до знаем, что сочтены и дни народов. По его мнению, 
«нравы, законы, институты видоизменяются, искажают-
ся, теряют свою силу и актуальность, но пока хоть что-

то от них остается, здание стоит, в теле живет душа, труп 
еще двигается. Когда первоначальный импульс делает 
последний вздох, всё заканчивается, ничего не остает-
ся, цивилизация умирает; 

2) принцип неравенства рас (рис. 1):
Следует учитывать, что понятия «раса» и «нация» не-

редко отождествлялись в то время; их классификации 
ещё не были разработаны в должной мере. А. де Гоби-
но выделял три крупных расы (табл. 2).

Исследователь утверждал, что история показыва-
ет, что всякая цивилизация берёт начало от белой расы, 
и ничто не может долго продержаться без её участия, 
что  общество может быть великим и процветающим 
лишь в той мере, в какой оно сохраняет сотворившую 
её благородную группу, и что сама эта группа принад-
лежит к самой развитой ветви нашего рода.

В целом можно согласиться с выводом, сделанным 
Л.Л. Снайдером по поводу «Опытов о неравенстве челове-
ческих рас»: «Хотя работа Гобино была оригинальна и пол-
на возможностей, она страдала от интуитивного мисти-
цизма, противоречий и непоследовательности, которые 
делают большую её часть неприемлемой для учёных» [14].

Отмеченные недостатки в полной мере были при-
сущи творчеству и другого сторонника расово-антро-
пологической версии социологии – Шарля Жана Мари 
Летурно (1831–1902). Получив медицинское образова-
ние, он защитил докторскую диссертацию (1858) и мно-
го лет занимался этнографическими, психологическими 
и социологическими изысканиями, активно публиковал-

РИС. 1.  
Неравенство рас (по А. де Гобино)

FIG. 1.  
Inequality of races (according to A. de Gobineau)

Раса Состав Отношение к жизни и смерти

Чёрная (Чёрные) хамиты Негр «мало дорожит своей жизнью и жизнью другого человека», он «убивает, потому 
что приходит от этого в экстаз, и приходит в экстаз, потому что убивает»

Жёлтая Алтайцы, монголы, 
финны, татары

«Их желания ограничиваются спокойной и, по мере возможности, удобной жизнью. 
Очевидно, что они стоят выше негров». «Желтокожий убивает бесстрастно, для того, 
чтобы удовлетворить мимолётную потребность ума»

Белая Кавказская  
и семитская расы

Отличаются «необычной любовью к жизни. […] они лучше умеют пользоваться ею, луч-
ше знают ей цену, поэтому больше дорожат своей и чужой жизнью. Их жестокость, ког-
да она проявляется, ограничена сознанием необходимости определённых пределов, 
чего не встретишь у чернокожих»

Т а Б Л И ц а   2
оТНошеНИе кРУПНых РАС к жИЗНИ И СмеРТИ  
(По А. де ГоБИНо)

t A B L E   2
THE ATTITuDE oF lARgE RACES To lIFE AnD DEATH 
(ACCoRDIng To A. DE gobInEAu)
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ся и преподавал, возглавлял Парижское антропологиче-
ское общество (1886–1902) [15], что позволило включить 
в его работы социокультурные условия и особенности 
воздействия на человека и общество.

Его имя оказалось связанным со скандальным само-
убийством юной Елизаветы (1858–1875), дочери А.И. Гер-
цена и Н.А. Тучковой-Огарёвой, которая покончила с со-
бой из-за неразделённой любви к зрелому учёному. Тра-
гический случай получил широкий общественный ре-
зонанс за рубежом и в России (например, на это собы-
тие откликнулись Ф.М. Достоевский, К.П. Победоносцев, 
И.С. Тургенев и др. [16, 17, 18]).

Укажем, что вместе со своими коллегами Летурно 
учредил «Общество взаимного вскрытия» (1876), члены 
которого разрешали после кончины использовать свои 
тела в научных целях. Тем самым смерть индивида «свя-
зывалась» с прогрессом и, следовательно, с вечностью. 
Для людей, которые отвергали религию, считая похо-
роны отвратительным культовым ритуалом, но не мог-
ли вынести полного исчезновения, это предоставляло 
большое утешение [19].

Уже в своей первой крупной работе «Физиология 
страстей» (1868) Летурно выделял значимость «пита-
тельных и интеллектуальных страстей», воспитания 
и предрассудков, среди которых вырос человек. По его 
мнению, «земледельческие классы […] наиболее под-
вержены жестоким проявлениям зверских страстей, 
мщению, гневу и ненависти. У них также часты дето-
убийства, насилие и отцеубийства» [10]. Он полагал, 
что аффективные и социальные страсти стимулирова-
ли фанатизм Мухаммеда, Лютера, Кальвина, Кромвеля 
и Савонаролы.

Позднее (1887), отследив эволюцию морали, соци-
олог объяснял врождённой («животной») кровожадно-
стью рода людского ведение войн, жестокое обращение 
со стариками, больными и детьми. Приводя соответству-
ющие примеры, мыслитель подчёркивал: детоубийство 
встречается чаще всего и в наиболее чистом виде среди 
самых низших, наименее умственно развитых и наибо-
лее беспомощных среди человеческих рас.

Летурно резонно пришёл к выводу, что канниба-
лизм в нравственном отношении представляет обстоя-
тельство, отягчающее преступность убийства. Здесь пре-
зрение к ближнему доходит до последних пределов: че-
ловек сравнивается вполне с дичью или домашним жи-
вотным. Он различал несколько разновидностей антро-
пофагии (рис. 2).

Изучив историю рабства, учёный установил логику 
его изменений: раб в начале – запасная убойная скоти-
на, a затем домашнее животное. Но в результате «раб-
ство деморализует» общество.

Придерживаясь материалистических взглядов, 
он  видел причины возникновения религии в том, что 
«человек не допускает неизбежности естественной смер-
ти, отказывается понимать её и создаёт себе представ-
ления о загробной жизни» [20]. Хотя Летурно и отмечал 
позитивную роль христианства в совершении нравствен-
ной революции», гуманизировавшей отношение людей 
к феноменам рабства, самоубийства и аборта, он считал, 
что «не следует искать в религиозных концепциях пра-
вил, регулирующих нравы.

Опираясь на этнографические данные, Летурно по-
пытался обосновать существование нескольких фаз 
в развитии человечества (табл. 3).

РИС. 2.  
Классификация антропофагии (по Ш. Летурно)

FIG. 2.  
Anthropophagy classification (according to C. Letourneau)

№ п/п Фаза Содержание

1 Животная «Людоедство есть первородный грех всех человеческих рас. Оно исчезает очень медленно»

2 Дикарская 
«Каннибализм ещё нередко сохраняется», он «обнаруживается у человека в припадке ярости, 
мести, или в области религиозной или юридической; но антропофагия перестаёт уже быть 
простым, повседневным явлением. Эту вторую стадию характеризует учреждение рабства»

3 Варварская «Кража, прелюбодеяние, убийство рассматриваются как общественные преступления и строго 
наказываются. Тем не менее общество покоится ещё на рабстве»

4 Меркантильная
«Рабство и крепостничество были уничтожены, но салариат, это замаскированное крепостниче-
ство, их заменяет. Нравственность и закон строго осуждают убийство, а общественное мнение 
прославляет убийство во время войны и возбуждает на него»

Т а Б Л И ц а   3
НРАвСТвеННАя эволюЦИя ЧеловеЧеСТвА  
(По ш. леТУРНо)

t A B L E   3
THE MoRAl EvoluTIon oF MAnKInD  
(ACCoRDIng To C. lETouRnEAu)



ActA BiomedicA ScientificA, 2022, Том 7, № 3

69
Демография Demography

В прошлом сочинения Летурно были достаточно по-
пулярны, но всегда неоднозначно оценивались исследо-
вателями (Ковалевский М.М., Плеханов Г.В., Токарев С.А., 
Шантре Э., Энгельс Ф. и др.), которые нередко упрека-
ли социолога за «обилие фактов и недостаток широких 
обобщений» [21].

Жорж Ваше де Лапуж (1854–1936), ещё один пред-
ставитель расово-антропологического направления, 
родился в семье маркиза, но в 12  лет потерял отца. 
Он  учился в иезуитском колледже, в лицее познако-
мился с трудами Г. Спенсера и Ч. Дарвина, с золотой 
медалью окончил юридический факультет университе-
та в Пуатье (1877) и защитил диссертацию, посвящён-
ную наследственному праву (1879). После этого де Ла-
пуж несколько лет проработал в магистрате и проку-
ратуре в западном и центральном регионах страны. 
Переехав в Париж, молодой правовед продолжил об-
учение (1883–1886) и овладел несколькими восточны-
ми языками. В дальнейшем он преподавал антрополо-
гию в ряде университетов (1886–1909), но вынужден 
был прекратить профессиональную деятельность из-
за обвинений в приверженности к «левым» взглядам 
и в применении «недозволенных» прикладных мето-
дов исследования (раскопки могил, измерение и фо-
тосъемка останков и тел живых людей). Вплоть до са-
мой пенсии (1922) социолог трудился библиотекарем 
в Пуатье [22].

Антропосоциологическая теория возникла, по при-
знанию самого автора, под влиянием концепций О. Ам-
мона, Ж. де Гобино, Г. Спенсера, А. Шеффле и др. [23]. Она 
соединила в себе идеи биологического детерминизма, 
евгеники, эволюционизма, социального дарвинизма, ра-
сового отбора и социализма, наиболее полно изложена 
в его сочинениях «Социальная селекция» (1896) и «Ари-
ец и его социальная роль» (1899).

Исходя из того, что человек не произошел от обезья-
ны, Ж. де Лапуж полагал, что «раса – это совокупность 
особей, имеющих общий определенный наследствен-
ный тип. Понятие расы носит зоологический характер» 
[24]. Социолог на основе археологических, антрополо-
гических, этнографических и статистических источни-
ков выделял несколько базовых и смешанных рас, да-
вая им антропометрические и психологические харак-
теристики (табл. 4).

В духе О. Конта де Лапуж утверждал: 1) мысли и дей-
ствия человека основываются на опыте бесчисленно-
го легиона погребённых предшественников. Он впи-
тал в себя всё, что чувствовало, о чём думало, что же-
лало человечество на длинном отрезке родословной; 
2) нация – это огромная семья, замкнутая внутри гра-
ниц страны: живые вместе с умершими и с теми, кому 
суждено прийти.

Проанализировав процессы модернизации, де Ла-
пуж констатировал состояние социума: война холод-
ная, политическая, религиозная, индустриальная, тор-
говая, которая убивает, как любая другая, не проливая 
при этом крови, за исключением случаев, когда побеж-
дённые предпочитают суицид медленной смерти из-за 
нужды, тягот или голода.

В результате он пришёл к пессимистическому футу-
рологическому выводу: содрогаешься при мысли о том, 
сколько гекатомб человеческих жертв таит в себе буду-
щее. Борьба между претендентами на мировое господ-
ство будет долгой и, конечно, беспощадной.

Отвергнув религию и мораль, он порицал христи-
анскую мораль за то, что она стремится быть утеше-
нием «во время болезненных кризисов и в час смер-
ти», хотя теперь совершенно ясно, что жизни после 
смерти не существует. Антропосоциолог сформули-
ровал «провакативный подход»: жизнь существует 
только за счёт смерти. Чтобы жить – нужно есть, что-
бы есть – нужно убивать. При этом он выступал с про-
наталистских позиций, ратуя за рождение детей как 
способ соединения прошлого и будущего, обеспече-
ния бессмертия. 

Благодаря Ж. де Лапужу расово-антропологическая 
теория была применена на практике: биологический ра-
сизм получил «подкрепление» в виде концепции зави-
симости психических качеств, характера людей и их со-
циального положения от формы черепа и величины го-
ловного указателя.

Подчеркнём, что расово-антропологические посту-
латы (рис.  3) неоднозначно воспринимались в акаде-
мической среде и в обществе, а социокультурные усло-
вия – более позитивно (рис. 4). Нам видится необходи-
мость сочетания данных подходов для выявления уни-
версальных детерминант общественного развития че-
рез призму восприятия смертности. 

№ п/п Название антропологическая характеристика Психологические особенности

1 Homo europaeus Длинноголовая (долихокефальная), светло-русая  
и высокорослая

Тщеславная, энергичная, умная,  
идеалистичная

2 Homo alpinus Короткоголовая (брахикефальная), темноволосая, 
темноглазая и малорослая

Консервативная,  
осторожная и «малогениальная»

3 Homo mediterranaeus Длинноголовая (долихокефальная), черноволосая Низкие моральные качества

Т а Б Л И ц а  4
ГлАвНые евРоПейСкИе РАСы  
(По ж. де ляПУжУ)

t A B L E  4
THE MAIn EuRoPEAn RACES  
(ACCoRDIng To J. DE lAPougE)
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РИС. 3.  
Постулаты расово-антропологического направления
FIG. 3.  
Postulates of the racial-anthropological direction

РИС. 4.  
Постулаты социокультурного направления
FIG. 4.  
Postulates of the sociocultural direction

Цель ИССледовАНИя

Выявление просоциальных практик и конкретных 
трактовок смертности через единство и противостоя-
ние антропологического и социокультурного аспектов 
общественного воспроизводства. 

меТоды

В работе применялись данные системного анализа 
социально-антропологических и социокультурных явле-

ний общественного развития, а также опросник социаль-
ного самочувствия, где выделялись антропологические 
и социокульрные условия развития сообществ. В иссле-
довании приняло участие 1200 человек в возрасте от 18 
до 65 лет, проживающих в разных регионах Российской 
Федерации (55 % женщин и 45 % мужчин). Также нами 
проводился контент-анализ материалов СМИ и сети Ин-
тернет на предмет фиксации оценок смерти и смерт-
ности в РФ за последние 5 лет. Всего проанализирова-
но 1456 публикаций или информационных сообщений. 

РеЗУльТАТы

Контент-анализ материалов СМИ и Интернет-ресурсов 
показал, что за последние 5 лет имеется существенная ди-
намика восприятия смерти и смертности, и приемлемые 
просоциальные практики, транслируемые через инфор-
мационные ресурсы как норма, задают контекст и условия 
приемлемого развития социальной среды. Разделение на 
расово-антропологические и социокультурные условия 
восприятия смертности нами осуществлялось по параме-
трам, заданным рамками самих этих подходов. К расово-
антропологическим мы отнесли биологические и физио-
логические условия восприятия (при контент-анализе рас-
сматривались такие единицы анализа смерти и смертно-
сти, как болезнь, экология, физиологические показатели 
сопротивляемости организма и адаптации к выживанию), 
к социокультурным – воспроизводимые рамками куль-
турных и социальных норм представления (при контент-
анализе рассматривались такие единицы анализа смерти 
и смертности, как социальное напряжение, войны, терро-
ризм, экономические и политические кризисы) (табл. 5).

Безусловно, пандемия COVID-19 внесла существен-
ные коррективы в оценку информационных сообщений 
в отношении смертности, и причины смертности смеще-
ны с 2020 года в сторону данного заболевания или ос-
ложнений после него, но в любом случае являются пока-
зательными для понимания общих трансформаций вос-
приятия смертности. 

В результате анализа данных установлено, что име-
ется прямая и обратная зависимость расово-антрополо-
гических условий и социокультурных предпосылок вос-
приятия смертности (расово-антропологические условия 
влияют на социокультурные и наоборот). Просоциальные 
практики в этом случае выступают маркерами признания 
важности влияния внешних факторов на культурный кон-
текст и условия выживания людей. В то же время выбор 
жизненного пути, ценностей и норм влияет на конкрет-
ный характер восприятия жизни и смерти.

Общество – это не просто биологическое определе-
ние совокупности людей, а пласт саморазвивающейся си-
стемы, которая позволяет видеть грани и границы жизни 
и смерти и восприятия смертности как социального явле-
ния. Поэтому при анализе ответов респондентов мы рас-
крывали смертность как категорию фиксации смыслов 
жизни конкретного человека и всего общества, несмотря 
на то, что разговор о смерти не является распространён-
ной темой для обсуждения. Тема смерти чаще обсуждается 
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в СМИ и Интернете, но она не является общераспростра-
нённой. Тему смерти и смертности как явления избегают.

В общественном сознании и личных коммуникаци-
ях мы блокируем эту тему, однако в СМИ очень много 
сюжетов о смерти, терроризме, поскольку люди хотят 

их смотреть. Тема смерти непредсказуема и загадочна, 
но есть проблематизация через приближение и восприя-
тие смертности. В таблице 6 представлены данные о том, 
как часто респонденты видят тему смерти и смертности 
в СМИ и сети Интернет.

Т а Б Л И ц а   5
коНТеНТ-АНАлИЗ мАТеРИАлов СмИ И ИНТеРНеТ-
РеСУРСов По воСПРИяТИю СмеРТИ И СмеРТНоСТИ

t A B L E   5
ConTEnT AnAlySIS oF MEDIA MATERIAlS  
AnD InTERnET RESouRCES on THE PERCEPTIon  
oF DEATH AnD MoRTAlITy

Объекты и формы анализа 2017 2018 2019 2020 2021

Частота внимания
СМИ 57 42 44 124 156

Интернет 153 164 188 199 214

Объём внимания
СМИ 66 79 113 156 198

Интернет 155 188 235 342 375

Т а Б Л И ц а   6
ЧАСТоТА ФИкСАЦИИ вНИмАНИя НА Теме СмеРТИ 
И СмеРТНоСТИ в СмИ И СеТИ ИНТеРНеТ (%)

t A B L E  6
FREquEnCy oF ATTEnTIon ARRESTIng  
on THE ToPIC oF DEATH AnD MoRTAlITy  
In THE MEDIA AnD THE InTERnET (%)

Регулярность внимания 2017 2018 2019 2020 2021

Каждый день 25,5 26,9 29,5 27,5 22,5

Несколько раз в неделю 37,7 41,1 49,8 44,2 46,5

Несколько раз в месяц 31,2 25,4 14,7 21,1 22,9

Несколько раз в год 4,4 5,5 4,7 3,5 3,9

Никогда 1,2 1,1 1,3 2,2 2,5

Не помню – – – 1,5 1,7

Т а Б Л И ц а   7
ПАРАмеТРы РеАкЦИИ И воСПРИяТИя СмеРТИ 
И СмеРТНоСТИ 

t A B L E  7
PARAMETERS oF REACTIon AnD PERCEPTIon  
oF DEATH AnD MoRTAlITy

Параметры Пол Среднее Стандартное отклонение F‑критерий Фишера р

Тревожность 
жен. 14,4 5,6

28,1 0,05
муж. 15,9 4,4

Депрессивность 
жен. 21,4 4,4

14,5 0,003
муж. 18,9 4,5

Страх 
жен. 21,2 4,7

35,3 0,05
муж. 23,5 4,7

Безразличие 
жен. 23,4 3,5

9,6 0,006
муж. 22,1 3,7

Сопереживание 
жен. 14,5 4,6

6,5 0,007
муж. 13,6 3,7

Активность 
жен. 15,6 5,2

3,4 0,003
муж. 14,4 5,6
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Таблица 7 содержит параметры социально-психологи-
ческой и общественной реакции на смерть и смертность.

Как видно из таблицы, страх более выражен сре-
ди мужчин (F = 35,3 при p = 0,05), как и депрессивность 
(F = 14,5 при p = 0,003) и активность (F = 3,4 при p = 0,003); 
для женщин более значимы тревожность (F = 28,1 при 
p = 0,05), безразличие (F = 9,6 при p = 0,006) и сопере-
живание (F = 6,5 при p = 0,007). Таким образом, смерт-
ность – это явление, которое обусловлено социокуль-
турно, но расово-антропологические условия выступа-
ют приоритетной нормой, регламентирующей и так не-
широкий выбор восприятия смерти и смертности в кон-
кретном сообществе или обществе целом. 

Анализируя тематику публикаций, а далее и материа-
лов анкетирования, мы пришли к выводам об ограничен-
ном тематическом круге смерти и смертности как соци-
ального явления, который фиксируется и транслирует-
ся в СМИ и сети Интернет, влияя на обывателей, а потом 
воплощаясь в конкретных просоциальных практиках. 
На основе этого выделили ключевые темы смертности. 

1. Восприятие себя (личностно-идентификационный 
уровень). Как человек умирает? Человек гораздо раньше 
умирает социально, чем физиологически. Это стало акту-
ально, когда продолжительность жизни возросла, а не-
счастные случаи минимизировались. После 45 лет ста-
новится более актуальна тематика разговоров о смерти 
и, следовательно, переосмысление жизни и её смыслов.

Среди россиян только 16,2  % думают и говорят 
об этом. Среди лиц старше 45 лет таких разговоров в три 
раза больше, чем среди тех, кто младше этого возрас-
та. Чаще поводами для данных мыслей являются уход 
из жизни близких (как жизнь будет проходить без них?), 
болезни и ограничение возможностей организма. Во-
просами проекции на себя лично того, как человек уми-
рает, в два раза чаще задаются люди, имеющие высшее 
образование и более высокий социально-профессио-
нальный уровень. Вероятно, уровень рефлексии и осоз-
нанности определяет то, какие смысложизненные ори-
ентиры определяют значимые и актуальные перспек-
тивы развития.

2. Ритуалы смерти и смертности. Данные практики 
больше изучали антропологи, этнографы – они выяви-
ли те нормы, следуя которым, реализуется сама соци-
ально одобряемая практика смерти (то, что закрепле-
но на культурном уровне и определяет духовные связи 
и смыслы деятельности). 

Более половины респондентов (52,4 %) были когда-
либо включены в данные практики. Чаще фигурирует 
формально-экономический подход (участие в органи-
зации похорон (финансово и организационно), присут-
ствие в ритуальном зале и т. д.). 

Просоциальные практики в данном аспекте закре-
плены через формально-экономические и культурно-
традиционные связи. 

Индустрия погребения олицетворяет это простран-
ство социального развития. Экономика смерти разви-
та в нашем обществе (задействован большой капитал). 
Это отражается в том, сколько стоят похороны близких 
людей, покупка гроба, венков, цветов, организация по-

минального стола и прочие традиционные практики, се-
годня в 80 % случаев организуемые специальными сер-
висами и службами, а не лично родственниками и дру-
зьями ушедших. 

Большая часть опрошенных (78,3 %) считает эти про-
цессы приемлемыми и правильными, так как это помога-
ет пережить горе утраты, не тратя силы на организаци-
онные процессы. Традиционно же личное участие род-
ственников в погребении обеспечивало социально-пси-
хологическую преемственность и трансформацию соци-
альных ролей для всех членов семьи. 

Также теряет свою значимость, но пока всё ещё оста-
ются важным элементом просоциальных практик ритуа-
лы оплакивания, провожания, воспоминаний (семейные 
альбомы, разговоры с близкими). Для 36,5 % опрошен-
ных это значимое социальное взаимодействие.

Иными словами, участие в практиках смерти и оце-
нивание смертности как социального явления позволя-
ют констатировать, что с личностно-психологического 
уровня эта сфера социальной коммуникации перехо-
дит на социально-организационный, где всё ещё дей-
ствуют традиционные нормы. Однако последние ста-
новятся формальными ритуалами, а не личными ин-
сайтами и ритуалами перехода не только для умерших, 
но и для живых, получивших новые статусы и смыслы 
своей жизни. 

3. Меморилизация быстрой смерти. Это ещё один 
социальный смысл практик смертности. Например, 
это  выражается в установке вдоль дорог памятников 
или знаков, указывающих на то, что в том или ином ме-
сте погиб человек. Или же, если погибали группы людей 
(в авто-, авиа-, железнодорожных катастрофах), возни-
кают мемориалы памяти, которые заставляются цвета-
ми, плакатами. В данном случае активизируется как лич-
ное переживание и готовность включаться в приемле-
мые просоциальные практики (особенно если погибли 
близкие или знакомые люди), так и форма социального 
диалога с различными институтами (кто виноват в тра-
гедиях?). Об этом говорила практически половина всех 
респондентов (52,7 %). 

Рассматривая эти явления, мы можем сказать, 
что  восприятие смертности более чётко определяет-
ся не столько через факты самой смерти людей, а через 
восприятие факта несправедливости смерти, и в дан-
ной ситуации включается поиск виноватых (социальный 
подтекст). При анализе материалов СМИ и сети Интер-
нет были выявлены те же тематические блоки восприя-
тия смерти и смертности. 

выводы

Итак, представители расово-антропологического на-
правления, с одной стороны, основываясь на позициях 
биологического редукционизма, упрощённо трактовали 
процесс «вырождения» человеческих рас; с другой сто-
роны, они способствовали освоению социологами при-
кладных методов исследования. Разработка проблемы 
смертности свидетельствует о том, что новое поколе-
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ние социологов признавало контовский принцип вза-
имосвязи живых и мёртвых, однако проведённые изы-
скания отличает неубедительность исходных теорети-
ческих постулатов.

Эту конструкцию дополняет социокультурный под-
ход, раскрывающий системный взгляд на универсаль-
ные принципы воспроизводства социальных систем, 
а также социальных процессов интеграции через про-
социальные практики. Смертность как конечное явле-
ние ставит приоритеты в личном и социальном разви-
тии, так как предполагает следование истерическим, 
культурным, духовным условиям общественного взаи-
модействия, актуального для определённого сообще-
ства в конкретном времени. 

Антропологические условия смертности противо-
стоят социокультурным символическим смыслам, кото-
рые определяют поведение людей и наполняют смыс-
лом их просоциальные практики. Смерть и смертность 
перестают быть только физиологическим актом; в любой 
культуре они несут смыслы, раскрывающие повседнев-
ность сообщества и его членов. 

Выявленные условия прямой и обратной связи ра-
сово-антропологических и социокультурных аспектов 
определяют условия и механизмы восприятия смертно-
сти. В нашей культуре траур и скорбь не могут быть веч-
ными, но память о смерти и явлении смертности выяв-
ляет ключевые просоциальные практики, выделяющие 
ключевые символы на первые места.

Чем старше человек, тем больше тема смертности 
волнует людей. Это формализуется через восприятие 
себя в условиях смерти, включённость в приемлемые 
в обществе ритуалы смерти и смертности и мемориа-
лизацию смерти в формальных действиях. 
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РЕЗюМЕ

Введение. Возрастающая роль коагулазонегативных стафилококков 
в  возникновении стафилококковых инфекций приводит к необходимости 
пристального внимания к ним. Требуется особенный контроль над чувстви-
тельностью бактерий к антибиотикам и распространением метицил-
линрезистентности как признака множественной устойчивости к анти-
бактериальным препаратам. Важным является и выявление факторов 
вирулентности коагулазонегативных стафилококков, определяющих 
их поведение в среде обитания.
Цель исследоваия. Оценить чувствительность штаммов коагулазонега-
тивных стафилококков к клинически значимым антибиотикам даптоми-
цину, ванкомицину, линезолиду и оксациллину и лантибиотику варнерину.
Методы. Определение минимальных подавляющих рост клинических 
штаммов коагулазонегативных стафилококков концентраций антибакте-
риальных соединений стандартными методами серийных разведений и дис-
кодиффузионным методом. Выявление феномена сниженной чувствитель-
ности бактерий к ванкомицину популяционным анализом и градиентом 
концентраций. Липидный анализ методом тонкослойной хроматографии.
Результаты. Показана высокая антибактериальная активность ванко-
мицина, даптомицина и линезолида в отношении клинических штаммов 
коагулазонегативных стафилококков. Выявлен верхний предел минимальных 
подавляющих концентраций ванкомицина в рамках чувствительного фено-
типа и расширение диапазонов минимальных подавляющих концентраций 
даптомицина и варнерина в сторону увеличения оксациллинрезистент-
ных изолятов. Установлен гетерогенный характер чувствительности 
к ванкомицину культур исследованных штаммов и возможность быстрого 
обогащения их субпопуляциями с пониженной чувствительностью к этому 
антибиотику. Селекция резистентности коагулазонегативных стафило-
кокков к ванкомицину сопровождалась усилением синтеза лизилфосфати-
дилглицерина и снижением их чувствительности к катионным пептидным 
соединениям.
Заключение. Обнаруженное преобладание метициллинрезистентного 
фенотипа клинических штаммов коагулазонегативных стафилококков, 
наряду с наличием в липидном спектре универсального фактора устойчи-
вости к катионным антибактериальным соединениям, лизилфосфати-
дилглицерина, влечёт необходимость в новых методологических решениях 
диагностики инфекций, вызванных коагулазонегативными стафилококками.

Ключевые слова: гетерорезистентность, ванкомицин, варнерин, дапто-
мицин, лантибиотики, лизилфосфатидилглицерин, линезолид, оксациллин, 
стафилококки, хоминин
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AnTIbIoTIC SEnSITIvITy AnAlySIS oF ClInICAl CoAgulASE-nEgATIvE 
STAPHyloCoCCI

ABStRACt

Background. The increasing role of coagulase-negative staphylococci in the oc-
currence of staphylococcal infections leads to the need for close attention to them. 
Special control is required over the sensitivity of bacteria to antibiotics and the spread 
of methicillin resistance, as a sign of multiple resistance to antibacterial drugs. It is also 
important to identify the virulence factors of coagulase-negative staphylococci, 
which determine their behavior in the environment.
The aim. To evaluate the sensitivity of strains of coagulase-negative staphylococci 
to clinically significant antibiotics daptomycin, vancomycin, linezolid and oxacillin 
and lantibiotic warnerin.
Methods. Determination of the minimal inhibitory concentrations of antibacterial 
compounds for clinical coagulase-negative staphylococci by standard methods 
of serial dilutions and disc diffusion. Identification of the phenomenon of decreased 
susceptibility of bacteria to vancomycin by population analysis and concentration 
gradient. Lipid analysis by thin layer chromatography.
Results. High antibacterial activity of vancomycin, daptomycin and linezolid 
against clinical strains of coagulase-negative staphylococci was shown. The upper 
limit of the minimum inhibitory concentrations of vancomycin within the sensitive 
phenotype and the expansion of the ranges of the minimum inhibitory concentra-
tions of daptomycin and warnerin towards an increase in oxacillin-resistant isolates 
were revealed. The heterogeneous nature of sensitivity to vancomycin of the cultures 
of the studied strains and the possibility of their rapid enrichment with subpopula-
tions with reduced sensitivity to this antibiotic have been established. The selection 
of resistance of coagulase-negative staphylococci to vancomycin was accompanied 
by an increase in the synthesis of lysylphosphatidylglycerol and a decrease in their 
sensitivity to cationic peptide compounds.
Conclusion. The revealed prevalence of the methicillin-resistant phenotype of clini-
cal strains of coagulase-negative staphylococci, along with the presence in the lipid 
spectrum of the universal factor of resistance to cationic antibacterial compounds, 
lysylphosphatidylglycerol, entails the need for new methodological solutions for di-
agnosing infections caused by coagulase-negative staphylococci.

Key words: heteroresistance, vancomycin, warnerin, daptomycin, lantibiotics, 
lysylphosphatidylglycerol, linezolid, oxacillin, staphylococci, hominin
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Высокая частота выявлений метициллинрезистент-
ных штаммов Staphylococcus aureus (MRSA, methicillin-
resistant Staphylococcus aureus), как в России, так и в дру-
гих странах [1], представляет собой серьёзную угрозу 
их быстрой диссеминации. Несмотря на то, что в послед-
ние годы в стационарах России отмечено значительное 
снижение распространённости устойчивых к метицил-
лину (оксациллину) штаммов S.  aureus, MRSA сохраня-
ют более высокие по сравнению с MSSA (methicillin-
sensitive Staphylococcus aureus) уровни резистентности 
к не β-лактамным антибиотикам [2]. Кроме того, MRSA яв-
ляются своеобразными предшественниками гетероген-
ных по устойчивости к ванкомицину штаммов S. aureus 
[3], что, в свою очередь, может приводить к неблагопри-
ятному исходу лечения этим антибиотиком как MRSA-
инфекций [4], так и инфекций, вызванных коагулазоне-
гативными стафилококками (КНС) [5, 6]. 

Обнаружена определённая связь снижения чув-
ствительности стафилококков к ванкомицину с поте-
рей их чувствительности к катионному антибиотику дап-
томицину [7], что обусловлено многочисленными из-
менениями структуры и функций цитоплазматических 
мембран бактериальных клеток, вызванных, в частно-
сти, мутациями в гене mprF, определяющем величину 
их электрического заряда. Было установлено, что про-
дукт этого гена белок MprF является лизилфосфатидил-
глицеринсинтазой [8].

Метициллинрезистентные коагулазопозитивные 
стафилококки, как обладающие множественной устой-
чивостью, включены в список приоритетных бактери-
альных патогенов [9], однако известно, что частота вы-
явлений метициллинрезистентности среди КНС намного 
превышает таковую среди штаммов S. aureus [10]. Штам-
мы КНС обладают также более высокой устойчивостью 
к антибиотикам, дезинфектантам и антисептикам, и ха-
рактеризуются также высокой способностью к образо-
ванию биоплёнок [11]. Возрастающая роль КНС как воз-
будителей внутрибольничных инфекций требует более 
пристального контроля, поскольку эта группа микроор-
ганизмов недостаточно охвачена соответствующим вни-
манием исследователей. 

В течение нескольких десятилетий проблема форми-
рования резистентности бактерий к антибиотикам при-
обрела глобальные масштабы и достигла критического 
уровня ввиду отсутствия новых эффективных антибак-
териальных соединений. По последним данным Всемир-
ной организации здравоохранения, 43 антибиотических 
препарата, проходящих в настоящее время клинические 
испытания в различных странах, по-видимому, не решат 
в достаточной степени проблемы устойчивости самых 
опасных в мире бактерий к лекарственным средствам 
[9], что указывает на острую необходимость разработ-
ки нетрадиционных антибактериальных соединений. 

Выбор антибактериальных препаратов для тестиро-
вания чувствительности к ним стафилококков ограничен 
антибиотиками, обладающими выраженной активно-
стью в отношении этой группы микроорганизмов. Наи-
более часто для этих целей используются β-лактамные 
антибиотики: бензилпенициллин (для оценки продук-

ции β-лактамаз) и оксациллин (для оценки наличия до-
полнительного пенициллинсвязывающего белка ПСБ2а). 
В качестве альтернативных антибиотиков исследуются 
также макролиды и линкозамиды, фторхинолоны, ван-
комицин, линезолид, даптомицин и хинупристин/даль-
фопристин [12].

Критерии чувствительности КНС к антибиотикам 
выражаются в значениях минимальных ингибиторных 
концентраций (МИК), (мкг/мл), определяемых метода-
ми серийных разведений в агаре или бульоне, а также 
в диаметрах зон подавления роста бактерий (мм) в диф-
фузионных методах. Так, пограничные значения МИК 
оксациллина могут быть выражены как: ≤ 0,25 мкг/мл – 
чувствительные, ≥  0,5  мкг/мл – устойчивые; ванкоми-
цина: ≤ 4 мкг/мл – чувствительные, 8–16 мкг/мл – обла-
дающие средним уровнем устойчивости, ≥ 32 мкг/ мл – 
устойчивые; даптомицина (для Staphylococcus  spp.): 
≤  1  мкг/мл – чувствительные, ≥  1  мкг/мл – нечувстви-
тельные; линезолида (для Staphylococcus spp.): ≤ 4 мкг/мл 
(≥ 21 мм) – чувствительные, ≥ 8 мкг/мл (≤ 20 мм) – устой-
чивые [12]. Критерии чувствительности к варнерину для 
Staphylococcus spp. составляют: ≤ 0,25 мкг/мл – чувстви-
тельные, > 0,25 мкг/мл – обладающие пониженной чув-
ствительностью [13]. 

Целью работы явилось изучение in vitro антибакте-
риальной активности оксациллина, ванкомицина, дапто-
мицина, линезолида и лантибиотика варнерина в отно-
шении клинических штаммов КНС и выявление корре-
ляции устойчивости этих штаммов с наличием в их кле-
точных мембранах фосфолипида лизилфосфатидилгли-
церина. 

мАТеРИАлы И меТоды

В работе изучено 47 из более 2500  клинических 
штаммов КНС, выделенных в 2015–2016 гг. от пациен-
ток родильных домов г.  Перми и идентифицирован-
ных в лаборатории клинической диагностики ЦКБ № 7 
как S. haemolyticus (63 %), S. cohnii (27 %), S. warneri (6 %) 
и другие КНС. Один из изолятов был идентифициро-
ван также методом MALDI-TOF  MS как S. haemolyticus. 
Культивированием бактерий этого штамма по методу, 
представленному в ранней работе [14], на питатель-
ной среде LB (г/л: триптон (ДИА М, Россия) – 10, дрож-
жевой экстракт (ДИА  М, Россия) – 5, KCl (Biotech, Рос-
сия) – 6,4, pH  7,2) с  повышающимися концентрация-
ми ванкомицина был получен производный штамм 
S. haemolyticus 1833, цифры в названии которого отра-
жают номер изолята и концентрацию ванкомицина 
(мкг/ мл), к которой он адаптирован. Индуцированные 
ванкомицином производные S. haemolyticus 18 штаммы, 
адаптированные к 16 и 27 мкг/ мл ванкомицина, обозна-
ченные как S. haemolyticus 1816 и S. haemolyticus 1827, ис-
пользовались для изучения динамики спектров поляр-
ных липидов.

Бактерии S. cohnii ВКМ В-3165 и S. aureus ATCC 25923 
использовались как контроли при определении чувстви-
тельности к антибактериальным препаратам.
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Бактерии выращивали на среде LB в колбах с пере-
мешиванием на орбитальном шейкере при 150 об./мин 
и температуре 37 °C. 

МИК антибактериальных препаратов ванкомицина 
(Sigma, США), даптомицина (Novartis Pharma AG, Швейца-
рия), оксациллина (Синтез, Россия), варнерина [15] и хо-
минина [16] определяли методом двукратных серийных 
разведений в 96-луночных полистироловых иммуноло-
гических планшетах (Медполимер, Россия) с использо-
ванием бульона Мюллера – Хинтона (Becton, Dickinson 
and Company, США) [17]. Инокуляты бактерий готовили 
из агаровых культур (18–24 ч) при доведении клеточных 
суспензий до плотности ~0,15 при 600 нм (108 КОЕ/мл) на 
спектрофотометре PD-303 (APEL, Япония), используя кю-
веты с длиной оптического пути 1 см, и добавляли в лун-
ки планшетов до конечной концентрации 105 КОЕ/мл. 
Культивирование проводили при 37 °C в течение 24 ч. 
Минимальные концентрации антибактериальных пре-
паратов, при которых отсутствовал видимый рост бак-
терий, принимали как МИК. Для характеристики чув-
ствительности штаммов к линезолиду использовали ме-
тод диффузии с дисков (НИЦФ, Россия, 30 мкг) с исполь-
зованием агара Мюллера – Хинтона (Becton, Dickinson 
and Company, США) [12]. 

МИК антибактериальных соединений для 50 и 90 % 
исследованных штаммов обозначали как МИК50 и МИК90 
соответственно.

Выявление штаммов КНС, потенциально обладаю-
щих пониженной чувствительностью к ванкомицину, 
проводили, модифицируя метод Wootton [18] посевом 
произвольно выбранного ряда штаммов с различны-
ми уровнями устойчивости к антибактериальным пре-
паратам на градиент концентрации ванкомицина (от 0 
до 6 мкг/мл) в геле. Градиент концентраций ванкомицина 
в агаризованной питательной среде BHI (Oxoid, Англия) 
готовили путём внесения в чашку Петри 20 мл расплав-
ленной среды с 6 мкг/мл ванкомицина. Чашку устанав-
ливали под углом 10° до застывания питательной среды. 
Затем чашку ставили горизонтально и заполняли 20 мл 
расплавленного и охлаждённого до 45 °С BHI-агара. По-
сле затвердевания среды чашку выдерживали при ком-
натной температуре в течение 2  ч, после чего произ-
водили посев бактерий с помощью стерильных зонд-
тампонов из стандартных суспензий, приготовленных из 
жидких ночных культур. Учёт результатов проводили че-
рез 48 ч инкубации при 37 °C, сравнивая рост бактерий 
вдоль градиента. Бактерии S. cohnii ВКМ В-3165 исполь-
зовали в качестве отрицательного контроля. 

Гетерогенный характер устойчивости бактерий раз-
ных штаммов КНС к ванкомицину подтверждали с помо-
щью популяционного анализа [19]. Инокуляты бактерий 
готовили как для градиента ванкомицина и высевали 
стандартные клеточные суспензии и их десятикратные 
серийные разведения на чашки с BHI-агаром, содержа-
щим ванкомицин в различных концентрациях (0, 1, 2, 4, 
6, 8 и 16 мкг/мл). Образовавшееся количество колоний 
было подсчитано через 48 ч инкубации при 37 °C. Для по-
строения графика зависимости log10 КОЕ/мл от концен-
трации ванкомицина и определения площади под кри-

вой (AUC) использовали программу GraphPad Prism 6.0 
(GraphPad Software Inc., США). Минимальную концентра-
цию ванкомицина, ингибирующую появление 99,9 % бак-
териальных колоний, принимали как МИК [20]. 

In vitro селекцию бактериальных субпопуляций кли-
нического штамма S. saprophyticus 30, обладающих сни-
женной чувствительностью к ванкомицину, осуществля-
ли путём отбора колоний, выросших на чашках с 6 мкг/ мл 
ванкомицина через 48 ч инкубации в методе популяци-
онного анализа. Эти колонии, обозначенные как субпо-
пуляция 306, были отобраны с чашек, ресуспендирова-
ны в среде LB и использованы в качестве инокулятов для 
получения ночных LB-культур с добавлением 1 мкг/мл 
ванкомицина и без ванкомицина и проведения после-
дующего популяционного анализа. В результате были 
получены колонии на чашках с 8 мкг/мл ванкомицина 
и обозначены как субпопуляция  308. Далее эти коло-
нии снова были использованы в качестве инокулятов 
для получения ночных LB-культур (с 2 мкг/мл ванкоми-
цина и без ванкомицина) и постановки нового анализа 
чувствительности популяции к ванкомицину.

Экстракцию липидов из бактерий проводили по ме-
тоду Bligh и Dyer [21]. Для тонкослойной хроматографии 
использовали пластины Sorbfil (сорбент – силикагель, 
толщина слоя – 110 мкм) (Сорбполимер, Россия). Разде-
ление смеси липидов проводили в системе раствори-
телей «хлороформ – метанол – вода» (65 : 25 : 4 по объ-
ёму). После разделения липидов пластины окрашивали 
раствором 3%-го ацетата меди в 8%-й серной кислоте 
[22] для определения общего состава липидов, 0,25 % 
нингидрином в ацетоне – липидов, содержащих сво-
бодные аминогруппы, реактивом Цинцаде – фосфоли-
пидов, α-нафтолом – гликолипидов [23]. 

Статистический и графический анализ полученных 
данных проводили с помощью программного обеспе-
чения GraphPad Prism 6.0 (GraphPad Software Inc., США). 
Данные представляли в виде M ± SD трёх независимых 
экспериментов. Для величин МИК значения указаны 
в пределах точности ± 1 log2 разведения. 

РеЗУльТАТы

Анализ чувствительности клинических штаммов КНС 
к антибиотикам (табл. 1) показал, что все они обладали 
чувствительностью к гликопептидному антибиотику ван-
комицину с МИК от ≤ 0,5 до 4 мкг/мл, причём для 50 % 
изолятов МИК ванкомицина составляла 2 мкг/ мл. Другие 
клинически значимые препараты для лечения стафило-
кокковых инфекций – липопептидный антибиотик дапто-
мицин (~90 % чувствительных) и линезолид (~81 % чув-
ствительных) – также обладали высокой антибактериаль-
ной активностью в отношении исследованных штаммов 
КНС. Наименьшая активность действия была установле-
на для оксациллина (~30 % чувствительных) и лантиби-
отика варнерина (~6 % чувствительных).

Важно отметить двукратное возрастание МИК50 
и МИК90 ванкомицина для оксациллинустойчивых штам-
мов по сравнению с чувствительными к этому антибио-
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тику бактериями (табл.  2), для оксациллинустойчивых 
также выявлено восьмикратное увеличение МИК90 вар-
нерина. 

Установлено перекрёстное увеличение МИК окса-
циллина и варнерина для КНС при возрастании МИК 
ванкомицина. Так, в таблице 3 представлены три группы 
штаммов: с МИК ванкомицина ≤ 1 мкг/мл (n = 12; 25,5 %), 
среди которых ~67 % штаммов чувствительны к оксацил-
лину и 16,7 % – к варнерину; с МИК ванкомицина 2 мкг/ мл 
(n = 27; 57,4 %) – 22 и 3,7 % штаммов чувствительны к ок-
сациллину и варнерину, соответственно; стафилококки, 
для которых МИК ванкомицина составляет 4 мкг/мл (n = 8; 
17 %), резистентны к оксациллину и варнерину. 

При исследовании мембранных липидов клиниче-
ских стафилококков выявлено наличие в них лизилфос-

фатидилглицерина (лизил-ФГ+) у 93,6 % (n = 44) штам-
мов, для которых характерно кроме устойчивости к вар-
нерину (8 и 64 мкг/мл, МИК50 и МИК90 варнерина соответ-
ственно) и снижение чувствительности ко всем иссле-
дуемым антибиотикам в сравнении со стафилококками, 
не содержащими в липидном составе этого фосфолипи-
да (лизил-ФГ–) (табл. 4). Сравнительный анализ липид-
ного состава мембран исследованных штаммов стафи-
лококков представлен на рисунке 1, из которого вид-
но, что общими главными липидными компонентами 
мембран являются фосфатидилглицерин, кардиоли-
пин и гликолипиды, при этом присутствие в их липид-
ном составе принципиального фосфолипида лизил-ФГ 
придаёт им устойчивость к варнерину, характерную для 
бактерий S. aureus. 

Т а Б Л И ц а   1
ЧУвСТвИТельНоСТь ИСПольЗовАННых в РАБоТе 
коАГУлАЗоНеГАТИвНых СТАФИлококков (n = 47) 
к АНТИБИоТИкАм

t A B L E   1
SEnSITIvITy oF THE CoAgulASE-nEgATIvE 
STAPHyloCoCCI uSED In THE woRK (n = 47) 
To AnTIbIoTICS

антибиотик Диапазон значений МИК  
(мкг/мл) % чувствительных

МИК (мкг/мл)

50 % 90 %

Ванкомицин 0,5–4 100 2 4

Оксациллин ≤ 0,25 – ≥ 512 29,8 32 ≥ 512

Даптомицин ≤ 0,25–4 88 0,5 1

Варнерин ≤ 0,25 – ≥ 512 6,4 8 64

Линезолид* ≤ 4 – ≥ 8 80,9 ≤ 4 ≥ 8

Примечание. * – здесь и далее: интерпретация результатов дискодиффузионного теста.

Т а Б Л И ц а   2 
АкТИвНоСТь АНТИБИоТИков в оТНошеНИИ 
окСАЦИллИНЧУвСТвИТельНых (n = 14) 
И окСАЦИллИНУСТойЧИвых (n = 33) 
коАГУлАЗоНеГАТИвНых СТАФИлококков

t A B L E   2
ACTIvITy oF AnTIbIoTICS AgAInST oxACIllIn-SEnSITIvE 
(n = 14) AnD oxACIllIn-RESISTAnT (n = 33)  
CoAgulASE-nEgATIvE STAPHyloCoCCI

антибиотик Диапазон значений МИК  
(мкг/мл) % чувствительных

МИК (мкг/мл)

50 % 90 %

Чувствительные к оксациллину (n = 14)

Ванкомицин 0,5–2 100 1 2

Даптомицин ≤ 0,25–2 85,7 0,5 1

Варнерин ≤ 0,25–128 14,3 8 32

Линезолид ≤ 4 – ≥ 8 78,5 ≤ 4 ≥ 8

Устойчивые к оксациллину (n = 33)

Ванкомицин 0,5–4 100 2 4

Даптомицин ≤ 0,25–4 87,9 0,5 1

Варнерин ≤ 0,25 – ≥ 512 3 8 256

Линезолид ≤ 4 – ≥ 8 84,8 ≤ 4 ≥ 8
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Т а Б Л И ц а   3 
ЧУвСТвИТельНоСТь к АНТИБИоТИкАм 
коАГУлАЗоНеГАТИвНых СТАФИлококков (n = 47)  
С РАЗлИЧНой ЧУвСТвИТельНоСТью к вАНкомИЦИНУ

t A B L E   3 
AnTIbIoTIC SuSCEPTIbIlITy oF CoAgulASE-nEgATIvE 
STAPHyloCoCCI (n = 47) wITH vARyIng SuSCEPTIbIlITy 
To vAnCoMyCIn

антибиотик Диапазон значений МИК  
(мкг/мл) % чувствительных

МИК (мкг/мл)

50 % 90 %

Штаммы с МИК ванкомицина ≤ 1 мкг/мл (n = 12)

Оксациллин ≤ 0,25–64 66,7 ≤ 0,25 64

Даптомицин ≤ 0,25–1 100 ≤ 0,25 1

Варнерин ≤ 0,25–128 16,7 8 32

Линезолид ≤ 4 – ≥ 8 75 ≤ 4 ≥ 8

Штаммы с МИК ванкомицина 2 мкг/мл (n = 27)

Оксациллин ≤ 0,25 – ≥ 512 22,2 256 ≥ 512

Даптомицин ≤ 0,25–4 81,4 0,5 2

Варнерин ≤ 0,25–128 3,7 8 64

Линезолид ≤ 4 – ≥ 8 77,8 ≤ 4 ≥ 8

Штаммы с МИК ванкомицина 4 мкг/мл (n = 8)

Оксациллин 8 – ≥ 512 0 ≥ 512 ≥ 512

Даптомицин ≤ 0,25–2 87,5 0,5 2

Варнерин 2 – ≥ 512 0 8 ≥ 512

Линезолид ≤ 4 100 ≤ 4 ≤ 4

                   а         б              в                г
РИС. 1.  
Тонкослойная хроматография полярных липидов стафи-
лококков S. cohnii ВКМ В-3165 (1), S. aureus ATCC 25923 (2), 
S. haemolyticus 18 (3), S. saprophyticus 19 (4); окрашивание 
на общие липиды (а), фосфолипиды (б), гликолипиды (в), ли-
пиды, содержащие первичную аминогруппу (г); гликолипид (I), 
кардиолипин (II), гликолипид (III), фосфатидилглицерин (IV), 
лизилфосфатидилглицерин (V), гликолипид (VI)

FIG. 1.  
Thin-layer chromatography of polar lipids of S. cohnii VKM B-3165 
(1), S. aureus ATCC 25923 (2), S. haemolyticus 18 (3), S. saprophyti-
cus 19 (4); staining for total lipids (а), phospholipids (б), glycolipids 
(в), lipids containing a primary amino group (г); glycolipid (I), cardi-
olipin (II), glycolipid (III), phosphatidylglycerol (IV), lysylphosphati-
dylglycerol (V), glycolipid (VI)



ActA BiomedicA ScientificA, 2022, Том 7, № 3

81
Инфекционные болезни Infectious diseases

Исследование чувствительности к антибиотикам при 
формировании устойчивости к ванкомицину клиническо-
го изолята S. haemolyticus 18 показало (табл. 5), что оба 
штамма, исходный и производный, устойчивый ванкоми-
цину (S. haemolyticus 1833), обладают одинаковой чувстви-
тельностью к фузидину, линкомицину, хлорамфениколу, 
линезолиду, тетрациклину и рифампицину и характеризу-
ются перекрёстной устойчивостью к группе β-лактамных 
антибиотиков, аминогликозидам, макролидам и хиноло-
нам. Они также обладают резистентностью к лантиби-
отикам варнерину и хоминину. Изучение динамики ли-
пидного состава клинического штамма S. haemolyticus 18 
при формировании его устойчивости к ванкомицину вы-
явило постепенное увеличение площадей и интенсивно-
сти окрашивания пятен лизил-ФГ на пластинах ТСХ, сви-
детельствующее о возрастании его содержания в составе 
мембран по сравнению с базовым уровнем, характерным 
для родительского штамма (рис. 2). Это, вероятно, опре-
деляет более чем двукратное повышение МИК лантибио-
тиков варнерина и хоминина и антибиотика даптомицина 
для производного штамма S. haemolyticus 1833. Интересно 
отметить появление гликолипидов в липидных спектрах 
производных штаммов, что может также способствовать 
приобретению ими новых свойств, не типичных для ро-
дительского штамма S. haemolyticus 18.

Гетерогенная природа чувствительности к ванкомици-
ну была выявлена у трёх из пяти произвольно выбранных 
клинических КНС, МИК антибиотиков которых представ-

Т а Б Л И ц а   4 
ЧУвСТвИТельНоСТь к АНТИБИоТИкАм 
коАГУлАЗоНеГАТИвНых СТАФИлококков 
(n = 47) в ЗАвИСИмоСТИ оТ НАлИЧИя 
лИЗИлФоСФАТИдИлГлИЦеРИНА (лИЗИл-ФГ)

t A B L E   4 
AnTIbIoTIC SEnSITIvITy oF CoAgulASE-nEgATIvE 
STAPHyloCoCCI (n = 47) DEPEnDIng on THE PRESEnCE 
oF lySylPHoSPHATIDylglyCERol (lySyl-Pg)

антибиотик Диапазон значений МИК  
(мкг/мл) % чувствительных

МИК (мкг/мл)

50 % 90 %

Штаммы, лизил-ФГ– (n = 3)

Оксациллин ≤ 0,25–4 66,7 ≤ 0,25 4

Даптомицин ≤ 0,25–1 100 0,5 1

Ванкомицин ≤ 0,25–1 100 0,5 1

Варнерин ≤ 0,25 100 ≤ 0,25 ≤ 0,25

Линезолид ≤ 4 100 ≤ 4 ≤ 4

Штаммы, лизил-ФГ+ (n = 44)

Оксациллин ≤ 0,25 – ≥ 512 25 64 ≥ 512

Даптомицин ≤ 0,25 – 4 88,6 0,5 2

Ванкомицин 0,5–4 100 2 4

Варнерин 1 – ≥ 512 0 8 64

Линезолид ≤ 4 – ≥ 8 75,9 ≤ 4 ≥ 8

РИС. 2.  
Визуализация увеличения концентрации лизилфосфати-
дилглицерина при формировании устойчивости к ванкоми-
цину бактерий S. haemolyticus 18 (1), S. haemolyticus 1816 (2), 
S. haemolyticus 1827 (3)
FIG. 2.  
Visualization of increasing concentration of lysylphosphatidylglyc-
erol during the development of resistance to vancomycin in bac-
teria S. haemolyticus 18 (1), S. haemolyticus 1816 (2), S. haemolyti-
cus 1827 (3)
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Т а Б Л И ц а   5
мИНИмАльНые ИНГИБИТоРНые коНЦеНТРАЦИИ 
АНТИБИоТИков И лАНТИБИоТИков для БАкТеРИй 
s. hAeMolyTICus 18, ЧУвСТвИТельНых И УСТойЧИвых 
к вАНкомИЦИНУ

t A B L E   5
MInIMuM InHIbIToRy ConCEnTRATIonS oF AnTIbIoTICS 
AnD lAnTIbIoTICS FoR s. hAeMolyTICus 18 bACTERIA 
SEnSITIvE AnD RESISTAnT To vAnCoMyCIn

антибиотик
МИК (мкг/мл)

S. haemolyticus 18 S. haemolyticus 1833

Гликопептиды

Ванкомицин 2 16

β‑лактамы

Бензилпенициллин
Цефалексин
Оксациллин

≥ 0,25
≥ 32

≥ 512

≥ 0,25
≥ 32

≥ 512

Фузидин ≤ 0,25 ≤ 0,25

Аминогликозиды

Гентамицин ≥ 16 ≥ 16

макролиды

Эритромицин ≥ 8 ≥ 8

линкозамиды

Линкомицин ≤ 2 ≤ 2

Фениколы

Хлорамфеникол 6,25 6,25

оксазолидиноны

Линезолид ≤ 4 ≤ 4

хинолоны

Ципрофлоксацин ≥ 4 ≥ 4

Тетрациклин ≤ 4 ≤ 4

Рифампицин 0,0005 0,0005

даптомицин 0,5 1,5

варнерин ≥ 256 ≥ 512

хоминин ≥ 80 ≥ 300

Т а Б Л И ц а   6
АНТИБИоТИкоЧУвСТвИТельНоСТь шТАммов 
коАГУлАЗоНеГАТИвНых СТАФИлококков, 
ИССледовАННых меТодом ПоПУляЦИоННоГо 
АНАлИЗА

t A B L E   6
AnTIbIoTIC SEnSITIvITy oF CoAgulASE-nEgATIvE 
STAPHyloCoCCI STuDIED by PoPulATIon AnAlySIS

Штамм
МИК (мкг/мл)

Оксациллин Даптомицин Варнерин Ванкомицин*

S. cohnii ВКМ В-3165 ≤ 0,25 ≤ 0,25 ≤ 0,25 1 (1,5)

S. haemolyticus 18 ≥ 512 ≤ 0,5 ≥ 256 2 (2)

S. saprophyticus 19 ≥ 512 ≤ 0,5 ≥ 8 2 (3)

S. saprophyticus 30 ≥ 512 ≤ 0,25 ≥ 1 2 (4)

S. saprophyticus 34 ≤ 0,25 ≤ 2 ≥ 8 2 (3)

S. saprophyticus 42 ≤ 0,25 ≤ 1 ≤ 0,25 2 (3,5)
Примечание. * – МИК ванкомицина, установленная методом двукратных разведений (в скобках – МИК ванкомицина, установленная популяционным анализом)
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лены в таблице 6. На диаграммах популяционного анализа 
видно, что в культурах S. saprophyticus 30, S. saprophyticus 34 
и S.  saprophyticus 42 присутствуют бактерии с частотой 
< 10–7, способные к росту на среде с 6 мкг/ мл ванкомици-
на (рис. 3в, г, д). Бактерии этих же штаммов были способ-
ны к росту вдоль градиента концентраций ванкомици-
на за пределами роста чувствительных бактерий S. cohnii 
ВКМ В-3165. При расчёте площади гистограмм (AUC), пря-
мо пропорционально отражающей степень гетерогенно-

сти популяций, показано, что для стафилококков, способ-
ных к росту в широком диапазоне концентраций ванко-
мицина, значение AUC существенно превышает AUC чув-
ствительных бактерий S. cohnii ВКМ В-3165.

Обогащение культуры S. saprophyticus 30 субпопуля-
циями клеток с пониженной чувствительностью к ван-
комицину происходило довольно быстро, популяцион-
ный анализ селективно полученных культур представлен 
на рис. 4. Для бактерий субпопуляции S. saprophyticus 306 

                    
       а              б

                    
       в              г

                    
       д              е
РИС. 3.  
Популяционный анализ чувствительности к ванкомицину 
коагулазонегативных стафилококков S. cohnii ВКМ В-3165 (а), 
S. saprophyticus 19 (б), S. saprophyticus 30 (в), S. saprophyticus 34 
(г), S. saprophyticus 42 (д), S. haemolyticus 18 (е); значения AUC 
нанесены на графики

FIG. 3.  
Population analysis of sensitivity to vancomycin of coagulase-neg-
ative staphylococci S. cohnii VKM B-3165 (а), S. saprophyticus 19 
(б), S. saprophyticus 30 (в), S. saprophyticus 34 (г), S. saprophyti-
cus 42 (д), S. haemolyticus 18 (е); AUC values plotted on graphs
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а

                    

       б              в

                    

       г              д
РИС. 4.  
Селекция резистентных к ванкомицину бактерий 
S. saprophyticus 30: популяционный анализ исходной культуры 
(а), субпопуляции S. saprophyticus 306 без предынкубации с ван-
комицином (б), субпопуляции S. saprophyticus 306 с предвари-
тельным культивированием в присутствии 1 мкг/мл ван-
комицина (в), субпопуляции S. saprophyticus 308 без предынку-
бации с ванкомицином (г), субпопуляции S. saprophyticus 308 
с предварительным культивированием в присутствии 
2 мкг/мл ванкомицина (д); моменты отбора колоний обозна-
чены стрелками; значения AUC нанесены на графики

FIG. 4.  
Selection of vancomycin-resistant bacteria S. saprophyti-
cus 30: population analysis of the initial culture (а), subpopula-
tion of S. saprophyticus 306 without preincubation with vanco-
mycin (б), subpopulation of S. saprophyticus 306 with precultiva-
tion in the presence of 1 μg/ml vancomycin (в), subpopulations 
of S. saprophyticus 308 without preincubation with vancomycin (г), 
subpopulations of S. saprophyticus 308 with preculture in the pres-
ence of 2 μg/ml vancomycin (д); the moments of selection of colo-
nies are indicated by arrows; AUC values plotted on graphs
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МИК ванкомицина составляла 5 мкг/мл, а частота обна-
ружения бактерий, способных к росту, на среде с кон-
центрацией ванкомицина 6 мкг/мл возрастала до 10–5 
(рис. 4б, в). Кроме того, инкубация S.  saprophyticus 306 
в  присутствии ванкомицина приводила к появлению 
бактерий, способных расти на среде с концентрацией 
ванкомицина 8 мкг/мл (рис. 4б). Для бактерий субпопу-
ляции S. saprophyticus 308 МИК ванкомицина составля-
ла уже 7 мкг/мл, а частота появления клеток, способных 
к образованию колоний, в присутствии 8 мкг/мл ванко-
мицина возрастала до 10–3 (рис. 4г, д). Таким образом, 
значения МИК ванкомицина для субпопуляций бакте-
рий со сниженной чувствительностью к этому глико-
пептиду, установленные методом двукратных разведе-
ний, оказались существенно ниже значений МИК, полу-
ченных популяционным анализом (табл. 7). 

оБСУждеНИе

Результатами наших исследований антибиотикоре-
зистентности клинических КНС, выделенных от пациен-
ток ряда стационаров г. Перми, показана прямая зави-
симость чувствительности стафилококков к лантибиоти-
кам и гликопептиду ванкомицину от уровня их чувстви-
тельности к оксациллину. 

Подобное явление не является редким для клини-
ческих КНС. Так, стафилококки, выделенные от пациен-
тов кардиохирургического стационара, обладали устой-
чивостью к оксациллину (≥ 70 % изолятов). Вместе с тем 
данные изоляты обладали перекрёстной устойчиво-
стью к антибиотикам из других групп: аминогликози-
дам, макролидам и фторхинолонам, но были чувстви-
тельны к ванкомицину, линезолиду, даптомицину и ти-
гециклину. Однако среди этих штаммов присутствовал 
изолят S. warneri с МИК ванкомицина ≥ 32 мкг/мл, устой-
чивый ко всем исследованным антибиотикам, кроме ти-
гециклина [24].

Стафилококки с пониженной чувствительностью 
к гликопептидным антибиотикам, как правило, обладают 

устойчивостью к нескольким антибактериальным пре-
паратам [25]. Метициллинрезистентные стафилококки 
обладают пониженной чувствительностью к гликопеп-
тидным антибиотикам [26, 27]. В связи с этим, перед ис-
следователями перманентно стоит задача по разработ-
ке стратегий подавления стафилококковых инфекций. 
Для этого проводится разработка новых антибиотиче-
ских препаратов [28–30] и поиск комбинаций антибио-
тиков, действующих бактерицидно на клетки полирези-
стентных микроорганизмов [31]. 

Одним из перспективных направлений решения 
проблемы антибиотикорезистентности является стра-
тегия воздействия на ключевые факторы вирулентно-
сти бактерий. Одним из таких факторов является белок 
MprF (multiple peptide resistance factor) [32]. Это инте-
гральный белок, осуществляющий две функции в клет-
ках S. aureus: синтез лизил-ФГ посредством переноса по-
ложительно заряженной аминокислоты лизина с т-РНК 
на ФГ внутренней стороны клеточной мембраны, а так-
же перенос зрелого лизил-ФГ на её внешнюю сторону. 
Благодаря этому процессу происходит «разбавление» 
общего отрицательного заряда бактериальной клетки, 
способствующего снижению сродства бактериальной 
поверхности к амфипатическим катионным антибакте-
риальным соединениям. Подобные MprF белки, обна-
руженные в широком ряду грамположительных и гра-
мотрицательных бактерий, также участвуют в синтезе 
аминоацилированных производных фосфатидилгли-
церина, что обеспечивает им устойчивость в стрессо-
вых условиях [33]. 

В нашем исследовании также показано абсолют-
ное преобладание среди изученных клинических ста-
филококков бактерий, имеющих лизил-ФГ в клеточных 
мембранах. Для этих штаммов КНС установлено оче-
видное увеличение диапазонов МИК в сторону повы-
шения для  всех использованных в работе антибакте-
риальных препаратов по сравнению с МИК антибио-
тиков для  штаммов, не обладающих этим фосфолипи-
дом. Более того, нами было выявлено увеличение уров-
ня лизил-ФГ в клетках штамма S. haemolyticus 18 при его 

Т а Б Л И ц а   7 
СелекЦИя In vITRo СУБПоПУляЦИй 
s. sApRophyTICus 30, оБлАдАющИх ПоНИжеННой 
ЧУвСТвИТельНоСТью к вАНкомИЦИНУ

t A B L E   7 
In vITRo SElECTIon oF SubPoPulATIonS 
oF s. sApRophyTICus 30 wITH REDuCED SEnSITIvITy 
To vAnCoMyCIn

Бактерии

МИК ванкомицина (мкг/мл)

AUCМетод двукратных разведений Популяционный 
анализ, 48 ч24 ч 48 ч

S. saprophyticus 30 2 2 4 33,78

306 без предынкубации с ванкомицином 2,5 2,5 5 43,97

306 предынкубация с ванкомицином, 1 мкг/мл 2,5 2,5 5,5 54,59

308 без предынкубации с ванкомицином 2,5 5 7 70,04

308 предынкубация с ванкомицином, 2 мкг/мл 2,5 5 7,5 73,41
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адаптации к  росту на средах с повышающимися кон-
центрациями ванкомицина. Это в очередной раз дока-
зывает роль лизил-ФГ в формировании особых свойств 
поверхности бактерий, способствующих снижению об-
щего отрицательного заряда. Вследствие этого возни-
кает устойчивость бактерий к катионным антибактери-
альным соединениям, как это показано для золотистых 
стафилококков [34]. 

Выявление клинических штаммов стафилокок-
ков со  сниженной чувствительностью к ванкомици-
ну представляет определённую трудность в связи 
с тем, что обычные методы определения чувствитель-
ности к этому антибиотику (диффузионный, разведений 
в агаре или бульоне) не способны обнаружить малочис-
ленные субпопуляции резистентных к нему клеток [35, 
36]. Однако использование инокулятов с большей кон-
центрацией клеток, богатых питательных сред и более 
длительного времени культивирования для тестирова-
ния чувствительности к ванкомицину приводит к выяв-
лению в бактериальных популяциях гетерорезистент-
ности по данному признаку. Надёжными для выявле-
ния S. aureus (но не КНС) со сниженной чувствительно-
стью к ванкомицину методами, являются скрининг на BHI 
агаре с 4 [4] и 6 мкг/мл ванкомицина [17], а также гради-
ент его концентраций в геле, E-тест [37] и популяцион-
ный анализ. Для повышения степени воспроизводимо-
сти результатов популяционного анализа предложены 
некоторые его вариации, заключающиеся в использова-
нии автоматических устройств для инокулирования и по-
следующего подсчёта колоний [18]. Модификацией дис-
кодиффузионного метода для обнаружения гетероген-
ного фенотипа чувствительности стафилококков к ван-
комицину является снижение количества ванкомицина 
в диске, что способствует увеличению чувствительно-
сти и специфичности метода по сравнению с использо-
ванием стандартных дисков [38]. Также целесообразно 
определение способности стафилококков к продукции 
δ-гемолизинов, поскольку они являются маркерной ха-
рактеристикой стафилококков, обладающих снижен-
ной чувствительностью к ванкомицину [39]. Интерпре-
тация результатов всех перечисленных методов долж-
на производиться на основании характеристик штам-
мов S. aureus Mu 3 и Mu 50, которые являются образца-
ми гетерогенного (h-VRSA) и интермедиатного фенотипа 
(VISA) соответственно [4].

Ввиду отсутствия разработанных критериев для 
определения гетерогенной природы устойчивости бак-
терий КНС к ванкомицину, метод популяционного ана-
лиза, несмотря на его трудоёмкость, является наиболее 
демонстративным. Выявленные в настоящей работе ре-
зистентные к ванкомицину субпопуляции нескольких 
штаммов КНС позволяют предположить, что гетероре-
зистентность к ванкомицину среди стафилококков яв-
ляется распространённым феноменом. Однако данное 
заключение требует проведения аналогичного популя-
ционного анализа на более обширных выборках кли-
нических изолятов КНС и разработки алгоритма детек-
ции гетерогенных по чувствительности к ванкомицину 
штаммов КНС.

Финансирование 
Работа выполнена в рамках государственного за-

дания «Молекулярные механизмы адаптации микроор-
ганизмов к факторам среды», регистрационный номер 
НИОКТР АААА-А19-119112290009-1.

конфликт интересов
Авторы данной статьи заявляют об отсутствии кон-

фликта интересов.

Благодарность
Авторы выражают признательность старшему науч-

ному сотруднику лаборатории биохимии развития ми-
кроорганизмов «ИЭГМ УрО РАН», к.б.н. Полюдовой Та-
тьяне Вячеславовне за помощь в написании статьи. 

лИТеРАТУРА

1. Дехнич А.В., Никулин А.А., Рябкова Е.Л., Кречикова О.И., 
Сухорукова М.В., Козлов Р.С. и др. Эпидемиология резистент-
ности штаммов S.  aureus, выделенных от пациентов в ОРИТ 
российских стационаров: результаты многоцентрового ис-
следования. Клиническая микробиология и антимикробная 
химиотерапия. 2008; 10(4): 333-344. 

2. Романов  А.В., Дехнич  А.В., Сухорукова  М.В., Склеено-
ва  Е.Ю., Иванчик  Н.В., Эйдельштейн  М.В. и  др. Антибиотико-
резистентность нозокомиальных штаммов Staphylococcus 
aureus в стационарах России: результаты многоцентрового 
эпидемиологического исследования «Марафон» в 2013–2014. 
Клиническая микробиология и антимикробная химиотерапия. 
2017; 19(1): 57-62. 

3. Зайцев А.А., Карпов О.И., Сидоренко С.В. Стафилококки 
и ванкомицин: тенденции противостояния. Антибиотики 
и химиотерапия. 2003; 48(6): 20-26.

4. Hiramatsu K, Aritaka N, Hanaki H, Kawasaki S, Hosoda Y, 
Hori S, et al. Dissemination in Japanese hospitals of strains of Staph-
ylococcus aureus heterogeneously resistant to vancomycin. Lancet. 
1997; 350(9092): 1670-1673. doi: 10.1016/S0140-6736(97)07324-8

5. Center  KJ, Reboli  AC, Hubler  R, Rodgers  GL, Long  SS. 
Decreased vancomycin susceptibility of coagulase-negative 
staphylococci in a neonatal intensive care unit: Evidence of spread 
of Staphylococcus warneri. J Clin Microbiol. 2003; 41(10): 4660-4665. 
doi: 10.1128/JCM.41.10.4660-4665.2003

6. Cremniter  J, Slassi  A, Quincampoix  JC, Sivadon-Tardy V, 
Bauer T, Porcher R, et al. Decreased susceptibility to teicoplanin 
and vancomycin in coagulase-negative staphylococci isolated 
from orthopedic-device-associated infections. J  Clin Microbiol. 
2010; 48(4): 1428-14231. doi: 10.1128/JCM.02098-09

7. Jones T, Yeaman  MR, Sakoulas  G, Yang  SJ, Proctor  RA, 
Sahl HG, et al. Failures in clinical treatment of Staphylococcus aureus 
infection with daptomycin are associated with alterations in surface 
charge, membrane phospholipid asymmetry, and drug binding. 
Antimicrob Agents Chemother. 2008; 52(1): 269-278. doi: 10.1128/
AAC.00719-07

8. Oku Y, Kurokawa K, Ichihashi N, Sekimizu K. Characteriza-
tion of the Staphylococcus aureus mprF gene, involved in lysinyla-
tion of phosphatidylglycerol. Microbiology (Reading). 2004; 150(1): 
45-51. doi: 10.1099/mic.0.26706-0



ActA BiomedicA ScientificA, 2022, Том 7, № 3

87
Инфекционные болезни Infectious diseases

9. World Health Organization, Antimicrobial Resistance Divi-
sion. 2020 antibacterial agents in clinical and preclinical development: 
An overview and analysis. Geneva, Switzerland; 2021. URL: https://
www.who.int/publications/i/item/9789240021303 [date of access: 
11.05.2022].

10. Сабирова  Е.В., Гординская  Н.А., Абрамова  Н.В., Не-
каева  Е.С. Антибиотикорезистентность нозокомиальных 
штаммов Staphylococcus spp., выделенных в ожоговом центре 
в 2002–2008 гг. Клиническая микробиология и антимикробная 
химиотерапия. 2010; 12(1): 77-81.

11. Becker  K, Heilmann  C, Peters  G. Coagulase-negative 
staphylococci. Clin Microbiol Rev. 2014; 27(4): 870-926. doi: 10.1128/
CMR.00109-13

12. Clinical and laboratory standards institute (CLSI). Perfor-
mance standards for antimicrobial susceptibility testing; twenty-
fourth informational supplement. 2014: 34(1).

13. Полюдова  Т.В., Лемкина  Л.М., Лихацкая  Г.Н., Коро-
бов В.П. Оптимизация условий получения и моделирование 
3D-структуры нового антибактериального пептида семейства 
лантибиотиков. Прикладная биохимия и микробиология. 2017; 
53(1): 47-54. doi: 10.7868/S0555109917010147

14. Кононова  Л.И., Коробов  В.П. Физиологические осо-
бенности устойчивого к ванкомицину штамма Staphylococcus 
epidermidis 33 GISK VAN R. Микробиология. 2015; 84(1): 58-67. 
doi: 10.7868/S0026365615010061

15. Коробов  В.П., Лемкина  Л.М., Полюдова  Т.В., Акимен-
ко В.К. Выделение и характеристика нового низкомолекуляр-
ного антибактериального пептида семейства лантибиотиков. 
Микробиология. 2010; 79(2): 228-238. 

16. Коробов  В.П., Лемкина  Л.М., Полюдова  Т.В. Анти-
бактериальный пептид хоминин KLP-1 широкого спектра 
действия: Патент №  2528055 Рос. Федерация; МПК C07K 
14/31 (2006.01), A61K 38/16 (2006.01), C12R 1/44 (2006.01); за-
явитель и патентообладатель Федеральное государственное 
бюджетное учреждение науки Институт экологии и генетики 
микроорганизмов Уральского отделения Российской академии 
наук. №  2012125512/10; заявл. 19.06.2012; опубл. 10.09.2014. 
2014; (25). 

17. Clinical and laboratory standards institute (CLSI). Methods 
for dilution antimicrobial susceptibility tests for bacteria that grow 
aerobically. Approved standard; 9th edition. 2012: 32(2).

18. Wootton M, Howe RA, Hillman R, Walsh TR, Bennett PM, 
MacGowan  AP. A modified population analysis profile (PAP) 
method to detect hetero-resistance to vancomycin in Staphylococ-
cus aureus in a UK hospital. J Antimicrob Chemother. 2001; 47(4): 
399-403. doi: 10.1093/jac/47.4.399

19. Hanaki H, Hiramatsu K. Detection methods of glycopep-
tideresistant Staphylococcus aureus I: Susceptibility testing. Anti-
biotic Resistance. Methods in Molecular Medicine™. Ed. SH Gillespie. 
Humana Press; 2001; 48: 85-92. doi: 10.1385/1-59259-077-2:85

20. Sieradzki K, Roberts RB, Haber SW, Tomasz A. The devel-
opment of vancomycin resistance in a patient with methicillin-
resistant Staphylococcus aureus infection. New Engl J Med. 1999; 
340(7): 517-523. doi: 10.1056/NEJM199902183400704

21. Bligh EG, Dyer WJ. A rapid method of total lipid extrac-
tion and purification. Can J Biochem Physiol. 1959; 37(8): 911-917. 
doi: 10.1139/o59-099

22. Fewster  ME, Burns  BJ, Mead  JF. Quantitative densito-
metric thin-layer chromatography of lipids using copper acetate 

reagent. J Chromatogr. 1969; 43(1): 120-126. doi: 10.1016/s0021-
9673(00)99173-8

23. Кейтс  M. Техника липидологии. Выделение, анализ и 
идентификация липидов. М.: Мир; 1975.

24. Граничная  Н.В., Зайцева  Е.А., Переломова  О.В. Рези-
стентность коагулазонегативных стафилококков, выделенных 
из различного биоматериала у пациентов кардиохирургиче-
ского профиля. Тихоокеанский медицинский журнал. 2019; 2(76): 
38-42. doi: 10.17238/PmJ1609-1175.2019.2.28-42

25. Kelley PG, Gao W, Ward PB, Howden BP. Daptomycin non-
susceptibility in vancomycin-intermediate Staphylococcus aureus 
(VISA) and heterogeneous-VISA (hVISA): Implications for therapy 
after vancomycin treatment failure. J Antimicrob Chemother. 2011; 
66(5): 1057-1060. doi: 10.1093/jac/dkr066

26. Howden BP, Johnson PDR, Ward PB, Stinear TP, Davies JK. 
Isolates with low-level vancomycin resistance associated with 
persistent methicillin-resistant Staphylococcus aureus bacteremia. 
Antimicrob Agents Chemother. 2006; 50(9): 3039-3047. doi: 10.1128/
AAC.00422-06

27. Pinheiro L, Brito CI, Pereira VC, de Oliveira A, Camargo CH, 
Cunha M de L. Reduced susceptibility to vancomycin and biofilm 
formation in methicillin-resistant Staphylococcus epidermidis iso-
lated from blood cultures. Mem Inst Oswaldo Cruz. 2014; 109(7): 
871-878. doi: 10.1590/0074-0276140120

28. Barber  KE, Werth  BJ, Ireland  CE, Stone  NE, Nonejuie  P, 
Sakoulas G, et al. Potent synergy of ceftobiprole plus daptomycin 
against multiple strains of Staphylococcus aureus with various 
resistance phenotypes. J Antimicrob Chemother. 2014; 69(11): 
3006-3010. doi: 10.1093/jac/dku236

29. Chopra L, Singh G, Taggar R, Dwivedi A, Nandal J, Kumar P, 
et al. Antimicrobial peptides from bacterial origin: Potential alterna-
tive to conventional antibiotics. High Value Fermentation Products; 
ed. by S.  Saran, V.  Babu, A.  Chuabey. Scrivener; 2019: 193-204. 
doi: 10.1002/9781119460053.ch8

30. Werth BJ, Vidaillac C, Murray KP, Newton KL, Sakoulas G, 
Nonejuie P, et al. Novel combinations of vancomycin plus ceftaroline 
or oxacillin against methicillin-resistant vancomycin-intermediate 
Staphylococcus aureus (VISA) and heterogeneous VISA. Antimicrob 
Agents Chemother. 2013; 57(5): 2376-2379. doi: 10.1128/AAC.02354-12

31. Mun S-H, Kang O-H, Joung D-K, Kim S-B, Choi J-G, Shin D-W, 
et al. In vitro anti-MRSA activity of carvone with gentamicin. Exp 
Ther Med. 2014; 7(4): 891-896. doi: 10.3892/etm.2014.1498

32. Ernst  CM, Peschel  A. Broad-spectrum antimicrobial 
peptide resistance by MprF-mediated aminoacylation and flip-
ping of phospholipids. Mol Microbiol. 2011; 80(2): 290-299. 
doi: 10.1111/j.1365-2958.2011.07576.x

33. Geiger O, González-Silva N, López-Lara IM, Sohlenkamp C. 
Amino acid-containing membrane lipids in bacteria. Prog Lipid Res. 
2010; 49(1): 46-60. doi: 10.1016/j.plipres.2009.08.002

34. Peschel A, Jack RW, Otto M, Collins LV, Staubitz P, Nichol-
son G, et al. Staphylococcus aureus resistance to human defensins 
and evasion of neutrophil killing via the novel virulence factor 
MprF is based on modification of membrane lipids with l-lysine. 
J Exp Med. 2001; 193(9): 1067-1076. doi: 10.1084/jem.193.9.1067

35. Satola SW, Farley MM, Anderson KF, Patel JB. Comparison 
of detection methods for heteroresistant vancomycin-intermediate 
Staphylococcus aureus, with the population analysis profile method 
as the reference method. J Clin Microbiol. 2011; 49(1): 177-183. 
doi: 10.1128/JCM.01128-10



ActA BiomedicA ScientificA, 2022, Vol. 7, n 3

88
Infectious diseases Инфекционные болезни 

36. Sieradzki  K, Villari  P, Tomasz  A. Decreased susceptibili-
ties to teicoplanin and vancomycin among coagulase-negative 
methicillin-resistant clinical isolates of staphylococci. Antimicrob 
Agents Chemother. 1998; 42(1): 100-107. doi: 10.1128/AAC.42.1.100

37. Walsh TR, Bolmstrom A, Qwarnstrom A, Ho P, Wootton M, 
Howe  RA, et  al. Evaluation of current methods for detection 
of staphylococci with reduced susceptibility to glycopeptides. J Clin 
Microbiol. 2001; 39(7): 2439-2444. doi:  10.1128/JCM.39.7.2439-
2444.2001

38. Lulitanond A, Chanawong A, Sribenjalux P, Kaewkes W, 
Vorachit  M, Chongtrakool  P, et  al. Detection of heterogeneous, 
intermediate-vancomycin-resistant Staphylococcus aureus (hVISA) 
using low-concentration vancomycin disks. Southeast Asian J Trop 
Med Public Health. 2006; 37(4): 761-767.

39. Cafiso V, Bertuccio T, Spina D, Purrello S, Campanile F, Di Pi-
etro C, et al. Modulating activity of vancomycin and daptomycin 
on the expression of autolysis cell-wall turnover and membrane 
charge genes in hVISA and VISA strains. PLoS One. 2012; 7(1): 
e29573. doi: 10.1371/journal.pone.0029573

REFEREnCES

1. Dekhnich  AV, Nikulin  AA, Rjabkova  EL, Krechikova  OI, 
Suhorukova MV, Kozlov RS, et al. Epidemiology of antimicrobial 
resistance of S. aureus isolated from ICU patients in Russia: Results 
of prospective multicenter study. Clinical Microbiology and Antimi-
crobial Chemotherapy. 2008; 10(4): 333-344. (In Russ.). 

2. Romanov  АV, Dekhnich  АV, Sukhorukova  МV, Skleeno-
va ЕYu, Ivanchik NV, Edelstein МV, et al. Antimicrobial resistance 
of nosocomial Staphylococcus aureus isolates in Russia: Results 
of multicenter epidemiological study «MARATHON» 2013-2014. 
Clinical Microbiology and Antimicrobial Chemotherapy. 2017; 19(1): 
57-62. (In Russ.). 

3. Zaitsev AA, Karpov OI, Sidorenko SV. Staphylococci and van-
comycin: Trends in confrontation. Antibiotics and Chemotherapy. 
2003; 48(6): 20-26. (In Russ.).

4. Hiramatsu K, Aritaka N, Hanaki H, Kawasaki S, Hosoda Y, 
Hori S, et al. Dissemination in Japanese hospitals of strains of Staph-
ylococcus aureus heterogeneously resistant to vancomycin. Lancet. 
1997; 350(9092): 1670-1673. doi: 10.1016/S0140-6736(97)07324-8

5. Center  KJ, Reboli  AC, Hubler  R, Rodgers  GL, Long  SS. 
Decreased vancomycin susceptibility of coagulase-negative 
staphylococci in a neonatal intensive care unit: evidence of spread 
of Staphylococcus warneri. J Clin Microbiol. 2003; 41(10): 4660-4665. 
doi: 10.1128/JCM.41.10.4660-4665.2003

6. Cremniter  J, Slassi  A, Quincampoix  JC, Sivadon-Tardy V, 
Bauer T, Porcher R, et al. Decreased susceptibility to teicoplanin 
and vancomycin in coagulase-negative staphylococci isolated 
from orthopedic-device-associated infections. J Clin Microbiol. 
2010; 48(4): 1428-14231. doi: 10.1128/JCM.02098-09

7. Jones T, Yeaman  MR, Sakoulas  G, Yang  SJ, Proctor  RA, 
Sahl HG, et al. Failures in clinical treatment of Staphylococcus aureus 
infection with daptomycin are associated with alterations in surface 
charge, membrane phospholipid asymmetry, and drug binding. 
Antimicrob Agents Chemother. 2008; 52(1): 269-278. doi: 10.1128/
AAC.00719-07

8. Oku Y, Kurokawa K, Ichihashi N, Sekimizu K. Characteriza-
tion of the Staphylococcus aureus mprF gene, involved in lysinyla-

tion of phosphatidylglycerol. Microbiology (Reading). 2004; 150(1): 
45-51. doi: 10.1099/mic.0.26706-0

9. World Health Organization, Antimicrobial Resistance Divi-
sion. 2020 antibacterial agents in clinical and preclinical development: 
An overview and analysis. Geneva, Switzerland; 2021. URL: https://
www.who.int/publications/i/item/9789240021303 [date of access: 
11.05.2022].

