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РЕЗЮМЕ
Черепно-мозговая травма – достаточно распространенный и прогностически опасный вид травм, который 

может привести к тяжелым осложнениям. Среди них отдельно следует отметить субдуральную гематому, исход 
которой, по нашему мнению, зависит от разных факторов, в том числе и от возрастных морфологических 
особенностей твердой мозговой оболочки. Цель – провести сравнительную характеристику толщины твердой 
мозговой оболочки человека в юношеском, первом и втором периодах зрелого возраста, пожилого и старческого 
возраста. Работа выполнена в танатологическом отделении в период 2020–2021 гг. и основана на анализе 
результатов комплексного морфологического исследования твердой мозговой оболочки 229 трупов (118 
мужчин и 111 женщины) в возрасте 16 – 88 лет включительно. Погибших, согласно их возрасту, разделили на 
пять групп (Возрастная периодизация. Москва, 1965). Забор аутопсийного материала осуществляли в области 
теменных костей в проекции сагиттального шва. Изготавливали гистологические срезы, использовали окраску 
гематоксилином и эозином и по ван Гизону. При анализе результатов исследования толщины твердой мозговой 
оболочки установили увеличение ее параметров к старческому возрасту как у мужчин, так и у женщин (p<0,01). 
Статистически достоверной разницы между параметрами ТМО в выборке мужчин и выборке женщин в каждом 
изучаемом возрастном периоде не выявлено (p>0,05). Гистологическое исследование выявило выраженную 
неупорядоченность волокон ткани твердой мозговой оболочки, так называемое ее «разволокнение» в пожилом 
и старческом возрасте. Результаты исследования в дальнейшем могут стать фундаментом к дальнейшему 
изучению возрастных изменений твердой мозговой оболочки человека, а также использоваться в таких 
клинических специальностях, как нейрохирургия, геронтология, травматология и реабилитация.

Ключевые слова: твердая мозговая оболочка, старение, возрастные особенности, 
соединительная ткань, черепно-мозговая травма, морфометрия.

COMPARATIVE MORPHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF HUMAN 
DURA MATER FROM ADOLESCENCE TO OLD AGE

Balandin A. A., Pankratov M. K., Balandina I. A.
Perm State Medical University named after E. A. Wagner, Perm, Russia

SUMMARY
Traumatic brain injury is a rather common and prognostically dangerous type of trauma, which can lead to severe 

complications. Among them we should separately mention subdural hematoma, the outcome of which, in our opinion, 
depends on various factors, including age-related morphological features of the dura mater. The aim was to carry out 
a comparative characterization of human dura mater thickness in adolescence, the first and second periods of adult-
hood, the elderly and the old age. The work was performed in the tanatology department in the period 2020-2021 and 
was based on the analysis of the results of the complex morphological study of the dura mater of 229 corpses (118 
men and 111 women) aged 16 - 88 years inclusive. The dead, according to their age, were divided into five groups 
(Age Periodization. Moscow, 1965). Autopsy material was taken from the parietal bones in the projection of the sagittal 
suture. Histological sections were made, hematoxylin and eosin and van Gieson staining was used. When analyzing 
the results of the dura mater thickness study, we found an increase in its parameters by senile age in both men and 
women (p<0.01). There was no statistically significant difference between the parameters of the dura mater in the 
sample of men and in the sample of women in each age period studied (p>0.05). The histological study revealed a 
pronounced disordered fbers of the dura mater tissue, its so-called disintegration in old age. The results of the study 
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can become the basis for further study of age-related changes in the human dura mater, as well as be used in such 
clinical specialties as neurosurgery, gerontology, traumatology and rehabilitation in the future.

Key words: dura mater, aging, age-related features, connective tissue, traumatic brain injury, 
morphometry

Черепно-мозговая травма (ЧМТ) – достаточ-
но распространенный и прогностически опас-
ный вид травм, который может привести к тяже-
лым осложнениям. Отмечается крайне высокий 
риск инвалидизации пострадавшего, а также 
снижение его качества жизни в дальнейшем, 
ввиду неполного разрешения как когнитивных, 
так и неврологических нарушений [1-2]. Среди 
множества тяжелых осложнений ЧМТ отдельно 
следует отметить субдуральную гематому, исход 
которой, по нашему мнению, зависит от разных 
факторов, в том числе и от возрастных морфоло-
гических особенностей твердой мозговой обо-
лочки (ТМО) [3].

В связи с возрастными морфофункциональ-
ными изменениями нервной ткани пациенты по-
жилого и старческого возраста находятся в груп-
пе риска повышенного травматизма, поскольку 
для них присущи проблемы с координацией, 
особенно при ходьбе [4; 5]. Однако, несмотря 
на быстрое развитие медицинских технологий, 
которые позволяют сдерживать процессы старе-
ния и профилактировать на ранних этапах воз-
раст-ассоциированные болезни, травматизм, как 
плохо контролируемый психосоциальный фак-
тор, устранить невозможно. Самыми частыми 
причинами получения травмы является дорож-
но-транспортные происшествия, бытовые и про-
изводственные травмы, действия криминально-
го характера [6-8].

В целом старение представляет собой слож-
ный, многокомпонентный биологический про-
цесс постепенного нарушения важных функций 
организма. Являясь немодифицируемым факто-
ром риска для развития осложнений, старение 
может приводить к психоэмоциональным, со-
циальным и финансовым издержкам не только 
самих пострадавших, но и их семей [9-11]. 

В научных работах, посвященных изучению 
ЧМТ у пожилых пациентов, исследователи вы-
явили высокую значимость возраста постра-
давшего на дальнейший прогноз его состояния. 
Весомость возраста настолько важна, что его по-
ставили в один ряд с такими причинами, утяже-
ляющими общее состояние пострадавшего, как 
объем и локализация гематомы, выраженность 
дислокационного синдрома, наличие антико-
агулянтной терапии у пациента в анамнезе [3; 
12-15].

С одной стороны, этот факт возможно было 
бы объяснить тем, что ткани головного мозга 
подвергаются возрастным нейродегенератив-

ным изменениям, которые негативно влияют 
на качество сопротивления к нарушениям го-
меостаза травматического генеза [11, 16-18]. С 
другой стороны, работ, освещающих возрастные 
морфологические особенности ТМО найти, не 
удалось, что и легло в основу нашего исследо-
вания, определив его цель.

Цель исследования – провести сравнительную 
характеристику толщины ТМО человека в юно-
шеском возрасте, первом и втором периодах зре-
лого возраста, пожилом и старческом возрасте. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Работа выполнена в танатологическом отде-

лении Государственного казенного учреждения 
здравоохранения особого типа Пермского края 
«Пермское краевое бюро судебно-медицинской 
экспертизы» в период 2020–2021 гг. и основа-
на на анализе результатов комплексного мор-
фологического исследования ТМО 229 трупов 
(118 мужчин и 111 женщины) в возрасте 16 – 
88 лет включительно. Исследование включало 
гистологический, морфометрический и стати-
стический методы. На проведение исследова-
ния получено разрешение этического комите-
та Пермского государственного медицинского 
университета им. акад. Е. А. Вагнера (№ 10 от 
27.11.2019 г.). 

Критерии включения: причина смерти лю-
дей – травмы или ранения груди/живота и таза; 
анамнестические данные погибших, исключа-
ющие патологию центральной и перифериче-
ской нервной системы, а также наркотическую 
и алкогольную зависимость. Давность смерти, 
не превышающая 24 – 36 ч; хранение трупов в 
одинаковых условиях при температуре +2 °С; 
отсутствие макроскопических признаков пато-
логии ТМО, выявляемых при заборе секцион-
ного материала. Погибших, согласно их возра-
сту, разделили на пять групп (Возрастная пери-
одизация. Москва, 1965). I группа включала 41 
умершего юношеского возраста (19 мужчин и 
22 женщин) в возрасте 16 – 21 года, II группа – 
49 умерших первого периода зрелого возраста 
(26 мужчин и 23 женщины) в возрасте 22 – 35 
лет, III группа – 53 умерших второго периода 
зрелого возраста (27 мужчин и 26 женщин) в 
возрасте 36 – 59 лет, IV группа – 44 умерших 
пожилого возраста (23 мужчин и 21 женщину) 
погибших в возрасте 60 – 74 лет, V группа – 42 
умерших старческого возраста (23 мужчин и 19 
женщин) в возрасте 75 – 88 лет.
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Забор аутопсийного материала осуществляли 
в области теменных костей, в проекции сагит-
тального шва (рис 1.).

Рис 1. Забор ТМО после извлечения головного 
мозга из полости черепа

Кусочки фиксировали в 10 % растворе забу-
ференного по Лилли формалина (рН=7,2) в тече-
ние 24 ч. Изготавливали гистологические срезы, 

использовали окраску гематоксилином и эози-
ном и по ван Гизону. Количественный анализ 
исследуемых гистологических образцов про-
водили с использованием программного пакета 
BioVision, version 4,0 (Австрия). Захват изобра-
жений обеспечивали использованием цифровой 
камеры для микроскопа «CAM V200» («Vision», 
Австрия).

Статистический анализ проводили с помо-
щью программы Microsoft Excel 2014. Резуль-
таты представили в виде значений средней 
арифметической величины (М) и стандартной 
ошибки (m), медианы и 25-го и 75-го ‰, вари-
ационного коэффициента. Параметрический t 
критерий Стьюдента использовали для провер-
ки равенства средних значений в двух выборках. 
Достоверными считали отличия при p˂0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
При анализе результатов установили утолще-

ние ТМО к старческому возрасту как у мужчин, 
так и у женщин (p<0,01). Статистически до-
стоверных различий между параметрами ТМО 
мужчин и женщин во всех исследуемых группах 
не выявлено (p>0,05) (табл. 1).

Таблица 1
Сравнительная характеристика толщины ТМО у мужчин и женщин в юношеском возрасте, первом 

и втором периоде зрелого возраст, пожилом и старческом возрасте (мкм) (n=229)

Возрастной период M±m Мах Мin σ Cv Ме
Мужчины

Юношеский возраст 
(n=19) 540,0±20,0 730,0 380,0 3,16 0,02 510,0

Первый период зрелого 
возраста (n=26) 630,0±30,0 870,0 420,0 4,47 0,03 620,0

Второй период зрелого 
возраста (n=27) 660,0±30,0 890,0 420,0 4,47 0,03 650,0

Пожилой возраст (n=23) 790,0±20,0 1050,0 570,0 4,47 0,03 750,0
Старческий возраст (n=23) 890,0±20,0 1070,0 690,0 3,16 0,01 870,0

Женщины
Юношеский возраст 

(n=22) 540,0±30,0 730,0 320,0 4,47 0,04 540,0

Первый период зрелого 
возраста (n=23) 610,0±30,0 940,0 370,0 5,48 0,05 570,0

Второй период зрелого 
возраста (n=26) 630,0±20,0 770,0 400,0 3,16 0,02 650,0

Пожилой возраст (n=21) 820,0±20,0 1020,0 620,0 3,16 0,01 830,0
Старческий возраст (n=19) 850,0±30,0 1120,0 610,0 4,47 0,02 835,0

Результаты морфометрического исследова-
ния наглядно показывают, что с возрастом про-
исходит постепенное утолщение ТМО. Так, у 
мужчин с юношеского возраста к старческому 

возрасту толщина ТМО увеличилась на 64,8%, 
у женщин – на 57,4%.

При гистологическом исследовании выявили, 
что ТМО образована плотной неоформленной 
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соединительной тканью, содержащая кровенос-
ные сосуды. В ней визуализируют три слоя  – 
периостальный, менингеальный и погранично-
клеточный. В ткани наблюдается незначитель-
ное количество фибробластов. В гистологи-
ческих образцах у лиц юношеского и первого 
периода зрелого возраста коллагеновые волокна 
располагаются компактно, имеют определенное 
направление и плотную структуру. Начиная с 
пожилого возраста в образцах ТМО просматри-
вается выраженная неупорядоченность волокон, 
так называемое «разволокнение» ткани. Кро-
веносные сосуды, как правило, локализуются 
преимущественно в периостальном слое (рис. 
2, рис.3).

Рис 2. Фрагмент ТМО мужчины 25 лет. Окраска 
по ван Гизону. Увеличение 100.

Рис 3. Фрагмент ТМО мужчины 78 лет. Окраска 
по ван Гизону. Увеличение 100.

ОБСУЖДЕНИЕ

При оценке проводимых ранее научных ис-
следований возрастных изменений соедини-
тельной ткани в сухожилиях выявлены ее из-
менения у животных и человека на биохими-
ческом уровне. Они заключатся в повышении 

концентрации внеклеточного протеогликана, 
отложения липидов и солей кальция. На следу-
ющем уровне – клеточном – описано изменение 
во внеклеточном матриксе качества крепления 
«клеток-строителей» фибробластов. Окружаю-
щее клетки открытое пространство увеличива-
ется, единовременно с этим количество контак-
тов между фиксирующими клетками и коллаге-
новыми волокнами уменьшается. Все вышепе-
речисленное приводит к снижению прочности 
соединительной ткани [19-20]. Если же взять 
во внимание уровень еще более высокой орга-
низации – тканевой, то возрастные изменения 
соединительной ткани заключаются в ее утол-
щении. В исследованиях это объясняется тем, 
что толщина коллагеновых пучков уменьшается, 
а пространство между пучками – увеличивается. 
Данный процесс приводит к снижению плотно-
сти в соединительной ткани, так называемому 
«разволокнению» [21]. Эти изменения мы и вы-
явили при гистологическом исследовании твер-
дой мозговой оболочки человека в возрастном 
аспекте.

Подводя результаты к логическому заверше-
нию, следует отметить, что возрастные измене-
ния, происходящие не только в головном мозге, 
но и в твердой мозговой оболочке, заключаю-
щиеся в ее утолщении путем нарушения ком-
пактности и плотности соединительной ткани, 
негативно влияют на последствия ЧМТ. Также 
уменьшается сопротивление к нарушениям го-
меостаза травматического генеза и затрудняется 
реабилитация пострадавших. 

ВЫВОДЫ
1. Возрастные морфометрические особен-

ности ТМО заключаются в ее утолщении с юно-
шеского до старческого возраста и у мужчин, и 
у женщин (p<0,01).

2. Статистически достоверной разницы 
между параметрами ТМО в выборке мужчин и 
выборке женщин в каждом изучаемом возраст-
ном периоде не выявлено (p>0,05).

3. Гистологическое исследование выявило 
выраженную неупорядоченность волокон ткани 
ТМО, так называемое ее «разволокнение» в по-
жилом и старческом возрасте.