10. Sabirova EV, Gordinskaya NA, Abramova NV, Nekaeva ES. 
Antimicrobial resistance of nosocomial staphylococci isolated from 
burn center patients in 2002-2008. Clinical Microbiology and Anti-
microbial Chemotherapy. 2010; 12(1): 77-81. (In Russ.).

11. Becker  K, Heilmann  C, Peters  G. Coagulase-negative 
staphylococci. Clin Microbiol Rev. 2014; 27(4): 870-926. doi: 10.1128/
CMR.00109-13

12. Clinical and laboratory standards institute (CLSI). Perfor-
mance standards for antimicrobial susceptibility testing; twenty-
fourth informational supplement. 2014: 34(1).

13. Polyudova TV, Lemkina LM, Korobov VP, Likhatskaya GN. 
Optimization of production conditions and 3D-structure mod-
eling of novel antibacterial peptide of lantibiotic family. Priklad-
naya biokhimiya i mikrobiologiya. 2017; 53(1): 40-46. (In  Russ.). 
doi: 10.1134/S0003683817010148

14. Kononova  LI, Korobov  VP. Physiological properties 
of the vancomycin-resistant strain Staphylococcus epidermidis 33 
GISK VANR. Microbiology (Mikrobiologiya). 2015; 84(1): 41-48. 
(In Russ.). doi: 10.7868/S0026365615010061

15. Korobov VP, Lemkina  LM, Polyudova TV, Akimenko VK. 
Isolation and characterization of a new low-molecular antibacterial 
peptide of the lantibiotics family. Microbiology (Mikrobiologiya). 
2010; 79(2): 206-215. (In Russ.). 

16. Korobov VP, Lemkina LM, Polyudova TV. Broad spectrum 
antibacterial peptide hominin KLP-1: Patent N 2528055 of the Rus-
sian Federation. 2014; (25). (In Russ.). 

17. Clinical and laboratory standards institute (CLSI). Methods 
for dilution antimicrobial susceptibility tests for bacteria that grow 
aerobically. Approved standard; 9th edition. 2012: 32(2).

18. Wootton M, Howe RA, Hillman R, Walsh TR, Bennett PM, 
MacGowan  AP. A modified population analysis profile (PAP) 
method to detect hetero-resistance to vancomycin in Staphylococ-
cus aureus in a UK hospital. J Antimicrob Chemother. 2001; 47(4): 
399-403. doi: 10.1093/jac/47.4.399

19. Hanaki H, Hiramatsu K. Detection methods of glycopep-
tideresistant Staphylococcus aureus I: Susceptibility testing. Anti-
biotic Resistance. Methods in Molecular Medicine™. Ed. SH Gillespie. 
Humana Press; 2001; 48: 85-92. doi: 10.1385/1-59259-077-2:85

20. Sieradzki K, Roberts RB, Haber SW, Tomasz A. The devel-
opment of vancomycin resistance in a patient with methicillin-
resistant Staphylococcus aureus infection. New Engl J Med. 1999; 
340(7): 517-523. doi: 10.1056/NEJM199902183400704

21. Bligh EG, Dyer WJ. A rapid method of total lipid extrac-
tion and purification. Can J Biochem Physiol. 1959; 37(8): 911-917. 
doi: 10.1139/o59-099

22. Fewster  ME, Burns  BJ, Mead  JF. Quantitative densito-
metric thin-layer chromatography of lipids using copper acetate 
reagent. J Chromatogr. 1969; 43(1): 120-126. doi: 10.1016/s0021-
9673(00)99173-8

23. Kates  M. Techniques of lipidology. Isolation, analysis 
and identification of lipids. Moscow: Mir Piblishing House; 1975. 
(In Russ.).



ActA BiomedicA ScientificA, 2022, Том 7, № 3

89
Инфекционные болезни Infectious diseases

24. Granichnaya NV, Zaytseva EA, Perelomova OV. Resistance 
of coagulase negative staphylococci recovered from different bio-
materials in cardiac patients. Pacific Medical Journal. 2019; 2(76): 
38-42. (In Russ.). doi: 10.17238/PmJ1609-1175.2019.2.28-42

25. Kelley PG, Gao W, Ward PB, Howden BP. Daptomycin non-
susceptibility in vancomycin-intermediate Staphylococcus aureus 
(VISA) and heterogeneous-VISA (hVISA): Implications for therapy 
after vancomycin treatment failure. J Antimicrob Chemother. 2011; 
66(5): 1057-1060. doi: 10.1093/jac/dkr066

26. Howden BP, Johnson PDR, Ward PB, Stinear TP, Davies JK. Iso-
lates with low-level vancomycin resistance associated with persistent 
methicillin-resistant Staphylococcus aureus bacteremia. Antimicrob 
Agents Chemother. 2006; 50(9): 3039-3047. doi: 10.1128/AAC.00422-06

27. Pinheiro L, Brito CI, Pereira VC, de Oliveira A, Camargo CH, 
Cunha M de L. Reduced susceptibility to vancomycin and biofilm 
formation in methicillin-resistant Staphylococcus epidermidis iso-
lated from blood cultures. Mem Inst Oswaldo Cruz. 2014; 109(7): 
871-878. doi: 10.1590/0074-0276140120

28. Barber  KE, Werth  BJ, Ireland  CE, Stone  NE, Nonejuie  P, 
Sakoulas G, et al. Potent synergy of ceftobiprole plus daptomycin 
against multiple strains of Staphylococcus aureus with various 
resistance phenotypes. J Antimicrob Chemother. 2014; 69(11): 
3006-3010. doi: 10.1093/jac/dku236

29. Chopra L, Singh G, Taggar R, Dwivedi A, Nandal J, Kumar P, 
et al. Antimicrobial peptides from bacterial origin: Potential alterna-
tive to conventional antibiotics. High Value Fermentation Products; 
ed. by S.  Saran, V.  Babu, A.  Chuabey. Scrivener; 2019: 193-204. 
doi: 10.1002/9781119460053.ch8

30. Werth BJ, Vidaillac C, Murray KP, Newton KL, Sakoulas G, 
Nonejuie P, et al. Novel combinations of vancomycin plus ceftaroline 
or oxacillin against methicillin-resistant vancomycin-intermediate 
Staphylococcus aureus (VISA) and heterogeneous VISA. Antimicrob 
Agents Chemother. 2013; 57(5): 2376-2379. doi: 10.1128/AAC.02354-12

31. Mun S-H, Kang O-H, Joung D-K, Kim S-B, Choi J-G, Shin D-W, 
et al. In vitro anti-MRSA activity of carvone with gentamicin. Exp 
Ther Med. 2014; 7(4): 891-896. doi: 10.3892/etm.2014.1498

32. Ernst  CM, Peschel  A. Broad-spectrum antimicrobial 
peptide resistance by MprF-mediated aminoacylation and flip-
ping of phospholipids. Mol Microbiol. 2011; 80(2): 290-299. 
doi: 10.1111/j.1365-2958.2011.07576.x

33. Geiger O, González-Silva N, López-Lara IM, Sohlenkamp C. 
Amino acid-containing membrane lipids in bacteria. Prog Lipid Res. 
2010; 49(1): 46-60. doi: 10.1016/j.plipres.2009.08.002

34. Peschel A, Jack RW, Otto M, Collins LV, Staubitz P, Nichol-
son G, et al. Staphylococcus aureus resistance to human defensins 
and evasion of neutrophil killing via the novel virulence factor 
MprF is based on modification of membrane lipids with l-lysine. 
J Exp Med. 2001; 193(9): 1067-1076. doi: 10.1084/jem.193.9.1067

35. Satola SW, Farley MM, Anderson KF, Patel JB. Comparison 
of detection methods for heteroresistant vancomycin-intermediate 
Staphylococcus aureus, with the population analysis profile method 
as the reference method. J Clin Microbiol. 2011; 49(1): 177-183. 
doi: 10.1128/JCM.01128-10

36. Sieradzki  K, Villari  P, Tomasz  A. Decreased susceptibili-
ties to teicoplanin and vancomycin among coagulase-negative 
methicillin-resistant clinical isolates of staphylococci. Antimicrob 
Agents Chemother. 1998; 42(1): 100-107. doi: 10.1128/AAC.42.1.100

37. Walsh TR, Bolmstrom A, Qwarnstrom A, Ho P, Wootton M, 
Howe  RA, et  al. Evaluation of current methods for detection 
of staphylococci with reduced susceptibility to glycopeptides. J Clin 
Microbiol. 2001; 39(7): 2439-2444. doi:  10.1128/JCM.39.7.2439-
2444.2001

38. Lulitanond A, Chanawong A, Sribenjalux P, Kaewkes W, 
Vorachit  M, Chongtrakool  P, et  al. Detection of heterogeneous, 
intermediate-vancomycin-resistant Staphylococcus aureus (hVISA) 
using low-concentration vancomycin disks. Southeast Asian J Trop 
Med Public Health. 2006; 37(4): 761-767.

39. Cafiso V, Bertuccio T, Spina D, Purrello S, Campanile F, Di Pi-
etro C, et al. Modulating activity of vancomycin and daptomycin 
on the expression of autolysis cell-wall turnover and membrane 
charge genes in hVISA and VISA strains. PLoS One. 2012; 7(1): 
e29573. doi: 10.1371/journal.pone.0029573

Сведения об авторах
Кононова Людмила Ивановна – ведущий инженер лаборатории биохимии развития микроорганизмов, Институт экологии и генетики микроорганизмов УрО РАН – филиал ФГБУН 
Пермского федерального исследовательского центра УрО РАН, e-mail: kononova_l@iegm.ru, https://orcid.org/0000-0002-5056-8177
Лемкина Лариса Марковна – старший научный сотрудник лаборатории биохимии развития микроорганизмов, Институт экологии и генетики микроорганизмов УрО РАН – фили-
ал ФГБУН Пермского федерального исследовательского центра УрО РАН, e-mail: l.lemkina@iegm.ru, https://orcid.org/0000-0001-8473-771X
Коробов Владимир Павлович – кандидат медицинских наук, доцент кафедры химии и биотехнологии, ФГАОУ ВО «Пермский национальный исследовательский политехнический 
университет»; заведующий лабораторией биохимии развития микроорганизмов, «Институт экологии и генетики микроорганизмов УрО РАН» – филиал ФГБУН Пермского федераль-
ного исследовательского центра УрО РАН, e-mail: korobov@iegm.ru, https://orcid.org/0000-0003-3475-8285

Information about the authors
Lyudmila I. Kononova – Leading Engineer at the Laboratory of Biochemistry of Microbial Development, Institute of Ecology and Genetics of Microorganisms, Ural Branch Russian Academy 
of Sciences, e-mail: kononova_l@iegm.ru, https://orcid.org/0000-0002-5056-8177
Larisa M. Lemkina – Senior Research Officer at the Laboratory of Biochemistry of Microbial Development, Institute of Ecology and Genetics of Microorganisms, Ural Branch Russian Academy 
of Sciences, e-mail: l.lemkina@iegm.ru, https://orcid.org/0000-0001-8473-771X
Vladimir P. Korobov – Cand. Sc. (Med.), Associate Professor at the Department of Chemistry and Biotechnology, Perm National Research Polytechnic University; Head of the Laboratory of Biochemistry 
of the Development of Microorganisms, Institute of Ecology and Genetics of Microorganisms, Ural Branch Russian Academy of Sciences, e-mail: korobov@iegm.ru, https://orcid.org/0000-0003-3475-8285

Статья опубликована в рамках Второй Всероссийской научной конференции с международным участием «Механизмы адаптации микроорганизмов к различным условиям сре-
ды обитания».



ActA BiomedicA ScientificA, 2022, Vol. 7, n 3

90
Infectious diseases Инфекционные болезни 

выявлеНИе ПРИЧИН эПИЗооТИЧеСкой вСПышкИ, выЗвАвшей  
мАССовУю ГИБель ТУПИков-НоСоРоГов НА ПоБеРежье яПоНСкоГо моРя  
в южНой ЧАСТИ ПРИмоРСкоГо кРАя (Июль 2021 г.)

Дунаева М.Н. 1, 2, 3,  
Панкратов Д.В. 2,  
Суровый а.Л. 4,  
цыганков В.ю. 3,  
Беланов М.а. 3,  
Фоменко П.В. 5,  
Щелканов М.ю. 1, 2, 3, 6

1 ФГБУН «Федеральный научный центр 
биологического разнообразия наземной 
биоты Восточной Азии» ДВО РАН 
(690022, г. Владивосток, просп. 100-летия 
Владивостоку, 159/1, Россия)
2 ФГБНУ «Научно-исследовательский 
институт эпидемиологии 
и микробиологии имени Г.П. Сомова» 
Роспотребнадзора (690087, 
г. Владивосток, ул. Сельская, 1, Россия)
3 ФГАОУ ВО «Дальневосточный 
федеральный университет»  
(690922, г. Владивосток, остров Русский, 
п. Аякс, 10, Россия)
4 Управление по охране объектов 
животного мира и особо охраняемых 
природных территорий,  
Правительство Приморского края 
(690090, г. Владивосток, ул. Алеутская, 45, 
Россия)
5 Амурский филиал Всемирного фонда 
дикой природы (690003, г. Владивосток, 
ул. Верхнепортовая, 18А, Россия)
6 ФГБУН «Национальный научный Центр 
морской биологии им. А.В. Жирмунского» 
ДВО РАН (690041, г. Владивосток, 
ул. Пальчевского, 17, Россия)

Автор, ответственный за переписку: 
Дунаева Мария Николаевна,  
e-mail: mariadunaeva29@yandex.ru

Статья получена: 15.03.2022
Статья принята: 16.05.2022
Статья опубликована: 05.07.2022

РЕЗюМЕ

Введение. В июле 2021 г. на побережье Японского моря в Хасанском районе 
Приморского края произошёл массовый падёж морских птиц неясной этио-
логии. По данным управления по охране объектов животного мира и особо 
охраняемых природных территорий Приморского края, на побережье было 
обнаружено свыше тысячи погибших птиц. Основной падёж пришёлся 
на популяцию птиц Тупик-носорог сем. Чистиковые (Cerorhinca monocerata, 
Alcidae), также среди погибших птиц были найдены несколько десятков чаек 
(Larus spp.) и крачек (Sterna spp.), единичные особи других видов. Пик смерт-
ности в популяциях птиц пришёлся на даты 13–17.07.2021. Указанная тер-
ритория является рекреационной зоной, в летние месяцы здесь отдыхает 
большое количество людей. Сложившаяся ситуация вызвала повышенное 
внимание всего научного сообщества, а также организаций, осуществля-
ющих охрану здоровья граждан и окружающей среды. 
Цель исследования: установить возможную этиологию эпизоотической 
вспышки и охарактеризовать причину гибели птиц.
Материалы и методы. Применялось комплексное обследование с использо-
ванием классических методов вирусологии, микробиологии и токсикологии, 
а также самых современных методов исследований, таких как MALDI TOF-
масс-спектрометрия и NGS.
Заключение. В результате проведённых исследований было определено, 
что причиной гибели птиц явился инфекционный перитонит с синдромом 
эндогенной интоксикации, вызванный комплексом патогенных микроорга-
низмов, таких как энтеропатогенная Escherichia coli, Proteus vulgaris, Proteus 
mirabilis, Proteus pennery, Enterococcus faecalis и Wickerhamomyces anomalus, 
родственный Candida pelliculosa.

Ключевые слова: болезни птиц, Cerorhinca monocerata, эпизоотия, Escherichia 
coli, энтеробактериальные инфекционные заболевания, коинфекция, бакте-
риальные инфекции, хлорорганические соединения, цирковирус гусей (GoCV), 
дикая природа, Японское море, Приморский край

для цитирования: Дунаева  М.Н., Панкратов  Д.В., Суровый  А.Л., Цыганков  В.Ю., 
Беланов  М.А., Фоменко  П.В., Щелканов  М.Ю. Выявление причин эпизоотической 
вспышки, вызвавшей массовую гибель тупиков-носорогов на побережье Японского 
моря в южной части Приморского края (июль 2021 г.). Acta biomedica scientifica. 2022; 
7(3): 90-97. doi: 10.29413/ABS.2022-7.3.10
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REConSTRuCTIon oF EPIzooTIC ouTbREAK PRovoKED THE lARgE-SCAlE DEATH 
oF RHInoCERoS AuKlET on THE CoAST oF THE JAPAn SEA In THE SouTHERn 
PART oF PRIMoRSKy KRAI (July, 2021)

ABStRACt

Introduction. In July 2021, a mass mortality of seabirds of unclear etiology occurred 
on the coast of the Sea of Japan in the Khasansky district of Primorsky Krai. According 
to the Department for Protection of Wildlife and Specially Protected Natural Territories 
of Primorsky Krai, over a thousand dead birds were found on the coast. The main 
case occurred in the population of birds Rhinoceros auklets (Cerorhinca monocerata, 
Alcidae), also among the dead birds were found several dozens of gulls (Larus spp.) 
and terns (Sterna spp.), single individuals of other species. The peak of mortality 
in  bird populations occurred on July  13–17, 2021. This territory is a recreational 
area, in the  summer months a large number of people rest there. The  current 
situation has  caused increased attention of the entire scientific community, 
as well as organizations that protect the citizens health and the environment.
The aim. To establish possible etiology of the epizootic outbreak and describe 
the cause of birds’ death.
Materials and methods. Comprehensive examination using classical methods 
of  virology, microbiology and toxicology, as well as the most modern research 
methods such as MALDI TOF-mass spectrometry and NGS.
Conclusion. As a result of the studies, it was determined that the cause of birds’ 
death was infectious peritonitis with endogenous intoxication syndrome induced 
by a complex of pathogenic microorganisms, such as enteropathogenic Escherichia 
coli, Proteus vulgaris, Proteus mirabilis, Proteus pennery, Enterococcus faecalis 
and Wickerhamomyces anomalus, related to Candida pelliculosa.

Key words: avian diseases, Cerorhinca monocerata, epizootic, Escherichia 
coli, Enterobacteriacaea infectious diseases, coinfection, bacterial infections, 
organochlorine compounds, goose circovirus (GoCV), wildlife, Sea of Japan, Primorsky 
Krai
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введеНИе

Детерминанты здоровья для каждого биологи-
ческого уровня организации определяются безопас-
ностью окружающей среды, в которой они обитают. 
Среда обитания едина для сообщества людей, фло-
ры и фауны. Изменения, которые в ней происходят, 
влияют на многие уровни организации живых си-
стем и не могут быть разграничены. Биологические 
системы функционируют согласно концепции «Еди-
ного или общего для всех здоровья», то есть не изо-
лированно, а в прямой зависимости, создавая общие 
условия обитания друг для друга, что обуславливает 
целостность и сбалансированность биогеоценозов. 
Любые отклонения от сложившихся годами и деся-
тилетиями характеристик окружающей среды при-
водят к внезапным нарушениям в функционирова-
нии таких сбалансированных систем, подобные из-
менения чаще всего служат причиной гибели разных 
уровней организаций в сформировавшейся систе-
ме. Согласно концепции «Единого здоровья» птицы 
и животные в дикой природе могут служить система-
ми раннего предупреждения потенциальных заболе-
ваний человека [1–10].

Причины и следствия нарушений экологического 
равновесия часто наблюдаются в дикой природе. В слу-
чаях, когда фактором таких изменений служит инфек-
ционный патоген, рассматриваются всевозможные ва-
рианты происхождения инфекции, и проводятся меры 
по предотвращению её распространения.

13 июля 2021 г. на побережье Японского моря на юге 
Хасанского района Приморского края была зафиксиро-
вана массовая гибель тупиков-носорогов (Cerorhinca 
monocerata). По данным департамента лесного и охот-
ничьего хозяйства Приморского края, в период 13–
17.07.2021 было выявлено более тысячи погибших осо-
бей указанного вида, а также несколько десятков чаек 
(Larus spp.) и крачек (Sterna spp.).

Подобные эпизоотические вспышки представля-
ют собой чрезвычайные ситуации экологического ха-
рактера, которые могут быть следствием как антропо-
генных факторов, так и других экологических факто-
ров, вызывающих изменения окружающей среды [1–
3, 11–13]. Экстремальные погодные явления, такие как 
увеличение среднемесячных температур, изменение 
уровня осадков в эпизоотических очагах и примыкаю-
щих к ним территориях могут вызывать многочислен-
ные преобразования биоценологических связей и мо-
дулировать популяционные взаимодействия патогенов 
и их хозяев [11–15]. Расшифровка эпизоотий является 
обязательным элементом исключения последствий по-
добных ситуаций и организации охранных мероприя-
тий [4–6, 15, 16].

Цель ИССледовАНИя

Установить возможные этиологические агенты эпи-
зоотии и причину гибели птиц.

мАТеРИАлы И меТоды

В лабораторию были доставлены с сохранением хо-
лодовой цепочки (4 °С) 31 тушка погибших тупиков-но-
сорогов, у которых были отобраны клоакальные смы-
вы и пулы внутренних органов (мозг, печень, селезён-
ка, сгусток крови), а также мышцы, перья и печень по-
отдельности, проведено вскрытие кишечников и же-
лудков на обнаружение гельминтных инвазий [17, 18].

Токсикологическое исследование грудных мышц, 
перьев и печени проводили с целью определения со-
держания стойких органических загрязняющих ве-
ществ (СОЗ): хлорорганических пестицидов (ХОП) и по-
лихлорированных бифенилов (ПХБ) в биоматериале 
на газовом хромато-масс-спектрометре Shimadzu GC 
MS-QP 2010 Ultra (Япония). В исследованных образцах 
определяли: α-, β- и γ-гексахлорциклогексан (ГХЦГ),  
p,p’-дихлордифенилтрихлорэтан (ДДТ), o,p’-ДДТ,  
p,p’-ДДД, o,p’-ДДД, p,p’-дихлордифенилдихлорэтилен 
(ДДЕ), o,p’-ДДЕ и конгенеры ПХБ-28, -52, -101, -118, -153, 
-138, -180 [19].

Клоакальные смывы исследовали на наличие 
вирусов методом инокуляции в 9-дневные кури-
ные эмбрионы, пулы внутренних органов – методом 
NGS-секвенирования. Также было проведено ПЦР-
исследование на высокопатогенные вирусы птиц, такие 
как грипп А, болезнь Ньюкасла, а также пастереллёз (на-
боры ВНИИЗЖ, Россия).

Бактериологическое исследование было проведе-
но путём посевов собранного материала на дифферен-
циально-диагностические среды: мясопептонный агар, 
кровяной агар, Эндо, Сабуро и Чапека [16, 20, 21]: вырос-
шие в течение 24 ч колонии при температуре 37 °С были 
исследованы методом MALDI-TOF-масс-спектрометрии 
на анализаторе MALDI Biotyper (Bruker, Германия) [22]. 
Патогенетическое типирование Escherichia coli осу-
ществляли с помощью ПЦР-тест-системы «АмплиСенс 
Эшерихиозы-FL» (ЦНИИЭ, Россия) [23–30]. 

РеЗУльТАТы И оБСУждеНИе

Основными версиями столь массовой гибели птиц 
были токсическое отравление либо заражение патоген-
ными микроорганизмами. Для целей выявления причин 
гибели собранный материал обследовали согласно этим 
версиям с использованием методов токсикологии, ви-
русологии и бактериологии.

В результате первичного осмотра погибших птиц во-
круг анальных отверстий были обнаружены остатки жид-
ких и кашицеобразных испражнений. Вскрытие показа-
ло, что кишечники птиц полностью опорожнены, остат-
ков пищи не обнаружено. Гельминты не обнаружены. 
Кровь в крупных кровеносных сосудах по всей их дли-
не была в виде плотных сгустков.

Токсикологическое исследование выявило стой-
кие органические загрязняющие вещества во всех ис-
следованных образцах. Однако обнаруженные кон-
центрации СОЗ (∑ХОП + ∑ПХБ) в птицах не могли стать 
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причиной гибели: концентрации данных соединений 
были ниже или на уровне концентраций, обнаружен-
ных во время ранее проведённых исследований в этом 
районе [19], что указывает на существование глобаль-
ного фона СОЗ и циркуляцию поллютантов в морских 
экосистемах.

Первоначально во время вспышки при помощи ме-
тода ПЦР, где в качестве образцов служили клоакаль-
ные смывы, были исключены высокопатогенные виру-
сы птиц, такие как грипп А, болезнь Ньюкасла, а также 
исключён пастереллёз.

При вирусологическом исследовании на инокули-
рованных куриных эмбрионах гемагглютинирующие 
агенты в хорион-аллантоисной жидкости выявлены 
не были. С помощью NGS в 10 (32,3 %) пробах обнаружен 
цирковирус гусей (GoCV – Goose circovirus) (Cirlivirales: 
Circoviridae, Circovirus). Цирковирусы птиц вызывают сни-
жение иммунитета, нарушение кожных покровов, опе-
рения, клюва, когтей, и не описаны в качестве причины 
массовой гибели хозяев [1, 9]. Поэтому GoCV можно ис-
ключить из списка возможных этиологических факто-
ров массового падежа тупиков-носорогов.

Микробиологический анализ с использовани-
ем методов MALDI-TOF показал наличие патогенной 
Escherichia  coli, Proteus vulgaris, P.  penneri, P.  mirabilis, 
Enterococcus faecalis, Wickerhamomyces anomalus (Candida 
pelliculosa).

ПЦР-детекция является одним из важнейших дока-
зательных методов обнаружения патогенов, которые 
мы использовали в своей работе для верификации об-
наруженной инфекции. ПЦР-типирование выявило при-
надлежность E. coli к энтеропатогенному типу. Метод вы-
деления чистых культур с дальнейшим пассажем на кро-
вяной агар выявил способность выделенной Escherichia 
coli к гемолизу в 35 % случаев. 

Энтеропатогенные E. coli – грамотрицательные па-
лочковидные бактерии сем. Enterobacteriaceae, которые 
вызывают желудочно-кишечные инфекции с диарейным 
синдромом и сопутствующим токсическим поражением 
внутренних органов и способны привести к массовой 
гибели птиц. Основные пути заражения – алиментар-
ный, аэрогенный, а также трансовариальный путь. В ос-
лабленном организме E. coli размножается быстро, вы-
зывая септические проявления при попадании в кровь 
и лимфу. Поражение кишечника происходит алиментар-
ным путём. При остром течении колибактериозов в ус-
ловиях сельскохозяйственных предприятий наблюда-
ется высокая смертность птиц (10–30 %) [9, 20, 26–30]. 
Условия дикой природы в указанном случае являются 
осложняющими факторами и могут способствовать вы-
сокой смертности в силу сложности обеспечения необ-
ходимых требований для выздоровления. 

Многими авторами показано, что колибактериозы 
часто являются вторичными инфекциями, способными 
приводить к смертельному исходу в случае возникнове-
ния причин, обусловивших снижение иммунитета. Таки-
ми причинами могут служить загрязнение воды и пищи 
химическими веществами, бактериальными или вирус-
ными патогенами [1–4, 8–15, 19, 20, 26–31].

Взрослые животные и птицы способны самостоятель-
но восстанавливаться после заражения патогенными эше-
рихиями в том случае, когда они проиммунизированы, 
а также есть доступ к чистой воде и пище. Эшерихиозы 
или колибактериозы представляют серьёзную проблему 
для сельскохозяйственных птиц, хотя их роль в заболева-
емости и смертности диких птиц изучена недостаточно.

P.  vulgaris, P.  penneri, P.  mirabilis – грамотрица-
тельные подвижные палочковидные бактерии 
сем. Enterobacteriaceae, являющиеся причиной гнойно-
воспалительных заболеваний и пищевых токсикоин-
фекций и выделяющие эндотоксины с гемолитически-
ми свойствами.

En.  faecalis – грамположительные кокковидные 
бактерии в виде цепочек или отдельных скоплений 
сем.  Enterococcaceae, их чаще относят к представите-
лям нормальной бактериальной флоры кишечника, 
но они способны приводить к патологическим состоя-
ниям при увеличении их числа.

W. anomalus (Candida pelliculosa) – широко распро-
странённый в дикой природе грибковый патоген, спо-
собный вызывать системные грибковые заболевания 
при явлениях иммуносупрессии.

Все выявленные возбудители имеют фекально-
оральный механизм передачи, что предполагает зара-
жение воды или пищи данными патогенными микроор-
ганизмами [3, 9, 20, 26–30]. Микроорганизмы способны 
жить в смешанных микробных сообществах, устанавли-
вая между собой межвидовые конкурентные или симби-
отические отношения [32]. По-видимому, сочетание ука-
занных видов патогенной и условно-патогенной флоры 
вызвали острое поражение желудочно-кишечного трак-
та птиц с последующей их гибелью. Выявленные спец-
ифические микробные комплексы наблюдались у всех 
павших птиц. Наиболее вероятным фактором инфекци-
онного заражения является употребление заражённой 
пищи. Результатом подобных выводов помимо лабора-
торных исследований служат факты присутствия сле-
дов диареи и рвотных масс на теле погибших птиц, пол-
ное опорожнение и обсеменение желудочно-кишечно-
го тракта птиц патогенными микроорганизмами, а также 
длительность вспышки эпизоотии (порядка двух недель).

В указанный период времени, а также в течение все-
го летнего периода, на исследуемой территории более 
не наблюдалось вынесенных морем погибших животных 
и птиц. Территория акватории Японского моря Примор-
ского края является зоной постоянного экологическо-
го контроля: надзор содержания токсических веществ 
и патогенных микроорганизмов в морской воде, а так-
же в организмах морской флоры и фауны ведётся регу-
лярно. Предполагаемая изначально причина отравле-
ния токсическими веществами была отклонена по при-
чинам отсутствия повышения концентраций контроли-
руемых СОЗ, а также отсутствия признаков отравления 
других водных животных на наблюдаемой территории.

Необходимо отметить, что летний период 2021  г. 
отличался повышенными температурами на всей тер-
ритории края, пик которых пришёлся на средину июля 
2021 г., когда произошёл случай массовой гибели птиц. 
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Вероятно, повышение температуры вызвало размноже-
ние патогенных бактерий в ареале обитания.

Escherichia coli является серьёзной угрозой как для здо-
ровья животных, так и здоровья людей. Бактерия поража-
ет птиц всех видов, имеет важное инфекционное значение 
в птицеводстве. Данный патоген обладает высокой спо-
собностью проникать во внутренние органы, ослаблен-
ный организм является более подверженным развитию 
данной инфекции. Инкубационный период эшерихиоз-
ных инфекций составляет от 1 до 5 дней, что соответству-
ет началу и окончанию периода вспышки данного забо-
левания в указанном очаге. В инфекционном процессе 
у больных эшерихиозом птиц часто наблюдается присое-
динение оппортунистических инфекций, таких как Proteus, 
Enterococcus, Candida, что мы наблюдали в образцах каж-
дой погибшей птицы. Характер поражения внутренних 
органов соответствует картине бактериального инфек-
ционного заболевания с признаками генерализации про-
цесса и симптомами септического шока, что определи-
ло выбор методического подхода для установки и под-
тверждения диагноза.

В рамках наших исследований проводятся дальней-
шие изучения возбудителей данной эпизоотической 
вспышки диких птиц на указанной территории.

ЗАклюЧеНИе

Установлено, что причиной гибели птиц явился ин-
фекционный перитонит с синдромом эндогенной ин-
токсикации и полиорганной недостаточностью, вызван-
ный комплексом патогенных микроорганизмов: энте-
ропатогенными вариантами E. coli, P. vulgaris, P. mirabilis, 
P. pennery, En. faecalis и W. anomalus (Candia pelliculosa).

Данное исследование является одним из элементов 
планового комплексного эколого-микробиологического 
мониторинга, осуществляемого НИИЭМ Г.П. Сомова Ро-
спотребнадзора (г. Владивосток), сочетающего класси-
ческие вирусологические, бактериологические, пара-
зитологические и токсикологические методы, а также 
современные молекулярно-генетические технологии.
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РЕЗюМЕ

Острый вирусный бронхиолит одна из частых причин госпитализации 
и смертности, особенно среди детей первого года жизни, имеющих факторы 
риска (недоношенность, врождённые пороки сердца, бронхолёгочная диспла-
зия, иммуносупрессия). В качестве факторов, ассоциированных с тяжестью 
бронхиолита, наряду с традиционными, могут рассматриваться однону-
клеотидные полиморфизмы генов молекул иммунного ответа. 
Цель исследования. На основе анализа клинико-лабораторных и моле-
кулярно-генетических параметров выявить прогностические критерии 
тяжёлого острого вирусного бронхиолита у детей.
Материалы и методы. В исследование включено 106  детей с острым 
вирусным бронхиолитом (тяжёлой степени – 34, нетяжёлой степени – 72), 
этиологией которого в 67,9 % явился респираторно-синцитиальный вирус. 
В качестве прогностических критериев оценивалось 47 анамнестических, 
клинических, традиционных лабораторных и молекулярно-генетических 
параметров. Определение SNP генов цитокинов IL-4 (С-589Т), IL-10 (G-1082A), 
IL-10 (C-592A), IL-10 (C-819T), TNF-α (G-308A), IL-17A (G197A), IL-17F (His161Arg), 
TLR2-753ArgGln, TLR6-Ser249Pro в венозной крови осуществляли методом 
полимеразной цепной реакции.
Результаты. Дополнительным критерием риска развития тяжёлого брон-
хиолита может служить мутантный генотип (АА) SNP гена IL-10 (C-592A), 
выявлявшийся исключительно в группе больных тяжёлым бронхиолитом, 
увеличивая риск развития тяжёлого заболевания в 16,11 раза (ОШ = 16,11; 
95% ДИ: 0,81–121,22, р = 0,02) в совокупности с уже установленными моди-
фицирующими факторами: наличием врождённого порока сердца, бронхо-
лёгочной дисплазии, недоношенностью, массой тела при рождении < 1500 г. 
На основании комплексной оценки установленных факторов риска разра-
ботан метод, позволяющий рассчитать вероятность развития тяжёлого 
острого вирусного бронхиолита.
Заключение. Использование разработанного способа прогнозирования 
позволит не только повысить вероятность развития тяжёлого острого 
вирусного бронхиолита у детей, но и определить приоритетную группу 
среди детей с предикторами тяжёлого развития вирусного бронхиолита 
для первоочередной иммунопрофилактики против РС-вирусной инфекции. 
Ключевые слова: бронхиолит, тяжесть, факторы риска, дети, полиморфизм, 
цитокины
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вание тяжести вирусного бронхиолита у детей. Acta biomedica scientifica. 2022; 7(3): 
98-109. doi: 10.29413/ABS.2022-7.3.11
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PREDICTIng THE SEvERITy oF vIRAl bRonCHIolITIS In CHIlDREn

ABStRACt

Acute viral bronchiolitis is one of the common causes of hospitalization and mortality, 
especially among children in the first year of life who have risk factors (prematurity, 
congenital heart defects, bronchopulmonary dysplasia, immunosuppression). As fac-
tors associated with the severe course of bronchiolitis, along with the traditional ones, 
single nucleotide polymorphisms of the genes of the immune response molecules 
can be considered.
The aim. Based on the analysis of clinical, laboratory and molecular genetic param-
eters, to identify prognostic criteria for the severe course of acute viral bronchiolitis 
in children.
Materials and methods. The study included 106 children with acute viral bronchi-
olitis (severe course – 34, mild course – 72), the etiology of which in 67.9 % was res-
piratory syncytial virus. Forty-seven anamnestic, clinical, traditional laboratory 
and molecular genetic parameters were assessed as prognostic criteria. Determina-
tion of  SNP genes of cytokines IL-4 (C-589T), IL-10 (G-1082A), IL-10 (C-592A), IL-10 
(C-819T), TNF-α (G-308A), IL-17A (G197A), IL-17F (His161Arg), TLR2-753ArgGln, TLR6-
Ser249Pro in  venous blood was carried out by the polymerase chain reaction method.
Results. An additional criterion for the risk of developing a severe course of bron-
chiolitis can be the mutant genotype (AA) SNP of the IL-10 gene (C-592A), which 
was detected exclusively in the group of patients with severe bronchiolitis, increas-
ing the   risk of developing a severe disease by 16.11  times (OR  =  16.11; 95  %  CI: 
0.81–121.22, p = 0.02) in conjunction with already established modifying factors: 
the presence of  congenital heart disease, bronchopulmonary dysplasia, prematurity, 
birth weight < 1500 g. Based on a comprehensive assessment of the established risk 
factors, a  method has been developed that allows calculate the likelihood of devel-
oping a severe course of acute viral bronchiolitis.
Conclusion. The use of the developed prediction method will not only increase 
the likelihood of developing severe acute viral bronchiolitis in children, but also de-
termine the priority group among children with predictors of severe viral bronchiolitis 
for priority immunoprophylaxis against RS-virus infection.

Key words: bronchiolitis, severity, risk factors, children, polymorphism, cytokine
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введеНИе

Согласно принятой в России классификации кли-
нических форм бронхолёгочных заболеваний у детей, 
острый бронхиолит (J21) определяется как воспалитель-
ное заболевание нижних дыхательных путей с преиму-
щественным поражением мелких бронхов и бронхиол, 
развивающееся в основном у детей первого года жизни 
на фоне острых респираторных инфекций [1]. 

Этиологическим лидером бронхиолита является ре-
спираторно-синцитиальный вирус (РС-вирус) [2, 3]. Среди 
детей первых 5 лет жизни ежегодно регистрируется око-
ло 34 млн новых случаев инфекций нижних дыхательных 
путей, вызванных РС-вирусом, при этом 3,4 млн из них тре-
буют госпитализации и до 199 тыс. детей умирают от тя-
жёлого поражения нижних дыхательных путей, преиму-
щественно в развивающихся странах [4]. В структуре эти-
ологических причин вирусного бронхиолита меньшее 
значение отводится другим респираторным вирусам (ри-
новирусам, метапневмовирусу, вирусам гриппа и пара-
гриппа, аденовирусам, сезонным коронавирусам) [3]. Од-
нако практически у трети младенцев отмечается инфици-
рование более чем одним респираторным вирусом [5–7].

У большинства детей РС-инфекция протекает в нетя-
жёлых клинических вариантах и, как правило, не требу-
ет госпитализации [8, 9]. Однако, чем младше ребёнок, 
тем выше вероятность развития тяжёлого течения РС-
вирусной инфекции и бронхиолит, по-прежнему, счита-
ется самой частой причиной госпитализации детей пер-
вого года жизни [3, 10]. 

Однако вероятность развития тяжёлого бронхиоли-
та в популяции детей, даже одинакового возраста, нео-
динакова. К настоящему времени установлено, что ви-
русный бронхиолит обуславливает высокую смертность 
среди детей раннего возраста (4 на 10 тыс. госпитализи-
рованных пациентов первых пяти лет жизни), преиму-
щественно в случае присутствия одного или нескольких 
факторов, наибольшее значение из которых имеют: не-
доношенность (рождение на сроке гестации 32 недели 
и менее), врождённые пороки развития, преимуществен-
но врождённые пороки сердца (ВПС), хронические забо-
левания лёгких (бронхолёгочная дисплазия, БЛД), имму-
носупрессивные состояния, увеличивая риск развития 
тяжёлого течения заболевания и осложнений, в том чис-
ле пневмонии [3, 11, 12].

Учитывая разнообразие клинических форм РС-
вирусной инфекции, обусловленное прежде всего разли-
чиями иммунного реагирования на инфекцию, что в свою 
очередь может определяться индивидуализацией экс-
прессии белковых молекул соответствующих генов, в каче-
стве дополнительных прогностических факторов тяжёло-
го течения вирусного бронхиолита могут рассматривать-
ся однонуклеотидные полиморфизмы (SNP) генов цитоки-
нов и ряда эффекторных молекул, принимающих участие 
в иммунном ответе [13–17]. К настоящему моменту удалось 
установить взаимосвязь аллели интерлейкина (IL)-4 -589T 
с тяжёлым течением бронхиолита, но не во всех этниче-
ских группах; полиморфная молекула –1112C гена IL-13, 
промотора -137G/C и -133 С/GIL-18 ассоциирована с тяжё-

лым течением инфекции, а дети гомозиготные по аллели 
-592C и -592A полиморфизма гена IL-10 чаще требовали го-
спитализации по поводу РС-бронхиолита, чем гомозигот-
ные носители [16, 17]. N. Marr et al. (2014) установили связь 
однонуклеотидных (SNP) полиморфизмов интерлейкина-4 
(IL-4-590 C/T и -33 C/T) с восприимчивостью к РС-вирусу 
и тяжестью инфекции [18]. Изменение экспрессии цито-
кинов макрофагами, активированными респираторны-
ми вирусами, при разных промоторных вариантах поли-
морфизма генов цитокинов выявлено в работах J.A. Patel 
et al., в которых показано, что повышенная выработка 
цитокинов наблюдалась при генотипах GC и CC-174 гена  
IL- 6, GA и AA -308 гена TNF-α в случаях респираторных 
инфекций, вызванных аденовирусами, вирусами гриппа 
или РС-вирусом [19]. Кроме того, различные исследова-
ния обозначили, что преждевременно рождённые мла-
денцы могут иметь как функциональную, так и генетиче-
скую предрасположенность к инфекционным агентам ин-
фекций нижних дыхательных путей, а также последующе-
му развитию хронической обструктивной болезни лёгких, 
выявив в качестве фактора, предрасполагающего к тяжё-
лому течению бронхиолита, связь SNP-полиморфизмов 
в гене IL-10 [20, 21, 22]. Значительные ассоциации с тяже-
стью острого вирусного бронхиолита в группе бразиль-
ских младенцев показали варианты полиморфизма IL-8 
(rs 2227543) и IL-17 (rs2275913) [23]. Однако анализ до-
ступной литературы в области иммуногенетики при РС-
инфекции продемонстрировал, что данная проблема раз-
рабатывается без учёта совокупности анамнестических, 
клинических, лабораторных и молекулярно-генетических 
факторов, которые могут влиять на точность прогнозиро-
вания тяжести заболевания.

В связи с чем, целью исследования явилось выяв-
ление на основе анализа клинико-лабораторных и мо-
лекулярно-генетических параметров прогностических 
критериев развития тяжёлого острого вирусного брон-
хиолита у детей.

мАТеРИАлы И меТоды

В исследование включено 106  детей с острым ви-
русным бронхиолитом, проходившие стационарное ле-
чение в ГУЗ «Краевая клиническая инфекционная боль-
ница» (Забайкальский край) в период с 2018–2019  гг., 
и 100 здоровых детей обоего пола (возраст 8,2 ± 2,4 мес.), 
составивших группу контроля. 

Критериями включения в основную группу исследо-
вания явились: наличие клинических признаков острого 
вирус-индуцированного бронхиолита, возраст ребёнка 
менее 1 года жизни. Критериями исключения служили: 
наличие конкурирующих инфекционных заболеваний, 
не позволяющих верно оценить тяжесть и характер тече-
ния острого бронхиолита; отсутствие согласия законных 
представителей пациента на участие в исследовании.

Диагноз острого вирусного бронхиолита устанав-
ливался на основании эпидемиологического анамне-
за, комплекса характерных клинических симптомов [1]. 
Этиология бронхиолита верифицировалась методом по-
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лимеразной цепной реакции (ПЦР) путём обнаружения 
в назофарингеальных мазках РНК вирусов парагриппа 
1–4-го типа, РС-вируса, риновирусов, метапневмовируса, 
бокавируса, коронавирусов (NL63, 229Е, NKU-1, OC 43), 
вирусов гриппа А и В, ДНК аденовирусов. В 71,7 % (n = 76) 
случаев подтверждена вирусная этиология бронхиоли-
та: моноинфекция респираторного тракта, вызванная РС-
вирусом, наблюдалась у 56,6 % больных, риновирусом – 
у 3,8 %. У 11,3 % детей наблюдалась вирусно-вирусная 
ассоциация (сочетание РС-вируса с одним из вирусов: 
рино-, адено-, бока-, метапневмовирусом).

В работе с обследуемыми лицами соблюдались эти-
ческие принципы согласно Хельсинкской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации (World Medical 
Association Declaration of Helsinki) (1964, 2013  гг. – по-
правки) и Правилам клинической практики в Российской 
Федерации (Приказ Минздрава РФ № 266 от 19.06.2003). 
Законные представители пациентов подписывали фор-
мы добровольного согласия на участие в исследовании; 
протокол исследования утверждён локальным этиче-
ским комитетом при ФГБОУ ВО ЧГМА Минздрава России 
(№ 86 от 01.11.2017).

Все пациенты с вирусным бронхиолитом по клини-
ческому критерию «тяжесть заболевания» распределены 
в две группы: основную группу составили 34 ребёнка с тя-
жёлым течением бронхиолита, группа сравнения представ-
лена 72 детьми со среднетяжёлым течением заболевания. 
Исследуемые в группах не различались по полу, при этом 
статистические значимые различия выявлены по возрасту 
пациентов, подтверждая факт частого развития тяжёлого 
бронхиолита у детей меньшего возраста (табл. 1). 

При формировании стратификации пациентов основ-
ной группы по степени тяжести острого вирусного брон-
хиолита руководствовались выраженностью дыхательной 
недостаточности, необходимостью госпитализации в отде-
ление реанимации и интенсивной терапии, потребностью 
в механической вентиляции лёгких. Дополнительным кри-
терием тяжести при вирусном бронхиолите считали эпизо-
ды апноэ даже при наличии в момент госпитализации при-
знаков компенсированной дыхательной недостаточности. 

В качестве поиска прогностических критериев раз-
вития тяжёлого вирусного бронхиолита в исследуемых 
группах оценивалось 47 анамнестических (в том числе 
пол и возраст), клинических, лабораторных и молеку-

лярно-генетических параметров. Для молекулярно-гене-
тического исследования использовали цельную веноз-
ную кровь, образцы которой получали в начале заболе-
вания (1–2-й день стационарного лечения). Определение 
SNP генов IL-4 (С-589Т), IL-10 (G-1082A), IL-10 (C-592A), IL-10 
(C-819T), TNF-α (G-308A), IL-17A (G197A), IL-17F (His161Arg), 
TLR2-753ArgGln, TLR6-Ser249Pro осуществлялось методом 
ПЦР с использованием стандартных наборов НПФ «Ли-
тех» (Москва). Анализу подвергалась геномная ДНК, вы-
деленная из лейкоцитов цельной крови с помощью ре-
агента «ДНК-экспресс-кровь», затем проводилась реак-
ция амплификации в термоциклере (модель «Бис»-М111, 
ООО «Бис-Н», Новосибирск). Детекцию продукта ампли-
фикации проводили в 3%-м агарозном геле.

При проведении статистического анализа руковод-
ствовались рекомендациями «Статистический анализ 
и методы в публикуемой литературе» [24]. Нормальность 
распределения признаков, учитывая численность основ-
ной группы менее 50 человек, оценивалась с помощью 
критерия Шапиро – Уилка. Принимая во внимание рас-
пределение признаков, отличное от нормального во всех 
исследуемых группах, полученные данные представляли 
в виде медианы, первого и третьего квартилей: Me [Q1; Q3]. 
Для сравнения двух независимых групп по одному коли-
чественному признаку применяли критерий Манна – Уит-
ни (U) [25]. Номинальные данные описывались с указани-
ем абсолютных значений и процентных долей. Сравнение 
номинальных данных исследования проводилось при по-
мощи критерия χ2 Пирсона, позволяющего оценить зна-
чимость различий между фактическим количеством ис-
ходов или качественных характеристик выборки, попа-
дающих в каждую исследуемую группу, и теоретическим 
количеством, которое можно ожидать в изучаемых груп-
пах при справедливости нулевой гипотезы [26]. Во всех 
случаях статистически значимыми считали различия при 
p < 0,05. Учитывая ретроспективный анализ результатив-
ных (тяжесть заболевания) и факторных признаков, оцен-
ка значимости различий показателей проводилась за счёт 
определения отношения шансов. Статистическая значи-
мость отношения шансов (p) оценивалась исходя из зна-
чений 95%-го доверительного интервала (95% ДИ) [27]. 
Прогностическая модель построена путём применения 
бинарной логистической регрессии [28]. Для установ-
ления ценности прогностической модели использовал-

Признак

Исследуемые группы Статистическая значимость 
различий между группами,  

р 
Тяжёлый бронхиолит 

(n = 34)
Нетяжёлый бронхиолит 

(n = 72)

Мужской пол, абс. (%) 23 (67,6 %) 37 (51,4 %)
р = 0,172

Женский пол, абс. (%) 11 (32,4 %) 35 (48,6 %)

Возраст (мес.), Me [Q1; Q3] 4,0 [1,8; 5,9] 8,0 [3,8; 9,2] р = 0,0001

Т а Б Л И ц а   1 
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ся ROC-анализ [29]. Статистическую обработку результа-
тов исследования осуществляли с помощью пакета про-
грамм IBM SPSS Statistics Version 25.0 (StatSoft Inc., США).

РеЗУльТАТы ИССледовАНИя

В ходе первичного анализа статистически значимые 
различия между основной группой и группой сравне-
ния установлены по следующим параметрам: длитель-
ность нахождения в стационаре, в том числе в отделе-
нии реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), уров-
ню палочкоядерных и сегментоядерных нейтрофилов, 
лимфоцитов, показателю насыщения кислородом гемо-

глобина периферической крови (SpO2), наличие моно-
инфекции РС-вирусом, ВПС, БЛД, масса тела при рожде-
нии менее 1500 г, проявления дыхательной недостаточ-
ности любой степени тяжести, необходимость пребыва-
ния в ОРИТ, потребность в неинвазивной и инвазивной 
вентиляции лёгких, а также наличие осложнений забо-
левания в виде пневмонии (табл. 2, 3). 

В результате проведённого молекулярно-генетиче-
ского исследования определены все аллели и генотипы 
выбранного полиморфизма генов, как в группе больных 
острым вирусным бронхиолитом, так и у здоровых ис-
следуемых, большая часть из которых не отклонялось 
от равновесия Харди – Вайнберга. Для выявления ассо-
циации изучаемого генетического полиморфизма ге-

Показатели

Исследуемые группы

U pТяжёлый бронхиолит 
(n = 34)

Нетяжёлый бронхиолит 
(n = 72)

Количество проведённых койко-дней в стационаре 13,0 [12,9; 16,3] 10,0 [8,8; 15,2] 456,0 0,001

Количество койко-дней в ОРИТ 8,0 [7,4; 10,8] 6,0 [0,7; 10,0] 48,5 0,001

Срок гестации к рождению, нед. 37,5 [34,7; 36,9] 39,0 [35,5; 41,2] 829,5 0,001

Вес при рождении, г 2253,5 [2231,3; 2679,8] 2700,0 [1160,5; 4052,9] 796,0 0,004

Вес в момент госпитализации, г 4400,0 [3385,7; 5424,9] 8900,0 [5020,7; 11091,3] 702,0 0,001

Температура тела, °C 37,6 [37,5; 37,9] 37,8 [37,3; 38,3] 1221,0 0,98

ЧДД, в мин 50,0 [47,9; 52,1] 40,0 [39,2; 43,5] 287,0 0,001

ЧСС, в мин 146,0 [144,8; 153,9] 138,0 [127,9; 152,1] 609,0 0,001

SpO2, % 85,0 [79,9; 85,0] 91,9 [87,7; 97,8] 139,0 0,01

Уровень лейкоцитов, 109/л 9,8 [9,4; 10,7] 8,0 [6,4; 9,4] 1157,0 0,65

Палочкоядерные нейтрофилы, % 1,0 [0,8; 1,6] 0,0 [0,0; 0,9] 900,0 0,009

Сегментоядерные нейтрофилы, % 48,5 [45,7; 53,0] 45,0 [25,1; 54,2] 794,0 0,004

Лимфоциты, % 39,5 [37,1; 43,5] 53,0 [42,1; 67,2] 696,5 0,001

СОЭ, мм/ч 8,0 [7,2; 9,9] 8,0 [3,2; 13,4] 1180,5 0,77

С-реактивный белок, мг/л 10,0 [6,6;10,0] 13,0 [1,6; 14,6] 935,0 0,04

Прокальцитонин, нг/мл 0,5 [0,4; 1,3] 0,5 [0,6; 2,7] 838,5 0,36

pH 7,40 [7,37; 7,41] 7,4 [7,38; 7,46] 50,0 0,43

pCO2, мм рт. ст. 44,5 [44,5; 51,9] 42,0 [31,6; 44,4] 39,0 0,19

pO2, мм рт. ст. 57,0 [56,0; 66,6] 71,0 [48,8; 105,2] 49,0 0,41

Лактат, ммоль/л 1,7 [1,6; 2,2] 1,2 [1,0; 1,3] 23,0 0,2

К+, ммоль/л 5,2 [5,1; 5,4] 4,5 [3,9; 5,8] 65,5 0,98

Na2+, ммоль/л 140,0 [138,0; 140,0] 142,0 [139,1; 145,6] 38,0 0,17

Примечание. Статистическая разница между группами показана полужирным шрифтом.
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нов цитокинов и толл-рецепторов (TLR) с развитием тя-
жёлого течения острого бронхиолита проведён расчёт 
индивидуального участия каждого полиморфного мар-
кера в формировании рисков развития заболевания.

Проведённое молекулярно-генетическое исследова-
ние показало, что из всех исследуемых полиморфизмов 
генов цитокинов и TLR статистически значимые разли-
чия между группами установлены только для SNP гена 
IL10-592C>A. При тяжёлом течении бронхиолита у де-
тей чаще регистрировался генотип СС полиморфизма  
IL10- 592C>A, а мутантный генотип (АА) выявлялся исклю-
чительно в этой группе больных, увеличивая риск раз-
вития тяжёлого заболевания в 16,11 раза (ОШ = 16,11; 
95% ДИ: 0,81–121,22, р = 0,02) (табл. 4). 

Принимая во внимание то, что в ходе первичного 
анализа статистически значимые различия между основ-
ной группой и группой сравнения установлены по сле-
дующим анамнестическим параметрам (наличие ВПС, 
БЛД, масса тела при рождении менее 1500 г, генотип АА 
полиморфизма IL10-592C>A), именно эти критерии нами 
предложены в прогностическую модель развития тяжё-
лого вирусного бронхиолита. Такие параметры, как дли-
тельность нахождения в стационаре, в том числе в ОРИТ, 
показатель SpO2, проявления дыхательной недостаточ-

ности любой степени тяжести, необходимость пребыва-
ния в ОРИТ, потребность в неинвазивной и инвазивной 
вентиляции лёгких, а также наличие осложнений заболе-
вания в виде пневмонии, тоже продемонстрировавшие 
статистически значимые различия между основной груп-
пой и группой сравнения, характеризуют уже свершив-
шееся событие (тяжёлый бронхиолит) и в прогностиче-
скую модель не включались. 

На основании бинарной логистической регрессии 
составлено уравнение вероятности развития тяжёлого 
течения острого вирусного бронхиолита (SB):

,

где 1,284 – константа (регрессионный коэффициент b0); 
1,136, 2,835, 0,098, 0,779, 0,084 – нестандартизованные ко-
эффициенты b; e – основание натурального логарифма 
(≈2,72); ВПС – врождённые пороки сердца; БЛД – бронхо-
лёгочная дисплазия; СГ – срок гестации к рождению менее 
35 недель; МТР – масса тела при рождении менее 1500 г. 
ВПС, БЛД, СГ, МТР принимали за значение «0» при отсут-
ствии соответствующего фактора, за «1» – при его нали-
чии. IL10 592АА – ген IL10-592C>A; при наличии генотипа 
АА принимали за значение «2», CС – «1», CА – «0». 

Т а Б Л И ц а   3
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Показатели

Исследуемые группы Тестовая 
статистика, df = 1

Тяжёлый бронхиолит 
(n = 34)

Нетяжёлый бронхиолит 
(n = 72) χ2 р

Обнаружение РНК РС-вируса (моноинфекция) 85,3 % (29/34) 63,9 % (49/72) 5,114 0,024

Наличие пневмонии 50,0 % (17/34) 25,0 % (18/72) 6,526 0,011

ВПС 26,5 % (9/34) 6,9 % (5/72) 7,681 0,006

БЛД 29,4 % (10/34) 2,8 % (2/72) 16,319 0,001

Срок гестации менее 35 недель к рождению 32,4 % (11/34) 9,7 % (7/72) 8,810 0,003

Вес при рождении менее 1500 г 23,5 % (8/34) 4,2 % (3/72) 9,310 0,002

Ребёнок из двойни 0,0 % (0/34) 4,2 % (3/72) 1,452 0,227

Апноэ 8,8 % (3/34) 0 % (0/72) 15,107 0,001

Наличие дыхательной недостаточности (ДН) 100,0 % (34/34) 34,7 % (25/72) 39,875 0,001

ДН 1-й степени 8,8 % (3/34) 30,6 % (22/72) 6,052 0,014

ДН 2-й степени 64,7 % (22/34) 4,2 % (3/72) 46,964 0,001

ДН 3-й степени 36,5 % (9/34) 0,0 % (0/72) 20,827 0,001

Необходимость пребывания в ОРИТ 100,0 % (34/34) 5,6 % (4/72) 89,573 0,001

Потребность в ИВЛ 32,4 % (11/34) 0,0 % (0/72) 25,991 0,001

Потребность в неинвазивной ИВЛ 100,0 % (34/34) 6,9 % (5/72) 85,993 0,001
Примечание. Статистическая разница между группами показана полужирным шрифтом.
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Гены SNP Генотип,  
абс. (%)

Исследуемые группы Статистическая 
значимость, df = 2

Тяжёлый бронхиолит 
(n = 34)

Нетяжёлый бронхиолит 
(n = 72) χ2 р

IL-4 589C>T

CC 29,4 % (10/34) 27,8 % (20/72)

0,208 0,901CT 64,7 % (22/34) 63,9 % (46/72)

TT 5,9 % (2/34) 8,3 % (6/72)

IL-10

1082G>A

GG 32,4 % (11/34) 43,1 % (31/72)

1,493 0,474GA 61,8 % (21/34) 54,2 % (39/72)

AA 5,9 % (2/34) 2,8 % (2/72)

592C>A

CC 44,1 % (15/34) 36,1 % (26/72)

7,854 0,020CA 47,1 % (16/34) 63,9 % (46/72)

AA 8,8 % (3/34) 0,0 % (0/72)

819C>T

CC 39,4 % (10/34) 40,3 %(29/72)

1,779 0,411CT 50,0 % (17/34) 47,2 % (34/72)

TT 20,6 % (7/34) 12,5 % (9/72)

TNF-α 308G>A

GG 55,9 % (19/34) 70,8 % (51/72)

2,302 0,129GA 44,1 % (15/34) 29,2 % (21/72)

AA 0,0 % (0/34) 0,0 % (0/72)

IL-17A 197G>A

GG 44,1 % (15/34) 37,5 % (27/72)

0,984 0,611GA 47,1 % (16/34) 47,2 % (34/72)

AA 8,8 % (3/34) 15,3 % (11/72)

IL-17F 161
His>Arg

HisHis 64,7 % (22/34) 72,2 % (52/72)

1,285 0,526HisArg 35,3 %(12/34) 26,4 % (19/72)

ArgArg 0,0 % (0/34) 1,4 % (1/72)

TLR-2 753
Arg>Gln

ArgArg 85,3 % (29/34) 94,4 % (68/72)

2,489 0,115ArgGln 14,7 % (5/34) 5,6 % (4/72)

GlnGln 0,0 % (0/34) 0,0 % (0/72)

TLR-6 249 Ser>Pro

SerSer 11,8 % (4/34) 9,7 % (7/72)

2,887 0,236SerPro 35,3 % (12/34) 52,8 % (38/72)

ProPro 52,9 % (18/34) 37,5 % (27/72)

Примечание. Статистическая разница между группами показана полужирным шрифтом.
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Значение коэффициента SB, равное 0,26 и более, со-
ответствует высокому риску развития у ребёнка тяжёло-
го течения острого вирусного бронхиолита. 

На основании анализа уравнения логистической ре-
грессии определена значимость показателей в структу-
ре диагностической модели (табл. 5). 

Чувствительность разработанной прогностической 
модели составляет 0,46, специфичность – 0,92. Площадь 
под ROC-кривой – 0,70 (95% ДИ: 0,59–0,82, p < 0,001). Стан-
дартная ошибка – 0,06 (рис. 1).

РИС. 1.  
Площадь под ROC-кривой для разработанной модели разви-
тия у детей тяжёлого течения острого вирусного бронхио-
лита
FIG. 1.  
The area under the ROC-curve for the developed model of devel-
opment in children with a severe course of acute viral bronchi-
olitis

На основании предложенных критериев для про-
гнозирования вероятности развития тяжёлого тече-
ния острого вирусного бронхиолита у детей получе-
но свидетельство о регистрации программы для ЭВМ 
(№ 2021680524 от 10.12.2021).

оБСУждеНИе

Немодифицируемые, в том числе, анамнестические 
факторы риска развития тяжёлого острого вирусного 
бронхиолита у детей, такие как рождение на сроке ге-
стации менее 35 недель, недоношенность и прочее, хо-
рошо известны; они используются для прогнозирова-
ния исхода бронхиолита, необходимости определения 
приоритетности госпитализации и обозначены как в от-
ечественных, так и в зарубежных клинических рекомен-
дациях [3, 29, 30]. 

Вместе с тем идентификация генетических маркеров 
различной степени тяжести течения вирусного бронхи-
олита может явиться новым направлением в медицине, 
поскольку вариабельность ответа на воздействие ин-
фекционного агента обусловлена полиморфизмом ге-
нов, детерминирующим ключевые реакции врождён-
ного и приобретённого иммунитета.

В разработанной многофакторной прогностической 
модели нами включены такие традиционные критерии, 
как недоношенность, БЛД, гемодинамически значимые 
пороки сердца, вес при рождении менее 1500 г, учиты-
вая их статистически значимое преобладание в груп-
пе детей с тяжёлым течением бронхиолита и прини-
мая во внимание данные ряда многоцентровых иссле-
дований по их значимости в определении тяжести бо-
лезни [31–34]. 

Результаты осуществлённого нами молекулярно-
генетического исследования вариаций генов молекул 
иммунного ответа находят отражения в исследованиях, 
проведённых в Китае и Иране, в ходе которых установле-
но, что дети, гомозиготные по аллели -592C и -592A по-
лиморфизма гена IL-10, чаще требовали госпитализации 
по поводу РС-бронхиолита, чем гомозиготные носите-

Т а Б Л И ц а   5
ЗНАЧИмоСТь ПокАЗАТелей лоГИСТИЧеСкой 
РеГРеССИИ в СТРУкТУРе дИАГНоСТИЧеСкой моделИ 
РАЗвИТИя ТяжёлоГо вИРУСНоГо БРоНхИолИТА

t A B L E   5
SIgnIFICAnCE oF logISTIC REgRESSIon InDICAToRS 
In THE STRuCTuRE oF THE DIAgnoSTIC MoDEl 
FoR THE DEvEloPMEnT oF SEvERE vIRAl bRonCHIolITIS

Критерии B Среднеквадратичная 
ошибка Вальд Exp (B)

ВПС 1,136 0,793 2,054 3,114

БЛД 2,835 1,321 4,601 17,023

Срок гестации менее 35 недель 0,098 0,864 0,013 1,103

Вес при рождении менее 1500 г –0,779 1,357 0,330 0,459

IL10-592C>A 0,084 0,242 0,120 1,087

Константа –1,284 0,317 16,364 0,277
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ли [16, 17]. Исследования, ранее проведённые в Тайва-
не и Китае, подтверждают ассоциацию аллели C генов 
IL10-592C>A, IL10-819C>T с риском развития осложнений 
при респираторных инфекциях среди детей, в том чис-
ле с формированием острого респираторного дистресс-
синдрома [35, 36].

Однако до настоящего момента поиск критериев 
прогнозирования тяжёлого бронхиолита не включал 
совокупность изучаемых параметров (анамнестиче-
ских, клинических и молекулярно-генетических факто-
ров), которые могли повлиять на точность прогности-
ческой модели. 

Интерес к изучению факторов риска исходов РС-
вирусной инфекsции у детей очевиден, и необходимы 
дополнительные исследования для выяснения факторов 
риска, связанных с тяжестью инфекции, формировани-
ем осложнений, неблагоприятными исходами, в том чис-
ле смертью при РС-вирусной инфекции с использовани-
ем многопараметрического анализа ведутся. Так, один 
из  метаанализов, опубликованный в 2021  г., основан-
ный на систематическом обзоре исследовательских 
данных по РС-вирусной инфекции с января 1995 по де-
кабрь 2019 г., представил выводы по факторам риска тя-
жёлого течения, неблагоприятного исхода и смертности 
при данном инфекционном заболевании. Шесть факто-
ров риска имели статистически значимую связь с пло-
хим исходом РС-инфекции: любое сопутствующее забо-
левание (ОШ = 2,69; 95% ДИ: 1,89–3,83), ВПС (ОШ = 3,40; 
95% ДИ: 2,14–5,40), недоношенность с гестационным воз-
растом (ГВ) < 37 недель (ОШ = 1,75; 95% ДИ: 1,31–2,36), не-
доношенность с ГВ ≤ 32 недель (ОШ = 2,68; 95% ДИ: 1,43–
5,04), возраст < 3 месяцев (ОШ = 4,91; 95% ДИ: 1,64–14,71), 
возраст < 6 месяцев (ОШ = 2,02; 95% ДИ: 1,73–2,35) [37].

Таким образом, изучение генетического полиморфиз-
ма цитокинов, принимающих участие в миграции клеток, 
механизмах регуляции межклеточных взаимодействий, 
а также поиск генетических маркеров тяжести течения РС-
вирусной инфекции, является перспективным в теорети-
ческом и практическом отношениях. Полученные резуль-
таты позволяют установить генетические маркеры тяжё-
лого течения данного заболевания у детей, а также выя-
вить приоритетную группу пациентов для первоочеред-
ной иммунопрофилактики против данной потенциально 
фатальной инфекции среди детей с известными фактора-
ми риска, расширив традиционные для педиатрического 
сообщества предикторы тяжести вирусного бронхиолита.

ЗАклюЧеНИе

Таким образом, прогностическая модель, учитыва-
ющая немодифицируемые факторы риска, в том числе 
молекулярные критерии в виде SNP генов молекул им-
мунного ответа, является информативной для прогно-
зирования индивидуального риска развития тяжёлого 
острого вирусного бронхиолита наряду с оценкой тра-
диционных параметров. Использование разработанно-
го алгоритма позволит не только оценить вероятность 
развития тяжёлого бронхиолита, но и определить прио-

ритетную группу среди детей с предикторами тяжёлого 
развития вирусного бронхиолита для первоочередной 
иммунопрофилактики против РС-вирусной инфекции. 
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РЕЗюМЕ

Обоснование. Актуальным направлением является поиск средств, повыша-
ющих эффективность вакцины Yersinia pestis EV НИИЭГ и снижение вызванных 
ею побочных патологических проявлений. Селенорганические соединения 
обладают иммунотропными свойствами и повышают антиоксидантный 
потенциал организма, а также оказывают антидистрофический эффект 
и противоаллергическое действие. Представлены материалы исследования 
иммуномодулирующего действия экспериментального селенсодержащего 
соединения 2,6-дипиридиний-9-селенабицикло[3.3.1]нонан дибромида (974zh) 
на макроорганизм лабораторных животных.
Цель исследования. Оценить действие селенорганического соединения 
974zh на структурную перестройку органов экспериментальных животных 
в динамике вакцинального процесса, вызванного Y. pestis EV.
Методы. Исследование проводили на 70 сертифицированных беспородных 
белых мышах. Гистологический материал (тимус, лимфатические узлы, 
селезёнка, надпочечники, печень) заливали в парафин, полутонкие срезы 
окрашивали гематоксилином и эозином, тионином и по методу Браше. 
Оценивали степень выраженности патологических изменений в печени 
и надпочечниках, пролиферацию плазматических клеток и структурное 
изменение в иммунокомпетентных органах (тимус, лимфатические узлы 
и селезёнка). Микрофотосъёмку и количественный анализ выполняли 
с помощью «MoticImagesPlus 2.0». Статистическую обработку проводили с 
помощью компьютерной программы Statistica (StatSoft Inc., США).
Результаты. Установлено, что совместное введение 974zh и Y.  Pestis  EV 
приводит к морфофункциональной перестройке иммунокомпетентных 
органов, усиливает пролиферацию плазматических клеток в селезёнке 
и лимфатических узлах, нивелирует негативные изменения в печени и над-
почечниках.
Заключение. Таким образом, препарат 974zh усиливает иммуногенное 
действие вакцинного штамма Y. pestis EV, увеличивая Т- и В-зависимые зоны 
селезёнки и лимфатических узлов, повышая пролиферацию плазматических 
клеток, а также заметно сокращает патологические изменения в печени 
и надпочечниках. 

Ключевые слова: Yersinia pestis  EV НИИЭГ, селенорганическое соединение, 
селезёнка, тимус, регионарный лимфатический узел, надпочечники

для цитирования: Дубровина В.И., Старовойтова Т.П., Юрьева О.В., Витязева С.А., 
Пятидесятникова  А.Б., Иванова  Т.А., Корытов  К.М., Мухтургин  Г.Б., Балахонов  С.В. 
Структурная перестройка органов белых мышей, вакцинированных Yersinia pestis EV 
в сочетании с селенорганическим соединением 974zh. Acta biomedica scientifica. 2022; 
7(3): 110-120. doi: 10.29413/ABS.2022-7.3.12
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STRuCTuRAl REARRAngEMEnT oF oRgAnS oF wHITE MICE vACCInATED 
wITH yeRsInIA pesTIs Ev In CoMbInATIon wITH oRgAnoSElEnIuM 
CoMPounD 974zH

ABStRACt

Introduction. An urgent direction is the search for means that increase the effec-
tiveness of the Y. pestis EV NIIEG vaccine and reduce the side pathological manifes-
tations caused by it. Organoselenium compounds have immunotropic properties 
and increase the antioxidant potential of the body, as well as have an antidystrophic 
effect and an antiallergic effect. Materials of the study of the immunomodulating 
effect of the experimental selenium-containing compound 2,6-dipyridinium-9-se-
lenabicyclo[3.3.1]nonane dibromide (974zh) on the macroorganism of laboratory 
animals are presented.
The aim. To evaluate the effect of the organoselenium compound 974zh on the struc-
tural rearrangement of the organs of experimental animals in the dynamics of the vac-
cine process caused by Y. pestis EV.
Methods. The study was carried out on 70  certified outbred white mice. Histo-
logical material (thymus, lymph nodes, spleen, adrenal glands, liver) was embedded 
in paraffin, semi-thin sections were stained with hematoxylin and eosin, thionin, 
and by the Brachet method. The severity of pathological changes in the liver and ad-
renal glands, proliferation of plasma cells and structural changes in immunocom-
petent organs (thymus, lymph nodes and spleen) were assessed. Microphotography 
and quantitative analysis were performed using MoticImagesPlus  2.0. Statistical 
processing was carried out using the computer program Statistica.
Results. It has been established that the combined administration of 974zh 
and Y. pestis EV leads to morphological and functional restructuring of immunocom-
petent organs, enhances the proliferation of plasma cells in the spleen and lymph 
nodes, and eliminates negative changes in the liver and adrenal glands.
Conclusion. Thus, the 974zh preparation enhances the immunogenic effect 
of the Y. pestis EV vaccine strain, increasing the T- and B-dependent zones of the spleen 
and lymph nodes, increasing the proliferation of plasma cells, and also significantly 
reduces pathological changes in the liver and adrenal glands.

Key words: Yersinia pestis EV NIIEG, organoselenium compound, spleen, thymus, 
regional lymph node, adrenal glands
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введеНИе

На территории Российской Федерации для специ-
фической профилактики чумы используют живую чум-
ную вакцину на основе штамма Y. pestis EV НИИЭГ, вызы-
вающую развитие иммунитета длительностью до года. 
Однако её защитные свойства против лёгочной формы 
чумы человека недостаточно эффективны [1]. В связи 
с этим поиск иммуноадъювантов, способных повышать 
эффективность формирования продолжительного про-
тивочумного иммунитета, является актуальной задачей. 
Комплексный морфологический анализ применения по-
лиоксидония с целью повышения эффективности проти-
вочумной вакцинации выявил особенности морфофунк-
циональных изменений в иммунокомпетентных органах 
биомодели [2]. Кроме того, перспективным представ-
ляется использование в качестве адъювантов иммуно-
активаторов на основе селенсодержащих соединений. 
По литературным данным известно, что селенорганиче-
ские препараты обладают антиоксидантным потенциа-
лом, иммунотропными свойствами и способны модули-
ровать вакцинальный иммуногенез [3–5]. 

К таким соединениям может относиться экспе-
риментальный препарат 974zh (2,6-дипиридиний-9-
селенабицикло[3.3.1]нонан дибромид), разработан-
ный в Иркутском институте химии им. А.Е. Фаворского 
СО РАН. Данное соединение находится на стадии изу-
чения и представляет большой интерес [6].

Цель РАБоТы

Оценить действие селенорганического соединения 
974zh на структурную перестройку органов эксперимен-
тальных животных в динамике вакцинального процес-
са, вызванного Y. pestis EV

мАТеРИАлы И меТоды ИССледовАНИя

Работа проводилась в соответствии с СанПиН 3.3686-
21 «Санитарно-эпидемиологические требования по про-
филактике инфекционных болезней». В качестве объек-
та исследования использовали селенорганическое со-
единение 2,6-дипиридиний-9-селенабицикло[3.3.1]но-
нан дибромид (974zh), синтезированный в лаборато-
рии халькогенорганических соединений Иркутского 
института химии им. А.Е. Фаворского, а также вакцинный 
штамм Y. pestis EV НИИЭГ. Предварительно было установ-
лено, что препарат не проявляет токсичность у лабора-
торных животных в дозе 40 мг/кг [7].

Экспериментальной моделью в опытах служили 
70  сертифицированных беспородных белых мышей, 
стандартных по условиям содержания, возрасту и массе 
(16–18 г), полученные из питомника ФКУЗ «Иркутский на-
учно-исследовательский противочумный институт» Ро-
спотребнадзора (РД 42-26-3…3738, НПО «Вектор», Но-
восибирск). В работе соблюдены этические принципы, 
предъявляемые Хельсинкской декларацией Всемирной 

медицинской ассоциации. Исследование одобрено ло-
кальным этическим комитетом института (протокол № 5 
от 01.11.2021). Экспериментальные животные были раз-
делены на три опытные (по 20 особей) и одну контроль-
ную (10 особей) группы. Животных иммунизировали под-
кожно во внутреннюю поверхность левого бедра: І груп-
пе вводили ЕД50 Y. pestis EV (104 КОЕ), ІІ группе – селенор-
ганическое соединение 974zh (2,5 мг/кг), ІІІ группе – ЕД50 
Y. pestis EV и препарат 974zh (2,5 мг/кг). Контролем слу-
жили интактные белые мыши. Наблюдение за животны-
ми осуществляли в течение 21 суток.

Животных выводили из эксперимента под наркозом 
(работа с животными проводилась в соответствии c Ди-
рективой 2010/63/EU Европейского парламента и Со-
вета Европейского Союза от 22 сентября 2010 г. по ох-
ране животных, используемых в научных целях, а так-
же с  «Правилами надлежащей лабораторной практи-
ки», утверждёнными приказом Министерства здраво-
охранения № 199н от 01.04.2016) на 3-и, 7-е, 14-е и 21-е 
сутки с момента иммунизации. Анатомический материал 
(лимфатические узлы, селезёнка, тимус, надпочечники, 
печень) для гистологического исследования фиксиро-
вали в 10%-м водном растворе формалина (рН 7,0–7,2), 
обезвоживали в спиртах с возрастающей концентраци-
ей, заливали в парафин. Полутонкие срезы окрашива-
ли общепринятыми методиками (гематоксилин и  эо-
зин), плазматические клетки выявляли по методу Бра-
ше [8, 9]. Количественную морфометрию объёмных до-
лей коркового и мозгового вещества тимуса, лимфати-
ческого узла, надпочечников, а также белой и красной 
пульпы селезёнки проводили с использованием автома-
тического анализа изображения (при увеличении окуля-
ра 10, объектива – 10; световой микроскоп «Zeiss», Герма-
ния) с помощью видеокамеры «Axiocam Icc3» (разреше-
ние 2080 × 1540 = 3,3 Мпикс) и компьютерной програм-
мы «MoticImagesPlus» (версия  2). Подсчёт числа плаз-
матических клеток проводили с помощью программы 
«ВидеоТест-Морфология», версия 4 (Санкт-Петербург).

Статистическую значимость результатов исследования 
получали методами статистической обработки с примене-
нием сравнительного анализа по t-критерию Стьюдента 
с поправкой Бонферрони с применением компьютерной 
программ Statistica, версия 6 (StatSoft Inc., США; 19842001, 
ИПЧИ 31415926535897) и пакета программ Microsoft Office 
Excel 2003 (Microsoft Corp., США). Данные выражали в виде 
среднего арифметического (М) и стандартного отклоне-
ния среднего (SD). Результаты считали статистически зна-
чимыми при р < 0,05 по отношению к контролю. 

РеЗУльТАТы И оБСУждеНИе

Установлено, что на 7-е сутки исследования в тимусе 
животных, иммунизированных Y. pestis EV, имеет место 
статистически значимое снижение доли коркового ве-
щества – в 1,8 раза (р < 0,05) по сравнению с контролем. 
Начиная с 14-х суток, доля коркового вещества тимуса 
возрастает, и к 21-м суткам показатель незначительно 
превышает контрольные значения (рис. 1). В мозговом 
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веществе тимуса животных I группы с 3-х по 14-е сутки 
выявлено статистически значимое увеличение количе-
ства бластных клеток – в 1,5 и 1,8 раза соответственно 
по сравнению с контролем (р < 0,05). 

Установлено, что у мышей II группы в ранние сроки ис-
следования (3-и сутки) доля коркового вещества тимуса со-
ответствовала значению в контроле (р < 0,05). Это может 
быть связано с антиоксидантным действием селенсодер-
жащего соединения и повышением устойчивости организ-
ма к стрессовым факторам, которым является Y. pestis EV. 
Начиная с 7-х суток, объём коркового вещества увеличи-
вается и достигает максимального значения к 14–21-м сут-
кам (59,2 ± 1,5 и 58,9 ± 1,2 % соответственно), превышая 
показатели в контрольной группе на 10,2 и 8,8 % (р < 0,05) 
(рис. 1). Можно предположить, что препарат 974zh, обла-
дающий иммунотропными свойствами, стимулирует им-
мунный ответ, сокращая сроки латентного периода. 

С 3-х по 14-е сутки в корковом веществе тимуса экс-
периментальных животных II группы наблюдается стати-
стически значимое увеличение количества бластных кле-
ток и лимфоцитов – в 1,3–2,1 раза (р < 0,05) по сравнению 
с I группой. К 21-м суткам эти показатели незначительно 
снижаются, но превышают значения в контрольной группе.

Установлено, что на 7-е сутки в лимфатических узлах 
животных I группы увеличение объёмной доли коркового 
вещества (32,1 % – в контроле, 47,2 % – в опыте) в 1,5 раза 
(р < 0,05) превышает значение в контроле (рис. 2). Увели-
чение произошло за счёт гиперплазии фолликулов, вы-
званное усиленной стимуляцией В-лимфоцитов к бласт-
трансформации в герминативном центре лимфатическо-
го узла. К 14–21-м суткам данные показатели снижаются, 
но остаются выше контрольных. Доля паракортикальной 
зоны лимфатических узлов белых мышей во все сроки 
исследования не отличалась от показателей в контро-
ле. На 7-е сутки отмечается повышение бластных клеток 
в реактивных центрах в 3,4 раза (р < 0,05) и макрофагов 
в 2,8 раза (р < 0,05) по сравнению с контролем. 

У животных, иммунизированных экспериментальным 
селенсодержащим соединением 974zh, в регионарном 

лимфатическом узле на 7–14-е сутки исследования име-
ло место незначительное увеличение коркового веще-
ства – в 1,2–1,3 (р < 0,05) раза по сравнению с контролем. 

В кортикальной зоне лимфатических узлов живот-
ных II  группы на 3-и сутки отмечается увеличение ма-
крофагов в 3,9 раза (р < 0,05) по сравнению с контролем, 
в I группе – в 1,4 раза. Максимальное увеличение объёма 
доли коркового вещества в лимфатических узлах белых 
мышей, как привитых Y. pestis EV, так и Y. pestis EV в со-
четании с 974zh, приходится на 7-е сутки (рис. 2) иссле-
дования и составляет 47,2 ± 0,8 и 52,8 ± 0,9 %, что в 1,5 
и 1,6 раза соответственно (р < 0,05) превышает контроль-
ные значения. К 21-м суткам объёмная доля коркового 
вещества снижается, оставаясь значительно выше пока-
зателей в контроле. Доля паракортикальной зоны, ко-
торая является Т-зависимой зоной, на 7–14-е сутки ис-
следования увеличена на 2,0–2,5 % (р < 0,05) по сравне-
нию с контрольными значениями и на 1,5–1,6 % (р < 0,05) 
по сравнению с показателями I группы. Это свидетель-
ствует об усилении антигензависимой дифференциров-
ки и пролиферации Т-лимфоцитов. 

В группе животных, иммунизированных Y. pestis EV, 
в мозговых тяжах лимфатических узлов, начиная с 3-х су-
ток исследования, появляются проплазмоциты и плаз-
моциты, их максимальное количество приходится 
на 7-е сутки и составляет 20,9 ± 0,6 %, превышая пока-
затели контрольной группы (0,35 ± 0,07 %) в 59,6 раза 
(р < 0,05), что свидетельствует об иммунной перестройке 
органа в ответ на антигенную стимуляцию. К 21-м суткам 
количество плазмоцитов статистически значимо снижа-
ется – до 6,94 ± 0,53 %, но превышает контрольные зна-
чения в 18,3 раза (р < 0,01) (рис. 3). 

У животных, иммунизированных Y.  pestis  EV в со-
четании с 974zh, на 3–7-е  сутки отмечено увеличе-
ние содержания макрофагов и плазматических клеток 
в 1,2 раза (р < 0,05) по сравнению с I  группой. Макси-
мальное их значение приходится на 7-е сутки и состав-
ляет 22,24 ± 0,83 % (р < 0,05) с последующим снижени-
ем к 21-м суткам до 9,07 ± 0,53 %.

0
10
20
30
40
50
60
70
80

3 7 14 21

О
бъ

ем
, %

Сроки исследования, сутки
I II III IV

* * *

       

0

10

20

30

40

50

60

70

3 7 14 21

О
бъ

ем
, %

Сроки исследования, сутки
I II III IV

*

* * *

 а  б
РИС. 1.  
Соотношение объёмных долей мозгового (а) и коркового (б) 
вещества тимуса экспериментальных животных (М ± SD, 
%): I – Y. pestis EV; II – Y. pestis EV + 974zh; III – 974zh; IV – кон-
троль; * – р < 0,05 по сравнению с контролем

FIG. 1.  
The ratio of the volume fractions of the medulla (а) and cortex (б) 
of the thymus of experimental animals (M ± SD, %): I – Y. pestis EV; 
II – Y. pestis EV + 974zh; III – 974zh; IV – control; * – p < 0.05 com-
pared to control
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РИС. 3.  
Показатели содержания плазматических клеток в мозго-
вых тяжах регионарных лимфатических узлов эксперимен-
тальных животных, вакцинированных Y. pestis EV (М ± SD, %): 
I – Y. pestis EV; II – Y. pestis EV + 974zh; III – 974zh; IV – контроль; 
* – р < 0,05 по сравнению с контролем
FIG. 3.  
Indicators of the content of plasma cells in the medullary cords 
of regional lymph nodes of experimental animals vaccinated 
with Y. pestis EV (М ± SD, %): I – Y. pestis EV; II – Y. pestis EV + 974zh; 
III – 974zh; IV – control; * – p < 0.05 compared to control

В реактивных центрах регионарных лимфатических 
узлов на 3–7-е сутки имеет место заметное увеличение 
бластных клеток в 4,2–4,0 % (р < 0,05) по сравнению с кон-
тролем. В мозговых тяжах установлено статистически 
значимое увеличение плазматических клеток. Макси-
мальное их количество приходится на 7-е сутки (рис. 4а) 
и превышает показатели в I  опытной группе (рис.  4б) 
на 3,9 % (р < 0,05), постепенно снижается к 21-м суткам 
до 9,1 ± 0,5 %, оставаясь при этом значительно выше, 
чем в контроле (0,4 ± 0,1 %).

В селезёнке на 7-е  сутки у животных I  опытной 
группы установлено увеличение доли белой пульпы 
на 9,8 % (р < 0,05) по сравнению с контролем, что мо-
жет быть связано с гиперплазией фолликулов за счёт 
выраженного просветления реактивных центров, 
доля которых по отношению к общей площади фол-
ликула за счёт пролиферации молодых форм клеток 
на 7-е сутки составила 13,5 %, что в 2,5 раза (р < 0,05) 
больше по сравнению с контрольной группой живот-
ных (табл. 1). 

Расширение периартериальной зоны лимфоидно-
го фолликула на 7–14-е  сутки превышало контроль-
ные значения в 1,3–1,7 раза (р < 0,05) соответственно 
за счёт малодифференцированных бластов. В эти сро-
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РИС. 2.  
Соотношение мозгового вещества (а), паракортикаль-
ной зоны (б) и коркового вещества (в) лимфатических уз-
лов экспериментальных животных (М ± SD, %): I – Y. pestis EV; 
II – Y. pestis EV + 974zh; III – 974zh; IV – контроль; * – р < 0,05 
по сравнению с контролем

FIG. 2.  
The ratio of the medulla (а), paracortex (б) and cortex (в) 
of the lymph nodes in experimental animals (M ± SD, %): I – Y. pes-
tis EV; II – Y. pestis EV + 974zh; III – 974zh; IV – control; * – p < 0.05 
compared to control
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ки исследования также отмечалось статистически зна-
чимое увеличение доли мантийной зоны лимфоидно-
го фолликула селезёнки, её показатели составили 42,1–
45,1 %, что в 1,3–1,4 раза (р < 0,05) превышает контроль-
ные значения.

В селезёнке белых мышей, иммунизированных 
Y. pestis EV + 974 zh, выявлено увеличение соотноше-
ния объёмной доли белой пульпы, которое вызвано 
гиперплазией лимфоидных фолликулов в результа-
те пролиферации бластных клеток в реактивных цен-
трах. Максимальное увеличение белой пульпы селе-
зёнки приходится на 7-е сутки исследования, пока-

затели на 12,5  % превышают контрольные значения 
и на 2,7 % – значения в I группе (р < 0,05). Следует от-
метить, что к 14-м суткам объёмная доля белой пульпы 
в II группе сокращается на 2,7 %, что в 1,3 раза мень-
ше, чем в I группе. 

В I  группе животных, начиная с 3-х  суток, отме-
чается увеличение количества клеток плазмоцитар-
ного ряда, максимальное число которых выявлено 
на 7-е  сутки исследования 8,61  ±  0,06, что 19,4  раза 
(р < 0,05) больше, чем в контрольной группе (рис. 5). 
К 21-м суткам этот показатель снизился, но превосхо-
дил значения в IV группе в 8,8 раза (р < 0,05).

       
 а  б
РИС. 4.  
Микрофотография лимфатического узла белой мыши: 
а – Y. pestis EV + 974zh (7-е сутки), пролиферация плазмоци-
тов и плазмобластов; б – Y. pestis EV (7-е сутки), увеличе-
ние плазматических клеток. Окраска по Браше. Ок. – 10×, 
об. – 40×

FIG. 4.  
Microphotograph of the lymph node of a white mouse: а – immu-
nized with Y. pestis EV + 974zh (7 days), proliferation of plasma-
cytes and plasmoblasts; б – immunized with Y. pestis EV (7 days), 
increased plasma cells. Brachet staining; eyepiece – 10×, lens – 40×

Т а Б Л И ц а   1 
СооТНошеНИе оБъёмНых долей кРАСНой 
И Белой ПУльПы СелеЗёНкИ экСПеРИмеНТАльНых 
жИвоТНых (м ± SD, %)

t A B L E   1
THE RATIo oF THE voluME FRACTIonS oF THE RED 
AnD wHITE PulP oF THE SPlEEn oF ExPERIMEnTAl 
AnIMAlS (м ± SD, %)

антиген Структурный компонент
Сроки (сутки)

3-и 7-е 14-е 21-е

Y. pestis EV
КП RP 67,1 ± 0,9 59,8 ± 0,6 63,2 ± 0,9 69,9 ± 0,8

БП WP 32,9 ± 0,8 40,2 ± 0,5* 36,8 ± 0,7 30,1 ± 0,5

Y. pestis EV + 974zh
КП RP 66,8 ± 0,7 57,1 ± 0,6 59,8 ± 0,8 68,4 ± 0,5

БП WP 33,2 ± 0,4 42,9 ±0,9* 40,2 ± 0,6* 30,8 ± 0,4

974zh
КП RP 69,1 ± 0,9 68,7 ± 0,7 69,2 ± 0,5 69,4 ± 0,7

БП WP 30,9 ± 0,4 31,3 ±0,9* 30,8 ± 0,8 30,6 ± 0,4

Контроль
КП RP 69,6 ± 0,6

БП WP 30,4 ± 0,7

Примечание. БП – белая пульпа; КП – красная пульпа; * – р < 0,05 по сравнению с контролем
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РИС. 5.  
Доля плазмоцитов в селезёнке экспериментальных живот-
ных (М ± SD, %): I – Y. pestis EV; II – Y. pestis EV + 974zh; III – 974zh; 
IV – контроль; * – р < 0,05 по сравнению с контролем
FIG. 5.  
The share of plasma cells in the spleen of experimental animals 
(М ± SD, %): I – Y. pestis EV; II – Y. pestis EV + 974zh; III – 974zh; 
IV – control; * – p < 0.05 compared with control

Максимальное число клеток плазмоцитарного 
ряда у мышей, иммунизированных Y. pestis EV + 974zh, 
приходится на 7-е  сутки исследования и составляет 
11,98 ± 0,89, что в 1,4 раза (р < 0,05) больше, чем в I опыт-
ной группе. К 21-м суткам установлено снижение дан-
ных показателей, которые были статистически значимо 
выше, чем в IV группе, но не имели статистически значи-
мых различий с I группой (Y. pestis EV).

У животных, получивших экспериментальный пре-
парат 974zh (III  группа), по сравнению с контролем, 
на 14-е сутки отмечено увеличение периартериальной 
зоны селезёнки в 1,2 раза, что связано с повышением числа 

средних и малых лимфоцитов (в 1,7 раза при р < 0,05). Мак-
симальное количество плазматических клеток, как в ман-
тийной зоне, так и красной пульпе, отмечено к 7-м суткам 
и превосходило значения в контроле в 5,2 раза (р < 0,01). 

При гистологическом исследовании в печени  
на 3–7-е сутки после иммунизации Y. pestis EV выявлены 
зернистая дистрофия органа (рис. 6а), полнокровие, в еди-
ничных случаях – мелкие кровоизлияния и образование 
субмиллиарных узелков (рис. 6б). В отдельных гепатоци-
тах ядра подвергнуты лизису, а граница печёночных кле-
ток не везде чёткая. Также имеют место очаговая диффуз-
ная гиперплазия купферовских клеток и лимфогистиоци-
тарная инфильтрация клеток вокруг кровеносных сосудов. 
К 21-м суткам данные изменения заметно нивелировались.

При просмотре гистологических срезов печени бе-
лых мышей, иммунизированных Y. pestis EV в сочетании 
с 974zh, существенных изменений не отмечалось. Реги-
стрировалась слабая лимфогистиоцитарная инфильтра-
ция клеток вокруг кровеносных сосудов и небольшая 
дистрофия (рис. 7).

Изменения в печени у животных, получивших экспе-
риментальный препарат 974zh, по сравнению с контро-
лем отсутствовали во все сроки наблюдения.

В надпочечниках белых мышей I группы на 3-и сутки 
исследования установлено увеличение объёмной доли 
коркового и снижение мозгового вещества (табл. 2). Тол-
щина коркового слоя составила 79,3 ± 1,7 %, что выше 
значений в контроле на 8,5 % (р < 0,05). В корковом веще-
стве заметно превалирует объём пучковой зоны на фоне 
снижения доли клубочковой – 9,8 ± 0,6 %, что ниже кон-
троля на 4,4 % (р < 0,05). Это подтверждает участие над-
почечников в системе стрессовых механизмов, оказыва-
ющих влияние на углеводный обмен и иммунную систему, 
а также на воспалительные и аллергические реакции [10]. 

РИС. 6.  
Печень белой мыши, иммунизированной Y. pestis EV, (7-е сут-
ки): а – зернистая дистрофия, гиперплазия купферовских 
клеток (окраска тионином; ок. – 10×, об. – 100×); б – полно-
кровие, инфильтрация клеток вокруг кровеносных сосудов 
и образование узелков (окраска гематоксилином и эозином; 
ок. – 10×, об. – 20×) 

FIG. 6.  
Liver of a white mouse immunized with Y. pestis EV (7 days): 
а – granular dystrophy, hyperplasia of Kupffer’s cells (thionine 
staining; eyepiece – 10×, lens – 100×); б – plethora, infiltration 
of cells around the blood vessel and the formation of nodules 
(staining with hematoxylin and eosin; eyepiece – 10×, lens – 20×)

       
 а  б
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РИС. 7.  
Печень белой мыши, иммунизированной Y. pestis EV + 974zh, 
(7 сутки). Небольшая инфильтрация клеток вокруг кровенос-
ных сосудов. Окраска гематоксилином и эозином. Ок. – 10×, 
об. – 20× 
FIG. 7.  
Liver of a white mouse immunized with Y. pestis EV + 974zh 
(7 days). Slight cell infiltration around the blood vessel. Staining 
with hematoxylin and eosin. Eyepiece – 10×, lens – 20×.

Максимальные изменения показателей соотноше-
ния объёмной доли коркового вещества в надпочечни-
ках белых мышей выявлены в II группе на 7-е сутки на-
блюдения (табл. 2). При этом следует заметить, что ги-
перплазия коркового вещества у животных этой груп-
пы значительно ниже (на 3,3 %; р < 0,05), чем в I опыт-
ной группе, и составляет 76,8 ± 1,5 %. Увеличение доли 
коркового вещества в надпочечниках произошло за счёт 
снижения объёма клубочковой зоны, которая составила 
12,8 ± 0,4 % от объёма коркового вещества. Доля объёма 

пучковой зоны – 81,4 ± 1,2 %, что выше на 2,2 % (р < 0,05) 
значений в IV группе и ниже на 3,3 % (р < 0,05) показате-
лей в I группе (Y. pestis EV). 

Размер пучковой зоны у животных I опытной груп-
пы составил 84,7 ± 1,6 %, что превышает значение в кон-
трольной группе на 5,5  % (р  <  0,05). Объём сетчатой 
зоны на 7-е  сутки незначительно увеличился и соста-
вил 8,5 ± 0,5 % (рис. 8). Следует отметить, что прослежи-
вается отчётливая дифференцировка на зоны, для кото-
рых сохранена характерная архитектоника. На границе 
коркового и мозгового вещества обнаружены макро-
фаги. Начиная с 14-х суток данные изменения постепен-
но нивелируются и к 21-м суткам достигают контроль-
ных значений.

Важно отметить, что у животных III  группы объём-
ные доли надпочечников и процентное соотношение 
между их структурными зонами (клубочковой, пучко-
вой, сетчатой) во все сроки наблюдения не отличались 
от контрольных значений. 

ЗАклюЧеНИе

Сравнительный анализ полученных данных между 
группами экспериментальных животных показал, что со-
вместное введение вакцинного штамма Y. pestis EV НИИ-
ЭГ с препаратом 974zh усиливает морфологические из-
менения в тимусе за счёт увеличения объёма корково-
го вещества и пролиферации лимфоидных клеток. Экс-
периментальное селенсодержащее соединение вы-
зывает усиленную бласттрансформацию в реактивных 
центрах фолликулов селезёнки и лимфатических узлов 
белых мышей, что приводит к пролиферации плазма-
тических клеток. У экспериментальных животных, им-
мунизированных Y. pestis EV НИИЭГ совместно с препа-
ратом 974zh, более выражена пролиферация антитело-

антиген Объёмная доля
Сроки (сутки)

3-и 7-е 14-е 21-е

Y. pestis EV
КВ AC 79,3 ± 1,7* 80,1 ± 1,8* 75,1 ± 1,4 72,2 ± 1,8

МВ AM 20,3 ± 0,9 19,9 ± 0,7 24,9 ± 0,5 27,8 ± 1,2

Y. pestis EV + 974zh
КВ AC 72,4 ± 1,4 76,8 ± 1,5* 73,1 ± 1,6 71,9 ± 1,9

МВ AM 27,6 ± 0,7 23,2 ± 0,9 26,9 ± 0,8 28,1 ± 1,2

974zh
КВ AC 72,9 ± 1,8 73,1 ± 1,7 71,6 ± 1,8 72,1 ± 1,6

МВ AM 27,1 ± 0,7 26,9 ± 0,8 28,4 ± 0,5 27,9 ± 0,9

Контроль
КВ AC 71,9 ± 1,6

МВ AM 28,1 ± 0,9

Примечание. КВ – корковое вещество; МВ – мозговое вещество; * – р < 0,05 по сравнению с контролем.

Т а Б Л И ц а   2
СооТНошеНИе коРковоГо И моЗГовоГо Слоя 
НАдПоЧеЧНИков экСПеРИмеНТАльНых жИвоТНых 
(м ± SD, %)

t A B L E   2
THE RATIo oF THE CoRTICAl AnD MEDullARy lAyERS 
oF THE ADREnAl glAnDS oF ExPERIMEnTAl AnIMAlS 
(м ± SD, %)
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образующих клеток, которая может быть связана с про-
лонгирующим действием этого соединения на плазмо-
цитарную реакцию. 

Сравнительное изучение действия вакцинного 
штамма и сочетанного применения Y.  pestis EV НИИЭГ 
с 974zh выявило различия в реакции иммунной систе-
мы биомодели, обусловленные механизмом действия се-
ленсодержащего соединения. Установлено, что препа-
рат 974zh при сочетанном использовании с Y. pestis EV 
НИИЭГ усиливает у экспериментальных животных реак-
цию со стороны иммунокомпетентных органов, оказы-
вает антидистрофический эффект, способствует актива-
ции иммунного ответа и не оказывает повреждающего 
действия на ткани макроорганизма. 

Экспериментальный препарат 974zh при сочетан-
ном применении с Y. pestis EV НИИЭГ нивелирует нега-
тивные изменения, вызываемые вакцинным штаммом, 
в печени белых мышей. Сравнительный анализ струк-
турных изменений в надпочечниках при морфометри-
ческом исследовании опытных групп белых мышей ука-
зывает на способность препарата 974zh снижать стрес-
совые воздействия Y. pestis EV НИИЭГ на организм экс-
периментальных животных.

Результаты, полученные в ходе исследования, свиде-
тельствуют о перспективности дальнейшей работы в дан-
ном направлении и накопления новых данных о воздей-
ствии экспериментального селенсодержащего препа-
рата 974zh на организм экспериментальных животных.

конфликт интересов
Авторы данной статьи сообщают об отсутствии кон-

фликта интересов.
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РИС. 8.  
Соотношение объёмных зон (клубочковой (а), пучковой (б) 
и сетчатой (в)) коркового вещества надпочечников экс-
периментальных животных (М ± SD, %): I – Y. pestis EV; 
II – Y. pestis EV + 974zh; III – 974zh; IV – контроль; * – р < 0,05 
по сравнению с контролем

FIG. 8.  
The ratio of the volumetric zones (zona glomerulosa (а), zona fas-
ciculate (б) and zona reticularis (в)) of the adrenal cortex of experi-
mental animals (M ± SD, %): I – Y. pestis EV; II – Y. pestis EV + 974zh; 
III – 974zh; IV – control; * – p < 0.05 compared to control
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РЕЗюМЕ

Побочным эффектом химиотерапии (ХТ) с включением препаратов 
антрациклинового ряда является кардиотоксичность. Необходимо 
выявление сердечной дисфункции на ранних стадиях, чтобы своевременно 
начать терапию.
Цель исследования. Изучить изменение показателей диастолической 
функции левого желудочка на фоне терапии антрациклинами у больных 
раком молочной железы (РМЖ).
Материал и методы. В исследование включено 40 женщин в возрасте от 
35 до 72  лет с РМЖ, которым проводилась ХТ с включением препаратов 
антрациклинового ряда. Основная группа (n  =  40) – женщины с РМЖ, 
обследованные при первичном контакте; эти же пациентки (n = 37) были 
обследованы через 6 месяцев; контрольная группа (n = 25) – женщин без РМЖ 
в анамнезе.
Результаты. В основной группе отмечено снижение скорости раннего 
диастолического движения кольца митрального клапана (е’  lateral) 
(р = 0,006) и увеличение скорости позднего диастолического движения кольца 
митрального клапана (а’ lateral) (р = 0,033). Соотношение Е/е’ lateral в основной 
группе было выше по сравнению с группой контроля (р = 0,003). В основной 
группе выявлены меньшие скорости раннего движения медиального сегмента 
фиброзного кольца митрального клапана (e’ septal) по сравнению с группой 
контроля (р = 0,0005). При динамическом наблюдении отмечено увеличение 
скорости позднего движения медиального сегмента фиброзного кольца 
митрального клапана (a’ septal) (р = 0,01) и большие значения отношения 
E/e’  septal (р  =  0,011). При множественной логистической регрессии 
на параметры Е/А, e’ lateral, e’/a’ lateral, E/e’ lateral влияли частота сердечных 
сокращений, психологический статус, возраст, наличие артериальной 
гипертензии, индекс массы тела, но не лечение антрациклинами. Суммарная 
доза антрациклина независимо была ассоциирована с e’ septal и E/e’ septal: 
F(4,18) = 16,466 (p < 0,001; R2 = 0,775) и F(3,16) = 7,271 (p = 0,004; R2 = 0,627).
Заключение. У женщин, прошедших курс противоопухолевого лечения 
по поводу рака молочной железы с применением антрациклинов, отмечается 
ухудшение диастолической функции левого желудочка по  сравнению 
с контрольной группой.

Ключевые слова: дисфункция левого желудочка, противоопухолевая тера-
пия, рак молочной железы, антрациклины
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ABStRACt

Cardiotoxicity is a side effect of anthracycline-based chemotherapy. Clinical and prog-
nostic significance of left ventricular diastolic dysfunction in heart failure patients 
is undeniable. 
The aim. To assess dynamic changes in the left ventricular diastolic function af-
ter anthracycline-based chemotherapy (ANT) in breast cancer patients.
Material and methods. The study included 40 women aged 35 to 72 years with 
breast cancer (BC) undergoing ANT chemotherapy. The main group (n = 40) con-
sisted of women with breast cancer examined at admission, after 6 months the same 
women (n = 37) were examined again. Women without breast cancer (n = 25) were 
used as the control group. 
Results. Dynamic changes in mitral annular velocities were revealed by Doppler 
tissue imaging. Lateral early diastolic mitral annular velocity (e’ lateral) was signifi-
cantly lower in breast cancer patients as compared to the control group (p = 0.031). 
Six months after ANT chemotherapy, there was a definite increase in the lateral late 
diastolic mitral annular velocity (a’ lateral) (p = 0.033). Average early diastolic trans-
mitral flow velocity to early diastolic velocity (E/e’ lateral) ratio was within the nor-
mative values in all groups, but E/e’ lateral in the main group was higher compared 
to the  control group (p  =  0.003). In the main group, septal early diastolic mitral 
annular velocity (e’ septal) was lower compared to the control group (p = 0.0005). 
Moreover, an increase in the septal mitral annular velocity (a’  septal) (p  =  0.01) 
and higher E/e’ septal ratio (p = 0.011) were revealed during dynamic observation. 
Multiple logistic regression disclosed that E/A, e’ lateral, e’/a’ lateral, and E/e’ lateral 
were affected by heart rate, psychological status, age, hypertension, and body mass 
index, but not anthracycline chemotherapy. The total dose of anthracycline was in-
dependently associated with e’ septal and E/e’ septal: F(4.18) = 16.466 (p < 0.001; 
R2 = 0.775) and F(3.16) = 7.271 (p = 0.004; R2 = 0.627).
Conclusion. Left ventricular diastolic function worsens in women undergoing an-
thracycline-based chemotherapy for breast cancer (lower e’, e’/a’ lateral, and e’ septal, 
higher E/e’ septal ratio). However, anthracycline does not significantly affect LVEF 
and LV deformation indicators. E/e’ septal and e’ septal are independently associated 
with the total dose of anthracycline.

Key words: left ventricular dysfunction, anticancer therapy, breast cancer, anthra-
cyclines
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На рак молочной железы приходится до 30 % всех 
новых диагнозов рака у женщин всех возрастов [1]. Ан-
трациклины и таксаны являются традиционными хими-
отерапевтическими препаратами и остаются краеуголь-
ным камнем терапии рака молочной железы, при этом 
наиболее серьёзным побочным эффектом химиотера-
пии препаратами антрациклинового ряда является кар-
диотоксичность [2, 3]. Антрациклиновая кардиотоксич-
ность ассоциирована с плохим прогнозом, а патогенети-
ческие методы лечения отсутствуют, поэтому необходи-
мо выявление сердечной дисфункции на ранних стадиях, 
чтобы своевременно начать терапию сердечной недоста-
точности и избежать её прогрессирования [2]. Согласно 
действующим рекомендациям Европейского общества 
кардиологов (ESC), наличие кардиотоксичности препа-
ратов антрациклинового ряда определяется при сни-
жении фракции выброса левого желудочка (ФВЛЖ) бо-
лее чем на 10 % до значения ниже нижнего предела нор-
мального (50 %) или относительного процентного сни-
жения глобальной продольной деформации (GLS, global 
longitudinal strain) более чем на 15 % по сравнению с ис-
ходным значением [2]. При этом считается, что изменения 
GLS происходят раньше, чем изменения ФВЛЖ [4]. Кро-
ме того, известно, что одним из проявлений кардиоток-
сичности является развитие диффузного интерстициаль-
ного фиброза [5], что может ухудшать наполнение желу-
дочков сердца. Как известно, диастолическая дисфункция 
левого желудочка (ЛЖ) имеет клиническое и прогности-
ческое значение. Например, диастолическая дисфункция 
была связана с развитием в последующем сердечной не-
достаточности и с более высокой смертностью в популя-
ционных когортах [6, 7], а также является проявлением 
сердечной недостаточности с сохранённой фракцией вы-
броса [8]. Хотя развитие диастолической дисфункции мо-
жет предшествовать изменениям ФВЛЖ и GLS, наличие 
диастолической дисфункции не входит в определение 
кардиотоксичности [2, 9]. Возможно поэтому исследова-
ний по оценке диастолической дисфункции левого желу-
дочка на фоне противоопухолевой терапии не так мно-
го [10–13]. В недавнем метаанализе [14] приведены про-
тиворечивые данные как об изменении конкретных по-
казателей диастолической функции на фоне химиотера-
пии, так и об их клинической значимости, подчёркнута 
необходимость дальнейших исследований в этой обла-
сти. Это послужило основанием для проведения насто-
ящего исследования, целью которого было изучить из-
менения показателей диастолической функции левого 
желудочка на фоне терапии антрациклинами у больных 
раком молочной железы.

мАТеРИАл И меТоды

В настоящее исследование включено 40  женщин 
в возрасте от 35 до 72 лет (51,0 ± 11,0 лет) с раком мо-
лочной железы (РМЖ), которым проводилась противо-
опухолевая терапия препаратами антрациклинового 
ряда, 34 (85 %) пациентки после оперативного лечения, 
6 (15 %) – без предшествующей операции.

Критерии включения: 
• подписанное информированное согласие;
• больные с морфологически верифицированным 

онкологическим заболеваниями, которым проводи-
лась противоопухолевая терапия, включающая антра-
циклины;

• пациенты, готовые и способные соблюдать распи-
сание запланированных визитов.

Критерии исключения:
• отсутствие согласия больного на участие в иссле-

довании;
• пациенты, перенёсшие инфаркт миокарда;
• пациенты с фибрилляцией предсердий;
• метастазы в центральную нервную систему;
• онкологические пациенты с терминальной ста-

дией.
В основную группу (n = 40) исходно вошли все вклю-

чённые пациентки с РМЖ, эти пациентки (n = 37) обсле-
дованы в динамике через 6 месяцев (три женщины отка-
зались от участия в исследовании после первого обсле-
дования); в контрольную группу (n = 25) вошли женщины 
без РМЖ в анамнезе в возрасте 38–68 лет (47,0 ± 8,0 лет). 
Перед назначением курса ХТ и после его завершения па-
циентки были обследованы на базе НИИ КПССЗ г. Кеме-
рово. Перед началом исследования и через 6 месяцев 
проводился сбор клинико-анамнестических данных, 
проводилось ЭхоКГ-исследование, дополнительно оце-
нивалась глобальная продольная деформация. Исследо-
вание одобрено локальным этическим комитетом НИИ 
КПССЗ (заседание № 02 от 10.02.2020). 

Для оценки жёсткости сосудистой стенки и показа-
телей гемодинамики использовался сфигмоманометр 
«VaSeraVS-1000» (Fukuda Denshi, Япония). Аппаратом ав-
томатически измерялся уровень артериального давле-
ния (АД) на руках и ногах с двух сторон, сердечно-лоды-
жечный сосудистый индекс (СЛСИ) и лодыжечно-плече-
вой индекс (ЛПИ). 

Для выявления предрасположенности к развитию 
психологического дистресса (наличие типа личности Д) 
использовали опросник DS-14 [15]. Вопросы анкеты со-
стоят из двух групп: низкая коммуникабельность и ори-
ентация на негативные эмоции. Исследуемый относить-
ся к типу «Д» при наборе десять баллов и более в каж-
дой группе вопросов.

Углублённая эхокардиография выполнялась на уль-
тразвуковом аппарате Sonos 2500 (Hewlett Packard, США). 
Анализ левых отделов сердца включал оценку размеров 
и объёмных показателей левого желудочка, массы ми-
окарда левого желудочка, толщины межжелудочковой 
перегородки в диастолу, толщины задней стенки лево-
го желудочка в диастолу, максимального поперечного 
диаметра левого предсердия (ЛП) в диастолу и его объ-
ём [16]. ФВЛЖ измерялась в режиме 4 и 2 камер по ме-
тоду Simpson. Функциональные показатели ЛЖ изучали 
в допплеровском режиме в диастолу: пиковую скорость 
раннего (Е) и позднего трансмитрального наполнения (А) 
ЛЖ и их отношение (Е/А), время изоволюметрической ре-
лаксации ЛЖ. С помощью спектральной тканевой доп-
плерометрии изучались параметры, характеризующие 



ActA BiomedicA ScientificA, 2022, Vol. 7, n 3

124
Cardiology Кардиология 

диастолическую функцию ЛЖ (е’ sept, а’ sept, е’/а’ sept, 
E/e’ sept, е’ lateral, а’ lateral, е’/а’ lateral, E/e’ lateral).

Для расчёта GLS выполнялась запись изображения 
из апикальной 4-камерной позиции в течение четырёх 
или шести сердечных циклов. Затем при помощи авто-
матического количественного анализа изображение ЛЖ 
подвергалось постобработке, что позволяло получить 
значения деформации для каждого сегмента и глобаль-
ной деформации ЛЖ в продольном, радиальном и цир-
кулярном направлениях, а также площади деформации.

Статистическую обработку данных проводи-
ли с использованием стандартного пакета программ 
Statistica 8.0 (StatSoft Inc., США) и IBM SPSS Statistics 17.0 
(IBM Corp., США). Проверку распределения количествен-
ных данных осуществляли с помощью критерия Шапи-
ро – Уилка. Учитывая, что распределение всех количе-
ственных признаков отличалось от нормального, они 
представлены в виде медианы и квартилей (25-го и 75-
го перцентилей). Для сравнения групп применяли кри-
терий Краскела – Уоллиса, Манна – Уитни и χ2. При ма-
лом числе наблюдений использовали точный крите-
рий Фишера с поправкой Йетса. Для решения пробле-
мы множественных сравнений использовали поправ-
ку Бонферрони. Пошаговый множественный линейный 
регрессионный анализ использовался для оценки взаи-
мосвязи между показателями диастолической функции 
ЛЖ с клинико-анамнестическими показателями. Стати-
стически значимыми считались различия при p < 0,05. 

РеЗУльТАТы

Таблица 1 отражает основные клинико-демографи-
ческие и гемодинамические данные исследуемых паци-
енток. Группы были сопоставимы по возрасту и индексу 
массы тела (ИМТ). По частоте выявления сахарного диа-
бета (СД) и артериальной гипертензии (АГ) группы стати-
стически значимо не различались. Число женщин в ме-
нопаузе было статистически значимо больше в группе 
с РМЖ, чем в контрольной группе (у 80 и 16 % соответ-
ственно), что объясняется особенностями терапии дан-
ной патологии. При анализе показателей объёмной сфиг-
мографии в группах сравнения медианы систолического 
(САД) и диастолического (ДАД) артериального давления 
были выше в основной группе у женщин с РМЖ (р < 0,005). 
Не наблюдалось различий между группами по медиане 
частоты сердечных сокращений (ЧСС), ЛПИ и количеству 
лиц с патологическим его значением. По результатам ан-
кетирования тип личности Д был выявлен у 35,4 % от об-
щего числа включённых в исследование, и в группах су-
щественных различий выявлено не было. 

При анализе основной группы превалировало пора-
жение правой молочной железы (более 60 %). На момент 
включения в исследование и спустя 6 месяцев у боль-
шей части женщин РМЖ был в стадии IIA. В зависимости 
от стадии заболевания медиана курсов химиотерапии 
составила 5,5 [4,0; 6,0]. Суммарная доза антрациклинов 
составила более 400 мг/м2, в комбинации с гормонотера-

Показатель Контрольная группа (n = 25) Основная группа (n = 40) р

Возраст (лет), Me [LQ; UQ] 47,0 [43,0; 51,0] 51,0 [45,5; 56,5] 0,139

ИМТ (кг/м2), Me [LQ; UQ] 24,7 [22,6; 28,7] 27,8 [24,2–32,9] 0,071

АГ, n (%) 9 (36,0) 21 (52,5) 0,194

СД, n (%) 0 2 (5,0) 0,256

Менопауза, n (%) 4 (16,0) 32 (80,0) < 0,001

САД (мм рт. ст.), Me [LQ; UQ] 129,5 [123,0; 137,0] 139,0 [123,0; 154,0] 0,018

ДАД (мм рт. ст.), Me [LQ; UQ] 77,0 [72,0; 84,0] 85,0 [76,0; 99,0] < 0,001

ЧСС (уд./мин), Me [LQ; UQ] 66,0 [60,0; 75,0] 64,5 [58,0; 75,0] 0,905

СЛСИ справа, Me [LQ; UQ] 6,5 [6,0; 7,9] 7,15 [6,1; 8,05] 0,427

СЛСИ слева, Me [LQ; UQ] 6,6 [6,2; 7,8] 6,95 [5,95; 7,65] 0,901

ЛПИ справа, Me [LQ; UQ] 1,1 [1,03; 1,15] 1,105 [1,04; 1,15] 0,693

ЛПИ слева, Me [LQ; UQ] 1,08 [1,03; 1,15] 1,11 [1,05; 1,14] 0,507

Тип личности Д, n (%) 7 (28,0) 8 (20,0) 0,707

NA (баллы), Me [LQ; UQ] 9,0 [7,0; 12,0] 10,0 [6,0; 12,0] 0,874

SI (баллы), Me [LQ; UQ] 10,0 [6,0; 12,0] 9,0 [7,0; 12,0] 0,733

Примечание. NA – негативная возбудимость (negative affectivity); SI – социальное подавление (social inhibition).

Т а Б Л И ц а   1
ИСходНые клИНИко-демоГРАФИЧеСкИе 
И ГемодИНАмИЧеСкИе хАРАкТеРИСТИкИ 
ГРУПП СРАвНеНИя

t A B L E   1 
bASElInE ClInICAl, DEMogRAPHIC AnD HEMoDynAMIC 
CHARACTERISTICS oF THE CoMPARISon gRouPS
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пией исходно принимали 17,5 %, через полгода – 51,5 % 
женщин. Кроме того, пациенткам основной группы про-
водилась лучевая терапия. В сравниваемых группах лу-
чевая нагрузка была сопоставима (табл. 2).

При сравнении показателей эхокардиографии 
(рис. 1) показатели, характеризующие глобальную пи-
ковую продольную систолическую деформацию (GLPS, 
global longitudinal systolic peak strain) и ФВЛЖ, были со-

поставимы между группами во всех группах и находи-
лись в пределах нормативных значений.

Объёмные и линейные размеры левого и правого 
предсердий в изучаемых группах также не различались 
(табл. 3). При сравнении показателей, характеризующих 
размеры аорты, выявлено, что в основной группе сино-
тубулярный переход аорты был статистически значимо 
больше по сравнению с группой контроля (р = 0,013). 

Т а Б Л И ц а  2 
хАРАкТеРИСТИкА оСНовНой ГРУППы 

t A B L E  2 
CHARACTERISTICS oF THE MAIn gRouP

Показатель Исходно (n = 40) динамика (n = 37)

Локализация РМЖ

Рак правой молочной железы, n (%) 25 (62,5) 25 (67,6)

Рак левой молочной железы, n (%) 15 (37,5) 12 (32,4)

Стадии РМЖ

Стадия I, n (%) 7 (17,5) 9 (24,3)

Стадия IIA, n (%) 16 (40,0) 13 (35,1)

Стадия IIB, n (%) 9 (22,5) 6 (16,2)

Стадия IIIA, n (%) 4 (10,0) 5 (13,5)

Стадия IIIB, n (%) – 1 (2,7)

Стадия IIIС, n (%) 4 (10,0) 3 (8,2)

Терапия

Лучевая терапия , n (%) 16 (40) 17 (45,9)

Доза лучевой терапии, Гр 50,0 50,0

Гормонотерапия, n (%) 7 (17,5) 19 (51,5)

Количество курсов химиотерапии, Me [LQ; UQ] 5,5 [4,0; 6,0] 5,5 [4,0; 6,0]

Суммарная доза антрациклинов (мг/м2), Me [LQ; UQ] 419,0 [384,0; 500,0] 418,0 [371,0; 475,0]

        
РИС. 1.  
Показатели систолической (ФВЛЖ) и механической (GLPS) 
функции левого желудочка у больных раком молочной желе-
зы на фоне терапии антрациклинами и в контроле: 0 – кон-
трольная группа; 1 – исходно; 2 – через 6 месяцев 

FIG. 1.  
Indicators of systolic (LVEF) and mechanical (GLPS) functions of the 
left ventricle in breast cancer patients during anthracyclines thera-
py and in control: 0 – control; 1 – initial level; 2 – in 6 month
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Показатели, характеризующие продольную и гло-
бальную деформацию, были сопоставимы между груп-
пами и не продемонстрировали статистически значи-
мых различий (р > 0,05) (табл. 4). 

В группе с РМЖ статистически значимо преоблада-
ло количество пациенток с наличием регургитации на 
митральном клапане (85 %), чем в контрольной группе 
(36 %) (р = 0,0036 и р = 0,016 при сравнении 1-й группы 
со 2-й и 3-й соответственно), однако выявленная регур-
гитация не превышала 1-й степени. Данные импульсно-
волновой допплерографии трансмитральных потоков и 
их соотношения в группах не различались.

Выраженные изменения тканевой допплерографии 
движения кольца митрального клапана представлены 

на рисунке 2. Отмечено существенное снижение скоро-
сти раннего диастолического движения кольца митраль-
ного клапана (е’ lateral) у больных с раком молочных же-
лёз по сравнению с контрольной группой (р = 0,031 – 
при сравнении со 2-й группой; р = 0,002 – при сравнении 
с 3-й группой). Отмечено статистически значимое уве-
личение скорости позднего диастолического движения 
кольца митрального клапана (а’ lateral) в динамике через 
полгода у женщин после ХТ (р = 0,033). Выявлено сниже-
ние в динамике соотношения скоростей движения фи-
брозного кольца митрального клапана (е’/а’ lateral) у па-
циенток основной группы. И если вначале исследования 
отношение е’/а’ lateral было сопоставимо между основ-
ной группой и группой контроля, то в динамике у жен-

Т а Б Л И ц а   3 
СТРУкТУРНые ПокАЗАТелИ левоГо желУдоЧкА 
в ГРУППАх СРАвНеНИя

t A B L E   3 
STRuCTuRAl InDICAToRS oF THE lEFT vEnTRIClE 
In THE CoMPARISon gRouPS

Показатели Контрольная группа 
(n = 25)

Основная группа, 
исходно (n = 40)

Основная группа, 
через 6 мес. (n = 37) р 

ЛП (см), Me [LQ; UQ] 3,5 (3,4; 3,7) 3,6 (3,4; 3,9) 3,7 (3,4; 4,1) 0,476

ЛП 4×1 размер, Me [LQ; UQ] 4,0 (3,7; 4,2) 3,7 (3,6; 4,0) 3,9 (3,7; 4,1) 0,373

ЛП 4×2 размер, Me [LQ; UQ] 4,7 (4,1; 4,8) 4,45 (4,0; 4,8) 4,6 (4,4; 5,0) 0,493

Объём ЛП (м3), Me [LQ; UQ] 33,0 (25,0; 35,0) 27,72 (24,7; 33,5) 29,14 (25,4; 35,4) 0,546

МЖП (см), Me [LQ; UQ] 0,8 (0,8; 0,9) 0,8 (0,8;0,9) 0,9 (0,8; 1,0) 0,316

ЗСЛЖ (см), Me [LQ; UQ] 0,8 (0,7; 0,9) 0,8 (0,8; 0,9) 0,9 (0,8; 0,9) 0,108

Ао вальс. (см), Me [LQ; UQ] 3,0 (2,9; 3,2) 3,1 (3,0; 3,4) 3,25 (2,8; 3,7) 0,172

Ао синот. (см), Me [LQ; UQ] 2,4 (2,3; 2,6) 2,6 (2,4; 2,8) 2,6 (2,3; 2,9)

p = 0,044
р1–2 = 0,99

р1–3 = 0,013
р2–3 = 0,99

Ао восх. (см), Me [LQ; UQ] 3,0 (2,7; 3,2) 3,2 (2,95; 3,4) 3,2 (3,0; 3,4) 0,499

ФВЛЖ (%), Me [LQ; UQ] 58,0 (56,0; 62,0) 56,0 (54,0; 59,5) 58,0 (54,0; 62,0) 0,171

Примечание. ЗСЛЖ – толщина задней стенки левого желудочка; МЖП – толщина межжелудочковой перегородки; Ао  синот. – синотубулярный переход аорты; Ао  восх. – восходящий отдел аорты; 
Ао вальс. – синусы Вальсальвы аорты; р1–2, р1–3, р2–3 – статистическая значимость различий между группами.

Т а Б Л И ц а   4 
дИНАмИкА ГлоБАльНой ПРодольНой 
деФоРмАЦИИ лж в ИЗУЧАемых ГРУППАх  
в ПРоЦеССе хИмИоТеРАПевТИЧеСкоГо леЧеНИя

t A B L E   4 
DynAMICS oF globAl longITuDInAl lv DEFoRMITy 
In THE STuDIED gRouPS DuRIng CHEMoTHERAPy 
TREATMEnT

Показатели Контрольная группа 
(n = 25)

Основная группа, 
исходно (n = 40)

Основная группа,  
через 6 мес. (n = 37) р

GLPS IVS, Me [LQ; UQ] 16,7 [14,7; 19,0] 17,3 [14,6; 19,3] 16,0 [12,3; 19,0] 0,723

GLPS RVwt, Me [LQ; UQ] 28,0 [24,3; 31,0] 27,45 [24,0; 31,3] 26,7 [19,7; 28,7] 0,296

GLPS LAX, Me [LQ; UQ] 19,9 [17,0; 21,0] 19,25 [17,1; 21,5] 18,9 [16,6; 20,7] 0,662

GLPS A4C, Me [LQ; UQ] 21,7 [19,8; 23,3] 20,7 [18,45; 22,5] 20,5 [18,5; 21,5] 0,215

GLPS A2C, Me [LQ; UQ] 21,6 [19,2; 24,0] 21,05 [18,9; 22,3] 21,6 [19,2; 22,3] 0,691

GLPS Avg, Me [LQ; UQ] 20,5 [19,0; 22,1] 19,8 [19,0; 21,95] 19,8 [18,4; 21,3] 0,333

Примечание. IVC – нижняя полая вена (interior vena cava); RV – правый желудочек (right ventricle); RVwt – толщина стенки правого желудочка (right ventricle wall tension); LAX – длинная ось (long axis); 
A4С – апикальное четырёхкамерное сечение (apical 4 chamber); A2С – апикальное двухкамерное сечение (apical 2 chamber); GLPS Avg – усреднённая глобальная продольная деформация левого желудоч-
ка (average global longitudinal systolic peak strain).
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Т а Б Л И ц а   5 
ПАРАмеТРы дИАСТолИЧеСкой ФУНкЦИИ 
И ТкАНевоГо доППлеРА левоГо желУдоЧкА

t A B L E   5 
PARAMETERS oF DIASTolIC FunCTIon  
AnD TISSuE DoPPlER oF THE lEFT vEnTRIClE

Показатели Контрольная группа 
(n = 25)

Основная группа, 
исходно (n = 40)

Основная группа, 
через 6 мес. (n = 37) р 

МК регург., n (%) 9 (36,0) 34 (85,0) 31 (85,7)

p < 0,001
р1–2 < 0,001
р1–3 < 0,001
р2–3 = 0,656

Е (см/с), Me [LQ; UQ] 71,0 [55,0; 84,0] 67,0 [50,0; 76,0] 57,0 [44,0; 78,0] 0,258

А (см/с), Me [LQ; UQ] 57,0 [52,0; 67,0] 62,0 [58,0; 70,0] 65,0 [52,0; 71,0] 0,296

Е/А, Me [LQ; UQ] 1,16 [1,0; 1,35] 1,11 [0,76; 1,28] 0,93 [0,81; 1,19] 0,097

DT, Me [LQ; UQ] 134,5 [118,0; 145,5] 135,0 [125,0; 145,0] 145,0 [126,0; 163,0] 0,358

ВИР ЛЖ (мс), Me [LQ; UQ] 100,0 [90,0; 107,0] 105,5 [90,0; 125,0] 97,5 [89,0; 104,0] 0,270

е’ lateral (см/с), Me [LQ; UQ] 13,0 [11,0; 14,0] 10,0 [7,0; 12,0] 10,0 [8,0; 14,0]

p = 0,006
р1–2 =0,031
р1–3 =0,002
р2–3=0,746

а’ lateral (см/с), Me [LQ; UQ] 9,0 [8,0; 10,0] 8,0 [7,0;11,0] 10,5 [9,0; 11,5]

p = 0,046
р1–2 =0,626
р2–3=0,033
р1–3 =0,057

е’/а’ lateral, Me [LQ; UQ] 1,4 [1,22; 1,89] 1,25 [0,7; 1,71] 0,945 [0,655; 1,38]

p = 0,02
р1–2=0,059
р1–3 =0,014
р2–3=0,281

Е/е’ lateral, Me [LQ; UQ] 5,22 [4,65; 6,45] 6,67 [5,43; 8,14] 5,605 [4,615; 7,05]

p = 0,011
р1–2=0,003
р1–3 =0,757
р2–3=0,055

s’ lateral (см/с), Me [LQ; UQ] 10,0 [9,0; 12,0] 10,0 [8,0; 11,0] 10,0 [8,0; 11,0] 0,198

е’ septal (см/с), Me [LQ; UQ] 11,0 [9,0; 12,0] 8,0 [5,0; 10,0] 7,0 [6,0; 9,0]

p = 0,0005
р1–2<0,001
р1–3 <0,001
р2–3=0,776

a’ septal (см/с), Me [LQ; UQ] 9,0 [8,0; 10,0] 8,0 [7,0; 9,0] 9,5 [8,5; 11,0]

p = 0,0223
р1–2=0,318
р1–3 =0,062
р2–3=0,01

E/e’ septal, Me [LQ; UQ] 6,6 [6,2; 7,7] 8,4 [7,0; 10,0] 8,7 [6,8; 11,1]

p = 0,0054
р1–2=0,003
р1–3 =0,011
р2–3=0,960

s’ septal (см/с), Me [LQ; UQ] 8,0 [7,0; 9,0] 7,0 [6,0; 7,0] 8,0 [7,0; 8,5]

p = 0,028
р1–2=0,027
р1–3 =0,99
р2–3=0,034

Примечание. МК регург. – регургитация на митральном клапане; Е – скорость раннего диастолического наполнения левого желудочка; А – скорость позднего диастолического наполнения левого желу-
дочка; Е/А – отношение раннего и позднего диастолического трансмитрального потока; DT – время децелерации (замедления) (deceleration time); ВИР ЛЖ – время изоволюмического расслабления лево-
го желудочка; е’ – скорость раннего диастолического движения кольца митрального клапана; а’ – скорость позднего диастолического движения кольца митрального клапана; е’/а’ – отношение скоростей 
раннего и позднего движения кольца митрального клапана; s’ –скорость систолического движения кольца митрального клапана; Е/е’ – отношение скорости потока раннего наполнения левого желудочка 
к скорости раннего диастолического движения кольца митрального клапана; р1–2, р1–3, р2–3 – статистическая значимость различий между группами.
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щин с онкологическими заболеваниями этот показатель 
был существенно ниже. Средние значения соотноше-
ния скорости раннего диастолического потока и ранне-
го диастолического движения кольца митрального кла-
пана (Е/е’ lateral) во всех группах находились в пределах 
нормативных значений, однако соотношение Е/е’ lateral 
у пациенток основной группы было выше по сравнению 
с группой контроля (р = 0,003). В основной группе выяв-
лены меньшие скорости движения медиального сегмен-
та фиброзного кольца митрального клапана (e’ septal) 
по сравнению с группой контроля (р < 0,05). При дина-
мическом наблюдении отмечено статистически значи-
мое увеличение скорости позднего движения медиаль-
ного сегмента фиброзного кольца митрального клапа-
на (a’ septal) (р = 0,01). Выявлены статистически значи-
мо большие значения отношения E/e’ septal у женщин, 
прошедших ХТ (р < 0,05), что косвенно свидетельствует 
о более высоком давлении в левом предсердии и диа-
столической дисфункции в этой группе.

Для уточнения взаимосвязи факторов с показа-
телями диастолической функции ЛЖ (отношение Е/А, 
e’ lateral, e’/a’ lateral, E/e’ lateral, e’ septal, E/e’ septal) в мо-
дель множественной логистической регрессии включи-
ли следующие показатели: возраст, индекс массы тела, 
систолическое и диастолическое артериальное давле-
ние, ЧСС, сердечно-лодыжечный сосудистый индекс, ло-
дыжечно-плечевой индекс, баллы по шкалам негатив-
ной возбудимости и социального подавления, наличие 
сопутствующей патологии (артериальная гипертензия, 
сахарный диабет), проведение лучевой, гормональной 
терапии, суммарная доза антрациклина.

При таком анализе оказалось, что с показателями ди-
астолической функции ЛЖ были ассоциированы различ-
ные факторы (табл. 6). На обычно используемые параме-
тры (отношение Е/А, e’ lateral, e’/a’ lateral, E/e’ lateral) вли-
яли ЧСС, психологический статус, возраст, наличие ар-
териальной гипертензии, индекс массы тела, но не ле-

чение антрациклинами. В то же время суммарная доза 
антрациклина независимо была ассоциирована с таки-
ми показателями как e’  septal (наряду с проведением 
гормонотерапии, уровнем ДАД и наличием менопау-
зы) и E/e’ septal (наряду с ДАД и жёсткостью артериаль-
ной стенки). В последних двух случаях модели обладали 
высокой статистической значимостью: F(4,18) = 16,466 
(p < 0,001; R2 = 0,775) и F(3,16) = 7,271 (p = 0,004; R2 = 0,627).

оБСУждеНИе

В настоящем исследовании показано, что у женщин, 
прошедших курс противоопухолевого лечения по пово-
ду рака молочной железы с применением антрацикли-
нов, отмечается ухудшение по сравнению с контролем 
диастолической функции левого желудочка при отсут-
ствии общепринятых критериев развития кардиоток-
сичности (снижения фракции выброса ЛЖ и показате-
лей его деформации).

Действительно, в ранее проведённых исследованиях 
было отмечено влияние терапии антрациклинами на по-
казатели наполнения левого желудочка. Так, при лече-
нии доксорубицином отмечалось постоянное ухудшение 
диастолической функции: диастолическая дисфункция 
ЛЖ выявлена в 60 % случаев через 1 год, у 70 % больных 
– через 2 года и 80 % – через 3 года [12]. Сходные дан-
ные при обследовании через год после начала терапии 
получены в исследовании J.M. Serrano et al. – у 57,6 % 
больных развилась диастолическая дисфункция лево-
го желудочка, причём в 73 % случаев она была стойкой 
[10]. Ухудшение диастолической функции ЛЖ отмеча-
лось и в более ранние сроки – через 3–6 месяцев тера-
пии степень нарушения диастолической функции зна-
чительно увеличилась (с 46 до 57 %; p < 0,001) [11]. Дан-
ные нарушения являются стойкими. Так, через 7 лет по-
сле курса антрациклиновой химиотерапии у больных 

       

РИС. 2.  
Показатели диастолической функции левого желудоч-
ка (e’ septal и E/е’ septal) у больных раком молочной желе-
зы на фоне терапии антрациклинами и в контроле: 0 – кон-
трольная группа; 1 – исходно; 2 – через 6 месяцев

FIG. 2.  
Indicators of left ventricular diastolic function (e’ septal 
and E/e’ septal) in breast cancer patients during anthracyclines 
therapy and in control: 0 – control; 1 – initial level; 2 – in 6 month
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Т а Б Л И ц а   6 
ФАкТоРы, АССоЦИИРовАННые С ПокАЗАТелямИ 
дИАСТолИЧеСкой ФУНкЦИИ левоГо желУдоЧкА 
(мНожеСТвеННый РеГРеССИоННый АНАлИЗ)

t A B L E   6 
FACToRS ASSoCIATED wITH InDICAToRS oF lEFT 
vEnTRICulAR DIASTolIC FunCTIon (MulTIPlE 
REgRESSIon AnAlySIS)

Модель

Нестандартизированные 
коэффициенты

Стандартизированные 
коэффициенты t p

B Станд. ошибка Beta

E/A

(Constant) –0,255 0,452 –0,564 0,582

Менопауза –0,554 0,055 –0,766 –10,03 < 0,001

ЧСС –0,023 0,003 –0,697 –7,280 < 0,001

NA, баллы 0,035 0,006 0,601 6,282 < 0,001

ЛПИ слева 3,560 0,458 0,782 7,766 < 0,001

ИМТ –0,046 0,006 –0,842 –7,705 < 0,001

Лучевая терапия 0,286 0,063 0,503 4,514 < 0,001

e’/a’ lateral

(Constant) 0,564 1,296 0,435 0,670

Возраст –0,046 0,009 –0,647 –5,126 0,000

АГ в анамнезе –0,591 0,126 –0,645 –4,680 0,000

Тип личности Д 0,615 0,140 0,644 4,379 0,001

ЛПИ слева 2,651 1,070 0,348 2,477 0,026

е’ lateral

(Constant) 22,626 3,384 6,686 0,000

САД, мм рт. ст. –0,118 0,025 –0,803 –4,648 0,000

NA, баллы 0,392 0,112 0,605 3,501 0,003

E/e’ lateral

(Constant) –5,313 2,912 –1,825 0,087

ЛПИ справа 7,117 2,194 0,449 3,243 0,005

NA, баллы –0,227 0,050 –0,704 –4,576 0,000

САД, мм рт. ст. 0,044 0,011 0,596 3,875 0,001

e’ septal

(Constant) 27,142 2,929 9,266 0,000

ДАД, мм рт. ст. –0,147 0,026 –0,652 –5,624 0,000

Менопауза –3,150 0,795 –0,462 –3,964 0,001

Гормонотерапия –2,395 0,669 –0,416 –3,580 0,003

Суммарная доза антрациклинов –0,008 0,003 –0,269 –2,341 0,035

E/e’ septal

(Constant) –12,625 4,757 –2,654 0,020

ДАД, мм рт. ст. 0,116 0,034 0,602 3,454 0,004

Суммарная доза антрациклинов 0,011 0,004 0,445 2,619 0,021

СЛСИ слева 0,841 0,352 0,417 2,390 0,033
Примечание. NA – негативная возбудимость (negative affectivity); SI – социальное подавление (social inhibition).
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неходжкинской лимфомой отмечались нарушения ме-
ханической функции ЛЖ в раннюю диастолу по данным 
МРТ по сравнению с контрольной группой. При этом ди-
астолические нарушения коррелировали с суммарной 
дозой антрациклина [13]. Полученные в настоящем ис-
следовании данные согласуются с результатами преды-
дущих исследований, несмотря на то что для выявления 
нарушений наполнения ЛЖ были использованы разные 
диагностические подходы.

Чаще для оценки диастолической функции использо-
вали показатели ЭХОКГ (анализ скоростей трансмитраль-
ных потоков наполнения и показателей тканевого Доп-
плера). На фоне терапии доксорубицином отмечалось 
снижение отношения E/A, e’ lateral и e’ septal, возраста-
ние отношения E/e’ [10, 12]. Следует отметить, что  в на-
шем исследовании наиболее информативными показа-
телями диастолической функции оказались именно па-
раметры тканевого Допплера. Другие данные приведе-
ны в метаанализе [14], в котором выявлено, что только 
отношение E/A было значительно снижено после курса 
антрациклиновой химиотерапии, а e’ и отношение E/e’ 
существенно не изменились. Возможными причинами 
различий является то, что показатели наполнения ле-
вого желудочка могут зависеть не только от кардиоток-
сического действия химиопрепаратов, но и от измене-
ния преднагрузки, сердечного ритма, возраста и разли-
чий в методике измерения [9, 14]. Так, у онкологических 
больных на предварительную нагрузку может легко по-
влиять обезвоживание из-за нежелательных явлений 
со стороны желудочно-кишечного тракта во время хи-
миотерапии [17]. Действительно, в настоящем исследо-
вании только для показателей e’ septal и E/e’ septal отме-
чена независимая ассоциация с суммарной дозой антра-
циклина при множественном линейном регрессионном 
анализе, а для отношения Е/А были отмечены ассоциа-
ции с возрастом и ЧСС. Судя по всему, требуется оценка 
диастолической функции с включением большего чис-
ла показателей для выявления наиболее информатив-
ных. Например, при проведении МРТ отмечено сниже-
ние показателей деформации миокарда в раннюю диа-
столу, что коррелировало с увеличением дозы антраци-
клина и снижением систолической функции [13].

Каково возможное клиническое значение оценки 
диастолической функции ЛЖ при проведении химио-
терапии у онкологических больных? Результаты иссле-
дований остаются противоречивыми. С одной сторо-
ны, есть данные, что нарушение диастолической функ-
ции левого желудочка до лечения является независи-
мым предиктором кардиотоксичности, опосредованной 
трастузумабом [18]. Соответственно, есть рекомендации 
о проведении оценки диастолической функции при эхо-
кардиографии до начала химиотерапии у всех больных 
[19]. Также известно, что при нормальной диастоличе-
ской функции после химиотерапии в дальнейшем не от-
мечалось снижения систолической функции ЛЖ [10], 
и что у пациентов с раком молочной железы, получаю-
щих антрациклины с трастузумабом или без него, диа-
столическая дисфункция предшествует систолической 
дисфункции и развитию кардиотоксического пораже-

ния сердца [11, 12, 20]. С другой стороны, авторы мета-
анализа считают, что текущие данные не могут поддер-
жать ни использование традиционных показателей ди-
астолической функции ЛЖ для ранней диагностики кар-
диотоксичности антрациклинов, ни их использование 
в качестве предикторов кардиотоксичности [14]. Пре-
жде всего, вследствие вышеприведённых соображений 
о различных факторах, влияющих на показатели напол-
нения левого желудочка, которые также по-разному ас-
социированы с показателями диастолической функции, 
как показали результаты регрессионного анализа в на-
шем исследовании. Поэтому эксперты осторожны в сво-
их рекомендациях и считают, что главным ориентиром в 
оценке кардиотоксичности всё же остаётся ФВЛЖ [9, 21]. 
Можно предположить, что для выявления ранних при-
знаков кардиотоксичности противоопухолевой терапии 
целесообразна оценка дополнительных показателей ди-
астолической функции не только левого, но и правого 
желудочка [22, 23], по-видимому, в сочетании с изуче-
нием патологии на клеточном, молекулярном уровнях 
[24], в том числе вклада генетического полиморфизма, 
эпигенетической и посттрансляционной регуляции [3].

Ограничением настоящего исследования является 
проведение его в одном центре, что снижает возможно-
сти распространения его результатов на другие когор-
ты пациентов. Во-вторых, мы не оценивали степень ди-
астолической дисфункции у пациентов, ограничиваясь 
только количественными показателями. Это сделано для 
максимальной сопоставимости с данными литературы, 
поскольку в большинстве предыдущих исследований 
использовали именно такой подход. В-третьих, в рабо-
те использован поперечный дизайн со сравнением по-
казателей эхокардиографии как у больных раком молоч-
ной железы на фоне терапии антрациклином, так и в кон-
трольной группе. Такой дизайн исследования допустим, 
как показывают другие исследования [13], однако допу-
скает эффект смещения результатов из-за исходных раз-
личий групп по ряду дополнительных показателей. Поэ-
тому мы использовали множественный регрессионный 
анализ, чтобы нивелировать такие влияния. 

ЗАклюЧеНИе

У женщин, прошедших курс противоопухолевого ле-
чения по поводу рака молочной железы с применением 
антрациклинов, отмечается ухудшение диастолической 
функции левого желудочка по сравнению с контроль-
ной группой: снижение e’ и e’/a’ lateral, e’ septal, возрас-
тание отношения E/e’ septal. При этом не отмечено су-
щественных изменений фракции выброса ЛЖ и показа-
телей его деформации. Показатели e’ septal и E/e’ septal 
были независимо ассоциированы с суммарной дозой 
антрациклина. В последующих исследованиях целесо-
образна комплексная оценка с применением дополни-
тельных параметров диастолической функции левого 
желудочка, биомаркеров и параметров эпигенетиче-
ской регуляции в выявлении и прогнозировании раз-
вития кардиотоксичности химиотерапии.
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АНТИБАкТеРИАльНАя И АНТИБИоПлёНоЧНАя АкТИвНоСТь 
ПолИФУНкЦИоНАльНых ПРоИЗводНых БеНЗИмИдАЗолА

РЕЗюМЕ

Обоснование. Соединения на основе конденсированных производных имида-
зола могут стать основой для разработки клинических терапевтических 
средств нового поколения для более эффективного лечения резистентных 
бактериальных инфекций человека. Для этого необходимо проведение иссле-
дований, включающих дизайн, синтез и скрининг биологически активных 
соединений этой группы.
Цель исследования. Изучение влияния полифункциональных производных 
бензимидазола на выживаемость культуры Escherichia coli AB1157 и её спо-
собность формировать биоплёнки.
Методы. Антибактериальную активность исследуемых соединений оце-
нивали с использованием метода серийных разведений. Моделирование фор-
мирования биоплёнок производилось в лунках иммунологического планшета 
с последующим окрашиванием биомассы кристаллическим фиолетовым.
Результаты. Было продемонстрировано наличие ингибирующей актив-
ности у некоторых из исследуемых соединений на образование биоплёнок 
грамотрицательной бактерией E.  coli AB1157. Наиболее выраженный 
ингибирующий эффект на биоплёнки E.  coli АВ1157 оказывал 5-бром-2-
(трифторметил)-1-H-бензимидазол. Уровень образования биоплёнок сни-
жался в 2–4 раза в районе концентраций 15–60 мкг/мл и в 8–10 раз – при кон-
центрациях 125 мкг/мл и выше.
Заключение. Представленная работа расширяет знания о биологиче-
ской активности бензимидазолов. Полученные результаты показывают, 
что производные бензимидазолов являются хорошими кандидатами для 
разработки новых препаратов против биоплёнок. Полученные данные 
представляют практический интерес и нуждаются в дальнейшем изучении. 

Ключевые слова: полифункциональные производные бензимидазола, био-
плёнки, антибактериальная активность, Escherichia coli
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AnTIbACTERIAl AnD AnTIbIoFIlM ACTIvITy oF PolyFunCTIonAl 
bEnzIMIDAzolE DERIvATIvES

ABStRACt

Introduction. Compounds based on fused imidazole derivatives can become the ba-
sis for the development of a new generation of clinical therapeutic agents for more 
effective treatment of resistant human bacterial infections. This requires research, 
including the design, synthesis, and screening of biologically active compounds 
of this group.
The aim. To study the effect of polyfunctional benzimidazole derivatives on the sur-
vival of Escherichia coli AB1157 culture and its ability to form biofilms.
Methods. The antibacterial activity of the studied compounds was evaluated us-
ing the serial dilution method. Modeling of the formation of biofilms was carried 
out in the wells of an immunological plate with subsequent staining of the biomass 
with crystal violet.
Results. The inhibitory activity of some of the studied compounds on the forma-
tion of biofilms by the Gram-negative bacterium E. coli AB1157 was demonstrated. 
The  most pronounced inhibitory effect on E.  coli AB1157 biofilms was exerted 
by 5-bromo-2-(trifluoromethyl)-1-H-benzimidazole. The level of biofilm formation de-
creased by 2–4 times in the area of concentrations of 15–60 µg/ml and by 8–10 times 
at concentrations of 125 µg/ml and above.
Conclusion. The presented work expands the knowledge about the biological ac-
tivity of benzimidazoles. The obtained results show that benzimidazole derivatives 
are good candidates for the development of new drugs against biofilms. The data 
obtained are of practical interest and need further study.

Key words: polyfunctional benzimidazole derivatives, biofilms, antibacterial activ-
ity, Escherichia coli
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введеНИе

В природной среде бактерии обитают преимуще-
ственно в составе биоплёнок. Биоплёнка представляет 
собой структурированное микробное сообщество, ко-
торое может включать один или несколько видов ми-
кроорганизмов, адгезирующихся на биогенных и аби-
огенных поверхностях и окружённых сложнооргани-
зованным внеклеточным полимерным матриксом [1, 2].

Способность бактерий существовать в форме био-
плёнок играет важную роль в адаптации бактерий к не-
благоприятным факторам окружающей среды, таким 
как изменение температуры, рН, осмотическое давле-
ние, окислительный стресс и ограниченные условия пи-
тания, а также способствует процессам роста, размно-
жения и патогенеза. Согласно последним данным, ми-
кроорганизмы, входящие в состав биоплёнок, в отличие 
от планктонных клеток, в 10–10 000 раз более устойчи-
вы к действию антибактериальных препаратов. Кроме 
того, биоплёнки способны противостоять ответу иммун-
ной системы организма-хозяина за счёт недоступности 
бактерий в матриксе для действия антител и фагоцитар-
ных клеток [1, 3]. Образование бактериальных биоплёнок 
на имплантируемых устройствах (например, катетерах, 
искусственных суставах, клапанах сердца, линзах и др.) 
является причиной ряда тяжёлых, чрезвычайно трудно 
излечиваемых хронических заболеваний [2, 4].

Традиционные антибиотики и дезинфицирующие 
средства способны подавлять рост планктонных бакте-
рий, но часто неэффективны против биоплёнок. Бакте-
рии быстро развивают устойчивость к такому лечению. 
Следовательно, крайне важно определить новые стра-
тегии борьбы с инфекцией, связанной с биоплёнками. 
Для эффективного лечения таких инфекций необходим 
скрининг биоплёнкоактивных, чувствительных и хоро-
шо проникающих антибиотиков.

Недавно было обнаружено, что соединения на ос-
нове конденсированных производных имидазола могут 
предотвращать образование бактериальной биоплён-
ки у грамотрицательных и грамположительных бакте-
риальных патогенов, включая Pseudomonas aeruginosa 
и Staphylococcus aureus, на различных типах поверхно-
стей [5–8]. Кроме того, они являются первыми соедине-
ниями, которые, как было выявлено, снижают образо-
вание устойчивых к антибиотикам клеток-персистеров 
(метаболически неактивные бактериальные клетки, ко-
торые не растут и не умирают под воздействием бакте-
рицидных концентраций антибиотиков). Таким обра-
зом, молекулы на основе конденсированных произво-
дных имидазола могут стать основой разработки кли-
нических терапевтических средств следующего поко-
ления для более эффективного лечения резистентных 
бактериальных инфекций человека [9]. Однако рабо-
ты в этой области единичны, и, несомненно, необхо-
димы дополнительные исследования, включающие ди-
зайн, синтез и скрининг биологически активных соеди-
нений этой группы.

Целью данного исследования являлось изучение 
влияния ряда производных бензимидазола, часть из ко-

торых ранее в литературе не описана, на выживаемость 
культуры Escherichia coli AB1157 и её способность фор-
мировать биоплёнки.

мАТеРИАлы И меТоды

Производные бензимидазолов
Синтез соединений 1–3 и 11 проводили кипячени-

ем бензол-1,2-диамина в муравьиной (получение бен-
зимидазола 1), уксусной в присутствии HCl (2), триф-
торуксусной (3) кислотах и 4,5-диметилбензол-1,2-
диамина в муравьиной кислоте (11). 2-Бензил-1-H-
бензимидазол (4) был выделен из коммерческого препа-
рата дибазол. Введение атомов галогенов и нитрогрупп 
в  2-(трифторметил)-1-H-бензимидазол осуществяли 
в  ходе реакции ароматического электрофильного за-
мещения в серной кислоте с бромсукцинимидом (по-
лучение соединения 5), с хлорсукцинимидом (6) и сме-
сью KNO3/H2SO4 (7 и 8). Морфолинсодержащие структу-
ры 9 и 10 были получены замещением атомов галоге-
нов в соответствующих дигалогенпроизводных. Синтез 
N-арилзамещённых бензимидазолов 13 и 14 осущест-
вляли при 120  °С в реакции SNAr 2-(трифторметил)-
1-H-бензимидазола с 2,4-динитрохлор- и 5,6-дихлор-
2-(трифторметил)-1-H-бензимидазола с 2-нитро-4-
(трифторметил)хлорбензолом.

штаммы и условия культивирования
Биологическую активность in vitro оценивали в от-

ношении грамотрицательной бактерии E.  coli AB1157. 
Штамм E. coli AB1157 получен из коллекции Института 
молекулярной генетики Национального исследователь-
ского центра «Курчатовский институт» (Москва). Штамм 
E. coli AB1157 выращивали на жидкой среде LB по Miller 
(«ДиаМ», Россия) при 37 °C.

оценка антибактериальной активности
Антимикробную активность исследуемых соеди-

нений оценивали с использованием метода серийных 
разведений [10]. Тестирование методом серийных раз-
ведений проводили в стерильных 96-луночных план-
шетах для иммунологических исследований в объёме 
0,2 мл с конечной концентрацией исследуемого микро-
организма примерно 106 КОЕ/мл. Тестируемые соеди-
нения готовили в ДМСО, конечная концентрация ко-
торого не превышала 0,05 %. Минимальная подавляю-
щая концентрация (МПК) была определена как концен-
трация тестируемого соединения, которая полностью 
подавляла рост бактерий после 24  часов инкубации 
при 37 °С. Рост бактерий определяли путём измерения 
поглощения при 600 нм с использованием планшетно-
го фотометра iMark (Bio-Rad). Эксперименты проводи-
лись в 4-кратной повторности для каждого разведения 
антибактериального препарата. Все эксперименты про-
водились трижды.

Анализ бактериальных биоплёнок
Свежую культуру E. coli AB1157 высевали в среду LB 

и инкубировали при аэрации в течение 24 часов при тем-
пературе 37  °C. Затем культуру разбавляли в 300  раз 
в  среде LB. Для измерения уровня образования био-
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плёнок культуры выращивали в полистироловых план-
шетах с добавлением исследуемых соединений (не бо-
лее 10 % от общего объёма) и при постоянном переме-
шивании в шейкер-инкубаторе BiosanES-20 при темпе-
ратуре 37 °C. Продолжительность роста клеток 24 часа 
была оптимальной для формирования биоплёнок; после 
этого времени уровень образования биоплёнок не из-
менялся, или даже несколько уменьшался. Далее опре-
деляли рост планктонных, т. е. неприкреплённых, клеток 
(ОП600). Уровень образования биоплёнок оценивали по-
сле удаления среды, трёхкратной промывки ячеек водой 
и окрашивания прикреплённых клеток красителем кри-
сталлический фиолетовый (в течение 40 минут). После 
окрашивания жидкость удаляли, ячейки промывали три 
раза дистиллированной водой. Краситель из биоплёнок 
экстрагировали 96%-м этанолом (в течение 40 минут), 
оптическую плотность раствора измеряли при 600 нм. 
Для измерения использовали Microplate Reader Model 
2550 (Bio-Rad, США). 

Влияние производных бензимидазола на планктон-
ный рост клеток и биоплёнки оценивалось сравнением 
выборок из восьми повторностей и контроля, за кото-
рый принималась культура без добавления исследуе-
мых соединений. Для оценки результатов каждого опы-
та была сделана поправка на оптическую плотность ис-
следуемых соединений.

математическая обработка данных
Статистическая обработка полученных в ходе экс-

перимента данных включала вычисление описатель-
ных статистик (среднее арифметическое, стандартное 
отклонение, 95-процентный доверительный интервал 
для среднего значения), применение критериев ста-
тистической значимости и дисперсионного анализа. 
Для обнаружения статистически значимых различий 
между средними значениями признака в двух незави-
симых выборках нами применялся t-критерий Стью-
дента (t-test, independent, byvariables). T-критерий 
Стьюдента использовался при условии нормально-
го распределения и статистически незначительного 
отличия дисперсий сравниваемых признаков. В каче-
стве критического уровня значимости в нашей работе 
было принято значение p = 0,05. Статистический анализ 
данных проводился при помощи программ Statistica 
(StatSoft Inc., США) и  Microsoft Office Excel (Microsoft 
Corp., США).

РеЗУльТАТы 

Для исследований использовали широкий ряд про-
изводных бензимидазола, содержащих заместители раз-
личной электронной природы. Данные функциональные 
группы являются хорошо известными фармакофорны-
ми фрагментами, часто присутствующими в биологиче-
ски активных соединениях. 

Ряд замещённых бензимидазолов (14 соединений, 
рис. 1) подвергали скринингу на антибактериальную 
и антибиоплёночную активность в отношении штам-
ма E.  coli АВ1157. Антимикробную активность иссле-

дуемых соединений оценивали с использованием ме-
тода серийных разведений. Для работы использовали 
разведения исследуемых веществ от 0,003 до 1 мг/ мл. 
Как видно из данных таблицы (табл. 1), большинство 
исследованных соединений не оказывают выраженно-
го антибактериального действия на грамотрицатель-
ный штамм E. coli АВ1157. Значение минимальной ин-
гибирующей концентрации (мИк) для большинства 
исследуемых производных бензимидазола состави-
ло 1000 мкг/мл. 

Соединения 5 и 14 проявляли некоторую актив-
ность против E.  coli АВ1157, ингибируя рост бактерий 
на 40–50 % при концентрациях 500 и 250 мкг/мл соот-
ветственно. Соединения 4 и 7 проявили наиболее выра-
женную антибактериальную активность, демонстрируя 
ингибирование роста более чем на 90 % при концентра-
ции 125 мкг/мл и выше. 

РИС. 1.  
Структура исследуемых производных бензимидазола
FIG. 1.  
Structure of the studied benzimidazole derivatives

1)  R1=R2=R3=R4=R5=H; 2)  R1=СH3, R2=R3=R4=R5=H; 
3) R1=CF3, R2=R3=R4=R5=H; 4) R1=СH2Ph, R2=R3=R4=R5=H; 
5)  R1=CF3, R3=Br, R2=R4=R5=H; 6)  R1=CF3, R3=R4=Cl, 
R2=R5=H; 7)  R1=CF3, R3=R4=NO2, R2=R5=H; 8)  R1=CF3, 
R3=NO2, R2=R4=R5=H; 9) R1=CF3, R3=Cl, R4=N(CH2CH2)2O, 
R2=R5=H; 10) R1=C2H3, R3=Cl, R4=N(CH2CH2)2, R2=R5=H; 
11)  R1=R2=R5=H, R3=R4=СH3; 12)  R1=R5=H, R2= NO2, 
R3=R4=СH3; 13)  R1=CF3, R2=R3=R4=H, R5=2,4-NO2Ph; 
14) R1=CF3, R3=R4=Cl, R2=H, R5=2-NO2-CF3-Ph.

Моделирование формирования биоплёнок произ-
водилось in vitro в лунках иммунологического планшета 
с последующим окрашиванием биомассы кристалличе-
ским фиолетовым. Соединения, которые показали наи-
более выраженную антибактериальную активность, де-
монстрировали лучшие результаты и в отношении ин-
гибирования биоплёнок E.  coli АВ1157. При действии 
5,6-диметил-1-H-бензимидазола (11) уровень образова-
ния биоплёнок E. coli АВ1157 снижался в 2–4 раза в рай-
оне концентраций 125–250 мкг/мл и в 8–10 раз при кон-
центрациях 500 мкг/мл и выше по сравнению с биоплён-
ками, сформированными в отсутствие этого соединения 
(рис. 2а). Соединение 8 вызывало резкое снижение био-
массы биоплёнок E. coli АВ1157 в 4–8 раз при концентра-
циях 125 мкг/мл и выше (рис. 2б). 
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Интересно, что при концентрациях, не подавляю-
щих или слабо подавляющих рост бактерий, эти и неко-
торые другие исследованные соединения (1, 2 и 4) сти-
мулировали формирование биоплёнок. Подобный эф-
фект стимуляции образования биоплёнок при действии 
субингибиторных концентраций был показан ранее 
и для некоторых известных антибактериальных препа-
ратов, например аминогликозидов [11] и нитрофуранов 
[12]. Усиление образования биоплёнок при концентра-
циях антибактериальных препаратов, не подавляющих 
рост бактерий, вероятно, представляет собой полезную 
стратегию для патогенных бактерий, облегчая их выжи-
ваемость после интенсивной антибактериальной тера-
пии, когда небольшие количества препаратов остают-
ся в организме.

Наиболее выраженный ингибирующий эффект 
на биоплёнки E.  coli АВ1157 оказывал 5-бром-2-
(трифторметил)-1-H-бензимидазол (5). Уровень образо-
вания биоплёнок снижался в 2–4 раза уже в районе кон-
центраций 15–60 мкг/мл и в 8–10 раз при концентрациях 
125 мкг/мл и выше по сравнению с биоплёнками, сфор-
мированными в отсутствие этого соединения (рис. 2в).

оБСУждеНИе

В последние годы активно ведётся скрининг различ-
ных соединений, влияющих на процессы биоплёнкоо-
бразования. Формирование биоплёнки является важ-
ным фактором, способствующим развитию бактериаль-
ной инфекции. Образование биоплёнок патогенными 

бактериями является серьёзной проблемой антибакте-
риальной терапии [2, 4]. Существует жизненная необхо-
димость в разработке новых антибактериальных средств 
с новыми механизмами действия. 

Бензимидазолы и их аналоги – известные биологи-
чески активные азотсодержащие гетероциклы, обла-
дающие широким спектром биологической активно-
сти, такой как антибактериальная, противогрибковая, 
противовирусная и противопаразитарная [9]. Струк-
турное сходство бензимидазольного ядра с пурино-
вым ядром в нуклеотидах делает производные бен-
зимидазола привлекательными лигандами для взаи-
модействия с биополимерами живой системы. В связи 
с этим, бензимидазольное ядро считается перспектив-
ной структурой для разработки соединений, которые 
предположительно могут обладать биологической ак-
тивностью [9, 13].

Согласно результатам исследований, антибактери-
альный механизм бензимидазолов обусловлен их струк-
турным сходством с пуринами. Известно, что пурины 
играют важную роль в биосинтезе нуклеиновых кислот 
и белков клеточной стенки бактерий. Бензимидазолы 
могут действовать как конкурентные ингибиторы и за-
мещать пурины, тем самым блокируя биосинтез ключе-
вых компонентов, убивая или ингибируя рост бактерий.

В данной работе было интересно проследить взаи-
мосвязь между структурой бензимидазолов и их биоло-
гической активностью. Исследовалось влияние различ-
ных модификаций, внесённых в бензимидазольный кар-
кас, на антибактериальную и антибиоплёночную актив-
ность полученных химических соединений. 

Т а Б Л И ц а  1
АНТИБАкТеРИАльНАя АкТИвНоСТь ПРоИЗводНых 
БеНЗИмИдАЗолА

t A B L E  1
AnTIbACTERIAl ACTIvITy oF bEnzIMIDAzolE 
DERIvATIvES

№ Соединение МИК, мкг/мл

1 1-H-бензимидазол > 1000

2 2-метил-1-H-бензимидазол > 1000

3 2-(трифторметил)-1-H-бензимидазол > 1000

4 2-бензил-1-H-бензимидазол > 1000

5 5-бром-2-(трифторметил)-1-H-бензимидазол 125

6 5,6-дихлор-2-(трифторметил)-1-H-бензимидазол 500

7 5,6-динитро-2-(трифторметил)-1-H-бензимидазол > 1000

8 5-нитро-2-(трифторметил)-1-H-бензимидазол 125

9 5-хлор-2-(трифторметил)-6-морфолин-4-ил-1-H-бензимидазол > 1000

10 5-хлор-2-этил-6-морфолин-4-ил-1-H-бензимидазол > 1000

11 5.6-диметил-1-H-бензимидазол 500

12 4-нитро-5.6-диметил-1-H-бензимидазол > 1000

13 1-(2,4-динитрофенил)-2-(трифторметил)-1-H-бензимидазол > 1000

14 5,6-дихлор-1-[2-нитро-4-(трифторметил)фенил]-2-(трифторметил)-1-H-бензимидазол > 1000



ActA BiomedicA ScientificA, 2022, Том 7, № 3

139
Микробиология и вирусология Microbiology and virology

Было изучено 13 производных бензимидазола, со-
держащих различные заместители, как в бензольном, 
так и имидазольном циклах. Для установления влияния 
структуры фармакофоров в молекуле на антимикробную 
активность проводили сравнение с биологической ак-
тивностью незамещённого бензимидазола (1). 

Оказалось, что введение заместителей (соедине-
ния 2–4) во второе положение бензимидазола никак 
не влияло на значение мИк. N-арилзамещённые гете-
роциклы (13, 14) также не обладали высокой биоло-
гической активностью. В большей степени оказывало 
влияние наличие функциональных групп в бензоль-
ном кольце. Из таких структур наибольшей антибак-
териальной и антибиоплёночной активностью обла-
дали бензимидазолы, содержащие, помимо трифтор-
метильной группы в имидазольном цикле, атом брома 
(соединение 5) или нитрогруппу (соединение 6) в по-
ложении 5 бензольного фрагмента конденсированно-
го гетероцикла.

5-бром-2-(трифторметил)-1-H-бензимидазол (5) ока-
зывал наиболее выраженный ингибирующий эффект 
на биоплёнки E. coli АВ1157. Интересно, что снижение 
уровня образования биоплёнок происходило при кон-
центрациях, не влияющих на планктонный рост клеток 
(15–60 мкг/мл, рис. 2в). Следовательно, уменьшение био-
массы формируемых биоплёнок не связано с гибелью 
клеток в исследуемой культуре. Такие соединения яв-
ляются наиболее перспективными, поскольку они ока-
зывают ограниченное селективное давление на выжи-
вание бактерий по сравнению с антибиотиками, не уби-
вая клетки, а всего лишь снижая их способность форми-
ровать биоплёнки.

В настоящее время механизмы действия этих соеди-
нений на процесс образования биоплёнок недостаточ-
но изучены. Биоплёнкообразование представляет собой 
сложный многостадийный процесс, и эти вещества мо-
гут влиять на один или несколько факторов. Необходи-
мы дополнительные исследования для раскрытия при-
роды этих явлений.

ЗАклюЧеНИе

Представленная работа расширяет знания о био-
логической активности бензимидазолов. Установ-
лено наличие выраженной ингибирующей активно-
сти некоторых из исследуемых соединений на обра-
зование биоплёнок грамотрицательной бактерией 
E.  coli AB1157. Полученные результаты показывают, 
что производные бензимидазола являются хороши-
ми кандидатами для разработки новых агентов про-
тив биоплёнок. В данной работе были показаны неко-
торые корреляции между структурными и биологиче-
скими эффектами. Однако изучение механизмов дей-
ствия соединений этого класса требует дополнитель-
ных исследований.

Финансирование 
Исследование выполнено в рамках Программы раз-

вития ФГБОУ ВО «Ярославский государственный уни-
верситет им. П.Г. Демидова», проект № П2-К-1-Г-1/2021.

конфликт интересов
Авторы данной статьи заявляют об отсутствии кон-

фликта интересов.
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РИС. 2.  
Рост бактерий E. coli АВ1157 в форме биоплёнки (тёмные 
столбцы) и планктона (светлые столбцы) на среде с до-
бавлением производных бензимидазола: а – 5-нитро-2-
(трифторметил)-1-H-бензимидазол (8); б – 5,6-диметил-
1-H-бензимидазол (11); в – 5-бром-2-(трифторметил)-1-H-
бензимидазол (5) 
FIG. 2.  
Growth of E. coli AB1157 bacteria in the form of a biofilm (dark col-
umns) and plankton (light columns) on a medium supplemented 
with benzimidazole derivatives: а – 5-nitro-2-(trifluoromethyl)-1-H-
benzimidazole (8); б – 5.6-dimethyl-1-H-benzimidazole (11);  
в – 5-bromo-2-(trifluoromethyl)-1-H-benzimidazole (5)
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РЕЗюМЕ

Важной проблемой современности является устойчивость бактерий 
к антимикробным препаратам. Поверхностные водные объекты аккуму-
лируют всевозможные варианты антибиотикоустойчивых бактерий, 
встречающихся на водосборной территории. 
Цель исследования. Сравнить антибиотикоустойчивость энтеробак-
терий, выделенных из пресноводных экосистем Мурманской и Рязанской 
областей. 
Методы. Выделение энтеробактерий проводили диско-диффузным мето-
дом. Для видовой идентификации использовали тест-систему «Рапид-
энтеро 200 М». Определение чувствительности проводили к 19 антибак-
териальным препаратам диско-диффузным методом в соответствии 
с требованиями МУК  4.2.1980-04 и Клиническими рекомендациями (2014). 
Интерпретацию данных осуществляли с использованием критериев EUCAST 
v. 7.0 (2017) и программного пакета «WHONET». 
Результаты. В 2016 г. из водных объектов Рязанской области был выде-
лен 771 изолят энтеробактерий, Мурманской области – 323. Результаты 
показали, что энтеробактерии были обнаружены во всех обследованных 
поверхностных водных объектах. В Рязанской области доминировали 
Citrobacter (36 %), Escherichia coli (21 %) и Providencia (21 %), а в Мурманской 
области – Citrobacter (35 %) и Enterobacter (21 %). В обоих регионах доминиру-
ют энтеробактерии, устойчивые к одному и более антимикробному пре-
парату. Фенотипом множественной лекарственной устойчивости (MDR) 
обладали 82,62 % изолятов в Рязанской области и 95,98 % – в Мурманской. 
Фенотип экстремальной резистентности (XDR) чаще встречался среди 
энтеробактерий, выделенных из водных объектов Рязанской области. 
В обоих районах был достаточно высокий уровень резистентности к бета-
лактамным антибиотикам. В обоих регионах самой эффективной группой 
антимикробных препаратов, подавляющих рост энтробактерий, были 
хинолоны. 
Заключение. Результаты исследования показывают, что распростране-
ние антибиотикоустойчивых изолятов энтеробактерий в пресноводных 
экосистемах происходит повсеместно, однако в северных водоёмах этот 
процесс происходит медленнее.