4. Результаты исследования могут стать 
фундаментом к дальнейшему изучению возраст-
ных изменений ТМО человека, а также исполь-
зоваться в таких клинических специальностях, 
как нейрохирургия, геронтология, травматоло-
гия и реабилитация.
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РЕЗЮМЕ
Рак кожи занимает четвертое место среди злокачественных новообразований. При их лечении применяют 

хирургические вмешательства, химиотерапевтические местно-действующие препараты и лучевую терапию. 
Однако, под действием ионизирующего излучения, помимо атипичных клеток, происходит повреждение 
паратуморальной ткани. Поэтому, одной из основных задач современной радиобиологии является создание 
экспериментальных моделей для исследования постлучевых повреждений кожи с целью их профилактики. Цель 
исследования – морфологическая оценка кожи после облучения электронами в различных дозах. Материал и 
методы. Крысы линии Вистар (n=50) были поделены на четыре группы: I – контрольная (n=20); остальным 
животным проводили локальное облучение кожи: II (n=10) – разовая облучающая доза 8 Гр; III (n=10) – разовая 
облучающая доза 40 Гр; IV (n=10) – 6 циклов ежедневно в дозе 13 Гр, суммарная облучающая доза составила 
78 Гр. Полученные образцы исследовали гистологическим и морфометрическим методами на 10 сутки после 
однократного лучевого воздействия и на 15 сутки от начала фракционированного облучения. Результаты. Во 
фрагментах кожи после облучения электронами в дозе 8 Гр отмечали утолщение базального слоя эпидермиса 
и признаки расслоения рогового слоя. После облучения электронами в дозе 40 Гр в эпидермисе обнаружили 
только уплощенный базальный слой, сосочковый слой дермы сглажен, эпидермально-дермальное сочленение 
содержало микрополости. После фракционного облучения наблюдали деструкцию эпидермиса и интенсивную 
лейкоцитарную инфильтрацию дермы. Заключение. Наиболее глубокие повреждения кожи происходят после 
воздействия фракционного облучения электронами в суммарной дозе 78 Гр, при однократном облучении в дозе 
40 Гр патологический процесс затрагивал только эпидермис. Однократное облучение электронами в дозе 8 Гр 
показало наименьшее местное повреждающее действие в эпидермисе.

Ключевые слова: облучение электронами, кератиноциты, эпидермис, дерма.
MORPHOLOGICAL PICTURE OF THE SKIN AFTER SINGLE 

AND FRACTIONAL LOCAL ELECTRON IRRADIATION

Vadyukhin M. A.1, Demyashkin G. A.1, Shapovalova E. Y.2, Marukyan A. Kh.2

1I. M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia
2Institution «Medical Academy named after S. I. Georgievsky» of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY
Skin cancer ranks fourth among malignant neoplasms, with a mortality rate of 63.7 thousand as of 2020. In the 

treatment of malignant neoplasms, along with the use of surgical intervention, locally acting chemotherapeutic drugs, 
as well as radiation therapy, are used. Under the action of ionizing radiation, in addition to atypical cells, damage oc-
curs to healthy paratumoral tissues that fall into the irradiation field. The skin is the organ in which the effects most 
quickly occur due to exposure to ionizing rays during local or general irradiation. The purpose of the study was a 
morphological assessment of the skin after electron irradiation at various doses. Material and methods. Mature Wistar 
rats (n=50) were divided into four groups: I – control (n=20); the rest of the animals after depilation underwent local 
irradiation of the skin on the outer surface of the thigh: group II (n=10) – a single irradiation dose of 8 Gy; group III 
(n=10) – a single irradiation dose 40 Gy; group IV (n=10) – 6 cycles daily at a dose of 13 Gy, the total irradiating dose 
was 78 Gy. The obtained samples were examined on the 10th day after a single radiation exposure and on the 15th 
day from the start of fractionated irradiation by histological and morphometric methods. Results. The epidermis of the 
skin of animals of the group II after irradiation with electrons at a dose of 8 Gy consisted of a thickened basal layer, and 
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signs of delamination were found in the stratum corneum. After electron irradiation at a dose of 40 Gy, the epidermis of 
the skin is represented by a single-layer flattened basal epithelium, the papillary layer of the dermis is smoothed, and 
microcavities are found between the epidermis and the dermis. In the skin of animals of group IV, the deepest lesions 
were observed: the epidermal layer was absent, the papillary layer was smoothed with intense leukocyte infiltration. 
Conclusion. The deepest skin damage occurs after exposure to fractional electron irradiation at a total dose of 78 Gy; 
with a single irradiation at a dose of 40 Gy, the pathological process affected the epidermis, and the dermis underwent 
minor morphological changes. A single electron irradiation at a dose of 8 Gy showed the least local damaging effect.

Key words: electron irradiation, morphometry, keratinocyte, epidermis, dermis.

Рак кожи занимает четвертое место среди 
злокачественных новообразований, а показатель 
смертности составляет 63,7 тыс. [1].

К немеланомному раку кожи относятся: ба-
зальноклеточный (75 – 97%), плоскоклеточный 
(5 – 15%) и рак придатков кожи (менее 1%) [2]. 
Эти виды отличаются друг от друга внешни-
ми признаками, а также скоростью развития и 
распространения, прогнозом выздоровления и 
выживаемости пациентов. Отдельно выделяют 
меланому – агрессивное злокачественное ново-
образование кожи (1,8% от всех онкологических 
заболеваний) [3]. 

В лечении злокачественных новообразова-
ний наряду с хирургическим вмешательством 
применяют химиотерапевтические местно-дей-
ствующие препараты, а также лучевую терапию 
(ЛТ). Под действием ионизирующего излуче-
ния, помимо атипичных клеток, происходит по-
вреждение паратуморальной ткани, попадаю-
щей в поле облучения. 

Кожа, благодаря ее барьерной функции, яв-
ляется органом, в котором быстро возникают 
эффекты, обусловленные воздействием иони-
зирующих лучей при локальном или общем 
облучении, а также могут развиться различные 
постлучевые повреждения, в том числе и отда-
ленные. На степень их выраженности влияют 
несколько факторов: возраст, физическое состо-
яние, тип кожи, локализация и продолжитель-
ность воздействия [4].

Наиболее часто используемым и эффектив-
ным методом ЛТ является γ-облучение, которое, 
однако, сопровождается глубоким повреждени-
ем паратуморальной ткани. По мнению неко-
торых авторов, β-излучение вероятно является 
альтернативным методом с меньшей глубиной 
поражения [5]. Это связано с тем, что электро-
ны, как наиболее новый способ облучения, те-
ряют свою максимальную энергию уже в эпи-
дермисе и распределяются по всему объему 
злокачественного новообразования, не вызывая 
при этом обширного повреждения окружающих 
и нижележащих тканей, таким образом создавая 
оптимальное фокусное поле облучения [6; 7]. 

На данный момент облучение электронами, 
а именно параметры его дозирования, глубина 
повреждения при однократном или фракцион-

ном использовании остаются малоизученными. 
Поэтому, одной из основных задач современной 
радиобиологии является создание эксперимен-
тальных моделей для исследования морфологи-
ческих особенностей постлучевых повреждений 
кожи после облучения электронами. Получен-
ные результаты могут быть экстраполированы 
на человека с целью подбора оптимальных доз 
облучения и нивелирования его побочных эф-
фектов.

Цель исследования – морфологическая оцен-
ка кожи после облучения электронами в различ-
ных дозах. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Животные – крысы породы Вистар (n=50) 

были поделены на четыре группы: I – контроль-
ная (n=20); остальным животным проводили 
локальное облучение кожного покрова на на-
ружной поверхности бедра: II (n=10) – разовая 
облучающая доза (РОД) 8 Гр; III (n=10) – РОД 
40 Гр; IV (n=10) – 6 циклов ежедневно в дозе 13 
Гр, суммарная облучающая доза (СОД) состави-
ла 78 Гр. Облучение животных проводили на ли-
нейном акселераторе “NOVAC-11”. Животных 
всех групп (I – IV) выводили из эксперимента 
путем введения высоких доз анестетика на 10 
сутки после однократного лучевого воздействия 
и на 15 сутки от начала фракционированного об-
лучения.  Все манипуляции выполняли соглас-
но «Международным рекомендациям по про-
ведению медико-биологических исследований 
с использованием животных» (ЕЭС, Страсбург, 
1985) и Хельсинской декларации Всемирной ме-
дицинской ассоциации. 

Гистологическое и морфометрическое иссле-
дование.

Фрагменты кожи фиксировали в растворе 
забуферного формалина, после проводки в ав-
томатическом режиме заливали в парафиновые 
блоки, готовили серийные срезы (толщиной 
3 мкм), депарафинировали, дегидратировали 
и окрашивали гематоксилином и эозином. Ги-
стологические срезы изучали под микроскопом 
Leica DM2000 с микрофотосъемкой. 

Полученные в результате подсчёта данные 
обрабатывали с использованием компьютер-
ной программы SPSS 12 for Windows statistical 

12



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ2022, т. 12, № 4

software package (IBM Analytics, США). Данные 
выражены как среднее значение ± стандартное 
отклонение. Сравнения проводились с исполь-
зованием дисперсионного анализа. Значение p 
<0,05 считалось статистически значимым.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Макроскопическое исследование. У живот-

ных контрольной группы кожа наружной по-
верхности бедра визуально не изменена, глад-
кая, нормальной окраски (белесоватая), с корот-
ким шерстным покровом. У крыс II-ой группы 
кожа нормальной окраски с коротким волося-
ным покровом и эпидермальными пластинками 
белого цвета (сухой постлучевой эпидерматит). 
У животных III-ей группы – кожа розовая, на 
редком шерстном покрове также отмечали при-
знаки сухого постлучевого эпидерматита. Кожа 
крыс IV-ой группы была ярко розового цвета с 
синюшным оттенком, с участками редкой и ко-
роткой шерсти – экссудативный лучевой дерма-
тит с признаками локального восстановления 
волосяного покрова.

Микроскопическое исследование. В кон-
трольной группе кожа состояла из эпидермиса, 
сосочкового и сетчатого слоев дермы и гипо-
дермы с наличием придатков и обилием воло-
сяных фолликулов (табл. 1, рис. 1А). В эпидер-
мисе животных II-ой группы после облучения 
электронами в дозе 8 Гр наблюдали утолщение 
базального слоя в области воронок волосяных 
каналов, корневых влагалищ и волосяных лу-
ковиц. Роговой слой с признаками расслоения. 

Придатки кожи (сальные, потовые железы, воло-
сяные фолликулы) определялись на всех уров-
нях кожного покрова. В сосочковом слое дермы 
отмечали очаговую лейкоцитарную инфильтра-
цию (преимущественно полиморфно-ядерными 
лейкоцитами), а также умеренный периваску-
лярный отек. Часть кровеносных сосудов – рас-
ширены, в их просвете – сладжированные эри-
троциты (табл. 1, рис. 1Б). 

После облучения электронами в дозе 40 Гр 
эпидермис представлен уплощенным базальным 
слоем, который местами отсутствовал. Сосочко-
вый слой дермы сглажен, в сохраненных мелких 
кровеносных сосудах просвет расширен, запол-
нен сладжированными эритроцитами. В эпи-
дермально-дермальном сочленении обнаружили 
микрополости, содержащие слущенные клетки 
эпидермиса и полиморфно-ядерные лейкоци-
ты. Волосяные фолликулы были видны на всех 
уровнях среза, сальные железы отсутствовали. 
Подкожно-жировая клетчатка – без изменений 
(табл. 1, рис. 1В). 

В коже животных после фракционного об-
лучения электронами СОД 78 Гр эпидермис от-
сутствовал, сосочковый слой дермы – сглажен 
и интенсивно инфильтрирован полиморфно-
ядерными лейкоцитами. Сетчатый слой дермы 
и гиподерма – отечны, с разрыхленными колла-
геновыми волокнами. Волосяные фолликулы и 
сальные железы деструктурированы. Кровенос-
ные сосуды расширены, местами с отслойкой 
эндотелия, сладжем и агрегацией эритроцитов 
(табл. 1, рис. 1Г). 

Таблица 1
Морфометрическое исследование кожи после облучения электронами в разных дозах, при p <0,05.

Группа
Толщина 

эпидермиса, 
мкм

Толщина 
дермы, мкм

Толщина 
гиподермы, 

мкм

Внутренний диа-
метр волосяного 
фолликула, мкм

Количество 
волосяных фол-
ликулов в 1 мм2

Контроль 22.7±1.1 381.8±19.0 378.7±18.8 36.5±1.8 40.9±2.0
8 Гр (однократно) 11.2±0.5a 320.6±15.8a 148.2±7.3a 23.4±1.1a 37.3±1.8a
40 Гр (однократно) 4.1±0.2b 223.9±11.1b 84.6±4.1b 9.5±0.4b 31.6±1.5b
78 Гр (фракционно) - 901.2±44.9c 518.7±25.8c - -

Примечание: a контроль и 8 Гр (однократно), b контроль и 40 Гр (однократно), c контроль и 78 Гр 
(фракционно); p <0,05

ОБСУЖДЕНИЕ 

В современной онкологии и радиобиологии 
данные о применении β-терапии при лечении 
рака кожи и её побочных эффектах немногочис-
ленны.

Настоящая экспериментальная работа посвя-
щена исследованию воздействия локального об-
лучения электронами на кожу в дозах 8 Гр и 40 

Гр (однократно) и 78 Гр (фракционно, 6 циклов 
по 13 Гр).

Известно, что после γ-облучение гибель кера-
тиноцитов базального слоя можно обнаружить 
при воздействии небольших РОД в 3 – 5 Гр [8; 
9]. Напротив, облучение электронами в дозе 8 
Гр, как было показано в нашем исследовании, 
вызывает незначительное фокальное утолщение 
базального слоя эпидермиса.

13
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Рис. 1. Фрагменты кожи на 10 сутки (I – III группы) и 15 сутки (IV группа); окраска – гематоксили-
ном и эозином, увелич. ×100. A – контроль; Б – после однократного облучения электронами в дозе 8 
Гр; В – после однократного облучения электронами в дозе 40 Гр; Г – после фракционного облучения 

электронами в суммарной дозе 78 Гр.

                                   А                                                                            Б

                                   В                                                                            Г

 Для повреждения сальных и потовых желез 
фотонами требуется облучение в дозе около 18 
– 20 Гр. Было показано, что доза 45 Гр приво-
дила к их некрозу, патогенетически связанному 
с ишемией вследствие разрушения кровеносных 
сосудов [10; 11]. Однако, после локального об-
лучения электронами в РОД 40 Гр сохранялись 
волосяные фолликулы на всех уровнях среза. 

Необходимо отметить, что впервые было про-
ведено фракционное облучение кожи электрона-
ми в СОД 78 Гр (6 циклов по 13 Гр), при кото-
ром наблюдали наиболее глубокие повреждения 
кожи, такие как: деструкция эпидермиса и воло-
сяных фолликулов и сальных желез, отек гипо-
дермы и сетчатого слоя дермы. Стенка кровенос-
ных сосудов не была полностью разрушена, что 
было выявлено другими авторами при облучении 
низкими дозами, например, фотонами.