Ключевые слова: устойчивость к антибиотикам, энтеробактерии, при-
родные изоляты, поверхностные водные объекты

для цитирования: Зацаринная Е.А., Колупаева Н.В., Колупаева Л.В. Антибиотико-
устойчивость энтеробактерий, выделенных из поверхностных водных объектов 
разных природно-климатических зон. Acta biomedica scientifica. 2022; 7(3): 142-149. 
doi: 10.29413/ABS.2022-7.3.15
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AnTIbIoTIC RESISTAnCE oF EnTERobACTERIA ISolATED  
FRoM FRESHwATER boDIES oF DIFFEREnT ClIMATIC zonES

ABStRACt

An important problem of our time is the resistance of bacteria to antimicrobial drugs. 
Surface water bodies accumulate all kinds of antibiotic-resistant bacteria found 
in the catchment area.
The aim. To compare the antibiotic resistance of enterobacteria isolated from fresh-
water ecosystems of the Murmansk and Ryazan regions.
Methods. Isolation was performed by the disk-diffusion method. For species identi-
fication, the “Rapid-entero 200 M” test system was used. Sensitivity was determined 
to 19 antibacterial drugs by the disk diffusion method in accordance with the require-
ments of MUK 4.2.1980-04 and Clinical guidelines (2014). Data interpretation was car-
ried out using EUCAST v. 7.0 (2017) criteria and the WHONET software package.
Results. In 2016, 771 isolates of enterobacteria were isolated from the water bodies 
of the Ryazan region, 323 isolates from the Murmansk region. The results showed 
that  enterobacteria were found in all surveyed surface water bodies. Citrobacter 
(36 %), Escherichia coli (21 %) and Providencia (21 %) dominated in the Ryazan re-
gion, while Citrobacter (35 %) and Enterobacter (21 %) dominated in the Murmansk 
region. Enterobacteria resistant to one or more antimicrobials dominate in  both 
regions. The phenotype of multiple drug resistance (MDR) was found in 82.62  % 
of  isolates in Ryazan and 95.98  % in Murmansk regions. The extreme resistance 
phenotype (XDR) was more common among enterobacteria isolated from water 
bodies of the Ryazan region. In both districts, there was a fairly high level of resistance 
to beta-lactam antibiotics. In both regions, the quinolones were the most effective 
group for inhibiting the growth of enterobacteria. 
Conclusion. The results of the study show that the spread of antibiotic-resistant iso-
lates of enterobacteria in freshwater ecosystems occurs everywhere, but in northern 
waters this process is slower.

Key words: drug resistance, bacterial, Enterobacteriaceae, natural bacterial isolates, 
freshwater bodies
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введеНИе

Одной из важных проблем современности являет-
ся устойчивость бактерий к антимикробным препара-
там. Применение антибиотиков широкого спектра дей-
ствия в медицинской практике для лечения инфекций 
без диагностики конкретного патогена, а также в жи-
вотноводстве считается основным фактором, способ-
ствующим распространению устойчивости к противо-
микробным препаратам среди возбудителей различ-
ных инфекций [1]. 

Однако анализ многочисленных публикаций пока-
зывает, что антибиотикорезистентные бактерии и гены 
устойчивости к антибиотикам можно обнаружить прак-
тически во всех объектах окружающей среды, особен-
но в водных экосистемах [2, 3]. Поверхностные водные 
объекты аккумулируют всевозможные варианты анти-
биотикоустойчивых бактерий, встречающихся на во-
досборной территории, за счёт поверхностного стока, 
поступления сточных вод, ливневой канализации, пе-
релётных птиц и других животных [4, 5, 6]. Немаловаж-
ным фактором в распространении антибиотикоустой-
чивых бактерий в поверхностных водных объектах яв-
ляется температура воды, которая значительно разли-
чается в различных природно-климатических зонах [7]. 

Среди бактерий представители порядка Entero-
bacteriales в совокупности являются одними из наибо-
лее частых возбудителей как нозокомиальных, так и вне-
больничных инфекций. По данным AMRmap (онлайн-
платформа анализа данных резистентности к антими-
кробным препаратам в России), энтеробактерии-воз-
будители инфекции обладают высокими значениями 
устойчивости ко многим антибиотикам [8]. Кроме того, 
наблюдаются значительные региональные отличия в ан-
тибиотикорезистентности энтеробактерий.

Цель РАБоТы

Сравнить антибиотикоустойчивость энтеробакте-
рий, выделенных из пресноводных экосистем Мурман-
ской и Рязанской областей.

мАТеРИАлы И меТоды

отбор проб воды
Отбор проб воды был выполнен в соответствии с об-

щими требованиями ГОСТ 31942-2012 и МУК 4.2.184-04. 
Пробы воды отбирались с глубины 10–15 см от поверхно-
сти в стерильные стеклянные флаконы объёмом 500 мл.

В Рязанской области в июне 2016 г. отбор проб воды 
был выполнен из 27 поверхностных водных объектов: 
рек Ока, Лыбедь, Трубеж, Павловка, Плетёнка, Дунай-
чик и Листвянка (приёмник очищенных коммунально-
бытовых и промышленных сточных вод, где обследо-
вано 3 створа – до очистных сооружений, в последнем 
по каскаду пруду-отстойнике и 500 м ниже по течению), 
Солотча, Старица, ручья Быстрец, озёр Трубеж, Салого-

ща, Ореховое, Борковских карьеров № 1, 2, 3, использу-
емых для рекреации, а также десяти прудах на террито-
рии города Рязани.

Поскольку Рязань является крупным промышлен-
ным центром, в Мурманской области был выбран рай-
он пгт  Никель и г.  Заполярный, где расположен круп-
ный комплекс предприятий компании ПАО «ГМК “Но-
рильский никель”». Основной водный объект этой тер-
ритории – река Паз, исток которой находится в оз. Ина-
ри (Финляндия). Далее река течёт по трансграничной 
территории России и Норвегии. В исследование также 
были включены притоки реки Паз (реки Шуонийоки, Ку-
вернеринйоки, Котсельйоки, Мениккайоки, Лауккуйоки, 
Сегийоки, Корнетийоки, Наутсийоки, Колосйоки (приём-
ник коммунальных сточных вод пгт Никель) и озёрное 
расширение реки Паз – оз. Куэтсъярви). В районе горо-
да Заполярный пробы воды отобраны на нескольких 
участках из реки Печенга и её притока реки Намайоки, 
в которую поступает часть сточных вод г. Заполярный. 

выделение энтеробактерий
Выделение энтеробактерий из отобранных проб осу-

ществлялось методом мембранной фильтрации соглас-
но требованиям МУК 4.2.184-04. В работе использова-
лись мембранные фильтры диаметром 35 мм из нитра-
та целлюлозы с диаметром пор 0,45 мкм («Владисарт», 
Владимир). Фильтрация проб проводилась на приборе 
вакуумного фильтрования ПВФ-35 (ООО «БМТ», Влади-
мир). Объём воды для посева выбирали, ориентируясь 
на результаты предыдущих исследований и на рекомен-
дации МУК 4.2.184-04. 

Из поверхностных водных объектов Рязанской об-
ласти в 2016 г. был выделен 771 изолят энтеробактерий, 
а в Мурманской области, совокупно из всех источников, 
было отобрано 323 изолята.

видовая идентификация
Видовая идентификация изолятов проводилась с по-

мощью тест-системы для ускоренной биохимической 
идентификации энтеробактерий «Рапид-энтеро 200 М» 
(ФБУН НИИ эпидемиологии и микробиологии им.  Па-
стера, Санкт-Петербург), которая основана на микро-
объёмной технологии с использованием жидких диф-
ференциальных сред.

определение чувствительности  
к антибактериальным препаратам
Определение чувствительности к антибактериаль-

ным препаратам проводили диско-диффузным мето-
дом в соответствии с требованиями МУК  4.2.1980-04 
и  Клиническим рекомендациям (2014). Данные иссле-
дования были выполнены на среде Мюллера – Хилтона 
(HiMedia, Индия) с использованием бактериальных су-
спензий (0,5 по стандарту МакФарланда), полученных из 
клеток, которые были выращены при 37 ± 1 °С в течение 
18–24 часов на триптон-соевом агаре (HiMedia, Индия). 
Уровень устойчивости энтеробактерий к антибиотикам 
определяли по отношению к 19 препаратам с различным 
механизмом действия: пенициллины (ампициллин, ампи-
циллин/сульбактам, тикарциллин/клавуланат), цефало-
спорины (цефазолин (I поколение), цефуроксим (II поко-
ление), цефтриаксон (III поколение), цефепим (IV поколе-
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ние)), карбапенемы (имипенем), аминогликозиды (амика-
цин, гентамицин, тобрамицин), фторхинолоны (офлокса-
цин, ципрофлоксацин, левофлоксацин, норфлоксацин), 
ко-тримоксазол (триметоприм/сульфаметоксазол), про-
изводные нитрофурана (фурадонин), тетрациклины (те-
трациклин), хлорамфеникол (левомицетин). Отобранные 
противомикробные препараты являются наиболее зна-
чимыми для лечения инфекций, вызванных представи-
телями порядка Enterobacteriales (т. е. препаратами пер-
вого ряда и препаратами резерва). Интерпретацию дан-
ных производили с использованием критериев EUCAST 
v. 7.0 (2017) и программного пакета аналитической си-
стемы контроля антибиотикорезистентности «WHONET».

В соответствии с Международными критериями [9], 
полирезистентными, т.  е. обладающими множествен-
ной лекарственной устойчивостью (MDR), считали изо-
ляты, нечувствительные к препаратам (как минимум од-
ному) трёх классов антибиотиков; потенциально экстре-
мально резистентными (XDR) – нечувствительные к пре-
паратам (как минимум одному) всех за исключением  
1–2-х  классов антимикробных препаратов; вероятно 
панрезистентными (PDR) – невосприимчивые ко всем 
агентам всех категорий противомикробных препаратов 
(т. е. бактериальные изоляты не чувствительны ни к од-
ному клинически доступному лекарственному средству).

Оценка продукции бета-лактамаз расширенного 
действия (БЛРС) проведена методом двойных дисков 
(МУК 4.2.1980-04). Метод основан на выявлении продук-
ции БЛРС по наличию расширенной зоны подавления 
роста вокруг диска с цефалоспорином третьего поколе-
ния (использовали цефтазидим и цефотаксим) напротив 
диска, содержащего клавулановую кислоту (амоксицил-
лин/клавуланат): синергизм отмечается на участке пере-
сечения зон диффузии препаратов с двух дисков, рас-
положенных на небольшом расстоянии друг от друга.

РеЗУльТАТы И оБСУждеНИе

В рамках данного исследования была проведена 
сравнительная оценка встречаемости энтеробактерий 
в поверхностных водных объектах Мурманской и Рязан-
ской областей. Представители порядка энтеробактерий 
были обнаружены во всех обследованных поверхност-
ных водных объектах. 

Для Мурманской области встречаемость энтеро-
бактерий в поверхностных водных объектах статисти-
чески значимо ниже (t = 12,265; df = 50,208; p < 2,2e–16), 
чем в Рязанском регионе. В целом, для водных объектов 
Мурманской области характерен очень небольшой раз-
брос значений обнаруженных КОЕ/мл (рис. 1). Среднее 
значение встречаемости энтеробактерий – 78 КОЕ/мл. 
Обнаруженные наблюдаемые выбросы (максимальные 
значения) – это встречаемость в р. Колосйоки, приёмни-
ке сточных вод, и оз. Куэтсъярви, куда эта река впадает. 

Для Рязанской области встречаемость энтеробак-
терий во многом зависела от типа самого водного объ-
екта, особенностей его гидрологического режима, по-
ступления очищенных и неочищенных сточных вод, по-
верхностного стока и особенностей его хозяйственного 
окружения. Численность этой группы бактерий варьиро-
вала в широких пределах и составляла от десятков еди-
ниц до сотни тысяч КОЕ/100 мл. Максимальные выбро-
сы (рис. 1б) опять же характерны для рек-приёмников 
очищенных коммунально-бытовых сточных вод и нео-
чищенных сточных вод, а также для небольших прудов – 
мест с очень высокой концентрацией диких уток, при-
кармливаемых местным населением.

Видовой состав выделенных энтеробактерий в Мур-
манской и Рязанской областях достаточно сходен (коэффи-
циент Серенсена – Чекановского – 0,63) (рис. 2). В Рязанской 
области в обследованных водных объектах доминировали 

         а                       б
РИС. 1.  
Сравнение численности энтеробактерий в поверхност-
ных водных объектах Мурманской и Рязанской областей: 
а – сравнение диапазонов; б – встречаемость в Мурманской 
области

FIG. 1.  
Comparison of the number of enterobacteria in freshwater bodies 
of the Murmansk and Ryazan regions: а – comparison of ranges; 
б – occurrence in the Murmansk region
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Citrobacter (36 %), Escherichia coli (21 %) и Providencia (21 %). 
В Мурманской области среди выделенных изолятов наибо-
лее часто встречались Citrobacter (35 %) и Enterobacter (21 %), 
а Escherichia coli, наоборот, отмечены единично и только 
в водных объектах, где имеется непосредственный при-
внос коммунально-бытовых сточных вод. 

Количественная оценка антибиотикорезистентности 
показала, что в Рязанской и Мурманской областях, среди 
энтеробактерий доминируют штаммы, устойчивые к одно-
му и более антимикробному препарату (рис. 3). При этом 
в Мурманской области не обнаружено изолятов чувстви-
тельных ко всем (анализируемым нами) антибиотикам. 
В Рязанской области их было всего четыре изолята: 3 изо-
лята Escherichia coli и 1 изолят Citrobacter freundii. Количество 
энтеробактерий с разной интенсивностью устойчивости 
к АМП в Мурманской и Рязанской областях статистически 
значимо отличается (χ2 = 17,9; df = 1; p = 2,331e–05). Фено-
типом множественной лекарственной устойчивости (MDR) 
обладали 82,62 % изолятов в Рязанской области и 95,98 % – 
в Мурманской (χ2 = 34,2; df = 1; p = 5,064e–09). Фенотип экс-

тремальной резистентности чаще встречался среди энте-
робактерий, выделенных из водных объектов Рязанской 
области (χ2 = 20,6; df = 1; p = 5,551e–06). Кроме того, в во-
дных объектах Рязанской области было обнаружено четы-
ре изолята, которые аналитическая система «WHONET» вы-
деляет как вероятно панрезистентные (PDR). Они были об-
наружены в пробах из пруда «на ул. Новосёлов», где наблю-
дается массовое скопление водоплавающих птиц – крякв 
(1 изолят Escherichia coli), и в ручье Быстрец, куда впадает 
один из стоков ливневой канализации г. Рязани.

На рисунке 4 представлена встречаемость изолятов 
с множественной и экстремальной лекарственной устой-
чивостью в пресноводных экосистемах Рязанской области. 

Фенотип MDR имели все изоляты, выделенные 
в 12 поверхностных водных объектах (из 27 обследован-
ных). В ряде водных объектов частота обнаружения изо-
лятов с экстремальной резистентностью (XDR) составила 
более 60 %. В р. Листвянка (а именно в створах пруда-от-
стойника очистных сооружений коммунально-бытовых 
сточных вод и на участке течения реки в 500 м ниже него 
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РИС. 2.  
Видовая идентификация энтеробактерий, выделенных 
из поверхностных водных объектов

FIG. 2.  
Species identification of Enterobacteria isolated from surface wa-
ter bodies

РИС. 3.  
Сравнение энтеробактерий, выделенных из поверхност-
ных водных объектов Мурманской и Рязанской областей, 
по количественным характеристикам устойчивости к ан-
тибиотикам: S – чувствительные ко всем антибиотикам; 
res – устойчивые к одному и более антибиотику, но не MDR; 
MDR – с множественной лекарственной устойчивостью; 
Posssible XDR – вероятно экстремально резистентные; 
Possible PDR – вероятно панрезистентные

FIG. 3.  
Comparison of Enterobacteria isolated from surface water bodies 
of the Murmansk and Ryazan regions by quantitative characteris-
tics of antibiotic resistance: S – sensitive to all antibiotics; res – re-
sistant to one or more antibiotics, but not MDR; MDR – multiple 
drug resistant; Possible XDR – probably extremely resistant; Possible 
PDR – probably pan-resistant
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по течению), в ручье Быстрец, который принимает лив-
невые стоки города, а также в пруду «на ул. Новосёлов» 
все культуры с множественной резистентностью харак-
теризовались как вероятно экстремально резистент-
ные. При рассмотрении устойчивости энтеробактерий 
в Мурманской области наблюдается такая же  тенден-
ция (рис.  5). Наиболее часто экстремально резистент-
ные изоляты отмечены в водных объектах, где присут-
ствует непосредственной сброс сточных вод (р. Печен-
га, р. Намайоки и р. Колосйоки). 
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РИС. 5.  
Частота встречаемости изолятов (%) с множественной  
лекарственной устойчивостью (MDR) и обладающих воз-
можной экстремальной резистентностью (XDR), выделен-
ных из пресноводных экосистем Мурманской области
FIG. 5.  
Frequency of occurrence of isolates (%) with multidrug resist-
ance (MDR) and with possible extreme resistance (XDR) isolated 
from freshwater ecosystems of the Murmansk region

Сопоставление данных текущего исследования 
с результатами предыдущих работ [10, 11] показывает, 
что с 2009 г. в Мурманской и с 2010 г. в Рязанской об-
ластях произошло колоссальное распространение ле-
карственной устойчивости среди энтеробактерий. По-
всеместно распространились культуры с множествен-
ной лекарственной устойчивостью. Активно выявляют-
ся изоляты с экстремальной резистентностью.

Рассматривая показатели устойчивости изолятов эн-
теробактерий к отдельным антимикробным препаратам, 
требуется отметить достаточно высокий уровень рези-
стентности к бета-лактамным антибиотикам в обоих рай-
онах (табл. 1). В частности, наиболее часто встречается 
устойчивость к ампициллину. Однако среди энтеробак-
терий, выделенных в Мурманской области, в два раза 
реже встречается устойчивость к защищенным пеницил-
линам – ампициллин/сульбактаму и тикарциллин/клаву-
нату. В обоих регионах более половины изолятов облада-
ло устойчивостью к цефепиму (IV поколение цефалоспо-
ринов). В то же время устойчивость к цефалоспоринам I–
III поколения для обоих регионов оказалась значительно 
ниже – порядка 20–40 %. Принимая во внимание высокую 
устойчивость выделенных изолятов к бета-лактамным ан-
тибиотикам, была выполнена оценка продукции бета-лак-
тамаз расширенного спектра (БЛРС). Её результаты пока-
зали, что продукция БЛРС обнаружена у 53,6 % всех вы-
деленных в этот период изолятов в Рязанской области 
и 45,4 % изолятов в Мурманской области. Среди амино-
гликозидов наибольшая устойчивость была обнаружена 
к препарату III поколения – амикацину (49,5 % – в Рязан-
ской области, 35,6 % – в Мурманской области). Более низ-
кий уровень устойчивости анализируемые энтеробакте-
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РИС. 4.  
Частота встречаемости изолятов (%) устойчивых к одно-
му и более АМП (R), с множественной лекарственной устой-
чивостью (MDR) и обладающих возможной экстремальной 
резистентностью (XDR), выделенных из пресноводных экоси-
стем Рязанской области

FIG. 4.  
Frequency of occurrence of isolates (%) resistant to one or more 
AMP (R), with multiple drug resistance (MDR) and with possi-
ble extreme resistance (XDR) isolated from freshwater ecosystems 
of the Ryazan region
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рии проявляли в отношении антибиотиков II поколения 
этой группы: к гентамицину и тобрамицину. 

В обоих регионах самой эффективной группой АМП, 
in vitro подавляющим рост исследуемых энтробактерий, 
были хинолоны. Устойчивость к этой группе не превыша-
ла 20 %. Действие тетрациклина на энтеробактерии, вы-
деленное в этих двух регионах, практически не различа-
лось. К ко-тримоксазолу (триметоприм/сульфаметокса-
золу), нитрофурантоину и левомицетину более устойчи-
вы оказались культуры, изолированные из водных объ-
ектов Мурманской области.

ЗАклюЧеНИе

Данное исследование позволило определить пока-
затели антибиотикоустойчивости энтеробактерий, вы-
деленных из поверхностных водных объектов Рязанской 
и Мурманской областей с различным типом и интенсив-
ностью антропогенной нагрузки, а также установить со-
ответствующие фенотипы резистентности. Результа-
ты показывают, что в поверхностных водных объектах 
Мурманской и Рязанской областей среди энтеробакте-
рий абсолютно доминируют культуры с множествен-
ной лекарственной устойчивостью. Частота вероятно-
сти обнаружения энтеробактерий с экстремальной ре-
зистентностью в конкретном водном объекте зависит 
от поступления в него коммунально-бытовых и ливне-
вых сточных вод. В двух поверхностных водных объек-
тах Рязанской области обнаружены потенциально пан-

резистентные энтеробактерии, представляющие макси-
мальную угрозу, в случае развития инфекции, вызван-
ной данными изолятами.

В целом, результаты исследования показывают, 
что  распространение антибиотикоустойчивых изоля-
тов энтеробактерий в пресноводных экосистемах про-
исходит повсеместно, однако в северных водоёмах этот 
процесс происходит медленнее. 
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РеГУляТоРНый эФФекТ ПолИАмИНов И ИНдолА НА экСПРеССИю ГеНов 
АдАПТАЦИИ к СТРеССУ У esCheRIChIA ColI

РЕЗюМЕ

Индол и полиамины участвуют в регуляции физиологических процессов 
у бактерий, связанных с адаптацией к стрессам, биоплёнкообразованием, 
антибиотикоустойчивостью, бактериальной персистенцией, что имеет 
важное клиническое значение. Однако молекулярные мишени и механизм дей-
ствия этих метаболитов до сих пор мало изучены. В данной работе исследо-
вано влияние полиаминов и индола на экспрессию таких генов, как: rpoS, relA 
и spoT, кодирующих регуляторы общего стрессорного ответа и голодания; 
hns и stpA, кодирующих глобальные регуляторы генной экспрессии; rmf, yqjD, 
hpf, raiA, rsfS, sra, ettA, кодирующих факторы гибернации рибосом. 
Цель исследования. Изучить регуляторные эффекты полиаминов и индо-
ла на экспрессию перечисленных генов, ответственных за адаптацию 
Escherichia coli к стрессу.
Материалы и методы. В качестве объектов исследования использовали 
штаммы E.  coli. Содержание полиаминов исследовали методом тонкос-
лойной хроматографии. Концентрацию индола определяли методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии. Генную экспрессию 
изучали при  помощи ПЦР в реальном времени, сопряжённой с обратной 
транскрипцией. 
Результаты. Добавка полиаминов путресцина, кадаверина и спермидина 
в среду стимулировала экспрессию всех исследуемых генов. Для большинства 
генов наибольшая стимуляция наблюдалась в стационарной фазе роста. 
Наиболее значительное влияние оказывали путресцин и спермидин. 
Показана эквимолярная конвертация экзогенного триптофана в индол 
через 24  ч культивирования. В это время увеличивалась экспрессия двух 
генов: rmf и raiA. 
Заключение. Нами показано, что полиамины стимулируют экспрессию всех 
исследуемых генов на транскрипционном уровне, при этом их стимулирую-
щий эффект специфичен по фазе культивирования и типу полиамина. Индол 
оказывает положительный эффект на экспрессию генов rmf и raiA, тогда 
как остальные из исследованных генов не подвержены его регуляторным 
воздействиям.

Ключевые слова: полиамины, индол, генная экспрессия, ПЦР в реальном 
времени
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REgulAToRy EFFECT oF PolyAMInES AnD InDolE on ExPRESSIon  
oF STRESS ADAPTATIon gEnES In esCheRIChIA ColI

ABStRACt

Background. Indole and polyamines are involved in the regulation of physiological 
processes in bacteria associated with adaptation to stress, biofilm formation, antibi-
otic tolerance, and bacterial persistence. However, the molecular targets and mecha-
nisms of action of these metabolites are still poorly understood. In this work, we stud-
ied the effect of polyamines and indole on the expression of such genes as: rpoS, relA, 
and spoT, encoding regulators of the general stress responses and starvation; hns 
and stpA, encoding global regulators of gene expression; rmf, yqjD, hpf, raiA, rsfS, 
sra, ettA, encoding ribosome hibernation factors.
The aim. To study the regulatory effects of polyamines and indole on the expression 
of these genes, which are responsible for the adaptation of Escherichia coli to stress.
Materials and methods. We used strains of E. coli in this study. The amount of poly-
amines was studied by thin layer chromatography. The indole concentration was de-
termined by high performance liquid chromatography. Gene expression was studied 
using real-time RT-PCR.
Results. The addition of polyamines putrescine, cadaverine and spermidine 
to  the  medium stimulated the expression of all the studied genes. The maximal 
stimulation was observed at the stationary phase mostly. Putrescine and spermidine 
had the most significant effect.
At 24 h of cultivation, an equimolar conversion of exogenous tryptophan into indole 
was showed. At this time, the expression of two genes – rmf and raiA – increased.
Conclusions. We have shown that polyamines upregulate the expression 
of all the studied genes at the transcriptional level. The stimulating effect is specific 
for the phase of the batch culture and the type of polyamine. Indole has a positive 
effect on the expression of the rmf and raiA genes.

Key words: polyamines, indole, gene expression, real-time RT-PCR
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введеНИе

В естественных условиях, в том числе в макроор-
ганизме-хозяине, бактерии испытывают воздействие 
различных неблагоприятных факторов: голодание, не-
оптимальные значения температуры и рН, окислитель-
ный стресс, воздействие антибиотиков. Для выживания 
в таких условиях бактериям необходимо адаптировать-
ся, в том числе посредством изменения генно-экспрес-
сионного профиля клетки [1]. Значительную роль в этом 
процессе играют полиамины, представляющие собой 
биогенные поликатионы, которые участвуют в адапта-
ции бактерий к стрессу, регуляции пролиферации и ген-
ной экспрессии [2, 3, 4]. Описаны различные механизмы 
стимуляции генной экспрессии полиаминами на транс-
ляционном уровне. Такие гены объединены в «полиами-
новый модулон» [5, 6], многие из которых ответственны 
за синтез соединений, участвующих в механизмах адап-
тации. Исходя из этого полиамины можно отнести к ка-
тегории бактериальных адаптогенов. Бактерии способ-
ны самостоятельно продуцировать полиамины, а так-
же импортировать их из внешней среды, где они обра-
зуются как продукты распада белков или секретируют-
ся клетками макроорганизма-хозяина [2, 7, 8].

Наряду с полиаминами, другим важным соединени-
ем, обладающим регуляторной функцией для жизнедея-
тельности бактерий, является индол. Этот метаболит про-
дуцируется многими представителями грамположитель-
ных и грамотрицательных бактерий, включая Escherichia 
coli, а также в значительных количествах присутствует 
в кишечном тракте млекопитающих, в том числе челове-
ка. Индол функционирует в качестве сигнальной моле-
кулы, которая запускает каскад реакций, направленных 
на адаптацию бактерий к условиям окружающей среды [9].

В литературе появляются данные о том, что экзоген-
ный индол способен повышать содержание путресцина 
и спермидина в клетках E. coli [10], что может свидетель-
ствовать о перекрёстном взаимодействии регуляторных 
сетей, контролируемых полиаминами и индолом. Извест-
но, что как индол, так и полиамины участвуют в регуля-
ции физиологических процессов у бактерий, в адапта-
ции к стрессу, биоплёнкообразовании, антибиотикоу-
стойчивости и бактериальной персистенции, что имеет 
важное клиническое значение [3, 4, 9, 11–16]. Однако мо-
лекулярные мишени и механизм действия данных мета-
болитов до сих пор недостаточно изучены.

В данной работе нами проведены исследования по вли-
янию индола и полиаминов на экспрессию генов, участву-
ющих в адаптации E. coli к стрессу. Среди них relA, кодиру-
ющий (p)ppGpp-синтазу, и spoT, кодирующий (p) ppGpp-
синтазу/гидролазу. (p)ppGpp (гуанозинтетра(пента)фос-
фат) относят к классу алармонов, сигналов стресса, который 
выполняет функции глобального регулятора стринджент-
ответа. RelA реагирует на связывание с рибосомой неза-
ряженной тРНК при аминокислотном голодании, тогда 
как SpoT – на отклонение скорости трансляции от макси-
мальной при голодании и других видах стресса. (p)ppGpp 
участвует в  регуляции множества клеточных процес-
сов, при этом его действие направлено на избежание на-

прасной траты ресурсов в стрессорных условиях, что мо-
жет сопровождаться формированием дормантного со-
стояния [17, 18]. Под контролем (p)ppGpp находится экс-
прессия гена rpoS [19], который кодирует альтернативную  
ơS-субъединицу РНК-полимеразы. Гены, промоторы кото-
рых имеют сродство к данной ơ-субъединице, объединены 
в rpoS-регулон, ответственный за адаптацию энтеробакте-
рий к комплексному стрессорному воздействию в стацио-
нарной фазе [20, 21]. Кроме того, в данной работе исследова-
ны уровни экспрессии генов-паралогов hns и stpA, которые 
кодируют ДНК-связывающие белки, выполняющие функ-
ции глобальных транскрипционных регуляторов [22, 23]. 
Также изучены гены rmf, hpf, raiA, rsfS, sra, yqjD, ettA, кодиру-
ющие факторы гибернации рибосом, ответственные за ин-
гибирование трансляции в условиях нехватки ресурсов [24].

мАТеРИАлы И меТоды

объекты исследования и условия культивирова‑
ния. В качестве объектов исследования в ра боте исполь-
зованы следующие штаммы E.  coli: штамм дикого типа 
BW25141 (F-, Δ(araD-araB)567, ΔlacZ4787(::rrnB-3), Δ(phoB-
phoR)580, λ- galU95, ΔuidA3::pir+, recA1, endA9(del-ins)::FRT, rph-
1, Δ(rhaD-rhaB)568, hsdR514) [25], а также полиамин-дефицит-
ные штаммы HT306A (F-, thr-1, araC14, ΔspeD98, Δ(gpt-proA)62, 
lacY1, glnX44(AS), galK2(Oc), λ-, Δ(speB-speA)97, Δ(speC-glcB)63, 
rpsL25(strR), xylA5, mtl-1, thiE1, ampCp-1, cadA2, lacZ-) [26] 
и SHT03 (как HT306А, но λRZ5 rpoS::lacZ) (коллекция Лабора-
тории адаптации микроорганизмов ИЭГМ УрО РАН). Штам-
мы E. coli, сохраняемые на скошенном LB-агаре («Sigma», 
CША), высевали на полноценную среду LB («Amresco», США) 
и культивировали в термостате при температуре 37 °С. По-
сле суточного культивирования клетки пересевали на LB-
бульон или на синтетическую минеральную среду  М9  
(+ 0,4 % глюкоза). После 16 ч культивирования при тем-
пературе 37 °С культуру использовали в качестве иноку-
лята. В экспериментах с полиамин-дефицитными штам-
мами на минеральной среде культуру предваритель-
но истощали по полиаминам посредством трёх после-
довательных пересевов на среде М9 (+ 0,4 % глюкоза), 
в итоге разводили до оптической плотности 0,45 (ОП600), 
что соответствует 0 ч культивирования. В это время про-
изводили добавки полиаминов путресцина, кадавери-
на и спермидина («Sigma», США) до конечной концентра-
ции 0,1 мМ. В экспериментах по изучению динамики на-
копления полиаминов и индола в периодических культу-
рах использовали штамм E. coli BW25141. При этом ино-
кулят разводили свежей питательной средой, LB или М9  
(+ 0,4 % глюкоза) соответственно, до оптической плотно-
сти 0,1 (ОП600) в конечном объёме 50 мл и культивирова-
ли в термостатируемом шейкере GFL-1092 (GFL, Германия) 
при температуре 37 °C с перемешиванием (120 об./ мин). 
Оптическую плотность бактериальных культур измеряли 
по величине абсорбции при 600 нм (ОП600) с использовани-
ем спектрофотометра UV-1650PC (Shimadzu, Япония). В экс-
периментах по изучению накопления индола на 0 ч куль-
тивирования использовали триптофан 2 мМ (AppliChem, 
Германия) в качестве экзогенной добавки.
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определение содержания полиаминов. Концен-
трацию полиаминов определяли методом тонкослой-
ной хроматографии их дансил-производных согласно 
ранее описанному протоколу [12].

количественное определение индола. Концентра-
цию индола в среде определяли методом высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии согласно ранее опи-
санному протоколу [10].

ПЦР в реальном времени, сопряжённая с обрат‑
ной транскрипцией. Генную экспрессию исследовали 
методом ПЦР в реальном времени, сопряжённой с об-
ратной транскрипцией. Суммарную РНК выделяли с по-
мощью коммерческого набора «GeneJET RNA Purification 
Kit» (Thermo Fisher Scientific, Литва) согласно протоко-
лу. Концентрацию РНК в полученных пробах измеряли 
при OП260 (ОП – оптическая плотность), качество проб оце-
нивали по соотношению OП260/OП280 и OП260/OП230 при по-
мощи спектрофотометра NanoDrop 2000 (Thermo Fisher 
Scientific, Литва). Интактность проб РНК оценивали мето-
дом электрофореза в 1%-ном агарозном геле с окраши-
ванием бромистым этидием. Пробы обрабатывали ДНКа-
зой, входящей в состав коммерческого набора «TurboTM 
DNase» (2 U/мкл) (Thermo Fisher Scientific, Литва). Для син-
теза кДНК в ходе обратной транскрипции в качестве прай-
меров использовали случайные наномерные олигонукле-
отиды.  Все реактивы¸ использованные для проведения 
реакции обратной транскрипции, произведены «Thermo 
Fisher Scientific» (Литва). Праймеры для ПЦР в реальном 
времени подобраны с помощью программы PrimerSelect 
версия 7.1.0 (DNASTAR Inc.) (табл. 1). ПЦР в реальном вре-
мени проводили с использованием коммерческого на-
бора «qPCRmix-HS SYBR» (Евроген, Россия) на амплифи-
каторе «CFX96 RT Systems C1000 Thermal Cycler» (BioRad, 
США). После завершения ПЦР строили кривые диссоциа-
ции для оценки отсутствия димеров праймеров и других 
артефактов. Данные обработаны при помощи програм-
мы LinRegPCR (2014.x) [27], нормализованы по суммарной 
РНК, представлены относительно контроля.

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили с использованием пакета стандартных 
программ Statistica 5.0 (StatSoft Inc., США). Повторность 
экспериментов – трёхкратная.

РеЗУльТАТы И оБСУждеНИе

Регуляторный эффект полиаминов на экспрессию 
генов адаптации к стрессу у e. сoli

Стимулирующий эффект полиаминов на экспрессию 
некоторых исследуемых нами генов ранее показан на 
трансляционном уровне [5, 6, 14]. Однако их влияние на 
транскрипционном уровне экспрессии остаётся недоста-
точно изученным. Аминогруппы полиаминов при физио-
логических условиях протонированы, что делает эти сое-
динения способными взаимодействовать с отрицательно 
заряженными биомолекулами, в первую очередь с РНК 
и ДНК. Большая часть внутриклеточного пула полиами-
нов находится в комплексе с РНК. С этим связана регуля-
торная роль полиаминов в регуляции генной экспрессии 

на уровне трансляции. Тем не менее часть полиаминов 
находится во взаимодействии с ДНК, влияя на её тополо-
гические свойства и, соответственно, на транскрипцию 
генов [2, 3, 28, 29]. Эти данные послужили основанием 
для исследования регуляторных эффектов полиаминов 
на генную экспрессию на транскрипционном уровне.

В данной работе получены данные относительно 
накопления полиаминов в клетках и в среде. Согласно 
результатам исследования, внутриклеточное содер-
жание полиаминов у полиамин-дефицитного штамма 
SHT03 при добавлении путресцина, кадаверина и спер-
мидина в концентрации 0,1 мМ на 0 ч постепенно воз-
растало к стационарной фазе и достигало максималь-
ных значений на 24 ч культивирования, что сопрово-
ждалось снижением содержания полиаминов в среде 
(рис. 1). Кроме того, установлено, что при физиологи-
ческих условиях (без добавления полиаминов) у штам-
ма дикого типа BW25141, выращенного на LB бульоне, 
внутриклеточное содержание путресцина и спермиди-
на также увеличивается и достигает максимальных зна-
чений к стационарной фазе. При этом содержание пу-
тресцина значительно превышает концентрацию спер-
мидина. Кадаверин же обнаружен лишь в следовых ко-
личествах (рис. 2). 

Т а Б Л И ц а   1
ПРАймеРы, ИСПольЗовАННые в ПЦР  
в РеАльНом вРемеНИ
t A B L E   1
PRIMERS uSED In REAl-TIME RT-PCR

Ген Последовательность праймеров

relA 5’-GCTGAAGGCGTTAAAGCGGAAGTGT-3’
5’-CGGCAGGTGGCGATAGTGAGTGT-3’

spoT 5’-GCGCACGCTGGGCTCACTT-3’
5’-GCGCGGCTTTCACCACTTCTTT-3’

rpoS 5’-TGAAGATGCGGAATTTGATGAGAA-3’
5’-TCGGCCGTTAACAGTGGTGAA-3’

stpA 5’-GAAGAAGAACAGCAGCAGCGTGAA-3’
5’-CGTGACCGGTCCAGGTTTTAGTTT-3’

hns 5’-GTATTGACCCGAACGAACTGCT-3’
5’-TACCTTGCTCATCCATTGCTTTTT-3’

rmf 5’-CGCGCACATCAACGTGGTTATCA-3’
5’-GCCAGCCTCCCAGCCATTGT-3’

hpf 5’-AGTGTTGCATCTGAGGTGTGGGTGA-3’
5’-CCGGTCTATGTTGTTCTGAAAGTGGAG-3’

raiA 5’-GACGGGAAGACAAGAGGTAA-3’
5’-GTGGCGTCAGCAACAAAC-3’

ettA 5’-ATTACCCACGACCGTTACTTCCTC-3’
5’-GTACCCATTCCAGCTCTTTCTCAA-3’

rsfS 5’-GACGTTCAGGGCAAATCCAGCATC-3’
5’-GACAATCACATCGCCCAAATCCAC-3’

yqjD 5’-GCGCGTTCCGATGAGTAT-3’
5’-GCGACGCGACAGCAGA-3’

sra 5’-AGGCACGTCATATTCTTGGACTGGA-3’
5’-CGGTTGGGTTATTTACTACGCTGGAT-3’



ActA BiomedicA ScientificA, 2022, Vol. 7, n 3

154
Microbiology and virology Микробиология и вирусология 

РИС. 1.  
Содержание путресцина, спермидина и кадаверина в клетках 
и в среде полиамин-дефицитного штамма SHT03 при добав-
лении путресцина, кадаверина и спермидина по 0,1 мМ на 0 ч: 
Pt – путресцин; Cd – кадаверин; Sd – спермидин; in – внутри-
клеточное содержание; out – содержание в среде
FIG. 1.  
The amount of putrescine, spermidine and cadaverine in cells 
and in the medium of the polyamine-deficient strain SHT03 with 
the addition of putrescine, cadaverine and spermidine at 0.1 mM 
at 0 h: Pt – putrescine; Cd – cadaverine; Sd – spermidine; in – the in-
tracellular amount; out – the amount in the medium 

РИС. 2.  
Внутриклеточное содержание полиаминов при физиологиче-
ских условиях (без добавления полиаминов) у штамма дико-
го типа BW25141: Pt – путресцин; Sd – спермидин; АСБ – абсо-
лютная сухая биомасса
FIG. 2.  
The intracellular amount of polyamines under physiological con-
ditions (without the addition of polyamines) in the wild-type strain 
BW25141: Pt – putrescine; Sd – spermidine; АСБ – absolute dry bio-
mass

Нами показано, что при добавлении полиаминов 
в среду увеличивается уровень экспрессии всех иссле-
дуемых генов (рис. 3, 4). При этом наибольший стиму-
лирующий эффект полиаминов на экспрессию боль-
шинства из них наблюдается в стационарной фазе. 
Исключение составили гены stpA и raiA, максималь-
ная стимуляция экспрессии которых показана в экс-
поненциальной фазе роста. При этом наибольший эф-
фект на уровень их транскрипции оказывали путрес-
цин и кадаверин. 

Показано, что экспрессия генов rpoS, relA и spoT, ко-
дирующих регуляторы общего стрессорного ответа и го-
лодания, стимулируется преимущественно спермиди-
ном в стационарной фазе, когда клетки подвержены воз-
действию ряда стрессов.

Регуляторный эффект полиаминов на гены-пара-
логи hns и stpA, кодирующие ДНК-связывающие бел-
ки, дифференцирован во времени и характеризует-
ся специфичностью по отношению к различным по-
лиаминам. За наибольшую стимуляцию транскрип-
ции stpA, наблюдаемую в экспоненциальной фазе, 
ответственны путресцин и кадаверин, тогда как на 
экспрессию hns наибольший эффект оказывает спер-
мидин в стационарной фазе. По-видимому, это связа-
но с тем, что H-NS является глобальным репрессором 
и действует преимущественно в этот период [30, 31]. 
StpA и H-NS являются паралогами и функционируют 
совместно в виде гетеродимеров. Кроме того, StpA 
может существовать и самостоятельно в виде гомоди-
меров [22, 23]. Ранее считалось, что StpA играет лишь 
роль резервной копии H-NS, однако по мере накопле-
ния исследований, уточняющих функции StpA, данно-
му фактору стала отводиться более самостоятельная 
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РИС. 3.  
Полиамины стимулируют экспрессию генов relA, spoT, rpoS, 
hns, stpA, ettA: Pt – путресцин; Cd – кадаверин; Sd – спермидин

FIG. 3.  
Polyamines upregulate the expression of genes relA, spoT, rpoS, 
hns, stpA, ettA: Pt – putrescine; Cd – cadaverine; Sd – spermidine
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РИС. 4.  
Полиамины стимулируют экспрессию генов rmf, hpf, raiA, 
yqjD, rsfS, sra: Pt – путресцин; Cd – кадаверин; Sd – спермидин

FIG. 4.  
Polyamines upregulate the expression of genes rmf, hpf, raiA, yqjD, 
rsfS, sra: Pt – putrescine; Cd – cadaverine; Sd – spermidine
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роль [32], что подтверждается данными, полученны-
ми в настоящей работе.

Стимулирующий эффект на экспрессию генов rmf 
и hpf преимущественно оказывает добавка спермиди-
на, что наблюдается в стационарной фазе. В этот пе-
риод факторы RMF и HPF функционируют совместно, 
формируя неактивные 100S димеры рибосом [33, 34]. 
Их антагонист, фактор RaiA, стабилизирует и инакти-
вирует 70S мономеры рибосом [35]. На транскрип-
цию гена raiA, в отличие от rmf и hpf, наибольшее вли-
яние оказывают путресцин и кадаверин в экспонен-
циальной фазе. Регуляторные эффекты на экспрессию 
остальных генов, кодирующих факторы гибернации 
рибосом, наблюдаются в стационарной фазе и облада-
ют специфичностью по отношению к различным поли-
аминам: ettA и yqjD – к путресцину, rsfS – к путресцину 
и спермидину, sra – к спермидину. Факторы гиберна-
ции рибосом посредством различных механизмов ин-
гибируют трансляцию. «Биологическая целесообраз-
ность» их активности в первую очередь обусловлена 
необходимостью избежать непроизводительных за-
трат энергии на синтез белка, один из самых энергоём-
ких процессов, в условиях голодания и других небла-
гоприятных воздействий [24]. В соответствии с этим, 
каждая из рибосом, присутствующих в бактериальной 
клетке в данный момент времени, может находиться 
как в активном, так и неактивном состоянии, благода-
ря действию различных механизмов гибернации ри-
босом, формирующих, таким образом, гетерогенный 
набор их неактивных форм. Специфическая зависи-
мость генной экспрессии от полиаминов также может 
указывать на разделение функций между факторами 
гибернации рибосом.

Регуляторный эффект индола на экспрессию генов 
адаптации к стрессу у e. coli

Полученные нами результаты показывают, что эк-
зогенный триптофан конвертируется в эквивалентное 
количество индола на 24 ч культивирования во время 
стационарной фазы (рис. 5). Согласно полученным дан-
ным, в течение 7 ч культивирования концентрация ин-
дола в среде с добавкой триптофана находится на низ-
ком уровне, сходном с контролем, однако резко воз-
растает на 24  ч культивирования. Известно, что реак-
ция образования индола из триптофана у E. coli катали-
зируется ферментом триптофаназой TnaA. Экспрессия 
tnaA находится под строгим контролем RpoS и проис-
ходит в стационарной фазе [36]. Это согласуется с дан-
ными о том, что внутриклеточная концентрация индо-
ла E. coli, культивируемой на полноценной среде, также 
значительно возрастает при переходе в стационарную 
фазу роста, достигая 60 мМ («пульс» индола) [37], и мо-
жет быть ответственной за индукцию экспрессии факто-
ров адаптации к стрессу.

Выявлено, что через 24  ч культивирования, когда 
происходит накопление индола в клетках с последую-
щим его выходом в среду, наблюдается стимуляция экс-
прессии генов raiA и rmf, тогда как на экспрессию осталь-
ных генов индол влияния не оказывал (рис. 6).

РИС. 5.  
Триптофан эквивалентно превращается в индол на 24 ч 
культивирования: OП – оптическая плотность
FIG. 5.  
Tryptophan is equivalently converted to indole at 24 h: ОП – opti-
cal density

Таким образом, при переходе клеток E. coli в ста-
ционарную фазу происходит эквимолярная конвер-
тация экзогенного триптофана во внутриклеточный 
индол за счёт активности триптофаназы. Возрастание 
содержания индола в клетках впоследствии сменяет-
ся его выходом в среду. В этот период происходит сти-
муляция экспрессии факторов гибернации рибосом, 
основным предназначением которых является сни-
жение активности трансляционных процессов в усло-
виях стресса [24]. 

ЗАклюЧеНИе

В данной работе исследовано влияние полиаминов 
и индола – продуктов метаболизма E. coli – на экспрес-
сию генов, ответственных за адаптацию к стрессу. Вы-
явлено, что полиамины в той или иной степени стиму-
лируют экспрессию всех исследованных в данной ра-
боте генов. При  этом стимулирующий эффект полиа-
минов на их транскрипционную активность специфи-
чен по фазе культивирования и типу полиамина. В то 
же время индол влияет на экспрессию лишь двух генов 
из всех изученных нами в данной работе, а именно raiA 
и rmf. Выживание бактериальных клеток в неблагопри-
ятных условиях обеспечивается функционированием 
различных механизмов стрессорного ответа, органи-
зованных в виде сложных, перекрещивающихся регуля-
торных сетей, которые осуществляют тонкую настрой-
ку генно-экспрессионного профиля клетки и её физио-
логического состояния адекватно условиям среды [1]. 
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Полученные данные служат основанием для предпо-
ложения, что основные факторы гибернации рибосом 
RMF и RaiA могут играть роль точки пересечения регу-
ляторных сетей, контролируемых полиаминами и ин-
долом. Это даёт перспективу для дальнейших исследо-
ваний в данном направлении.
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РИС. 6.  
Регуляторный эффект индола на генную экспрессию

FIG. 6.  
The regulatory effect of indole on gene expression
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РЕЗюМЕ

Сигнальные молекулы индол (продукт катаболизма триптофана)  
и (p)ppGpp (регулятор стринджент-ответа) принимают участие в регуля-
ции физиологических процессов, направленных на адаптацию бактериаль-
ных клеток к антибиотикам и стрессам. Однако вопрос о существовании 
связи между стринджент-ответом и индукцией синтеза индола требует 
более детального изучения.
Цель работы. Изучить влияние регулятора стринджент-ответа (p)ppGpp 
на продукцию индола клетками Escherichia coli в зависимости от содержания 
глюкозы в среде.
Материалы и методы. В данной работе исследована динамика накопления 
индола в периодических культурах родительского штамма E. coli BW25141 
((p)ppGpp+ штамм) и делеционного мутанта BW25141∆relA∆spoT ((p)ppGpp0 

штамм) в глюкозо-минеральной среде  М9, не содержащей триптофана, 
а также с добавкой 2 мМ триптофана. С целью изучения эффекта стресса 
голодания на способность бактериальных клеток синтезировать индол 
использовали модель лимитирования роста углеродным субстратом 
при двух концентрациях глюкозы – 0,1 % и 0,4 %.
Результаты. Показано, что отсутствие (p)ppGpp в клетках E. coli снижает 
их способность продуцировать индол в бестриптофановой среде и значи-
тельно замедляет скорость его накопления в среде, содержащей трипто-
фан. Низкое содержание глюкозы (0,1 %) приводит к снижению образования 
индола клетками в среде, не содержащей триптофана. Наличие в среде 
предшественника синтеза индола триптофана, напротив, увеличивает 
продукцию индола в условиях добавки более низкой концентрации глюкозы 
как в (p)ppGpp+, так и в (p)ppGpp0 штаммах, демонстрируя прямую зави-
симость времени задержки начала образования индола от концентрации 
глюкозы, более выраженную в культуре мутанта, не способного к синтезу 
(p)ppGpp. Полученные данные интерпретируются нами как результат ком-
плексного регуляторного воздействия механизма катаболитной репрессии 
и стринджент-ответа, вызванного действием алармона (p)ppGpp, на уро-
вень экспрессии tnaCAB оперона, ответственного за биосинтез индола.

Ключевые слова: индол, (p)ppGpp, триптофан, триптофаназа, глюкоза, 
Escherichia coli, relA, spoT, адаптация
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на (p)ppGpp в регуляции образования индола клетками Escherichia coli в зависимости 
от содержания глюкозы. Acta biomedica scientifica. 2022; 7(3): 162-168. doi: 10.29413/
ABS.2022-7.3.17
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RolE oF AlARMonE (p)ppgpp In THE REgulATIon oF InDolE FoRMATIon 
DEPEnDIng on gluCoSE ConTEnT In esCheRIChIA ColI

ABStRACt

Signaling molecules such as indole (product of tryptophan catabolism) and (p)ppGpp 
(stringent response regulator) are involved in regulation of physiological processes 
in bacterial cells aimed to adapt to antibiotics and stresses. However, question of ex-
istence of relationship between the stringent response and indole signaling requires 
more detailed investigation.
The aim. To study effect of stringent response regulator (p)ppGpp on indole produc-
tion in Escherichia coli depending on glucose content.
Materials and methods. In this work, we studied the dynamics of indole accumu-
lation in batch cultures of parent E. coli BW25141 ((p)ppGpp+ strain) and deletion 
mutant BW25141∆relA∆spoT ((p)ppGpp0 strain) in glucose-mineral tryptophan-free 
M9 medium, as well as with 2 mM tryptophan addition. In order to study effect of star-
vation stress on bacterial cell ability to synthesize indole, we used a model of growth 
limitation by carbon substrate at two glucose concentrations, 0.1 % and 0.4 %.
Results. We have shown here that (p)ppGpp absence in E. coli cells reduces their 
ability to produce indole in the tryptophan-free medium and significantly slows 
down the rate of its accumulation in the tryptophan-containing one. Low glucose 
concentration (0.1  %) leads to decrease in indole production by (p)ppGpp+ cells 
in the tryptophan-free medium. The presence of indole synthesis precursor, trypto-
phan, in growth medium, on the contrary, increases the production of indole at lower 
glucose concentration in both (p)ppGpp+ and (p)ppGpp0 strains demonstrating direct 
dependence of delay time for onset of indole formation on glucose content, which 
is  more pronounced in the culture of deletion mutant unable of synthesizing (p)
ppGpp. The data obtained can be interpreted as result of complex regulatory effect 
of catabolic repression and the stringent response caused by alarmone (p)ppGpp 
action on expression level of tnaCAB operon responsible for indole biosynthesis.

Key words: indole, (p)ppGpp, tryptophan, tryptophanase, glucose, Escherichia coli, 
relA, spoT, adaptation
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Индол – гетероциклическое ароматическое соеди-
нение, выполняющее регуляторные функции в метабо-
лизме бактерий и продуцируемое более чем 85 их вида-
ми, – привлекает внимание исследователей на протяже-
нии более 100 лет благодаря его значительному влиянию 
на физиологические процессы, направленные на адап-
тацию бактериальных клеток к стрессовым воздействи-
ям, включая биоплёнкообразование, антибиотикоре-
зистентность, вирулентность, образование персисто-
ров, подвижность [1]. Показано, что продукция индола 
клетками E. coli, осуществляемая при участии фермента 
триптофаназы TnaA и транспортного белка TnaB, макси-
мальна в стационарной фазе роста на полноценной пи-
тательной среде. Стационарная фаза роста характери-
зуется формированием целого комплекса неблагопри-
ятных воздействий на бактерии, что указывает на уча-
стие индола в адаптивном ответе клеток на стресс [2].

(p)ppGpp (гуанозинтетрафосфат/гуанозинпентафос-
фат) является ключевым компонентом строгого ответа 
(stringent response, стринджент-ответ) – регуляторного 
механизма бактерий при адаптации к различным стрес-
совым воздействиям, включая голодание по аминокис-
лотам и источникам углерода и энергии. (p)ppGpp, вы-
полняя роль сигнала стресса, за что он отнесён к группе 
алармонов, принимает участие в регуляции множества 
процессов в бактериальной клетке, включая транскрип-
цию, белковый и нуклеотидный синтез, репликацию, фос-
фатный метаболизм [3]. Показано также, что он игра-
ет ключевую роль в формировании бактериальной ви-
рулентности и персистенции [4, 5, 6]. Синтез (p)ppGpp 
в клетках катализируется белками семейства RSH (RelA/
SpoT Homolog) [7]. В клетках E. coli эту функцию выпол-
няют белки RelA и SpoT [8].

Анализ литературы свидетельствует о том, что две 
сигнальные молекулы – алармон (p)ppGpp и индол – 
участвуют в регуляции сходных физиологических про-
цессов в бактериальных клетках. Ранее высказано пред-
положение о возможном существовании связи между 
стринджент-ответом и индольным сигналом [9], однако 
этот вопрос мало исследован и требует более детально-
го изучения. В частности, до конца неизвестной остаётся 
природа сигнала, индуцирующего транспорт триптофа-
на в клетку и его расщепление в цитоплазме до индола. 
Ранее показано, что эти процессы находятся под контро-
лем катаболитной репрессии, и существенная роль в ин-
дукции индольного синтеза принадлежит циклическому 
АМФ (cAMP) [10]. Однако появляются работы, указываю-
щие на то, что наряду с cAMP в регуляции синтеза индола 
определённая роль может принадлежать также (p)ppGpp 
[11]. В связи с этим целью данной работы является изу-
чение влияния регулятора стринджент-ответа (p)ppGpp 
на продукцию индола клетками E. coli в глюкозо-мине-
ральной среде М9 в зависимости от содержания глюкозы.

мАТеРИАлы И меТоды

в качестве объекта исследования использованы 
штаммы E. coli BW25141 [12] и BW25141∆relA∆spoT (лабо-

раторная коллекция). Культуры, хранившиеся на агаризо-
ванной среде Лурия – Бертани (LB) (Sigma, США), высевали 
на пробирки с 5 мл жидкой среды LB (Sigma, США). Спустя 
5 часов клетки пересевали на колбы Эрленмейера объё-
мом 250 мл со средой М9, содержащей 0,1 % или 0,4 % глю-
козы, и культивировали в течение 18 ч в термостатируе-
мом шейкере (GFL 1092, Германия) при 37 °С и 120 об./ мин. 
Ночные культуры разводили в 50 мл свежей среды М9 
с соответствующими концентрациями глюкозы до опти-
ческой плотности А600 = 0,2 с внесением 2 мМ триптофана 
и без добавок (бестриптофановая среда) и далее культи-
вировали при тех же условиях. В ходе экспоненциально-
го роста пробы отбирали через каждые 2 часа для опре-
деления индола в среде культивирования, далее – в ста-
ционарной фазе – 1 раз в сутки. Оптическую плотность 
культур (А600) измеряли на спектрофотометре UV-1650PC 
(Shimadzu, Япония) по величине абсорбции при 600 нм.

Генетическое конструирование. Генные нокауты 
получены с использованием системы сайт-специфической 
рекомбинации FLP/FRT по методу Datsenko и Wanner [12].

концентрацию индола в среде измеряли мето-
дом высокоэффективной жидкостной хроматографии, 
предложенным Kim D. et al. [13], с небольшими измене-
ниями. Хроматографическая система состояла из хро-
матографа LC-20A со спектрофотометрическим детек-
тором SPD-M20A (Shimadzu, Япония), колонки Luna С18 
(250  ×  4,6  мм, 5  µм) (Phenomenex, США), предколонки 
SecurityGuard C18 (4 × 3 мм) (Phenomenex, США). Разде-
ление проводили при скорости потока мобильной фазы 
равной 1 мл/мин в изократическом режиме и 25 °C. Мо-
бильная фаза состояла из смеси ацетонитрила (Криох-
ром, Россия) и уксусной кислоты (0,039 %) в соотноше-
нии 1 : 1. Детектирование проводили при длине волны 
280 нм. Для расчёта концентрации индола применяли 
метод внешнего стандарта с использованием предва-
рительно построенной калибровочной кривой.

Статистическую обработку результатов прово-
дили с использованием пакета стандартных программ 
Statistica 6.0 (StatSoft Inc., США). На графиках представ-
лены средние значения (3–5 экспериментов) ± стандарт-
ная ошибка среднего. Оценка статистической значимо-
сти различий средних произведена с использованием 
t-критерия Стьюдента (р ≤ 0,05).

РеЗУльТАТы И оБСУждеНИе

Многие виды грамположительных и грамотрица-
тельных бактерий синтезируют значительные количе-
ства индола в качестве сигнальной молекулы межкле-
точного взаимодействия в микробных сообществах. 
Биосинтез индола хорошо изучен у E. coli, культивиру-
емых на разных источниках углерода и аминокислотах, 
показано влияние других факторов окружающей сре-
ды, таких как pH, температура, антибиотический стресс, 
на продукцию индола [14]. Основным его предшествен-
ником у индол-продуцирующих бактерий является ами-
нокислота триптофан. Фермент триптофаназа, кодируе-
мая геном tnaA, расщепляет триптофан до индола, пиру-
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вата и аммония. В триптофановый путь синтеза индола 
вовлечены многие другие гены, включая aroP, tnaB, trpE, 
tnaC, trpL, acrEF, mtr [15]. Ранее показано, что источники 
углерода, такие как глюкоза, могут подавлять экспрес-
сию tnaA, однако репрессивный эффект глюкозы пол-
ностью снимался при добавке в ростовую среду cAMP 
[16]. Известно, что гены триптофаназы tnaA и транспорт-
ного белка tnaB, входящие в tnaCAB оперон, находятся 
под контролем cAMP/CRP-зависимого механизма ката-
болитной репрессии и индуцируются на уровне транс-
крипции при исчерпании углеводов и переходе клеток 
в стационарную фазу [17]. Другим механизмом, участву-
ющим в адаптации бактерий к различным видам стрес-
са, включая стационарную фазу роста, является стрин-
джент-ответ, сопровождающийся синтезом (p)ppGpp. 
Исходя из этого, нельзя исключить, что, наряду с cAMP, 
(p)ppGpp также мог бы участвовать в регуляции синте-
за индола. Это послужило основанием для предположе-
ния о возможности синергического эффекта двух регу-
ляторных молекул на продукцию индола, которое кос-
венно подкрепляется данными о стимулирующем эф-
фекте cAMP на синтез белка RelA, основного продуцен-
та (p)ppGpp в клетках E. coli [18].

В качестве подтверждения этого предположения 
нами продемонстрировано участие (p)ppGpp в регуля-

ции биосинтеза индола клетками E.  coli в зависимости 
от содержания глюкозы в среде, лишённой триптофана, 
и с добавкой 2 мМ экзогенного триптофана. Поскольку 
ответственными за поддержание определённого уров-
ня (p)ppGpp в клетках E. coli являются белки RelA и SpoT, 
нами сконструирован делеционный мутант по 2 генам 
∆relA∆spoT, кодирующим основные ферменты синтеза  
(p)ppGpp. С целью изучения эффекта стресса голодания 
на способность клеток E. coli синтезировать индол ис-
пользовали модель лимитирования роста углеродным 
субстратом в условиях периодического культивирова-
ния E. coli при двух концентрациях глюкозы – 0,1 % и 0,4 %.

Низкое содержание глюкозы в среде (0,1 %) в мо-
мент начала культивирования приводило к статистиче-
ски значимому снижению оптической плотности культу-
ры в стационарной фазе роста как родительского штам-
ма, так и (p)ppGpp0 штамма (рис. 1). При этом внесение 
триптофана в концентрации 2 мМ не оказывало влия-
ния на этот показатель для обоих штаммов. Делеция ге-
нов ∆relA∆spoT также приводила к снижению оптиче-
ской плотности культуры мутантного штамма по срав-
нению с (p)ppGpp+ штаммом в стационарной фазе ро-
ста при обеих исследованных концентрациях глюкозы 
как в бестриптофановой среде, так и в условиях добав-
ки триптофана (рис. 1а, б).

РИС. 1.  
Изменение оптической плотности культур E. coli (p)ppGpp+ 
штамма (треугольники) и (p)ppGpp0 штамма (круги) при со-
держании 0,1 % и 0,4 % глюкозы (закрашенные и незакрашен-
ные символы соответственно) при росте в среде без трип-
тофана (а) и с добавкой 2 мМ триптофана (б): * – стати-
стически значимое отличие (p)ppGpp+ штамма при 0,1 % 
глюкозы от (p)ppGpp+ штамма при 0,4 % глюкозы; + – ста-
тистически значимое отличие (p)ppGpp0 штамма при 0,1 % 
глюкозы от (p)ppGpp0 штамма при 0,4 % глюкозы; ** – ста-
тистически значимое отличие (p)ppGpp+ штамма  
от (p)ppGpp0 штамма при 0,4 % глюкозы; ++ – статисти-
чески значимое отличие (p)ppGpp+ штамма от (p)ppGpp0 
штамма при 0,1 % глюкозы (р ≤ 0,05)

FIG. 1.  
Changes in the optical density of E. coli cultures of (p)ppGpp+ strain 
(triangles) and (p)ppGpp0 strain (circles) at 0.1 % and 0.4 % glucose 
(filled and unfilled symbols, respectively) during growth in the me-
dium without tryptophan (а) and with the addition of 2 mM trypto-
phan (б): * – statistically significant difference between (p)ppGpp+ 
strain at 0.1 % glucose and (p)ppGpp+ strain at 0.4 % glucose;  
+ – statistically significant difference between (p)ppGpp0 strain 
at 0.1 % glucose and (p)ppGpp0 strain at 0.4 % glucose;  
** – statistically significant difference between (p)ppGpp+ strain  
and (p)ppGpp0 strain at 0.4 % glucose; ++ – statistically significant 
difference between (p)ppGpp+ strain and (p)ppGpp0 strain at 0.1 % 
glucose (р ≤ 0.05)
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При росте родительского (p)ppGpp+ штамма в ми-
нимальной среде М9 без триптофана с добавкой глю-
козы в концентрации 0,4 % внеклеточный индол начи-
нал обнаруживаться только после 24 ч культивирова-
ния и достигал максимальных значений к 96  ч, после 
чего его содержание в среде оставалось на постоянном 
уровне (около 20 мкМ) (рис. 2а). В то же время в культуре  
(p)ppGpp0 штамма уровень внеклеточного индола 
на протяжении 120 ч культивирования оставался значи-
тельно ниже, варьируя в диапазоне 0,1–0,5 мкМ и толь-
ко к 168 ч достигал 1,7 мкМ. Таким образом, делеция ге-
нов relA и spoT, кодирующих основные ферменты синтеза  
(p)ppGpp в клетках, приводила к снижению продукции 
индола приблизительно в 10 раз в среде с добавкой глю-
козы в концентрации 0,4 %. В условиях низкого содер-
жания глюкозы (0,1 %) также отмечалось снижение со-
держания внеклеточного индола, синтезируемого клет-
ками (p)ppGpp+ штамма, в 6 раз по сравнению с таковым 
в культуре с добавкой 0,4 % глюкозы (рис. 2а). Однако 
лимитирование субстратом в момент начала культиви-
рования (0,1 % глюкозы) не оказывало влияния на обра-
зование индола в культуре (p)ppGpp0 мутанта.

Экзогенная добавка 2  мМ триптофана приводила 
к накоплению одинакового уровня индола к 96 ч куль-
тивирования в культурах (p)ppGpp+ штамма (при обе-
их исследованных концентрациях глюкозы), а также  
(p)ppGpp0 мутанта в условиях низкого содержания глю-

козы в среде (0,1 %) (рис. 2б). При этом в среде, содер-
жащей 0,1 % глюкозы, возрастание концентрации ин-
дола в клетках (p)ppGpp+ штамма начиналось после 
3 ч культивирования, а в среде с добавкой 0,4 % глю-
козы – спустя 7 ч. Таким образом, длительность пери-
ода задержки начала возрастания продукции индола 
была пропорциональна концентрации глюкозы, вне-
сённой в питательную среду в начале культивирования, 
что, очевидно, обусловлено более быстрым исчерпани-
ем субстрата в среде с 0,1 % глюкозы, сопровождаемым 
синтезом в клетках cAMP, ответственного за индукцию 
tnaCAB оперона [10].

Делеционный мутант продемонстрировал значи-
тельную задержку во времени начала продукции индо-
ла по сравнению с (p)ppGpp+ штаммом пропорциональ-
но концентрации глюкозы. В культуре (p)ppGpp0 мутан-
та резкое возрастание продукции индола к 24 ч культи-
вирования до 1,8  мМ, сходное с таковым в (p)ppGpp+ 
штамме, происходило только в условиях низкого со-
держания глюкозы в среде (0,1 %). При этом отсутствие  
(p)ppGpp статистически значимо снижало образование 
индола в экспоненциальной фазе роста на 5 и 7 ч культи-
вирования, а также на 24 ч стационарной фазы по срав-
нению с родительским штаммом в 10, 5,5 и 1,5 раза со-
ответственно. Однако при достижении максимальных 
уровней накопления индола к 48 ч культивирования его 
концентрация была лишь незначительно (~ в 1,2 раза) 

РИС. 2.  
Продукция индола в культурах E. coli (p)ppGpp+ штамма 
(треугольники) и (p)ppGpp0 мутанта (круги) при содержании 
0,1 % и 0,4 % глюкозы (закрашенные и незакрашенные симво-
лы соответственно) при росте в среде без триптофана (а) 
и с добавкой 2 мМ триптофана (б): * – статистически зна-
чимое отличие (p)ppGpp+ штамма при 0,1 % глюкозы  
от (p)ppGpp+ штамма при 0,4 % глюкозы; + – статистиче-
ски значимое отличие (p)ppGpp0 штамма при 0,1 % глюко-
зы от (p)ppGpp0 штамма при 0,4 % глюкозы; ** – статисти-
чески значимое отличие (p)ppGpp+ штамма от (p)ppGpp0 
штамма при 0,4 % глюкозы; ++ – статистически значимое 
отличие (p)ppGpp+ штамма от (p)ppGpp0 штамма  
при 0,1 % глюкозы (р ≤ 0,05)

FIG. 2.  
Indole production in E. coli cultures (p)ppGpp+ strain (triangles) 
and (p)ppGpp0 mutant (circles) at 0.1 % and 0.4 % glucose (filled 
and unfilled symbols, respectively) during growth in the medium 
without tryptophan (а) and with the addition of 2 mM tryptophan 
(б): * – statistically significant difference between (p)ppGpp+ strain 
at 0.1 % glucose and (p)ppGpp+ strain at 0.4 % glucose; + – statisti-
cally significant difference between (p)ppGpp0 strain at 0.1 % glu-
cose and (p)ppGpp0 strain at 0.4 % glucose; ** – statistically signif-
icant difference between (p)ppGpp+ strain and (p)ppGpp0 strain 
at 0.4 % glucose; ++ – statistically significant difference between  
(p)ppGpp+ strain and (p)ppGpp0 strain at 0.1 % glucose (р ≤ 0.05)
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ниже, чем у (p)ppGpp+ штамма. При дальнейшем куль-
тивировании различия в продукции индола между му-
тантным и родительским штаммами при низком содер-
жании глюкозы (0,1 %) полностью исчезали после 72 ч 
культивирования. В отличие от этого в условиях внесе-
ния 0,4  % глюкозы к 48  ч культивирования (p)ppGpp0 
мутант показал приблизительно 5-кратное снижение 
продукции индола по сравнению с (p)ppGpp+ штаммом. 
Следующее за этим возрастание содержания индола  
в (p)ppGpp0

 культуре наблюдалось лишь по истечении 
96 часов и достигало максимальных значений (2,3 мМ) 
к 120 ч культивирования. Это, по-видимому, совпадает 
с исчерпанием в среде источников углерода и энергии 
и снятием катаболитной репрессии.

Полученные данные свидетельствуют о том, 
что  биосинтез индола клетками E.  coli является  
(p)ppGpp-зависимым процессом. Так, отсутствие  
(p)ppGpp в клетках снижает их способность продуци-
ровать индол в бестриптофановой среде и значитель-
но замедляет скорость его накопления в среде, содер-
жащей триптофан. Низкое содержание глюкозы (0,1 %) 
приводит к снижению образования индола клетками 
E.  coli в среде, не содержащей триптофана. Наличие 
в  среде предшественника синтеза индола – трипто-
фана, напротив, увеличивает продукцию индола в ус-
ловиях добавки более низкой концентрации глюкозы  
как в (p)ppGpp+ штамме, так и в (p)ppGpp0 штамме, де-
монстрируя прямую зависимость времени задержки 
начала образования индола от концентрации глюкозы, 
более выраженную в культуре мутанта, не способного 
к синтезу (p)ppGpp. Таким образом, эффект (p)ppGpp, 
сигнальной молекулы стринджент-ответа, в регуляции 
продукции индола клетками E. coli зависит от содержа-
ния глюкозы в среде культивирования, что проявляется 
в возрастании скорости накопления индола и сокраще-
нии времени достижения его максимальных значений 
при 0,1 % глюкозы на 24 ч, а в условиях 0,4 % глюкозы – 
на 72 ч в среде с добавкой триптофана.

Полученные результаты дают основание считать, 
что в основе индукции синтеза индола в клетках E. coli 
лежит взаимодействие различных адаптивных механиз-
мов, формируемых в ответ на комплексное воздействие 
стрессовых факторов, действующих при переходе бак-
териальных клеток в стационарную фазу. Одним из них 
является стринджент-ответ, который сопровождается 
синтезом (p)ppGpp в ответ на аминокислотное голода-
ние и замедление скорости роста клеток. Он действу-
ет в комплексе с механизмом катаболитной репрессии, 
снятие которой индуцируется при исчерпании глюкозы 
и регулируется при участии cAMP.
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РЕЗюМЕ

Актуальность. Актуальной задачей возрастной физиологии является 
изучение функционального состояния организма детей школьного воз-
раста при когнитивной деятельности из-за большой учебной нагрузки 
и  использования в образовательном процессе информационно-компью-
терных технологий. Выявление особенностей реактивности организма 
обучающихся при выполнении когнитивной нагрузки разного вида, в том 
числе и на электронных устройствах, необходимо для организации школьной 
образовательной среды.
Цель исследования. Оценить характер вегетативной, сердечно-сосуди-
стой и гормональной реактивности при когнитивной нагрузке разного вида 
у детей школьного возраста.
Материалы и методы. Методами анализа вариабельности сердечного 
ритма, электрокардиографии, тонометрии и иммуноферментного опре-
деления кортизола в слюне обследовано 117  детей школьного возраста 
при выполнении когнитивной нагрузки разного вида.
Результаты. При выполнении школьниками когнитивной нагрузки проис-
ходит изменение показателей вариабельности сердечного ритма. Устный 
счёт вызывает рост симпатических влияний на сердечный ритм при сни-
жении парасимпатической активности, а также сдвиг вагосимпатического 
баланса. Работа на электронных устройствах вызывает снижение общей 
плотности мощности спектра и увеличение показателя соотношения 
низкочастотных и высокочастотных колебаний за счёт снижения пара-
симпатической активности.
Выявлено два типа реакции: I тип – повышение концентрации кортизола 
в слюне, повышение симпатических влияний на сердечный ритм с одновре-
менным снижением парасимпатической активности (счёт), снижение общей 
мощности плотности спектра (ноутбук), уменьшение парасимпатической 
активности (планшет). II тип – понижение уровня гормона и снижение очень 
низкочастотных колебаний и парасимпатической активности независимо 
от вида предъявляемой нагрузки.
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют, что характер 
реактивности показателей сердечного ритма и стресс-гормона кортизола 
у обучающихся зависит не столько от того на каком электронном устрой-
стве она выполняется, а от вида когнитивной нагрузки. 

Ключевые слова: дети школьного возраста, когнитивная нагрузка, вари-
абельность сердечного ритма, кортизол
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HEART RATE vARIAbIlITy AnD CoRTISol lEvElS In SCHool-AgE CHIlDREn  
wITH DIFFEREnT CognITIvE TESTS

ABStRACt

Background. An urgent task of age-related physiology is to study the functional state 
of the body of school-age children in cognitive activity due to the large academic 
load and the use of information and computer technologies in the educational 
process to identify the characteristics of the reactivity of the body of students when 
performing cognitive load of various types, including on electronic devices, is neces-
sary for the organization of the school educational environment.
The aim. To assess the nature of vegetative, cardiovascular and hormonal reactivity 
in cognitive load of various types in school-age children.
Materials and methods. By methods of heart rate variability analysis, electrocardi-
ography, tonometry and enzyme immunoassay of cortisol in saliva, 117 school-age 
children were examined while performing cognitive load of various types.
Results. There is a change in heart rate variability indicators while performing cogni-
tive load. Oral counting causes an increase in sympathetic influences on the heart rate 
with a decrease in parasympathetic activity, as well as a shift in the vagosympathetic 
balance. Operation on the electronic devices causes a decrease in the total power 
density of the spectrum and an increase in the index of low-frequency and high-
frequency vibrations ratio due to a decrease in parasympathetic activity. Two types 
of reaction were revealed: type I – an increase in the concentration of cortisol in sa-
liva, an increase in sympathetic effects on Heart rate with a simultaneous decrease 
in parasympathetic activity (counting), a decrease in the total power of the spectrum 
density (laptop), a decrease in parasympathetic activity (tablet). Type II – a decrease 
in hormone levels and a decrease in very low-frequency vibrations and parasympa-
thetic activity, regardless of the type of load presented
Conclusion. The results obtained indicate that the nature of the reactivity of heart 
rate indicators and the stress hormone cortisol in students depends not so much 
on which electronic device it is performed on, but on the type of cognitive load.

Key words: school-age children, cognitive test, cardiovascular system, heart rate 
variability, cortisol
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оБоСНовАНИе

Учебная деятельность, в основе которой лежат 
когнитивные процессы, является основной для детей 
школьного возраста. Когнитивная нагрузка оказывает 
значительное влияние на организм человека [1]. Поэ-
тому важной задачей возрастной физиологии являет-
ся изучение функционального состояния организма де-
тей школьного возраста при когнитивной деятельности 
в связи с большими учебными нагрузками и использо-
ванием в образовательном процессе информационно-
компьютерных технологий, которые влияют не только 
на уровень и качество обучения в школе [2, 3], но и на ор-
ганизм обучающихся. 

Известно, что при когнитивной нагрузке увеличи-
вается потребность в интенсивном кровоснабжении го-
ловного мозга, а, следовательно, отмечается более вы-
раженная активность сердечно-сосудистой системы [4], 
когда увеличивается частота сердечных сокращений, по-
вышается артериальное давление [5–7]. При поддержа-
нии деятельности интенсивно работающих органов про-
исходит перестройка вегетативных регуляторных влия-
ний. Биологическим маркером таких перестроек явля-
ется сердечный ритм, в управлении которым участвуют 
различные зоны головного мозга, в том числе префрон-
тальная кора больших полушарий и миндалина [8, 9]. 

Известно, что при умственной деятельности изменя-
ется вариабельность сердечного ритма [7, 10, 11] и уро-
вень стресс-гормона кортизола [12] – главных биологи-
ческих маркеров адаптации организма к факторам вну-
тренней и внешней среды. Динамика вариабельности 
сердечного ритма и концентрации кортизола во вре-
мя любой деятельности отражает стресс-реактивные 
и адаптивные возможности организма. 

Вероятно, физиологическая реакция детского ор-
ганизма будет различаться в зависимости от объёма 
или  вида когнитивной нагрузки, однако работ, посвя-
щённых этой проблеме, крайне мало [13]. По-прежнему 
недостаточно изученным является влияние когнитивной 
нагрузки, выполняемой на электронных устройствах, 
на функциональное состояние организма обучающихся.

Цель ИССледовАНИя

Цель настоящего исследования заключается в изу-
чении особенностей вариабельности сердечного ритма 
и гормональной реактивности при когнитивной нагруз-
ке разного вида, в том числе выполняемой на электрон-
ных устройствах, у детей школьного возраста.

мАТеРИАлы И меТоды

В исследовании приняли участие 117 детей школьно-
го возраста, относящихся к I–II группам здоровья (сред-
ний возраст – 10,67 ± 0,07 года), обучающиеся в 4–5-м 
классе во втором полугодии учебного года. Критерия-
ми исключения были острое инфекционное заболева-

ние или обострение хронического заболевания. До на-
чала обследования родители участников дали письмен-
ное информированное согласие.

В качестве когнитивной нагрузки использовали счёт 
в уме (последовательное вычитание числа 7 из 100) – 
КН1 и компьютеризированный вариант теста «Таблицы 
Шульте», выполняемый на ноутбуке – КН2 и планшете – 
КН3. Когнитивная нагрузка выполнялась в течение 5 ми-
нут. Обследуемые выполняли тест на планшете, ноутбуке 
и счёт в уме в разные исследовательские дни.

С целью оценки вариабельности сердечного ритма 
(ВСР) проводили регистрацию ЭКГ с помощью компью-
терного кардиографа «Поли-Спектр-12» («Нейрософт», 
г. Иваново). Регистрацию ЭКГ проводили в положении 
обследуемого сидя до предъявления когнитивного за-
дания (исходное состояние) и на 3–5-й минуте выполне-
ния теста (нагрузка). Кардиоинтервалограммы изучали 
методами временного и спектрального анализа вариа-
бельности сердечного ритма. Для оценки ВСР исполь-
зовали показатели временного (среднее значение про-
должительности R-R-интервалов (RRNN), мс); стандарт-
ное отклонение величин нормальных R-R-интервалов 
(SDNN, мс); квадратный корень из среднего квадра-
тов разностей величин последовательных пар интер-
валов N-N (RMSSD, мс); доля последовательных интер-
валов N-N, различие между которыми превышает 50 мс 
(pNN50, %)) и спектрального (общая мощность спектра 
(ТР, мс2); мощность высокочастотных (HF, мс2), низкоча-
стотных (LF, мс2) и очень низкочастотных (VLF, мс2) ко-
лебаний) анализа. Для оценки баланса отделов вегета-
тивной нервной системы (ВНС) (соотношение симпати-
ческих и парасимпатических влияний) использовали от-
ношение LF/HF [14]. 

Состояние центральной гемодинамики определя-
ли по следующим показателям: систолическое (САД, 
мм  рт.  ст.) и диастолическое (ДАД, мм  рт.  ст.) артери-
альное давление, частота сердечных сокращений (ЧСС, 
уд./ мин). Давление и частота пульса измерялись с помо-
щью цифрового аппарата AND модель UA-777 (Япония). 
Данные показатели регистрировались в состоянии отно-
сительного покоя (исходное состояние) и после тестово-
го задания (нагрузка), с интервалом 1–2 мин. 

Реакцию гипоталамо-гипофизарно-надпочечнико-
вой системы (ГГНС) оценивали по концентрации корти-
зола в слюне, которую собирали до и после когнитив-
ной нагрузки (с интервалом 2–3 мин) в положении сидя. 
Концентрацию гормона (в нг/мл) определяли на анали-
заторе «StatFax 2100» (США), применяемом для иммуно-
ферментного анализа (ИФА), с помощью коммерческих 
наборов фирмы «DRG International, Inc.». Пробы до ИФА 
хранили при температуре –20 °С. Анализы выполнялись 
согласно протоколу диагностического набора фирмы-
производителя. 

Исследование проводили в первой половине дня  
(с 9.00 до 13.00 ч.). 

Полученные данные обрабатывали с помощью про-
граммы «SPSS-23». Так как большинство изучаемых по-
казателей имело распределение отличное от нормаль-
ного, применяли методы непараметрической статисти-
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ки, вычисляя медиану (МЕ), и интерквартильный размах 
(25-й – Q1 и 75-й – Q3 квартили). Использовали крите-
рий Уилкоксона при попарном сравнении сопряжённых 
выборок и критерий Краскела – Уоллиса и Манна – Уит-
ни для сравнения независимых выборок. При проведе-
нии корреляционного анализа для оценки тесноты ста-
тистической связи между показателями использовали 
коэффициент Спирмена. Различия считали статистиче-
ски значимыми при р < 0,05.

Основополагающим принципом исследования было 
отсутствие риска для здоровья детей, соблюдение гуман-
ных и этических норм согласно Хельсинкской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации (ред. 2013 г.). Работа 
проводилась в соответствии с решением комитета по био-
этике ФГБНУ «ИВФ РАО» (протокол № 3 от 14.10.2021). 

РеЗУльТАТы

Активность вегетативной нервной системы, обеспе-
чивающей адаптацию организма к когнитивной деятель-
ности, оценивали по показателям временного и спек-
трального анализа вариабельности сердечного ритма. 
Данные представлены в таблице 1. Оценена система ней-
рогуморальной регуляции как неспецифическая систе-
ма адаптации к воздействию когнитивной нагрузки раз-
ного вида: КН1 против КН2 и КН3.

Спектральный и временной анализ вариабельности 
сердечного ритма у детей школьного возраста не выявил 
статистически значимых половых различий в значениях 
исследованных показателей, в связи с чем оценка реак-
ции вегетативной регуляции сердечного ритма прово-
дилось в общей группе.

Анализ реактивности ВСР при выполнении КН1 пока-
зал статистически значимое увеличение показателя низ-
кочастотного компонента спектра LF и сдвига вагосим-
патического баланса в сторону симпатической активно-
сти: LF/НF, у. е. (р = 0,000), что свидетельствует об усиле-
нии симпатических влиянии на ВСР. Отмечается также 

снижение активности парасимпатического отдела ВСР 
(HF, RMSSD, pNN50; р = 0,002–0,000). Вероятно, что КН1 
вызывает сильное напряжение. Статистически значимое 
снижение VLF (р = 0,004) в данном случае свидетельству-
ет об ослаблении связи автономных уровней регуляции 
с надсегментарными, в том числе с гипофизарно-гипо-
таламическим уровнем.

Выполнение КН2 и КН3 привело к значимому сни-
жению общей вариабельности сердечного ритма (сни-
жение показателей ТР, SDNN: КН2 – р = 0,007 и p = 0,002; 
КН3 – р = 0,001 и p = 0,001 соответственно); наблюдается 
выраженное угнетение активности парасимпатического 
отдела ВНС (снижение показателей RMSSD, pNN50: КН2 – 
p = 0,001 и p = 0,000; КН3 – р = 0,001 и p = 0,000 соответ-
ственно), снижение мощности HF-компонента и сдвиг ве-
гетативной нервной системы в сторону симпатических 
влияний (увеличение показателя LF/HF), т. е. отмечает-
ся относительное увеличение активности симпатоадре-
наловой системы. Низкочастотный компонент спектра, 
свидетельствующий о симпатической активности, стати-
стически значимо не изменяется. Колебания ВСР в диа-
пазоне VLF, отражающие нейрогуморальный и метабо-
лический уровень регуляции, статистически значимо 
снижаются при КН2 (р = 0,002), но не при КН3 (р = 0,125). 

Исходя из межиндивидуальных различий тони-
ческой активности вегетативной нервной системы 
и  её  влияния на сердечный ритм, можно предполо-
жить наличие нескольких типов вегетативной адапта-
ции к когнитивной деятельности. Был проведён анализ 
индивидуальных различий динамики вариабельности 
сердечного ритма во время когнитивной нагрузки (т. к. 
различий изучаемых показателей в исходном состоянии 
не выявлено, анализировали группу в целом), что позво-
лило выявить два типа адаптации вегетативных регуля-
торных механизмов к нагрузке. Основой для классифи-
кации послужило изменение общей плотности мощно-
сти – интегрального показателя, учитывающего степень 
активации как симпатических, так и парасимпатических 
влияний на сердечный ритм (рис. 1).
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РИС. 1.  
Изменения показателей временного и спектрального анали-
за вариабельности сердечного ритма при разных типах ре-
акции TP во время выполнения когнитивного задания:  
1-я группа – ΔTP снижается; 2-я группа – ΔTP увеличивается;  
* – р < 0,05; ** – р < 0,01

FIG. 1.  
Changes in the indicators of temporal and spectral analysis of heart 
rate variability in dependence of different types of TP response  
during the cognitive tests: group 1 – ΔTP decreases; group 2 –  
ΔTP increases; * – p < 0.05; ** – p < 0.01



ActA BiomedicA ScientificA, 2022, Том 7, № 3

173
Морфология, физиология и патофизиология Morphology, physiology and pathophysiology

Показатели Проба КН1  
(n = 39)

КН2  
(n = 39)

КН3  
(n = 39)

ТР, мс2

фон 4038,0 (1558,0; 6079,0) 3128,0 (1675,0;5412,0) 3784,0 (2363,0; 6647,0)

нагрузка 3588,0 (2250,0; 5230,0) 1957,0 (1436,0; 4741,0) 2812,0 (1818,0; 4892,0)

р (ф-н) 0,322 0,007 0,003

VLF, мс2

фон 1244,0 (491,0; 1784,0) 1136,0 (703,0; 2015,0) 1095,0 (677,0; 1793,0)

нагрузка 684,0 (372,0; 990,0) 638,0 (398,0; 1009,0) 840,0 (661,0; 1375,0)

р (ф-н) 0,004 0,002 0,125

LF, мс2

фон 1222,0 (497,0; 1702,0) 1026,0 (511,0; 1653,0) 951,0 (659,0 ;1841,0)

нагрузка 1772,0 (1211,0; 2479,0)  700,0 (508,0; 1598,0) 1017,0 (697,0; 1643,0)

р (ф-н) 0,000 0,426 0,802

HF, мс2

фон 1410,0 (481,0; 2500,0) 827,0 (558,0; 2153,0) 1362,0 (613,0; 2796,0)

нагрузка 951,0 (465,0; 1598,0) 596,0 (389,0; 1701,0) 818,0 (397,0; 1550,0)

р (ф-н) 0,005 0,010 0,000

LF/HF, у. е.