На основании имеющихся литературных дан-
ных и результатах проведённого исследования, 
можно заключить, что облучение электронами 

в сравнении с другими видами излучения об-
ладает меньшим местно-раздражающим дей-
ствием. Это ещё раз доказывает необходимость 
дальнейшего изучения механизмов влияния 
электронотерапии на паратуморальную ткань и 
расширения области ее применения в клиниче-
ской практике. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Наиболее глубокие повреждения кожи про-

исходят после воздействия фракционного облу-
чения электронами в суммарной дозе 78 Гр, при 
однократном облучении в дозе 40 Гр патологи-
ческий процесс затрагивал только эпидермис. 
Однократное облучение электронами в дозе 8 
Гр показало наименьшее местное повреждаю-
щее действие в эпидермисе.
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РЕЗЮМЕ
На крысах в режиме спектрального допплера изучены возможности адаптации портальной гемодинамики 

к физической нагрузке в виде ежедневного принудительного бега. У интактных животных были определены 
возрастные изменения после 60- и 75-суточные наблюдения, а у экспериментальных животных – 
после 60-суточной ежедневной дозированной физической нагрузки и на 75 сутки после 15-суточного 
восстановительного периода. Установлено, что изменение диаметра воротной вены оказывает определенное 
влияние на показатели портальной гемодинамики. При увеличении диаметра уменьшалась линейная, но 
увеличивалась объемная скорость кровотока в воротной вене. В восстановительном периоде параметры 
портальной гемодинамики стремились к исходным показателям. Адаптации портальной гемодинамики к 
физической нагрузке включает компенсацию уменьшения линейной скорости кровотока увеличением объемной 
скорости кровотока в воротной вене. 

Ключевые слова: крыса, беговая физическая нагрузка, адаптация, портальная 
гемодинамика.

ADAPTATION OF RATS’ PORTAL HEMODYNAMICS TO DAILY 
PHYSICAL ACTIVITY AS FORCED RUNNING

Vinogradov A. A., Andreeva I. V., Simakova E. S.

Ryazan State Medical University named after academician I. P. Pavlov, Ryazan, Russia

SUMMARY
In rats, the adaptation of portal hemodynamics to physical exertion in the form of daily forced running was studied 

by ultrasound methods. The following parameters were determined: the diameter and cross-section of the portal vein, 
linear and volumetric blood flow rates, systolic-diastolic coefficient, resistance index and the index of spectral expan-
sion of the portal vein. In intact animals, age-related changes were determined after 60- and 75-day observations and 
in experimental animals after 60-day daily dosed physical exertion and on day 75 after a 15-day recovery period. It 
was determined that the change in the diameter of explosives affects the portal hemodynamics indicators. With an 
increase in the diameter of the portal vein, the linear and volumetric velocity of blood flow in the portal vein decreased 
and increased. It was determined that in the recovery period, the parameters of portal hemodynamics tended to the 
initial indicators. The mechanisms of adaptation of portal hemodynamics to physical exertion include compensation 
for a decrease in the linear velocity of blood flow by increasing the volumetric velocity of blood flow in the portal vein.

Key words: rat, treadmill simulator, adaptation, portal hemodynamics, running physical activity.

В норме адаптация организма к физической 
нагрузке (ФН) определяется разнообразными 
функциями печени, которые обеспечивают и 
поддерживают высокую работоспособность. 
Особый интерес представляет адаптация к ФН 
портальной гемодинамики, которая является ос-
новным буферным регуляторным механизмом 

поддержания адекватного функционирования 
печени [1; 2; 3]. Исследование изменений пор-
тальной гемодинамики также весьма актуально 
в связи с пандемией COVID-19, так как у многих 
пациентов, перенесших COVID-19, диагности-
ровали мультисистемное поражение в том числе 
и печени [4; 5; 6]. Первостепенной задачей вос-
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становления этих пациентов является физиче-
ская реабилитация [7; 8; 9; 10]. Дозированная 
физическая нагрузка является актуальной про-
блемой реабилитации не только для пациентов, 
перенесших COVID-19, но и для практически 
здоровых индивидуумов. Это связано с тем, что 
о пользе и вреде физической нагрузки в литера-
туре имеются диаметрально противоположные 
мнения [11; 12]. В частности, остаются недоста-
точно изученными вопросы, касающиеся адап-
тации портальной гемодинамики к ежедневной 
дозированной ФН в виде принудительного бега 
[13; 14].

Для определения параметров портальной ге-
модинамики в практической и эксперименталь-
ной медицине применяют ультразвуковое иссле-
дование (УЗИ) с дуплексным сканированием и 
цветовым допплеровским картированием (ЦДК) 
воротной вены (ВВ), что позволяет информатив-
но оценить парпметры печеночного кровотока 
[15; 16; 17]. 

Цель работы: в эксперименте на крысах из-
учить особенности адаптации портальной гемо-
динамики к дозированной ФН в виде принуди-
тельного бега.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследование проведено в осенне-зимний 

период на молодых (14-16 месяцев) белых 
крысах-самцах массой 200-230 г., которые со-
держались в условиях вивария на стандартном 
рационе. Содержание и обращение с животны-
ми в эксперименте (включая анестезию и эвта-
назию передозировкой золетила) осуществляли 
соответственно принципам «Европейской кон-
венции о защите позвоночных животных, ис-
пользуемых для экспериментальных и других 
научных целей» [19], приказу Министерства 
Минздрава РФ от 01.04.2016 № 199н «Об ут-
верждении правил надлежащей лабораторной 
практики», «Санитарно-эпидемиологических 
требований к устройству, оборудованию и со-
держанию экспериментально-биологических 
клиник (вивариев)» (СП 2.2.1.3218-14). Жи-
вотные содержались по 5 особей в стандарт-
ных клетках при температуре воздуха 20-22°С, 
относительной влажности 40-60%, световом 
режиме 12:12 с включением света в 800, по-
требляли корм «Фаворит» (Россия) и воду при 
свободном доступе. Отлучение от корма прово-
дили за 2 ч до ФН [14; 18]. 

Моделирование физической нагрузки путем 
дозированного, принудительного бега осущест-
вляли на беговой дорожке (патент РФ 2677193). 
Контроль быстроты движения беговой дорож-
ки осуществляли регулятором скорости (патент 
РФ 2677193). Животных опытной группы еже-

дневно подвергали ФН с начальной скоростью 
5 км/час. Постепенно скорость бега доводили 
до 9-10 км/час [13]. Продолжительность экспе-
римента составляла от 45 до 53 минут (49,4±2,5 
мин). Время нахождения крыс на беговой до-
рожке зависело от продуктивности бега.

В условиях наркоза (золетил 20 мг/кг массы) в 
положении на спине с помощью ультразвуковых 
сканеров: SonoSite Titan (США) и Sonoace-8000 
(Medison, Южная Корея) с линейным датчиком 
в режиме цветного допплеровского картиро-
вания (ЦДК) в проекции ВВ визуализировали 
цветовой сигнал, и спектр кровотока в ВВ в 
режиме спектрального допплера. У животных 
контрольной группы (КГ) возрастные изменения 
портальной гемодинамики изучали на 75 сутки 
наблюдения. У животных опытной группы (ОГ) 
на 60 сутки определяли влияние ежедневной до-
зированной ФН в виде принудительного бега на 
портальную гемодинамику и на 75 сутки – вли-
яние 15-суточного восстановительного периода 
на портальную гемодинамику. С помощью доп-
плеровского сканирования изучали: диаметр (D 
в см) ВВ; линейную скорость кровотока – пи-
ковую систолическую (Vps в см/с), конечную 
диастолическую (Ved в см/с) и усредненную по 
времени среднюю (TAV в см/с.) скорости крово-
тока в ВВ. Среднюю объемную скорость крово-
тока (Qср. в мл/мин) в ВВ вычисляли по форму-
ле – Qcp.=S×TAV×60. Поперечное сечение (S в 
см2) ВВ вычисляли по формуле – S=πD2/4. При 
определении фактического влияния ФН на пор-
тальную гемодинамику учитывали возрастные 
изменения, определенные у животных КГ. У жи-
вотных ОГ после 60-суточной ежедневной ФН 
был 15-суточный восстановительный период.

Цифровые данные обрабатывали методами 
вариационной статистики с помощью програм-
мы «StatSoft Statistica 13.0» (США, номер ли-
цензии AXA003J115213FAACD-X, Statsoft.ru) и 
Microsoft Excel for MAC ver. 16.24 (ID 02984-
001-000001). Определяли: среднюю арифмети-
ческую выборки (M); ошибку средней арифме-
тической выборки (m); вероятность ошибки (p); 
квартиль – отношение медианы к максималь-
ному и минимальному показателям выборки 
(δ); t-критерий Стьюдента. При распределении 
данных, отличных от нормальных, в независи-
мых выборках статистическую значимость раз-
личий оценивали по U-критерий Манна-Уитни. 
Наличие связи между исследуемыми группами 
определяли с помощью коэффициента корре-
ляции Пирсона (R). Коэффициент корреляции 
менее 0,3 определял слабую корреляционную 
связь; 0,3-0,5 – умеренную; 0,5-0,7 – заметную; 
0,7-0,9  – высокую; 0,9-1,0 – весьма высокую 
корреляционную связь.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

В начале наблюдения у животных КГ ис-
ходный показатель (ИП) D ВВ был в пределах 
0,086±0,001 см. С возрастом (через 75 суток) 
установлено увеличение D ВВ до 0,10±0,003 см 
(p=0,001). Увеличение D ВВ сопровождалось 
увеличением S ВВ, размер которого в начале 
наблюдения составилял 0,0058±0,0001 см2, а к 
75 суткам увеличивался до 0,0078±0,0004 см2 
(p=0,001).

У животных КГ с увеличением D ВВ линей-
ная скорость кровотока в ВВ уменьшалась. Vps в 
ВВ в начале наблюдения составляла 9,87±0,077 
см/с, а к 75 суткам уменьшалась до 9,66±0,017 
см/с (p=0,025). Ved в ВВ – 4,93±0,082 см/с, а к 75 
суткам – 4,59±0,019 см/с (p=0,003). TAV в ВВ – 
7,41±0,088 см/с, а к 75 суткам – 7,13±0,012 см/с 
(p=0,006) соответственно.

Увеличение S ВВ, несмотря на умельше-
ние TAV, сопровождалось увеличением Qср. 
с 2,57±0,026 мл/мин до 3,33±0,169 мл/мин 
(p=0,002) к 75 суткам.

У животных ОГ ИП D ВВ был в пределах 
0,083±0,001 см. После ежедневной дозирован-
ной ФН в виде принудительного бега к 60 суткам 
D ВВ увеличивался до 0,120±0,006 см (p=0,001). 
А после 15-суточного восстановительного пери-
ода он уменьшался до 0,100±0,003 см (p=0,016). 
Диаметр ВВ через 60 суток был больше ИП 
на 43,98±4,321%. После восстановительного 
периода он уменьшался в сравнении 60-суточ-
ным показателем на 23,84±5,001%, но оставал-
ся больше ИП на 16,64±1,349%. После вычета 
данных возрастных изменений, определенных у 
животных КГ, оказалось, что фактически D ВВ 
животных ОГ после восстановительного перио-
да увеличивался на 4,27±2,889%.

Изменения D ВВ в неодинаковой степени 
пропорциональной зависимости влияли на пока-
затели портальной гемодинамики животных КГ. 
Линейная скорость кровотока в ВВ (Vps, Ved и 
TAV) изменялась в обратной пропорциональной 
зависимости от изменения D ВВ. 

В начале наблюдения Vps в ВВ колебалась 
в пределах 9,89±0,033 см/с. После 60-суточного 
эксперимента она уменьшалась до 8,16±0,241 
см/с (p=0,001), а к концу восстановительно-
го периода увеличивалась до 9,14±0,190 см/с 
(p=0,004), но оставалась ниже ИП. После вос-
становительного периода Vps в ВВ была меньше 
ИП на 7,37±1,768%. Однако фактически после 
вычета возрастных изменений, она была меньше 
ИП на 5,23±2,298%. 

ИП Ved в ВВ составлял 4,86±0,063 см/сек. 
После 60-суточного эксеримента Ved в ВВ 
уменьшалась до 3,03±0,224 см/с (p<0,003), а 

после восстановительного периода увеличива-
лась до 4,08±0,172 см/с (p=0,002), но оставалась 
ниже ИП. Ved в ВВ к 75 суткам была меньше ИП 
на 15,99±2,831%. Фактически, после вычета воз-
растных изменений, в сравнении с ИП Ved в ВВ 
уменьшалась на 9,24±4,294%. 

Изменение показателей Vps и Ved в ВВ ока-
зывало прямо пропорциональное влияние на 
TAV в ВВ, ИП которой был в пределах 7,36±0,05 
см/с. К 60 суткам TAV в ВВ уменьшалась до 
5,60±0,294 см/с (p=0,001), а после восстано-
вительного увеличивалась до 6,61±0,192 см/с 
(p=0,004), но оставалась ниже ИП. К 75 суткам 
TAV в ВВ была меньше ИП на на 10,21±2,039%. 
Фактически же (без учета возратных изменений) 
TAV в ВВ была меньше ИП на 6,54±3,10%. 

Показатель Qcp. в ВВ зависела от показателей 
TAV и S ВВ. Показатель S ВВ находился в пря-
мой зависимости от изменения D ВВ. ИП S ВВ 
составлял 0,0055±0,0006 см2. К 60 и 75 суткам 
показатель S ВВ увеличивался до 0,0114±0,0013 
см2 (p=0,003) и 0,0079±0,0005 см2 (p=0,013) со-
ответственно. К 75 суткам эксперимента пока-
затель S ВВ увеличивался в сравнении с ИП на 
44,51±12,896%. Однако фактическое увеличение 
было на 10,28±6,989%.

В начале налюдения ИП Qср. в ВВ колебался 
в пределах 2,41±0,245 мл/мин. К 60 суткам эпе-
риментального воздействия показатель увеличи-
вался до 3,78±0,269 мл/мин (p<0,005), а после 
восстановительного периода – до 3,11±0,177 мл/
мин (p<0,046). При сопоставлении с ИП Qср. в 
ВВ было установлено, что к 75 суткам показа-
тель Qср. в ВВ увеличивался на 29,89±11,939%. 
Фактически же увеличение было на 6,71±2,72%. 

ОБСУЖДЕНИЕ
В результате проведенного исследования 

установлено статистически значимое изменения 
D ВВ на портальную гемодинамику(таблица) 
доминирующее влияние оказывают изменения 
D ВВ. Показатели линейной скорости кровото-
ка в ВВ (Vps Ved и TAV) уменьшались при уве-
личении D ВВ. При этом происходило увели-
чение S ВВ и, как следствие, увеличение Qср. 
в ВВ. 