фон 0,98 (0,51; 1,61) 0,81 (0,53; 1,52) 0,78 (0,59; 1,19)

нагрузка 1,87 (1,35; 3,33) 1,16 (0,69; 1,51) 1,35 (0,80; 1,71)

р (ф-н) 0,000 0,052 0,000

RRNN, мс

фон 639,0 (608,0; 693,0) 673,9 (597,0; 741,0) 678,0 (626,0; 725,0)

нагрузка 596,0 (552,0; 619,0)  630,0 (585,0; 702,0) 653,0 (605,0; 680,0)

р (ф-н) 0,000 0,000 0,000

SDNN, мс

фон 53,0 (33,0; 68,0) 48,0 (37,0; 62,0) 56,0 (40,0; 72,0)

нагрузка 46,0 (37,0; 61,0) 38,0 (31,0; 61,0) 45,0 (36,0; 59,0)

р (ф-н) 0,119 0,002 0,001

RMSSD, мс

фон 37,0 (24,0; 51,0) 41,0 (29,0; 63,0) 45,0 (30,0; 72,0)

нагрузка 26,0 (20,0; 45,0) 35,0 (21,0; 56,0) 35,0 (26,0; 52,0)

р (ф-н) 0,001 0,001 0,000

pNN50, %

фон 14,50 (2,85; 28,30) 18,60 (6,69; 42,60) 23,40 (8,68; 42,40)

нагрузка 5,14 (2,12; 19,20) 7,46 (2,78; 31,70) 11,60 (5,44; 30,30)

р (ф-н) 0,000 0,000 0,000

RR_min 

фон 531 (491–559) 546 (509–577) 538 (505–572)

нагрузка 492 (458–531) 552 (502–575) 525 (512–525)

р (ф-н) 0,000 0,459 0,523

RR_max

фон 789 (741–920) 825 (742–913) 872 (773–932)

нагрузка 760 (694–862) 807 (692–917) 829 (760–926)

р (ф-н) 0,003 0,028 0,098

Т а Б Л И ц а   1
ПокАЗАТелИ вРемеННоГо И СПекТРАльНоГо 
АНАлИЗА вАРИАБельНоСТИ СеРдеЧНоГо 
РИТмА деТей в Покое И во вРемя выПолНеНИя 
коГНИТИвНоГо ТеСТА ме (q1; q3)

t A B L E  1
InDICAToRS oF TEMPoRAl AnD SPECTRAl AnAlySIS  
oF CHIlDREn’S HEART RATE vARIAbIlITy AT REST  
AnD DuRIng THE CognITIvE TEST, ME (q1; q3)
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Проведён анализ динамических изменений общей 
плотности мощности спектра с учётом присутствия ори-
ентировочной реакции в исходном состоянии, на осно-
вании которого вся выборка была разделена на две груп-
пы: 1-я группа (n = 74) – снижение, 2-я группа (n = 43) – 
увеличение значения данного показателя при выпол-
нении когнитивного задания. В 1-й группе происходило 
статистически значимое снижение активности парасим-
патического отдела ВНС (HF, RMSSD, pNN50; р = 0,000). 
При этом низкочастотные колебания (LF) в этой группе 
статистически значимо не изменяются (p = 0,410). Показа-
тель вегетативного баланса LF/HF увеличивается на 45 %. 
В этой группе отмечено статистически значимое сниже-
ние VLF (р = 0,000), обусловленное, по-видимому, сниже-
нием гуморально-метаболических и церебральных эр-
готропных влияний.

Во 2-й  группе происходило усиление активности 
низкочастотных колебаний. Статистически значимо по-
вышается LF, LF/HF (р = 0,000 и p = 0,002 соответствен-
но), показатели парасимпатической активности (RMSSD, 
pNN50) статистически значимо не изменяются (р = 0,600 
и p = 0,114 соответственно). Увеличение низкочастот-
ных и очень высокочастотных колебаний в данном слу-
чае свидетельствует о существенном увеличении сим-
патических влияний.

Показатели артериального давления и ЧСС в исход-
ном состоянии между группами, разделёнными по на-
правленности и выраженности изменения общей плот-
ности мощности спектра, статистически значимо не раз-
личались (МЕ: САД – 96  (88–100) в 1-й  группе против 
95 (89–105) во 2-й; ДАД – 62 (57–67) против 62 (57–70); 
ЧСС – 83 (76–92) против 82 (74–91) соответственно). Ана-

лиз динамики артериального давления и частоты сер-
дечных сокращений показал, что когнитивная нагрузка 
вызывала статистически значимый прирост САД в сред-
нем на 5–6 %, ДАД – на 8 % и ЧСС – на 4–7 %, но разли-
чий между группами выявлено не было (р = 0,311–0,830).

Функциональное состояние эндокринной системы 
при выполнении когнитивной нагрузки (КН1, КН2 и КН3) 
оценивали по уровню кортизола в слюне (табл. 2).

Попарное сравнение концентрации кортизола 
в  слюне выявило статистически значимое различие 
между изучаемыми показателями при выполнении ког-
нитивной нагрузки: КН1 (р = 0,022), КН2 (р = 0,010) и КН3 
(р = 0,05).

Индивидуальный анализ направленности динамики 
концентрации кортизола (δ, %) выявил два типа реакции 
эндокринной системы на когнитивную нагрузку: I тип – 
повышение и II тип – понижение уровня стресс-гормона. 
Оказалось, что I  тип реакции характерен для 31–38 % 
школьников, когда концентрация кортизола в среднем 
увеличивается на 8–14 % после выполнения когнитив-
ного теста. Статистически значимые различия между 
приростом уровня кортизола (I  тип реакции) обнару-
жены только при КН1 и КН3 (р = 0,04). Уровень корти-
зола и в исходном состоянии, и после нагрузки при КН1 
был статистически значимо выше, чем при  КН2 и КН3 
(р = 0,01–0,02). Попарное сравнение концентрации кор-
тизола в слюне выявило статистически значимое разли-
чие между изучаемыми показателями при выполнении 
когнитивной нагрузки: КН1 (р = 0,001), КН2 (р = 0,003) 
и КН3 (р = 0,001). 

II  тип реакции – понижение уровня кортизола 
при различных видах когнитивной нагрузки – выявлен 

Показатель Проба кН1 кН2 кН3

вся выборка

Кортизол,  
нг/мл

фон 4,92 (4,24; 6,35) 3,70 (3,35; 4,19) 3,69 (3,11; 4,90)

нагрузка 4,83 (3,70; 5,76) 3,47 (3,00; 4,24) 3,52 (3,04; 4,35)

р (ф-н) 0,022 0,010 0,050

I тип реакции

Кортизол,  
нг/мл

фон 5,01 (3,73; 5,81) 3,64 (3,00; 4,05) 3,33 (2,78; 4,34)

нагрузка 5,18 (4,21; 6,63) 4,01 (3,18; 4,73) 4,02 (3,24; 4,35)

р (ф-н) 0,001 0,003 0,001

II тип реакции

Кортизол,  
нг/мл

фон 4,92 (4,29; 6,39) 3,84 (3,49; 4,47) 4,08 (3,39; 5,59)

нагрузка 4,71 (3,56; 5,62) 3,28 (2,97; 4,17) 3,44 (3,02; 4,28)

р (ф-н) 0,000 0,000 0,000

Т а Б Л И ц а   2
дИНАмИкА коНЦеНТРАЦИИ коРТИЗолА  
ПРИ выПолНеНИИ коГНИТИвНой НАГРУЗкИ,  
ме (q1; q3)

t A B L E   2
DynAMICS oF CoRTISol ConCEnTRATIon DuRIng 
CognITIvE TEST, ME (q1; q3)



ActA BiomedicA ScientificA, 2022, Том 7, № 3

175
Морфология, физиология и патофизиология Morphology, physiology and pathophysiology

у 62–69 % школьников, концентрация кортизола в сред-
нем понижалась на 14–17 %. Статистически значимые 
различия между изучаемыми показателями при  раз-
ной когнитивной нагрузке не обнаружены (0,378–0,669). 
Уровень кортизола и в исходном состоянии, и после 
нагрузки при КН1 был статистически значимо выше, 
чем при КН2 и КН3 (р = 0,003–0,037). Попарное сравне-
ние концентрации кортизола в слюне выявило стати-
стически значимое различие между изучаемыми пока-
зателями при выполнении когнитивной нагрузки: КН1 
(р = 0,000), КН2 (р = 0,000) и КН3 (р = 0,000). 

Затем мы сравнили динамику показателей ВСР 
при выполнении когнитивной нагрузки в группах детей 
с разной реакцией ГГНС. 

Когнитивная нагрузка (КН1) в группе с I типом реак-
ции ГГНС вызывала статистически значимое усиление 
симпатических влияний на сердечных ритм (повышение 
значений LF и LF/HF; p = 0,003 и р = 0,011 соответствен-
но) с одновременным снижением парасимпатического 
влияния (RMSSD и pNN50; р = 0,038 и p = 0,026 соответ-
ственно). При II типе реакции ГГНС, кроме динамики по-
казателей, выявленной при I типе реакции, отмечалось 
статистически значимое снижение VLF и HF (p = 0,020 
и p = 0,040 соответственно). Снижение VLF в данном слу-
чае свидетельствует об ослаблении связи автономных 
уровней регуляции с надсегментарными, в том числе 
с гипофизарно-гипоталамическим уровнем. 

При выполнении КН2 в группе с I типом реакции ГГНС 
наблюдалось статистически значимое снижение показа-
телей, характеризующее функциональное состояние ор-
ганизма: ТР и SDNN (р = 0,028 и p = 0,031 соответствен-
но) и VLF (р = 0,019). Остальные показатели ВСР статисти-
чески значимо не изменялись. При II типе реакции ГГНС 
показатели, характеризующие активность парасимпати-
ческого отдела ВНС (HF, RMSSD и pNN50), статистически 
значимо снижались (р = 0,037, p = 0,003, p = 0,000 соот-
ветственно). Также отмечалось снижение значений по-
казателя VLF (p = 0,041). 

Когнитивная нагрузка (КН3) в группе с I типом реак-
ции ГГНС вызывала только статистически значимое сни-
жение парасимпатического влияния на сердечный ритм 
(HF, RMSSD, pNN50; p = 0,047, р = 0,033 и p = 0,031 соот-
ветственно). Соотношение LF/HF увеличивалось на уров-
не тенденции (p = 0,061). При II типе реакции ГГНС так-
же наблюдается снижение парасимпатического влияния 
ВНС (HF, RMSSD и pNN50; р = 0,047, p = 0,033 и p = 0,031 
соответственно), и за счёт этого происходит повыше-
ние значения вегетативного баланса (LF/HF; р = 0,003). 
Происходит статистически значимое снижение значе-
ние VLF (p = 0,028).

Показатели артериального давления и ЧСС в исход-
ном состоянии между группами, разделёнными по на-
правленности и выраженности изменения уровня кор-
тизола, статистически значимо не различались (МЕ: САД 
– 96 (89–100,5) в 1-й группе против 94 (88–102) во 2-й; 
ДАД – 61 (57–69) против 62 (57–67); ЧСС – 86 (73,5–97) 
против 82 (75–91) соответственно). Анализ динамики ар-
териального давления и частоты сердечных сокращений 
показал, что когнитивная нагрузка вызывала статисти-

чески значимый прирост САД в среднем на 5 % при обе-
их типах реакции ГГНС (p = 0,005–0,000), ДАД – на 11 % 
при I типе реакции ГГНС (p = 0,002) и 6 % – при II типе 
(p = 0,000). ЧСС так же увеличивался при когнитивной 
нагрузке на 7 % при I типе и на 5 % при II типе реакции 
ГГНС (р = 0,000). Корреляционный анализ позволил вы-
явить, что при I типе реакции (повышение уровня кор-
тизола) выявлена статистически значимая положитель-
ная связь между САД и приростом уровня кортизола 
(r = +0,523) и LF/HF (r = +0,584), а ДАД – с VLF (r = +0,681). 
При II типе реакции (понижение уровня кортизола) вза-
имосвязь между САД и LF/HF (r = –0,535), LF (r = –0,54), 
ДАД и VLF (r = –0,382) была отрицательной.

оБСУждеНИе

Когнитивную нагрузку можно рассматривать 
как  кратковременное стрессовое воздействие, кото-
рое активирует вегетативную нервную систему, изме-
няет сердечно-сосудистую деятельность и воздейству-
ет на гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую систе-
му, увеличивая уровень кортизола [15, 16]. Вариабель-
ность сердечного ритма является надёжным биологи-
ческим коррелятом реакции на стресс [7].

Сравнение реактивности ВСР при когнитивных на-
грузках разного вида выявило, что КН1 вызывала боль-
шее симпатическое влияние на сердечный ритм по срав-
нению с КН2 и КН3. Вероятно, что КН1 вызывает более 
сильное напряжение, чем нагрузка другого вида. По дан-
ным И.Е. Штина и соавт. (2019), у обучающихся по углу-
блённой программе выявлена повышенная активность 
симпатического отдела вегетативной нервной системы 
[13], т. е. реакция зависит от объёма и интенсивности на-
грузки. В другом исследовании отмечается, что устный 
ответ вызывает больший стресс у школьников, чем дру-
гие виды учебной деятельности [17]. Возможно, в этом 
случае на физиологическую реакцию организма кроме 
когнитивной нагрузки оказывает также влияние соци-
ально-оценочная угроза [12]. 

Исходя из межиндивидуальных различий тони-
ческой активности вегетативной нервной системы 
и её влияния на сердечный ритм [18], предположили на-
личие нескольких типов вегетативной адаптации к ког-
нитивной деятельности. На основании оценки реакции 
общей плотности мощности (TP) выделено два типа ре-
акции на предъявляемую когнитивную нагрузку. Пер-
вый тип вегетативной нервной регуляции, когда сдвиг 
вегетативного баланса в сторону симпатических влияния 
происходит за счёт статистически значимого снижения 
высокочастотных колебания при неизменных значени-
ях низкочастотных колебаний спектра, выявлен в 63 % 
случаев наблюдения и совпадает с результатами иссле-
дований других авторов [19, 20]. Ряд авторов также на-
блюдали снижение мощности спектра VLF после выпол-
нения когнитивной нагрузки (тест Струпа) [21] и  ком-
пьютеризированного варианта арифметического теста 
[22]. Считается, что при стрессовой реакции происхо-
дит одновременное увеличение LF/HF, свидетельству-
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ющее о симпатической активации, и уменьшение пара-
симпатической деятельности [23], а также снижение об-
щей плотности мощности спектра. Объяснением этому 
служит модель нейровисцеральной интеграции J. Thayer 
[8], согласно которой дезактивация парасимпатических 
и активация симпатических нейронов в ходе когнитив-
ных или эмоциональных процессов происходит вслед-
ствие подавления активности миндалины из-за торможе-
ния префронтальной коры головного мозга. Некоторые 
авторы предлагают считать маркером стресс-реакции 
одновременное снижение общей мощности плотности 
(ТР), отражающей тормозящее влияние эндогенной опи-
оидной системы на активацию ГГНС и увеличение LF/HF, 
характеризующее активацию симпатической и подавле-
ние парасимпатической систем ВНС [17].

Второй тип реакции, по-видимому, менее благо-
приятный, связан со значительным усилением симпа-
тической активности при выполнении КН2. Поскольку 
при этом повышается активность и очень низкочастот-
ных, и низкочастотных колебаний, а одновременное 
повышение этих компонентов ВНС принято считать по-
казателем симпатоадреналовой активности [24], мож-
но предложить, что реакция на нагрузку в данной груп-
пе детей проходит с включением центрального конту-
ра регуляции. 

Известно, что индивидуумы различаются по реакции 
сердечно-сосудистой системы и кортизола на  острый 
стресс. В ходе нашего исследования установлено, 
что большая часть школьников (62–69 %) реагировала 
на  когнитивную нагрузку понижением концентрации 
кортизола в слюне. Снижение секреции кортизола в слю-
не при стрессе, по мнению D. Carroll et al. (2017), явля-
ется показателем дизрегуляции функции ГГНС, отража-
ющим нарушение регуляции лобно-лимбической обла-
сти коры головного мозга [15]. 

Понижение уровня стресс-гормона после нагрузки 
объясняется упреждающим возбуждением эндокринной 
системы в исходном состоянии, что связано с недоста-
точной регуляторной способностью [25]. Такая особен-
ность эндокринной системы детей проявляется как в си-
туации учебного или социального стресса, так и во вре-
мя профилактического медицинского осмотра [26–28]. 
В нашем исследовании повышение концентрации кор-
тизола после когнитивной нагрузки было характерно 
только для 32–39 % детей. По мере взросления, в под-
ростковом возрасте такой тип реактивности наблюда-
ется уже в 63 % случаев [29].

При когнитивной деятельности не было статистиче-
ски значимого различия уровня кортизола ни в исход-
ном состоянии, ни после теста, выполняемого на раз-
ных электронных устройствах. Концентрация кортизола 
до и после счёта в уме была статистически значимо выше, 
чем при КН2 и КН3. Возможно, при счёте в уме школьни-
ки испытывают так называемую «математическую тре-
вожность», проявляющуюся при работе с числовыми вы-
числениями. Математическая тревожность увеличива-
ет активацию миндалины (усиливается стресс) и перед-
ней поясной коры, тем самым нарушая механизмы ра-
бочей памяти в префронтальной коре [30].

При оценке реакции показателей ВСР на различные 
виды когнитивной нагрузки в группе со II типом реакции 
ГГНС происходит выраженное снижение значений по-
казателя VLF. Это свидетельствует об ослаблении связи 
автономных уровней регуляции с надсегментарными, 
в том числе с гипофизарно-гипоталамическим уровнем, 
и является индикатором управления метаболическими 
процессами [31]. Устный счёт вызывал более выражен-
ное увеличение значений низкочастотного компонен-
та и показателя вагосимпатического взаимодействия 
LF/НF, что свидетельствует об усилении симпатических 
влиянии на ВСР [32].

Выявлены положительные корреляционные свя-
зи в группе c I типом реакции ГГНС на когнитивную на-
грузку между АД и показателями ВСР. Этот факт впол-
не объясним при данном типе реакции, поскольку из-
вестно, что активация симпатического отдела вегета-
тивной нервной системы (LF/HF), сердечно-сосудисто-
го подкоркового нервного центра (VLF) и повышение 
уровня кортизола приводят к повышению артериаль-
ного давления [33, 34].

Перспективы дальнейшего исследования пробле-
мы заключаются в поиске критериев оценки функцио-
нального состояния и реактивности организма школь-
ников, позволяющих прогнозировать успешность их об-
учения и применять для разработки методов, направлен-
ных на повышение работоспособности и качества обра-
зования обучающихся.

ЗАклюЧеНИе

Проведённое исследование позволило выявить, что 
реактивность вегетативной нервной и эндокринной си-
стем школьников зависит не столько от того на каком 
электронном устройстве она выполняется, а от вида ког-
нитивной нагрузки. Установлено, что устный счёт, по-
нашему мнению, являясь более стрессорным воздей-
ствием по сравнению с другой нагрузкой, вызывает са-
мые существенные изменения показателей ВСР в про-
цессе выполнения нагрузки. Выявлено статистически 
значимое увеличение низкочастотного компонента и по-
казателя вагосимпатического взаимодействия LF/НF, 
что свидетельствует об усилении симпатических влия-
нии на сердечный ритм. 

Уровень кортизола при устном счёте и в исходном 
состоянии, и после нагрузки был статистически значимо 
выше, чем при других когнитивных нагрузках, что мож-
но объяснить упреждающим возбуждением эндокрин-
ной системы в исходном состоянии, связанным с недо-
статочной регуляторной способностью организма де-
тей данного возраста. В ходе выполнения когнитивной 
нагрузки разного вида выявлено два типа реакции эн-
докринной системы: I тип – повышение концентрации 
кортизола в слюне, II тип – понижение уровня гормона. 
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РЕЗюМЕ

Введение. Т-2 токсин, поступающий с кормами, может ингибировать функ-
цию врождённой иммунной системы у птиц.
Цель работы. Оценить влияние воздействия Т-2 токсина, искусственно 
внесённого с кормами, на уровень экспрессии ряда генов, связанных с имму-
нитетом, в тканях пищеварительной системы бройлеров.
Материалы и методы. Эксперименты проводили в виварии ФНЦ «ВНИТИП» 
РАН на бройлерах кросса Смена  8 от 33 до 47-суточного возраста. Была 
выполнена экспериментальная контаминация корма Т-2 токсином. Птиц 
разделили на 4 группы по 5 голов в каждой: I – контрольная, получавшая раци-
он без введения Т-2 токсина, II опытная – получавшая рацион с добавлением 
Т-2 токсина, III опытная – получавшая рацион с добавлением Т-2 токсина 
и сорбент Заслон2+, IV опытная – получавшая рацион с добавлением Т-2 ток-
сина, тот же сорбент Заслон2+ и фермент Axtra Pro. Уровень экспрессии мРНК 
анализировали методом количественной ПЦР с обратной транскрипцией.
Результаты. Полученные данные свидетельствовали о воздействии загряз-
нения кормов бройлеров Т-2 токсином на модуляцию уровня экспрессии генов, 
связанных с функционированием иммунной системы, в слепых отростках 
кишечника и поджелудочной железы. Воздействие Т-2 токсина (группа II) при-
вело к увеличению экспрессии провоспалительного гена IL-6 в тканях слепых 
отростков кишечника в 10,8 раза и IL-8 в поджелудочной железе в 3,89 раза 
(р ≤ 0,05) по сравнению с контрольной группой I. Влияние сорбента, а также 
комплекса, включающего сорбент и фермент, на экспрессию генов бройлеров, 
было позитивным. Сорбент без фермента показал большую эффектив-
ность, чем с дополнительным введением фермента. 

Ключевые слова: микотоксины, Т-2 токсин, бройлеры, экспрессия генов, 
сельскохозяйственная птица, сорбент, фермент
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Тюрина  Д.Г. Экспрессия генов у сельскохозяйственной птицы под влиянием Т-2 
токсина и применения биопрепаратов. Acta biomedica scientifica. 2022; 7(3): 180-189. 
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gEnE ExPRESSIon In FARM PoulTRy unDER THE InFluEnCE oF T-2 ToxIn 
AnD THE uSE oF bIologICAl PREPARATIonS

ABStRACt

Background. Feed-borne T-2 toxin may inhibit innate immune system function 
in birds.
The aim. To evaluate the effect of T-2 toxin, artificially introduced with feed, on the ex-
pression level of a number of immunity-related genes in the tissues of the broiler 
digestive system.
Materials and methods. The experiments were carried out in the vivarium of the FSC 
“VNITIP” RAS broilers of the Smena 8 cross from 33 to 47-day old. Experimental con-
tamination of feed T-2 toxin was performed. The birds were divided into 4 groups 
of 5 animals each: I – control, receiving a diet without the introduction of T-2 toxin, 
II experimental – receiving a diet with the addition of T-2 toxin, III experimental – 
receiving a diet with the addition of T-2 toxin and the sorbent Zaslon2+, IV experi-
mental – receiving a diet with the addition of T-2 toxin, the same sorbent Zaslon2+ 
and Axtra Pro enzyme. The level of mRNA expression was analyzed by quantitative 
reverse transcription PCR.
Results. The data obtained indicated the impact of T-2 toxin contamination 
of  broiler feed on the modulation of the level of expression of genes associated 
with the functioning of the immune system in the cecum and pancreas. Exposure 
to T-2 toxin (group  II) led to an increase in the expression of the pro-inflamma-
tory gene IL-6 in the tissues of the caecum by 10.8 times and IL-8 in the pancreas 
by 3.89 times (p ≤ 0.05) compared with control group I. The effect of the sorbent, 
as well as the complex, including the sorbent and the enzyme, on the expression 
of broiler genes was positive. The sorbent without the enzyme showed greater ef-
ficiency than with the additional introduction of the enzyme.

Key words: mycotoxins, T-2 toxin, broilers, gene expression, poultry, sorbent, enzyme
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введеНИе

Микотоксины представляют собой вторичные ме-
таболиты низкой молекулярной массы, продуцируемые 
широким спектром микромицетов. На сегодняшний день 
известно более 200 видов плесневых грибов, продуци-
рующих более 300 видов микотоксинов [1]. Афлатокси-
ны, зеараленон, охратоксин А, фумонизины, трихотеце-
ны, такие как дезоксиниваленол и токсин Т-2 являются 
основными микотоксинами, которые могут оказывать 
существенное влияние на здоровье и продуктивность 
сельскохозяйственной птицы [2].

Трихотецены, такие как Т-2 токсин, имеют общее тетра-
циклическое сесквитерпеноидное 12,13-эпокситрихотек-
9-еновое кольцо и 12,13-эпоксидное кольцо, ответствен-
ное за высокую токсикологическую активность [3]. Т-2-
токсин принадлежит к большому семейству химически 
родственных токсинов, продуцируемых микромицетами 
родов Fusarium, Myrothecium и Stachybotrys [3, 4]. T-2 ток-
син часто встречается в зерне пшеницы, кукурузы, ячме-
ня, риса, соевых бобов, овсе [5], продуктах его перера-
ботки и комбикормах, включая комбикорма для птиц [6]. 

Существует ряд специфических симптомов микоток-
сикозов у птиц: серозно-геморрагическое язвенно-некро-
тическое воспаление пищеварительного тракта с утолще-
нием слизистой оболочки, шаткая походка, отказ от кор-
ма, но в большинстве случаев при хроническом течении 
эти патологии маскируются другими заболеваниями [7]. 

Токсичность фузариевых микотоксинов основана на 
возможности связываться с рибосомами эукариот и ин-
гибировать синтез белка, а также способности к обра-
зованию свободных радикалов [8]. Ряд исследований [9, 
10] подтвердили гипотезу о том, что иммунная система 
представляет собой одну из мишеней действия мико-
токсинов. В результате воздействия Т-2 токсина на жи-
вотных отмечено изменение метаболических путей ор-
ганах пищеварительной системы [11]. 

Слизистая оболочка пищеварительной системы яв-
ляется первым барьером на пути попадающих внутрь ор-
ганизма патогенов и загрязнителей, включая чужерод-
ные антигены и токсины [12]. В тканях слизистой обо-
лочки пищеварительной системы присутствуют хоро-
шо развитые лимфоидные структуры, например, Пей-
еровы бляшки [13]. Исследователи [14] обнаружили 
способность некоторых трихотеценов вызывать воспа-
лительную реакцию. В поджелудочной железе при воз-
действии токсина отмечают ацинарную дегенерацию 
и некроз [15]. Известно [16, 17], что Т-2 токсин вызывает 
апоптоз в различных типах клеток, таких как клетки пе-
чени, клетки HL-60, клетки U937 и клетки Vero.

Инициация и активация врождённого иммунного от-
вета опосредованы сложной сетью взаимодействий меж-
ду многочисленными клеточными и молекулярными ком-
понентами иммунной и неиммунной системы. Врождён-
ная иммунная система хозяина полагается на рецепто-
ры распознавания, экспрессируемые врождёнными им-
мунными клетками, такими как макрофаги и дендритные 
клетки для распознавания и реагирования на сигналы, 
полученные от вторгающихся патогенов или повреждён-

ных собственных клеток. К ним относятся Toll-подобные 
рецепторы, индуцируемые ретиноевой кислотой ген-I 
(RIG-I)-подобные рецепторы и нуклеотидсвязывающий 
домен, которые опосредуют первоначальное распоз-
навание микробных компонентов, известных как пато-
ген-ассоциированные молекулярные паттерны [18, 19]. 
Это распознавание запускает серию сигнальных каска-
дов, кульминацией которых является активация транс-
крипционных факторов, которые индуцируют многочис-
ленные нижестоящие гены, кодирующие широкий спектр 
воспалительных цитокинов, хемокинов, антимикробных 
пептидов, факторы комплемента и интерфероны [20, 21].

Известно, что токсин Т-2 может снижать функцию 
врождённой иммунной системы [22]. Сообщалось, что Т-2 
токсин ингибирует выработку IL-2 и IL-5 Т-клетками. Также 
было установлено [23], что низкие концентрации Т-2 ток-
сина изменяет активацию TLR, снижая распознавание па-
тогенов, тем самым препятствуя инициации воспалитель-
ных иммунных реакций против бактерий и вирусов [23]. 

Несмотря на то, что было разработано множество 
различных стратегий борьбы с микотоксикозами, в ос-
нове наиболее распространённых методов лежит добав-
ление адсорбентов в загрязнённые корма [24]. H. Tozaki 
et al. продемонстрировали [25], что перспективным на-
правлением в деградации ксенобиотиков может быть 
использование ферментов, в частности протеаз.

Представляется интересным исследование измене-
ний экспрессии спектра генов, связанных с иммуните-
том при воздействии Т-2 токсина на фоне введения в ра-
цион кормовых добавок. 

Целью нашего исследования было оценить влия-
ние 14-суточного воздействия Т-2 токсина, искусственно 
внесённого с кормами, на уровень экспрессии ряда ге-
нов, связанных с иммунитетом, в тканях слепых отростков 
кишечника и поджелудочной железы цыплят-бройлеров. 

мАТеРИАлы И меТоды

Эксперименты проводили в виварии ФНЦ «Всероссий-
ский научно-исследовательский и технологический инсти-
тут птицеводства» РАН (ВНИТИП) на цыплятах-бройлерах 
кросса Смена 8 от 33 до 47-суточного возраста в 2021 г. 
в соответствии с требованиями Европейской конвенции 
о защите позвоночных животных, используемых для экспе-
риментов или иных научных целей (ETS № 123, Страсбург, 
1986) [26]. Условия кормления и содержания соответство-
вали требованиям для кросса бройлеров [27]. Птица была 
получена из Загорского экспериментального племенного 
хозяйства ВНИТИП, где была проведена вакцинация от бо-
лезни Марека в суточном возрасте и Ньюкасла по схеме. 
Напряжённость иммунитета контролировалась на про-
тяжении всего эксперимента. Для кормления применяли 
комбикорм ПК-6 для бройлеров в виде россыпи со следу-
ющими показателями питательности: обменная энергия – 
295 ккал/100 г, сырой протеин – 19 %, сырой жир – 4 %, сы-
рая клетчатка – 4 %, лизин – 1,05 %, метионин – 0,6 %, каль-
ций – 0,9 %, доступный фосфор – 0,45 %, соль – 0,4 %. Про-
должительность эксперимента составила 14 суток.
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Было проведено искусственное внесение в корм Т-2 
токсина до определённого уровня ПДК в комбикормах, 
гранулированных для птиц (ГОСТ Р 51899-2002) механи-
ческим способом. Для проведения опытов была выпол-
нена экспериментальная контаминация корма Т-2 токси-
ном до определённого уровня ПДК механическим спо-
собом с соблюдением требований безопасности пер-
сонала. Для работы применяли сертифицированный 
калибровочный стандарт «Т-2 токсин» в виде порош-
ка с массовой долей основного вещества 99,7 ± 0,3 %, 
произведённый компанией Romer Labs (Австрия) (cat. 
№ 10000310, LOT #S17052T). 

При формировании групп бройлеров использовали 
метод аналогов по живой массе. На начало эксперимен-
та вся птица была клинически здоровой. Состояние здо-
ровья птицы в группах с применением Т-2 токсина было 
удовлетворительным, поскольку применяемые дозиров-
ки Т-2 токсина обычно не вызывают острого токсикоза 
и падежа. Для проведения эксперимента птиц разделили 
на 4 группы по 5 голов в каждой: I интактная (контрольная), 
получавшая рацион без введения Т-2 токсина, II опытная – 
получавшая рацион с добавлением Т-2 токсина в концен-
трации 200 мкг/кг (2-кратный уровень превышения ПДК), 
III опытная – получавшая рацион с добавлением Т-2 токси-
на в концентрации 200 мкг/кг и сорбент Заслон2+, состоя-
щий из сорбирующего материала диатомита, двух культур 
бактерий Bacillus spp., смеси натуральных эфирных масел 
в количестве 1 г/кг корма, IV опытная – получавшая раци-
он с добавлением Т-2 токсина в концентрации 200 мкг/кг, 
Заслон2+ в количестве 1 г/кг корма и ферментный препа-
рат с протеолитической активностью Axtra PRO (DuPont, 
США) в количестве 100 мг/кг корма. Кроме указанного, ра-
цион бройлеров практически не содержал фоновых коли-
честв микотоксинов. Для определения фонового содер-
жания микотоксинов в кормах была использована систе-
ма ВЭЖХ-МС/МС. Для построения калибровочных графи-
ков и в качестве внутренних стандартов были использова-
ны стандартные растворы микотоксинов. В используемых 
для заражения кормах не было обнаружено афлатоксинов 
(B1, G1), фумонизинов (B1, B2, B3), дезоксиниваленола, Т-2 
токсина, зеараленона и охратоксина А. После искусствен-
ного загрязнения, корма из мешков и кормушек отбира-
ли на анализ трижды за неделю, концентрация Т-2 токси-
на соответствовала заданной.

Поскольку вынужденного убоя не было, и состоя-
ние здоровья птицы было удовлетворительным, то убой 
был проведён в конце эксперимента. После вскрытия вы-
раженных патологоанатомических изменений не было 
обнаружено.

Для анализа экспрессии генов у бройлеров (от трёх 
птиц каждой группы) в конце эксперимента отбирали тка-
ни слепых отростков кишечника и поджелудочной желе-
зы. Отобранные образцы немедленно стабилизировали 
с помощью реагента RNAlater. Все образцы были неза-
медлительно отправлены в молекулярно-генетическую 
лабораторию НПК ООО «БИОТРОФ» для выделения РНК.

Анализ экспрессии генов проводили с помощью ко-
личественной ПЦР с обратной транскрипцией, предва-
рительным этапом которой было выделение РНК. Ткани 

измельчали путём смешивания с жидким азотом и гомо-
генизировали. Тотальную РНК выделяли из образцов тка-
ней с использованием мини-набора Aurum™ Total RNA 
(Bio-Rad, Hercules, CA, США), следуя инструкциям произ-
водителя. Реакцию обратной транскрипции проводили 
для получения кДНК на матрице РНК с использовани-
ем iScript™ Reverse Transcription Supermix (Bio-Rad) [28].

Для анализа экспрессии мРНК были выбраны спец-
ифические праймеры для следующих 7 исследованных 
генов: 
для IL6 – F: AGGACGAGATGTGCAAGAAGTTC,   
  R: TTGGGCAGGTTGAGGTTGTT,  
для IL8 – F: GGAAGAGAGGTGTGCTTGGA,     
  R: TAACATGAGGCACCGATGTG,  
для IRF7 – F: ATCCCTTGGAAGCACAACGCC,   
    R: CTGAGGCAACCGCGTAGACCTT,  
для PTGS2 – F: TCGAGATCACACTTGATTGACA,   
             R: TTTGTGCCTTGTGGGTCAG,  
для AvBD9 (Gal9) – F: AACACCGTCAGGCATCTTCACA,  
     R: CGTCTTCTTGGCTGTAAGCTGGA,  
для AvBD10 (Gal10) – F: GCTCTTCGCTGTTCTCCTCT,   
          R: CCAGAGATGGTGAAGGTG,  
для Casp6 – F: CAGAGGAGACAAGTGCCAGA,   
        R: CCAGGAGCCGTTTACAGTTT. 

В качестве референсного контроля использовали 
праймеры на ген «домашнего хозяйства» – белка бета-
актина (ACTB).

Реакции амплификации проводили с использовани-
ем SsoAdvanced™ Universal SYBR® Green Supermix (Bio-Rad) 
в соответствии с протоколом производителя [29]. Режим 
и условия амплификации соответствовали каждому прай-
меру [30]. Оценка относительного уровня экспрессии 
проводилась с использованием метода 2 «-ΔΔCT» [31].

Математическую и статистическую обработку ре-
зультатов осуществляли методом многофакторного дис-
персионного анализа (multifactor ANalysis Of VAriance, 
ANOVA) в программах Microsoft Excel XP/2003 (Microsoft 
Corp., США), R-Studio (Version 1.1.453). Различия считали 
статистически значимыми при р ≤ 0,05. Результаты пред-
ставлены как средние (M) и стандартные ошибки сред-
них (± SEM). Статистическую значимость различий уста-
навливали по t-критерию Стьюдента, различия считали 
статистически значимыми при p ≤ 0,05. Средние значе-
ния сравнивались с использованием теста статистиче-
ски значимой разницы Тьюки (HSD) и функции TukeyHSD 
в пакете R Stats Package.

РеЗУльТАТы

На рисунке 1 представлены результаты проведения 
оценки экспрессии генов бройлеров в тканях слепых от-
ростков и поджелудочной железы в ответ на скармлива-
ние Т-2 токсина методом количественной ПЦР с обрат-
ной транскрипцией. Изучена экспрессия генов, связан-
ных с иммунитетом, таких как провоспалительные ин-
терлейкины IL6, IL8, эндопероксидсинтаза простаглан-
динов PTGS2, ген апоптоза Casp6, антимикробные гены 
(Gal-9, Gal-10) и антивирусный ген (IRF-7).
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РИС. 1.  
Уровень экспрессии генов, связанных с иммунитетом, в тка-
нях эпителия пищеварительной системы бройлеров в от-
вет на скармливание Т-2 токсина: а – провоспалительные 
гены; б – ген апоптоза; в – гены антимикробной и антиви-
русной защиты; I (контроль) – опытная группа I; II – опыт-
ная группа II; III – опытная группа III; IV – опытная группа IV; 
ОЕ – кратность изменений уровней экспрессии по сравнению 
с контрольной группой, принятой за 1

FIG. 1.  
The level of expression of genes associated with immunity in the tis-
sues of the epithelium of the digestive system of broilers in re-
sponse to feeding T-2 toxin: а – pro-inflammatory genes; б – ap-
optosis gene; в – antimicrobial and antiviral protection genes; 
I (контроль) – experimental group I; II – experimental group II;  
III – experimental group III; IV – experimental group IV; OE – multi-
plicity changes in expression levels compared to the control group 
(taken as 1)
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Воздействие Т-2 токсина (группа II) привело к уве-
личению экспрессии провоспалительных генов IL-6 
в кишечнике в 10,8 раза и IL-8 в поджелудочной желе-
зе в  3,89  раза (р  ≤  0,05) по сравнению с контрольной 
группой. Т-2 токсин специфическим образом действо-
вал на  уровень экспрессии провоспалительных генов 
у  бройлеров, поскольку влияние на ген PTGS-2, в от-
личие от вышеописанных генов, было не таким выра-
женным. В  поджелудочной железе экспрессия данно-
го гена повысилась в 2,05  раза, а в кишечнике упала 
до 0,28 (р ≤ 0,05). Подобный эффект влияния Т-2 токси-
на на экспрессию IL-6 в кишечнике и поджелудочной же-
лезе бройлеров был описан нами в предыдущем иссле-
довании [32]. Тем не менее, ранее сообщалось, что Т-2 
токсин, напротив, ингибирует выработку цитокинов, та-
ких как IL-2 и IL-5, Т-клетками [16], возможно, это связа-
но с тем, что активирующие сигналы у них различные. 
Скармливание кормовой добавки (группа III) повлияло 
на снижение уровня экспрессии IL-8 в поджелудочной 
железе (р ≤ 0,05) по сравнению с группой II, что, вероят-
но, объясняется не только сорбционными свойствами 
носителя в его составе, но и противовоспалительным 
действием эфирных масел [33]. Введение в рацион про-
теазы совместно с кормовой добавкой (группа IV) ока-
зало влияние на снижение экспрессии IL-6 в кишечни-
ке (р ≤ 0,05) по сравнению с группой II. Это важный вы-
вод, поскольку гиперпродукция провоспалительных ци-
токинов вовлечена в патогенез целого ряда заболева-
ний [34], а также связана со снижением продуктивности 
сельскохозяйственных животных [35]. Ранее X. Jiang et al. 
[36] на поголовье поросят также были получены сход-
ные результаты, подтверждающие позитивное влияние 
ферментных препаратов и эфирных масел на снижение 
уровня экспрессии гена (IL)-1α. 

В тканях эпителия поджелудочной железы наблю-
далось увеличение в 9,74 раза уровня экспрессии гена 
Casp6 (рис. 1), связанного с фактором апоптоза [37], в от-
вет на скармливание ферментного препарата (в груп-
пе IV по сравнению с группой I) (р ≤ 0,05). Тем не менее, 
в других экспериментальных группах с введением Т-2 
токсина подобного эффекта не отмечено. Есть указания 
на то, что активация определённой протеазы может при-
вести к активации целого каскада протеаз – медиаторов 
клеточной гибели [38]. Апоптоз в тканях поджелудочной 
железы может иметь негативные последствия, посколь-
ку связан с повреждением митохондрий и стимулирова-
нием высвобождения из них цитохрома [39].

Отмечена также тенденция повышения в тканях 
эпителия слепых отростков кишечника и поджелудоч-
ной железы бройлеров экспрессии гена Gal-9 (AvBD9) 
при воздействии Т-2 токсина в группах II, III и IV по срав-
нению с группой I (р ≤ 0,05). Gal-9 – это ген, связанный 
с синтезом β-дефензинов птиц [40]. Дефензины способ-
ствуют адаптивному иммунитету с помощью селектив-
ного рекрутирования моноцитов, Т-лимфоцитов, не-
зрелых дендритных и тучных клеток в очаги инфекции 
[41, 42]. Ранее [43–45] также было показано, что воз-
действие пищевых загрязнителей, включая токсины 
фумонизин В1, ниваленол, зеараленон, ДОН, и кишеч-

ных патогенов вызывает усиление экспрессии мРНК 
дефензинов. Применение сорбента (эксперименталь-
ная группа III) способствовало снижению уровня экс-
прессии Gal-9 в тканях эпителия слепых отростках ки-
шечника в 4,1 раза, в тканях поджелудочной железы – 
в 2,6 раза по сравнению с группой II (р ≤ 0,05). Это, ве-
роятно, имело позитивный эффект для здоровья птиц, 
поскольку, по мнению E. Veldhuizen et al. [46], повышен-
ная экспрессия дефензинов может вызывать повреж-
дение тканей и воспаление. 

Как в слепых отростках кишечника, так и в подже-
лудочной железе бройлеров экспериментальных групп 
не  отмечено изменения уровня экспрессии гена IRF7, 
который связан с синтезом регуляторного фактора ин-
терферона  7, противодействующего вирусам с помо-
щью различных стратегий по сравнению с контролем.

ЗАклюЧеНИе

Полученные нами данные свидетельствуют о воз-
действии загрязнения кормов бройлеров Т-2 токси-
ном на модуляцию уровня экспрессии генов, связанных 
с функционированием иммунной системы, в слепых от-
ростках кишечника и поджелудочной железы. Влияние 
энтеросорбента на основе диатомита, эфирных масел 
и полезных микроорганизмов, а также комплекса, вклю-
чающего сорбент и фермент, на экспрессию генов брой-
леров, было позитивным. Сорбент без фермента показал 
большую эффективность, чем с дополнительным введе-
нием фермента. Введение протеазы снижало эффектив-
ность сорбента.
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РЕЗюМЕ

Обоснование. У пациентов с отдалёнными последствиями позвоночно-
спинномозговой травмы при выраженном неврологическом дефиците 
стандартная неврологическая оценка не позволяет точно выявить 
изменения чувствительности, определяющие уровень, степень и характер 
повреждения спинного мозга, а также оценить минимальную динамику 
этих нарушений при различных вариантах лечения. Вследствие этого 
объективная инструментальная оценка сенсорной сферы в отдалённом 
периоде травмы спинного мозга не утратила своей актуальности.
Цель:  провести инструментальное исследование состояния температурно-
болевой чувствительности у пациентов с частичным грубым повреждением 
шейного отдела спинного мозга в отдалённом периоде заболевания (тип В 
по шкале ASIA).
Методы. Было обследовано 23  пациента с последствиями перелома 
позвонков в шейном отделе позвоночника в позднем периоде травматической 
болезни спинного мозга степени  В по шкале ASIA. Клинический анализ 
чувствительных нарушений проводился согласно шкалам ISNCSCI и ASIA. 
При исследовании температурно-болевой чувствительности определяли 
порог тепловой чувствительности и порог боли от горячего в дерматомах 
СIV–SI справа и слева с помощью электрического эстезиометра.
Результаты. У обследованных пациентов регистрировалось наличие 
гипестезии тепловой и болевой чувствительности, гиперестезии болевой 
чувствительности, термоанестезии и термоаналгезии. Степень изменений 
температурно-болевой чувствительности зависела от топографической 
локализации дерматомов. Чем более дистально располагается область 
исследования от уровня повреждений, тем в большей степени выражены 
нарушения. У 30,4  % больных была сохранена, хотя бы с одной стороны, 
болевая чувствительность от горячего в цепочке дерматомов с CIV по SI. 
В 69,6 % случаев в дерматомах с ThVII и дистально наблюдается сочетание 
термоанестезии с термоаналгезией. 
Заключение. Инструментально регистрируемый уровень нарушения 
температурно-болевой чувствительности не соответствует клинически 
определяемой локализации сенсорных нарушений. Диапазон расхождения 
колеблется от 2 до 12  дерматомов, с определением субклинического 
дефицита чувствительности над областью клинических сенсорных 
нарушений.

Ключевые слова: травматическая болезнь спинного мозга (ТБСМ), травма 
спинного мозга, отдалённый/поздний период ТБСМ, шейный отдел спинного 
мозга, сенсорные нарушения, нарушения чувствительности, температур-
но-болевая чувствительность

для цитирования: Щурова  Е.Н., Прудникова  О.Г., Качесова  А.А. Анализ темпера-
турно-болевой чувствительности у пациентов с последствиями травмы шейного 
отдела спинного мозга. Acta biomedica scientifica. 2022; 7(3): 190-202. doi: 10.29413/
ABS.2022-7.3.20
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AnAlySIS oF TEMPERATuRE-PAIn SEnSITIvITy In PATIEnTS  
wITH ConSEquEnCES oF THE CERvICAl SPInAl CoRD InJuRy 

ABStRACt

Background. The standard neurological assessment in patients with long-term 
consequences of spine-and-spinal cord injury and severe neurological deficit does 
not allow to accurately identify changes in sensitivity that determine the level, de-
gree and nature of spinal cord injury, as well as to evaluate the minimal dynamics 
of these disorders with different treatment options. As a result, an objective instru-
mental assessment of the sensory sphere in the long-term period of spinal cord injury 
has not lost its relevance.
The aim. To conduct an instrumental study of the temperature-pain sensitivity condi-
tion in patients with partial gross damage to the cervical spinal cord in the long-term 
period of the disease (type B on the ASIA scale). 
Methods. We examined 23  patients with consequences of vertebral fractures 
of  the  cervical spine in the late period of traumatic spinal cord disease, Grade  B 
on the ASIA scale ASIA. The clinical analysis of sensitive disorders was performed 
according to ISNCSCI and ASIA scales. While studying the temperature-pain sensi-
tivity the threshold of thermal sensitivity and the threshold of pain from hot were 
determined in СIV–SI dermatomes on the right and on the left using an electric 
esthesiometer. 
Results. The examined patients had hypesthesia of heat and pain sensitivity, hy-
peresthesia of pain sensitivity, thermoanesthesia and thermoanalgesia. The degree 
of changes in the temperature-pain sensitivity depended on the topographic locali-
zation of dermatomes. The more distally the study area was located from the level 
of damage, the more pronounced the disorders were. In 30.4 % of patients, the pain 
sensitivity from hot in the chain of dermatomes from CIV to SI was preserved on at least 
one side. The combination of thermoanesthesia with thermoanalgesia was observed 
in 69.6 % of cases in dermatomes with ThVII and distally. 
Conclusions. The instrumentally registered level of the temperature-pain sensitivity 
disorder did not correspond to clinically determined localization of sensory disorders. 
The range of discrepancy ranged from 2 to 12 dermatomes, with defining the sensitiv-
ity subclinical deficit over the area of clinical sensory disorders. 

Key words: traumatic spinal cord disease (TSCD), spinal cord injury, long-term/
late period of TSCD, cervical spinal cord, sensory disorders, sensitivity disorders, 
temperature-pain sensitivity
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оБоСНовАНИе

Позвоночно-спинномозговая травма является од-
ной из сложных и актуальных проблем современной 
медицины и общества. Каждый год в различных реги-
онах мира насчитывается около 790 000 новых случа-
ев травм позвоночника [1]. В России прирост больных 
с позвоночно-спинномозговой травмой составляет око-
ло 8000 в год [2].

Чаще всего травматическое повреждение регистри-
руется в шейном отделе позвоночника (в 39–53 % слу-
чаев) [3–5], с преимущественной локализацией на уров-
не CV и/или CVI позвонков [3, 6]. В 33–65 % случаев пе-
реломы позвоночника сопровождаются повреждени-
ем спинного мозга и, следовательно, неврологическим 
дефицитом [5, 7].

Пациенты с позвоночно-спинномозговой травмой 
шейного отдела имеют выраженные нарушения двига-
тельных, сенсорных и вегетативных функций [8]. С те-
чением времени, в отдалённый период повреждения 
спинного мозга (хроническая фаза), восстановление 
проводимости спинного мозга серьёзно затрудняется 
развитием астроглиально-фиброзного рубца, окружа-
ющего сросшиеся кистозные полости, и формируется 
комплекс грубых функциональных и неврологических 
нарушений [9, 10].

Патоморфологические изменения как спинного 
мозга, нервной системы, так и всего организма в целом 
различаются в зависимости от момента травмы. В ино-
странной литературе выделяют острую (до 2 месяцев), 
подострую (12–18  месяцев после травмы) и хрониче-
скую фазу травмы спинного мозга. В отечественной 
литературе соответствующей по временным характе-
ристикам является классификации периодов травма-
тической болезни спинного мозга (ТБСМ) О.А. Амели-
ной (1998): острый (несколько дней – 3–4 месяца), про-
межуточный (1–2  года), отдалённый (неопределённо 
долго) [11, 12].

С начала 1980-х годов международные стандарты 
неврологической классификации травм спинного моз-
га (ISNCSCI) и шкала нарушений Американской ассоциа-
ции травм позвоночника (ASIA) считаются золотым стан-
дартом классификации травматической болезни спин-
ного мозга [13, 14]. Несмотря на широкое использова-
ние этих инструментов, были подняты вопросы относи-
тельно недостаточной чувствительности, надёжности 
и валидности ISNCSCI, особенно в отношении его сен-
сорного компонента [15–17]. Стандартная неврологи-
ческая оценка может не выявить минимальные изме-
нения при выраженных двигательных и чувствитель-
ных расстройствах, характерных для данной категории 
больных [18]. Кроме того, отмечаются расхождения меж-
ду клинической оценкой сенсорной функции и порога-
ми электрического восприятия при частичном повреж-
дении в отдалённом периоде травмы шейного отдела 
спинного мозга [19]. По мнению ряда авторов, классифи-
кация пациентов с неполным повреждением спинного 
мозга менее надёжна, чем у больных с полным повреж-
дением спинного мозга [20, 21]. Дифференциальная ди-

агностика нарушений видов чувствительности, степени 
и локализации является не только основой топическо-
го диагноза, но и инструментом для оценки состояния 
пациентов в динамики.

Вследствие этого объективная инструментальная 
оценка сенсорной сферы в отдалённом периоде травмы 
спинного мозга не утратила своей актуальности.

В литературе представлены единичные сообщения, 
в  которых производилась инструментальная, количе-
ственная оценка разных видов чувствительности у па-
циентов в хронической фазе травматической болез-
ни с неполным повреждением спинного мозга [22–24]. 
Кроме того, в этих публикациях отсутствует стратифи-
кация по степеням повреждения (В, С, D) и нет чёткой 
акцентуации на уровень травмы спинного мозга (шей-
ный, грудной и т. д.).

Цель РАБоТы

Провести инструментальное исследование состо-
яния температурно-болевой чувствительности у паци-
ентов с неполным повреждением шейного отдела спин-
ного мозга в отдалённом периоде заболевания (тип В 
по шкале ASIA).

мАТеРИАл И меТоды

дизайн исследования: проспективное контроли-
руемое моноцентровое исследование.

критерии включения: поздний период поврежде-
ния спинного мозга, тип В неврологических нарушений 
по шкале ASIA, уровень повреждения – шейный отдел по-
звоночника. Критерии исключения: острый и промежу-
точный период повреждения спинного мозга, тип A, C, 
D по шкале ASIA, повреждение позвоночника на уров-
не грудного и поясничного отделов. 

методы исследования: клинический (неврологи-
ческий статус), лучевой, МРТ, эстезиометрия, статисти-
ческий.

этическая экспертиза. Исследования были прове-
дены в соответствии с этическими стандартами (Хель-
синкская декларация Всемирной медицинской ассоци-
ации с поправками 2013 г.). 

Период набора пациентов: с 2019 по 2021 г. 
Обследовано 23 пациента в возрасте от 18 до 56 лет 

(в среднем – 29,0 ± 1,4 года), преимущественно мужчины 
(22 человека). Период времени после позвоночно-спин-
номозговой травмы колебался от 1 года до 12 лет (в сред-
нем – 3,6 ± 0,8 года). В 12 случаях это было последстви-
ем травмы «ныряльщика», в остальных случаях ДТП и па-
дение с высоты. В 58 % (12 больных) определялся пере-
лом позвонков СV и СVI, у 2 пациентов – СIV–V позвонков, 
в трёх случаях – СIV позвонка, в одном случае – СVI–VII по-
звонков, у 5 больных – СVII позвонка.

У всех пациентов было выполнено неотложное хи-
рургическое лечение (декомпрессивно-стабилизирую-
щее оперативное вмешательство) после получения трав-
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мы. Больные проходили неоднократные курсы лечебно-
реабилитационных мероприятий.

Клинический анализ чувствительных нарушений 
проводился согласно шкалам ISNCSCI и ASIA [13, 14]. 
Использовалась кисточка для определения тактильной 
чувствительность и укол иглой (булавкой) – болевой 
чувствительности в симметричных участках кожи. Кли-
нически было  определено наличие гипестезии с  дер-
матома ThIV в 3 случаях, с дерматома ThV – в 4 случаях, 
ThVI – в 6 случаях, ThI, ThVIII, ThX, ThXII – по одному случаю, 
СVII – в 3 случаях, анестезии с ThII – в 1 случае, ThV – в 1 слу-
чае, ThVI – в 1 случае. 

У 5 пациентов был определён тетрапарез различной 
степени выраженности, у 15 больных регистрировался 
верхний парапарез, сочетающийся с нижней параплеги-
ей, в 3 случаях – только нижняя параплегия с сохранён-
ной функцией верхних конечностей.

Исследование температурно-болевой чувствитель-
ности осуществлялось в области дерматомов с CIV по SI 
справа и слева с помощью электрического эстезиометра 
(термистор фирмы «EPCOS Inc.», Германия). Определяли 
температуру кожи в исследуемой области, порог тепло-
вой чувствительности и порог болевой чувствительно-
сти от горячего (в градусах).

Контрольную группу составили 13  обследуемых, 
у которых отсутствовали клинические признаки невро-
логического дефицита, травмы и хирургических вмеша-
тельства на позвоночнике, спинном мозге, нижних ко-
нечностях.

Статистическая обработка данных проведена с по-
мощью программ Statistica 6.0 (StatSoft Inc., США) с ис-
пользованием надстройки AtteStat. Нормальность рас-
пределения исследуемых данных проверялась с по-
мощью критериев Колмогорова  –  Смирнова и Шапи-
ро – Уилка. При нормальном типе распределений при-
менялся параметрический принцип статистической 
обработки – критерий Стьюдента. При отсутствии нор-
мального характера распределения использовались не-
параметрические методы: критерий знаковых рангов 
Уилкоксона для связанных выборок, U-критерий Ман-
на – Уитни для несвязанных выборок. Критический уро-
вень статистической значимости при проверке резуль-
татов принимался равным 0,05.

РеЗУльТАТы ИССледовАНИя

Исследование температурно-болевой чувствитель-
ности у больных с последствиями позвоночно-спинно-
мозговой травмы в шейном отделе позвоночника с не-
полным повреждением спинного мозга определило на-
личие гипестезии тепловой и болевой чувствительно-
сти, гиперестезии болевой чувствительности, термоане-
стезии и термоаналгезии (табл. 1). У 7 (30,4 %) больных 
из 23 была сохранена, хотя бы с одной стороны, боле-
вая чувствительность в цепочке дерматомов с CIV по SI. 
В остальных случаях (16 больных – 69,6 %) в дерматомах 
с ThVII и дистально наблюдается сочетание термоанесте-
зии с термоаналгезией. 

Были определены особенности изменений темпера-
турно-болевой чувствительности в зависимости от уров-
ня измерений. Чем более дистально располагается об-
ласть исследования (дерматом) от уровня поврежде-
ний позвоночника и спинного мозга, тем в большей сте-
пени выражены нарушения температурно-болевой чув-
ствительности.

Так, в области дерматомов CIV–СVII наблюдалась наи-
большая частота нормальных порогов тепловой (21–
75  %) и болевой (14–34  %) чувствительности (табл.  1). 
Термоанестезия колебалась в пределах от 25 до 62 %, 
термоаналгезия – от 0 до 7 %.

С дерматома СVIII значительно увеличивается часто-
та термоанестезии (≥ 75 %) и термоаналгезии (≥ 9 %). 
Снизилась доля дерматомов с нормальными порогами 
тепловой (≤ 9 %) и болевой (≤ 9 %) чувствительности.

С дерматома ThIV значительно увеличивается про-
цент термоаналгезии (≥ 57 %). С уровня ThV высокий про-
цент термоанестезии (86 %) сочетается с увеличиваю-
щейся долей термоаналгезии (≥ 66 %). Эта значительная 
степень нарушений сохранялась на протяжении дерма-
томов ThV–SI (табл. 1).

В дерматомах ThV–SI регистрировалось минималь-
ное количество порогов болевой чувствительности, со-
ответствующее показателям контрольной группы (от 0 
до 5 %). Гипестезия тепловой чувствительности реги-
стрировалась в 4–11 %, болевой – в 18–34 % (табл. 1).

Также у данной группы пациентов определялась ги-
перестезия болевой чувствительности. В наибольшей 
степени она была представлена в дерматомах СIV и СV 
(32–58 % случаев), в меньшей степени – в дерматомах 
СVI–СVIII (5–11 %). В более дистальных областях исследо-
вания гиперестезия идентифицировалась эпизодически, 
в минимальном количестве случаев (от 2 до 4 % в дер-
матомах с ThVII по ThXII).

Показатели порогов температурно-болевой чувстви-
тельности, в среднем по выборке (табл. 2), в дерматомах 
СIV и СV были в пределах нормы, в дерматомах СVI и СVII – 
умеренно повышены (на 1–2 градуса; р < 0,05).

С уровня дерматома СVIII регистрируются более зна-
чительные отличия от уровня нормы (на 2–4  градуса, 
р  <  0,05). Этот характер отличия сохраняется во всех 
дерматомах, расположенных более дистально, где была 
зарегистрирована температурно-болевая чувствитель-
ность (табл. 2). 

Соответствие порогов болевой чувствительности 
показателям контрольной группы в дерматомах СIV и СV 
может быть обусловлено тем, что в этих дерматомах, кро-
ме наличия достаточной доли нормальных порогов (18–
34 %), присутствует сочетание гипестезии (8–50 %) с ги-
перестезией (32–58 %). Отчасти такой же эффект может 
иметь место и в дерматомах СVI и СVII.

При разделении обследуемых на группы в зависи-
мости от вида двигательных нарушений различается ха-
рактер изменений температурно-болевой чувствитель-
ности. Так, в I группе (пациенты с тетрапарезом различ-
ной степени выраженности) в 60 % случаев была сохра-
нена болевая чувствительность (рис. 1), хотя бы с од-
ной стороны, по всей цепочке дерматомов СIV по SI. 
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Во  II  группе (пациенты только с нижней параплегией, 
с сохранённой функцией верхних конечностей) это на-
блюдалось в 33 % случаев. При наличии верхнего па-
рапареза и нижней параплегии (III группа) степень со-
хранения болевой чувствительности составляла 16,7 % 
в дерматомах СIV по SI.

При соотнесении инструментальных исследований 
температурно-болевой чувствительности с клиническим 
анализом сенсорного дефицита (по ASIA и ISNCSCI) на-
блюдались расхождения в уровне определения наруше-
ний, в частности, гипестезия болевой чувствительности 
от горячего, в большинстве случаев, регистрировалась 

на 2–12 дерматомов (в среднем – на 5,5 ± 0,7 дермато-
ма) проксимальнее, чем клинически определяемые на-
рушения (табл. 3). Следует заметить, сопоставление ве-
личины расхождения уровней нарушения чувствитель-
ности и давности позвоночно-спинномозговой травмы 
показало отсутствие взаимосвязи (r = –0,182; p = 0,773).

оБСУждеНИе РеЗУльТАТов

Тяжёлая травма спинного мозга приводит к не-
обратимой потере сенсомоторных и вегетативных 

Дерматомы

Тепловая чувствительность Болевая чувствительность

Порог 
в норме (%)

Гипестезия
(%)

Термоанестезия
(%)

Порог 
в норме (%)

Гипестезия 
(%)

Гиперестезия 
(%)

Термоаналгезия
(%)

СIV (n = 12) 75 0 25 34 8 58 0

СV (n = 34) 35 3 62 18 50 32 0

СVI (n = 42) 21 17 62 31 55 7 7

СVII (n = 44) 34 18 43 14 68 11 7

СVIII (n = 44) 9 16 75 9 77 5 9

ThI (n = 42) 7 14 79 2 77 2 19

ThII (n = 44) 9 9 82 5 82 0 13

ThIII (n = 44) 7 27 66 7 75 0 18

ThIV (n = 42) 2 22 76 0 43 0 57

ThV (n = 44) 7 7 86 0 34 0 66

ThVI (n = 44) 9 11 80 4 30 0 66

ThVII (n = 44) 9 9 82 0 28 4 68

ThVIII (n = 44) 9 7 84 0 23 4 73

ThIX (n = 44) 4 12 84 5 18 2 75

ThX (n = 44) 9 5 86 2 23 2 73

ThXI (n = 44) 7 7 86 0 28 2 70

ThXII (n = 44) 0 9 91 0 28 2 70

LI (n = 44) 2 7 91 4 24 0 72

LII (n = 44) 9 4 86 4 23 0 73

LIII (n = 44) 4 7 89 2 25 0 73

LIV (n = 44) 5 9 86 2 25 0 73

LV (n = 44) 4 7 89 4 23 0 73

SI (n = 44) 14 2 84 4 23 0 73

Т а Б Л И ц а   1
РАСПРеделеНИе РАЗлИЧНых вИдов НАРУшеНИй 
ТемПеРАТУРНо-Болевой ЧУвСТвИТельНоСТИ 
У ПАЦИеНТов С оТдАлёННымИ ПоСледСТвИямИ 
НеПолНоГо ПовРеждеНИя шейНоГо оТделА 
СПИННоГо моЗГА (%) 

t A B L E   1
DISTRIbuTIon oF vARIouS TyPES  
oF TEMPERATuRE-PAIn SEnSITIvITy DISoRDERS 
In PATIEnTS wITH long-TERM ConSEquEnCES 
oF InCoMPlETE CERvICAl SPInAl CoRD InJuRy (%)
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Т а Б Л И ц а   2
ПокАЗАТелИ ТемПеРАТУРНо-Болевой 
ЧУвСТвИТельНоСТИ (ГРАдУСы) У ПАЦИеНТов 
С оТдАлёННымИ ПоСледСТвИямИ НеПолНоГо 
ПовРеждеНИя шейНоГо оТделА СПИННоГо моЗГА 
(M ± m)

t A B L E   2
InDICAToRS oF TEMPERATuRE-PAIn SEnSITIvITy 
(DEgREES) In PATIEnTS wITH long-TERM 
ConSEquEnCES oF InCoMPlETE InJuRy 
oF THE CERvICAl SPInAl CoRD (M ± m)

Дерматомы
Контрольная группа (n = 13) Обследуемые пациенты

t° кожи ПТЧ ПБЧ t° кожи ПТЧ ПБЧ

СIV 32,4 ± 0,2 34,4 ± 0,4 41,4 ± 0,5 33,1 ± 0,3 34,0 ± 0,6 
n = 9

40,0 ± 0,6 
n = 12

СV 33,2 ± 0,1 34,3 ± 0,2 41,0 ± 0,3 33,2 ± 0,2 34,4 ± 0,7 
n = 11

42,2 ± 0,6 
n = 34

СVI 32,8 ± 0,2 34,5 ± 0,5 41,0 ± 0,3 33,5 ± 0,2 37,1 ± 0,9* 
n = 16

43,2 ± 0,5* 
n = 39

СVII 32,5 ± 0,2 35,0 ± 0,3 41,2 ± 0,4 33,5 ± 0,2 37,5 ± 1,0* 
n = 24

44,0 ± 0,6* 
n = 40

СVIII 32,7 ± 0,1 34,8 ± 0,3 41,0 ± 0,3 33,7 ± 0,1 38,5 ± 1,1* 
n = 11

45,6 ± 0,5* 
n = 40

ThI 33,5 ± 0,2 34,5 ± 0,7 42,0 ± 0,5 33,6 ± 0,2 39,3 ± 1,3* 
n = 9

47,2 ± 0,5* 
n = 34

ThII 33,6 ± 0,1 35,0 ± 0,6 41,5 ± 0,2 33,9 ± 0,1 39,4 ± 1,6* 
n = 8

47,0 ± 0,4* 
n = 38

ThIII 33,2 ± 0,2 34,3 ± 0,3 42,0 ± 0,4 33,8 ± 0,2 41,0 ± 1,0* 
n = 15

46,3 ± 0,5* 
n = 36

ThIV 33,6 ± 0,2 34,3 ± 0,3 42,0 ± 0,4 33,7 ± 0,2 42,0 ± 1,4* 
n = 10

47,8 ± 0,7* 
n = 18

ThV 33,5 ± 0,2 34,5 ± 0,5 41,5 ± 0,3 33,6 ± 0,1 41,0 ± 2,9* 
n = 6

48,2 ± 0,9* 
n = 15

ThVI 33,3 ± 0,1 34,5 ± 0,3 41,3 ± 0,5 33,7 ± 0,2 40,1 ± 1,9* 
n = 9

46,5 ± 1,1* 
n = 15

ThVII 33,6 ± 0,1 34,7 ± 0,6 41,4 ± 0,5 33,4 ± 0,2 40,8 ± 2,2* 
n = 9

46,0 ± 1,0* 
n = 14

ThVIII 33,5 ± 0,2 35,0 ± 0,4 42,0 ± 0,5 33,2 ± 0,1 38,1 ± 2,0* 
n = 7

45,4 ± 1,3* 
n = 12

ThIX 33,3 ± 0,1 34,8 ± 0,3 41,5 ± 0,5 33,5 ± 0,2 37,2 ± 1,0* 
n = 7

44,7 ± 0,9* 
n = 11

ThX 33,8 ± 0,1 34,7 ± 0,9 41,2 ± 0,4 33,4 ± 0,2 37,3 ± 1,5* 
n = 6

45,8 ± 1,2* 
n = 12

ThXI 33,6 ± 0,2 35,0 ± 0,6 42,0 ± 0,5 33,6 ± 0,1 37,5 ± 1,4* 
n = 6

46,0 ± 1,1* 
n = 13

ThXII 33,5 ± 0,1 35,0 ± 0,4 41,5 ± 1,6 33,7 ± 0,2 41,5 ± 1,6* 
n = 4

46,4 ± 0,9* 
n = 13

LI 34,0 ± 0,2 34,5 ± 0,7 42,0 ± 0,4 33,5 ± 0,2 40,8 ± 1,5* 
n = 4

46,0 ± 0,9* 
n = 12

LII 32,8 ± 0,3 34,8 ± 0,3 42,2 ± 0,2 33,2 ± 0,2 37,0 ± 1,0* 
n = 6

46,8 ± 0,9* 
n = 12

LIII 32,8 ± 0,1 34,5 ± 0,1 41,5 ± 0,5 33,3 ± 0,4 39,0 ± 2,5* 
n = 5

46,5 ± 1,0* 
n = 12

LVI 32,5 ± 0,3 34,5 ± 0,1 41,6 ± 0,2 33,2 ± 0,2 39,8 ± 1,3* 
n = 6

46,3 ± 0,9* 
n = 12

LV 31,3 ± 0,3 33,8 ± 0,3 41,7 ± 0,1 33,9 ± 0,2 38,0 ± 2,2* 
n = 5

46,5 ± 0,9* 
n = 12

SI 30,1 ± 0,3 33,5 ± 0,7 41,4 ± 0,8 32,7 ± 0,4 36,2 ± 1,8* 
n = 7

46,4 ± 1,1* 
n = 12

Примечание. * – статистическая значимость отличий показателей от уровня нормы (р < 0,05); ПТЧ – порог тепловой чувствительности; ПБЧ – порог болевой чувствительности.
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функций, что вызывает резкое изменение в повсед-
невной деятельности, психосоциальном статусе, ка-
честве жизни [8].

Травматическая болезнь спинного мозга (ТБСМ) об-
ладает уникальной патофизиологией, где за начальным 
травматическим поражением (первичным повреждени-
ем) следует каскад прогрессирующих вторичных нару-
шений: ишемия, проапоптотическая передача сигналов 
и инфильтрация периферических воспалительных кле-
ток. В течение последующих часов высвобождение про-
воспалительных цитокинов и цитотоксических остатков 
(ДНК, АТФ, активные формы кислорода) циклически уси-
ливает неблагоприятное микроокружение после трав-
мы [9]. По мере того, как поражение перерастает в хро-
ническую фазу, регенерация серьёзно затрудняется раз-
витием астроглиально-фиброзного рубца, окружающе-
го сросшиеся кистозные полости [9, 10].

Отдалённый период травмы спинного мозга харак-
теризуется сформированными неврологическими нару-
шениями и изменённым функциональным статусом па-
циентов. Примерно через один год после травмы у боль-
шинства пациентов с ТБСМ нейрональная дисфункция 
полностью установлена и остаётся более или менее ста-
бильной в последующие годы [25].

Большинство травм позвоночника приводят к по-
вреждению спинного мозга с двух сторон и нарушают 
целостность афферентных (сенсорных) аксонов, прое-
цирующихся через дорсальные столбы спинного моз-
га к головному. Вследствие особенностей расположе-

ния в  спинном мозге, пути дорсальных столбов осо-
бенно уязвимы при травматической болезни спинно-
го мозга [26].

Исследование восходящих сенсорных трактов имеет 
решающее значение при оценке степени травмы, а также 
пластичности и процессов восстановления после трав-
матического повреждения спинного мозга.

Сенсорная дисфункция является тяжёлым послед-
ствием травматического повреждения спинного моз-
га. Она может проявляться в виде потери чувствитель-
ности, гипо- или гиперестезии, боли или аллодинии 
[23]. Помимо потери сенсорной функции ниже уров-
ня поражения при полной ТБСМ, чувствительные рас-
стройства могут быть обнаружены и выше уровня по-
вреждения, вследствие пластичности нервной систе-
мы [27].

Стандартная неврологическая оценка является при-
близительной, она не позволяет селективно выявить 
субклинические нарушения и не может выявить тонких 
терапевтических эффектов при лечении [18, 23]. Кроме 
того, в ISNCSCI для классификации нарушений чувстви-
тельной сферы при травме спинного мозга использует-
ся шкала укола булавкой (иглой) и лёгкого прикоснове-
ния [13, 14]. Отсутствие анализа проприоцепции, тепло-
вой и болевой чувствительности могут повлиять на на-
дёжность и валидность данной шкалы [22, 23, 28]. Разны-
ми исследователями неоднократно поднимался вопрос 
о необходимости использования простых клинических 
методов, таких как термическое и проприоцептивное 
сенсорное тестирование [23, 24, 29].

В литературе представлены единичные сообщения, 
в которых производилась инструментальная, количе-
ственная оценка разных видов чувствительности у па-
циентов в хронической фазе травматической болез-
ни с неполным повреждением спинного мозга [22–24].

А. Krassioukov et al. (1999) проводили количествен-
ное сенсорное тестирование у 21 пациента с неполным 
повреждением спинного мозга (более 1 года после трав-
мы, степени В, C, D по ASIA, с неврологическим уровнем 
повреждения от CIV до ThXII) с помощью комплекса QST 
(Quantitative sensory testing – количественного сенсор-
ного тестирования) с определением порогов восприя-
тия тепла, холода, боли от холода и вибрации в дерма-
томах LIV, LV и SI с обеих сторон. Были определены по-
вышенные пороги холодовой, тепловой и вибрацион-
ной чувствительности соответствующие гипестезии, 
что также подтверждено клиническим обследованием 
у большинства пациентов. Средние величины порогов 
болевой чувствительности от холода статистически зна-
чимо не отличались от показателей контрольной груп-
пы (регистрировалась как гипоалгезия, так и гиперал-
гезия) [22].

A.  Nicotra, P.H.  Ellaway (2006) показали, что без-
вредные термические тесты (как компонента QST) 
способны выявлять сенсорную дисфункцию в дерма-
томах на уровне повреждения (который является наи-
более каудальным нормальным уровнем, определя-
емым клинически по ASIA) при хронической непол-
ной травме спинного мозга (10 пациентов с уровнем 
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РИС. 1.  
Степень сохранности болевой чувствительности в цепоч-
ке дерматомов СIV по SI в зависимости от уровня двигатель-
ных нарушений у пациентов с отдалёнными последствия-
ми неполного повреждения шейного отдела спинного моз-
га: I – группа пациентов с тетрапарезом различной степе-
ни выраженности; II – группа пациентов с нижней парапле-
гией; III – группа пациентов с верхним парапарезом и нижней 
параплегией
FIG. 1.  
The degree of preservation of pain sensitivity in the chain of dermat-
omes CIV to SI, depending on the level of movement disorders in pa-
tients with long-term consequences of incomplete injury of the cervi-
cal spinal cord: I – a group of patients with quadriparesis of varying 
severity; II – group of patients with lower paraplegia;  III – a group 
of patients with upper paraparesis and lower paraplegia
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травмы от CIII до LIV, степенью B, C или D). Они опре-
делили, что  пороги тепловой и холодовой чувстви-
тельности в области исследования значительно выше, 
чем в норме. Пороги болевой чувствительности от го-
рячего и холода статистически значимо не отличались 
от показателей контрольной группы [23]. Ниже уров-
ня поражения пороги тактильной, тепловой и холодо-
вой чувствительности были выше нормы (гипестезия). 
В данном исследовании, тепловые пороги, измерен-
ные для одного или двух дерматомов непосредствен-
но над уровнем поражения, оказались нормальными. 
Таким образом, наблюдается выборочный субклини-
ческий тепловой сенсорный дефицит для дермато-
мов, клинически определяемый как нормальный (наи-
более каудальный нормальный сенсорный уровень) 
по стандартам ASIA [23].

В работе G.  Savic et  al. (2007) проводился обоб-
щённый анализ количественного исследования ви-
брационной, электрической и тепловой чувствитель-
ности у пациентов с хронической ТБСМ. Во всех трёх 
описанных модальностях чувствительности реги-
стрировалась полная потеря чувствительности ниже 
зоны нормального уровня (определяемого клиниче-
ски по ASIA), о чём судили по количественным пре-
делам тестов [24].

R.A. Macklin et al. (2016) регистрировали расхождение 
(≈5 дерматомов, от 1 до 9) между клиническими оцен-
ками сенсорной функции (по ASIA и ISNCSCI) и порога-
ми электрического восприятия у 17  пациентов после 
неполной хронической травмы шейного отдела спин-
ного мозга. Разница между уровнем сенсорных нару-
шений при  определении электрической чувствитель-

Т а Б Л И ц а   3
РАСхождеНИе УРовНей оПРеделеНИя ГИПеСТеЗИИ 
Болевой ЧУвСТвИТельНоСТИ ПРИ клИНИЧеСком 
АНАлИЗе СеНСоРНых НАРУшеНИя (По ASIA И ISnCSCI) 
И ИНСТРУмеНТАльНом оПРеделеНИИ Болевой 
ЧУвСТвИТельНоСТИ оТ ГоРяЧеГо У ПАЦИеНТов 
С оТдАлёННымИ ПоСледСТвИямИ НеПолНоГо 
ПовРеждеНИя шейНоГо оТделА СПИННоГо моЗГА

t A B L E   3
THE DISCREPAnCy bETwEEn THE lEvElS oF DEFInITIon 
oF PAIn SEnSITIvITy HyPESTHESIA In THE ClInICAl 
AnAlySIS oF SEnSoRy DISoRDERS (ACCoRDIng To ASIA 
AnD ISnCSCI) AnD InSTRuMEnTAl DETERMInATIon 
oF PAIn SEnSITIvITy FRoM HEAT In PATIEnTS 
wITH long-TERM ConSEquEnCES oF InCoMPlETE 
InJuRy oF THE CERvICAl SPInAl CoRD

Пациенты Гипестезия,  
определяемая клинически

Гипестезия,  
определяемая инструментально

Расхождение уровней 
(количество дерматомов)

№ 1 ThVI СV 9

№ 2 ThVIII СVIII 8

№ 3 ThVI СVI 8

№ 4 ThVI СV 9

№ 5 ThIV СVII 5

№ 6 ThIV СVIII 4

№ 7 ThV ThI 4

№ 8 СVII СV 2

№ 9 ThX ThIV 6

№ 10 СVII СVII 0

№ 11 ThIV СV 7

№ 12 СVII СV 2

№ 13 ThVI СVII 7

№ 14 ThV СVIII 5

№ 15 ThI СVI 3

№ 16 СVI СVIII 2

№ 17 ThXII СVIII 12

№ 18 ThV СVIII 5

№ 19 ThVII ThI 6

M ± m – – 5,5 ± 0,7
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ности и оценкой ISNCSCI отрицательно коррелировала 
со временем после травмы [19].

К сожалению, в работах, посвящённых объектив-
ной, количественной оценке разных видов чувстви-
тельности у пациентов в хронической фазе ТБСМ с не-
полным повреждением спинного мозга, нет стратифи-
кации по степеням (В, С, D) и отсутствует чёткая акцен-
туация на уровень повреждения спинного мозга (шей-
ный, грудной и т. д.).

В нашей работе мы провели исследование темпе-
ратурно-болевой чувствительности в дерматомах от СIV 
до SI у 23 пациентов с частичным хроническим повреж-
дением шейного отдела спинного мозга степени В и по-
звоночника (на уровне СIV–СVII позвонков).

Известно, что температурно-болевая чувствитель-
ность – это поверхностная кожная чувствительность. 
Тепловые рецепторы в основном иннервируются не-
миелинизированными С-волокнами. Болевая тепло-
вая чувствительность определяется функциональным 
состоянием в основном С-волокон с некоторым уча-
стием А-дельта-волокон [30]. Афферентные импульсы 
от терморецепторов проходят через спинномозговые 
центры, затем через латеральный спиноталамический 
тракт, таламус и идут к термосенсорной коре, нейро-
ны которой сосредоточены в верхней стенке сильви-
евой борозды [31].

Изменения (пластические) в этих структурах в хрони-
ческой фазе ТБСМ могут обуславливать различные сдви-
ги температурно-болевой чувствительности.

Результаты наших исследований показали, что у па-
циентов с неполным повреждением шейного отдела 
спинного мозга в позднем периоде ТБСМ регистриро-
валось наличие гипестезии тепловой и болевой чувстви-
тельности, гиперестезии болевой чувствительности, тер-
моанестезии и термоаналгезии.

Также в наших исследованиях были определены 
особенности изменений температурно-болевой чув-
ствительности в зависимости от уровня измерений. 
Чем более дистально располагается область исследо-
вания (дерматом) от уровня повреждения позвоночни-
ка и спинного мозга, тем в большей степени выражены 
нарушения температурно-болевой чувствительности.

В нашей группе пациентов в наибольшей степени 
была сохранена чувствительность в дерматомах, кото-
рые соответствовали уровню повреждения позвоноч-
ника и спинного мозга (СIV–СVII дерматомы). В этих дер-
матомах регистрировалась наибольшая частота нор-
мальных порогов тепловой и болевой чувствительности. 
С дерматома СVIII снижалось количество случаев с нор-
мальными порогами тепловой и болевой чувствитель-
ности, значительно увеличивалась частота термоанесте-
зии и термоаналгезии. У 7 больных (30,4 %) из 23 была 
сохранена, хотя бы с одной стороны, болевая чувстви-
тельность в цепочке дерматомов с CIV по SI. В остальных 
случаях (16 больных, 69,6 %) в дерматомах с ThVII и дис-
тально преимущественно наблюдается сочетание тер-
моанестезии с термоаналгезией. 

Восстановление функции после ТБСМ частично об-
условлено нейропластическими изменениями или ре-

организацией центральной нервной системы. Нейро-
пластичность может возникнуть в коре головного моз-
га [32, 33], стволе головного мозга, спинном мозге, пе-
риферической нервной системе [26, 34].

Нейропластичность включает в себя адаптивные 
(и дезадаптивные) изменения в сохранённых нейрон-
ных цепях и, таким образом, отражает реорганизацию 
нервной системы после травматического повреждения 
[34, 35]. Посттравматическая пластичность проявляет-
ся в виде изменения синаптических образований и си-
наптической силы [36], разрастания аксонов [37] и т. д.

Функциональное значение нейропластичности по-
сле ТБСМ, по-прежнему, остаётся неясным. В некото-
рых ситуациях изменения пластичности могут приве-
сти к функциональному улучшению, а в других случаях 
они могут иметь вредные последствия [34].

Отсутствие чувствительности ниже зоны нормаль-
ного уровня, определяемого клинически и инструмен-
тально, было определено и другими авторами [18, 24]. 
Согласно данным литературы, для сенсомоторной си-
стемы дезадаптивная пластичность включает измене-
ния функции нейронов ниже уровня поражения [34]. 
Нейрональные цепи спинного мозга, лишённые над-
спинального возбуждения, развивают нейрональную 
дисфункцию, которая проявляется в потере потенци-
алов действия ниже и удалённых от уровня пораже-
ния [38, 39]. 

В работах A. Nicotra et al., G. Savic et al. также отме-
чено отсутствие или нарушение тепловой чувствитель-
ности (повышенные пороги) ниже нормального уровня 
(определяемого клинически по ASIA) [23, 24].

Повышенные тепловые пороги обусловлены, по-
видимому, тем, что вход в спиноталамический тракт 
через межнейронные связи от первичных афферентов, 
участвующих в передаче сигналов о тепловых раздра-
жениях, является ненормальным. Этого следовало ожи-
дать, поскольку травматическое повреждение, вероят-
но, затрагивает центральную часть спинного мозга, где 
происходит переход на противоположную сторону аф-
ферентных импульсов от терморецепторов к латераль-
ному спиноталамическому тракту [23].

При соотнесении наших инструментальных ис-
следований температурно-болевой чувствительности 
с клиническим анализом сенсорных нарушения (по ASIA 
и  ISNCSCI) наблюдались расхождения в уровне опре-
деления нарушений, в частности, гипестезия болевой 
чувствительности от горячего в большинстве случаев 
регистрировалась на 2–12  дерматомов проксималь-
нее, чем клинически определяемые нарушения. На-
блюдался субклинический сенсорный дефицит (боли 
от горячего) в  дерматомах, расположенных прокси-
мально от уровня клинически определяемых сенсор-
ных нарушений.

Данный факт может быть обусловлен неточным, ори-
ентировочным, приблизительным характером стандарт-
ной неврологической оценки, структурно-функциональ-
ными особенностями сенсорных систем температурно-
болевой, тактильной, механической болевой чувстви-
тельности [30, 31, 40].