При сопоставлении показателей возрастных 
и экспериментальных изменений линейного и 
объемного кровотоков в ВВ установлено, что 
понижение TAV в ВВ компенсировалось повы-
шением Qср. в ВВ вследствие прогрессивного 
увеличения S ВВ. Причем процентное повыше-
ние Qср. в ВВ относительно к ИП значительно 
превышало процентное понижение TAV. При 
уменьшении линейной скорости кровотока в 
ВВ перфузия печени изменялась незначитель-
но вследствие увеличения Qср. в ВВ. Этот факт 
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δ Uэмп. R
% ИП 60 сутки 75 сутки 60 сутки 75 сутки 60 сутки 75 сутки

КГ D (см)
25 0,085 - 0,098

- 0 0,98450 0,086 - 0,100
75 0,087 - 0,103

ОГ D 
(см)

25 0,080 0,113 0,098
0 1 0,866 0,61250 0,080 0,120 0,100

75 0,088 0,128 0,103

КГ S 
(см2)

25 0,0055 - 0,0075
- 0 - 0,97350 0,0058 - 0,0079

75 0,0059 - 0,0084

ОГ S 
(см2)

25 0,005 0,010 0,0078
0 2 0,866 0,52550 0,005 0,011 0,0079

75 0,0061 0,013 0,0082

КГ Vps 
(см/с)

25 9,823 - 9,633
- 0 - 0,83050 9,900 - 9,650

75 9,948 - 9,675

ОГ Vps 
(см/с)

25 9,843 7,923 9,073
0 0 0,989 0,89950 9,865 8,125 9,210

75 9,903 8,433 9,288

КГ Ved 
(см/с)

25 4,895 - 4,590
- 0 - 0,88550 4,930 - 4,60

75 5,003 - 4,610

ОГ Ved 
(см/с)

25 4,793 2,790 3,962
0 0 0,962 0,97550 4,875 2,998 4,113

75 4,905 3,256 4,241

КГ TAV 
(см/с)

25 7,360 - 7,115
- 0 - 0,84150 7,420 - 7,130

75 7,480 - 7,130

ОГ TAV 
(см/с)

25 7,323 5,355 6,520
0 0 0,984 0,96850 7,375 5,560 6,660

75 7,405 5,840 6,763

КГ Qcp. 
(мл/мин)

25 2,554 - 3,216
- 0 - 0,99250 2,583 - 3,366

75 2,613 - 3,573

ОГ Qcp. 
(мл/мин)

25 2,228 3,532 3,070
0 2 0,873 0,68550 2,239 3,772 3,138

75 2,644 4,018 3,186

Примечание: δ – квартиль; Uэмп. – U эмпирическое U-критерия Манна-Уитни; Uкр. – U критиче-
ское U-критерия Манна-Уитни (Uкр.= 3-7); R – коэффициент корреляции Пирсона.

Таблица
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можно расценивать как адаптацию портальной 
гемодинамики к изменениям, связанных с ФН. 
В соответствии с законом непрерывности по-
тока, который указывает на то, что объемная 
скорость кровотока в системе трубок различ-
ного диаметра постоянна и независима от по-
перечного сечения трубки. Можно считать, что 
в фиксированный отрезок времени Qср в ВВ 
будет постоянной [17]. Ветви ВВ при форми-
ровании внутриорганного сосудистого русла 
печени создают непрерывную сеть сосудов, 
суммарное поперечное сечение которых пре-
вышает поперечное сечение ВВ.

Анализ экспериментальных данных дает 
возможность полагать, что изменения порталь-
ной гемодинамики в процессе ФН носят тран-
зиторный характер. В частности, после вычета 
показателей возрастных изменений, определен-
ных в процессе наблюдения у животных КГ, за 
15-суточный восстановительный период факти-
ческая разница основных показателей порталь-
ной гемодинамики животных ОГ в сравнении с 
ИП в каждом отдельном случае незначительно 
отличалась от ИП. Возможно, что при увели-
чении времени восстановительного периода, 
показатели портальной гемодинамики прак-
тически не будут отличаться от ИП. Поэтому, 
школьные учителя физического воспитания и 
тренера спортивных секций должны чередо-
вать продолжительную ФН с восстановитель-
ным периодом.

Но остаточная разница наводит на мысль о 
влиянии других факторов на портальную гемо-
динамику. По-видимому, на портальную гемо-
динамику оказывает влияние изменение вну-
трисосудистого давления и скорости кровотока 
в каудальной полой вене, в которую осущест-
вляется отток крови из печени по печеночным 
венам. В нормальных условиях колебания ка-
вального кровотока не влияют на отток крови 
из печени. Тем не менее, при беговой нагрузке 
повышается приток крови к нижним конечно-
стям, что сопровождается увеличением веноз-
ного оттока в нижнюю полую вену. Установ-
лено, что увеличение показателей кавальной 
гемодинамики сохраняется и после прекраще-
ния ФН [20], что может оказывать негативное 
влияние на отток крови по печеночным венам.

По-видимому, выявленные остаточные из-
менения портальной гемодинамики могут быть 
следствием увеличения показателей кавальной 
гемодинамики. 

Однако, влияние изменения гемодинамики в 
каудальной полой вене при ФН на портальную 
гемодинамику в настоящее время исследован 
недостаточно полно и требует целенаправлен-
ного изучения.

ВЫВОДЫ

1. На адаптацию портальной гемодинамики 
к ФН оказывает доминирующее влияние изме-
нение D ВВ.

2. Параметры портальной гемодинамики 
находятся в неодинаковой степени пропорцио-
нальной зависимости от изменения D ВВ.

3. При увеличении D ВВ уменьшается линей-
ная скорость кровотока (Vps, Ved, TAV) в ВВ, но 
увеличивается Qср., что является одним из ме-
ханизмов адаптации портальной гемодинамики 
к ФН.

4. Изменения параметров портальной гемо-
динамики являются транзиторными; после пре-
кращения ФН параметры портальной гемодина-
мики стремятся к ИП.
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РЕЗЮМЕ
В статье представлены результаты экспериментального исследования структурно-функциональных 

изменений щитовидной железы самцов и самок белых крыс при моделировании иммобилизационного стресса 
и ограничении питания с дефицитом йода. При помощи исследования лейкоцитарной формулы крови, 
морфологических методик, иммуноферментного анализа гормонов в сыворотке установлена чувствительность 
щитовидной железы к действию стрессовых факторов. Отмечена динамика уровня кортизола, кортикостерона, 
тироксина, трийодтиронина и тиреотропного гормонов, подтверждающая максимальное напряжение 
щитовидной железы самок при адаптационных реакциях к стрессу. Структурные изменения при хроническом 
действии стрессовых факторов также зависимы от пола животных. Монофакторный стресс задерживает 
дифференцировку ткани щитовидной железы крыс, изменяет индекс пролиферации тироцитов: на 7 сутки 
он растет у самок (от 2,4% до 11,3%) и не меняется у самцов, а к 21-м суткам снижается до 1,3-1,5%, что 
сопровождается прогрессивным ростом экспрессии маркера апоптоза. Комбинированный стресс вызывает 
неравномерную дифференцировку щитовидной железы: среди участков незрелой ткани образуются 
гипертрофические фолликулы, на фоне прогрессивного роста экспрессии маркера апоптоза; у самок объем 
железы увеличивается на 30,2%.

Ключевые слова: стресс, щитовидная железа, морфология, пролиферация, апоптоз.
STRUCTURAL AND FUNCTIONAL CHANGES IN THE THYROID 

GLAND OF WHITE RATS DURING STRESS MODELING

Zima D. V., Makalish T. P., Nepritimova E. A., Ziablitskaia E. Yu.
Institution «Medical Academy named after S.I. Georgievsky» of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY 
The article presents the results of an experimental study of structural and functional changes in the thyroid gland 

of male and female white rats during the simulation of immobilization stress and restriction of nutrition with iodine 
deficiency. With the help of a study of the leukocyte formula of blood, morphological techniques, and enzyme im-
munoassay of hormones in serum, the sensitivity of the thyroid gland to the action of stress factors was established. 
The dynamics of the level of cortisol, corticosterone, thyroxine, triiodothyronine, and thyrotropic hormones were noted, 
confirming the maximum tension of the thyroid gland of females during adaptive reactions to stress. Structural changes 
in the chronic action of stress factors also depend on the sex of the animals. Monofactor stress delays the differentia-
tion of thyroid tissue in rats, and changes the thyrocyte proliferation index: on day 7 it grows in females (from 2,4% to 
11,3%) and does not change in males, and by day 21 it decreases to 1,3-1,5%, which is accompanied by a progres-
sive increase in the expression of the apoptosis marker. Combined stress causes uneven differentiation of the thyroid 
gland: hypertrophic follicles are formed among areas of immature tissue, against the background of a progressive 
increase in the expression of the apoptosis marker; in females, the volume of the gland increases by 30,2%.

Key words: stress, thyroid gland, morphology, proliferation, apoptosis. 

Высокая прогрессирующая заболеваемость 
хирургической патологией щитовидной железы, 
существенная доля рака среди узловых образо-
ваний, вероятность техногенных катастроф и 

дестабилизация ядерной энергетической отрас-
ли в мире в XXI веке потенцируют дальнейший 
прирост заболеваемости и делают актуальными 
исследования патогенеза хирургической пато-
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логии щитовидной железы. По данным Global 
Cancer Statistics 2020 рак щитовидной железы 
находится на первом месте среди опухолей эн-
докринной системы и у молодых людей его доля 
составляет 8-12% среди всех злокачественных 
новообразований [1-5].

Понимание патогенеза развития болезни и 
знание маркеров ранних патологических изме-
нений дает ключ к профилактической и лечеб-
ной тактике врача, оценке риска возникновения 
патологи и ее прогрессии [6; 7]. Изучению роли 
стресса в возникновении тиреоидной патоло-
гии посвящено много работ, демонстрирующих 
комбинированное и изолированное действие 
стрессоров [8]. Показаны изменения структу-
ры щитовидной железы при стрессе, имеющие 
тяжелые последствия, включая развитие ауто-
иммунного тиреоидита и рака. Иммуноморфо-
логические исследования показывают неодно-
значную связь структурных преобразований 
щитовидной железы при различных формах 
рака с динамикой пролиферации и апоптоза 
тироцитов [9]. Многие факторы патогенеза 
рака щитовидной железы вызывают оксидатив-
ный стресс, который инициирует повреждения 
ДНК, онкотрансформацию тироцитов и поддер-
живает онкогенез [10]. Однако нет системати-
зированных данных, обобщающих роль стресса 
в инициации заболеваний щитовидной железы. 
Изменения ее структуры и функции при разных 
видах стресса мало детализированы в зависи-
мости от пола и возраста, динамики клеточных 
популяций. 

Целью нашего исследования являлась оценка 
структурно-функциональных изменений щито-
видной железы белых крыс при моделировании 
стресса.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Работа выполнена на 100 белых крысах ли-

нии Wistar, в работу взяли поровну самцов и са-
мок в возрасте ранней половой зрелости с мас-
сой тела 150-160 г. 

Крыс контрольной группы подвергали хенд-
лингу во время ухода и взвешивания. 

Для моделирования алиментарного стрес-
са крыс на протяжении трех недель кормили 
прокаленным зерном и поили дистиллирован-
ной водой с добавлением 2 мг/л NaBr, не давая 
другого корма и воды. Таким образом, живот-
ные получали бедный по составу однообразный 
рацион и воду, бедную йодом и обогащённую 
его антагонистом бромом. Такой состав воды ха-
рактерен для грунтовых вод западных районов и 
открытых источников пресной воды степной ча-
сти Крыма, где концентрация брома превышает 
предельно допустимую (0,2 мг/дм3).

Гипокинетический стресс моделировали, по-
мещая животных ежедневно на 20 часов в фикса-
торы (animal restrainers) AE1001-R1 (ООО «НПК 
Открытая Наука», Россия). Данную модель мож-
но назвать и иммобилизационным стрессом.

Комбинированный стресс – это продолжение 
эксперимента с алиментарным стрессом, когда 
животных, выдержавших три недели ограниче-
ния питания, подвергали фиксации в рестрей-
нерах при тех же условиях, что и крыс группы с 
гипокинезией, не меняя рацион и состав воды. 

Длительность острого стресса составила 7 
суток, хронического – 21 сутки. На каждом эта-
пе исследовали 10 животных – по 5 самок и 5 
самцов. У крыс в динамике (1, 7, 14, 21 день) су-
блингвально брали кровь для гематологического 
исследования и определения уровня гормонов 
методом иммуноферментного анализа (ИФА). 
Использовали анализатор Mythic 18 (“Orphee”, 
Швейцария). На основании критериев Гаркави-
Квакиной формула крови подтверждает стадию 
стресса. Коэффициент л/нс (соотношение лим-
фоцитов и сегментоядерных нейтрофилов) по-
казывает стресс-реакцию (<1), реакцию трени-
ровки (1-2) и активации (2-4).

Для ИФА использовали анализатор Multiskan 
FC (Thermo Fisher Scientific, США), наборы для 
определения кортизола «Кортизол-ИФА» К210; 
«Кортикостерон-ИФА» K210R, свободного и 
общего тироксина «СвТ4-ИФА», «Т4-ИФА», 
тиреотропного гормона ТТГ «ТТГ-ИФА», про-
изводитель ООО «Хема» (Россия).

Для морфологического исследования крыс 
выводили из эксперимента под эфирным нар-
козом. Для гистологии использовано оборудо-
вание Leica (Германия, Австрия) и Millestone 
(Италия)  – для преаналитического (вырезная 
станция, гистопроцессор LOGOS, микротом 
Leica RM 2255) и аналитического этапов рабо-
ты (иммуногистостейнер BondMax, Микроскоп 
MD 2000 с цифровой камерой, сканер Aperio 
СS2 Leica), использованы расходные матери-
алы Биовитрум (Россия), Leica (Германия). На 
парафиновых срезах толщиной 4 мкм проводили 
морфометрические исследования в программе 
ImageJ.

Динамика клеточной кинетики определена 
уровнем экспрессии маркера пролиферации Ki-
67 (ММ1, Novocastra, Великобритания), мем-
бранного маркера готовности клетки к апопто-
зу FAS-R (ab 82419, Abcam, США, разведение 
1:200). Оценку экспрессии ядерного маркера 
Ki-67 проводили методом подсчет всех имму-
нопозитивных клеток при увеличении 400х в 
10 полях зрения. Оценку маркера FAS-R с мем-
бранной и цитоплазматической локализацией 
проводили полуколичественным методом.
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При анализе количественных показателей ис-
пользовали «MS Office – Excel», «STATISTICA  – 
10.0», параметрические и непараметрические 
методы. Определяли форму и меру связи ме-
тодом Спирмена. Внутригрупповые различия 
оценивали с помощью критерия Вилкоксона, 
между группами – Манна-Уитни. Исследования 
на крысах выполнены с соблюдением биоэтиче-
ских международных и отечественных требова-
ний обращения с лабораторными животными.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Показатели крови крыс при гипокинетиче-

ском и комбинированном стрессе лабильны, 
снижение индекса стресса (от 5,5 до 1,1-1,3 
единиц) начинается со 2 недели и отражает 
успешность модели стрессирования животных 
(табл. 1). На 2-3 неделях показатели достигают 
значения реакции тренировки и стресс-реакции, 
изменяется уровень гормонов в крови. Алимен-
тарный стресс не меняет изученные показатели, 
а эффект 21-дневного воздействия алиментарно-
го стресса отражен в столбце «1 сутки комби-
нированного стресса». У интактных животных 
уровень тироксина зависит от пола, у самцов 
он ниже на 54,0% (табл. 2). При гипокинетиче-

ском стрессе у самцов и самок снижается уро-
вень кортизола и повышается уровень кортико-
стерона. У самок выявлена тенденция к росту 
тиреотропного гормона, при этом у самцов его 
уровень снижается в 2,0-6,0 раз (р<0,05), при 
этом уровень тироксина сохраняется в пределах 
контрольных цифр (5,6-12,5 нмоль/л).