ActA BiomedicA ScientificA, 2022, Том 7, № 3

199
Неврология и нейрохирургия Neurology and neurosurgery

ЗАклюЧеНИе

У пациентов с неполным повреждением шейного от-
дела спинного мозга в позднем периоде травматической 
болезни спинного мозга при грубом неврологическом 
дефиците (тип В по ASIA) регистрировалось наличие ги-
пестезии тепловой и болевой чувствительности, гипе-
рестезии болевой чувствительности, термоанестезии 
и  термоаналгезии. Степень изменений температурно-
болевой чувствительности зависела от топографической 
локализации дерматомов. Чем более дистально распо-
лагается область исследования от уровня повреждений, 
тем в большей степени выражены нарушения. У 30,4 % 
больных была сохранена, хотя бы с одной стороны, бо-
левая чувствительность от горячего в цепочке дермато-
мов с CIV по SI. В 69,6 % случаев в дерматомах с ThVII и дис-
тально наблюдается сочетание термоанестезии с термо-
аналгезией. Инструментально регистрируемый уровень 
нарушения температурно-болевой чувствительности 
не соответствовал клинически определяемой локализа-
ции сенсорных нарушений (по ASIA и ISNCSCI). Диапазон 
расхождения колебался от 2 до 12 дерматомов, с опре-
делением субклинического дефицита над уровнем кли-
нических сенсорных нарушений.
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РЕЗюМЕ

Мультифокальный рост имеют 23–30 % случаев метастатического пора-
жения хориоидеи. У 10–20 % больных метастазы в хориоидею располагаются 
эксцентрично и не сопровождаются субъективными жалобами. В этих 
случаях их выявляют случайно при осмотре. В литературе практически 
отсутствуют сведения о возможности ранней диагностики «малых» очагов 
метастатического поражения хориоидеи с помощью оптической когерент-
ной томографии (ОКТ). 
Цель исследования. Выявить диагностические признаки «малых» мета-
стазов в хориоидею. 
Материалы и методы. В исследование включены 4 пациентки, у которых 
«малые» метастазы (15 очагов) не были визуализированы по данным ультра-
звукового исследования (УЗИ).
Результаты. Хориоидальные метастазы, не выявляемые по данным УЗИ, 
преимущественно характеризовались мультифокальным характером 
роста, были расположены преимущественно вне центральных отделов 
глазного дна. ОКТ-картина в этих случаях характеризовалась расширением 
хориоидального комплекса до 1300 мкм с асимметричной формой скатов, 
неровностями его передней поверхности при умеренно гипорефлективной 
структуре. Целостность мембраны Бруха при этом сохраняется, но харак-
терно нарушение архитектоники хориокапиллярного слоя при ровном 
профиле передней поверхности склеры. Вторичные изменения надлежащей 
сетчатки представлены утолщением ретинального пигментного эпите-
лия, отёком фоторецепторного слоя и на уровне ядерных слоёв, при этом 
отслойка нейроэпителия (ОНЭ) появляется преимущественно при толщине 
очага более 400 мкм. Первоначально метастатическое поражение хориодеи 
можно выявить по данным исследования глазного дна в режиме MultiColor 
(МС) и ОКТ. По мере появления изменений в надлежащей сетчатке – отёка 
фоторецепторного слоя с гиперрефлективными включениями и ОНЭ – появ-
ляются изменения в картине коротковолновой аутофлюоресценции (BAF, 
blue-peak autofluorescence): гиперBAF с точечными гипоBAF-включениями, – 
что приводит к изменению картины глазного дна в режиме МС.
Заключение. Всем пациентам с отягощённым онкологическим анамнезом 
даже при отсутствии зрительных жалоб, помимо тщательного осмотра 
глазного дна обоих глаз, необходимо проводить исследование глазного дна 
в режимах MultiColor и коротковолновой аутофлюоресценции с последующим 
проведением ОКТ в зонах наличия изменений.

Ключевые слова: метастатическое поражение хориоидеи, оптическая 
когерентная томография, аутофлюоресценция, MultiColor
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DIAgnoSTIC oF SMAll CHoRoIDAl METASTASIS

ABStRACt

Choroidal metastasis in 23–30  % of cases have multifocal growth. In 10–20  % 
of patients do not have subjective complaints, due to eccentrical localization of cho-
roidal metastases. In these cases, they are detected by chance during examination. 
In the literature there is no information on the possibility of early diagnosis of “small” 
foci of metastatic lesions of the choroid using optical coherence tomography (OCT). 
The aim. To identify diagnostic signs of “small” choroidal metastases. 
Materials and methods. The study included 4 patients in whom “small” metastases 
(15 foci) were not visualized by ultrasound. 
Results. Choroidal metastases, which were not detected by ultrasound, mainly 
characterized by a multifocal growth pattern, and located mainly outside the central 
regions of the fundus. The OCT picture in these cases was characterized by the expan-
sion of the choroidal complex up to 1300 μm with an asymmetric shape of the slopes, 
irregularities of its anterior surface with a moderate hyporeflective structure. 
At the same time, Bruch’s membrane was preserved, but a violation of the architecton-
ics of the choriocapillary layer is characteristic with a flat profile of the anterior surface 
of the sclera. Secondary changes in the proper retina are represented by thickening 
of the retinal pigment epithelium, edema of the photoreceptor layer and of the nu-
clear layers, while neuroepithelium detachment (NED) appears mainly when the focus 
is more than 400 μm thick. Initially, choroidal metastasis can be detected by the fun-
dus examination in MultiColor and OCT, as changes appear in the retina – edema 
of the photoreceptor layer with hyperreflective inclusions and NED, changes appear 
in the blue-peak autofluorescence (BAF) – hyperBAF with point hypoBAF inclusions, 
which leads to a change fundus pictures in MultiColor mode. 
Conclusion. For all patients with a burdened oncological history, even in the absence 
of visual complaints, in addition to an examination of the fundus of both eyes, it is 
necessary to provide an examination of the fundus in MultiColor and short-wave 
autofluorescence modes, followed by OCT in the zones of changes.

Key words: choroidal metastasis, optical coherence tomography, autofluorescence, 
MultiColor
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В последние годы отмечен рост метастатических 
опухолей органа зрения, что, вероятнее всего, обуслов-
лено успехами лечения и увеличением продолжитель-
ности жизни больных злокачественными новообразо-
ваниями. Частота внутриглазных метастазов составляет 
64–67 % от всех метастатических опухолей органа зре-
ния, при этом преимущественно поражается хориоидея 
(88–90,7 %), реже – радужка и цилиарное тело (соответ-
ственно 7,3–9 % и 2 %) [1–4]. 

В хориоидею чаще всего метастазируют рак молоч-
ной железы (до 75 %) и рак лёгкого (до 39,4 %), на опухо-
ли желудочно-кишечного тракта приходится до 4 % слу-
чаев [3, 5] и по 2 % – на опухоли предстательной желе-
зы, почек и кожи [6, 7]. Установить первичный очаг опу-
холи не удаётся у 16 % больных [7].

Мультифокальный рост имеют 23–30 % случаев мета-
статического поражения хориоидеи, чаще всего это на-
блюдают при раке молочной железы [1, 5, 8]. Билатераль-
ное поражение метастазами хориоидеии имеют 15–31 % 
больных, чаще всего страдающие раком молочной же-
лезы (до 1/3 больных) [2, 4, 8] и раком лёгкого (1/5 всех 
больных) [1, 9]. 

В подавляющем большинстве случаев метастазы ло-
кализуются в центральных отделах глазного дна (в 80 % – 
между экватором и макулярной зоной). Зрительные жа-
лобы при этом включают в себя метаморфопсии, нечёт-
кое зрение, снижение остроты и сужение поля зрения. 
Как показали исследования последних десятилетий, в ос-
новном это обусловлено накоплением субретинальной 
жидкости, отёком и отслойкой сетчатки [2, 10]. 

Офтальмоскопически очаги метастатического по-
ражения хориоидеи имеют беловато-розовый или жел-
товатый цвет и нечёткие границы. В ряде случаев на-
блюдают оранжевый цвет очагов, что более характер-
но для почечно-клеточного рака, карциноидной опухо-
ли и рака щитовидной железы, или коричнево-серый, 
что характерно для метастатической меланомы [5–7, 11–
13]; при метастазах рака молочной железы встречается 
окраска по типу «шкуры леопарда» [14, 15]. 

У 10–20 % больных метастазы в хориоидею распола-
гаются эксцентрично и не сопровождаются субъектив-
ными жалобами. В этих случаях их выявляют случайно 
при осмотре [3, 6].

По данным ультразвукового исследования (УЗИ) ме-
тастатическое поражение хориоидеи можно выявить 
в 75 % случаев [16]. УЗ-картина характеризуется доста-
точно высокой рефлективностью и акустической него-
могенностью, неровной поверхностью очага при незна-
чительной его проминенции [6, 17–19]. Возможно вы-
явление внутриопухолевых полостей [20]. Серозная от-
слойка сетчатки обычно более выражена, чем в случаях 
меланом и гемангиом хориоидеи. С учетом мультифо-
кального характера роста метастазов возможно появ-
ление нескольких патологических очагов [2, 19]. 

Отличительным признаком метастатического пораже-
ния хориоидеи по данным оптической когерентной томо-
графии (ОКТ) является «комковатый» неровный (“lumpy, 
bumpy”) профиль поверхности увеличенного хориоидаль-
ного комплекса [5, 16, 18, 21, 22] с признаками компрессии 

и облитерации хориокапилляров [22, 23]. Хориоидаль-
ные метастазы характеризуются низкой рефлективностью 
и расширением супрахориоидального пространства [24].

В надлежащей сетчатке наряду с высокой протяжён-
ной отслойкой нейроэпителия (ОНЭ) выявляют утол-
щение комплекса ретинальный пигментный эпителий 
(РПЭ)/хориокапилляры, интраретинальный отёк и рас-
слоение на уровне наружного ядерного и внутренних 
слоёв сетчатки, мелкокистозные изменения во внутрен-
них слоях сетчатки [16, 18, 25, 26], а также участки отло-
жения субретинального липофусцина («поля оранже-
вого пигмента») [16]. Могут быть выявлены участки по-
вреждения мембраны Бруха [15].

Известно, что ОКТ позволяет выявить метастазы хо-
риоидеи на начальном этапе их развития (при проми-
ненции менее 1 мм), до того, как они могут быть выяв-
лены по данным офтальмоскопии и/или УЗИ [16, 23, 27]. 
Однако в литературе практически отсутствуют сведения 
о возможности ранней диагностики «малых» (не выявля-
емых по данным УЗИ, толщина которых, по данным ОКТ, 
не превышает 1,3 мм) очагов метастатического пораже-
ния хориоидеи с помощью ОКТ.

Учитывая изложенное, была сформулирована цель 
исследования: выявить диагностические признаки «ма-
лых» метастазов в хориоидею.

мАТеРИАлы И меТоды

Обследовано 8  пациентов (7  женщин, 1  мужчина). 
Первичная локализация опухоли: в 5 случаях – рак молоч-
ной железы; по 1 случаю – аденокарцинома матки и аде-
нокарцинома сигмовидной кишки. В 1 случае на момент 
написания статьи первичная опухоль не выявлена, од-
нако по данным позитронно-эмиссионной томографии, 
совмещённой с компьютерной томографией, выявлено 
метастатическое поражение лёгких.

Средний возраст на момент выявления метастати-
ческого поражения хориоидеи составил 52 ± 15,64 года. 
У 5 пациентов поражение было монолатеральным (в од-
ном глазу – мультафокальные очаги), у 3 больных – билате-
ральным (в 3 глазах (2 пациента) – мультифокальные очаги).

У 7 пациентов одиночные метастазы были выявлены 
эхографически (VOLUSON Е8 Expert (Kretz, США)). Сред-
няя проминенция – 2,81 ± 1,24 мм (1,5–4,8 мм), средний 
диаметр – 9,05 ± 2,72 мм (6,0–12,9 мм). В одном из этих 
случаев по данным УЗИ выявлен только единичный очаг 
в макулярной области размером 3,0 × 6,0 мм, а выявляе-
мые офтальмоскопически очаги в назальной половине 
глазного дна при проведении УЗИ не визуализировались 
(рис. 1). Также в 2 случаях выявляемые офтальмоскопиче-
ски очаги на парном глазу не были выявлены по данным 
УЗИ (рис. 2, 3). В 1 случае имело место билатеральное мно-
гофокусное поражение (4 очага в правом глазу, 5 очагов – 
в левом), явившееся случайной находкой и не выявляе-
мое по данным УЗИ (рис. 4, 5). Всего выявлено 15 «скры-
тых» и 7 выявляемых по данным УЗИ метастазов.

Таким образом, в исследование включены 4 пациент-
ки, у которых «малые» метастазы (15 очагов) не были ви-
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РИС. 1.  
Фото глазного дна правого глаза пациентки К., 46 лет:  
а – вторичная отслойка сетчатки в макулярной зоне;  
б – вторичная отслойка в нижнем квадранте; в – очаг 
в 1,5 ДД сверху от диска зрительного нерва; г, д – очаги в на-
зальной половине глазного дна; синие стрелки – очаги мета-
статического поражения хориоидеи; зелёные стрелки – вто-
ричная отслойка сетчатки

FIG. 1.  
Patient K., 46 years old. Photos of the right eye fundus: а – retinal 
detachment in macular zone; б – retinal detachment in inferior seg-
ment; в – lesion in 1,5 pD upper of optic nerve head; г, д – lesions 
in nasal segment; blue arrows – choroidal metastasis; green ar-
rows – secondary retinal detachment

       
 а  б

       
 в  г

  д
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зуализированы по данным УЗИ. В 3 случаях первичная ло-
кализация опухоли – молочная железа. В 1 случае на мо-
мент написания статьи первичная опухоль не выявлена.

Оптическую когерентную томографию, оптическую 
когерентную томографию-ангиографию (ОКТ-А), иссле-
дование в режиме BluePeak коротковолновой аутоф-
люоресценции (BAF, blue-peak autofluorescence) и в ре-
жиме MultiColor (MC) выполняли на приборе Spectralis 
(Heidelberg Engineering, Германия); фоторегистрацию 
глазного дна выполняли на фундус-камере FF 450 plus 
(Carl Zeiss, Германия).

РИС. 2.  
Фото глазного дна правого глаза пациентки Л., 57 лет: 
стрелки – юкстапапиллярный очаг метастатического по-
ражения хориоидеи
FIG. 2.  
Patient L., 57 years. Photo of the right eye fundus: arrows – juxta-
papillar choroidal metastasis with secondary retinal detachment 

Хориоидальные метастазы, не выявляемые по дан-
ным УЗИ, преимущественно (4 глаза из 5) характеризо-
вались мультифокальным характером роста, были рас-
положены преимущественно вне центральных отделов 
глазного дна. Офтальмоскопически они представляли 
собой плоские очаги бело-желтого цвета диаметром 
до 1,5 ДД с нечёткими границами и «крапчатостью на по-
верхности» (см. рис. 1в, г, д; рис. 3–5).

ОКТ-картина в этих случаях характеризовалась рас-
ширением хориоидального комплекса толщиной от 382 
до 1254 мкм в зоне максимальной проминенции. Во всех 
случаях выявлена асимметрия формы скатов очага с не-
ровностями передней поверхности изменённого хорио-
идального комплекса. Передняя поверхность склеры ви-
зуализирована во всех случаях, профиль ее во всех оча-
гах – ровный. Структура увеличенного хориоидального 
комплекса также во всех случаях была неравномерной, 
умеренно гиперрефлективной, возможность визуализа-
ции хориокапиллярного слоя в зоне максимальной про-
миненции очага была нарушена (рис. 6). По краям очагов 
также были отмечены неровности профиля передней по-
верхности хориоидеи (рис. 7а). Признаков нарушения це-
лостности мембраны Бруха выявлено не было. Во всех оча-
гах имело место утолщение РПЭ на поверхности очагов. 
В половине случаев (8 очагов из 15) выявлена ОНЭ по ска-
там очага, распространяющаяся за его пределы, а отёк фо-
торецепторного слоя был визуализирован во всех очагах 
(рис. 6, 7б). Также во всех случаях был отмечен незначи-
тельный интраретинальный отёк на уровне ядерных слоёв.

Двум пациенткам была выполнена ОКТ-А в зонах 
локализации «малых» метастатических очагов: выяв-
лены обеднение сосудистого рисунка и его деформа-
ция на уровне внутренних слоёв хориоидеи при пол-
ном отсутствии сосудистого сигнала на уровне глубо-
ких слоёв (рис. 8).

РИС. 3.  
Фото глазного дна левого глаза пациентки Л., 57 лет.  
а – очаг в 1,5 ДД сверху от диска зрительного нерва; б – очаг 
по ходу нижнетемпоральной аркады; стрелки – очаги мета-
статического поражения хориоидеи 

FIG. 3.  
Patient L., 57 years old. Photo of the left eye fundus: а – lesion 
in 1,5 pD upper of optic nerve head; б – lesion in infratemporal ar-
cade; arrows – choroidal metastasis

       
        а              б
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РИС. 4.  
Фото глазного дна правого глаза пациентки Ш., 34 года, 
на момент обращения к офтальмологу: а – перипапилляр-
ный очаг с темпоральной стороны; б – перипапиллярный 
очаг с назальной стороны; в – очаги на средней периферии 
с темпоральной стороны; стрелки – очаги метастатиче-
ского поражения хориоидеи 

FIG. 4.  
Patient Sh., 34 years old. Photo of the right eye fundus at first visit: 
а – peripapillary (temporal) lesion; б – peripapillary (nasal) lesion; 
в – peripheral lesions in temporal region; arrows – choroidal me-
tastasis

        
 а  б

        
 в  г
РИС. 5.  
Фото глазного дна левого глаза пациентки Ш., 34 года, на мо-
мент обращения к офтальмологу: а – очаг по ходу верхне-на-
зальной аркады; б – парамакулярные очаги; в – очаг под нижне-
темпоральной аркадой; г – очаг на средней периферии снизу; 
стрелки – очаги метастатического поражения хориоидеи 

FIG. 5.  
Patient Sh., 34 years old. Photo of the left eye fundus at first visit: 
а – peripapillary lesion; б – perimacular lesions; в – inferior region 
lesions; г – lesion on the lower middle periphery; arrows – choroi-
dal metastasis



ActA BiomedicA ScientificA, 2022, Том 7, № 3

209
Офтальмология Ophthalmology

По данным литературы известно, что аутофлюо-
ресценция при хориоидальных метастазах характери-
зует поверхностные изменения, в том числе и по краю 
опухоли [28, 29], и, по мнению T. Ishida, может расцени-
ваться как «инвертированный» паттерн флюоресцент-
ной ангиографии глаза [30]. Ранее нами было выска-
зано предположение, что комбинацию гипо- или ги-
пераутофлюоресцентного паттернов можно расцени-
вать как показатель давности существования метаста-
тического очага [31].

Исследование глазного дна в режиме коротковол-
новой аутофлюоресценции было выполнено 3 паци-
енткам (6 очагов). Очаги, не выявляемые по данным 
УЗИ, в двух глазах (5 очагов) были представлены зо-
нами гиперBAF, соответствующими ОНЭ и/или выра-

женному отёку фоторецепторного слоя по данным 
ОКТ (рис. 9а).

При исследовании в режиме МС эти очаги имели 
жёлто-зелёную окраску, гиперрефлективный характер 
на изображениях, полученных от всех трёх лазеров. 
На  изображении в инфракрасном отражённом свете 
в очагах проявлялись множественные точечные гипо-
рефлективные включения, которые соответствовали 
точечным гиперрефлективным включениям на уровне 
отёчного фоторецепторного слоя (рис. 9б–е).

В одном глазу единичный очаг, с трудом выявляемый 
офтальмоскопически, при исследовании BAF выявлен 
не был. Следует отметить, что ОНЭ на поверхности оча-
га отсутствовала (рис. 10а–в). На МС-изображении дан-
ный очаг имел зелёную окраску, на изображении в ин-

РИС. 6.  
ОКТ пациентки Л., 57 лет. Горизонтальный срез через зону 
максимальной проминенции одного из «малых» очагов: зе-
лёные стрелки – отёк фоторецепторного слоя; красные 
стрелки – зона гиперрефлективного утолщения РПЭ; звёз-
дочка – элевация хориоидального комплекса с бугристой вну-
тренней поверхностью и нарушением визуализации хорио-
капиллярного слоя

FIG. 6.  
Patient L., 57 years old. OCT, horizontal scan through the zone 
of maximum prominence of one of the “small” lesions: green ar-
rows – photoreceptor layer edema; red arrows – the zone of hyper-
reflective thickening of the retinal pigment epithelium; star – cho-
roidal complex elevation with a tuberous inner surface and im-
paired visualization of the choriocapillary layer

       
 а  б
РИС. 7.  
ОКТ пациентки К., 46 лет. Горизонтальный срез через ниж-
ний край «малого» очага с ОНЭ (а) и горизонтальный срез 
через зону максимальной проминенции «малого» очага 
без ОНЭ (б): зелёные стрелки – отёк фоторецепторного 
слоя; звёздочка – элевация хориоидального комплекса с бу-
гристой внутренней поверхностью, в том числе по краю 
очага (синяя стрелка)

FIG. 7.  
Patient K., 46 years old. OCT, horizontal scan through the low-
er edge of the “small” lesion with neuroepithelium detachment (а) 
and horizontal scan through the zone of maximum prominence 
of the “small” lesion without neuroepithelium detachment (б): 
green arrows – photoreceptor layer edema; star – choroidal com-
plex elevation with a tuberous inner surface, including along the 
edge of the lesion (blue arrow)
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 а  б
РИС. 8.  
ОКТ-А пациентки К., 46 лет. Сегментация на уровне поверх-
ностных (а) и глубоких (б) слоёв хориоидеи: зелёные стрел-
ки – деформация сосудистого рисунка; красные стрелки – 
границы зоны отсутствия сосудистого рисунка

FIG. 8.  
Patient K., 46 years old. OCT-A, segmentation at the level of super-
ficial (а) and deep (б) choroidal layers: green arrows – deformation 
of the vascular pattern; red arrows – borders of the zone of absence 
of vascular pattern

       
 а  б
РИС. 9.  
Пациентка К., 46 лет. Исследование в режиме BAF (а) и МС (б). 
Фиолетовые стрелки – очаги

FIG. 9.  
Patient K., 46 years old. Fundus examination in BAF (а) and MC (б) 
modes. Purple arrows – lesions
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фракрасном отражённом свете был гипорефлективным, 
в зелёном – гиперрефлективным (рис. 10г–ж), что соот-
ветствует картине, описанной для беспигментных пора-
жений хориоидеи [32]. 

ЗАклюЧеНИе

На основании полученных данных можно сделать 
вывод о том, что томографическими признаками «ма-
лых» хориодальных метастазов являются начальные из-
менения в хориоидее, представленные малым (до 1,3 мм) 
расширением хориоидального комплекса с асимме-
тричной формой скатов, неровностями его передней 
поверхности при умеренной гипорефлективной струк-

туре. Целостность мембраны Бруха при этом сохраня-
ется, но характерно нарушение архитектоники хорио-
капиллярного слоя при ровном профиле передней по-
верхности склеры. Вторичные изменения надлежащей 
сетчатки представлены утолщением РПЭ, отёком фото-
рецепторного слоя и на уровне ядерных слоев, при этом 
ОНЭ появляется преимущественно при толщине очага 
более 400 мкм. 

Описанные нами изменения подтверждают мнение 
S.A. Al-Dahmash et al., подчеркнувших начало роста мета-
стазов в хориоидее и именно в хориокапиллярном слое 
[23], а описанные вторичные изменения в сетчатке яв-
ляются свидетельством их быстрого роста. 

Таким образом, первоначально метастатическое по-
ражение хориодеи можно выявить по данным исследова-

  

 в г д

е
РИС. 9. (продолжение) 
Пациентка К., 46 лет. Исследование в режиме BAF и МС с ана-
лизом изображений в инфракрасном (в), зелёном (г) и си-
нем (д) отражённом свете и ОКТ – горизонтальный срез че-
рез центр очага (е). Фиолетовые стрелки – очаги; зелёные 
стрелки – щелевидная ОНЭ с отёком фоторецепторного 
слоя

FIG. 9. (continued) 
Patient K., 46 years old. Fundus examination in BAF and MC modes 
with image analysis in infrared (в), green (г) and blue (д) reflected 
light and OCT – horizontal scan through the center of the lesion (е). 
Purple arrows – lesions; green arrows – slit-like NED with photore-
ceptor layer edema
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 а  б

в

                    

 г  д
РИС. 10.  
Пациентка О., 63 лет: а – фото глазного дна; б – исследова-
ние в режиме BAF; в – ОКТ, горизонтальный срез через центр 
очага; г – исследование в режиме МС с анализом изображений 
в инфракрасном (д). Стрелки – границы очага; звёздочка – 
очаг на снимке ОКТ 

FIG. 10.  
Patient O., 63 years old: а – fundus photo; б – fundus examination 
in BAF; в – OCT, horizontal scan through the center of the lesion; 
г – fundus examination in MC with image analysis in infrared (д). 
Arrows – lesion borders; star – lesion in the OCT image
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ния глазного дна в режиме МС и по данным ОКТ. По мере 
появления изменений в надлежащей сетчатке – отёк фо-
торецепторного слоя с гиперрефлективными включе-
ниями и ОНЭ – появляются изменения в картине BAF: 
гиперBAF с точечными гипоBAF-включениями, – что при-
водит к изменению картины глазного дна в режиме МС.

Таким образом, всем пациентам с отягощённым он-
кологическим анамнезом даже при отсутствии зритель-
ных жалоб, помимо тщательного осмотра глазного дна 
обоих глаз, необходимо проводить исследование глаз-
ного дна в режимах MultiColor и коротковолновой ау-
тофлюоресценции с последующим проведением ОКТ 
в зонах наличия изменений.
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РЕЗюМЕ

Статья посвящена проблеме изучения опыта переживания женщинами 
ситуации развода на разных этапах бракоразводного и постразводного 
периода.
Методы. Исследование выполнено на стыке идиографического и номо-
тетического подходов. На первом этапе описывается специфика опыта 
переживания развода в онлайн-пространстве, выявленная посредством 
интерпретативно-феноменологического анализа контента закрытого 
интернет-форума (n = 297). На втором – специфика эмоционального воспри-
ятия, когнитивной оценки и совладания с ситуацией развода в зависимости 
от постразводного стажа (n = 50).
Результаты. Переживание женщинами развода сопровождается амбива-
лентными эмоциями, активизирует осмысление ситуации и совладание 
с ней. Онлайн-коммуникация – эффективная стратегия, ориентированная 
на получение поддержки, самоизменение, конструирование будущего, позво-
ляет пережить чувство общности жизненной ситуации при сохранении 
психологической безопасности. Оценка ситуации развода и копинг-стра-
тегии специфичны: женщины, пережившие развод менее 3 лет назад, чаще 
обращаются за социальной поддержкой; женщины, пережившие развод от 3 
до 10 лет назад, предпочитают стратегию «бегство-избегание»; женщины, 
пережившие развод более 10 лет назад, – «положительную переоценку». 
Заключение. Опыт переживания женщинами ситуации развода, включаю-
щий эмоциональный, когнитивный и конативный компоненты, специфичен 
в зависимости от этапа бракоразводного и постразводного периода. Дей-
ственным механизмом формирования опыта переживания развода является 
сетевое общение в закрытой группе людей, имеющих схожие проблемы.

Ключевые слова: развод, стресс, опыт переживания, эмоциональный от-
клик, когнитивная оценка, совладающее поведение, бракоразводный и по-
стразводный период, сетевое общение 
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woMEn’S ExPERIEnCE oF DIvoRCE

ABStRACt

The article is devoted to the problem of studying the experience of women going 
through the situation of divorce at different stages of the divorce and post-divorce 
period.
Methods. The study was carried out at the intersection of idiographic and nomothetic 
approaches. At the first stage, the specifics of the experience of experiencing divorce 
in the online space are described, revealed through an interpretive-phenomenological 
analysis of the content of a closed Internet forum (n = 297). On the second – the spe-
cifics of emotional perception, cognitive assessment and coping with the situation 
of divorce, depending on the post-divorce experience (n = 50).
Results. The experience of divorce by women is accompanied by ambivalent emo-
tions, activates the understanding of the situation and coping with it. Online com-
munication is an effective strategy focused on getting support, self-change, designing 
the future, allowing you to experience a sense of community in a life situation while 
maintaining psychological safety. The assessment of the divorce situation and coping 
strategies are specific: women who have gone through a divorce less than 3 years 
ago are more likely to seek social support; from 3 to 10 years – prefer the strategy 
of “flight-avoidance”; more than 10 years ago – “positive revaluation”.
Conclusion. The experience of women experiencing the situation of divorce, includ-
ing emotional, cognitive and conative components, is specific depending on the 
stage of the divorce and post-divorce period. An effective mechanism for shaping 
the experience of experiencing a divorce is network communication in a closed group 
of people who have similar problems.

Key words: divorce, stress, experience, emotional response, cognitive assessment, 
coping behavior, divorce and post-divorce period, networking

For citation: Tikhomirova  E.V., Samokhvalova  A.G., Khazova  S.A., Saporovskaia  M.V., 
Chicherina  D.A. Women’s experience of divorce. Acta biomedica scientifica. 2022; 7(3): 
216-228. doi: 10.29413/ABS.2022-7.3.22

tikhomirova E.V.,  
Samokhvalova A.G.,  
Khazova S.A.,  
Saporovskaia M.V.,  
Chicherina D.A.

Kostroma State University 
(Dzerzhinskogo str. 17, Kostroma 
156005, Russian Federation)

Corresponding author:  
Elena V. tikhomirova,  
e-mail: tichomirowa82@mail.ru

Received: 16.12.2021
Accepted: 25.04.2022
Published: 05.07.2022



ActA BiomedicA ScientificA, 2022, Vol. 7, n 3

218
Psychology and psychiatry Психология и психиатрия 

введеНИе

В настоящее время в психологии большое внимание 
уделяется изучению ненормативных жизненных кризи-
сов, их влиянию на жизнь человека, способам преодоле-
ния. В ряду таких кризисов можно выделить ситуацию, 
которая в современном мире становится обыденно-
стью, – это ситуация расторжения брака. Согласно дан-
ным Росстата на 2021 г., количество разводов в нашей 
стране превышает количество зарегистрированных бра-
ков. В западных странах почти половина браков закан-
чивается разводом [1]. Всё большее распространение 
получает развод и в мусульманских странах с традици-
онными семейными ценностями [2].

Однако каким бы частым и повсеместным явлением 
ни становился развод, он является тяжёлым испытани-
ем для человека. По степени стрессогенности растор-
жение брака среди трудных жизненных ситуаций зани-
мает одно из первых мест в мире. Сопряжённые с ним 
проблемы: изменение личной траектории жизни, про-
должающиеся конфликты с бывшим супругом, решение 
материально-бытовых вопросов и вопросов дальнейше-
го воспитания детей, трудности адаптации к постразвод-
ной жизни, – являются чрезвычайно травмирующими 
для всех членов семьи. «Постразводный синдром» часто 
проявляется в виде аутоагрессии, отчаяния, чувства оди-
ночества, брошенности, пустоты, депрессии, ощущения 
безысходности и бессмысленности жизни [3–7]. Эмоци-
ональное и когнитивное напряжение, связанное с ситу-
ацией развода, пролонгируется на долгие годы, в неко-
торых случаях с течением времени даже возрастает [8].

Результаты исследований показывают, что развод 
отрицательно сказывается на состоянии здоровья пар-
тнёров: у разведённых регистрируется больше смер-
тельных и нефатальных хронических заболеваний, боль-
ше субъективных жалоб на здоровье, наблюдается более 
высокая распространённость инвалидизации, чем у же-
натых людей [9–11].

В современных исследованиях подчёркивается, 
что  не только женщины переживают развод глубоко 
и  интенсивно, но и мужчины подвержены снижению 
объективного и субъективного благополучия [12, 13]. 
Ряд исследователей отмечают, что само возникнове-
ние постразводного синдрома мало коррелирует с по-
лом, не зависит от добровольности принятия решения 
о разводе. В большей степени сила и длительность пе-
реживания сопряжена с тем, кто был инициатором раз-
вода, и стажем брака. Наиболее болезненно развод пе-
реживается пассивным участником, отвергнутым пар-
тнёром [14, 15].

На протяжении длительного времени учёные актив-
но исследуют переживание развода, сравнивая его с го-
реванием при утрате близкого человека. Переживание 
утраты при разводе проходит стадии отрицания, агрес-
сии, поиска сторонников, которыми часто становятся 
дети, депрессии, адаптации к новому положению и из-
менившимся условиям жизни. Именно на стадии адап-
тации формируется умение жить без поддержки супру-
га и справляться с возникающими трудностями; проис-

ходит изменение стиля поведения в социуме, принятие 
статуса; формирование новых жизненных целей, смыс-
лов [16].

Отмечается, что при разнообразии типов поведе-
ния в ситуации развода и после него существует общая 
тенденция: для переживания развода характерны до-
минирование отрицательных эмоций и выраженная ди-
намика поведения [17]. Особый исследовательский ин-
терес вызывает специфика преодоления ситуации раз-
вода женщинами, имеющими детей, для которых забо-
та о детях может, с одной стороны, выступать ресурсом 
преодоления кризиса, а с другой – стать фактором ри-
ска эмоционального и физического истощения и персо-
нальной дисфункциональности [18, 19].

Несомненно, развод требует приложения опреде-
лённых усилий по совладанию с ситуацией разрыва 
близких отношений [20, 21]. Для преодоления ситуации 
развода всегда требуется время, чтобы вновь появи-
лись планы на будущее, осмысленность происходяще-
го и удовлетворённость жизнью. Тем не менее, Е.Ю. Че-
ботаревой и Е.В. Королевой было установлено, что жен-
щины, принявшие развод как некий опыт, более удовлет-
ворены своей жизнью, чем женщины, никогда не состо-
явшие в браке [22]. Развод может стать освобождением 
от токсичных отношений, влекущим за собой новые жиз-
ненные перспективы [23, 24]. Одним из самых трудно-
преодолимых последствий развода для женщины яв-
ляется страх создания новых отношений, поскольку по-
сле развода женщина ощущает себя брошенной, нико-
му не нужной и всё, что так или иначе связано с семьёй, 
вызывает у неё большой стресс. 

Несмотря на многочисленность исследований в об-
ласти психологии развода, результаты носят достаточ-
но мозаичный характер, отличаются дефицитарностью 
данных о формировании опыта переживания у женщин 
на разных этапах постразводного периода. В основном 
исследования затрагивают время до одного года после 
развода и не касаются особенностей переживания раз-
вода в более отдалённые периоды. Мало внимания уде-
ляется новым ресурсам, таким как сетевое общение, он-
лайн-среда, которые активно используют женщины в со-
временном мире. Стоит отметить и явную недостаточ-
ность идиографических исследований, которые позво-
лили бы более глубоко взглянуть на специфику опыта 
переживания данной ситуации современными женщи-
нами, в том числе в «режиме реального времени». 

Феномен переживания, несмотря на высокий ин-
терес исследователей к нему в последнее время, явля-
ется очень сложным для изучения. При его рассмотре-
нии необходимо среди большого количества психоло-
гических подходов дифференцировать традиционное 
понимание переживания как созерцания и пережива-
ния как деятельности. В своей работе мы придержива-
емся теории переживания Ф.Е. Василюка (1984), который 
считает, что переживание как деятельность реализуется 
и внешними, и внутренними действиями; при этом спец-
ифика этой деятельности в первую очередь определя-
ется особенностями самих жизненных критических си-
туаций, актуализирующих переживание. Переживание 
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не ограничено узким миром индивидуальной субъек-
тивности. Реализуясь через внутреннюю работу и внеш-
нюю преобразующую активность, оно позволяет челове-
ку перенести те или иные тяжёлые жизненные события, 
восстановить утраченное душевное равновесие, наде-
лить их новым смыслом. Таким образом, «план пережи-
вания» включает в себя само переживание, его проявле-
ние и осмысление, результатом чего являются внутрен-
няя непротиворечивость и целостность, обретение ос-
мысленности [25]. 

Такое понимание категории переживания позво-
ляет соотнести его с понятием индивидуального, субъ-
ективного (жизненного) опыта человека, включающего 
в себя и опыт произошедшего и происходящего актуаль-
но, и опыт прогнозирования будущего, и декларативные 
знания («что»), и процедурные знания («как»), и когни-
тивный опыт, позволяющий получать знания и выстраи-
вать адаптивное поведение, и экзистенциальный опыт, 
осуществляющий ценностно-смысловую регуляцию и на-
правляющий жизнь человека. По сути, субъективный 
опыт – это переработанные, осмысленные знания и впе-
чатления, имеющие субъективную ценность. В гуманисти-
ческой психологии опыт – это специфика «проживания», 
восприятия и интерпретаций человеком определённых 
событий его жизни, что позволяет нам говорить об опы-
те переживания любого события, в том числе и ситуа-
ции развода. По сути в данном случае мы имеем в виду 
специфику её аффективного «проживания» (эмоциональ-
ный компонент); её восприятие, оценку, интерпретацию, 
смысловое значение (когнитивный компонент); способы 
и стратегии совладания со стрессовой нагрузкой данной 
ситуации (регулятивный компонент) [26].

Сложность понимания опыта переживания, его субъ-
ективность (только сам человек знает, какой опыт он по-
лучил), динамичность, связь с рефлексией и интерпрета-
цией событий, эмоциональная окрашенность вызывают 
серьёзные затруднения при его изучении. 

Рассмотрение переживания как целостного феноме-
на (внутренняя деятельность субъекта по поиску ново-
го смысла критической ситуации, эмоционально окра-
шенная форма содержания сознания, внешняя преоб-
разующая активность) приводит к необходимости ис-
пользования при его изучении не только стандартизи-
рованных количественных, но и качественных методов, 
позволяющих эксплицировать субъективный опыт, кон-
текст жизни, опираясь при этом на объективные науч-
ные методы и критерии [27, 28]. 

Таким образом, теоретический анализ проблемы 
позволил определить цель исследования – выявить 
специфику опыта переживания ситуации развода со-
временных женщин на разных этапах бракоразводно-
го и постразводного периодов. 

Было выдвинуто две гипотезы:
1) онлайн-коммуникация женщин (общение в тема-

тических чатах и форумах) в актуальной ситуации раз-
вода и в постразводный период аккумулирует опыт пе-
реживания субъекта, является интегративной копинг-
стратегией, ориентированной на  поиск социальной 
поддержки, регуляцию отрицательных (астенических 

и стенических) эмоций, когнитивную переоценку трав-
мирующей ситуации, планирование действий по изме-
нению себя и своей жизни;

2) опыт переживания женщинами ситуации разво-
да специфичен в зависимости от срока давности брако-
разводного процесса.

меТоды

Для проверки выдвинутой гипотезы и решения по-
ставленных задач был сформирован следующий мето-
дический комплекс.

1. Интерпретативно-феноменологический анализ со-
держания чата «Как пережить развод?» (диагностика эмо-
ционального компонента опыта переживания женщин).

2. Когнитивная оценка стрессовой ситуации 
А.Ю. Ма ле новой (2015) [28] (диагностика когнитивного 
компонента опыта переживания женщин). 

3. Опросник способов совладания (WCQ, Ways 
of Coping Questionnaire) R.S. Lazarus, S. Folkman (1988); 
адаптация Т.Л. Крюковой, Е.В. Куфтяк, М.С. Замышляевой 
(2004) [29] (диагностика регулятиного компонента опы-
та переживания женщин). 

Кроме того, использовался метод анализа индивиду-
альных случаев, иллюстрирующий специфику опыта пе-
реживания женщинами ситуации развода. Компьютер-
ная статистическая обработка результатов производи-
лась при помощи программы SPSS Statistics 22 (IBM Corp., 
США). Для выявления статистически значимых разли-
чий между группами испытуемых был применён непа-
раметрический критерий U Манна – Уитни. Исследова-
ние лежит преимущественно в плоскости идеографиче-
ского подхода, предполагающего анализ emic-данных.

Эмпирическую базу первого этапа исследования со-
ставляют сообщения участниц чата «Как пережить раз-
вод?» (количество участников – 297; страниц – 436; все-
го ответов – 6528; просмотров – 191820; чат существу-
ет с октября 2013 г. по настоящее время; из них выделе-
но 14 индивидуальных историй, развёрнутых во време-
ни). На втором этапе исследования из первоначальной 
выборки были отобраны 50  женщин в возрасте от 24 
до 65 лет, в разное время своей жизни пережившие раз-
вод (M = 40; SD = 8,3), из них 43 (86 %) женщины имеют де-
тей, 7 (14 %) женщин детей не имеют. Постразводный пери-
од у выбранных женщин – от 1 года до 26 лет. В настоящее 
время в новых отношениях состоят 24 (48 %) женщины, из 
них 17 (29 %) находятся в официальном браке. Данная вы-
борка (n = 50) была разделена на три группы: первая груп-
па – с постразводным стажем до 3 лет (n = 16); вторая груп-
па – с постразводным стажем от 3 до 10 лет (n = 22); тре-
тья группа – с постразводным стажем более 10 лет (n = 12). 

РеЗУльТАТы И Их оБСУждеНИе

В связи с тем, что феномен переживания требует 
не  столько количественного, но, несомненно, и каче-
ственного подхода к его изучению, на первом этапе ис-
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следования был проведён интерпретативно-феномено-
логический анализ [30] содержания чата «Как пережить 
развод?» на одном из закрытых интернет-форумов. Об-
ращение к материалам чата обусловлено активным ухо-
дом современных женщин в интернет-среду, связанным 
с цифровизацией, заменой реального общения вир-
туальным, и наконец, пандемией, повлекшей за собой 
необходимость изменения и расширения привычных 
способов общения. Следует отметить, что 100 % участ-
ников форума – женщины, которые имеют опыт разво-
да. Для них общение с теми, кто оказался в схожей жиз-
ненной ситуации, создаёт эффект разделённого пере-
живания, когда они ощущают себя понятыми и приня-
тыми, частью референтной группы. Кроме того, сама по 
себе дискуссия является уникальной и несёт в себе бо-
гатый эмпирический материал, позволяющий изучить 
реальные переживания, а также их динамику, в связи 
с  тем,  что  участницами форума женщины становятся, 
как правило, в предразводный период и делятся свои-
ми переживаниями на протяжении длительного време-
ни, охватывающего и период собственно развода, и по-
стразводный, в том числе отсроченный, период.

В ходе анализа чата «Как пережить развод?» были 
выделены следующие темы обсуждений: 

1. Получение информации, эмоциональной под‑
держки и вариативной помощи (47 % сообщений). 
Чат в данном случае рассматривается как внешний ре-
сурс, источник информации. Структура вопросов и от-
ветов, содержание которых в большей степени связано 
с необходимостью получения помощи в преодолении 
трудностей, сопряжённых с ситуацией развода, пред-
ставлена в таблице 1.

Анализируя запросы участниц, можно сделать вы-
вод, что женщин в первую очередь беспокоят вопросы, 
находящиеся в правовом поле, что говорит о низком 
уровне информированности и правовой культуры у рос-
сийских женщин. В обсуждении вопросов, связанных 
с особенностями раздела имущества, определением ме-

ста жительства детей после развода, порядком общения 
родителей и прародителей с ребёнком, порядком пода-
чи заявления, прослеживается высокий уровень тревож-
ности и наличия страхов, что часто как раз обусловлено 
дефицитарностью знаний, узостью представлений, огра-
ниченностью жизненного опыта. Ответы на данные во-
просы, также частотно преобладающие в чате, содержат 
живой отклик, связанный с их «безболезненностью», низ-
ким уровнем психологического риска.

Вопросы более личного характера, касающиеся опы-
та внутреннего проживания самой ситуации, совладания 
с её психологическими последствиями и сопутствующи-
ми трудностями, также активно дискутируются (28 %). 
Это вопросы, сопряжённые с принятием решения о раз-
воде. Многие женщины указывают на желание разве-
стись с супругом, но ряд жизненных факторов не позво-
ляет им решиться на данный шаг: страх, что супруг про-
падёт без них; финансовые риски; страхи одиночества, 
родительской некомпетентности и другие. Неуверен-
ность в собственных силах, отсутствие веры в себя, зави-
симость и созависимость от супруга, отсутствие финан-
совой поддержки усугубляют психологическое состо-
яние женщины в предразводный период. Доминирую-
щее количество женщин в ситуации развода испытыва-
ют растерянность и одиночество, которые их приводят 
на форум за социальной поддержкой («очень здорово, 
что есть наш сайт. Порой здесь высказаться и получить 
совет или поддержку просто жизненно необходимо...», 
«Спасибочки, девочки, всем! И за поддержку, и за слова 
правильные, и за советы дельные...»). В коммуникациях 
женщин, имеющих схожие проблемы, обсуждаются ва-
риативные способы переживания травмирующей ситуа-
ции: «заняться собой, детьми»; «посмотреть на пробле-
му с другой стороны, поработать над ней»; «начать но-
вые отношения» и т. д. Стоит отметить, что для женщин, 
которые делятся своим опытом и оказывают помощь, чат 
также является ресурсом, позволяющим реконструиро-
вать свою жизненную историю, переосмыслить её, пе-

Подтемы Частота встречаемости 
вопросов (% сообщений) Индикаторы (примеры)

Вопросы, связанные с нор-
мативно-правовыми труд-
ностями: процедура раз-
вода, алименты, юридиче-
ская помощь

72 %

«Девочки, как развестись, если ребенок есть?», «Как подать заявле-
ние?», «Девочки, кто сталкивался с разделом нажитого имущества 
при разводе?», «Срочно нужен хороший юрист по семейным вопро-
сам...», «Девочки, лучше расскажите мне про алименты»

Вопросы, связанные с пе-
реживанием развода и со-
пряжённых с ним трудно-
стей: готовность к разводу, 
коммуникации после раз-
вода, страхи

28 %

«Как Вы пережили развод?», «Как найти в себе силы? Как всё это пе-
режить?», «Как сказать детям?», «Кто виноват?», «Как сообщить ему 
о решении развестись?», «…как общаться с ребенком, с бывшим му-
жем?», «Как теперь жить без него, с ребенком?», «Подскажите, пожа-
луйста, хорошего семейного психолога», «Где вы себе вторых/тре-
тьих мужей нашли?», «Как решиться на развод?», «Как долго вы при-
нимали решение о разводе»

Т а Б Л И ц а   1 
ЧАСТоТНый АНАлИЗ ЗАПРоСов УЧАСТНИков 
НА ПолУЧеНИе ПомощИ в ПРеодолеНИИ 
ТРУдНоСТей, СоПРяжёННых С СИТУАЦИей РАЗводА

t A B L E   1 
FREquEnCy AnAlySIS oF PARTICIPAnTS’ REquESTS 
FoR ASSISTAnCE In ovERCoMIng DIFFICulTIES 
ASSoCIATED wITH A DIvoRCE SITuATIon
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реключить энергию в конструктивное русло («Я тут по-
делилась своей ситуацией… и сейчас, пообщавшись, мне 
стало намного легче, в том числе поняв, что, скорее все-
го, мой бывший муж и правда не «мой» человек (покажет 
только время), и думать о нём меньше стала, вообще, 
тут посидела, будто у психолога побывала»).

При принятии решения о разводе участники чата со-
ветуют: «обдумать, подождать, не разводиться» – 13,6 % 
(«…если есть возможность, сохраните свой первый 
брак»); «разводиться» – 8,1 % («Моё мнение – не нужно со-
хранять брак для галочки, что есть муж, а на самом деле 
нет никакой семьи, либо как соседи, либо скандал каждый 
день. Это не жизнь…»); «прислушаться к себе» – 7,6 % («Де-
лай как тебе лучше, думай о себе»); «обратиться за помо-
щью к психологу» – 7,6 % («Я бы посоветовала пообщать-
ся с психологом, он поможет разобраться во внутренних 
проблемах, а там и в отношениях яснее будет…»).

2. Истории развода (21,3 % сообщений)
Опыт переживания развода накапливается не только 

в процессе отражения актуальных чувств, эмоций в чате, 
но и в процессе оказания поддержки, помощи «равному» 
в процессе обмена опытом, транслирования ретроспек-
тивного самоотчёта. Ретроспективные личные истории 
позволяют реконструировать пережитые события соб-
ственной жизни, наделяя их новым смыслом.

3. Темы, сопряжённые с разводом (37,7 % сооб‑
щений): измена (прощать или не прощать, её причины, 
приемлемость); ревность («Меня ревность в отношени-
ях душит», «Я не соглашусь что ревность – это неуве-
ренность в себе, это нормальное чувство к человеку, ко-
торого любишь»); доверие («Конечно, доверие на первом 
месте», «Женщина боится измены, и страх увеличивает 
её недоверие к мужчине»); взаимоотношения отцов и де-
тей после развода; ответственность родителей за благо-
получие детей после развода; общение мужей с бывши-
ми жёнами; отношения со свекровью; причины развода; 
факторы долголетия отношений; построение отношений 
после развода; существование любви и вера в неё; ипо-
тека; самореализация; гостевой брак и др.

После первичного содержательного анализа из об-
щего контента были отобраны высказывания-истории 
участниц форума (n = 14), в которых наиболее ярко от-
ражена специфика их переживания ситуации развода. 
По временным рамкам истории соответствовали трём 
периодам ситуации развода: предразводный период, 
собственно развод и постразводный период. 

На основе интерпретативного анализа историй вы-
явлены следующие тенденции переживания женщина-
ми развода: 

• Длительность обдумывания и принятия реше-
ния о разводе. Так, 4 (28,5 %) женщины указали на срок 
1–2 года, 6 (43 %) женщин написали, что не могли решить-
ся на развод несколько лет («Много лет боялась (лишит 
дома, посадит и отберёт ребёнка)», «взвешивала не один 
год»). Такая длительность свидетельствует о тяжести 
и сложности принятия этого решения, о высокой ответ-
ственности женщин за свою дальнейшую жизнь и жизнь 
детей («Я в тот момент думала не о любви, не о страхе 
одиночества, а о своём ребёнке, каково ему жить в та-

кой НЕДОсемье»). В некоторых случаях, женщина не мо-
жет принять решение, пока не случается критическая 
ситуация («После очередного скандала с мужем и руко-
прикладства вызвала полицию, написала заявление»). 

• Негативная эмоциональная окраска актуального 
состояния, связанного с переживаемым событием. Рас-
сказы об актуальных событиях несут в себе негативную 
эмоциональную нагрузку (56 %): ощущение беспомощно-
сти, безысходности, пессимистичное видение будущего, 
страх одиночества, выражение обиды и злости на мужа 
(«И всё чаще посещают мысли в голове, а что если я те-
перь одна буду, что не встречу «своего» человека, что 
так и буду тосковать по старым чувствам…»). Неред-
ко в момент принятия решения у женщин возникали ам-
бивалентные чувства: желание спокойно жить и страх 
перед новой жизнью (31 %). 

• Локус ответственности за случившееся. В сооб-
щениях, написанных в момент развода, большую часть за-
нимает эмоциональное описание причин развода, среди 
которых доминирующей является ревность, присутствует 
гетероагрессия, наблюдается смещение локуса контроля, 
снятие с себя ответственности за произошедшее и пере-
кладывание её на других, часто в грубой форме, что го-
ворит об актуализации механизмов психологических за-
щит (78,6 % женщин: «и добрые коллеги помогли, накручи-
вают его», «если читаете это сообщение, то займитесь 
своей личной жизнью!»). В 21,4 % историй прослеживает-
ся самообвинение («виню себя в том, что так произо-
шло…»). Данная специфика переживаний ещё раз под-
чёркивает деструктивный характер ситуации развода. 
Немаловажным является замечание одной из участниц 
форума: «Всегда легче разводиться на эмоциях и со скан-
далом…», иллюстрирующее то, что в стрессовой ситу-
ации чрезвычайно важно выражение негативных эмо-
ций, проявление агрессии, снижающих душевную боль.

• Осмысление ситуации развода. Спустя 1–3  года 
после развода в ретроспективных сообщениях преоб-
ладает спокойный эмоциональный фон, наблюдается 
принятие ответственности за произошедшее, переос-
мысливаются причины развода, ситуация реконструи-
руется и отпадают второстепенные моменты («Как вы-
яснилось, основная причина была во мне. Много требо-
вала и мало давала сама. Ему нужно было понимание…», 
«Сейчас, спустя 2 года, стало легче»; «мне казалось зем-
ля ушла из-под ног, я почти умерла…, а плакала я по на-
шему разрыву, не соврать бы, недели 3...», «Сначала я ду-
мала, что не смогу пережить эту боль… По ночам выла, 
днём старалась улыбаться, чтобы хоть дети не виде-
ли, сейчас, спустя время, стало легче»).

• Характер постразводных трудностей и совлада-
ние с ними. Большинство женщин (78,6 %) отметили, что 
за разводом, кроме сильных эмоциональных пережива-
ний, последовали серьёзные материальные трудности, 
проблемы, связанные с отсутствием жилья, нехваткой 
общения с близкими людьми, судебными процессами, 
состоянием здоровья, которые по прошествии време-
ни начинают нивелироваться.

В качестве стратегии преодоления негативных по-
следствий ситуации развода более чем в 50 % сообще-
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ний рассматривается работа над собой («Занялась собой», 
«Стала ухаживать за собой…»), а в качестве главного ре-
сурса – поддержка окружающих («На СП пришла за под-
держкой, и девочки мне очень помогли, никаких психоте-
рапевтов не нужно)))))», «На работе меня все поддержи-
вали»). Также женщины упоминают переосмысление си-
туации («похудела сильно на нервяке, потом посмотрела 
на себя в зеркало, покрутила у виска с фразой «нашла из-
за чего страдать», выдохнула, взяла себя в руки, нашла 
2 км плюсов от всей этой ситуации, и всё!»); психологи-
ческую помощь («мне советовали отпустить ситуацию 
психологи»); занятия спортом («Очень помог спорт – пер-
вые 3 месяца на тренировках не могла сдержать слезы»); 
уход в работу («Когда стало совсем плохо от мыслей, по-
ехала в лагерь работать, деток взяла с собой»); отвлече-
ние от своего состояния на судебные процессы («Перечи-
тала все законы, все кодексы»); новые отношения («Жила 
одна там с ребёнком почти три года, встречалась с ны-
нешним супругом»). Таким образом, регулятивный ком-
понент опыта переживания женщинами ситуации разво-
да весьма индивидуален, однако во всех случаях направ-
лен на снижение психоэмоционального напряжения.

• Ресурсность развода в отдалённой перспекти-
ве. В сообщениях присутствует указание на постепенное 
улучшение качества жизни после 1–3 лет после развода, 
что отмечено в 71 % историй («поменяла работу, купила 
машину в кредит, потихоньку стала самодостаточной», 
«Наладилось абсолютно всё и практически сразу, рабо-
та в гору, доход вырос значительно, самая любимая до-
ченька рядом»). Такие изменения свидетельствуют о том, 
что личные усилия, мобилизация ресурсов в ситуации 
стресса влекут за собой новые перспективы, открывают 
для женщины новые возможности: «уверяю вас, жизнь ста-
нет лучше!!!!», «Очень хочу, чтоб женщины не боялись раз-

водов и жизни после развода», «…Когда закрывается одна 
дверь – открывается другая», – отмечают женщины, у ко-
торых развод состоялся более двух-трёх лет назад. 

• Мотивационная готовность к новым отношени-
ям. Примерно в половине историй женщины отмечают, 
что после развода хотят строить новые отношения. Мно-
гие уже находятся в повторном браке. Некоторые жен-
щины признаются в своём желании, чтобы бывший муж 
вернулся – 14 % («В глубине души все ещё храню надежду, 
что однажды он вернётся»), либо в неготовности к новым 
отношениям – 14 % («чтоб я ещё раз замуж вышла – лучше 
убьюсь))))», «Построила свою жизнь с ребёнком на двоих. 
Никого третьего пускать не хочу, мне так комфортно»).

• Динамика отношений с бывшим супругом. Отно-
шения с бывшим супругом у большинства женщин (бо-
лее 70 %) либо полностью прекращены, либо носят не-
гативный характер («Угрожает сейчас», «отстал, понял, 
что я не сдамся никогда и буду бороться»). Несколько че-
ловек отмечают, что сумели сохранить хорошие, друже-
ские отношения с бывшим мужем («расстались без скан-
далов, он помогал мне переезжать…»), но процесс стаби-
лизации потребовал усилий и времени («могу сказать, 
что процесс крайне трудоёмкий и сложный со всех сторон, 
но сейчас мы с бывшим мужем даже больше, чем друзья»).

В качестве иллюстрации приведём несколько выска-
зываний одной из участниц форума (рис. 1). Анализ исто-
рий позволяет выявить динамику переживания развода.

Сообщение написано в ноябре 2013 г., в момент раз-
вода. Большую его часть занимает эмоциональное опи-
сание причин развода, среди которых доминирующей 
является ревность мужа. Также очень показательными 
являются эмоциональные фразы в адрес коллег супруга,  
из-за которых, по мнению женщины, и произошёл развод. 
Аффективный стиль совладания позволяет отреагировать 

РИС. 1.  
Сообщение о разводе в период бракоразводного процесса (но-
ябрь 2013 г.)

FIG. 1.  
The message on the forum during divorce proceedings (November, 
2013)
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гнев, обиду, боль женщин. Сообщение этой же женщины 
спустя 3 года после развода носит ретроспективный ха-
рактер и имеет спокойный эмоциональный фон (рис. 2).

Можно заметить, что произошло переосмысление 
случившегося, и женщина воспринимает развод более 
рационально, анализируя причины, последствия, извле-
кая из него определённый жизненный опыт. Деструктив-
ные эмоции, ощущение беспомощности, безысходности, 
пессимистичное видение будущего остались в прошлом. 

На втором этапе исследования на основе дескрип-
тивной статистики анализировались когнитивный и ре-
гулятивный компоненты опыта переживания женщин 
с разным бракоразводным стажем, для чего выбор-
ка (n = 50) была разделена на три группы: первая груп-
па – с бракоразводным стажем до 3 лет; вторая группа – 
с бракоразводным стажем от 3 до 10 лет; третья группа – 
с бракоразводным стажем более 10 лет. 

На основе анализа профилей когнитивной оценки 
ситуации развода во всех трёх группах можно говорить 
в целом об их схожести, в частности, оценка контроли-
руемости ситуации развода женщинами (фактор «Кон-
троль») фактически идентична. Однако существует и не-
которая специфика (рис. 3). 

Среднее значение по фактору «Объективная задан-
ность ситуации» в группе женщин, недавно переживших 
развод (до 3 лет назад), несколько ниже, чем в других груп-
пах. Следовательно, они в большей мере считают ситуа-
цию развода непрогнозируемой, нестандартной, неопре-
делённой, что может быть обусловлено неполным приня-
тием и осмыслением случившегося. Показатели по фак-
тору «Стрессогенность» позволяют определить ситуа-
цию развода как высоко стрессогенную для всех женщин, 

при этом даже спустя длительное время негативное пред-
ставление о ситуации развода не сглаживается, а иногда 
и заостряется. По фактору «Угроза» средние значения 2-й 
и 3-й групп отражают среднюю оценку опасности ситуа-
ции, в то же время в 1-й группе этот показатель несколько 
ниже, что может быть обусловлено недостаточностью вре-
мени после развода для понимания рисков данной ситуа-
ции. Показатели фактора «Субъективная значимость» сви-
детельствуют о высокой оценке влияния развода на даль-
нейшую жизнь женщины в 1-й и 2-й группах. Несколько 
ниже этот показатель у испытуемых 3-й группы, что объ-
ясняется давностью развода, снижением его значимости. 
Фактор «Лидерство», отражающий позицию женщины 
в разводе как субъекта, входит в диапазон средних значе-
ний во всех группах. Однако женщины, пережившие раз-
вод недавно, в большей мере, чем остальные, ощущают 
собственную инициативу и значимую позицию в этой си-
туации, что, вероятно, выступает для них ресурсом; в то же 
время женщины, пережившие развод более 10 лет назад, 
более склонны признавать лидерство другого.

Таким образом, развод для женщин, несмотря на вы-
сокую стрессогенность, является жизненным событием, 
ведущим к существенным изменениям в жизни, как пра-
вило, в лучшую сторону. Расхождения в показателях сви-
детельствуют о некоторой зависимости оценки ситуации 
развода от давности произошедшего. 

Далее обратимся к результатам методики «Опрос-
ник способов совладания» (рис. 4). Исходя из получен-
ных результатов, у женщин, переживших развод менее 
3 лет назад (1-я группа), в диапазон высоких значений 
входят шкалы «Конфронтативный копинг», «Дистанциро-
вание», «Поиск социальной поддержки», «Положитель-

РИС. 2.  
Сообщение о разводе через 3 года после него (ноябрь 2016 г.)

FIG. 2.  
The message on the forum 3 years after the divorce (November, 
2016)
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ная переоценка». Респонденты этой группы для совлада-
ния со стрессовой ситуацией преимущественно исполь-
зуют агрессивные усилия по изменению происходяще-
го, стараются отделиться от него, ищут поддержку и по-

мощь от окружающих людей, стремятся переосмыслить 
проблему, извлечь из неё определённый опыт.

У женщин, переживших развод от 3 до 10 лет назад, 
дополняет репертуар стратегий, входящих в диапазон 
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РИС. 3.  
Профиль когнитивной оценки ситуации развода женщинами 
на разных постразводных этапах жизни: 1-я группа – женщи-
ны, пережившие развод менее 3 лет назад (n = 16); 2-я группа – 
женщины, пережившие развод от 3 до 10 лет назад (n = 22); 
3-я группа – женщины, пережившие развод более 10 лет на-
зад (n = 12)

FIG. 3.  
Profile of the cognitive assessment of the divorce situation  
by women at different post-divorce stages of life:  
group 1 – women who went through a divorce less than 3 years  
ago (n = 16); group 2 – women who went through a divorce from  
3 to 10 years ago (n = 22); group 3 – women who went through 
a divorce more than 10 years ago (n = 12)
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РИС. 4.  
Средние значения показателей опросника способов совла-
дания женщин на разных постразводных этапах жизни: 
1-я группа – женщины, пережившие развод менее 3 лет на-
зад (n = 16); 2-я группа – женщины, пережившие развод от 3 
до 10 лет назад (n = 22); 3-я группа – женщины, пережившие 
развод более 10 лет назад (n = 12)

FIG. 4.  
Average values of the indicators of the questionnaire of cop-
ing methods for women at different post-divorce stages of life: 
group 1 – women who went through a divorce less than 3 years 
ago (n = 16); group 2 – women who went through a divorce from 3 
to 10 years ago (n = 22); group 3 – women who went through a di-
vorce more than 10 years ago (n = 12)
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высоких значений, «Принятие ответственности», но от-
ходит на второй план «Поиск социальной поддержки», 
что свидетельствует о динамике переосмысления ситуа-
ции и признании своей ответственности за случившееся. 
У женщин, переживших развод более 10 лет назад, высо-
кие значения наблюдаются по следующим способам со-
владания: «Дистанцирование», «Планирование решения 
проблемы» и «Положительная переоценка», то есть жен-
щины совладают со стрессом путём отстранения от ситу-
ации, поиска самостоятельного решения возникающих 
проблем, переосмысливают опыт развода в позитивном 
ключе. Таким образом, стратегии «Дистанцирование» 
и «Положительная переоценка» характерны для женщин 
всех трёх групп вне зависимости от бракоразводного ста-
жа. Вероятно, каждая женщина стремится как можно ско-
рее пережить ситуацию развода, отдалиться от супруга 
и начать новую жизнь, переосмыслив произошедшее и из-
влекая из него определённый жизненный опыт.

Выявлены статистически значимые различия в выра-
женности некоторых показателей у респондентов разных 
групп. Так, женщины, пережившие развод менее 3 лет на-
зад, статистически значимо чаще по сравнению с женщи-
нами, пережившими развод более 10 лет назад, использу-
ют стратегию «Поиск социальной поддержки» (U = 47,53; 
p = 0,019). Близкие, доверительные отношения в критиче-
ской жизненной ситуации помогают преодолеть чувства 
одиночества и брошенности, которые так присущи жен-
щинам, недавно пережившим развод. Стратегия «Бегство-
избегание» более характерна для женщин, переживших 
развод от 3 до 10 лет назад (U = 76; p = 0,043), в то время 
как «Положительная переоценка» преобладает у женщин, 
переживших развод более 10 лет назад (U = 73; p = 0,031). 
Такая специфика может быть обусловлена тем, что жен-
щины 3-й группы уже полностью справились с ситуаци-
ей развода, переосмыслили случившееся. При этом для 
женщин 2-й группы ситуация развода всё ещё болезнен-
на, и лучшим способом её преодоления для многих явля-
ется полное дистанцирование от случившегося, попытки 
забыть о случившемся и начать новую жизнь.

ЗАклюЧеНИе 

В результате проведённого исследования можно сде-
лать следующие выводы. Одной из тенденций пережи-
вания развода женщинами в современном мире являет-
ся поиск социальной поддержки не только в реальном 
окружении, но и в интернет-пространстве, что позволя-
ет не только совладать с актуальным состоянием, но и из-
влечь жизненный опыт в процессе реконструкции этого 
события. Сам процесс реконструкции события позволяет 
женщине найти необходимые для его преодоления ре-
сурсы в настоящем времени, осмыслить и оценить развод 
спустя время. Интернет-коммуникация является, в свою 
очередь, каналом выражения накопившейся агрессии, 
негативных эмоций, внутренних переживаний с сохра-
нением чувства психологической безопасности в силу 
относительной анонимности и чувства сопричастности 
и общности на фоне схожей жизненной ситуации. 

Представления о разводе у женщин, несмотря на ин-
дивидуальность ситуации и вне зависимости от того, 
как давно она произошла, имеют общие тенденции: ког-
нитивная оценка ситуации как стрессогенной и личност-
но-значимой; полное отстранение от супруга после раз-
вода; дистанцирование, мысленное «отдаление» от ситу-
ации и её положительная переоценка в контексте лич-
ностного роста и приобретения опыта как преобладаю-
щие в ситуации развода стратегии совладания. При этом 
наблюдаются и некоторые различия, обусловленные 
сроком давности развода: низкая оценка фактора объ-
ективной заданности ситуации женщинами, недавно пе-
режившими развод; а также специфика выбора копинг-
стратегий. Так, для женщин, переживших развод менее 
3 лет назад, более типичным является поиск эмоциональ-
ной и информационной социальной поддержки; для пе-
реживших развод от 3 до 10 лет назад – «бегство» от про-
блемы; для женщин, переживших развод более 10 лет на-
зад, – положительная переоценка ситуации, придание ей 
позитивного смысла в контексте жизни. На ранних эта-
пах переживания развода на первый план выходит «ра-
бота» с эмоциональным состоянием, совладание с нега-
тивными эмоциями, а в последующем наступает время 
осмысления, реинтерпретации прошлого и выстраива-
ние жизни в новых условиях, осознание возможностей, 
которые приносит развод. 

Данное исследование имеет ряд ограничений в ге-
нерализации сделанных выводов: относительная не-
гомогенность группы респондентов первой и второй 
частей исследования; немногочисленность выбор-
ки на втором этапе исследования; отсутствие кросс-
культурного сравнения. Расширение представлений 
об объективных и  субъективных факторах формиро-
вания опыта переживания женщинами ситуации раз-
вода за счёт минимизации данных ограничений, пони-
мания роли мужчины (бывшего мужа или актуального 
партнёра) в поддержании или нарушении психоэмоци-
онального здоровья женщин в бракоразводном и по-
стразводном периоде, изучение ресурсов совладания 
со стрессом развода являются важными перспектива-
ми исследования. 
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оСоБеННоСТИ дИНАмИкИ ИдеНТИЧНоСТИ У жеНщИН С СИНдРомом 
ПолИкИСТоЗНых яИЧНИков И Их СоЦИАльНо-демоГРАФИЧеСкИе 
деТеРмИНАНТы

РЕЗюМЕ

Обоснование. При значительной распространённости синдрома полики-
стозных яичников (СПКЯ) дискуссионным остаётся вопрос о его влиянии 
на  идентичность женщин, о  специфике такой идентичности, а также 
о её динамике.
Цель исследования. Изучение особенностей динамики идентичности у жен-
щин с синдромом поликистозных яичников и социально-демографических 
факторов, обусловливающих эти особенности. 
Методы исследования. Ретроспективное когортное исследование прово-
дилось при помощи методик «СЭИ-тест» и русскоязычных версий методик 
«Life Line», «Twenty Statements Test» на выборке в 110 женщин репродуктивного 
возраста (58 женщин с СПКЯ и 52 женщины без СПКЯ; два среза в течение года).
Результаты. Было показано, что женщины с диагнозом СПКЯ демонстри-
руют меньше признаков кризиса идентичности, чем женщины без такого 
диагноза, однако их идентичность более изменчива. Такие женщины реже 
характеризуют себя при помощи понятий, относящихся к гендерной 
и семейной сферам, в пользу качеств личности. Анализ влияния социально-
демографических факторов показал, что их идентичность определяет 
большее число внешних факторов, чем у женщин без СПКЯ. Эго-идентич-
ность таких женщин зависит от семейного статуса и места проживания. 
Заключение. Идентичность женщин с диагнозом СПКЯ оказывается более 
изменчивой, однако обнаруживает меньше признаков кризиса. Представ-
ляется необходимым учитывать фактор наличия или отсутствия детей 
при  планировании дальнейшего исследования. Полученные результаты 
могут быть использованы при консультации женщин с СПКЯ.

Ключевые слова: идентичность, СПКЯ, женщины репродуктивного возрас-
та, динамика идентичности, Линия жизни
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FEATuRES oF DynAMICS oF IDEnTITy In woMEn wITH PolyCySTIC ovARIAn 
SynDRoME AnD THEIR SoCIo-DEMogRAPHIC DETERMInAnTS

ABStRACt

With a significant prevalence of polycystic ovary syndrome (PCOS), the question 
of its impact on the identity of women, the specifics of such identity, as well as its dy-
namics remain debatable.
The aim. To study the features of identity dynamics in women with PCOS and the so-
cio-demographic factors that determine these features.
Research methods. A retrospective cohort study was conducted using the SEI-test 
methods and the Russian language versions of the Life Line, Twenty Statements Test 
methods on a sample of 110 women of reproductive age (58 women with PCOS, 
52 women without PCOS; two surveys during the year).
Results. Had been shown that women diagnosed with PCOS show fewer signs 
of an identity crisis than women without such diagnosis, but their identity is more 
variable. Such women are less likely to characterize themselves with the help of con-
cepts related to gender and family spheres in favor of personality traits. An analysis 
of the influence of socio-demographic factors showed that their identity determines 
a greater number of external factors than in women without PCOS. The ego-identity 
of such women depends on marital status and place of residence.
Conclusion. The identity of women diagnosed with PCOS is more variable, but shows 
fewer signs of a crisis. It seems necessary to take into account the presence or ab-
sence of children when planning further research. The results obtained can be used 
in the consultation of women with PCOS.
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введеНИе

Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) как одно 
из полиэндокринных расстройств изучается с различ-
ных точек зрения [1, 2], в том числе и как фактор, вли-
яющий на различные стороны жизни женщины. Наря-
ду с риском развития депрессивных и тревожных рас-
стройств [3, 4], снижения качества жизни [5] женщина 
с СПКЯ испытывает проблемы с социализацией и зача-
стую подвергается стигматизации [6], поскольку не каж-
дое общество готово принять её статус. Проблема при-
нятия социальных ролей – как биологических («дей-
ствительно ли я являюсь женщиной, если у меня гир-
сутизм»?), так и социальных («если я не могу родить, 
являюсь ли я настоящей женщиной»?) [7] – приводит 
к нарушениям гендерной идентичности и идентично-
сти в целом. 

Современные исследования расходятся в том, на-
сколько, с одной стороны, СПКЯ влияет на идентич-
ность женщин и, с другой стороны, какова специфика 
идентичности женщин с СПКЯ. В ряде исследований [8–
10] отмечается, что женщины с СПКЯ ощущают себя ме-
нее привлекательными физически, склонны описывать 
себя как андрогинов). В других исследованиях (напри-
мер, E. Morotti et al. [11]) женщины с СПКЯ не испытыва-
ют чувства утраты гендерной идентичности и не прояв-
ляют специфики самоуважения и удовлетворённости 
своей сексуальной сферой. 

Сравнивая идентичность женщины с СПКЯ с таковой 
при других расстройствах (при синдроме полной нечув-
ствительности к андрогенам (CAIS, complete androgen 
insensitivity syndrome) или при синдроме Майера – Роки-
танского – Кюстера – Хаузера (MRKHS, Mayer – Rokit ansky 
– Küster – Hauser syndrome), F. Brunner et al. [12] и K. Krupp 
et al. [9] отмечали, что такие женщины имеют больше труд-
ностей с типично женскими ролями, считая, например, 
для себя важной роль матери и страдая от невозможно-
сти её реализовать.

В целом H.A. Manlove et al. отмечают противоречи-
вость в трактовке особенностей идентичности у жен-
щин с СПКЯ: преобладает ли у них мужской тип поведе-
ния или, наоборот, они переживают утрату своей жен-
ственности [13]. 

В наших исследованиях [14] мы обнаружили, что жен-
щины репродуктивного возраста с СПКЯ обладают бо-
лее сформированной эго-идентичностью и демонстри-
руют меньше признаков кризиса идентичности, однако 
менее склонны использовать при самоописании катего-
рии, относящиеся к семейной сфере и больше обраща-
ют внимание на сферы, связанные с социальной иден-
тичностью (карьера, саморазвитие и т. п.). Анализ влия-
ния социально-демографических факторов на идентич-
ность женщин с СПКЯ показал, что большее количество 
внешних факторов определяет их идентичность по срав-
нению с женщинами без этого диагноза. Эго-идентич-
ность таких женщин зависит от их семейного положения 
и места проживания [15]. При этом мы ранее не рассма-
тривали идентичность женщин с диагнозом СПКЯ в ди-
намике. Соответственно, нельзя было сделать вывод 

о том, насколько устойчивы выявленные особенности 
и насколько эта устойчивость обусловлена социально-
демографическими факторами.

Таким образом, целью нашего исследования стало 
изучение особенностей развития идентичности у жен-
щин с СПКЯ в зависимости от социально-демографиче-
ских факторов. К последним были отнесены этническая 
принадлежность, место проживания, уровень образо-
вания и семейное положение.

мАТеРИАлы И меТоды

Исследование проводилось в период с сентября 
2017 по декабрь 2020 г. Первоначально в нем участвова-
ли 140 женщин репродуктивного возраста, проходивших 
ежегодный профилактический осмотр на базе ФГБНУ 
«Научный центр проблем здоровья семьи и репродук-
ции человека» (ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ) (Иркутск): 70 из них – 
с подтверждённым диагнозом СПКЯ на основании Рот-
тердамского консенсуса [16], 70 – без СПКЯ. Спустя год 
этим женщинам было предложено повторно заполнить 
бланки психодиагностических методик. В  результате 
были получены повторно полностью заполненные блан-
ки методик 110 женщин (58 из них – с подтверждённым 
диагнозом СПКЯ, 52 – без СПКЯ).

Всеми женщинами было подписано информирован-
ное согласие на участие в исследовании. При проведе-
нии исследования соблюдались принципы, изложенные 
в Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ас-
социации (1961); исследование было одобрено Локаль-
ным этическим комитетом ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ.

Для проведения исследования использовались стан-
дартизированная методика «СЭИ-тест» Е.Л. Солдатовой 
и соавт. [17] и русскоязычные версии методик «Life Line» 
[18] и «Twenty Statement Test (TST)» с авторским спосо-
бом её обработки [19]. При анализе результатов мето-
дики «Life Line» учитывалось, какое пространство отво-
дит испытуемая на временной шкале для субъективной 
репрезентации своего прошлого и будущего (в сантиме-
трах), а также количество жизненных событий, указыва-
емое в каждом из периодов. При анализе результатов 
методики «Twenty Statement Test» учитывалась доля са-
моописаний, относящихся к тому или иному компонен-
ту идентичности.

Статистический анализ
Для статистического анализа использовалось 

программное обеспечение IBM  SPSS Statistics  23.0 
(IBM Corp., США). Для описания количественных данных, 
имеющих нормальное распределение, использовались 
показатели среднего арифметического и стандартно-
го отклонения в формате M (SD), для прочих – медиана 
и квартили Q1 и Q3 в формате Me (Q1; Q3). Результаты 
методики СЭИ-теста с учётом её стандартизации рас-
сматривались как количественные. D-статистика Кол-
могорова – Смирнова оказалась статистически не зна-
чимой для шкал данной методики. Соответственно, при 
сравнении полученных при помощи методики «СЭИ-
тест» результатов у женщин с СПКЯ и без СПКЯ исполь-
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зовался t-критерий Стьюдента для зависимых и незави-
симых групп, а для изучения различий в идентичности 
женщин с СПКЯ и без него в зависимости от этнической 
принадлежности, места проживания, уровня образо-
вания, семейного статуса – многофакторный диспер-
сионный анализ (ANOVA) и многофакторный диспер-
сионный анализ (ANOVA) с повторными измерениями. 
При  этом из-за неэквивалентного размера подгрупп 
мы использовали критерий «след Пиллая». Данные, по-
лученные при помощи методики «Твоя линия жизни», 
рассматривались как условно количественные. Соот-
ветственно, при сравнении полученных при помощи 
неё результатов у женщин с СПКЯ и без СПКЯ исполь-
зовались U-критерий Манна – Уитни и T-критерий Вил-
коксона (указывались нормализованные z-значения, 
т. к. выборка превосходила 50 испытуемых). Для срав-
нения доли, занимаемой тем или иным компонентом 
идентичности у женщин с СПКЯ и без него, использова-
лись критерий χ2 (с поправкой Йетса) и критерий φ Фи-
шера. Критической величиной уровня статистической 
значимости считалось p = 0,01, статистической значи-
мости на уровне тенденции – p = 0,05. 

РеЗУльТАТы ИССледовАНИя 
И оБСУждеНИе

В исследовании приняли участие женщины с СПКЯ 
(основная группа) и без СПКЯ (контрольная группа), 
практически эквивалентные по полу, семейному статусу, 
этнической принадлежности, месту проживания и уров-
ню образования (табл. 1). 

Сначала мы проанализировали различия в показа-
телях эго-идентичности женщин с СПКЯ (основная груп-
па) и без него (контрольная группа) по методике «СЭИ-
тест» (табл. 2).

Согласно полученным данным, на первом году ис-
следования у женщин основной группы более выражен-
ной оказалась Шкала достигнутой идентичности (t = 2,52; 
p = 0,01), менее выраженной – Шкала спутанной иден-
тичности (t = –2,2315; p = 0,03), в сравнении с женщи-
нами из контрольной группы. Это было связано с раз-
ницей в следующих субшкалах: Ответственность за вы-
бор (t = 2,61, p = 0,01 – для Достигнутой идентичности; 
t = –2,12, p = 0,049 – для Спутанной идентичности); Сила 
эго (t = 2,51, p = 0,01 – для Достигнутой идентичности; 

Шкалы Женщины с СПКЯ  
(основная группа) (n = 58)

Женщины без СПКЯ  
(контрольная группа) (n = 52)

Семейный статус, n (%)

Не замужем 16 (27,5 %) 14 (26,9 %)

Замужем 30 (51,7 %) 29 (55,7 %)

Гражданский брак 9 (15,6 %) 7 (13,5 %)

В разводе 3 (5,2 %) 2 (3,9 %)

Вдовы 0 (0 %) 0 (0 %)

Этническая принадлежность, n (%)

Русские 38 (65,5 %) 37 (71,2 %)

Бурятки 14 (24,1 %) 12 (23,1 %)

Метисы 6 (10,4 %) 3 (5,7 %)

Место проживания, n (%)

Город 36 (62 %) 30 (57,6 %)

Село 22 (38 %) 22 (42,4 %)

Уровень образования, n (%)

Средняя школа 2 (3,5 %) 3 (5,8 %)

Средняя полная школа 8 (13,8 %) 5 (9,6 %)

Среднее специальное образование 4 (6,9 %) 3 (5,8 %)

Высшее образование 39 (67,2 %) 36 (69,2 %)

Послевузовское образование 5 (8,6 %) 5 (9,6 %)

Т а Б Л И ц а   1
СоЦИАльНо-демоГРАФИЧеСкИе хАРАкТеРИСТИкИ 
выБоРкИ

t A B L E   1
SoCIo-DEMogRAPHIC CHARACTERISTICS oF THE SAMPlE
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t = –2,49, p = 0,01 – для Спутанной идентичности); Эмо-
циональная зрелость (t = 2,94, p = 0,01 – для Достигну-
той идентичности; t  =  –3,12, p  =  0,01 – для Спутанной 
идентичности).

На втором году исследования оказалось, что, хотя 
по уровню выраженности статуса Достигнутой иден-
тичности между женщинами основной и контрольной 
групп различий при повторном срезе не обнаружено, 
они сохраняются по уровню выраженности Спутанной 
идентичности (t = 2,71; p = 0,01). Более того, они появи-
лись в отношении статуса Предрешённой идентичности 
(t = –2,66; p = 0,01). Таким образом, спустя год после ос-
новного исследования женщины с СПКЯ уже не демон-
стрируют статистически значимо более выраженный ста-
тус Достигнутой эго-идентичности по сравнению с жен-
щинами без СПКЯ, однако по-прежнему демонстриру-
ют меньше проявлений кризиса идентичности, связан-
ного со статусом Спутанной идентичности. Кроме того, 
различия появились в статусе Предрешённой идентич-
ности: женщины с СПКЯ обнаружили тенденцию при-
нимать статусы идентичности под влиянием внешних 
обстоятельств, нежели по своей собственной воле. До-
полнительный анализ показал, что к основным субшка-
лам, с которыми связаны отмеченные различия, отно-
сятся субшкалы: Сила эго (t = 2,47, p < 0,02 – для Спутан-
ной идентичности; t = –2,16, p < 0,05 – для Предрешён-

ной идентичности), Эмоциональная зрелость (t = –1,97, 
p < 0,05 – для Предрешённой идентичности), Соответ-
ствие себе (t = –1,99, p < 0,05 – для Спутанной идентич-
ности).

На втором этапе мы проанализировали динами-
ку эго-идентичности женщин основной и контрольной 
групп (табл. 3).

Согласно полученным данным, можно говорить 
о снижении статуса Достигнутой идентичности (t = –2,44; 
p < 0,01) и росте уровня Предрешённой идентичности 
(t = 2,36; p < 0,01); изменения в уровне Спутанной иден-
тичности оказались статистически не значимыми, хотя 
сам он повысился.

При этом различия в основном пришлись на та-
кие субшкалы, как Ответственность за выбор (t = –2,61, 
p  <  0,01 – для Достигнутой идентичности; t  =  2,83, 
p < 0,01 – для Предрешённой идентичности), Принятие 
настоящего (t = –2,55, p < 0,01 – для Достигнутой иден-
тичности; t = 2,74, p < 0,01 – для Спутанной идентично-
сти; t = 2,61, p < 0,01 – для Предрешённой идентично-
сти), Осознанность собственных ценностей (t  =  –2,38, 
p  <  0,01  – для Достигнутой идентичности; t  =  1,92, 
p < 0,01 – для Спутанной идентичности; t = 2,72, p < 0,01 – 
для Предрешённой идентичности). Таким образом, 
по сравнению с первоначально полученными результа-
тами женщины с СПКЯ продемонстрировали несколько 

Т а Б Л И ц а   2
РеЗУльТАТы выПолНеНИя меТодИкИ «СэИ-ТеСТ» – 
ПеРвый И вТоРой СРеЗы#

t A B L E   2
RESulTS oF THE SEI-TEST TECHnIquE – 
FIRST AnD SEConD SuRvEyS#

Шкала

Первый срез Второй срез

Основная группа 
(n = 58)

Контрольная 
группа (n = 52) t

Основная группа 
(n = 58)

Контрольная 
группа (n = 52) t

M SD M SD M SD M SD

Достигнутая идентичность 26,22 7,50 23,68 5,72 2,52** 23,64 5,35 23,39 4,91 –0,12

Спутанная идентичность 12,40 7,02 15,56 6,29 –2,23* 12,45 4,67 16,35 5,54 2,71**

Предрешённая идентичность 11,97 3,47 12,23 3,90 –0,35 13,91 3,75 11,26 4,47 –2,66**

Примечание. # – сравнение при помощи t-критерия Стьюдента; * – различия статистически значимы при p = 0,05; ** – различия статистически значимы при p = 0,01.

Т а Б Л И ц а   3
дИНАмИкА ПокАЗАТелей эГо-ИдеНТИЧНоСТИ 
оСНовНой И коНТРольНой ГРУПП#

t A B L E   3
DynAMICS oF InDICAToRS oF Ego-IDEnTITy 
oF THE MAIn AnD ConTRol gRouPS#

Шкалы

Основная группа Контрольная группа

Первый срез 
(n = 58)

Второй срез 
(n = 58) t

Первый срез 
(n = 52)

Второй срез 
(n = 52) t

M SD M SD M SD M SD

Достигнутая идентичность 26,22 7,50 23,64 5,35 –2,44** 23,68 5,72 23,39 4,91 –0,49

Спутанная идентичность 12,40 7,02 12,45 4,67 0,35 15,56 6,29 16,35 5,54 1,28

Предрешённая идентичность 11,97 3,47 13,91 3,75 2,36** 12,23 3,90 11,26 4,47 –1,76

Примечание. # – сравнение при помощи t-критерия Стьюдента; * – различия статистически значимы при p = 0,05; ** – различия статистически значимы при p = 0,01.
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более низкий уровень статуса Достигнутой идентично-
сти при одновременном росте уровня Предрешённой 
идентичности. Причём основная динамика была связа-
на с принятием ответственности за свои действия, осоз-
нанием своих ценностей и принятием настоящего.

При этом показатели эго-идентичности женщин кон-
трольной группы оказались более устойчивыми: ана-
лиз их результатов спустя год после первого не обна-
ружил существенных изменений. Согласно полученным 
данным, статистически значимые различия зафиксиро-
ваны только для статуса Предрешённой идентичности 
по ряду субшкал, а их динамика является противоречи-
вой (t = 2,05, p < 0,01 – для субшкалы «Ответственность 
за выбор»; t =–1,99, p < 0,01 – для субшкалы «Эмоцио-
нальная зрелость»).

В целом по результатам анализа изменения параме-
тров эго-идентичности у женщин с СПКЯ и без него мож-
но сделать следующий вывод. Хотя эго-идентичность 
женщин с диагнозом СПКЯ при повторном исследова-
нии демонстрирует меньше признаков кризиса, одна-
ко она оказывается более изменчивой, чем у женщин 
без СПКЯ. По-видимому, идентичность у женщин с СПКЯ 
более подвержена внешним обстоятельствам (рост вы-
раженности Предрешённой идентичности). Возможно, 
это как раз и является проявлением влияния культуры 
и социума на идентичность при невозможности вос-
производить некоторые из предписываемых социаль-
ных ролей.

Далее мы проанализировали динамику структуры 
ответов женщин основной и контрольной групп на во-
прос методики «TST». Было обнаружено следующее. Жен-
щины с диагнозом СПКЯ продемонстрировали статисти-
чески значимый рост такого компонента идентичности, 
как Личностный (48,45 % и 54,48 %; φ = 2,938; p < 0,01), 
и снижение таких компонентов, как Деятельностный 
(5,26 % и 3,71 %; φ = 1,878; p = 0,05) и Экзистенциальный 
(14,83 % и 8,26 %; φ = 4,696; p = 0,01). Таким образом, мож-
но сделать следующие выводы. По результатам первого 
среза мы обнаружили, что женщины с диагнозом СПКЯ 
реже используют при самоописании понятия, относящи-
еся к гендерной и семейной сфере, и чаще указывают ка-
чества своей личности («уверенная», «добрая», «актив-
ная») и абстрактные самоописания («человек», «житель 
планеты Земля»). По результатам второго среза видно, 
что тенденция женщин с СПКЯ описывать себя в терми-
нах качеств своей личности усилилась, а вот стремле-
ние использовать абстрактные самоописания («чело-
век», «житель планеты Земля») снизилось.

Наоборот, по сравнению с первым срезом у жен-
щин без СПКЯ статистически значимая динамика заре-
гистрирована только по такому компоненту идентично-
сти, как Профессиональный: доля самоописаний, прихо-
дящихся на него, снизилась с 5,58 % до 3,27 % (φ = 2,577; 
p < 0,01) (табл. 4).

При этом, если сравнивать структуру ответов жен-
щин основной и контрольной групп, повторно ответив-

Компонент  
(% от общего числа 

ответов)

Основная группа, 
первый срез 

(n = 58)

Основная группа, 
второй срез 

(n = 58) φ

Контрольная 
группа, первый 

срез (n = 52)

Контрольная 
группа, второй 

срез (n = 52) φ

n % n % n % n %

Поло-ролевой 49 4,22 % 54 4,66 % 0,57 67 6,44 % 56 5,38 % 0,98

Профессиональный 60 5,17 % 70 6,03 % 0,84 58 5,58 % 34 3,27 % 2,57**

Семейный 97 8,36 % 100 8,62 % 0,16 159 15,29 % 180 17,31 % 1,23

Этнический 18 1,55 % 19 1,64 % 0 37 3,56 % 41 3,94 % 0,36

Личностный 565 48,45 % 632 54,48 % 2,93** 445 42,79 % 456 43,85 % 0,45

Коммуникативный 44 3,79 % 58 5,00 % 1,42 37 3,56 % 25 2,40 % 1,61

Деятельностный 61 5,26 % 43 3,71 % 1,87 49 4,71 % 44 4,23 % 0,54

Перспективный 7 0,60 % 4 0,34 % 1,87* 2 0,19 % 1 0,10 % 0,59

Групповой 87 7,50 % 80 6,90 % 0,55 67 6,44 % 76 7,31 % 0,79

Экзистенциальный 172 14,83 % 100 8,62 % 4,69** 119 11,44 % 127 12,21 % 0,57

Примечание. # – сравнение при помощи φ-критерия; * – различия статистически значимы при p = 0,05; ** – различия статистически значимы при p = 0,01.

Т а Б Л И ц а   4
ПокАЗАТелИ выПолНеНИя ИСПыТУемымИ 
оСНовНой (ПеРвый И вТоРой СРеЗы, оБщее 
ЧИСло оТвеТов для кАждой ГРУППы – 1160) 
И коНТРольНой (ПеРвый И вТоРой СРеЗы, 
оБщее ЧИСло оТвеТов для кАждой ГРУППы – 1040) 
ГРУПП По меТодИке «TST»#

t A B L E   4
InDICAToRS oF PERFoRMAnCE by THE SubJECTS 
oF THE MAIn (FIRST AnD SEConD SECTIonS, 
THE ToTAl nuMbER oF AnSwERS FoR EACH gRouP 
IS 1160) AnD ConTRol (THE FIRST AnD SEConD 
SECTIonS, THE ToTAl nuMbER oF AnSwERS 
FoR EACH gRouP IS 1040) gRouPS ACCoRDIng 
To THE TST METHoD#
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ших на вопрос методики «TST», можно увидеть следую-
щее. Женщины с диагнозом СПКЯ демонстрируют мень-
шую выраженность таких компонентов идентичности, 
как семейный (8,62  % и 17,31  %; χ2  =  37,256; p  =  0,01), 
этнический (1,64 % и 3,94 %; χ2 = 10,976; p = 0,01) и эк-
зистенциальный (8,62 % и 12,21 %; χ2 = 7,641; p = 0,01). 
При этом у женщин с СПКЯ больше выражены професси-
ональный (6,03 % и 3,27 %; χ2 = 9,31; p = 0,003), личност-
ный (54,48 % и 43,85 %; χ2 = 24,819; p = 0,001), коммуни-
кативный (5 % и 2,4 %; χ2 = 10,181; p = 0,001) компонен-
ты идентичности (табл. 5). 

Таким образом, женщины с диагнозом СПКЯ по срав-
нению с женщинами без СПКЯ стабильно реже исполь-
зуют при самокатегоризации понятия, относящиеся 
к семейной сфере, что компенсируется более частным 
использованием качеств личности («уверенная», «до-
брая», «активная») при самоописании. Остальные осо-
бенности в самоописании оказываются менее устойчи-
выми (поло-ролевой компонент), а зачастую меняются 
на прямо противоположные (экзистенциальный, этни-
ческий компоненты).

В целом можно заключить следующее. Женщины с ди-
агнозом СПКЯ, имеющие затруднение в принятии роли 
женщины, как её воспринимает основная часть социу-
ма (роль матери, возлюбленной, имеющей внешность, 
традиционно воспринимаемую как «красивую»), избе-
гают описывать себя в соответствующих категориях, де-
лая при этом акцент на личностных качествах. При этом, 
как и в случае с показателями эго-идентичности, наблю-
дается более выраженная динамика структуры иден-
тичности, чем у женщин контрольной группы; женщины 
с СПКЯ, таким образом, обнаруживают менее устойчивую 
и более динамичную структуру идентичности.

Наконец, мы проанализировали результаты повтор-
ного выполнения методики «Life Line». Учитывались та-
кие параметры методики, как фиксация своего «здесь 
и  сейчас» предложенной линии, количество событий, 
относимых испытуемым к своему прошлому и будуще-
му. События оценивались при помощи авторского клас-
сификатора для изучения идентичности, первоначально 
разработанного для анализа методики «TST» [19].

При первом срезе оказалось, что репрезентация 
своего «прошлого» как более насыщенного событи-
ями, а «будущего» как более неопределённого выше 
у испытуемых с СПКЯ. Показатели выполнения испыту-
емыми основной и контрольной групп методики «Твоя 
линия жизни» были следующими. По сравнению с пер-
вым срезом статистически значимыми оказались раз-
личия по репрезентации прошлых событий: женщины 
с СПКЯ репрезентируют его как больший отрезок своей 
жизни (Me = 5,2 (3,5; 7,1) см против Me = 3,2 (2,5; 6) см; 
U  =  1011; p  =  0,03), а также указывают большее чис-
ло событий (Me = 4 (3; 6) против Me = 2 (1; 3); U = 983; 
p = 0.01). При этом при репрезентации будущего раз-
личия приходятся только на отрезок, отводимый 
ему (Me = 5,4 (2,3; 8,5) см против Me = 7,1 (4,5; 10) см; 
U = 992; p = 0,01) (табл. 6).

Сравнивая структуру ответов женщин основной 
и контрольной групп при первом и втором срезах мож-
но отметить следующую тенденцию. Женщины с диа-
гнозом СПКЯ по сравнению с женщинами без СПКЯ ста-
бильно больше внимания отводят реконструированию 
прошлых событий своей жизни и – отчасти – продолжи-
тельности будущего периода своей жизни. Остальные 
особенности в репрезентации своей жизни оказались 
менее устойчивыми.

Компоненты  
(% от общего числа ответов)

Основная группа (n = 58) Контрольная группа (n = 52)
χ2 p

n % n %

Поло-ролевой 54 4,66 % 56 5,38 % 0,614 > 0,05

Профессиональный 70 6,03 % 34 3,27 % 9,310 0,003

Семейный 100 8,62 % 180 17,31 % 37,256 < 0,001

Этнический 19 1,64 % 41 3,94 % 10,976 < 0,001

Личностный 632 54,48 % 456 43,85 % 24,819 < 0,001

Коммуникативный 58 5,00 % 25 2,40 % 10,181 0,002

Деятельностный 43 3,71 % 44 4,23 % 0,396 > 0,05

Перспективный 4 0,34 % 1 0,10 % 1,495 > 0,05

Групповой 80 6,90 % 76 7,31 % 0,141 > 0,05

Экзистенциальный 100 8,62 % 127 12,21 % 7,641 0,006

Примечание. # – сравнение при помощи критерия χ2.

Т а Б Л И ц а   5
СРАвНеНИе РеЗУльТАТов оСНовНой 
И коНТРольНой ГРУПП (вТоРой СРеЗ)  
По меТодИке «TST»#

t A B L E   5
CoMPARISon oF THE RESulTS oF THE MAIn 
AnD ConTRol gRouPS (SEConD SuRvEy)  
ACCoRDIng To THE TST METHoD#
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Динамика самих показателей оказалась при этом не-
значительной (табл.  7). По сравнению с первым сре-
зом статистически значимо изменился только сред-
ний возраст, после которого испытуемые перестают 
планировать свою жизнь – т. н. конец событийного пе-
риода: он вырос с 55,1 до 59,1 года (T = 1,99; p = 0,05). 
При этом у женщин без диагноза СПКЯ, повторно выпол-
нивших методику «Life Line», статистически значимых из-
менений в показателях обнаружено не было.

Таким образом, можно сделать следующий вывод. 
В целом женщины с диагнозом СПКЯ по сравнению с жен-
щинами без СПКЯ стабильно больше внимания отводят 
реконструированию прошлых событий своей жизни и – 

отчасти – продолжительности будущего периода своей 
жизни. Это согласуется с ростом у них статуса Предре-
шённой эго-идентичности, который, по мнению Е.Л. Сол-
датовой и соавт., отличается попыткой пересмотра сво-
его прошлого и/или идеализацией будущего без внима-
ния к настоящему [17].

На заключительном этапе мы проанализировали 
влияние различных социально-демографических факто-
ров на идентичность женщин репродуктивного возрас-
та с диагнозом СПКЯ и без него в динамике. Мы исполь-
зовали многофакторный дисперсионный анализ с по-
вторными измерениями, чтобы установить, влияют ли эт-
ническая принадлежность, место проживания, уровень 

Показатели Основная группа (n = 58) Контрольная группа (n = 52) U p

Субъективная 
репрезентация 
прошлого

Расстояние
Me 5,2 3,2

1011 0,03
Q1; Q3 3,5; 7,1 2,5; 6

Число событий
Me 4 2

984 0,01
Q1; Q3 3; 6 1; 3

Субъективная 
репрезентация 
будущего

Расстояние
Me 5,4 7,1

992 0,01
Q1; Q3 2,3; 8,5 4,5; 10

Число событий
Me 5,5 6

1688 > 0,05
Q1; Q3 2,5; 7,5 3; 8

Конец событийного периода Md 59,1 66,5 1454 > 0,05

Примечание. # – сравнение при помощи U-критерия Манна – Уитни.

Т а Б Л И ц а   6
СРАвНеНИе РеЗУльТАТов оСНовНой 
И коНТРольНой ГРУПП (вТоРой СРеЗ)  
По меТодИке «lIFE lInE»#

t A B L E   6 
CoMPARISon oF THE RESulTS oF THE MAIn 
AnD ConTRol gRouPS (SEConD SuRvEy)  
ACCoRDIng To THE lIFE lInE METHoD#

Показатели
Основная группа

W
Контрольная группа

W
первый срез второй срез первый срез второй срез

Субъективная 
репрезентация 
прошлого

Расстояние
Me 5,5 5,2

1,08
3,2 3,8

1,21
Q1; Q3 4; 6,7 3,5; 7,1 2,5; 6 3; 7

Число событий
Me 4 4

0,34
2 3

0,87
Q1; Q3 3; 6 4; 6 1; 3 1,5; 4

Субъективная 
репрезентация 
будущего

Расстояние
Me 5,1 5,4

0,67
7,1 7,3

0,69
Q1; Q3 2,5; 8,5 2,3; 8,5 4,5; 10 4; 9

Число событий
Me 5 5,5

0,95
6 6

0,44
Q1; Q3 2; 7 2,5; 7,5 3; 8 3; 9

Конец событийного периода Md 55,1 59,1 1,99* 66,5 67,1 0,94

Примечание: # – сравнение при помощи T-критерия Вилкоксона; * – различия статистически значимы при p = 0,05; ** – различия статистически значимы при p = 0,01.

Т а Б Л И ц а   7
ПокАЗАТелИ выПолНеНИя ИСПыТУемымИ 
оСНовНой ГРУППы меТодИкИ «lIFE lInE»  
(ПеРвый И вТоРой СРеЗы)#

t A B L E   7
InDICAToRS oF THE IMPlEMEnTATIon oF THE lIFE lInE 
METHoDology by THE SubJECTS oF THE MAIn gRouP 
(FIRST AnD SEConD SuRvEyS)#
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образования и семейный статус на уровень идентично-
сти женщин. При этом из-за неэквивалентного разме-
ра подгрупп мы использовали критерий «след Пиллая». 

Согласно полученным данным, не было обнаруже-
но какого-либо влияния этнической принадлежности 
на уровень выраженности эго-идентичности (след Пил-
лая = 0,324; p = 0,1). Уровень образования также не вли-
яет на выраженность эго-идентичности (след  Пил-
лая = 0,10; p = 0,1).

Вместе с тем оказалось, что, как и при первом срезе, 
статус идентичности зависит от семейного положения 
женщин (след Пиллая = 2,11; p = 0,01). Апостериорный 
анализ с поправкой Бонферрони также показал, что ос-
новные различия связаны с женщинами, находящими-
ся в  браке: у незамужних женщин с диагнозом СПКЯ 
сохраняются большая выраженность Спутанной иден-
тичности ((I-J) = –2,44; p = 0,015) и меньшая выражен-
ность Достигнутой идентичности ((I-J) = –2,08; p = 0,03), 
чем у замужних женщин. При этом, хотя на всей выбор-
ке испытуемых женщин с СПКЯ произошло изменение 
выраженности Предрешённой идентичности, мы не об-
наружили влияния семейного положения на данный ста-
тус идентичности.

Устойчивым оказалось и различие в выраженности 
статуса Достигнутой идентичности у городских женщин 
с диагнозом СПКЯ по сравнению с женщинами из сель-
ской местности (t = 2,8; p = 0,01). При этом выраженность 
у последних Спутанной идентичности при повторном 
срезе оказалась статистически не значимой. 

Мы не обнаружили влияния фактора повторных из-
мерений на показатели эго-идентичности женщин ни са-
мого по себе (след Пиллая = 0,38; p = 0,08), ни в связи 
с  факторами этнической принадлежности, уровня об-
разования и семейного статуса.

Анализ влияния социально-демографических фак-
торов на особенности эго-идентичности у женщин ре-
продуктивного возраста без СПКЯ, относящихся к кон-
трольной группе, при повторном срезе показал, что раз-
личие между женщинами в зависимости от их  этни-
ческой принадлежности сохраняется и приходит-
ся на  шкалы Достигнутой и Спутанной идентичности 
(t = 2,6 и t = 2,4 соответственно; p = 0,01) для представи-
телей русской и бурятской национальностей: у послед-
них уровень Спутанной идентичности оказался выше, 
а уровень Достигнутой – ниже. При этом, как и в слу-
чае с женщинами с подтверждённым диагнозом СПКЯ 
мы не обнаружили влияния фактора повторных изме-
рений на показатели эго-идентичности женщин как са-
мого по себе (след Пиллая = 0,39; p = 0,08), так и связи 
с другими факторами. 

Таким образом, подтвердилась тенденция, соглас-
но которой у женщин репродуктивного возраста с диа-
гнозом СПКЯ на уровень эго-идентичности влияют ме-
сто проживания и семейный статус, а у женщин без со-
ответствующего диагноза – этнический статус. 

Далее мы проанализировали то, каким образом вли-
яют социально-демографические факторы на резуль-
таты женщин репродуктивного возраста с диагнозом 
СПКЯ, по методике «Двадцать утверждений». По резуль-

татам первого среза оказалось, что на структуру самоо-
писаний женщин с СПКЯ и без него влияют как этниче-
ская принадлежность и место проживания, так и уро-
вень образования и семейное положение, однако раз-
личным образом. При анализе результатов повторного 
среза у женщин репродуктивного возраста с диагнозом 
СПКЯ, полученных по методике «Двадцать утвержде-
ний», подтвердились не все ранее выявленные тенден-
ции. Так, женщины-бурятки сравнительно чаще указы-
вают на свою этническую принадлежность (4 % и 0,6 %; 
χ2 = 16,6; p = 0,01) и подчёркивают свой семейный ста-
тус (10,8 % и 5,2 %; χ2 = 9,68; p = 0,02). Однако при этом 
мы не зафиксировали статистически значимой динамики 
данного компонента идентичности: доля ответов, при-
ходящихся на статус семейной идентичности, несколь-
ко снизилась у женщин русской национальности и оста-
лась неизменной у женщин-буряток.

Как и в первом срезе, женщины с высшим образова-
нием чаще отмечают свою профессиональную принад-
лежность (7,1 % и 3,7 %; χ2 = 4,88; p = 0,02), чем испытуемые 
с более низким его уровнем, и указывают сравнитель-
но больше личностных характеристик (61,2 % и 45,1 %; 
χ2 = 26,8; p = 0,01). При этом в последнем случае у женщин 
с СПКЯ с высшим образованием статистически значимо 
повысилась доля ответов, приходящихся на личностные 
характеристики (с 55,1 % до 61,2 %; χ2 = 30,2; p = 0,01). По-
лучается, что уровень образования влияет на динамику 
структуры идентичности в этом аспекте.

Сохраняются и различия в выраженности семей-
ной идентичности у женщин в браке и вне его (12,2 % 
против 5,6 % для холостых женщин; χ2 = 12,8; p = 0,01), 
однако динамики показателей мы не зафиксировали; 
при этом особенности, присущие женщинам в граждан-
ском браке, оказываются статистически не значимы. На-
конец, при повторном срезе не обнаружились различия 
в самоописании женщин, проживающих в городской 
и сельской местности.

Анализ результатов повторного среза подтвердил, 
что женщины, входящие в контрольную группу, в за-
висимости от принадлежности к русскому или бурят-
скому этносу отличаются по выраженности этническо-
го (1,8 % против 4,9 % у представительниц бурятского 
этноса; χ2 = 7,15; p = 0,01) и личностного (46,8 % против 
41,7 % у представительниц бурятского этноса; χ2 = 5,04; 
p = 0,03) компонентов. При этом, как и в случае с жен-
щинами, относящимися к основной группе, мы не обна-
ружили различий в самоописании, связанных с местом 
проживания – в городе или в сельской местности. Ста-
тистически значимой динамики в показателях структу-
ры идентичности мы также не обнаружили.

Таким образом, у женщин репродуктивного возрас-
та с диагнозом СПКЯ особенность самоописания опре-
деляет большее число внешних факторов, чем у жен-
щин без соответствующего диагноза. В первую очередь, 
они затрагивают семейный и личностный компонен-
ты, характеризуя, на наш взгляд, сферы, наиболее важ-
ные для женщин. У женщин репродуктивного возраста 
без диагноза СПКЯ самокатегоризации в терминах се-
мейной принадлежности также оказывается детерми-
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нированной социально-демографическими факторами, 
однако в меньшей степени. 

Выявленные особенности присутствуют в обо-
их проведенных срезах, что позволяет сделать вывод 
об  их  устойчивости. Однако при этом нельзя сделать 
однозначного вывода, что социально-демографиче-
ские факторы существенно определяют динамику иден-
тичности.

оБСУждеНИе

В данном исследовании изучались особенности ди-
намики идентичности у женщин с СПКЯ и их социаль-
но-психологические детерминанты. При этом изуча-
лась идентичность как система, а не какой-либо один 
из её компонентов. Во всех известных нам работах обыч-
но исследуется гендерный компонент либо семейные 
роли женщин и не обсуждается, чем они заменяются 
в случае невозможности их исполнения.

Нами были установлены особенности динамики 
идентичности женщин с диагнозом СПКЯ по сравне-
нию с их сверстницами без соответствующего диагно-
за. Эго-идентичность таких женщин оказывается более 
подвижной и, предположительно, менее устойчивой 
за счёт того, что они меньше, чем обычные женщины, 
склонны описывать себя в традиционных ролях – ген-
дерных и семейных. Однако при этом выраженность 
кризисных проявлений в идентичности у них меньше. 
При этом нельзя однозначно заключить, какие социо-
демографические факторы влияют на динамику иден-
тичности женщин с СПКЯ: мы зафиксировали различия, 
связанные с уровнем образования и затрагивающие су-
щественный, но не единственный компонент в структу-
ре идентичности – личностный.

Наши результаты расходятся с другими работами 
(например, [20]): так, мы не обнаружили обеднения, 
временной перспективы таких женщин, снижение вос-
приятия их будущего. Хотя при репрезентации послед-
него женщины репродуктивного возраста с диагнозом 
СПКЯ отводят будущему сравнительно меньше места, 
однако при этом различий в насыщенности его собы-
тиями не наблюдается. Данная особенность сохраня-
ется и при повторном изучении особенностей иден-
тичности, проведённом спустя год. Возможно, такое 
несоответствие связано с тем, что мы не рассматри-
вали только бесплодных женщин с СПКЯ, хотя именно 
женское бесплодие являлось ключевым в исследова-
нии Х.В. Бежиной.

Мы, вслед за F.  Nasiri  Amiri et  al. [8], обнаружили, 
что у женщин с СПКЯ происходит снижение гендер-
ной роли. Однако это не означает каких-либо пережи-
ваний женщин с СПКЯ по данному вопросу – во всяком 
случае, на уровне выраженности проявления кризиса 
идентичности. 

Вслед за F.  Brunner et  al. [12], K.  Krupp et  al. [9] 
мы также можем сделать вывод, что женщины с СПКЯ 
имеют трудности с ролью матери: это выражается 
в  снижении выраженности семейного компонента 

в структуре идентичности. Однако мы не можем сде-
лать вывод, насколько сильно данный опыт пережи-
вается женщинами.

Безусловно, женщины с СПКЯ переживают допол-
нительную психологическую нагрузку на свою иден-
тичность, поскольку, очевидно, не могут реализовы-
вать весь спектр социальных ролей, предписываемых 
женщинам. Однако «тяжесть» этой нагрузки будет за-
висеть от ряда социально-демографических факторов. 
Если в традиционной культуре, согласно S. Buddhavarapu 
[6], такая женщина будет стигматизирована, то в культу-
рах более светских, согласно E. Morotti et al. [11], она, на-
оборот, может и не почувствовать каких-либо наруше-
ний своей самооценки. Значение имеют, очевидно, до-
ступный репертуар ролей: чем он шире, тем больше воз-
можностей для формирования позитивной идентично-
сти есть у женщин.

Современное российское общество при всей его не-
однородности и сложности, очевидно, обеспечивает 
женщинам широкий набор возможностей для реализа-
ции. Это объясняет выявленные нами особенности иден-
тичности женщин-россиянок с СПКЯ, где, с одной сторо-
ны, кризисные проявления выражены даже меньше, чем 
у женщин без СПКЯ, и нет обеднения временной перспек-
тивы. Однако мы исследовали преимущественно жен-
щин с высшим и послевузовским образованием; такой 
уровень образования позволяет претендовать на раз-
личные общественные статусы, а не только на традици-
онные для женщин роли жены и матери. Можно пред-
положить, что женщины с более низким образованием 
и  меньшими возможностями реализации (например, 
проживающие в сельской местности), демонстрировали 
бы другую динамику идентичности, хотя этого и не было 
обнаружено в нашем исследовании.

Также сохраняется вопрос о большей изменчиво-
сти идентичности женщин с СПКЯ. Это может быть свя-
зано с особенностями переживания такими женщинами 
своей идентичности, что, безусловно, сложно зафикси-
ровать простыми замерами кризисных явлений в иден-
тичности. Можно предположить, что женщины с СПКЯ, 
по  сравнению с обычными женщинами, используют 
определённые защитные механизмы и стратегии со-
владания. В таком случае представляется целесообраз-
ным изучить связь стратегий совладающего поведения 
и идентичности женщин с СПКЯ.

Полученные в данном исследовании результаты мо-
гут быть использованы при консультации женщин с СПКЯ 
со стороны как клинических психологов, так и других ме-
дицинских специалистов. Как показывают результаты ис-
следований, в ряде случаев женщины испытывают пси-
хологический дискомфорт при невозможности реализа-
ции определённых социальных ролей («действительно 
ли я являюсь женщиной, если у меня гирсутизм?», «если 
я не могу родить, являюсь ли я настоящей женщиной?») 
[7]. Разъяснение женщинам с СПКЯ возможностей ис-
пользования других ролей для самореализации, а так-
же факторов, способствующих или препятствующих ре-
ализации таких ролей, может быть сделано по результа-
там данного исследования.
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ЗАклюЧеНИе

ограничения
Следует отметить ряд особенностей данного ис-

следования, которые не позволяют считать его окон-
чательным. Прежде всего, на момент начала исследо-
вания у нас не было данных о том, является ли поста-
новка диагноза СПКЯ для женщин первичной либо они 
уже были знакомы с данным диагнозом. Такая информа-
ция, безусловно, может повлиять на самооценку и при-
вести к пересмотру идентичности. Не вычленив на пер-
вом этапе группу женщин, которым диагноз СПКЯ был 
поставлен впервые, мы не могли таким образом про-
следить динамику идентичности именно таких испы-
туемых – предположительно, она отличалась бы боль-
шей изменчивостью.

Кроме того, проводя исследование, на данном эта-
пе мы ограничились только двумя срезами, проведён-
ными с интервалом в 1–1,5 года. Такой промежуток вре-
мени, с одной стороны, может позволить сделать вывод 
об устойчивости тех или иных особенностей идентич-
ности, однако не вполне позволяет проследить именно 
динамику идентичности и, возможно, её зависимость 
от социально-демографических факторов. Мы планиру-
ем провести ещё один срез в рамках данного исследо-
вания, чтобы точнее установить, как развивается иден-
тичность у женщин с СПКЯ в зависимости от социоде-
мографических факторов. Мы также планируем доба-
вить ещё один фактор – наличие либо отсутствие детей 
у женщин с СПКЯ, что, по нашему мнению, позволит точ-
нее понять особенности и динамику семейного компо-
нента идентичности женщин. Наконец, представляется 
целесообразным изучить связь стратегий совладающе-
го поведения и идентичности женщин с СПКЯ.

По результатам исследования можно сделать сле-
дующие выводы.

1. Женщины с диагнозом СПКЯ устойчиво демон-
стрируют меньше признаков кризиса идентичности, 
чем женщины без СПКЯ. Это достигается за счёт принятия 
большей ответственности за свой выбор, а также за счёт 
лучшего понимания своих эмоций и контроля над ними.

2. Устойчивой особенностью идентичности женщин 
с диагнозом СПКЯ является использование при самока-
тегоризации понятий, относящихся к качествам лично-
сти, а не к гендерной и семейной сферам.

3. У женщин с СПКЯ особенность самоописания 
определяет в целом большее число внешних факторов, 
чем у женщин без соответствующего диагноза. В первую 
очередь, различия затрагивают семейный и личностный 
компоненты, характеризуя, на наш взгляд, сферы, наи-
более важные для женщин. У женщин репродуктивного 
возраста без диагноза СПКЯ самокатегоризация в терми-
нах семейной принадлежности также оказывается де-
терминированной социально-демографическими фак-
торами, однако в меньшей мере.
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РЕЗюМЕ

Обоснование. Хронический подошвенный фасциопатический болевой 
синдром является патологией, существенно влияющей на качество жизни 
пациентов всех возрастных категорий. Недостаточная изученность этио-
логических и патогенетических факторов развития фасциопатий объясня-
ет множественность, а порой и противоречивость схем консервативного 
и оперативного лечения. Выбор оптимального варианта терапевтического 
или хирургического воздействия может быть связан с экспериментальным 
моделированием фасциопатий и изучением особенностей динамики пато-
логического процесса. 
Цель исследования. Изучить морфологические изменения структур, тож-
дественных подошвенному апоневрозу человека, при экспериментальном 
моделировании фасциопатии у животных.
Методы исследования. Материалом для исследования служили фрагменты 
сухожильно-апоневротического комплекса стопы лабораторных животных 
(контрольная группа: животные с введением физиологического раствора 
хлорида натрия (n  =  12); основная группа: животные с введением алпро-
стадила (n  =  12)). Использованы методы световой микроскопии (окраска 
альциановым и толуидиновым синим, по Ван-Гизону, Вейгерт – Ван-Гизону 
и Пикро-Маллори) и морфометрии.
Результаты и обсуждение. В результате исследования установлено, что 
четырёхкратное введение алпростадила оказывало существенное влияние 
на структуру плотной волокнистой соединительной ткани подошвенного 
отдела стопы лабораторных животных. Активизировались механизмы 
повреждения (отёк, микрокровоизлияния, инфильтрация лимфоцитами, 
плазмоцитами и лейкоцитами, дистрофия по типу мукоидного и фибри-
ноидного набухания, разволокнение и разрывы коллагеновых волокон), адап-
тации и регенерации (появление большого количества активированных 
фиброцитов, фибробластов, микрососудов, новообразование коллагеновых 
волокон). Всё это в совокупности приводило к пространственным очаго-
вым гистотопографическим изменениям, заключающимся в увеличении 
клеточного состава соединительнотканных структур на фоне заметного 
нарушения их пространственной ориентации.
Заключение. Моделирование фасциопатии с помощью алпростадила сопро-
вождалось появлением мозаичных обратимых и необратимых гетероморф-
ных и гетерохронных изменений всех соединительнотканных апоневроти-
ческих структур. Подобные гистотопографические изменения необходимо 
рассматривать как одну из причин клинических проявлений подошвенных 
фасциопатий, вызывающих функциональную недостаточность и объясня-
ющую клинический рецидивирующий характер патологического процесса.

Ключевые слова: гистология, подошвенный апоневроз, фасциопатия, ал-
простадил, лабораторные животные, моделирование
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шев М.А., Чернигова С.В. Морфофункциональная реорганизация подошвенного апо-
невроза при экспериментальном моделировании фасциопатии синтетическим ана-
логом простагландина E1. Acta biomedica scientifica. 2022; 7(3): 242-252. doi: 10.29413/
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MoRPHoFunCTIonAl REoRgAnIzATIon oF PlAnTAR APonEuRoSIS 
In ExPERIMEnTAl MoDElIng oF FASCIoPATHy by SynTHETIC AnAloguE 
oF PRoSTAglAnDIn E1

ABStRACt

Foundation. Chronic plantar fasciopathic pain syndrome is a pathology that signifi-
cantly affects the quality of life of patients of all age categories. Insufficient knowledge 
of the etiological and pathogenetic factors in the development of fasciopathies 
explains the multiplicity, and sometimes inconsistency, of conservative and surgi-
cal treatment regimens. The choice of the optimal variant of therapeutic or surgi-
cal intervention may be associated with experimental modeling of fasciopathies 
and the study of the dynamics of the pathological process.
The aim. To study the morphological changes in structures identical to the human 
plantar aponeurosis in experimental modeling of fasciopathy in animals.
Research methods. The material for the study was fragments of the tendon-
aponeurotic complex of the foot of laboratory animals (control group: animals with 
the  introduction of physiological sodium chloride solution (n  =  12); main group: 
animals with the introduction of alprostadil (n = 12)). The methods of light micros-
copy (staining with alcian and toluidine blue, according to Van Gieson, Weigert – 
Van Gieson and Picro-Mallory) and morphometry were used.
Results and discussion. As a result of the study, it was found that the four-fold 
administration of alprostadil had a significant effect on the structure of the dense 
fibrous connective tissue of the plantar foot of laboratory animals. The mechanisms 
of damage (edema, microhemorrhages, infiltration by lymphocytes, plasmocytes 
and leukocytes, dystrophy by the type of mucoid and fibrinoid swelling, delamina-
tion and rupture of collagen fibers), adaptation and regeneration (the appearance 
of a large number of activated fibrocytes, fibroblasts, microvessels, neoplasm of col-
lagen fibers) were activated. All this together led to spatial focal histotopographic 
changes, consisting in an increase in the cellular composition of connective tissue 
structures against the background of a noticeable violation of their spatial orienta-
tion.
Conclusion. Modeling of fasciopathy using alprostadil was accompanied by the ap-
pearance of mosaic reversible and irreversible heteromorphic and heterochronous 
changes in all connective tissue aponeurotic structures. Such histotopographic 
changes should be considered as one of the reasons for the clinical manifestations 
of plantar fasciopathies, causing functional insufficiency and explaining the clinical 
recurrent nature of the pathological process.

Key words: histology, plantar fasciitis, fasciopathy, alprostadil, laboratory animals, 
simulation
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Подошвенная фасциопатия относится к большой 
группе тендинопатий и фасциопатий различных локали-
заций, клинически проявляющихся хроническим упор-
ным болевым синдромом [1–4]. Несмотря на длитель-
ную историю изучения этой патологии, причины и мор-
фогенез клинических проявлений до сих пор остаются 
не вполне понятными [3, 5–7]. К изученным морфологи-
ческим признакам развития фасциопатии относят деге-
нерацию коллагена, заключающуюся в дезорганизации 
волокон, неравномерном очаговом гофрировании и по-
вышенной извитости коллагеновых пучков при увели-
чении количества гликозаминогликанов между волок-
нами, сопряжённом с уменьшением количества теноци-
тов и беспорядочным микрососудистым ростом [6, 8, 9]. 
Этот процесс сопровождается появлением метаболиче-
ски активных фибробластов, определяющих повышен-
ную продукцию гликозаминогликанов и белков внекле-
точного матрикса. Коллагеновые волокна в этом случае 
не только гофрируются, но и теряют параллельную ори-
ентацию, в результате чего происходит снижение силы 
их сцепления в пучках второго и последующих поряд-
ков [6]. Изменения обычно носят очаговый характер: ре-
генераторные зоны, характеризующиеся активным тка-
невым метаболизмом, перемежаются с зонами дистро-
фии и атрофии (дегенеративных изменений) и теноци-
тов и коллагеновых волокон [9]. В ряде работ отмече-
на пусковая роль воспаления и цитокиновой реакции 
в развитии фасциопатий, что косвенно подтверждает-
ся выявлением лимфоцитарной и макрофагальной ин-
фильтрации с увеличением «клеточности» плотной во-
локнистой соединительной ткани [6, 7, 10, 11].

Недостаточная изученность этиологических и па-
тогенетических факторов развития фасциопатий объ-
ясняет множественность, а порой и противоречивость 
схем консервативного и оперативного лечения. Выбор 
оптимального варианта терапевтического или хирурги-
ческого воздействия может быть связан с эксперимен-
тальным моделированием фасциопатий, изучением осо-
бенностей патологического процесса и влияния на него 
различных лечебных схем [1, 6]. В настоящее время су-
ществуют различные способы получения тендинопатий: 
от механических и электрических до медикаментозных, 
например, с использованием цитокинов. Согласно име-
ющимся литературным данным, экспериментальную мо-
дель тендинопатии с использованием лекарственного 
препарата алпростадила (синтетического простаглан-
дина Е1) можно считать репрезентативной, она являет-
ся недорогой, воспроизводимой, технически неслож-
ной и не требует длительной анестезии животных [12]. 
Опираясь на близость морфологического строения су-
хожильных и апоневротических структур, использова-
ние подобной алпростадиловой технологии при разра-
ботке модели фасциопатии подошвенного апоневроза 
для проведения морфологических и клинических иссле-
дований выглядит многообещающим.

Целью настоящего исследования было изучение 
морфологических изменений структур, тождественных 

подошвенному апоневрозу человека, при эксперимен-
тальном моделировании фасциопатии у животных.

мАТеРИАл И меТоды ИССледовАНИя

Исследование выполнено на базе ФГБОУ  ВО «Ом-
ский государственный медицинский университет», одо-
брено этическим комитетом университета (протокол 
№ 107 от 02.10.2018).

В качестве экспериментальных животных использо-
вались беспородные собаки (n = 24) массой 7,7 ± 2,1 кг 
в возрасте от 10 до 16 месяцев, являющимся оптималь-
ным для верификации закрытия зоны роста бугра пяточ-
ной кости тазовой конечности. Исследования проводи-
ли в соответствии с Хельсинкской декларацией об эти-
ческих принципах медицинских исследований, утверж-
дённой Всемирной медицинской ассоциацией (ВМА) 
в 1964 г. и пересмотренной на 64-м съезде Генеральной 
ассамблеи ВМА в 2013 г.; с Европейской конвенцией о за-
щите позвоночных животных, используемых в экспери-
ментах и в других научных целях (ETS № 123), Страсбург, 
18 марта 1986 г. (European Convention for the protection 
of vertebrate animals used for experimental and other 
scientific purposes (ETS N 123)) и принятых на основе это-
го документа нормативных актах ЕАЭС и России.

Наиболее близким по функции и строению к че-
ловеческому подошвенному апоневрозу является по-
верхностный сгибатель пальцев стопы у собак (m. flexor 
digitalis pedis superficialis), сухожилие которого, пере-
плетаясь с сухожилием икроножной мышцы, проходит 
по вершине пяточного бугра короткими крепкими пуч-
ками и, прикрепляясь к нему, следует дистально по по-
дошвенной поверхности стопы, аналогично подошвен-
ному апоневрозу человека. Для удобства восприятия 
в тексте статьи указанные структуры будут условно на-
званы «подошвенным апоневрозом».

При моделировании фасциопатии использовался 
препарат «Алпростан» (алпростадил – синтетический 
аналог естественного PGE1, производитель: «ЗЕНТИВА» 
а.с. 10237, Чешская Республика), разведённый до необ-
ходимой концентрации 5000 нг в 1 мл физиологическим 
раствором хлорида натрия [12]. Для обезболивания ис-
пользовали внутривенное введение пропофола через 
катетер, установленный в грудной конечности живот-
ного. Раствор алпростадила вводился в интра- и пери-
апоневротические ткани с кратностью 1 раз в неделю 
на протяжении четырёх недель. Одновременно с вве-
дением алпростадила, в апоневроз контрлатеральной 
лапы животного, использовавшейся в качестве контро-
ля, вводилось аналогичное количество (1,0 мл) изото-
нического раствора хлорида натрия. Морфологический 
раздел исследования заключался в заборе части (раз-
мер 0,5 × 2 см) подошвенного апоневроза из зон инъек-
ций опытной и контрлатеральной тазовых конечностей 
на 35-е сутки от момента начала эксперимента. Для обез-
боливания при заборе материала использовалась сле-
дующая схема: премедикация осуществлялась введе-
нием атропина 0,001 % – 1 мл и димедрола 1 % – 0,5 мл 
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на 10 кг массы тела животного; вводный наркоз – медлен-
ной внутривенной инфузией пропофола до расслабле-
ния скелетных мышц животного (2–3 мл); основной нар-
коз – золитилом дробно 10 мг/кг в 1 час. Все животные 
после забора материала оставались живыми. Биоптаты 
апоневроза фиксировали в 10%-м нейтральном форма-
лине. Гистологическую проводку и заливку в парафин 
проводили общепринятыми методами. Из полученных 
парафиновых блоков изготавливали продольные (вдоль 
волокон апоневроза) серийные срезы толщиной 5 мкм. 
Для дальнейшего гистологического исследования сре-
зы окрашивали гематоксилином-эозином, альциановым 
и толуидиновым синим, по Ван-Гизону, Вейгерт – Ван-
Гизону и Пикро-Маллори [13]. При окраске гематокси-
лином-эозином оценку полученным изменениям дава-
ли в сравнении с контрольной группой в соответствии 
с полуколичественной шкалой T.  Movin и  S.  Bonar [12, 
14]. Морфометрическую оценку относительной доли 
изучаемых структур в поле зрения проводили с помо-
щью программы ImageJ 1.46 и общедоступных плагинов  
(https://imagej.nih.gov/ij/) на цветных изображениях. Из-
мерения проводили в соответствии с рекомендациями 
по стереометрическим исследованиям [15–17].

В зависимости от характера распределения пере-
менных (критерий Колмогорова  –  Смирнова) провер-
ку статистических гипотез осуществляли с помощью 
параметрического (t-критерий Стьюдента) и непара-
метрического (Манна – Уитни) критериев в программе 
Statistica 8.0 (StatSoft Inc., США). Результаты представлены 
как среднее ± стандартное отклонение и медиана (ниж-
ний и верхний квартили). По общепринятым рекомен-
дациям для проведения статистического анализа нуле-
вая гипотеза отвергалась при p ≤ 0,05 [18].

РеЗУльТАТы ИССледовАНИя

При исследовании интактного подошвенного апо-
невроза тазовой конечности собаки определялись пуч-
ки первого, второго и третьего порядка, сформирован-
ные из коллагеновых волокон плотной волокнистой со-
единительной ткани. Волокна в пучках первого порядка 
включали клеточные элементы фиброцитарного ряда, 
имеющие тонкую пластинчатую структуру, длинные от-
ростки и плоские или веретенообразные ядра. Между 
пучками всех порядков определялась неоформленная 
рыхлая волокнистая соединительная ткань (соответ-
ствующая сухожильным эндотению и перитению), в ко-
торой находились единичные сосуды. В периваскуляр-
ном пространстве выявлялись отдельные лимфоциты. 
Клеточность изученных полей зрения оценивалась нами 
как слабая и умеренная, без деструктивных изменений 
всех дифферонов соединительной ткани и крови (рис. 1).

Через 7 суток после четвёртой инъекции алпроста-
дила была отмечена трансформация структурно-функ-
ционального состояния всех компонентов подошвен-
ного апоневроза. При окраске гематоксилином-эози-
ном выявляли протяжённые зоны апоневроза с изме-
нёнными тинкториальными свойствами белка (с) и низ-

кими показателями клеточности (рис. 2а). Как правило, 
вокруг таких участков отмечали скопления полнокров-
ных кровеносных сосудов, очаги кровоизлияний, окру-
жённых множественными инфильтратами, что трактова-
лось как зоны высокой клеточности (рис. 2б). Оказалось 
существенным, что полнокровные сосуды, кровоизлия-
ния и инфильтраты выявлялись не только в структурах 
эндотения и перитения, но и между пучками апоневро-
за первого порядка (рис. 3а). Граница очагов кровоиз-
лияний и сохранившихся пучков коллагеновых волокон 
имела очень сложные очертания в результате формиро-
вания взаимных инвагинаций в плотной волокнистой не-
оформленной и оформленной соединительной ткани. 
По этой границе были отмечены инфильтраты, состо-
ящие преимущественно из лимфоцитов и нейтрофиль-
ных лейкоцитов (рис. 3б). Особое значение имели кро-
веносные микрососуды, пересекающие под углом пуч-
ки коллагеновых волокон на границе с кровоизлияния-
ми и инфильтратами. Мы полагаем, что возникновение 
подобных сосудов было связано с развитием процесса 
регенерации и обеспечивало восстановление пригра-
ничных повреждённых коллагеновых волокон.

Частичное и полное нарушение дифференцировки 
коллагеновых пучков первого и второго порядка под-
тверждалось окрасками серийных срезов по Ван-Гизону 
и Пикро-Маллори. Выявлялось разволокнение пучков 
апоневроза, увеличение их извитости и площади межу-
точного вещества. В среднем доля окрашенных по Ван-
Гизону волокон (рис. 4а) снижалась до 57,4 % в поле зре-
ния (p < 0,001, критерий Манна – Уитни) при норме 82,5 %, 
остальную площадь занимали клетки инфильтрата, ме-

РИС. 1.  
Подошвенный апоневроз собаки контрольной группы: пуч-
ки первого и второго порядка (*), элементы рыхлой неоформ-
ленной волокнистой соединительной ткани (стрелки) меж-
ду пучками второго порядка. Окраска альциановым синим, 
шкала – 100 мкм
FIG. 1.  
Plantar aponeurosis of a control group dog: bundles of the first 
and second order (*), elements of loose unformed fibrous connec-
tive tissue (arrows) between bundles of the second order. Alcian 
blue, scale 100 microns
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 а  б
РИС. 2.  
Подошвенный апоневроз собаки при моделировании тенди-
нопатии: а – зона апоневроза с изменёнными тинкториаль-
ными свойствами коллагеновых волокон (*), скопление сосу-
дов (стрелки) и инфильтраты (#); б – большое количество 
кровеносных микрососудов в рыхлой неоформленной волок-
нистой соединительной ткани (#); стрелки – кровоизлияния; 
* – коллагеновые волокна плотной волокнистой оформлен-
ной соединительной ткани. Окраска гематоксилином-эози-
ном, шкалы: 200 мкм (а), 100 мкм (б)

FIG. 2.  
Plantar aponeurosis of a dog when modeling tendinopathy: 
a – aponeurosis zone with altered tinctorial properties of collagen 
fibers (*), a cluster of vessels (arrows) and infiltrates (#); б – a large 
number of blood microvessels in loose unformed fibrous connec-
tive tissue (#); arrows – hemorrhages; * – collagen fibers of dense fi-
brous connective tissue. Hematoxylin-eosin, scales: 200 microns (a), 
100 microns (б)

       
        а        б
РИС. 3.  
Подошвенный апоневроз собаки при моделировании фасцио-
патии: а – видны скопления микрососудов, очаги повышенной 
клеточности (белые стрелки), расширение пространства 
между пучками волокон первого порядка (#), очаговые крово-
излияния (жёлтые стрелки); б – фрагмент (а), значительное 
повышение «клеточности» периваскулярных зон, большое 
содержание фибробластов и инфильтрировавших клеток 
крови (в виде частокола). Окраска гематоксилином-эозином, 
шкалы: 200 мкм (а), 50 мкм (б)

FIG. 3.  
Plantar aponeurosis of a dog in the simulation of fasciopathy: 
a – visible clusters of microvessels, foci of increased cellular activi-
ty (white arrows), expansion of the space between bundles of fibers 
of the first order (#), focal hemorrhages (yellow arrows);  
б – fragment of (a), a significant increase in the “cellular” perivas-
cular zones, a large content of fibroblasts and infiltrated blood cells 
(in the form of a palisade). Hematoxylin-eosin, scales: 200 microns 
(a), 50 microns (б)
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жуточного вещества и сосуды. Аналогичная картина на-
блюдалась и при окраске по Пикро-Маллори (рис. 4б). 

При окраске по Ван-Гизону на коллаген появлялись 
«пустые» (неокрашенные) участки апоневроза (рис. 5а), 
которые при использовании альцианового синего при-
обретали бирюзово-голубое окрашивание, свойствен-
ное для кислых мукополисахаридов (рис. 5б). При окра-
ске альциановым синим было установлено, что введе-
ние алпростадила приводило к морфологически различ-

ным очаговым изменениям апоневроза: отмечали зоны 
интактного апоневроза с небольшим количеством тено-
цитов, зоны с дистрофическими изменениями (рис. 5б) 
и смешанные зоны со значительным количеством клеток. 

По данным морфометрического анализа, в контро-
ле и в неповреждённых участках апоневроза животных 
с экспериментальной фасциопатией превалировали не-
изменённые коллагеновые волокна, их доля в поле зре-
ния составляла 87,3 %. В зонах мукоидного набухания 

      
 а  б
РИС. 4.  
Зона инфильтрации апоневроза при фасциопатии: фраг-
менты повреждённых коллагеновых волокон без чётких гра-
ниц с полной потерей архитектоники (стрелки); наруше-
ние дифференцировки и разволокнение коллагеновых воло-
кон, увеличение площади межуточного вещества (*). Окраска 
по Ван-Гизону (а) и Пикро-Маллори (б); шкала 150 мкм

FIG. 4.  
Zone of infiltration of aponeurosis in fasciopathy: fragments 
of damaged collagen fibers without clear borders with complete 
loss of architectonics (arrows); violation of differentiation and dis-
foliation of collagen fibers, an increase in the area of the interstitial 
substance (*). Staining: Van Gieson (а) and Picro-Mallory (б); scale 
150 microns

       
 а  б
РИС. 5.  
Подошвенный апоневроз собаки при моделировании фасцио-
патии: а – нарушение дифференцировки и полный локальный 
распад коллагеновых волокон (отсутствие окраски коллаге-
на, чёрная стрелка); б – бирюзово-голубое окрашивание кис-
лых мукополисахаридов в участках разрушения коллагено-
вых волокон (признаки дистрофии) (чёрные стрелки). Окра-
ска по Ван-Гизону (а) и альциановым синим (б), шкала 200 мкм

FIG. 5.  
Plantar aponeurosis of the dog in the simulation of fasciopathy: 
a – violation of differentiation and complete local decay of colla-
gen fibers (lack of color of collagen, black arrow); б – turquoise-
blue staining of acidic mucopolysaccharides in areas of destruc-
tion of collagen fibers (signs of dystrophy) (black arrows). Staining: 
Van Gieson (a), alcian blue (б), scale 200 microns
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доля неповреждённого коллагена снижалась до 14,7 %, 
а площадь патологических очагов, окрашенных альци-
ановым, увеличивалась до 56,1 % (табл. 1).

Таким образом, на препаратах, окрашенных альци-
ановым синим, удалось показать изменение соотноше-
ний объёма повреждённых (дистрофия: мукоидное на-
бухание) и неповрежденных структур апоневроза.

В зонах инфильтратов и пропитывания эритроцита-
ми плотной волокнистой оформленной и неоформлен-
ной соединительной ткани выявляли также признаки 
фибриноидного набухания с появлением очагов полно-
го разрушения коллагеновых волокон и межклеточно-
го вещества. Особенно наглядно это видно на препара-
тах, окрашенных по Пикро-Маллори, где эритроциты – 
жёлтые, коллагеновые волокна – синие, фибрин – крас-
ный (рис. 6).

РИС. 6.  
Подошвенный апоневроз собаки при моделировании фасцио-
патии: кровоизлияния (Э, жёлтые), нарушение дифференци-
ровки, изменение формы, увеличение степени волнистости, 
продольное разделение коллагеновых волокон (КВ, синие), 
очаги выпадения теноцитов (*), скопление фибрина (стрел-
ки, красные). Окраска Пикро-Маллори; шкала 200 мкм
FIG. 6. Plantar aponeurosis of a dog in the simulation of fasciop-
athy: hemorrhages (Э, yellow), violation of differentiation, shape 
change, increase in the degree of undulation, longitudinal division 
of collagen fibers (КВ, blue), foci of tenocyte loss (*), fibrin accumu-
lation (arrows, red). Picro-Mallory staining; scale 200 microns

В итоге, в ходе морфофункциональной реорганиза-
ции соединительной ткани подошвенного апоневроза 
собаки, при медикаментозной алпростадиловой фасци-
опатии, как результате сочетания процессов поврежде-
ния, резорбции и новообразования коллагеновых воло-
кон, происходило усложнение его пространственного 
внутреннего строения. Выявлялись участки апоневроза 

Т а Б Л И ц а  1
ПлощАдь (в 1 мм2 Поля ЗРеНИя) оСНовНых 
СТРУкТУР АПоНевРоЗА в коНТРольНых ЗоНАх 
И ЗоНАх мУкоИдНоГо НАБУхАНИя, Me (q1–q3)

t A B L E   1
THE AREA (In 1 MM2 oF THE FIElD oF vIEw) oF THE MAIn 
STRuCTuRES oF APonEuRoSIS In THE ConTRol zonES 
AnD AREAS oF MuCoID SwEllIng, Me (q1–q3)

Структуры
Группы

Сравнение
Контроль (n = 12) Модель (n = 12)

Коллагеновые волокна 0,873 (0,675–0,897) 0,147 (0,126–0,168) р < 0,01*

Ядра теноцитов 0,088 (0,069–0,096) 0,264 (0,228–0,285) р < 0,01*

Зоны мукоидного изменения 0,021 (0,018–0,047) 0,561 (0,498–0,687) р < 0,01*

Всё остальное (межклеточные пространства, сосуды и пр.) 0,018 (0,015–0,036) 0,038 (0,033–0,059) р < 0,05*

Примечание. * – различия статистически значимы в сравнении с контролем при p < 0,05 (критерий Манна – Уитни).

РИС. 7.  
Подошвенный апоневроз собаки при моделировании фасцио-
патии: диффузное кровоизлияние (чёрные стрелки), очаги по-
вышенной клеточности (инфильтрации, жёлтые стрелки), 
расширение пространства между пучками волокон (#); белые 
стрелки и * – пересекающиеся пучки коллагеновых волокон 
в зоне с высоким показателем клеточности. Окраска гема-
токсилином-эозином, шкала 200 мкм
FIG. 7.  
Plantar aponeurosis of a dog in the simulation of fasciopathy: dif-
fuse hemorrhage (black arrows), foci of increased cellular activi-
ty (infiltration, yellow arrows), expansion of the space between fib-
er bundles (#); white arrows and * – intersecting bundles of colla-
gen fibers in the zone with a high cellular index. Hematoxylin-eosin 
staining, scale 200 microns
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с патологической перестройкой в виде поперечно рас-
положенных пучков первого и второго порядка с взаим-
но переплетёнными коллагеновыми волокнами, а также 
резко возросшим показателем клеточности. В структуре 
клеточных элементов регистрировалось значительное 
увеличение числа активно метаболизирующих теноци-
тов, о чём свидетельствовало округление их ядер и на-
личие видимой цитоплазмы (рис. 7).

В совокупности, перечисленные выше структур-
ные изменения соответствовали в некоторых участ-
ках 8–11 баллам (Min-Max) при гистологической оценке 
по шкале Bonar и заключались в изменении формы, из-
витости, нарушении и даже исчезновении дифференци-
ровки фибриллярных волокон, их продольном разъеди-
нении и разрыве, округлении ядер теноцитов, наличии 
видимой цитоплазмы и кровеносных сосудов между из-
менёнными волокнами. Полуколичественная оценка па-
тогистологических изменений подошвенного апоневро-
за животных основной группы показала, что среднее зна-
чение степени дегенерации по шкале Bonar в конце экс-
перимента составляло 7,1 ± 1,97 балла. То есть в рамках 
одной сигмы (95 % всех измерений, основная масса), этот 
показатель варьировался в большинстве полей зрения 
в пределах 5–9 баллов. В контрольной группе суммар-
ный показатель составил 0,3 ± 0,1 балла, что было ста-
тистически значимо ниже (p < 0,0001, t-критерий Стью-
дента), чем при моделировании фасциопатии.

Пространственная реорганизация коллагеновых во-
локон подошвенного апоневроза наблюдалась и вокруг 
элементов периферической нервной системы, где сочета-
лись процессы дистрофии, разрушения и восстановления 
волокон. При этом структура самих нервных окончаний 
(на примере телец Фатера – Пачини) не нарушалась (рис. 8).

Подобные очаговые (гетероморфные и гетерохрон-
ные) гистотопографические изменения апоневроза, ве-
роятно, приводили и к изменениям условий функциони-
рования локальных элементов его соматосенсорной си-
стемы. Гетероморфность и гетерохронность выявлен-

ных изменений соединительной ткани можно рассма-
тривать как морфологический субстрат клинических 
проявлений фасциопатий.

оБСУждеНИе

Таким образом, четырёхкратное введение алпро-
стадила по использованному нами методу оказывало 
существенное влияние на структуру плотной волокни-
стой неоформленной и оформленной соединительной 
ткани подошвенного апоневроза собак. Активизирова-
лись механизмы повреждения, адаптации и регенера-
ции, в совокупности приводящие к пространственным 
гистотопографическим изменения апоневроза, лежа-
щим в основе формирования картины медикаментозной 
фасциопатии. Найденные изменения при моделирова-
нии фасциопатии имели очаговый характер, то есть име-
ли выраженные признаки гетероморфности.

В местах инъекций препарата появлялись морфоло-
гические признаки отёка, набухания интерстициально-
го пространства, полнокровия сосудов, кровоизлияния, 
инфильтрации ядерных клеток крови – дистрофии апо-
невроза. Кроме того, в оформленной и неоформленной 
соединительной ткани появлялись зоны с большим ко-
личеством капилляров. Воспалительные изменения, ве-
роятно, инициировались в покровных структурах, соот-
ветствующих паратенону и эндотенону, а затем распро-
странялись на пучки коллагеновых волокон и межуточ-
ное вещество апоневроза, где отмечалось увеличение 
количества плазмоцитов и лимфоцитов. Параллельно 
изменялась структура пучков коллагена: коллагеновые 
волокна теряли типичную упорядоченную ориентацию, 
отмечались неравномерное гофрирование и увеличение 
их извитости. Некоторые волокна подвергались диффуз-
ному лизису, дистрофии и разрывались. Вокруг таких 
пучков выявлялись свободные эритроциты, лимфоплаз-
моцитарные клеточные инфильтраты и очаги скопления 

 а б  в  г
РИС. 8.  
Подошвенный апоневроз собаки при моделировании тенди-
нопатии: тельца Фатера – Пачини (стрелки) при различ-
ных окрасках: целостность всех структурных компонентов. 
Окраски: а – Пикро-Маллори; б – Ван-Гизон; в – толуидиновый 
синий; г – Вейгерт – Ван-Гизон; шкала 100 мкм

FIG. 8.  
Plantar aponeurosis of a dog when modeling tendinopathy: 
Vater – Pacini corpuscles (arrows) with different colors: integrity 
of all structural components. Staining: a – Picro-Mallory; б – Van 
Gieson; в – toluidine blue; г – Weigert – Van Gieson; scale 100 mi-
crons
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кислых мукополисахаридов. По литературным данным, 
именно разрушение коллагеновых волокон и их после-
дующая пространственная реорганизация имеет ключе-
вое значение в патогенезе фасциопатий [6].

Значительным разнонаправленным изменениям 
подвергались специализированные клеточные эле-
менты апоневроза – теноциты. Одних процесс приво-
дил к дегенерации и атрофии, других – к трансформа-
ции в фибробласты, отличающиеся округлыми ядрами 
и большим объёмом цитоплазмы. С большой долей ве-
роятности можно предположить, что именно за счёт 
этих клеток, имеющих все признаки высокой функцио-
нальной активности, происходила репаративная реге-
нерация и последующая пространственная реорганиза-
ция апоневроза. Его структура нарушалась, становилась 
менее организованной, но более клеточной, с преобла-
данием метаболически активных теноцитов, способных 
и в дальнейшем изменять объёмные соотношения всех 
компонентов апоневроза, косвенно влияя и на чувстви-
тельные нервные окончания. При этом, по нашим дан-
ным, такие крупные специализированные окончания, 
как тельца Фатера – Пачини не имели признаков патоло-
гических изменений. Для изучения более мелких боле-
вых нервных окончаний, как и для выяснения их связей 
с коллагеновым скелетом, требуются либо специальные 
методы окраски, либо электронная микроскопия [19].

Было установлено, что при медикаментозном модели-
ровании фасциопатии в матриксе соединительной ткани 
апоневроза происходили химические реакции, результа-
том которых явилось накопление кислых мукополисаха-
ридов. Кроме того, разрушались и молекулы коллагено-
вых волокон, с распадом мукопротеидов и высвобожде-
нием веществ типа гиалуроновой и хондроитинсерной 
кислот [6], что подтверждалось окрашиванием продук-
тов этих реакций альциановым синим. Перечисленные 
патологические процессы вели к формированию очагов 
мукоидного набухания. По нашим данным, в этих очагах 
при окраске по Ван-Гизону и Пикро-Маллори доля непо-
вреждённых коллагеновых волокон значительно снижа-
лась, вплоть до полного их исчезновения. Показательно, 
что с помощью окраски Пикро-Маллори в зонах инфиль-
трации и кровоизлияний нами были выявлены и признаки 
фибриноидного набухания: фибрин окрашивался в крас-
ный цвет вокруг кровоизлияний, сосудов, нервных эле-
ментов и между пучками повреждённых коллагеновых во-
локон. По литературным данным, при экспериментальных 
фасциопатиях превалируют мукоидные изменения, а фи-
бриноидное набухание практически не описано [20]. По-
явление таких очагов деструкции свидетельствует о бо-
лее тяжёлых, возможно необратимых изменениях подо-
швенного апоневроза, вызывающих функциональную не-
достаточность и объясняющую клинический рецидиви-
рующий характер патологического процесса.

ЗАклюЧеНИе

Проведённое исследование продемонстрировало, 
что заметные патологические трансформации подошвен-

ного апоневроза могут быть вызваны локальным введе-
нием провоспалительных препаратов (типа алпростади-
ла). Выявленные нами очаговые пространственные ги-
стотопографические воспалительные, дегенеративные и 
репаративные изменения подошвенного апоневроза во 
многом объясняют нарушения функционирования эле-
ментов его соматосенсорной системы (например, упор-
ного хронического болевого синдрома, дискоордина-
ции нагрузочного режима стопы и выработки патологи-
ческого статико-локомоторного стереотипа) при фасци-
опатиях. Полученные и имеющиеся научные данные не 
позволяют точно идентифицировать морфологические 
признаки подобных клинических проявлений и требу-
ют дальнейшего изучения с использованием комплекс-
ного клинико-морфологического подхода [6, 12, 20, 21].

В ходе исследования была получена доказательная 
экспериментальная медикаментозная (алпростадило-
вая) модель фасциопатии, воспроизводящая основные 
патогномоничные морфологические признаки дегене-
ративного процесса, аналогичные известным и описан-
ным при экспериментальных и клинических тендинопа-
тиях. Эта модель и выявленные гетероморфные и гете-
рохронные изменения всех структур подошвенного апо-
невроза являются основой для дальнейшего изучения 
влияния на патологический процесс разнородных ле-
чебных мероприятий, включающих медикаментозные 
и физические факторы воздействия.
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РЕЗюМЕ

Обоснование. До настоящего времени острый холецистит остаётся 
одним из распространённых ургентных заболеваний живота, при котором 
возможны послеоперационные осложнения и летальность. 
Цель исследования: оценить сопряжённость концентрации гамма-глу-
тамилтранспептидазы и щелочной фосфатазы в плазме крови с формой 
острого холецистита.
Методы. Выполнено обследование 105 пациентов с острым калькулёзным 
холециститом, 35 – с  хроническим калькулёзным холециститом (группа 
сравнения), которым выполнена лапароскопическая холецистэктомия. 
Исследуемым при поступлении в стационар проводилось определение 
активности гамма-глутамилтранспептидазы (ГГТП) и щелочной фосфа-
тазы (ЩФ) в плазме крови кинетическим колориметрическим методом. 
Результаты. Выявлена прямая корреляционная связь между уровнем 
концентрации ГГТП и выраженностью деструкции в стенке желчного 
пузыря. При катаральном холецистите она составила 340  ±  116,9  Ед./л 
(p < 0,05), при флегмонозном – 108,1 ± 29,5 Ед./л (p < 0,05), при гангренозном – 
32,9 ± 7,5 Ед./л (p < 0,05). Наряду с этим выявлена прямая корреляционная 
связь между концентрацией ЩФ и выраженностью деструкции в стенке 
желчного пузыря. При катаральном холецистите активность фермента 
составила 160,3 ± 34,2 Ед./л (p < 0,05), при флегмонозном – 129,9 ± 14,6 Ед./л 
(p < 0,05), при гангренозном – 57 ± 18,5 Ед./л (p < 0,05).
Заключение. Определение концентрации ГГТП и ЩФ в сочетании с другими 
диагностическими критериями позволяет с высокой специфичностью 
и чувствительностью до операции установить наличие деструктивных 
форм острого холецистита.

Ключевые слова: прогнозирование, острый холецистит, желчнокаменная 
болезнь, гамма-глутамилтранспептидаза, щелочная фосфатаза

для цитирования: Яшнов А.А., Лобанов С.Л., Коновалова О.Г., Бурцева М.А., Хани-
на Ю.С. Дооперационный способ оценки поражения желчного пузыря при остром 
холецистите. Acta biomedica scientifica. 2022; 7(3): 253-259. doi: 10.29413/ABS.2022-7.3.25
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ABStRACt

Background. To date acute cholecystitis remains one of the most common urgent 
abdominal diseases in which postoperative complications and mortality are possible.
The aim. To assess the correlation of gamma-glutamyltranspeptidase and alkaline 
phosphatase concentrations in blood plasma with the form of acute cholecystitis.
Methods. A study of 105 patients with acute calculous cholecystitis, 35 – with chronic 
calculous cholecystitis (comparison group), who underwent laparoscopic chol-
ecystectomy, was performed. At admission to the hospital, the activity of gamma-
glutamyltranspeptidase (GGTP) and alkaline phosphatase in blood plasma was de-
termined by kinetic colorimetric method.
Results. A direct correlation was revealed between the level of GGTP concentration 
and the severity of destruction in the gallbladder wall. With catarrhal cholecystitis, 
it was 340 ± 116.9 U/l (p < 0.05), with phlegmonous – 108.1 ± 29.5 U/l (p < 0.05), 
with gangrenous – 32.9  ±  7.5  U/l (p  < 0.05). Along with this, a direct correlation 
was revealed between the concentration of alkaline phosphatase and the severity 
of destruction in the gallbladder wall. In catarrhal cholecystitis, the enzyme activity 
was 160.3 ± 34.2 U/l (p < 0.05), in phlegmonous – 129.9 ± 14.6 U/l (p < 0.05), in gan-
grenous – 57 ± 18.5 U/l (p < 0.05).
Conclusion. Determination of the concentration of GGTP and alkaline phosphatase 
in combination with other diagnostic criteria makes it possible to determine the pres-
ence of destructive forms of acute cholecystitis with high specificity and sensitivity 
before surgery.

Key words: prognosis, acute cholecystitis, destructive cholecystitis, cholelithiasis, 
gamma-glutamyltranspeptidase, alkaline phosphatase
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Preoperative method of assessment of gallbladder lesion in acute cholecystitis. Acta bio-
medica scientifica. 2022; 7(3): 253-259. doi: 10.29413/ABS.2022-7.3.25
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В настоящее время при изучении патологических 
процессов активно стали использоваться методы мате-
матического моделирования. Благодаря применению 
данных методов в прогнозировании появилась воз-
можность своевременно оценить течение заболевания 
и подобрать те методы лечения, которые со значитель-
ной достоверностью окажут положительный эффект [1].

Острый холецистит считается одним из самых важ-
ных и до конца не изученных заболеваний ургентной аб-
доминальной хирургии [2–4]. По литературным данным, 
летальность от острого холецистита варьирует от 0,6–
6,1 % [4–6]. При этом необходимо отметить, что пока-
затель послеоперационной летальности при остром 
деструктивном холецистите, по данным разных авто-
ров, составляет 2–7 % в молодом возрасте и 12–26 % – 
в старшей возрастной группе [4, 7, 8]. Несмотря на высо-
кую экономическую эффективность и простоту выпол-
нения известных инструментальных и лабораторных ме-
тодов диагностики, установлено, что диагностическая 
точность их остаётся низкой [4, 9–13]. Данный факт, вы-
сокая частота послеоперационных осложнений и леталь-
ность создают актуальность в разработке новых прогно-
стических критериев оценки деструктивных процессов 
в стенке желчного пузыря. Своевременная диагностика 
деструктивного холецистита в группах пациентов пожи-
лого возраста и больных с тяжёлой сопутствующей па-
тологией позволит избежать тяжёлых осложнений и тем 
самым снизить послеоперационную летальность.

В настоящее время для диагностики острого холе-
цистита используются как лабораторные (общеклиниче-
ский и биохимический анализы крови), так и инструмен-
тальные методы исследования (УЗИ, КТ, МРТ) [4, 13, 14]. 
Вместе с тем, чувствительность и специфичность указан-
ных методов варьируется в широких пределах. По дан-
ным исследований разных авторов отмечено, что лей-
коцитоз свыше 11,0 × 109 наблюдается лишь у половины 
обследуемых [4, 14]. В своей работе S.H. Strong (2014) по-
казал, что повышение активности ферментов печени на-
блюдается у 15–50 % пациентов с острым калькулёзным 
холециститом [13]. Среди инструментальных методов ди-
агностики острого холецистита предпочтение в настоя-
щее время отдаётся УЗИ. Вместе с тем чувствительность 
данного метода в диагностике острого холецистита ва-
рьирует от 50 до 96 %, а специфичность – от 33 до 95 % 
[4, 13, 14]. При этом следует сказать о том, что по данным 
УЗИ специфичные критерии острого холецистита (утол-
щение и слоистость стенки, увеличение размеров желч-
ного пузыря) наблюдаются не всегда. Существует группа 
пациентов с атрофическими изменениями в стенке желч-
ного пузыря, у которых утолщение стенки будет отсут-
ствовать [13]. Наряду с этим нет критериев УЗИ, которые 
позволяют диагностировать деструктивный холецистит 
на дооперационном этапе. Метод КТ обладает чувстви-
тельностью 90–95 % и специфичностью 67–96 %. Одна-
ко следует отметить, что нет патогномоничного призна-
ка деструкции желчного пузыря при выполнении КТ ис-
следования [4, 13]. Другим затратным и трудновыполним 
методом в ряде стационаров является метод МРТ. Чув-
ствительность данного метода составляет 85 %, а специ-

фичность – 81 % [4, 13]. У пациентов с деструктивным хо-
лециститом с высокими значениями креатинина и моче-
вины не представляется возможным выполнить болюс-
ное контрастирование, что снижает чувствительность 
и специфичность КТ и МРТ на десятки процентов. Исхо-
дя из вышесказанного, можно сделать заключение, что в 
настоящее время отсутствуют лабораторные и инстру-
ментальные методы, которые позволили бы оценить вы-
раженность деструкции желчного пузыря в доопераци-
онном периоде. 

Цель ИССледовАНИя 

Оценить сопряжённость концентрации гамма-глу-
тамилтранспептидазы и щелочной фосфатазы в плазме 
крови с формой острого холецистита.

мАТеРИАлы И меТоды

Нами проведено одномоментное исследование 
105  пациентов, сопоставимых по возрасту, полу и со-
путствующей патологии (χ2 = 0,9) (табл. 1). Пациенты раз-
делены по трём клинико-морфологическим вариантам 
острого калькулёзного холецистита: острый катараль-
ный холецистит (ОКХ; n = 35), острый флегмонозный хо-
лецистит (ОФХ; n = 35) и острый гангренозный холеци-
стит (ОГХ; n = 35). Критериями включения послужили: 
наличие в анамнезе операции по поводу острого каль-
кулёзного холецистита в возрасте пациента 30–70 лет. 
Критерии исключения из группы исследования: нали-
чие холелитиаза, осложнённого механической желту-
хой; возраст младше 30 лет и старше 70 лет. Группу кли-
нического сравнения составили 35 пациентов, страда-
ющих хроническим калькулёзным холециститом (ХКХ). 
В группу клинического сравнения были включены па-
циенты, страдающие хроническим калькулёзным холе-
циститом в возрасте 30–70 лет, при обследовании кото-
рых не выявлено патологии желудка, двенадцатиперст-
ной кишки, оперированные стандартной методикой ла-
пароскопической холецистэктомии. В группу клиниче-
ского сравнения не включались пациенты, страдающие 
хроническим калькулёзным холециститом, острым каль-
кулёзным холециститом, в возрасте младше 30 и старше 
70 лет, при обследовании которых выявлена патология 
желудка, двенадцатиперстной кишки. 

В момент обращения больного в стационар с подо-
зрением на острый холецистит определялась активность 
энзимов в сыворотке (плазме) крови: гамма-глутамил-
транспептидазы (ГГТП) и щелочной фосфатазы стандарт-
ным кинетическим колориметрическим методом с по-
мощью наборов реактивов «Гамма-глутамилтранспеп-
тидаза» («Витал») и «Щелочная фосфатаза» («Витал») [14].

Статистическая обработка полученных результатов 
проводилась с помощью программы SPSS Statistics 7.0 
(IBM Corp., США) с соблюдением принципов статистиче-
ского анализа, принятых для исследований в биологии 
и медицине. Результаты приведены в среднем значении 
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со средней квадратичной ошибкой (M ± m). Для иссле-
дования взаимосвязей между изучаемыми параметрами 
проводили парный корреляционный анализ по Пирсону. 
Распределение степеней свободы оценивалось критери-
ем хи-квадрат для оценки качественных данных в трёх 
и более независимых группах. При сравнении средних 
значений количественного признака в трёх и более не-
зависимых группах при нормальном распределении дан-
ных во всех группах проводился однофакторный диспер-
сионный анализ (ANOVA). Критерий Фридмана исполь-
зовался для сравнения трёх и более связанных выборок, 
данные в которых не подчиняются закону нормально-
го распределения. Для парного сравнения независимых 
выборок использовался критерий Манна – Уитни [15].

РеЗУльТАТы ИССледовАНИя

При обследовании больных холециститом до опе-
рации нами получены весьма интересные результа-
ты. Так,  в группе клинического сравнения средний 
показатель активности ГГТП составил 57  ±  27,5  Ед./л, 
что не превышает среднее значение нормы. Вместе 
с тем у пациентов с острым калькулёзным холецисти-
том средние значения концентрации ГГТП составили 
160,3 ± 68,8 Ед./л, что выше значений нормы (64 Ед./л) 
в 2,5  раза (p  <  0,05), а значений группы сравнения – 
в 2,8 раза (p < 0,05). Установлено, что в группе клини-
ческого сравнения средний показатель концентрации 

ЩФ составил 65,3 ± 15,2 Ед./л, что находится в пределах 
значений нормы. При этом у пациентов с острым каль-
кулёзным холециститом средняя концентрация ЩФ со-
ставила 115,7 ± 25,6 Ед./л, что в 1,8 раза выше (p < 0,05) 
относительно группы клинического сравнения (табл. 2).

При этом средняя концентрация ГГТП у больных с ОКХ 
составила 340 ± 116,9 Ед./л, что превосходит значения, по-
лученные в группе хронического калькулёзного холеци-
стита (группа клинического сравнения) в 6 раз (p < 0,05). 
Наряду с этим установлено, что у пациентов с ОФХ сред-
ний показатель концентрации ГГТП – 108,1 ± 29,5 Ед./л, 
что в 3,1 раза ниже (p < 0,05), чем при остром катаральном 
холецистите. При этом у больных с ОГХ средние значения 
ГГТП составили 32,9 ± 7,5, что ниже показателей во всех 
группах: группы больных с острым флегмонозным холеци-
ститом – в 3,3 раза (p < 0,05), с катаральным холециститом – 
в 10,6 раза, группы сравнения – в 1,7 раза (p < 0,05) (рис. 1). 

Установлено, что средний показатель концентра-
ции ЩФ у пациентов с ОКХ – 160,3 ± 28,9 Ед./л, что пре-
вышает среднюю концентрацию в группе больных с хро-
ническим калькулёзным холециститом в 2,5 раза. Вме-
сте с тем выявлено, что у пациентов с ОФХ средние зна-
чения концентрации ЩФ составили 129,9  ±  14,6  Ед./л, 
что в 1,2 раза ниже, чем при катаральном холецистите. 
При этом у больных с ОГХ средняя концентрация ЩФ 
оказалась 57 ± 18,5 Ед./л (p < 0,05), что ниже показателей 
во всех группах: группы больных с острым флегмоноз-
ным холециститом – в 2,3 раза, с катаральным холеци-
ститом – в 2,8 раза, группы сравнения – в 1,1 раза (рис. 2). 

Т а Б Л И ц а   1
РАСПРеделеНИе БольНых в ЗАвИСИмоСТИ 
оТ воЗРАСТА И ПолА

t A B L E   1
DISTRIbuTIon oF PATIEnTS DEPEnDIng on AgE 
AnD gEnDER

Подгруппы пациентов

Численность, абс. (%)

до 30 лет от 30 до 50 лет старше 50 лет

М Ж М Ж М Ж

ОКХ 3 (8,6 %) 5 (14,3 %) 4 (11,4 %) 16 (45,7 %) 1 (2,9 %) 6 (17,1 %)

ОФХ 2 (5,7 %) 7 (20 %) 5 (14,3 %) 14 (40 %) 3 (8,6 %) 4 (11,4 %)

ОГХ 4 (11,4 %) 3 (8,6 %) 7 (20 %) 13 (37,1 %) 1 (2,9 %) 7 (20 %)

ХКХ 2 (5,7 %) 4 (11,4 %) 4 (11,4 %) 17 (48,6 %) 3 (8,6 %) 5 (14,3 %)

Всего (n = 140) 11 (7,9 %) 19 (13,5 %) 20 (14,3 %) 60 (42,9 %) 8 (5,7 %) 23 (15,7 %)

Т а Б Л И ц а   2
коНЦеНТРАЦИя ГГТП в ГРУППе ИССледовАНИя 
И ГРУППе клИНИЧеСкоГо СРАвНеНИя

t A B L E   2
ggTP ConCEnTRATIon In THE STuDy gRouP 
AnD THE ClInICAl CoMPARISon gRouP

Изменения концентрации ГГТП/ЩФ, Ед./л Острый калькулёзный холецистит 
(n = 105)

Группа клинического сравнения 
(n = 35)

Средний показатель концентрации энзима 160,3*/115,7* 57/65,3

Среднеквадратичное отклонение 68,8/25,6 27,5/15,2

Примечание. * – p ≤ 0,05 критерий хи-квадрат в группе ОКХ и группе клинического сравнения. 
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РИС. 1.  
Распределение значений ГГТП у пациентов с различными ва-
риантами клинического течения острого калькулёзного хо-
лецистита 
FIG. 1.  
Distribution of the GGTP value in patients with different variants 
of the clinical course of acute calculous cholecystitis
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РИС. 2.  
Распределение значений ЩФ у пациентов с различными вари-
антами клинического течения острого калькулёзного холе-
цистита 
FIG. 2.  
Distribution of the values of the alkaline phosphatase in patients 
with different variants of the clinical course of acute calculous chol-
ecystitis

Учитывая, что УЗИ желчного пузыря не даёт доста-
точного количества информации о степени выражен-
ности деструктивного процесса в стенке желчного пу-
зыря, в отличие от разработанного способа, определе-
ние концентрации ГГТП и ЩФ в периферической крови 
больных острым холециститом может служить допол-
нением к УЗИ, что позволит улучшить качество своев-
ременной диагностики острого деструктивного холе-
цистита.

ЗАклюЧеНИе 

Базируясь на полученных данных выявлено, что у па-
циентов с деструктивным холециститом (флегмоноз-
ный, гангренозный) концентрация ГГТП составила 
70,5 ± 18,5 Ед./л (p < 0,05), а при недеструктивном (ка-
таральном) холецистите – 340  ±  116,9  Ед./л. Вместе 
с  тем  у  пациентов с деструктивным холециститом по-
казатель концентрации ЩФ составил 93,5 ± 16,5 Ед./л, 
а при недеструктивном – 160,3 ± 34,2 Ед./л. 

Анализируя полученные данные, представляет-
ся возможным сделать следующее заключение: гамма-
глутамилтранспептидаза – это фермент, который скон-
центрирован в слизистой оболочке и, вероятнее все-
го, его повышение связано с воспалением в слизистом 
слое желчного пузыря, а резкое снижение происходит 
вследствие разрушения данной структуры. Щелочная 
фосфатаза – фермент, который катализирует гидролиз 
ряда фосфомоноэфиров и активируется при значени-
ях рН 8,4–9,4. Вместе с тем, при деструкции стенки ор-
гана pH в желчном пузыре меняется в кислую сторону, 
что и способствует снижению активности щелочной фос-
фатазы. В результате исследования установлена законо-
мерность сопряжённости модуляции гамма-глутамил-
транспептидазы и щелочной фосфатазы при деструк-
тивном процессе в органе. 

Определение концентрации ГГТП и ЩФ в сочетании 
с  другими основными энзимами позволяет с высокой 
чувствительностью (77,2 %; 95% ДИ: 71,5–82,9; отноше-
ние правдоподобных – 2,5; 95% ДИ: 1,06–6,05) и специ-
фичностью (57,2 %; 95% ДИ: 43,8–70,6) прогнозировать 
наличие острого деструктивного процесса в  стенке 
желчного пузыря уже до хирургического вмешательства. 
Указанное имеет не только академическое, но и приклад-
ное значение, внося достоверную информацию по уста-
новлению адекватного лечебного алгоритма.

выводы

Определение концентрации ГГТП и ЩФ в перифери-
ческой крови больных острым холециститом позволяет 
до операции установить характер и выраженность по-
ражения слизистой оболочки желчного пузыря, что мо-
жет иметь и прикладное значение для своевременного 
установления алгоритма лечения.
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РЕЗюМЕ

Целью работы было изучение возможности создания растительной 
пероральной терапевтической вакцины против рака при использовании 
антигенного белка ВПЧ16 Е2, кодируемого «ранним» геном hpv16 E2. Для этого 
исследовали опухоли в лёгких у мышей после инокуляции с раковыми клетка-
ми HeLa, а также лёгкие после вакцинации белком ВПЧ16 Е2. При этом ана-
лизировали индукцию иммуногенеза Т-лимфоцитов у мышей при действии 
вакцины на основе антигенного белка ВПЧ16 Е2.
Материалы и методы. В работе использовали раковые клетки HeLa, 
периферические мононуклеарные клетки крови, спленоциты и изолирован-
ные лёгкие у мышей. Индукцию иммунного клеточного ответа оценивали 
методом Элиспот.
Результаты. «Ранние» онкогенные белки ВПЧ16 Е6 и Е7 не влияли на рост 
раковых клеток HeLa in vitro. При внесении «раннего» ВПЧ16 Е2 в суспензию 
клеток HeLa происходило их моментальное разрушение, фиксируемое 
трипановым синим. В тканях изолированных лёгких у мышей после ино-
куляции с HeLa были обнаружены 4 типа опухолей: 1 – округлые перифери-
ческие опухоли, 2 – центральные опухоли в области трахеальной карины, 
3 – пневмониеподобные опухоли c гиперхромными ядрами на долях лёгких, 
сходные с круглоклеточной саркомой мягких тканей дыхательных путей, 
и 4 – опухоли, подобные раку Пенкаста в верхних долях лёгких. При вакци-
нации белком ВПЧ16  Е2 в  присутствии клеток HeLa были выявлены пат-
терны нормальных тканей лёгких. В крови и спленоцитах вакцинирован-
ных мышей выявлено высокое содержание Т-клеточного рецептора (TCR), 
γ-интерферона, CD4/ CD8-Т-лимфоцитов, а также ферментов апоптоза: 
гранзима В, перфорина и гранулизина.
Заключение. Исследование перспективно для разработки пероральной 
терапевтической вакцины на основе растительной экспрессионной систе-
мы (томаты) c антигенным белком ВПЧ16 Е2 против рака лёгких, рака шейки 
матки и других типов рака.