В период 3-4 месяцев у крыс происходит до-
зревание ткани щитовидной железы. Стресс ме-
няет структуру щитовидной железы крыс. На 
органном уровне у самок на 21 сутки комбини-
рованного стресса выявлено увеличение объема 
щитовидной железы от 39,6±3,8 мм3 до 56,7±4,0 
мм3 (р≤0,05). Действие стресса на тканевом уров-
не проявлено у всех групп животных с 7-14 су-
ток, с максимумом к 21 дню. При алиментарном 
стрессе органы 110-суточных крыс, выглядят как 
железы 90-суточных контрольных животных, у 
самцов задержка дифференцировки ткани щи-
товидной железы на фоне ограничения питания 
более выражена. Монофакторное воздействие 
вызывает задержку дифференцировки ткани, а 
комбинированный стресс меняет структуру щи-
товидной железы: вызывает неравномерную про-
лиферацию, образование фолликулов причудли-
вой формы с изменением высоты тироцитов. 

Таблица 1
Индекс Гаркави-Квакиной у крыс под действием стресса

Группа
Исследуемая группа, длительность эксперимента

гипокинетический стресс комбинированный стресс
1 сутки 7 сутки 14 день 21 день 1 сутки 7 сутки 14 день 21 день

самцы 5,5±0,3 7,0±2,9* 2,9±0,5 2,9±1,2* 3,3±0,6 3,1±0,3● 2,9±0,9 1,3±0,1*
самки 5,5±0,6▲ 9,4±2,2* 3,8±0,5 2,1±0,2* 4,8±0,3* 4,4±0,3▲ 2,2±0,2*● 1,1±0,2*●

Примечания: достоверность при р≤0,05: *- по отношению к 1 суткам; ● – к группе с изолирован-
ным стрессом; ▲ - к группе крыс противоположного пола.

Индекс пролиферации тироцитов имеет в 
целом отрицательную динамику, за исключени-
ем раннего периода гипокинетического стресса 
у самок, когда он на 7 сутки возрастает (от 2,4% 
до 11,3, при р≤0,05), но в дальнейшем проис-
ходи его снижение до 1,3-1,5% при прогрессив-
ном росте экспрессии FAS-R в изолированной 
и комбинированной модели стресса. Большин-
ство параметров при алиментарном стрессе не 
меняются, в отличие от иммобилизационного. 
Изменение показателей индекса Ki-67 и FAS-R 
у экспериментальных животных указывает на 
роль стресса в развитии нарушения клеточной 
кинетики щитовидной железы, показывает ме-
ханизм трансформации тироцитов преимуще-
ственно не за счет увеличения пролифератив-
ной активности, свойственной другим видам 
эпителиальной ткани, а за счет ухода клетки от 

программируемой гибели путем внешней акти-
вации апоптоза и от надзора клеточного звена 
иммунной системы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Иммобилизационный стресс вызывает у крыс 

реакцию повышенной активации на 14-21 сутки, 
сопровождающуюся снижением уровня корти-
зола в крови в 1,7-5,7 раз (р<0,05) и ростом кор-
тикостерона. Комбинированный стресс к 21 дню 
вызывает стресс-реакцию со снижением уровня 
кортизола и ростом кортикостерона, сохранени-
ем выработки тироксина на уровне контрольных 
цифр (5,6-12,5 нмоль/л), при этом у самцов уро-
вень тиреотропного гормона снижается в 2,0-6,0 
раз (р<0,05), а у самок имеет тенденцию к ро-
сту. Монофакторный стресс задерживает диф-
ференцировку ткани щитовидной железы крыс, 
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Таблица 2
Динамика уровня гормонов в сыворотке крови крыс под действием стресса

Показа-
тели 

(нг/мл)

Исследуемая группа, длительность эксперимента
изолированный стресс комбинированный стресс

1 сутки 
(конт-

роль фон)

7 сутки 
(острый 
стресс)

14 день 
(подострый 

стресс)

21 день 
(хрони-
ческий 
стресс)

1 сутки 
(3 недели 
алимент. 
стресса)

7 сутки 
(острый 
стресс)

14 день 
(подострый 

стресс)

21 день 
(хрони-
ческий 
стресс)

самцы♂

Кортизол 32,5±
7,4

5,7±
2,9*

10,0±
2,8*

10,9±
2,5*

38,7±
7,5

25,5±
4,2●

9,7±
2,4*

25,7±
4,1●

Кортико-
стерон

213,0±
6,6

441,6±
22,1*

496,0±
35,3*

613,4±
6,1*▲

239,4±
20,6

473,6±
10,2*

570±
9,3*▲

622,8±
7,1*▲

ТТГ 2,2±
0,5

2,1±
0,4

3,0±
0,6

2,8±
0,7

1,1±
0,2●

1,9±
0,6

0,5±
0,1●

1,2±
0,3

Т4 сво-
бодный

5,1±
1,5

7,4±
1,1

11,1±
0,9

7,0±
2,1

7,5±
0,9

5,6±
1,2

12,5±
1,8*

10,0±
2,8

Т4 общий 120,0±
7,6

110,12±
7,4

105,4±
8,2

100,4±
7,6

119,4±
5,9

109,9±
7,1

101,9±
5,3

99,3±
4,4

самки♀

Кортизол 33,1±
3,4

5,8±
3,0*

19,3±
3,8*

18,0±
2,4*

24,8±
1,2▲●

11,1±
3,5▲*

13,5±
2,7*

23,3±
1,4

Кортико-
стерон

206,0±
7,15

438,6±
16,7*

472,4±
29,1*

530±
29,5*

208±
6,7

463,3±
8,1*

502±
25,8*

576,2±
10,6*

ТТГ 1,2±
0,3

1,4±
0,3

3,6±
1,4

0,76±
0,1▲

2,7±
1,3

0,9±
0,2

1,5±
0,4

2,2±
0,6

Т4 сво-
бодный

11,0±
0,8▲

11,0±
1,5

11,0±
1,6

11,0±
0,7

7,5±
1,3

9,4±
1,0

11,9±
0,8*

9,4±
2,3

Т4 общий 116,7±
9,8

105,1±
7,8

98,2±
5,7

90,1±
5,26

123,4±
9,1

115,9±
6,2

108,2±
6,1

103,1±
7,8

Примечания: достоверность при р≤0,05: *- по отношению к 1 суткам; ● – к группе с изолирован-
ным стрессом; ▲ - к группе крыс противоположного пола.

изменяет индекс пролиферации тироцитов: на 
7 сутки он растет у самок (от 2,4% до 11,3%, 
р≤0,05) и не меняется у самцов, а к 21-м сут-
кам снижается до 1,3-1,5%, что сопровождает-
ся прогрессивным ростом экспрессии маркера 
апоптоза. Комбинированный стресс вызывает 
неравномерную дифференцировку щитовидной 
железы: среди участков незрелой ткани обра-
зуются гипертрофические фолликулы, на фоне 
прогрессивного роста экспрессии рецепторов 
апоптоза; у самок объем железы увеличивается 
на 30,2% (р≤0,05). На наш взгляд это пример зо-
бооразования у животных под действием стрес-
са. Данные результаты актуальны для проверки 
гипотезы изменения исследуемых маркеров в 
клинике при пролиферативных и аутоиммунных 
заболеваниях щитовидной железы. 
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РЕЗЮМЕ
Проведен анализ результатов лечения 50 пациентов с диагнозом хронический генерализованный пародонтит. 

Контрольную группу составили 20 людей со здоровым пародонтом. Эффективность терапевтического лечения 
оценивалась с помощью основных клинических параметров (индексы OHI-S и SBI, глубина пародонтального 
кармана при зондировании и потеря прикрепления) и оценки концентрации биохимических показателей 
(каталаза, супероксиддисмутаза, общая антиоксидантная активность и малоновый диальдегид) в десневой 
жидкости до и после лечения. Пациенты с диагнозом хронический генерализованный пародонтит были 
разделены на 2 группы: основную и сравнения. Группа сравнения (25 человек) получала базовую терапию 
и традиционное консервативное лечение. В основной группе (25 человек) применяли базовую терапию 
и традиционное консервативное лечение с дополнительным включением препарата «Хлорофиллипт». 
В контрольной группе (20 человек) проводилась базовая терапия.  Обе группы ХГП до лечения не имели 
существенных различий в отношении индексов OHI-S, SBI, глубины пародонтальных карманов и потери 
прикрепления, но статистически значимо отличались от значений контрольной группы (p <0,001). Через 14 дней 
лечения наблюдалась положительная динамика всех клинических параметров в обеих группах ХГП, однако в 
основной группе, где применялся «Хлорофиллипт», индекс кровоточивости десен SBI был в 1,75 раза ниже, 
чем в группе сравнения (p=0,006). В этот же временной промежуток наблюдалась выраженная положительная 
динамика в изменении уровня всех исследуемых биохимических показателей в обеих группах ХГП: уровень 
каталазы повысился на 88% в основной группе и на 23% в группе сравнения, уровень супероксиддисмутазы 
повысился на 37% в основной группе и на 24% в группе сравнения, уровень общей антиоксидантной активности 
повысился на 111% и 112% соответственно, а уровень малонового диальдегида снизился на 20% в основной 
группе и на 17% в группе сравнения. Разница в уровнях всех биохимических показателей между основной 
группой и группой сравнения не была статистически значимой. Через 6 месяцев наблюдения при межгрупповом 
сравнении групп ХГП было выявлено, что уровень каталазы и супероксиддисмутазы в основной группе был 
выше в 1,4 и в 1,3 раза (p=0,012 и p <0,001), а уровень малонового диальдегида был ниже в 3,6 раз (p=0,009), 
чем в группе сравнения, что является статистически значимым. Корреляционный анализ показал, что значимая 
положительная корреляция наблюдалась между каталазой и индексом SBI (Rho=0,279; p=0,05), каталазой и 
потерей прикрепления (Rho=0,326; p=0,021), супероксиддисмутазой и потерей прикрепления (Rho=0,327; 
p=0,021), малоновым диальдегидом и индексом SBI (Rho=0,338; p=0,016). Установленная по результатам 
настоящего исследования нормализация клинических и биохимических показателей свидетельствует о 
эффективности препарата «Хлорофиллипт» и позволяет рекомендовать его в качестве дополнения к 
традиционному терапевтическому лечению хронического пародонтита. Результаты определения уровня 
каталазы, супероксиддисмутазы, общей антиоксидантной активности и малонового диальдегида у пациентов 
с хроническим пародонтитом могут быть потенциально полезны для раннего выявления лиц, находящихся в 
«группе риска» развития хронического пародонтита, контроля активности заболевания и регистрации ответа 
на лечебные мероприятия. 

Ключевые слова: хронический пародонтит, хлорофиллипт, каталаза, супероксиддисмутаза, 
общая антиоксидантная активность, малоновый диальдегид, десневая жидкость.
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SUMMARY
The results of treatment of 50 patients diagnosed with chronic generalized periodontitis (CGP) were analyzed. The 

control group consisted of 20 periodontologically healthy individuals. The efficacy of the therapeutic treatment was 
evaluated using basic clinical parameters (OHI-S and SBI indices, periodontal pocket roughness at probing and attach-
ment loss) and assessment of the concentration of biochemical parameters (catalase (CAT), superoxide dismutase 
(SOD), total antioxidant activity (TAA) and malondialdehyde (MDA)) in the gingival crevicular fluid before and after 
treatment. Patients diagnosed with chronic generalized periodontitis were divided into 2 groups: a main group and a 
comparison group. The comparison group (25 people) received basic therapy and traditional conservative treatment. 
The main group (25 people) used basic therapy and traditional conservative treatment with the additional inclusion of 
«Chlorophyllipt» drug. In the control group (20 people) treatment was limited to basic therapy only.   Both CGP 
groups had no significant differences before treatment with respect to OHI-S indices, SBI, periodontal pocket depth 
and attachment loss, but were statistically significantly different from the control group values (p<0.001). After 14 days 
of treatment, positive dynamics of all clinical parameters was observed in both groups of CGP, but in the main group 
where «Chlorophyllipt» was used, the gingival bleeding index SBI was 1.75 times lower than in the comparison group 
(p=0.006). In the same time interval was observed pronounced positive dynamics in changing the levels of all studied 
biochemical parameters in both groups of CGP: the level of CAT increased by 88% in the main group and by 23% in 
the comparison group, the level of SOD increased by 37% in the main group and by 24% in the comparison group, the 
level of TAA increased by 111% and 112% respectively, and the MDA level decreased by 20% in the main group and by 
17% in the comparison group. The difference in the levels of all biochemical parameters between the main group and 
the comparison group was not statistically significant. After 6 months of observation, an intergroup comparison of CGP 
groups revealed that CAT and SOD levels were 1.4 and 1.3 times higher in the study group (p=0.012 and p<0.001), 
while MDA levels were 3.6 times lower (p=0.009) than in the comparison group, which is statistically significant. Cor-
relation analysis showed that a significant positive correlation was observed between CAT and SBI index (Rho=0.279; 
p=0.05), CAT and attachment loss (Rho=0.326; p=0.021), SOD and attachment loss (Rho=0.327; p=0.021), MDA and 
SBI index (Rho=0.338; p=0.016). The normalization of clinical and biochemical parameters established by the results 
of the present study testifies to the effectiveness of «Chlorophyllipt» and makes it possible to recommend it as a 
supplement to the traditional therapeutic treatment of chronic periodontitis. The results of determining the level of cata-
lase, superoxide dismutase, total antioxidant activity and malondialdehyde in patients with chronic periodontitis may 
be potentially useful for early detection of persons in the «risk group» of chronic periodontitis development, monitoring 
the disease activity and recording the response to treatment measures. 

Key words: chronic periodontitis, chlorophyllipt, catalase, superoxide dismutase, total 
antioxidant activity, malondialdehyde, gingival fluid.

Хронический пародонтит является важной 
проблемой общественного здравоохранения все-
го мира, так как поражает около 50% взрослого 
населения и является шестым по распространен-
ности заболеванием человека [1; 2]. Инициация 
воспалительного процесса в тканях пародонта 
связана с воздействием биопленки зубного на-
лета, в результате чего происходит чрезмерный 
иммунный ответ, что впоследствии приводит к 
потере прикрепления периодонта к поверхности 
корня и прилегающей альвеолярной кости [3]. 
В патогенезе пародонтита полиморфноядерные 
лейкоциты (ПЯЛ) выступают в качестве первич-
ных медиаторов реакции организма против про-
лиферирующих патогенных микроорганизмов 
пародонта. Активированные ПЯЛ продуцируют 
большое количество активных форм кислорода 
(АФК), что приводит не только к уничтожению 
пародонтопатогенов, но и к перекисному окис-
лению липидов и вызывает глубокие изменения 
в структурной целостности и функции клеточ-

ных мембран клеток собственного организма 
[4]. При нормальном физиологическом состоя-
нии организма существует динамическое равно-
весие между активностью АФК и способностью 
к антиоксидантной защите, и когда это равнове-
сие смещается в пользу АФК, что может быть за 
счет снижения антиоксидантной защиты, либо 
увеличения продукции или активности АФК, это 
приводит к окислительному стрессу. Усиление 
окислительного стресса в клетках приводит к 
активации ферментов, поглощающих свободные 
радикалы, чтобы нейтрализовать токсическое 
действие АФК. Супероксиддисмутаза (СОД) и 
каталаза (КАТ) защищают клетку путем уничто-
жения супероксидных радикалов и перекиси во-
дорода, которые вызывают повреждение струк-
туры и функции мембран [5]. Опосредованное 
АФК разрушение тканей может быть измерено 
конечным продуктом перекисного окисления ли-
пидов (ПОЛ), таким как малоновый диальдегид 
(МДА) [6]. Тем не менее, измерение отдельных 
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антиоксидантов может дать неверную картину, 
поскольку антиоксиданты работают согласован-
но посредством цепных реакций, поэтому акту-
альность приобретает дополнительная оценка 
общей антиоксидантной активности (ОАА) [7].

Цель настоящего исследования – оценить 
эффективность применения препарата «Хлоро-
филлипт» при лечении хронического генерали-
зованного пародонтита с помощью изучения ди-
намики концентрации КАТ, СОД, МДА и ОАА в 
десневой жидкости.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Рандомизированное контролируемое иссле-

дование проводилось на базе отделения тера-
певтической стоматологии №2 ГБУЗ СП №3 г. 
Краснодара в период с декабря 2019 по декабрь 
2021 года. Протокол клинического исследова-
ния был рассмотрен и получил одобрение Не-
зависимого этического комитета федерального 
государственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Кубанский 
государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (ул. им. Митрофана Седина, д. 4, г. 
Краснодар, Россия), протокол №81 от 11.10.2019 
г. Все испытуемые поняли суть исследования и 
дали письменное информированное согласие.

В исследовании приняли участие 20 человек 
с клинически здоровым пародонтом (группа 
контроля) и 50 пациентов с хроническим ге-
нерализованным пародонтитом (ХГП) средней 
степени. 

Критерии включения в исследование для 
группы контроля были следующими: возраст от 
18 до 45 лет; отсутствие соматических патоло-
гий; наличие в полости рта не менее 20 зубов; от-
сутствие пародонтальных карманов глубиной> 3 
мм при зондировании. Критериями включения в 
исследование для пациентов с хроническим па-
родонтитом средней степени являлись: возраст 
от 35 до 60 лет; наличие в полости рта не менее 
20 зубов; наличие пяти подходящих участков в 
двух квадрантах с минимум двумя пораженны-
ми зубами в каждом квадранте, причем каждый 
участок имеет глубину зондирования ≥ 5 мм, по-
терю прикрепления ≥ 3 мм и пародонтальный 
индекс кровоточивости десневой борозды ≥ 2. 

Критериями исключения пациентов из ис-
следования были: наличие соматических забо-
леваний в стадии декомпенсации; беременность 
и кормление грудью; психические заболевания; 
отягощенный аллергологический анамнез.

Все группы были сопоставимы по полу, воз-
расту, анамнестическим данным, первичному 
стоматологическому статусу, наличию сомати-
ческих заболеваний в стадии компенсации.

Базовая терапия включала проведение про-
цедуры «scaling and root planning» (SRP), а 
также индивидуальное обучение гигиене рта с 
последующим контролем. Для рациональной 
гигиены все пациенты использовали зубную 
пасту «Parodontax Комплексная защита». Тра-
диционное консервативное лечение заключа-
лось в обработке полости рта 0,05% раствором 
Хлоргексидина 2 раза в сутки и аппликаций 
на десну геля «Метрогил-Дента». Пациенты с 
хроническим генерализованным пародонтитом 
средней степени были разделены на 2 группы: 
основную и сравнения. Группа сравнения (25 
человек) получала базовую терапию и тради-
ционное консервативное лечение. В основной 
группе (25 человек) применяли базовую тера-
пию и традиционное консервативное лечение с 
дополнительным включением препарата «Хло-
рофиллипт». Препарат «Хлорофиллипт» приме-
няли в виде аппликаций на слизистую десны 2 
раза в день (утром и вечером) по 15-20 минут в 
течение 14 дней. 

Эффективность лечения оценивали на осно-
вании результатов клинических и биохимиче-
ских методов исследования. 

Оценка состояния тканей пародонта проходи-
ла по стандартному протоколу и включала опре-
деление глубины пародонтальных карманов при 
зондировании с использованием пародонтально-
го зонда PCP-UNC 15 (Hu-Friedy) в области каж-
дого зуба, измерение потери клинического при-
крепления, определение упрощенного индекса 
гигиены полости рта - OHI-S (Green, Vermillion, 
1964) и пародонтального индекса кровоточиво-
сти десневой борозды - SBI (Muhlemann-Cowell, 
1975).

Образцы десневой жидкости были получены 
из мезиально-щечного участка каждого имею-
щегося зуба (за исключением третьих моляров) 
в двух случайно выбранных контралатеральных 
квадрантах. После удаления мягких и твердых 
зубных отложений и изоляции участка ватными 
валиками, высушивали область струей воздуха 
и отбирали десневую жидкость в течение 30 
секунд с помощью трёх бумажных эндодонти-
ческих штифтов 45 размера путем погружения 
кончика штифта в пародонтальный карман на 
максимальную глубину. Затем образцы немед-
ленно помещали в пробирки Эппендорфа, со-
держащие 1 мл физиологического раствора, и 
транспортировали в лабораторию, где хранили 
при температуре -80°C. Образцы, явно загряз-
ненные кровью, были исключены из исследова-
ния. 

Биохимическое исследование десневой жид-
кости проводилось непосредственно до лечения, 
через 14 дней лечения и 6 месяцев после лече-
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ния и включало количественное определение ка-
талазы, супероксиддисмутазы, общей антиокси-
дантной активности и малонового диальдегида. 

Для проведения статистического анализа 
использовалось компьютерное программное 
обеспечение (SPSS версии 15, SPSS, Чикаго, 
Иллинойс, США). После проверки данных с по-
мощью критерия Shapiro-Wilk на нормальность 
распределения выборки использовался крите-
рий Kruskal-Wallis (One-Way ANOVA) для обна-
ружения разницы между уровнями исследуемых 
показателей в независимых группах. Внутри-
групповое сравнение проводилось с помощью 
рангового теста Wilcoxon. При корреляционном 
анализе применяли коэффициент корреляции 
Spearman. Уровень статистической значимости 
был установлен на уровне α = 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
В таблице 1 представлена динамика измене-

ния клинических показателей до и после лече-
ния во всех клинических группах. Обе группы 
ХГП до лечения не имели существенных разли-

чий в отношении индексов OHI-S, SBI, глубины 
пародонтальных карманов и потери прикрепле-
ния, но статистически значимо отличались от 
значений контрольной группы (p <0,001). Через 
14 дней лечения наблюдалась положительная 
динамика всех клинических параметров в обе-
их группах ХГП, однако в основной группе, где 
применялся «Хлорофиллипт», индекс кровото-
чивости десен SBI был в 1,75 раза ниже, чем в 
группе сравнения (p=0,006). При осмотре, про-
веденном через 6 месяцев наблюдения, отмеча-
лось умеренное повышение значений индексов 
OHI-S и SBI, глубины пародонтальных карманов 
и потери прикрепления, при этом статистически 
значимых различий между основной группой и 
группой сравнения обнаружено не было. 

Изменение концентрации биохимических 
показателей в десневой жидкости клинических 
групп до и после лечения представлено в табли-
це 2. В группах пациентов с ХГП до лечения от-
мечалось снижение уровня каталазы в 2,9 раз, 
супероксиддисмутазы в 2 раза, общей антиок-
сидантной активности в 2,9 раз на фоне повы-

Таблица 1 
Динамика клинических параметров до и после лечения, [Me (Q25; Q75)]

Группа Основная группа Группа сравнения Контроль
Время

Показатель

До лечения 14 суток 6 мес До лечения 14 суток 6 мес До лечения

Упрощенный 
индекс 

гигиены по-
лости рта 
(OHI-S), 
баллы

2,15 (1,88; 
2,54)

p1<0,001*
p2=0,88

0,89 (0,55; 
1,23)

p<0,001*
p1=0,25
p2=0,92

1,80 (1,46; 
1,94)

p<0,001*
p1<0,001*

p2=0,51

2,22 (1,82; 
2,54)

p1<0,001

0,90 (0,6; 
1,38)

p<0,001*
p1=0,13

1,98 (1,65; 
2,21)

p<0,001*
p1<0,001*

1,89 (0,89; 
1,77)

Индекс кро-
воточивости 
десен (SBI), 

баллы

2,17 (1,83; 
2,50)

p1<0,001*
p2=0,69

0,67 (0,50; 
0,83)

p<0,001*
p1=0,18

p2=0,006*

1,67 (1,50; 
1,83)

p<0,001*
p1<0,001*

p2=0,88

2,17 (1,50; 
2,33)

p1<0,001

1,17 (0,83; 
1,33)

p<0,001*
p1<0,001

1,83 (1,50; 
2,17)

p<0,001*
p1<0,001*

1,17 (0,63; 
1,58)

Глубина зон-
дирования 

кармана (PD), 
мм

4,5 (4,0; 
5,5)

p1<0,001*
p2=0,906

4,0 (3,0; 
4,0)

p<0,001*
p1<0,001*
p2=0,394

3,5 (3,5; 
4,0)

p<0,001*
p1<0,001*
p2=0,533

4,5 (4,0; 
5,5)

p1<0,001

4,0 (3,5; 
4,5)

p<0,001*
p1<0,001*

4,0 (3,5; 
4,0)

p<0,001*
p1<0,001*

1,0 (0,88; 
1,63)

Потеря при-
крепления 
(CAL), мм 

5 (4; 5)
p1<0,001*
p2=0,864

4 (4; 5)
p<0,001*
p1<0,001*
p2=0,830

3 (4; 4)
p<0,001*
p1<0,001*
p2=0,104

5 (5; 5)
p1<0,001*

5 (4; 5)
p=0,002*
p1<0,001*

4 (4; 4)
p<0,001*
p1<0,001*

1 (1; 1)

Примечание: p — достоверность результатов по отношению к данным до лечения; p1 — достовер-
ность результатов по отношению к данным контрольной группы; p2 — достоверность результатов 
по отношению к данным группы сравнения; * — статистически значимые различия при p <0,05.
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шения уровня малонового диальдегида в 4,3 раза 
по сравнению с контрольной группой. Через 14 
дней лечения наблюдалась выраженная положи-
тельная динамика в изменении уровня всех ис-
следуемых биохимических показателей в обеих 
группах ХГП. Так, отмечено повышение уровня 
каталазы на 88% в основной группе и на 23% в 
группе сравнения, уровня супероксиддисмутазы 
на 37% в основной группе и на 24% в группе срав-
нения, уровня общей антиоксидантной активно-
сти на 111% и 112% соответственно, а уровень 
малонового диальдегида снизился на 20% в ос-
новной группе и на 17% в группе сравнения. Тем 
не менее, уровни всех показателей не достигали 
нормальных значений контрольной группы (p 
<0,001). Разница в уровнях всех биохимических 
показателей между основной группой и группой 
сравнения не была статистически значимой. 

Через 6 месяцев наблюдения в основной 
группе отмечалось повышение концентрации 
каталазы на 138%, супероксиддисмутазы на 
104%, общей антиоксидантной активности на 
143% и снижение концентрации малонового ди-
альдегида на 80% по сравнению с данными зна-
чениями до лечения. Вместе с тем, уровни всех 
биохимических показателей в основной группе 
не отметили статистически значимой разницы с 
данными группы контроля, что свидетельствует 
о нормализации показателей антиоксидантной 
защиты в тканях пародонта. В группе сравне-
ния в данный период наблюдения отмечено 
повышение уровня каталазы на 65%, суперок-
сиддисмутазы на 51%, общей антиоксидантной 
активности на 132% и снижение уровня малоно-
вого диальдегида на 39% по сравнению со зна-
чениями до лечения, при этом только уровень 
супероксиддисмутазы существенно не отличал-
ся от данных контрольной группы (p=0,089). 
При межгрупповом сравнении биохимических 
показателей групп ХГП с данными группы срав-
нения в этот же временной промежуток наблю-
дения было выявлено, что уровень каталазы и 
супероксиддисмутазы в основной группе был 
выше в 1,4 и в 1,3 раза (p=0,012 и p<0,001) со-
ответственно, на фоне снижения уровня мало-
нового диальдегида в 3,6 раз (p=0,009), чем в 
группе сравнения, что является статистически 
значимым.

Результаты корреляционного анализа между 
клиническими и биохимическими показате-
лями десневой жидкости пациентов с ХГП до 
лечения представлены в таблице 3. Значимая 
положительная корреляция наблюдалась между 
каталазой и индексом SBI (Rho=0,279; p=0,05), 
каталазой и потерей прикрепления (Rho=0,326; 
p=0,021), супероксиддисмутазой и потерей 
прикрепления (Rho=0,327; p=0,021), малоно-

вым диальдегидом и индексом SBI (Rho=0,338; 
p=0,016).

ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ результатов настоящего исследова-

ния показал, что изменение уровней биохими-
ческих показателей имело положительную ди-
намику на всех временных промежутках наблю-
дения в обеих группах хронического пародонти-
та. Однако лечение больных основной группы 
традиционной терапией с включением в неё 
препарата «Хлорофиллипт» характеризовалось 
нормализацией всех показателей антиоксидант-
ной защиты и снижением концентрации конеч-
ных продуктов перекисного окисления липидов 
(малоновый диальдегид) в десневой жидкости, 
тогда как группа, в которой применялась только 
традиционная терапия, показала нормализацию 
уровня только супероксиддисмутазы через 6 
месяцев наблюдения. Полученные результаты 
свидетельствуют об эффективности включения 
препарата «Хлорофиллипт» в традиционную 
схему лечения хронического пародонтита.