Ключевые слова: клетки HeLa, ВПЧ16 Е2, индукция опухолей лёгких у мышей, 
γ-интерферон, Т-клеточный рецептор, CD4/CD8-Т-лимфоциты, гранзим В, 
гранулизин, перфорин, регрессия опухолей

для цитирования: Саляев Р.К., Рекославская Н.И. Действие «ранних» белков Е2, Е6 
и Е7 папилломавируса высококанцерогенного типа ВПЧ16 на раковые клетки HeLa, 
вызывающие опухолевые разрастания в лёгких у мышей. Acta biomedica scientifica. 
2022; 7(3): 260-276. doi: 10.29413/ABS.2022-7.3.26
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THE EFFECT oF “EARly” PRoTEInS E2, E6 AnD E7 oF PAPIlloMAvIRuS  
oF HIgH-RISK CAnCERogEnouS TyPE HPv16 on CAnCER Hela CEllS,  
InDuCIng TuMouR gRowTHS In MICE lungS

ABStRACt

The goal of investigation was the development of oral therapeutic vaccine against 
cancer on basis of antigenic regulatory protein HPV16  E2 encoded by the “early” 
hpv16 E2 gene. 
The aim. To study tumour growths in mice lungs inoculated with cancer HeLa cells 
and then vaccinated with vaccine material of transgenic tomato with the gene/pro-
tein HPV16 E2, and to study the activation of the immunogenesis of T-lymphocytes 
in mice after oral vaccination with HPV16 E2.
Materials and methods. Proliferating cancer HeLa cells, mice peripheric blood mon-
onuclear cells, splenocytes, intact and isolated lungs of mice were used in the study. 
Elispot was used for the evaluation of increasing of immunogenicity.
Results. “Early” proteins HPV16 E6 or HPV16 E7 did not reveal any effect on HeLa cells. 
The regulatory antigenic “early” protein HPV16 E2 drastically degraded HeLa cells 
recorded by trypane blue. Four types of tumours were found in mice lung lobes placed 
in the suspension of cancer HeLa cells for 2–5 days: 1 – peripheral round tumours 
on epithelium, 2 – central tumours in the area of tracheal carina, 3 – pneumonia-
like peripheral cancer on lung lobes which was very similar to small-round-cell lung 
sarcoma with hyperchromic nuclei and 4 – Pancoast-like cancer in apical parts 
of lung lobe. Patterns of normal developed lung tissues were viewed on slices of lungs 
infected with HeLa in the presence of E2 simultaneously. The very high contents 
of γ‑interferon, CD4/CD8 T  lymphocytes, T  cell receptor and apoptotic enzymes: 
granzyme  B, perforin and granulysine – were detected in blood and splenocytes 
of mice vaccinated with HPV16 E2.
Conclusion. The study is promising for the development of an oral therapeutic vac-
cine based on a plant expression system (tomatoes) with the HPV16 E2 antigenic 
protein against lung cancer, cervical cancer and other types of cancer.

Key words: cancer HeLa cells, HPV16  E2, the induction of tumour lungs in mice, 
γ‑interferon, T cell receptor, CD4/CD8 T  lymphocytes, granzyme B, perforin, gran-
ulysine
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оБоСНовАНИе

По данным Международного агентства по исследо-
ваниям рака (International Agency for Research on Cancer, 
GLOBOCAN 2020 при ВОЗ), в 2020 г. ежегодный прирост 
заболеваемости раком составил 19,3 млн человек, из ко-
торых 10,0 млн умерло [1]. На долю рака шейки матки 
приходится 0,7 млн смертей, а от рака лёгких скончалось 
около 2,2 млн человек. Рак лёгких является трудноизле-
чимым заболеванием: только 15 % больных удаётся вы-
здороветь. Предполагается, по прогнозам ВОЗ, что при-
рост заболеваний рака в ближайшее десятилетие увели-
чится, по меньшей мере на 50 % [1]. Создаются различ-
ные вакцины против рака, но ни одна из них не получи-
ла официального признания.

Раковые клетки HeLa являются причинным агентом 
рака шейки матки и ряда других типов рака. Но в отно-
шении развития опухолей лёгких таких сведений в ли-
тературе нет. В составе генома клеток HeLa содержится 
до 6  геномов папилломавируса высококанцерогенно-
го типа ВПЧ18. Канцерогенез, вызываемый папиллома-
вирусами, обусловлен экспрессией двух «ранних» онко-
генов ВПЧ Е6 и ВПЧ Е7 (от англ. early – ранний), которые 
кодируют «ранние» онкобелки Е6 и Е7, обеспечивающие 
разнообразные нарушения в геноме хозяйских клеток, 
приводящие к раку, после интеграции папилломавиру-
са в клетки человека [2]. В то же время в геноме папил-
ломавирусов присутствует «ранний» ген ВПЧ Е2, кодиру-
ющий «ранний» белок Е2, являющийся блокатором экс-
прессии онкогенов Е6 и Е7 и суперсупрессором опухо-
левого роста [3]. Но при интеграции белок Е2 разруша-
ется и не встраивается в геном клеток хозяина.

Представлялось интересным изучить действие «ран-
них» белков высококанцерогенного типа папилломави-
руса ВПЧ16 на раковые клетки HeLa. 

В своей работе по созданию терапевтической вак-
цины против рака шейки матки нами была создана мо-
дельная система на мышах для изучения действия рако-
вых клеток HeLa. Впервые было получено опухолеобра-
зование семенников у самцов мышей и опухолеобразо-
вание в лёгких, как у самцов, так и у самок мышей, после 
инъекции раковых клеток HeLa в бедренную мышцу [4]. 
В связи с полученными данными, задачами работы было 
изучение и сравнение действия «ранних» белков на клет-
ки HeLa in vitro при их внесении в клеточные культуры, 
а также анализ суперсупрессорного антиканцерогенно-
го действия «раннего» белка Е2 на опухоли интактных 
и изолированных лёгких, возникших в присутствии ра-
ковых клеток HeLa, которое, по-видимому, могло быть 
опосредовано индукцией иммунного клеточного ответа.

меТоды

Белые конвенциальные (беспородные) лаборатор-
ные мыши для экспериментов были получены из вива-
рия Восточно-Сибирского института медико-экологиче-
ских исследований (г. Ангарск). Работа с мышами была 
одобрена на заседании биоэтического совета ФБГНУ СИ-

ФИБР СО РАН (протокол заседания № 9 от 30.10.2019). 
При содержании мышей соблюдали стандартные усло-
вия, прописанные в ГОСТ 33215-2014, 33216-2014.

Раковые клетки HeLa получали из фирмы «Биолот» 
(г. Санкт-Петербург). Содержание, выращивание и крио-
сохранение производили в соответствии с рекомендаци-
ями фирмы. Для экспериментов использовали питатель-
ную среду DMEM с добавлением 10%-й сыворотки плодов 
коровы («Биолот») и антибиотиков: 500 ед./ мл пеницил-
лина G и 50 мг/л стрептомицина. Для изучения индукции 
опухолеобразования инъецировали 100 мкл свежевыра-
щенной суспензии клеток HeLa в бедренную мышцу мы-
шей. После этого мышей оставляли жить, так как они были 
вполне жизнеспособными в течение 2–3 месяцев, в тече-
ние которых производили вакцинирование и последую-
щее их выращивание. Для экспериментов лёгкие выделя-
ли из мышей, сразу помещали в суспензию клеток HeLa 
и проводили мониторинг опухолеобразования. Появля-
ющиеся опухоли в лёгких окрашивали либо азур-эозином 
по Романовскому, либо анализировали на микротомных 
срезах после процедур стандартного обезвоживания, па-
рафинирования и окраски гематоксилином по Carazzi со-
гласно методикам, опубликованным в [5]. Срезы получа-
ли с помощью санного микротома (Союзмедпром, СССР).

Синтез «ранних» белков ВПЧ16 Е2, Е6 и Е7 осущест-
вляли в растительной экспрессионной системе по ра-
нее опубликованному методу [6], при этом выход анти-
генных белков ВПЧ16 составлял 25–30  мкг/мг общего 
растворимого белка. Количественное определение ан-
тигенных «ранних» белков Е2, Е6 и Е7 проводили с по-
мощью иммуноферментного анализа [6, 7] при исполь-
зовании следующих первичных антител как стандар-
тов: HPV16 E2 Antibody (TVG 261, sc-53336) (Santa Cruz 
Biotechnology Inc., США), HPV16 E6/18 E6 Antibody (C1P5, 
sc-460) (Santa Cruz Biotechnology Inc., США), Papillomavirus 
16 E7 Antibody [SPM405] (GenWay Biotech Inc., США).

Анализ индукции синтеза антител после вакцинации 
мышей вакцинным материалом плодов с генами ВПЧ16 Е2, 
Е6 и Е7 проводили иммуноферментным методом (ИФА) 
[7]. Для этого ИФА анализа было взято следующее коли-
чество мышей: n = 50 – для ВПЧ16 Е2, n = 20 – для ВПЧ16 Е6 
и n = 25 – для ВПЧ16 Е7. Перекрытие последовательно-
стей генов Е6 и Е7 в геноме папилломавируса позволи-
ло использовать антитела к ВПЧ16 Е7 (Papillomavirus 16 
E7 [SPM405] Antibody, GenWay Biotech Inc., США) также и 
для иммуноферментного анализа содержания ВПЧ16 Е6. 
Стандартный раствор HPV16 E7 (Human Papillomavirus, 
Type 16, Oncoprotein E7, GWB-1F6914, GenWay Biotech Inc., 
США) был использован в работе для определения коли-
чества Е7 и Е6 в иммуноферментном анализе.

Выделение лимфоцитов из периферической крови 
мышей, из селезёнки и процедуру Элиспот проводили 
согласно ранее опубликованным методам [8]. При из-
готовлении фотографий клеток и органов использова-
ли цифровую фотокамеру, световой микроскоп и виде-
окамеру Levenhuk C310 NG (Levenhuk Ltd, США) с разре-
шением 2048-1536 pc с приложенным к ней программ-
ным обеспечением. Для подсчёта «пятен» на нитроцел-
люлозной мембране, окрашенных после взаимодействия 
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генераций Т-лимфоцитов с соответствующими первич-
ными/вторичными антителами и их субстратами, исполь-
зовали компьютерную программу ACDSee (версия 16).

При анализе Элиспот использовали первичные ан-
титела фирмы Abcam (Великобритания) к соответству-
ющим антигенам: на γ-интерферон – rabbit monoclonal 
[EPR1108] to interferon gamma (AB133566), моноклональ-
ные кроличьи антитела к CD4 Anti-CD4 antibody [EPR19514] 
(AB183685) recombinant rabbit monoclonal, к CD8 – Anti-CD8 
alpha antibody [EPR21769] (AB217344) recombinant rabbit 
monoclonal [EPR19514], антитела на ферменты апоптоза: 
на гранзим В – rabbit polyclonal Anti-Granzyme B (AB53097), 
на перфорин – rat monoclonal Anti-Perforin antibody [CB5.4] 
(AB16074), Anti-T-Cell Receptor antibody (JOVI.1) (AB5465) 
mouse monoclonal, на гранулизин – Anti-Human Granulysin 
(AB213787) monoclonal. В качестве вторичных исполь-
зовали козьи антитела с привитой щелочной фосфата-
зой и субстрат/окислитель BCIP/NBT (5-бром-4-хлор-3-
индолилфосфат/нитротетразолий синий) (Sigma, США).

РеЗУльТАТы

1. Анализ индукции антительного ответа на «ран‑
ние» белки вПЧ16 е2, е6 и е7, развитые в сыворотке 
крови мышей, перорально вакцинированных мате‑
риалом плодов томата с этими вирусными антиген‑
ными белками

Небольшой геном папилломавируса, около 8 тпн, ко-
дирует ограниченное количество белков. Из экспресси-

руемых с «раннего» промотора р97 «ранних» белков наи-
больший интерес представляют Е2, Е6 и Е7. С «поздне-
го» промотора р670 экспрессируются «поздние» белки 
оболочки L1 и L2. После установления критической роли 
онкобелка ВПЧ16 Е6 как блокатора антиканцерогенного 
белка р53 (а для онкобелка ВПЧ16 Е7 показано связыва-
ние с белком рRb, приводящее к активации пролифера-
ции клеток) основные усилия исследователей были на-
правлены на разработку терапевтической противорако-
вой вакцины на основе антител на онкобелок ВПЧ16 Е7 
или в сочетании ВПЧ16 Е6/Е7. Но до настоящего време-
ни не были зарегистрированы терапевтические вакци-
ны на основе антител к Е6/Е7.

Работу по изучению возможности создания перо-
ральной терапевтической вакцины мы также начали 
с  получения антител к «ранним» белкам ВПЧ16  Е2, Е6 
и Е7 в сыворотке крови мышей.

Все три антигенных «ранних» белка ВПЧ16 Е2, Е6 и Е7 
выявили высокую активность в индукции синтеза анти-
тел, развивая экстинкции при ИФА свыше 3 ед. коэффи-
циента экстинкции. Особенно эффективной была индук-
ция антител антигенным белком ВПЧ16 Е7, так как окраска 
в лунках планшеты ИФА после инкубации с первичными 
и вторичными антителами начинала развиваться сразу 
в течение первой минуты после добавления красящего 
субстрата ортофенилендиамина и давала плотное тёмно-
коричневое окрашивание уже через 5 минут инкубации.

На рисунке  1 представлен характерный ИФА ак-
тивности синтеза антител в сыворотках крови 25  мы-
шей, перорально вакцинированных вакцинным мате-

РИС. 1.  
ИФА содержания антител к ВПЧ16 Е7 в сыворотке крови мы-
шей (n = 25), перорально вакцинированных 500 мкг ВПЧ16 Е7 
в составе вакцинного материала плодов томата, трансген-
ного по гену hpv16 E7: к – контроль фона; Анти‑е7 Igg 500 нг – 
пример взаимодействия стандартных антител 500 нг с 5 мкг 
стандартного белка HPV16 E7 (n = 5); сыворотка крови кон-
трольных мышей (n = 5); сыворотки крови индивидуальных 
вакцинированных мышей (n = 25) даны в двух аналитических 
повторностях

FIG. 1.  
ELISA of the content of antibodies to HPV16 E7 in the blood serum 
of mice (n = 25) orally vaccinated with 500 μg of HPV16 E7 as part 
of the vaccine material of tomato fruits transgenic for the hpv16 E7 
gene: K – background control; Anti‑е7 Igg 500 ng – the result 
of the reaction of standard antibody 500 ng with 5 mkg of stand-
 ard protein HPV16 E7 (n = 5); control serum blood mice (n = 5); serum 
of vaccinated individual mice (n = 25) were analyzed in 2 replicates
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риалом плодов томата с белком ВПЧ16 Е7. Можно ви-
деть, что синтез антител после вакцинирования мышей 
с 500 мкг ВПЧ16 Е7 был практически униформным, и экс-
тинкция была выше, чем при взаимодействии 500  нг 
стандартных антител к ВПЧ16  Е7 (Papillomavirus  16  E7 
[SPM405] Antibody, GenWay Biotech Inc., США) и 5  мкг 
стандартного раствора HPV16 E7 (Human Papillomavirus, 
Type 16, Oncoprotein E7, GWB-1F6914, GenWay Biotech Inc., 
США). В крови контрольных мышей антител к ВПЧ16 Е7 
обнаружено не было, по данным ИФА.

Принимая во внимание высокий синтез антител в сы-
воротке крови мышей перорально вакцинированных 
вакцинным материалом плодов томата с ВПЧ16 Е7, было 
решено испытать действие вакцины с Е7 на аногениталь-
ную опухоль самки мышей размером в диаметре 12 мм. 
В первые 3–5 суток после перорального вакцинирова-
ния с ВПЧ16 Е7 действительно произошло уменьшение 
размеров опухоли на 40 %. Но после десятого дня вак-
цинирования в основании опухоли стали разрастать-
ся дочерние опухоли. Поэтому испытания прекратили. 

По-видимому, высокий синтез антител не был кри-
тичным для опухоли, а вакцина на основании антитель-
ного ответа представилась малоперспективной. С дру-
гой стороны, если в суспензию раковых клеток HeLa вво-
дили сыворотку мышей, вакцинированных ВПЧ16  Е2, 
то происходило довольно быстрое (в течение первой ми-

нуты) разрушение этих клеток, регистрируемое по окра-
шиванию трипановым синим (ТС).

2. Анализ действия «ранних» белков вПЧ16 е2, 
е6 и е7 на клетки Hela

Как можно видеть на рисунке 2, клетки HeLa, храня-
щиеся в низкотемпературном морозильнике при –61 °С, 
росли и делились (рис. 2а) при их культивировании в пи-
тательной среде DMEM c 10 % сыворотки плодов коро-
вы. Об их высокой функциональной активности свиде-
тельствует интенсивная окраска нитротетразолием си-
ним (NBT, nitroblue tetrazolium), прижизненным митохон-
дриальным красителем (рис. 2б). Трипановый синий (ТС), 
окрашивающий мёртвые клетки вследствие нарушения 
мембран, не взаимодействовал с живыми клетками HeLa 
(рис. 2в). Если в питательную среду вносили «ранний» бе-
лок ВПЧ16 Е2, клетки HeLa практически моментально раз-
рушались, и под микроскопом на таких препаратах были 
видны обломки клеток, которые хорошо прокрашивались 
ТС (рис. 2г). В присутствии ВПЧ16 Е6 клетки HeLa не про-
крашивались ни NBT (рис. 2д), ни ТС (рис. 2е). При добав-
лении ВПЧ16 Е7 клетки HeLa теряли адгезивность, то есть 
плавали в суспензии во флаконе, не оседая на дно, но так-
же не прокрашивались ни NBT (рис. 2ж), ни ТС (рис. 2з). 
Поскольку только «ранний» белок ВПЧ16 Е2 оказал суще-
ственное влияние на клетки HeLа, дальнейшая экспери-
ментальная работа проводилась с этим «ранним» белком.

 а  б  в  г

 д  е  ж  з
РИС. 2.  
Действие «ранних» белков ВПЧ16 Е2, Е6 и Е7 на раковые клет-
ки HeLa: а – клетки свежевыросшей суспензии HeLa; б – окра-
шивание клеток HeLa с NBT; в – отсутствие окраски с ТС; 
г – полное разрушение клеток HeLa и прокрашивание с ТС по-
сле добавления ВПЧ16 Е2; д – отсутствие окрашивания кле-
ток HeLa с NBT в присутствии ВПЧ16 Е6; е – отсутствие 
окрашивания клеток HeLa в присутствии «раннего» бел-
ка ВПЧ16 Е6 и ТС; ж – отсутствие окрашивания клеток HeLa 
c NBT при добавлении ВПЧ16 Е7; з – отсутствие окрашивания 
клеток HeLa с ТС при добавлении ВПЧ16 Е7. Световой микро-
скоп, увеличение ×360. Разрешение видеокамеры с программ-
ным обеспечением Levenhuk (США) 2048–1536 pc

FIG. 2.  
The effect of the “early” proteins HPV16 E2, E6 and E7 on cancer HeLa 
cells: а – cells of fresh grown suspension of HeLa cells; б – HeLa cells 
stained with NBT; в – the absence of staining of HeLa cells with TB 
(trypane blue); г – the full destruction of HeLa cells and staining 
with TB after the addition of the HPV16 E2; д – the absence of stain-
ing of HeLa cells with NBT in the presence of the “early” protein 
HPV16 E6; е – the absence of staining of HeLa cells in the presence 
of the “early” protein HPV16 E6 and TB; ж – the absence of staining 
of HeLa cells with NBT in the presence of HPV16 E7; з – the absence 
of staining of HeLa cells with TB in the presence of HPV16 E7. Light 
microscope, magnification ×360. The resolution of video camera 
with program Levenhuk (USA) 2048–1536 pc
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3. Индукция образования опухолей в лёгких 
при действии раковых клеток Hela

Инъекцию клеток HeLa делали самцам и самкам мы-
шей обоего пола в возрасте 6–7 месяцев с нормальным 
развитием и средней массой около 40 г в трёх независи-
мых и отдельных для каждого пола экспериментах, в ко-
торых было задействовано по 25 особей. Мыши перено-
сили введение 100 мкл суспензии клеток HeLa без за-
метных напряжений, естественный отсев не превышал 
5–6 %. После инъекции мыши продолжали обычную жиз-
ненную активность, хорошо питались и вели нормаль-
ный образ жизни. 

Примерно через месяц у самцов происходило раз-
растание семенников почти в 2 раза, у самок не были 
видны какие-либо внешние изменения. Разрастание 
семенников, по-видимому, не являлось болезненным 
или  критичным, так как самцы продолжали обычную 
жизнь. Через месяц после инъекции клеток HeLa по-
ловине мышей давали вакцину в виде гомогената – па-
сты, нанесённой на ломти белого свежего хлеба, кото-
рую мыши довольно быстро поедали. Ещё через месяц 

у мышей забирали кровь, изучали строение и измене-
ния во внутренних органах. 

При вскрытии оказалось, что внутренние орга-
ны инъецированных мышей претерпели изменения: 
были обнаружены увеличения яичек в семенниках, сфе-
рические образования в зонах лимфоузлов, опухоли на 
поверхности желудка и печени. Но самым стабильным 
показателем было изменение морфологии лёгких – раз-
растание лопастей долей лёгких наблюдали практиче-
ски у всех мышей, как у самок, так и у самцов. Поэтому 
дальнейшее изучение действия клеток HeLa проводили 
на тканях лёгких у мышей.

На рисунке 3 представлены изменения в лёгких у мы-
шей, подвергнутых инъекции клеток HeLa, при этом по-
ловина мышей была затем провакцинирована вакцин-
ным материалом плодов томата с «ранним» белком-он-
косупрессором ВПЧ16 Е2.

Как видно из рисунке 3, в контроле (вариант «Кон-
троль») лёгкие у мышей имели почти одинаковое стро-
ение с двумя левыми долями с выемкой для помещения 
сердца и одной правой доли. У мышей, инъецированных 

РИС. 3. 
Влияние инъекции клеток HeLa на морфологию лёгких у мы-
шей самцов и обращение изменений морфологии после пе-
рорального вакцинирования вакцинным материалом пло-
дов томата с «ранним» белком ВПЧ16 Е2: контроль – лёгкие 
у мышей без обработок; вариант «+Hela –E2» – лёгкие мы-
шей через 2 месяца после инъекции клеток HeLa, но без вак-
цинирования с ВПЧ16 Е2; вариант «+Hela + е2» – лёгкие у мы-
шей через 2 месяца после инъекции клеток HeLa и ещё через 
2 месяца после двух вакцинирований с ВПЧ16 Е2 с интерва-
лом в 1 месяц; вариант «–Hela +E2» – лёгкие у мышей, вакци-
нированных только ВПЧ16 Е2. На рисунке лёгкие представле-
ны вместе с сердцем, так как можно было манипулировать 
с лёгкими, только держа пинцетом за сердце

FIG. 3.  
The effect of the injection of HeLa cells on the morphology of lungs 
of male mice and the regression of the changing of morphology 
after oral vaccination with vaccine material of tomato with “ear-
ly” protein HPV16 E2; контроль – mice lungs without treatment; 
variant “+Hela –E2” – mice lungs after 2 months after the injec-
tion with HeLa cells and without vaccination with HPV16 E2; var-
iant “+Hela +E2” – mice lungs after 2 months after the injection 
with HeLa cells and then after 2 months of double vaccination 
with HPV16 E2 with the interval of 1 month; variant “–Hela +E2” – 
lungs of mice only vaccinated with HPV16 E2. Lungs are present-
ed together with hearts because it was easier to manipulate them 
by holding hearts with tweezers
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клетками HeLa (вариант «+HeLa –E2»), наблюдали весьма 
существенное разрастание лёгких (в 1,8–2,3 раза; табл. 1, 
2) и значительное изменение морфологии долей. После 
вакцинирования вакцинным материалом плодов транс-
генного по ВПЧ16 Е2 томата (вариант «+HeLa +E2») на-
блюдали регрессию опухолей, а также эффект возвраще-
ния размеров и нормальной морфологии долей лёгких. 
Одно вакцинирование вакцинным материалом плодов 
томата с ВПЧ16 Е2 (вариант «–HeLa +E2») не оказывало 
заметного внешнего действия без инъекции клеток HeLa.

Изъятие лёгких и любое манипулирование с ними 
было достаточно затруднено, так как лёгкие повреж-
дались при малейшем прикосновении и, более того, 
они  приклеивались к любой поверхности, от которой 
их уже затем не было возможности отсоединить. Быстро 
высыхая, лёгкие становились плотными и твёрдыми с ис-
кажением нормальной морфологии. Поэтому после изо-
лирования лёгкие сразу помещали в небольшое количе-
ство (1–2 мл) стерильного физраствора, осторожно рас-
правляли лопасти в жидкости и фотографировали цифро-
вым фотоаппаратом. Изображения переносили на бумагу 

и по бумажным проекциям производили расчёт площа-
ди фронтальной поверхности, используя эти относитель-
ные величины для отражения размера (массы) лёгких.

Размер лёгких в контроле был одинаков у самцов 
и  самок с небольшими отклонениями, так как мышей 
для работы отбирали ещё в период беременности са-
мок, а после отобранные мышата доращивались в оди-
наковых условиях содержания и кормления с целью 
устранения фоновых различий. Поэтому, очевидно, бо-
лее значительное разрастание лёгких у самцов (табл. 1, 
2) отражает их более высокую восприимчивость к рако-
вым клеткам HeLa или наличием большего количества 
специфических рецепторов для этих клеток.

Согласно современным представлениям, в лёгких 
могут развиваться несколько типов рака: перифериче-
ские эпителиальные округлые опухоли, пневмониепо-
добные обширные опухоли по лопастям долей, перифе-
рический рак Пенкаста по краю долей, различные цен-
тральные трахеально-бронхиальные опухоли. В экспе-
риментальной работе по изучению действия раковых 
клеток HeLa на изолированные лёгкие были также об-

Вариант
Мыши (самки), взятые в анализ

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 Среднее

Контроль 25 21 20 21 22 23 0* 0* 0* 0* 0* 22 ± 2

+HeLa –Е2 39 37 45 34 37 39 0* 0* 0* 0* 0* 39 ± 3

+HeLa +E2 23 21 22 26 27 26 24 23 21 23 27 24 ± 2

Примечание. * – лёгкие мышей сразу после выделения помещали в среду DMEM без взвешивания.

Т а Б Л И ц а   1
оТНоСИТельНые мАССовые хАРАкТеРИСТИкИ 
ФоТоГРАФИЧеСкИх ИЗоБРАжеНИй лёГкИх У САмок 
мышей в коНТРоле, ПоСле ИНъекЦИИ клеТок 
Hela (+Hela –E2), И У мышей, вАкЦИНИРовАННых 
е2 ПоСле ИНъекЦИИ Hela (+Hela + E2) (ЦИФРАмИ 
ПРедСТАвлеНА мАССА ПРоекЦИй НА БУмАГе, в мГ)

t A B L E   1
RElATIvE MASS CHARACTERISTICS oF PHoTogRAPHIC 
IMAgES oF lungS oF FEMAlE MICE In ConTRol, AFTER 
THE InJECTIon oF CAnCER Hela CEllS (+Hela –E2) 
AnD In MICE vACCInATED wITH E2 AFTER InJECTIon 
oF Hela CEllS (+Hela +E2) (nuMbERS SHow THE MASS 
oF PAPER PRoJECTIonS In Mg)

Вариант
Мыши (самцы), взятые в анализ

1 2 3 4 5 6 Среднее

Контроль 22 23 26 17 19 24 22 ± 3

+HeLa –E2 46 48 47 60 52 49 50 ± 5

+HeLa +Е2 26 25 23 21 26 33 26 ± 4

–HeLa +E2* 24 26 28 33 28 35 29 ± 4

Примечание. * – всего было проведено экспериментов с 26 самцами (вариант «–HeLa +E2»), в таблице приведены лишь частичные характерные результаты.

Т а Б Л И ц а   2 
оТНоСИТельНые веСовые хАРАкТеРИСТИкИ 
ФоТоГРАФИЧеСкИх ИЗоБРАжеНИй лёГкИх 
У САмЦов мышей в коНТРоле, У мышей ПоСле 
ИНъекЦИИ клеТок Hela (+Hela –E2), У мышей, 
вАкЦИНИРовАННых е2 ПоСле ИНъекЦИИ Hela 
(+Hela +E2) И У мышей, Только вАкЦИНИРовАННых 
е2 (–Hela +E2) (ЦИФРАмИ ПРедСТАвлеНА мАССА 
ПРоекЦИй НА БУмАГе, в мГ)

t A B L E   2
RElATIvE wEIgHT CHARACTERISTICS oF PHoTogRAPHIC 
IMAgES oF THE lungS In MAlE MICE In ConTRol, 
In MICE AFTER InJECTIon oF Hela CEllS (+Hela –E2), 
In MICE vACCInATED wITH E2 AFTER InJECTIon oF Hela 
(+Hela +E2) AnD In MICE only vACCInATED wITH E2 
(–Hela +E2) (nuMbERS SHow THE MASS oF PAPER 
PRoJECTIonS In Mg)
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наружены внешне различные формы опухолевого ро-
ста в лёгких у мышей. 

Для изучения индукции опухолеобразования, у нор-
мальных мышей пинцетом изымали лёгкие, помещали 
в выросшую суспензию клеток HeLa и уже через 2 су-
ток наблюдали развитие опухолей. На рисунке 4 можно 
видеть периферические округлые опухоли, возникшие 
через 2 суток после инокуляции изолированных лёгких 
в суспензии клеток HeLa (рис. 4а). Эти же лёгкие пред-
ставлены в нижней части рисунка после окрашивания 
красителем азур-эозином по Романовскому [9, 10], кото-
рый обычно используется для выявления раковых опу-
холей (рис. 4б). Помимо округлых опухолей на лопастях 
долей лёгких различимы обширные пневмониеподоб-
ные опухоли, интенсивно окрашиваемые азур-эозином 
по Романовскому (рис. 4б).

На рисунке 5 представлены различные типы опухо-
левого роста: пневмониеподобные опухоли (рис. 5а, б; 
увеличенный масштаб 1 : 10), опухоль по типу рака Пен-
каста по верхнему краю доли лёгкого (рис. 5в), центра-
лизованные опухоли в зоне карины, то есть в основании 
трахеи при входе в бронхи (рис. 5г, д; окрашено азур-эо-
зином по Романовскому), округлые и лопастные опухо-
ли по тканям долей лёгких, окрашенных азур-эозином 
по Романовскому (рис.  5е,  ж). Эти опухоли появились 
в изолированных лёгких мышей в течение 5 суток ино-
куляции с раковыми клетками HeLa. 

Таким образом, при рассмотрении изолированных 
интактных лёгких, помещённых в суспензию раковых 
клеток HeLa, удалось выявить по меньшей мере 4  ос-
новных типа опухолевого роста с помощью окрашива-
ния азур-эозином по Романовскому, которое исполь-
зовали для выявления скоплений ДНК раковых клеток: 
1-й тип – периферические округлые эпителиальные опу-
холи, 2-й тип – центральные опухоли трахеальной кари-
ны, 3-й тип – периферические пневмониеподобные опу-
холи долей лёгких, 4-й тип – опухоли по верхнему краю 
лёгкого, сходному с раком Пенкаста. Наблюдалось так-
же развитие структур, напоминающих раковые лимфа-
тические узлы в тканях в виде мелких округлых скопле-
ний на долях лёгких. 

4. Гистологический анализ опухолей в окрашен‑
ных гематоксилином микротомных срезах

Окрашивание срезов замороженных опухолей кра-
сителем азур-эозином по Романовскому не позволяло 
детально изучить клеточные и тканевые паттерны опу-
холеобразования. Поэтому было решено опухолеобра-
зующие лёгкие подвергнуть стандартной технике фикси-
рования 96%-м этанолом и обезвоживающей проводки 
в ксилоле с целью заключения в парафин с последующим 
получением парафиновых срезов лёгких на микротоме.

Представлялось интересным изучить гистологию 
этих опухолевых тканей при микроскопировании ми-
кротомных срезов, окрашенных специфическим краси-
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РИС. 4.  
Округлые периферические эпителиальные неокрашенные 
опухоли интактных лёгких у мышей после 2 суток культи-
вирования с HeLa (а). Окраска азур-эозином по Романовскому 
(б) использована для выявления ДНК опухолей. Цифрами обо-
значены номера одних и те же мышей, у которых были взяты 
лёгкие для анализа. Стрелками обозначены опухоли

FIG. 4.  
Round peripheral epithelial native (noncolored) tumours of in-
tact mice lungs (а). Azur-eosin staining by Romanowsky was used 
for the detection of DNA of tumour growths (б). The numbers indi-
cate the numbers of the same mice from which the lungs were tak-
en for analysis. Arrows are pointed to tumour growths
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телем, гематоксилином по Carazzi, окрашивающим ядра 
пролиферирующих опухолевых клеток.

На рисунке 6 представлены паттерны микротомных 
срезов опухолеобразующих структур в присутствии кле-
ток HeLa в лёгких у мышей после окраски гематоксилином 
по Carazzi, при этом лёгкие не были помещены в раствор 
вакцинного материала (вариант «+HeLa –E2»). При про-
смотре практически нескольких сотен срезов обнаружи-

вались протяжённости тканей и зоны делящихся клеток 
с ярко окрашенными гематоксилином ядрами (гиперх-
ромные ядра). Большей частью эти зоны имели направле-
ние (вектор) в виде конусов нарастания, «волн» и обшир-
ных пространств тканевых разрастаний пролиферирую-
щих клеток (рис. 6а–г). По типу опухолеобразования эти 
протяжённые зоны пролиферации круглых клеток с ги-
перхромными ядрами представляют собой аналог кру-
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РИС. 5.  
Типы опухолевого роста лёгких у мышей после инокуляции 
с раковыми клетками HeLa: а – пневмониеподобные опухо-
ли; б – пневмониеподобная опухоль доли лёгкого (увеличение 
1 : 10); в – периферическая опухоль по типу рака Пенкаста 
по верху доли лёгкого; г – централизованная опухоль в зоне 
карины при входе трахеи в бронхи; д – централизованная 
опухоль в области карины, окрашенная азур-эозином по Ро-
мановскому; е, ж – округлые и лопастные опухоли, окрашен-
ные азур-эозином по Романовскому. Стрелками обозначены 
опухоли

FIG. 5.  
Types of lung tumor growth in mice after inoculation with HeLa 
cancer cells: а – pneumonia-like tumors; б – pneumonia-like tu-
mor of the lobe of the lung (magnification 1 : 10); в – peripheral tu-
mor of the Pencast cancer type along the top of the lobe of the lung; 
г – centralized tumor in the carina zone at the entrance of the tra-
chea to the bronchi; д – centralized tumor in areas of carina stained 
with azure-eosin according to Romanowsky; е, ж – rounded 
and lobed tumors stained with azure-eosin according  
to Romanowsky. Arrows indicate tumors
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глоклеточной саркомы лёгких (рис. 6д–ж), одного из наи-
более агрессивных типов рака лёгких и мягких тканей ды-
хательной системы [11, 12]. По-видимому, пролиферация 
клеток и опухолеобразование захватывали все зоны лёг-
кого, то есть инвазия клеток HeLa в ткани лёгкого за 5 су-
ток произошла достаточно быстро и, по всей вероятно-
сти, пролиферация была беспрепятственной и обшир-
ной, которая к тому же имела ярко выраженную направ-
ленность от центра лёгкого к периферическим областям.

На рисунке  7 представлены паттерны микротом-
ных срезов лёгких мышей, инокуляция которых с клет-

ками HeLa происходила в присутствии вакцинного ма-
териала плодов томата, трансгенного по гену ВПЧ16 Е2. 
Как  показал просмотр нескольких сотен препаратов 
лёгких, окрашенных гематоксилином, не было выявле-
но зон или протяжённостей интенсивно пролифериру-
ющих клеток с ярко окрашенными ядрами. Обычно пат-
терны на рисунке  7 представляли «полотна» крупных 
уплощённых клеток периферической паренхимы лёгких 
(рис. 7а–в) со слабоокрашенными ядрами. На препара-
тах обнаружены протяжённости гладкомышечных кле-
ток с бледно окрашенными ядрами миоцитов (рис. 7г) 
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РИС. 6.  
Паттерны микротомных срезов лёгких мышей через 5 суток 
инокуляции с раковыми клетками HeLa (вариант «+HeLa –E2») 
без вакцины. Срезы окрашены гематоксилином по Carazzi. Све-
товой микроскоп, увеличение ×200, разрешение видеокаме-
ры Levenhuk: 2048–1536 pc. а–г – опухолевые «конусы» и «волны» 
нарастания зон пролиферации клеток с гиперхромными ядра-
ми; д–ж – аналоги круглоклеточной саркомы лёгких мышей 
с гиперхромными ядрами

FIG. 6.  
Patterns of microtome sections of mice lungs after 5 days of inoc-
ulation with HeLa cancer cells (variant “+HeLa –E2”) without vac-
cine. Sections were stained with hematoxylin by Carazzi. Light mi-
croscope, magnification ×200, Levenhuk video camera resolution: 
2048–1536 pc. а–г – tumor “cones” and “waves” of growth of zones 
of proliferation of cells with hyperchromic nuclei; д–ж – analogues 
of round cell sarcoma of the lungs of mice with hyperchromic nuclei
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и поперечных срезов пучков миоцитов. На препаратах 
встречались структуры просветов бронхиол (рис. 7д, е) 
и, возможно, прослойки рыхлых клеток соединитель-

ных тканей лёгких с одиночными гиперхромными ядра-
ми (рис. 7ж), но зон интенсивной пролиферации клеток 
не было обнаружено. 
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РИС. 7.  
Паттерны микротомных срезов лёгких мышей через 5 су-
ток инокуляции с раковыми клетками HeLa в присут-
ствии вакцинного препарата плодов томата, трансген-
ного по ВПЧ16 Е2 (вариант «+HeLa +E2»). Срезы окрашены ге-
матоксилином по Carazzi. Световой микроскоп, увеличе-
ние ×200, разрешение видеокамеры Levenhuk: 2048–1536 pc. 
а–в – паттерны уплощённых клеток периферической па-
ренхимы лёгких со слабоокрашенными ядрами; г – паттер-
ны гладкомышечных длинных клеток и их поперечных срезов 
с бледно окрашенными ядрами; д, е – паттерны фрагментов 
бронхиол; ж – паттерн рыхлых клеток соединительноткан-
ных прослоек с редкими гиперхромными ядрами

FIG. 7.  
Patterns of microtome sections of mouse lungs after 5 days of inoc-
ulation with HeLa cancer cells in the presence of a vaccine prepara-
tion of tomato transgenic for HPV16 E2 (variant “+HeLa +E2”). Sec-
tions were stained with hematoxylin by Carazzi. Light microscope, 
magnification ×200, Levenhuk video camera resolution: 2048–
1536 pc. а–в – patterns of flattened cells of the peripheral lung pa-
renchyma with weakly stained nuclei; г – patterns of long smooth 
muscle cells and their transverse sections with pale stained nuclei; 
д, е – patterns of fragments of bronchioles; ж – a pattern of loose 
cells of connective tissue layers with rare hyperchromic nuclei
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Таким образом, раковые клетки HeLa вызывали весь-
ма интенсивную пролиферацию клеток лёгких у мышей, 
приводящую к образованию опухолей. Если инокуляция 
происходила в присутствии вакцинного препарата пло-
дов томата, трансгенного по ВПЧ16 Е2, то стимуляции 
пролиферации клеток лёгких не происходило. Эти ре-
зультаты позволяют предполагать, что «ранний» белок 
ВПЧ16 Е2 мог бы послужить платформой для разработ-
ки вакцины против рака, вызываемого клетками HeLa, 
а  также опосредованного высококанцерогенными ти-
пами папилломавирусов.

5. Изучение иммуногенности «раннего» белка 
вПЧ16 е2

Для испытания индукции иммуногенности, вызывае-
мой «ранним» белком ВПЧ16 Е2, был использован имму-

ноферментный метод Элиспот, рекомендуемый для раз-
работок по созданию вакцин как обязательный способ 
проверки клеточного иммунного ответа.

Периферическую кровь и селезёнку выделяли из мы-
шей, очищали от эритроцитов с помощью флотации 
при 700 g в рефрижераторной центрифуге и получали 
обогащённые препараты лимфоцитов в супернатанте. 
Очищенные образцы лимфоцитов подвергали инокуля-
ции и выращиванию на среде DMEM на мембранных дис-
ках в присутствии вакцинного материала плодов томата, 
трансгенного по гену ВПЧ16 Е2 в качестве активатора ге-
нераций иммунных клеток. Наличие Т-лимфоцитов в пе-
риферических мононуклеарных клетках крови и в спле-
ноцитах контролировали в световом микроскопе по их ха-
рактерному виду [8] с помощью видеокамеры Levenhuk.

а
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РИС. 8.  
Элиспот, показывающий активацию синтеза 
γ-интерферона (INF), CD4- и CD8-Т-лимфоцитов, ферментов 
апоптоза: гранзима В (GrmB), перфорина (Perf) в перифериче-
ских мононуклеарных клетках крови (а) и спленоцитах мы-
шей (б), предварительно инъецированных клетками HeLa 
и затем вакцинированных c ВПЧ16 Е2: к – контроль [8]

FIG. 8.  
Elispot showing activation of synthesis of γ-interferon (INF),  
CD4- and CD8-T-lymphocytes, apoptosis enzymes: granzyme B 
(GrmB), perforin (Perf) in peripheral blood mononuclear cells (а) 
and mouse splenocytes (б), preliminary injected with HeLa cells 
and then vaccinated with HPV16 E2: K – control [8]
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Как видно из рисунков 8 и 9, присутствие вакцинного 
препарата из плодов томата, трансгенного по ВПЧ16 Е2, 
в питательном растворе при выращивании иммунных 
клеток приводило к весьма значительной активации 
Т-клеточного иммунного ответа: значительно усиливался 
синтез γ-интерферона, увеличивалось содержание CD4-Т-

лимфоцитов (хелперов) и CD8-Т-лимфоцитов (киллеров) 
[8], происходило увеличение количества Т-клеточных 
рецепторов, а также резко возрастала активность фер-
ментов апоптоза: гранзима В, перфорина и гранулизина.

Таким образом, вакцинирование вакцинным мате-
риалом плодов томата, трансгенного по гену ВПЧ16 Е2, 

       

 а  б
РИС. 9.  
Элиспот, показывающий активацию Т-клеточного рецепто-
ра (TCR), ферментов апоптоза: гранзима В (GrmB), перфорина 
(Perf), гранулизина (Grnlys) в периферических мононуклеарных 
клетках крови (а) и в спленоцитах (б) мышей, предваритель-
но инъецированных клетками HeLa и затем вакцинирован-
ных Е2. контроль – мыши, инъецированные клетками HeLa 
без вакцинирования; к – пустой мембранный диск без нанесе-
ния препарата спленоцитов

FIG. 9.  
Elispot showing activation of T-cell receptor (TCR), apoptosis en-
zymes: granzyme B (GrmB), perforin (Perf), granulisin (Grnlys) 
in peripheral blood mononuclear cells (а) and in splenocytes (б) 
of mice pre-injected with HeLa cells and then vaccinated with E2. 
контроль – mice injected with HeLa cells without vaccination; 
K – an empty membrane disk without applying the splenocyte 
preparation

Т а Б Л И ц а   3
ТеРАПевТИЧеСкое дейСТвИе вПЧ16 е2 
НА СодеРжАНИе γ-ИНТеРФеРоНА, колИЧеСТво  
CD4- И CD8-Т-лИмФоЦИТов, ГРАНЗИмА в 
И ПеРФоРИНА в кРовИ И СелеЗёНке мышей, 
ПРедвАРИТельНо вНУТРИмышеЧНо 
ИНъеЦИРовАННых клеТкАмИ Hela 

t A B L E   3
THE THERAPEuTIC EFFECT oF HPv16 E2  
on THE ConTEnT oF γ-InTERFERon, THE nuMbER 
oF CD4- AnD CD8-T-lyMPHoCyTES, gRAnzyME b 
AnD PERFoRIn In THE blooD AnD SPlEEn oF MICE 
PREvIouSly InTRAMuSCulARly InJECTED wITH Hela 
CEllS 

Вариант γ-интерферон CD4 CD8 Гранзим В Перфорин

Периферические мононуклеарные клетки крови

Контроль 5, 20, 17, 14 8, 9, 0 5, 4, 0 6, 7, 10, 7 0, 2, 5, 14

+HeLa –E2 6, 10, 22, 3, 0, 51 7, 8, 4 12, 4, 14 8, 2, 8, 17, 9, 5 41, 6, 4, 7, 5, 8

+HeLa +E2 420, 840, 584, 512, 576, 
460 615, 1232, 615 646, 1104 688, 924, 672, 840, 749, 

720
760, 666, 1007, 552, 491, 

354

Спленоциты

Контроль 0, 6, 12, 0 1, 5 7, 0 6, 0, 0, 0 0, 6, 6, 0

+HeLa –E2 9, 7, 0, 14, 43, 53 57, 25, 16 9, 21, 7 14, 44, 36, 28, 0,5 30, 15, 10, 11, 14, 11

+HeLa +E2 448, 568, 664, 280, 680, 
572 600,642, 595 511, 504, 336 570, 384, 540,

590, 564, 264
435, 485, 528, 618, 612, 

552

Примечание. Количество клеток показано в пересчёте на мембранный нитроцеллюлозный фильтр; числа приведены по индивидуальным мышам: 1 число = 1 мышь.
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вызывало весьма значительный иммунный клеточный 
ответ. В таблицах 3, 4 представлены результаты подсчё-
та «пятен», клонов Т-лимфоцитов, активированных ин-
дуктором ВПЧ16 Е2, и регистрируемых по реакции с со-
ответствующими первичными и вторичными антитела-
ми и красящим субстратом с сопряжённым окислите-
лем BCIP/NBT.

Исходя из результатов, изложенных в таблицах 3, 4, 
можно предполагать, что использование вакцинного 
материала на основе антигенного белка ВПЧ16 Е2 мо-
жет быть перспективно для создания пероральной те-
рапевтической вакцины против рака шейки матки и, воз-
можно, против других опасных аногенитальных папил-
ломатозов. 

ЗАклюЧеНИе

В работе была впервые создана и использована экс-
периментальная модель мышей, подвергнутых воздей-
ствию раковых клеток HeLa, которые вызывают разно-
образные варианты опухолевого роста в лёгких, семен-
никах, брюшной полости и т. д.

«Ранние» белки папилломавируса высококанцеро-
генного типа ВПЧ16 представляют большой интерес 
для разработки терапевтических вакцин против рака, 
и особенно широко в мировой практике проводятся ис-
следования по изучению действия антител к «ранним» 
белкам на развитие уже имеющихся опухолей, пред-
полагая, что основной онкобелок ВПЧ16 Е7 представ-
ляет собой таргетный белок при создании терапевти-
ческой вакцины. Действительно, онкобелок ВПЧ16 Е7 
имеет небольшие размеры, 98 аминокислотных остат-
ков. Но при этом в его небольшой последовательности 
обнаружены 42–47 линейных эпитопа, что, возможно, 
объясняет его высокие антигенные свойства: стабиль-

ность, высокий титр антител, высокая степень авидно-
сти (от англ. avidity – жадность, алчность) и быстрота 
связывания с антигенным белком ВПЧ16 Е7, перекрёст-
ное взаимодействие с  антигенным белком ВПЧ16  Е6 
и  другие свойства. Тем  не менее, несмотря на высо-
кий АГ-специфический иммунный ответ, ни сам белок 
Е7 при действии на клетки HeLa, ни антитела к нему не 
проявили каких-либо антиканцерогенных свойств. Воз-
можно, что препятствием является барьер белковых ин-
гибиторов контрольных точек иммунитета: связывание 
рецепторных белков PD-1 активированных лимфоцитов 
с рецептором PD-L1 раковой клетки. Сходным образом, 
белки оболочки ВПЧ16 L1 активируют Т-клеточный от-
вет, но не действуют на раковые опухоли, возможно, 
по той же причине невозможности преодоления барье-
ра ингибиторов PD-1 – PD-L1 контрольных точек имму-
нитета. Интересным является и тот факт, что при вак-
цинации мышей дозой в 500 мкг ВПЧ16 Е7 и продолжи-
тельном дальнейшем содержании (3 месяца), не было 
обнаружено спонтанного развития опухолей у вакци-
нированных мышей.

«Ранний» белок ВПЧ16 Е2 также привлекал внима-
ние исследователей. В частности, М.  Dreer et  al. [13], 
получили интересные результаты, изучая структуру 
и  активность белка  Е2. Они установили, что этот бе-
лок является сильным репрессором транскрипции 
с промоторов белков онкогенов ВПЧ16 Е6 и ВПЧ16 Е7. 
По их данным, структура белка Е2 включает два доме-
на: трансактивационный N-домен и C-домен связыва-
ния с ДНК. Внутри белка Е2 со стороны N-домена ближе 
к зоне перешейка расположен «внутренний» ген бел-
ка Е8, а вся эта зона обозначается как Е2С-домен. Ав-
торами установлено [14], что Е2С-домен белков Е8^Е2 
связан с общим комплексом ядерного репрессора 
в клетках хозяина. Дисрегуляция этого репрессорно-
го комплекса приводит к различным типам канцероге-

Т а Б Л И ц а   4
ТеРАПевТИЧеСкое дейСТвИе вПЧ16 е2 
НА СодеРжАНИе Т-клеТоЧНоГо РеЦеПТоРА, 
ГРАНЗИмА в, ПеРФоРИНА И ГРАНУлИЗИНА в 
ПеРИФеРИЧеСкИх моНоНУклеАРНых клеТкАх 
кРовИ И в СПлеНоЦИТАх мышей, ПРедвАРИТельНо 
вНУТРИмышеЧНо ИНъеЦИРовАННых клеТкАмИ 
Hela 

t A B L E   4
THERAPEuTIC EFFECT oF HPv16 E2 on THE ConTEnT 
oF THE T-CEll RECEPToR, gRAnzyME b, PERFoRIn 
AnD gRAnulISIn In PERIPHERAl blooD MononuClEAR 
CEllS AnD SPlEnoCyTES oF MICE PREvIouSly 
InTRAMuSCulARly InJECTED wITH Hela CEllS 

Вариант Т-клеточный рецептор Гранзим В Перфорин Гранулизин

Периферические мононуклеарные клетки крови

+HeLa –Е2 31, 20, 14, 27, 16, 23 33, 41, 15, 25, 37, 39 44, 30, 9, 23, 25, 27 15, 19, 13, 20, 22, 25

+HeLa +Е2 1224, 2512, 4688, 1892, 
2800, 2312

1084, 1691, 4466, 4912, 
5104, 6945

3532, 4280, 5120, 5216, 
3248, 4096

5364, 4688, 4480, 4234, 
5016, 4896

Спленоциты

+HeLa –E2 32, 40, 24, 10, 26, 9 40, 74, 59, 39, 45, 53 18, 15, 32, 20, 25, 26 18, 15, 13, 12, 19, 13

+HeLa +E2 824, 1165, 864, 964, 896, 
1176

1008, 1104, 634, 952, 1004, 
1126

1480, 1304, 1392, 1384, 
1064, 1392 1648, 1220, 992, 1360, 1088

Примечание. Количество клеток показано в пересчёте на мембранный нитроцеллюлозный фильтр; числа приведены по индивидуальным мышам: 1 число = 1 мышь.
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неза [15]. Было также изучено и терапевтическое дей-
ствие рекомбинантного MVA Е2 белка папилломавируса 
в клинических испытаниях [16]. Оно продемонстриро-
вало на 1172 женщинах и 180 мужчинах то, что вектор, 
содержащий рекомбинантный белок MVA Е2 папилло-
мавируса, введённый путём инъекции, устранял ин-
траэпителиальные и аногенитальные нарушения в те-
чение двух лет.

Нами впервые было показано, что противоопу-
холевый эффект действия «раннего» белка ВПЧ16  Е2 
коррелирует с активацией Т-клеточного иммуните-
та, при этом весьма значительно усиливается син-
тез γ-интерферона, увеличивается содержание 
Т-клеточного рецептора, возрастает количество CD4- 
(хелперов) и СD8- (киллеров) Т-лимфоцитов, при этом 
их соотношение соответствует 1, то есть нормально-
му развитию иммунитета, а  также регрессия опухо-
лей сопровождается активацией (синтезом) фермен-
тов апоптоза: гранзима  В, перфорина и гранулизина. 
Также это коррелирует с обнаруженным нами впер-
вые фактом, что ВПЧ16 Е2 моментально «убивает» ра-
ковые клетки HeLa.

В разработанной нами экспериментальной модели 
опухолеобразования в лёгких мышей обращают на себя 
два аспекта. Первый заключается в обнаруженном до-
вольно быстром преобразовании нормальных диффе-
ренцированных клеток лёгких в мелкоклеточные (кру-
глоклеточные) опухоли с гиперхромными ядрами. Высо-
кая восприимчивость тканей лёгких к инвазии раковых 
клеток HeLa может быть результатом наличия специфи-
ческого рецептора, способствующего раковой транс-
формации и быстрому переходу дифференцированных 
клеток к пролиферации. Известны множественные му-
тации в лёгких, свидетельствующие об опухолевом ро-
сте лёгких, например, мутация Т790 в гене, кодирующем 
EGFR (рецептор эпидермального ростового фактора), ко-
торую рассматривают как маркер канцерогенеза лёгких 
[17] и др. С другой стороны, также тканям лёгких припи-
сывают избирательное накопление Т-клеточного регу-
лятора, класса Т-лимфоцитов, входящих в микроокруже-
ние опухолей и стабилизирующих их [18]. 

Второй аспект заключается в более сильном опухо-
леобразовании лёгких у мышей самцов по сравнению 
с самками. Помимо общих рецепторов к клеткам HeLa 
в радиальной части головки сперматозоидов у самцов 
присутствует специфический рецептор: белок синде-
кан-1 для белка оболочки ВПЧ16 L1, что, по всей веро-
ятности, способствует связыванию вируса и его более 
длительном нахождении в генитальных тканях самцов 
и более широкому распространении по органам инфи-
цированного хозяина [19].

Исходя из результатов, изложенных в тексте, пред-
ставленных на рисунках и в таблицах, можно предпо-
лагать, что использование вакцинного материала пло-
дов трансгенного томата на основе антигенного белка 
ВПЧ16 Е2 перспективно для разработки и создания те-
рапевтической вакцины против рака лёгких, рака шей-
ки матки и, возможно, против других типов рака и ано-
генитальных папилломатозов. 
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РЕЗюМЕ

Актуальность. В последнее время в Российской Федерации отмечается 
тенденция к увеличению числа зарегистрированных случаев дирофиляриоза 
у жителей, проживающих в зоне умеренного климата, в том числе в Западной 
Сибири. Клиническое значение для человека имеют виды Dirofilaria repens 
и Dirofilaria immitis. Для дирофилярий характерна миграция в подкожную 
клетчатку, слизистые, органы зрения, внутренние органы. В Омской обла-
сти наблюдается рост случаев дирофиляриоза, в том числе среди детей.
Цель исследования: оценка эндемичности территории Омской области 
в отношении возбудителей дирофиляриоза.
Материалы и методы. Проанализированы карты эпидемиологического 
обследования лиц, заражённых дирофиляриями за период 2013–2020 гг. и про-
живающих в Омской области (26 чел.). Паразитологическими и молекуляр-
но-биологическими методами исследовано 1155 проб крови собак, 2488 экз. 
самок кровососущих комаров, 26 экз. гельминтов дирофилярий, удалённых 
у жителей Омской области. 
Результаты. У 18 человек заражение расценено как местное, так как инва-
зированные лица не покидали Омскую область в течение предыдущих трёх 
лет. Местные случаи заражения регистрируются ежегодно. Заражённость 
окончательных хозяев (собак) дирофиляриями варьирует от 0,6 до 4,8  % 
в  разные годы. В среднем, экстенсивность инвазии составила 3,0  ±  0,6  %, 
а интенсивность микрофиляриемии – 1277,68 ± 395,87 экз./мл крови. На тер-
ритории г. Омска и Омского района зафиксировано 11 видов комаров родов 
Aedes, Ochlerotatus, Culex, Anopheles, Coquillettidia. Расчётная индивидуальная 
заражённость комаров разных видов колебалась от 0,6  % (O.  flavescens) 
до 9,8 % (An. messeae). Общая заражённость переносчиков составила 3,4 %. 
Во всех положительных пробах обнаружена ДНК D. repens.
Заключение. Территория Омской области является эндемичной для воз-
будителей дирофиляриоза, в частности, D. repens. Необходимы дальнейшие 
исследования, направленные на изучение распространённости и видового 
разнообразия возбудителей дирофиляриоза в Западной Сибири, выявление 
наиболее опасных с эпидемиологической точки зрения видов переносчиков.

Ключевые слова: дирофиляриоз, Dirofilaria repens, Dirofilaria immitis, транс-
миссивные инвазии
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DISTRIbuTIon oF DIRoFIlARIASIS In oMSK REgIon

ABStRACt

Background. Recently, in the Russian Federation, there has been a tendency to an in-
crease in the number of registered cases of dirofilariasis among residents living 
in a temperate climate zone, including in Western Siberia. The species Dirofilaria 
repens and Dirofilaria immitis are of clinical importance for humans. Dirofilariae 
are characterized by migration into the subcutaneous tissue, mucous membranes, 
organs of vision, internal organs. In the Omsk region, there is an increase in cases 
of dirofilariasis, including among children.
The aim. To assess endemicity of the territory of the Omsk region in relation to patho-
gens of dirofilariasis.
Materials and methods. The maps of the epidemiological survey of persons infected 
with dirofilariae for the period 2013–2020 were analyzed, parasitological and mo-
lecular biological methods examined 1155 blood samples of dogs, 2488 samples 
female blood-sucking mosquitoes, 26  samples of dirofilaria helminths removed 
from residents of the Omsk region.
Results. In 18 people, the infection was regarded as local, since the infected persons 
had not left the Omsk region for the previous three years. Local infections are reported 
annually. Infection of the final owners – dogs – with dirofilaria ranges from 0.6 to 4.8 % 
in different years. On average, the extensiveness of the invasion was 3.0 ± 0.6 %; 
and the intensity of microfilaremia was 1277.68 ± 395.87 specimens/ ml of blood. 
On the territory of Omsk and the Omsk region, 11 species of mosquitoes belonging 
to the genus Aedes, Ochlerotatus, Culex, Anopheles, Coquillettidia were identi-
fied. The estimated individual infection of mosquitoes of different species ranged 
from  0.6  % (O.  flavescens) to 9.8  % (An.  messeae). The total infection of vectors 
was 3.4 %. All positive samples were found to contain DNA of D. repens.
Conclusion. The territory of the Omsk region is endemic for pathogens of dirofila-
riasis, in particular, D. repens. Further studies are needed to study the prevalence 
and  species diversity of pathogens of dirofilariasis in Western Siberia, to identify 
the most dangerous from an epidemiological point of view, species of vectors.

Key words: dirofilariasis, Dirofilaria repens, Dirofilaria immitis, vector-borne invasions
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введеНИе

Дирофиляриозы – зоонозные трансмиссивные 
гельминтозы, вызываемые паразитированием нематод 
Dirofilaria repens и Dirofilaria immitis. Заболевание харак-
теризуется миграцией гельминтов D. repens в подкож-
ной клетчатке, слизистых, органах зрения, реже – вну-
тренних органах. При паразитировании D. immitis пора-
жаются лёгкие, сердце, крупные сосуды.

Заражение человека происходит трансмиссивно, че-
рез укус кровососущих комаров семейства Culicidae. Ис-
точником возбудителя для комаров служат зараженные 
собаки, реже кошки, дикие плотоядные, которые в свою 
очередь выступают в качестве окончательных хозяев 
данных паразитов. В последнее время появляются до-
стоверные данные о том, что человек также может слу-
жить источником инвазии [1].

Половозрелые гельминты находятся в подкожной 
соединительной ткани дефинитивного хозяина (собаки, 
кошки). Самка Dirofilaria отрождает в просвет кровенос-
ного сосуда живых личинок – микрофилярий. Кровососу-
щие комары семейства Culicidae заражаются ими при пи-
тании кровью больных животных. В организме комара 
личинка развивается до инвазионной стадии (III стадия). 
Развитие личинок дирофилярий в комарах происходит 
при температуре выше +14 °С. Длительность развития 
в организме промежуточного хозяина одного поколе-
ния инвазионных личинок (оборот инвазии в перенос-
чике) определяется пороговой температурой (+14  °С) 
и суммой тепла 130 градусо-суток. Инвазионные личинки 
мигрируют в грудной и головной отделы комара. В мо-
мент кровососания они активно внедряются в кожу те-
плокровного животного, где впоследствии превраща-
ются во взрослую особь.

У человека паразит обычно не достигает половозре-
лой стадии. Характерным симптомом заболевания у че-
ловека является миграция гельминта под кожей на ран-
ней стадии инвазии. Специфическим признаком диро-
филяриоза является ощущение шевеления и ползания 
внутри уплотнения.

Описаны различные варианты локализации диро-
филярий в молочных и слюнных железах, слизистых, 
в брюшной полости [2, 3], кроме того, D. repens могут па-
разитировать в лёгких и плевре [4–6].

Многие авторы публикаций сообщают об учащении 
случаев глазного дирофиляриоза [7–9].

Наблюдающееся в последние десятилетия распро-
странение дирофиляриоза, вызванного D. repens, из энде-
мичных южных районов в районы умеренного и даже хо-
лодного климата Европы и России связывают с потепле-
нием климата в Евразии, в том числе на территории РФ, 
и, как следствие, увеличением как числа переносчиков, 
так и числа оборотов инвазии с ростом пассивного пере-
мещения собак [1]. Некоторые авторы высказывают мне-
ние, что основным фактором является отсутствие система-
тического контроля заражённости собак и своевременно-
го лечения, что приводит к сохранению в популяции со-
бак такого количества инвазированных особей, которого 
достаточно для поддержания циркуляции D. repens [10].

Так как в последние годы на территории Омской 
области участились случаи дирофиляриоза человека, 
возникла необходимость в решении вопроса, являют-
ся ли случаи заражения спорадичными или территория 
Омской области эндемична для D. repens, и на ней суще-
ствуют условия для постоянной циркуляции возбудите-
ля дирофиляриоза.

Цель ИССледовАНИя

Оценка эндемичности территории Омской области 
в отношении возбудителей дирофиляриоза.

мАТеРИАлы И меТоды

Проведён анализ карт эпидемиологического обсле-
дования лиц, заражённых дирофиляриями за период 
2013–2020 гг. и проживающих в Омской области (26 чел.).

Самок кровососущих комаров-переносчиков возбу-
дителей дирофиляриоза отлавливали в летние сезоны 
2010, 2016–2020 гг. методом «на себе» с использовани-
ем эксгаустера, а также при помощи энтомологического 
сачка. Родовую и видовую идентификацию проводили 
по морфологическим признакам. Всего собрано на тер-
ритории г. Омска и рекреационной зоны 2488 экземпля-
ров комаров, из которых сформирован 481 пул, в сред-
нем по 5 особей в пуле (1–6 особей).

Инвазированность комаров оценивали молекуляр-
но-биологическими методами по наличию в образцах 
генетических маркеров дирофилярий. ДНК дирофи-
лярий выявляли методом ПЦР с видоспецифическими 
праймерами. Индивидуальную заражённость комаров 
при определении её в пулах, проводили с использова-
нием калькулятора для случаев с неодинаковыми раз-
мерами пулов Epitools [11].

Всего за период 2016–2021 гг. обследовано 1155 до-
машних собак из различных административных райо-
нов города Омска разных пород, обоего пола, в возрас-
те от 1 месяца до 18 лет. 

Исследования проведены с согласия владельцев 
животных и в соответствии с Европейской конвенци-
ей по защите позвоночных животных, используемых 
для экспериментальных и других научных целей (Страс-
бург, 1986).

Работа была одобрена локальным этическим коми-
тетом ФБУН «Омский НИИ природно-очаговых инфек-
ций» Роспотребнадзора (протокол № 5 от 06.12.2021).

Подавляющее большинство обследованных собак 
(800 особей) содержались в городе. Дефинитивные хо-
зяева дирофилярий (собаки) изучены двумя методами: 
паразитологическим (микроскопия) и молекулярно-
биологическим (ПЦР). Кровь собак собиралась в про-
бирки с ЭДТА. Для выявления микрофилярий применя-
ли метод центрифугирования с дистиллированной во-
дой с последующим просмотром мазков крови под ми-
кроскопом [12]. ДНК дирофилярий в крови собак выяв-
ляли методом ПЦР с видоспецифичными праймерами. 
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ДНК выделяли с использованием набора реагентов 
«ДНК-сорб-В» (Амплипрайм, ООО «НекстБио»), соглас-
но инструкции.

Для выявления участков ДНК, специфичных 
для Dirofilaria repens и Dirofilaria immitis, сравнивали не-
сколько пар праймеров, опубликованных в научной ли-
тературе и информационной базе GenBank. Для иден-
тификации генетических маркеров Dirofilaria repens 
выбраны праймеры из базы GenBank: прямой ctc-ctg-
aga-tgg-ggt-ttc-c, обратный cca-aac-aaa-cga-tcc-tta-tc, 
амплифицирующие участок митохондриального гена ци-
тохромоксидазы I, длина фрагмента – 538 bp. Для выявле-
ния ДНК Dirofilaria immitis использовали праймеры: пря-
мой 5›-gca-tct-tag-aac-ttg-gtc-cat-cc-3›, обратный 5›-caa-
ggc-gta-ttt-acg-ccg-ac-3› (reverse), направленные на уча-
сток 16S rRNA и амплифицирующие фрагмент размером 
440 bp [13]. Подобраны следующие режимы амплифи-
кации: начальная денатурация при 94 °С – 5 мин, затем 
35 циклов, включающие 94 °С – 30 с, 55 °С – 40 с, 72 °С – 
30 с, элонгация при 72 °С – 10 мин. Продукты амплифи-
кации визуализировали в 2%-м агарозном геле с 0,01 % 
бромистого этидия. Видовая специфичность прайме-
ров подтверждена секвенированием продуктов ампли-
фикации. Сравнение полученных последовательностей 
показало 100%-ю гомологию с европейскими изолята-
ми D.  repens, опубликованными в GenBank. Определе-
ние последовательностей полученных ампликонов осу-
ществляли прямым секвенированием на генетическом 
анализаторе AB 3500xL («Life Technologies», США). После-
довательности редактировали и выравнивали, исполь-
зуя «DNA Analysis». Уровень гомологии последователь-
ностей определяли при помощи BLAST.

Статистическую обработку материала проводили 
в программе Microsoft Excel 2010 (Microsoft Corp., США). 
Вычислялась доля и ошибка доли (P ± m) средняя ариф-
метическая и ошибка средней арифметической (M ± m), 
t-коэффициент Стьюдента. Статистически значимыми 
считали различия при p ≤ 0,05. 

РеЗУльТАТы И оБСУждеНИе

На территории Омской области дирофиляриоз чело-
века регистрируется с 1999 г. Если в первые годы наблю-
дения выявляли единичные случаи (с 1999 по 2006 г. – 
4 случая дирофиляриоза), то за период с 2013 г. (начало 
регистрации дирофиляриоза как отдельной нозологи-
ческой формы в форме статистической отчётности № 2 
«Сведения об инфекционных и паразитарных заболева-
ниях») по 2020 г. зарегистрировано 26 случаев. При ана-
лизе карт эпидемиологического обследования, у 18 че-
ловек заражение расценено нами как местное, так как па-
циенты не покидали Омскую область в течение преды-
дущих трех лет. Местные случаи заражения регистри-
руются ежегодно, от одного до четырёх случаев в год. 
Остальные пострадавшие выезжали в сезон передачи 
инвазии: в Индию (1 чел.), Вьетнам (1 чел.), г. Сочи (1 чел.), 
Курганскую область (1 чел.), г. Красноярск (1 чел.), Тур-
ция (1 чел.), Казахстан (2 чел.).

Дирофиляриоз зарегистрирован у лиц всех возраст-
ных групп, однако 73,1 % от всех случаев (19 чел.) при-
ходится на лиц старше 40 лет. Надо отметить, что диро-
филяриоз был выявлен у трёх детей, двое из них (девоч-
ка 8 лет, проживающая в сельском районе и городской 
мальчик 10 лет) не покидали территорию Омской обла-
сти в течение предыдущих 3 лет. Один ребёнок (маль-
чик 9 лет), проживающий в сельском посёлке, выезжал 
на отдых на озера в Казахстане.

Среди заражённых преобладали женщины, их ока-
залось почти 2 раза больше (17 чел.), чем лиц мужского 
пола (9 чел.). Из числа инвазированных дирофилярия-
ми лиц, не покидавших Омскую область в предыдущие 
3 года, 11 человек проживали в г. Омске, из них только 
один человек – в индивидуальном доме с приусадеб-
ным участком, все остальные – в многоквартирных до-
мах. Случаи дирофиляриоза среди сельских жителей 
(7  чел.) зарегистрированы в Любинском (1  чел.), Чер-
лакском (1 чел.), Таврическом (1 чел.), Омском (1 чел.), 
Исилькульском (1 чел.), Нововаршавском (1 чел.), Сар-
гатском (1 чел.) районах.

Все пострадавшие подвергались укусам комаров 
в тёплое время года на дачных или приусадебных участ-
ках, во время отдыха на берегу реки или в лесу.

В каждом зарегистрированном случае паразитиро-
вал один гельминт. Все удалённые гельминты по морфо-
логическим признакам отнесены к виду D. repens. Часть 
дирофилярий (6 экз.) были исследованы в ПЦР с видо-
специфичными праймерами, во всех образцах обнару-
жены генетические маркеры D. repens. Сравнение полу-
ченных последовательностей показало 100 % гомоло-
гию с европейскими изолятами D. repens, опубликован-
ными в GenBank. Две из полученных последовательно-
стей депонированы под номерами MN061866; MN061867.

По результатам паразитологических исследований 
удалённых дирофилярий, в 80,8 % случаев были опре-
делены как неполовозрелые самки, в 19,2 % – как сам-
цы. Длина гельминтов варьировала от 55 до 150  мм, 
при этом размеры самцов не превышали 90 мм, тогда 
как самки достигали в длину 150 мм, при минимальной 
длине 90 мм. Средняя длина самцов (69,0 ± 6,1 мм) была 
в 1,8 раза меньше, чем у самок (123,3 ± 3,6 мм), наблюда-
емые различия статистически значимы (p < 0,05).

В 61,5 % случаев (16 чел.) гельминт локализовался 
в органе зрения. Пострадавшие жаловались на чувство 
инородного тела в глазу, боли, покраснение конъюнкти-
вы. Реже паразитов удаляли из образований на тулови-
ще, голове, конечностях. У трёх человек гельминт удалён 
из опухолевидного образования в области руки, у одного 
– из подколенной области. В трёх случаях гельминт лока-
лизовался в волосистой части головы, в одном случае – 
на передней поверхности грудной клетки. Гельминты 
D. repens могут мигрировать в различные органы. В на-
ших наблюдениях у двух мальчиков 9 и 10 лет дирофи-
лярии удалены из новообразований в области мошонки. 

Эндемичность Омской области подтверждена нами 
при обследовании, как дефинитивных хозяев (собак), 
так и переносчиков и промежуточных хозяев (самок кро-
вососущих комаров). Ежегодно, среди обследованных со-
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бак, мы выявляли от 0,6 до 4,8 % особей, заражённых ди-
рофиляриями. Данный диапазон показателей заражённо-
сти связан, на наш взгляд, с разной аккумуляцией инва-
зии за прошедшие сезоны, структурой сезона передачи 
инвазии, численностью комаров-переносчиков, их век-
торной эффективностью. Интенсивность микрофиляри-
емии изменялась от 1 до 8766 личинок в 1 мл крови, и со-
ставила, в среднем, 1277,68 ± 395,87 экз./ мл крови. Вы-
явлено преобладание животных с низкой (до 50 экз./мл) 
и высокой (более 500 экз./мл) интенсивностью микро-
филяриемии (13 и 12 животных соответственно). Толь-
ко в 8 случаях концентрация микрофилярий составля-
ла от 51 до 500 экз./мл у разных животных. Высокую кон-
центрацию личинок дирофилярий в крови собак наблю-
дали с апреля по ноябрь. Вероятно, высокая интенсив-
ность микрофиляриемии в крови обследованных собак 
является причиной повторных реинвазий, которые при-
водят к увеличению интенсивности заражения. Для ви-
довой идентификации личинок, обнаруженных в образ-
цах крови собак, применяли ПЦР с видоспецифичными 
праймерами. У всех заражённых животных обнаружена 
ДНК D. repens. ДНК D. immitis не найдена ни в одном из об-
разцов крови. Отрицательный результат паразитологи-
ческих исследований крови собак был подтверждён мо-
лекулярно-биологическими методами, в частности мето-
дом ПЦР. Для подтверждения идентичности вида гель-
минта было проведено секвенирование продуктов ПЦР. 
Сравнение полученных последовательностей показало 
100%-е сходство с европейскими образцами D.  repens, 
опубликованными в GenBank. Одна из полученных после-
довательностей депонирована под номером OK001764.

Дирофиляриоз зарегистрирован у собак от 1 
до  16  лет. Получены следующие показатели инва-
зированности собак: в младшей возрастной группе 
(1–3 года) – 5,9 ± 1,9 % (9 из 153 особей); в средней воз-
растной группе собак (4–9 лет) – 6,1 ± 1,6 % (14 из 228 осо-
бей); в старшей (10 лет и старше) возрастной группе – 
4,6 ± 1,8 % (6 из 130 особей). Несмотря на то, что ярко вы-
раженной зависимости экстенсивных показателей зара-
жённости от возраста животных не отмечено (p > 0,05), 
наибольшее количество инвазированных собак – 48,3 % 
от общего числа заражённых (14 из 29 животных) было 
зафиксировано в возрасте от 4 до 9 лет. Средний воз-
раст инвазированных самцов и самок составил 5,9 ± 0,9 
и 6,7 ± 1,4 года соответственно. 

Личинки дирофилярий в крови животных регистри-
ровали в течение всего года. Инвазию чаще фиксиро-
вали в зимние и весенние месяцы (4,6 ± 2,2 и 5,1 ± 1,5 % 
соответственно), в летние и осенние периоды она со-
ставляла 1,9 ± 0,8 и 1,6 ± 0,9 % соответственно (p > 0,05). 
Тем не менее чётко установленной тенденции в сезон-
ной динамике инвазированности животных дирофиля-
риями не наблюдается. На наш взгляд, это связано с тем, 
что выбор собак для наших исследований был случаен, 
и попавшие в выборку животные ранее не подвергались 
обследованию. Вследствие этого, выявленные живот-
ные находились на разной стадии заражения – от 6 ме-
сяцев (срок развития дирофилярий до половозрелости) 
до 3 лет (срок жизни гельминтов).

Наибольшее эпидемиологическое значение име-
ют бродячие собаки. Опрос владельцев инвазирован-
ных собак установил, что 53,6 % (15 из 28 животных) со-
бак из числа инвазированных были подобраны на улице 
в черте города. Большая часть заражённых собак содер-
жалась на цепи или в вольерах в частных домовладениях. 

Гидрология юга Западной Сибири создаёт условия 
для массового развития кровососущих комаров. На тер-
ритории Омской области встречается более 20 видов ко-
маров. В основном это виды, которые относятся к родам 
Aedes, Culex, Ochlerotatus, Coquillettidia, Anopheles, и кото-
рые являются потенциальными переносчиками и проме-
жуточными хозяевами дирофилярий. Нами на территории 
г. Омска и Омского района в период отловов 2010–2020 гг. 
идентифицировано 11 видов комаров, относящихся к ро-
дам Aedes, Ochlerotatus, Culex, Anopheles, Coquillettidia.

Преобладающими в отловах видами в июне были 
O.  flavescens (45,1  %), O.  excrucians (20,6  %), O.  dorsalis 
(14,2  %); в июле – Co.  richiardii (24,8  %), O.  flavescens 
(23,1  %), An.  messeae (21,4  %). Генетические марке-
ры дирофилярий обнаружены у 9  видов комаров: 
Ae. vexans, Ae. cinereus, An. messeae, O. flavescens, O. caspius, 
O.  excrucians, O.  dorsalis, Cx.  pipiens, Cx.  modestus. Зара-
жёнными оказались 8,2 ± 1,4 % пулов комаров, отлов-
ленных в городской черте, и 14,3 ± 3,4 % проб комаров 
из сборов с территории пригородного сельского рай-
она. ДНК дирофилярий в комарах выявляли во все лет-
ние месяцы (табл. 1).

Расчётная индивидуальная заражённость комаров 
разных видов колебалась в широких пределах – от 0,6 % 
(O. flavescens) до 9,8 % (An. messeae), в зависимости от ме-
сяца, места сбора и родовой и (или) видовой принадлеж-
ности. Общая заражённость переносчиков составила 
3,4 %. Во всех положительных пробах обнаружена ДНК 
D. repens. Сравнение полученных последовательностей 
показало 100%-е сходство с европейскими образцами 
D. repens, опубликованными в GenBank.

В различных эпидемиологических исследованиях, 
проводимых в европейской части РФ, сообщается о рас-
пространённости дирофиляриоза от южных районов 
страны [14–17] до центральных и северных [18–20]. Но ин-
формация о циркуляции возбудителей дирофиляриоза 
на территориях Западной Сибири ограничена. Имеются 
сведения о заражённости собак в г. Томске, где микро-
филярии дирофилярий выявлены у 5,3 % животных [21], 
в Тюменской области – у 15,6 % служебных собак [22], 
в Алтайском крае – у 5,2 % обследованных собак [23]. По-
лученные нами данные о заражённости дефинитивных 
хозяев на территории Омской области, расположенной 
на юге Западной Сибири, расширяет наши знания о рас-
пространённости дирофиляриоза. Инвазированность ди-
рофиляриями собак в отдельные годы достигала 4,8 %, 
а интенсивность микрофиляриемии в крови 36,3 % за-
ражённых животных составляла более 500 экз./мл. Не-
обходимо отметить, что собаки являются основным ис-
точником инвазии, особенно с учётом большого количе-
ства бродячих, содержащихся на привязи или в вольерах 
и отсутствием регулярного обследования и лечения жи-
вотных, в том числе, профилактического.
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Т а Б Л И ц а   1
вИды И РАСЧёТНАя ЗАРАжёННоСТь (По дАННым 
ПЦР) кРовоСоСУщИх комАРов, оТловлеННых 
НА ТеРРИТоРИИ Г. омСкА И омСкоГо РАйоНА 
ЗА 2010–2020 ГГ.

t A B L E   1 
SPECIES AnD ESTIMATED InvASIon (ACCoRDIng 
To PCR) oF blooD-SuCKIng MoSquIToES CAugHT 
on THE TERRIToRy oF oMSK AnD THE oMSK REgIon 
In 2010–2020

Территория Месяц Виды комаров и комплексы
Количество 

экземпляров / 
число пулов

Число положительных пулов / 
доля положительных пулов 

(% ± m)

Расчётная заражённость 
по данным ПцР  

(%, 95% ДИ)

г. Омск  
(жилая зона,  
парки)

Июнь

Не определены 179/29 2 / 6,9 ± 4,7 1,1

Смешанная группа комаров 
родов Aedes и Ochlerotatus 43/4 1 / 25 ± 21,6 3,0

Ae. vexans 5/2 0 0

O. communis 15/4 0 0

O. excrucians 117/26 0 0

O. flavescens 277/51 0 0

O. dorsalis 15/5 0 0

Co. richiardii 1/1 0 0

O. caspius 3/2 0 0

Июль

Не определены 521/70 21 / 30 ± 5,5 5,0

Ae. vexans 82/18 1 / 5,6 ± 5,4 1,3

An. messeae 197/19 13 / 68,4 ± 10,7 9,8

Co. richiardii 215/42 0 0

O. communis 62/13 0 0

O. excrucians 5/2 0 0

O. flavescens 166/38 1 / 2,6 ± 2,6 0,6

O. caspius 34/8 1 / 12,5 ± 11,7 2,9

O. dorsalis 42/8 0 0

Ae. cinereus 6/2 0 0

Cx. modestus 2/2 1 +

Август

Не определены 91/8 1 / 12,5±11,7 1,1

Ae. cinereus 2/2 1 +

O. flavescens 4/1 0 0

O. dorsalis 1/1 0 0

Всего 2085/378 31 / 8,2 ± 1,4 2,8

Омский 
район  
(дачи,  
населённые  
пункты)

Июнь

Aedes spp. 29/13 0 0

O. communis 1/1 0 0

O. excrucians 36/8 0 0

O. flavescens 57/12 0 0

O. caspius 52/11 3 / 27,3 ± 13,4 6,5

O. dorsalis 90/18 1 / 5,6 ± 5,4 1,1

Июль

Ae. vexans 2/1 1 +

Ae. cinereus 8/3 2 +

Cx. modestus 10/2 2 +

Cx. pipiens 1/1 1 +

O. communis 4/2 0 0

O. excrucians 1/1 1 +

O. flavescens 47/11 0 0

O. caspius 10/2 1 +

O. dorsalis 14/3 1 +

Co. richiardii 14/4 0 0

Август Не определены 81/12 2 / 16,7 ± 10,7 2,5

Всего 457/105 15 / 14,3 ± 3,4 3,4

Примечание. знак «+» означает, что заражённость не высчитывалась ввиду незначительного числа отловленных комаров.
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Географическое распространение дирофиляри-
оза зависит как от наличия окончательного хозяина, 
так и компетентных переносчиков. Наши исследования 
показывают, что различные виды комаров, относящие-
ся к родам Aedes, Ochlerotatus, Culex, Anopheles, вероят-
но принимают участие в передаче возбудителей диро-
филяриоза на юге Западной Сибири. В Томской обла-
сти дирофилярии обнаруживали в комарах родов Aedes 
и Coquillettidia [24]. В Омской, Новосибирской областях, 
Алтайском крае ежегодно, в Тюменской, Томской обла-
стях – периодически регистрируются случаи зараже-
ния людей. В наших исследованиях при анализе карт 
эпидемиологического обследования заражённых ди-
рофиляриями лиц в 69 % случаев заражение расцене-
но как местное. Местные случаи регистрируются в раз-
личных субъектах Западной Сибири, в частности в Тю-
менской [25], Томской [24] областях. Несмотря на это, от-
сутствуют данные о зарегистрированных случаях диро-
филяриоза у жителей Кемеровской области. Учитывая 
патогенное действие дирофилярий на организм чело-
века, особенно в случаях их миграции в органы зрения 
и  внутренние органы, необходимо расширять иссле-
дования, направленные на изучение инвазированно-
сти дефинитивных хозяев, заражённости и компетент-
ности переносчиков, видового разнообразия дирофи-
лярий в различных ландшафтных и климатических зо-
нах Западной Сибири. 

ЗАклюЧеНИе

На территории Омской области ежегодно выявля-
ются местные случаи заражения дирофиляриями вида 
D. repens, в том числе среди детей. Глазная форма диро-
филяриоза регистрируется в более половины всех слу-
чаев (61,5 %). Риск заражения людей определяется на-
личием как инвазированных дефинитивных хозяев (со-
бак), так и промежуточных хозяев-переносчиков (крово-
сосущих комаров). По результатам нашего мониторинга, 
в популяции собак случаи дирофиляриоза регистри-
руются в течение всего года. Заражённость колеблет-
ся от 0,6 до 4,8 % в разные годы, а интенсивность инва-
зии – от 1 до 8766 личинок в 1 мл крови.

Таким образом, проведённые исследования показа-
ли, что потенциальными переносчиками возбудителей 
дирофиляриоза на территории Омской области являют-
ся комары 9 видов, относящиеся к четырём родам (Aedes, 
Ochlerotatus, Culex, Anopheles). Генетические маркеры 
D. repens обнаружены у 0,6–9,8 % представителей раз-
ных родов. Полученные нами данные свидетельствуют, 
что территория Омской области является эндемичной 
для возбудителей дирофиляриоза, в частности D. repens, 
который на сегодняшний день является единственным 
выявленным на данной территории видом. Необходимы 
дальнейшие исследования, направленные на изучение 
распространённости и видового разнообразия возбу-
дителей дирофиляриоза на территориях Западной Си-
бири, выявление наиболее опасных с эпидемиологиче-
ской точки зрения видов переносчиков. 
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