В нескольких исследованиях сообщалось о 
снижении показателей антиоксидантной способ-
ности у пациентов с хроническим пародонтитом 
как в слюне, так и в десневой жидкости.  Так А. 
Guentsch et al. (2008) [8] определяли динамику 
уровня ОАА в слюне в ответ на нехирургиче-
ское лечение ХГП, где уровень ОАА остался не-
изменным, что противоречит нашим выводам. 
В исследовании N. Novakovic et al. (2014) [9] 
консервативное лечение привело к значитель-
ному увеличению ОАА в слюне у пациентов с 
ХГП. I.L. Chapple et al. (2007) сообщили о зна-
чительном увеличении уровня ОАА в десневой 
жидкости в ответ на лечебные мероприятия, что 
соответствует нашим результатам [10]. Что каса-
ется СОД, то сообщалось, что именно этот анти-
оксидант положительно связан с хроническим 
пародонтитом, и его часто рассматривают как 
маркер окислительного стресса. Рядом иссле-
дований было установлено повышение уровня 
СОД в ротовой жидкости у пациентов с ХПГ 
по сравнению с пародонтологически здоровы-
ми пациентами, а также снижение уровня СОД 
после терапии [9, 11], что не согласуется с на-
шими результатами. Это несоответствие между 
ранее сообщенными результатами и нашими 
выводами может быть объяснено различными 
протоколами определения и анализами, при-
меняемыми в разных исследованиях.  В своем 
исследовании S. Trivedi et al. (2014) [12] опре-
делили, что уровень МДА значительно повышен 
при хроническом пародонтите по сравнению со 
здоровым контролем, а уровни каталазы и СОД 
были значительно снижены у пациентов с ХГП, 
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Группа Основная группа Группа сравнения Контроль
             Время

Показатель

До лечения 14 суток 6 мес До лечения 14 суток 6 мес До лечения

КАТ, моль/
л*ми

4,21 (2,49; 
8,85)

p1<0,001*
p2 =1,0

7,91 (5,38; 
11,0)

p<0,001*
p1=0,017*
p2 =0,097

10,0 (7,67; 
12,6)

p<0,001*
p1=0,298

p2 =0,012*
p3<0,001*

4,32 (2,05; 
7,14)

p1<0,001*

5,32 (2,5; 
9,45)

p<0,001*
p1<0,001*

7,12 (3,48; 
10,2)

p<0,001*
p1=0,002*
p3<0,001*

12,1 (9,13; 
17,2)

СОД, % инг., 
10 мин

1,34 (1,06; 
1,76)

p1<0,001*
p2 =0,998

1,83 (1,68; 
2,32)

p<0,001*
p1=0,014*
p2 =0,712

2,74 (2,50; 
3,01)

p<0,001*
p1=0,959

p2 <0,001*
p3<0,001*

1,43 (1,12; 
1,69)

p1<0,001*

1,78 (1,54; 
2,03)

p<0,001*
p1=0,002*

2,16 (1,82; 
2,53)

p<0,001*
p1=0,089

p3<0,001*

2,74 (2,05; 
3,39)

ОАА, мМ вит 
С

0,037 
(0,026; 
0,048)

p1<0,001*
p2=0,764

0,078 
(0,063; 
0,095)

p<0,001*
p1=0,046*
p2=0,348

0,09 
(0,077; 
0,095)

p<0,001*
p1=0,261
p2=0,115
p3=0,307

0,034 
(0,022; 
0,048)

p1<0,001*

0,072 
(0,061; 
0,086)

p<0,001*
p1=0,004*

0,079 
(0,071; 
0,083)

p<0,001*
p1=0,009*
p3=0,186

0,109 
(0,083; 
0,143)

МДА (ТБЧ), 
усл. ед.

0,056 
(0,040; 
0,169)

p1<0,001*
p2 =0,966

0,045 
(0,018; 
0,069)

p<0,001*
p1=0,001*
p2 =0,338

0,011 
(0,008; 
0,027)

p<0,001*
p1=0,969

p2 =0,009*
p3<0,001*

0,066 
(0,049; 
0,175)

p1<0,001*

0,055 
(0,028; 
0,180)

p=0,081
p1<0,001*

0,040 
(0,018; 
0,098)

p<0,001*
p1=0,012*
p3=0,01*

0,013 
(0,009; 
0,030)

Таблица 2 
Динамика биохимических показателей до и после лечения, [Me (Q25; Q75)]

Примечание: p — достоверность результатов по отношению к данным до лечения; p1 — достовер-
ность результатов по отношению к данным контрольной группы; p2 — достоверность результатов по 
отношению к данным группы сравнения; p3 — достоверность результатов по отношению к данным 
через 14 дней после лечения; * — статистически значимые различия при p <0,05.

Таблица 3 
Коэффициенты корреляции клинических и биохимических параметров в десневой жидкости у паци-

ентов групп хронического пародонтита до лечения

Показатели OHI-S SBI PD CAL
КАТ
Rho

p
0,038
0,795

0,279*
0,05*

-0,065
0,654

0,326*
0,021*

СОД
Rho

p
0,116
0,423

0,123
0,393

-0,091
0,532

0,327*
0,021*

ОАА
Rho

p
-0,201
0,162

0,064
0,660

0,047
0,746

-0,058
0,689

МДА (ТБЧ)
Rho

p
0,260
0,068

0,338*
0,016*

0,195
0,174

0,029
0,841

Примечание: * — статистически значимые различия при p <0,05.
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что может быть следствием истощения анти-
оксидантов из-за продолжающейся активности 
свободных радикалов и разрушения защитных 
форм антиоксидантов. 

Основываясь на полученных результатах, 
можно сделать вывод, что консервативное ле-
чение ХГП способствует нормализации изучае-
мых биохимических параметров. Одновременно 
наши результаты предполагают, что КАТ, СОД, 
ОАА и МДА в десневой жидкости являются на-
дежными биомаркерами для оценки состояния 
тканей пародонта и результатов терапии, а дес-
невая жидкость - точной и перспективной экс-
периментальной жидкостью для неинвазивной 
диагностики воспалительно-деструктивных 
заболеваний пародонта. Хотя многообещаю-
щие результаты были получены в относитель-
но небольшой выборке, необходимо провести 
дальнейшие исследования с большим объемом 
выборки для более точной характеристики ис-
следуемых антиоксидантов в качестве биомар-
керов ХГП.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Установленная по результатам настоящего 

исследования нормализация клинических и 
биохимических показателей свидетельствует 
об эффективности препарата «Хлорофиллипт», 
что позволяет рекомендовать его в качестве до-
полнения к традиционному терапевтическому 
лечению хронического пародонтита. Результа-
ты определения уровня каталазы, супероксид-
дисмутазы, общей антиоксидантной активно-
сти и малонового диальдегида у пациентов с 
хроническим пародонтитом могут быть потен-
циально полезны для раннего выявления лиц, 
находящихся в «группе риска» развития хро-
нического пародонтита, контроля активности 
заболевания и регистрации ответа на лечебные 
мероприятия. 
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РЕЗЮМЕ
Изучали динамику показателей кислотно-щелочного равновесия крови до и после предельно-стандартных 

физических нагрузок в разное время суток у спортсменов, разделенных на группы после определения 
индивидуального биоритмотипа субъективным методом (анкетирование) с целью выявления различий 
между субъективным и объективным методами тестирования. Определяли параметры кислотно-щелочного 
равновесия крови: отрицательный десятичный логарифм концентрации ионов водорода; дефицит буферных 
оснований; суммарное количество буферных оснований; актуальный бикарбонат; количество бикарбонатных 
ионов, способное к буферированию, при стандартных условиях; общий СО2 в крови, складывающийся из 
суммы физически растворенного и химически связанного; парциальное давление углекислого газа в плазме. 
Результаты исследований свидетельствуют о неодинаковой идентификации индивидуального биоритмотипа 
с применением субъективного и объективного методов. Показано, что объективный метод наиболее точно 
определяет индивидуальный биоритмотип, выявляя перестроечные типы, и отражает адаптивные возможности 
организма в сравнении с субъективными тестами (по модифицированным анкетам Остберга). Установлено, что 
для идентификации биоритмотипов выраженные ацидотические или алкалозные смещения параметров КЩР 
при одноразовом обследовании в интервале времени 8.00-20.00 ч. носят случайный характер и статистически 
не выявляются. Наиболее информативным является амплитуда сдвига показателей у одного и того же лица в 
разное время суток.

Ключевые слова: анкетирование, адаптация, кислотно-щелочное равновесие, физическая 
нагрузка, биоритмотип

COMPARATIVE ANALYSIS OF SUBJECTIVE AND OBJECTIVE METHODS 
OF TESTING SPORTSMAN’ INDIVIDUAL BIORHYTHMOTYPE 

Parkhomenko A. I., Moroz G. A.
Institution «Medical Academy named after S. I. Georgievsky» of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY
We studied the dynamics of blood acid-base balance indexes before and after limit-standard physical activity at dif-

ferent times of the day in sportsmen divided into groups after determination of individual biorhythmotype by subjective 
method (questioning) in order to identify differences between subjective and objective testing methods. The following 
blood acid-base balance parameters were assessed: negative decimal logarithm of hydrogen ions concentration; 
buffered bases deficit; total buffered bases; actual bicarbonate; amount of bicarbonate ions capable of buffering under 
standard conditions; total CO2 in blood, sum of physically dissolved and chemically bound; partial pressure of carbon 
dioxide in plasma. The results of the studies indicate that the identification of individual biorhythmotype using subjec-
tive and objective methods is unequal. It was shown that the objective method most accurately identifies the individual 
biorhythmotype, revealing transformative types and reflects the adaptive capabilities of the organism in comparison 
with subjective tests (according to modified Ostberg’s questionnaires). It has been found that for the identification 
of biorhythmotypes, pronounced acidotic or alkalotic shifts in the acid-base balance during a single examination in 
between 8 a.m. and 8 p.m. are of random and are not statistically detected. The most informative parameter is the 
amplitude of shifts of parameters in the same person at different times of the day.

Key words: questioning, adaptation, acid-base balance, physical exercise, biorhythmotype
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В настоящее время накоплены убедитель-
ные данные о том, что мышечная деятельность, 
особенно сопряженная с анаэробным энергоо-
беспечением, сопровождается значительными 
изменениями КЩР крови. Степень изменения 
КЩР при мышечной работе линейно связана 
с изменением концентрации лактата в крови. 
Предполагается что, различия в сдвигах КЩР 
могут быть обусловлены различным уровнем 
индивидуальной адаптации к физическим на-
грузкам разной интенсивности, а также ус-
ловиями проведения пробы: временем суток, 
климатогеографическими условиями, пищевым 
рационом, составом дыхательных смесей и пр. 
Известно, что изменения показателей КЩР во 
многом определяют уровень актуального функ-
ционирования состояния организма и, в частно-
сти, его работоспособность [1]. Максимальная 
физическая и психическая работоспособность 
достигается в состоянии максимального напря-
жения функций организма. Живые организмы 
не в состоянии продолжительное время функци-
онировать на пике своих возможностей, поэто-
му для дальнейшей его поддержки вынуждены 
периодически снижать уровень активности, вы-
являя в течение суток волнообразные колебания 
работоспособности с преобладанием в опреде-
ленный временной период [2]. Эти колебания 
стереотипны и составляют понятие «биоритмо-
логический профиль». Вероятно, в его основе 
лежат генетически детерминированные особен-
ности реактивности регулирующих систем на 
сумму внешних и внутренних раздражений, в 
итоге определяющих биоритмотип [3]. 

Многочисленные исследования, определяю-
щие биоритмологические профили у лиц разных 
возрастных групп, выявили, что лица утренне-
го биоритмотипа (УБ-тип) составляли 39-41 %, 
вечернего биоритмотипа (ВБ-тип) – 28-30 % и 
индеферентного типа (АР-тип) – 29-33 % [4]. 
По другим данным [5] лиц УБ-типа было около 
17  %, ВБ-типа – 35 %, и 48 % не относились 
к какому-либо биоритмотипу. Важной особен-
ностью выводов таких исследований является 
то, что субъективно оцененный биоритмотип 
не всегда совпадал с максимумом фактической 
работоспособности в часы функционального 
оптимума. Так, у подавляющего большинства 
УБ-типа субъективная и объективная оценки 
совпадали, у ВБ-типа – в 45 % случаев и у 36 % 
АР-типа не совпадали.

Установлено, что характерной чертой адап-
тации к физическим нагрузкам является эконо-
мизация функций в покое и при мышечной дея-
тельности, которая наблюдается у спортсменов 
разных биоритмотипов в часы функционального 
оптимума [6].

Таким образом, представлялось интересным 
выяснить зависимость между изменениями по-
казателей КЩР и временем проведения нагрузки.

Исходя из вышеизложенного, целью насто-
ящей работы является сравнительный анализ 
динамики показателей кислотно-щелочного 
равновесия (КЩР) крови до и после предельной 
физической нагрузки у спортсменов, распреде-
ленных на биоритмологические группы субъек-
тивным методом (анкетирование). 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Испытуемые добровольцы спортсмены, 70 

лиц мужского пола в возрасте от 17 до 27 лет, 
специализировались по боксу, борьбе, кик-
боксингу, гимнастике, плаванию, л/атлетике 
(спринт), игровым видам спорта, туризму и 
имели спортивную квалификацию от массовых 
разрядов до мастера спорта, т.е. не были спе-
циально адаптированы к велоэргометрической 
нагрузке аэробно-анаэробной направленности.

В первой серии обследования, для разделе-
ния на группы, было проведено анкетирование 
по модифицированным анкетам Остберга [7]. 
По результатам анкетирования было выявлено 
УБ-типа 21 человек (30 %), ВБ-типа – 32 чело-
век (46 %) и АР-типа – 17 человек (24 %). 

Во второй серии обследования испытуемые 
выполняли предельно-стандартную (А утро = 
А вечер) ступенчато-повышающуюся нагрузку. 
Начальная нагрузка соответствовала 1 Вт на 1кг 
веса. Каждые три минуты мощность нагрузки 
увеличивали на 25 Вт. Окончанием нагрузки 
считали момент, когда испытуемый был не в со-
стоянии поддерживать необходимый ритм педа-
лирования. Проба проводилась утром (с 8.00 до 
12.00 ч.) и через 2-3 суток вечером (с 16.00 до 
20.00 ч.) для более полного восстановления и во 
избежание эффекта суперкомпенсации. 

Согласно приоритетного способа определе-
ния биоритмотипа [9], УБ-тип был идентифици-
рован у 19 испытуемых (27 %). Среди них у 14 
юношей объективная и субъективная оценки со-
впадали, а 5 студентов оценивали себя по вопро-
сам анкеты как ВБ-тип (4 человека) и АР-тип (1 
человек). ВБ-тип идентифицирован у 25 лиц (36 
%) из которых у 21 субъективная и объективная 
оценки совпадали и 2 человека позиционирова-
ли себя как УБ-тип, и 2 человека как АР-тип. В 
группу АР-типа идентифицировано 26 испыту-
емых (37 %), из которых у 14 субъективная и 
объективная оценки совпадали и 5 человек по 
результатам анкетирования УБ-типа, и 7 человек 
ВБ-типа.

В покое и после ступенчато-повышающейся 
нагрузки определяли показатели кислотно-ще-
лочного равновесия крови по методу Аструпа в 
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модификации Зиггард-Андерсена при помощи 
микроанализатора ОР-210/3. Определяли пара-
метры КЩР: рН – отрицательный десятичный 
логарифм концентрации ионов водорода; ВЕ – 
дефицит буферных оснований; ВВ – сумма бу-
ферных оснований; АВ – актуальный бикарбо-
нат; SB – стандартный бикарбонат; tco2 – общий 
СО2 в крови, складывающийся из суммы физи-
чески растворенного и химически связанного; 
Рсо2 – парциальное давление СО2 в плазме.

Статистическую обработку данных произво-
дили при помощи пакета программ «Statgrafics». 
Используя критерий Колмогорова-Смирнова, 
оценивали соответствие распределения значе-
ний нормальному закону, и, в зависимости от ре-
зультатов оценки, применяли параметрический 
(t-критерий Стьюдента) или непараметрические 
(Вилкоксона-Манна-Уитни и Манна-Уитни) кри-
терии. Нулевая гипотеза отвергалась в случае, 
если р <0,05-0,01 на 1-5% уровне значимости, 
и разница между выборочными данными счита-
лась достоверной.

РЕЗУЛЬТАТЫ
У 19 (100 %) испытуемых, объективно оце-

нённых как УБ-тип исследовали показатели 
КЩР до и после предельной велоэргометриче-
ской пробы, выполненной в утреннее время.

Как показано в табл. 1 в интервале време-
ни 8.00-12.00 ч. у 14 лиц, с совпадающими 
оценками, как в покое, так и после предельно-
стандартной физической нагрузки в утреннее 
время показатели КЩР отличались от тех же 
показателей в вечернее время существенным 
увеличением щелочного резерва буферных си-
стем. Иными словами, сдвиг КЩР в условиях 
действия стрессорных факторов утром суще-
ственно меньше, что свидетельствует о более 
эффективной адаптации (в нашем случае – 
кислородтранспортной системы и центров ее 
регуляции). Выраженная закономерность опре-
деляется даже при относительно незначитель-
ных процентах изменения средних показателей 
(% измен). Диапазон изменений в утреннее и 
вечернее время в состоянии покоя 0,07 % для 
рН и 33,4 % для ВЕ. Достоверность была вы-
явлена по всем параметрам, за исключением SB 
нагрузки. Диапазон изменений после нагрузки 
для рН – 0,26 %, наибольшая величина сдвига 
20,0 % зарегистрирована для ВЕ. 

В то же время после нагрузки диапазон из-
менений КЩР (∆ у-в) был в 1,5-2,0 раза больше, 
чем в покое (∆у-в) покоя, для SB – в 12 раз.

В условиях рабочего ацидоза сдвиг показа-
телей КЩР (∆ н-п) утром в 1,2-1,8 раза меньше, 
чем вечером. 

Таблица 1 
Средние показатели кислотно-щелочного равновесия (Х±Sх) в группе лиц утреннего биоритмотипа 
(субъективная и объективная оценки совпадают) в покое и при предельно-стандартных физических 

нагрузках в разное время суток (n=14)

Показатели
Утренний биоритмотип

∆ у-в (абс. ед.) ∆ у-в (%) Р
8.00-12.00 ч. 16.00-20.00 ч.

Показатели покоя
рН (ед.) 7,402±0,007 7,391±0,03 0,011 0,07 <0,05

ВЕ (мэкв/л) +3,7±0,7 +2,4±0,2 1,3 33,4 <0,01
ВВ (мэкв/л) 51,4±0,6 50,9±0,4 0,5 1,5 <0,01
АВ (мэкв/л) 29,0±0,7 27,7±0,3 1,3 4,7 <0,01
SВ (мэкв/л) 24,2±0,6 24,3±0,4 0,1 0,4 <0,05

tco2 (мм. рт. ст.) 30,4±0,8 29,2±0,4 1,2 4,6 <0,05
Рco2 (мм. рт. ст.) 47,2±2,1 46,1±0,5 1,1 2,7 <0,01

Показатели нагрузки
А (Вт) 2962,0±81,3 2962,0±81,3

рН (ед.) 7,261±0,003 7,241±0,012 0,002 0,26 <0,01
ВЕ (мэкв/л) -8,9±2,8 -10,8±0,8 1,8 20,0 <0,01
ВВ (мэкв/л) 39,1±0,2 37,9±0,9 1,2 3,6 <0,01
АВ (мэкв/л) 17,2±2,5 15,7±0,8 1,7 9,7 <0,01
SВ (мэкв/л) 17,1±1,6 16,7±0,5 0,4 6,5 -

tco2 (мм. рт. ст.) 18,5±2,5 16,9±0,8 1,6 9,6 <0,01
Рco2 (мм. рт. ст.) 40,0±4,0 37,8±1,2 2,2 5,9 <0,01
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Таблица 2 
Средние показатели кислотно-щелочного равновесия (Х±Sх) в группе лиц утреннего биоритмотипа 
(субъективная и объективная оценки не совпадают) в покое и при предельно-стандартных физиче-

ских нагрузках в разное время суток (n=5)

Показатели
Утренний биоритмотип

∆ у-в (абс. ед.) ∆ у-в (%) Р
8.00-12.00 ч. 16.00-20.00 ч.

Показатели покоя
рН (ед.) 7,396±0,01 7,985±0,001 0,011 0,15 <0,05

ВЕ (мэкв/л) +3,5±1,2 +2,3 ±0,3 1,2 35,3 <0,05
ВВ (мэкв/л) 51,6±0,7 50,3±1,1 0,3 2,5 -
АВ (мэкв/л) 29,3±1,7 27,7±1,2 1,6 5,5 <0,05
SВ (мэкв/л) 24,2±0,8 23,5±0,7 0,6 2,5 <0,05

tco2 (мм. рт. ст.) 30,7±1,8 29,1±1,2 1,6 5,2 -
Рco2 (мм. рт. ст.) 45,3±2,5 46,6±1,8 1,3 2,9 -

Показатели нагрузки
А (Вт) 2410,0±69,3 2410,0±69,3

рН (ед.) 7,253±0,51 7,230±0,54 0,023 0,32 <0,05
ВЕ (мэкв/л) -10,1±3,1 -11,8±3,4 1,7 17,0 <0,05
ВВ (мэкв/л) 38,8±3,3 37,0±3,3 1,8 4,7 <0,05
АВ (мэкв/л) 16,3±2,4 15,1±2,5 1,2 7,4 <0,05
SВ (мэкв/л) 17,1±1,8 16,2±2,1 0,9 5,3 <0,01

tco2 (мм. рт. ст.) 17,6±2,5 16,2±2,6 1,2 6,9 -
Рco2 (мм. рт. ст.) 38,2±4,0 37,5±3,9 0,7 1,8 -

Из 23 студентов (100 %), идентифицирован-
ных как ВБ-тип, у 19 человек по результатам 
анкетирования субъективная оценка совпадала 
с результатами объективных тестов.

Как показано в табл. 3, у 19 человек существен-
но больший щелочной буферный резерв в покое, 
существенно меньший сдвиг показателей КЩР 
после нагрузки наблюдали в вечернее время.

Диапазон изменений показателей в кислую 
сторону на фоне рабочего ацидоза в интервале 
времени 8.00-12.00 ч. был в 1,1-2,0 раза больше, 
чем в 16.00-20,00 ч. После нагрузки сдвиг боль-
шинства показателей КЩР (∆у-в) был в 1,1-1,5 
раза больше, чем в покое, за исключением ВВ.

Такая же направленность обнаружена по ре-
зультатам анкетирования у 2 лиц УБ-типа и 2 
лиц АР-типа (табл. 4). При сопоставлении дан-
ных табл. 3 с табл. 4 обнаруживается сходная 
тенденция в изменении абсолютных и средних 
значений величин КЩР в утреннее и вечернее 
время. В покое рН, ВЕ, АВ и SB на 0,2-6,4 % 
выше вечером, чем утром, а при нагрузке для 
рН, ВЕ, ВВ, АВ и SB эта величина составляет 
0,3-11,3 %. Следует отметить отсутствие до-
стоверных различий в показателях ВВ. Также в 
этой группе обнаружено отсутствие достовер-
ных различий в показателях tco2 и Рco2 между 

утром и вечером как в покое, так и после пре-
дельной нагрузки.

Среди 26 лиц АР-типа (100 %) у 14 испыту-
емых результаты совпадали с анкетированием. 
Как свидетельствуют данные табл. 5 у лиц с со-
впадающими субъективной и объективной оцен-
ками не выявлена существенная разница между 
показателями КЩР в утреннее и вечернее время 
как в покое, так и после нагрузки. 

По показателям ВЕ, tco2 и Рco2 у АР-типа 
близки к группе УБ-типа и имеют на 1,3-44,4 % 
большие значения утром, чем вечером.

Как свидетельствуют данные табл. 6 у лиц с 
несовпадающими оценками, 5 человек УБ-типа 
и 7 человек ВБ-типа, не обнаружено досто-
верных различий по большинству показателей 
КЩР, кроме ВЕ, как в покое, так и после физи-
ческой нагрузки.

ОБСУЖДЕНИЕ
Наиболее ярко однородность биоритмоло-

гической группы идентифицированных объек-
тивным методом, проявляется при сравнении 
показателей КЩР в покое и после физической 
нагрузки, выполненной в утреннее время и ве-
чернее время, как и в группе испытуемых, чьи 
субъективная и объективная оценки биоритмо-
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Таблица 3 
Средние показатели кислотно-щелочного равновесия (Х±Sх) в группе лиц вечернего биоритмотипа 
(субъективная и объективная оценки совпадают) в покое и при предельно-стандартных физических 

нагрузках в разное время суток (n=21)

Показатели
Утренний биоритмотип

∆ у-в (абс. ед.) ∆ у-в (%) Р
8.00-12.00 ч. 16.00-20.00 ч.

Показатели покоя
рН (ед.) 7,383±0,02 7,398±0,02 -0,015 0,2 <0,01

ВЕ (мэкв/л) +1,7±1,1 +3,5±1,0 -1,2 66,7 <0,01
ВВ (мэкв/л) 49,8±0,79 48,4±1,4 1,4 2,8 <0,01
АВ (мэкв/л) 27,1±1,4 28,2±1,5 -1,1 4,0 <0,01
SВ (мэкв/л) 24,3±4,6 24,3±1,6 -2,0 8,9 <0,01

tco2 (мм. рт. ст.) 27,1 ±6,2 29,6±1,5 -2,5 9,2 <0,01
Рco2 (мм. рт. ст.) 39,9±10,0 46,1±2,8 -2,2 5,0 -

Показатели нагрузки
А (Вт) 2547,0±39,7 2547,0±39,7

рН (ед.) 7,224±0,06 7,254±0,05 -0,02 0,3 <0,01
ВЕ (мэкв/л) -11,5 ±3,0 -9,8±2,7 -1,7 14,6 <0,01
ВВ (мэкв/л) 36,9±2,9 36,8±8,5 0,1 0,3 <0,01
АВ (мэкв/л) 14,7±2,1 16,2±2,0 -1,5 10,1 <0,01
SВ (мэкв/л) 16,3 ±2,1 17,0±2,0 -0,7 4,3 <0,01

tco2 (мм. рт. ст.) 15,7±2,1 17,3±2,1 -1,6 10,1 <0,01
Рco2 (мм. рт. ст.) 36,1±4,0 38,0±4,1 -1,9 5,2 <0,05

Таблица 4
Средние показатели кислотно-щелочного равновесия (Х±Sх) в группе лиц вечернего биоритмотипа 
(субъективная и объективная оценки не совпадают) в покое и при предельно-стандартных физиче-

ских нагрузках в разное время суток (n=4)

Показатели
Утренний биоритмотип

∆ у-в (абс. ед.) ∆ у-в (%) Р
8.00-12.00 ч. 16.00-20.00 ч.

Показатели покоя
рН (ед.) 7,389±0,021 7,398±0,05 -0,013 0,18 <0,05

ВЕ (мэкв/л) +2,1±0,8 +2,9±0,4 -0,8 36,4 <0,05
ВВ (мэкв/л) 50,5±1,1 51,1±0,6 -0,6 1,2 -
АВ (мэкв/л) 27,7±1,3 27,2±1,9 0,5 1,8 <0,05
SВ (мэкв/л) 23,3±0,2 24,1±0,5 -0,8 3,4 <0,05

tco2 (мм. рт. ст.) 29,1±1,3 29,9±1,0 -0,8 2,7 -
Рco2 (мм. рт. ст.) 33,5±9,0 46,7±1,9 -13,2 39,2 -

Показатели нагрузки
А (Вт) 2563,0±50,1 2563,0±50,1

рН (ед.) 7,223±0,03 7,243±0,03 -0,02 0,28 <0,05
ВЕ (мэкв/л) -12,1±3,2 -10,8±1,6 -1,3 10,7 <0,05
ВВ (мэкв/л) 36,4±3,8 37,7±2,5 -1,3 3,6 <0,05
АВ (мэкв/л) 14,1±2,8 15,7±1,9 -1,6 11,3 <0,05
SВ (мэкв/л) 16,0±1,3 16,5±1,1 -0,5 3,1 <0,01

tco2 (мм. рт. ст.) 15,2±3,0 16,8±2,0 -1,6 6,9 -
Рco2 (мм. рт. ст.) 35,7±4,4 37,2±3,2 -1,5 4,2 -
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Таблица 5 
Средние показатели кислотно-щелочного равновесия (Х±Sх) в группе лиц аритмического биоритмо-
типа (субъективная оценка совпадают) в покое и при предельно-стандартных физических нагрузках 

в разное время суток (n=14)

Показатели
Утренний биоритмотип

∆ у-в (абс. ед.) ∆ у-в (%) Р
8.00-12.00 ч. 16.00-20.00 ч.

Показатели покоя
рН (ед.) 7,391±0,021 7,394±0,018 0,003 0,04 -

ВЕ (мэкв/л) +2,6±0,3 +2,4±1,0 0,2 8,0 -
ВВ (мэкв/л) 50,8±0,9 50,4±0,9 0,4 0,8 -
АВ (мэкв/л) 28,1±0,9 27,6±1,3 0,5 1,8 -
SВ (мэкв/л) 23,9±1,3 23,9±1,2 0 0 -

tco2 (мм. рт. ст.) 46,6±2,5 46,0±2,6 0,6 1,3 <0,05
Рco2 (мм. рт. ст.) 46,6±2,5 46,0±2,6 0,6 1,3 <0,05

Показатели нагрузки
А (Вт) 2889,3±61,9 2889,3±61,9

рН (ед.) 7,234±0,029 7,234±0,033 0 0 -
ВЕ (мэкв/л) -11,2±2,1 -11,2±2,3 0 0 -
ВВ (мэкв/л) 37,6±2,3 37,6±2,8 0 0 -
АВ (мэкв/л) 15,1±2,3 15,5±2,1 -0,4 2,7 -
SВ (мэкв/л) 16,2±1,9 16,4±1,3 -0,2 1,2 -

tco2 (мм. рт. ст.) 16,7±2,2 16,7±2,7 0 0 -
Рco2 (мм. рт. ст.) 38,2±4,7 38,4±4,3 10,2 26,8 <0,01

Таблица 6 
Средние показатели кислотно-щелочного равновесия (Х±Sх) в группе лиц аритмического биоритмо-
типа (субъективная оценка не совпадают) в покое и при предельно-стандартных физических нагруз-

ках в разное время суток (n=12)

Показатели
Утренний биоритмотип

∆ у-в (абс. ед.) ∆ у-в (%) Р
8.00-12.00 ч. 16.00-20.00 ч.

Показатели покоя
рН (ед.) 7,397±0,018 7,398±0,011 -0,001 0,01 -

ВЕ (мэкв/л) +2,8±1,4 +1,6±2,0 1,2 44,4 <0,05
ВВ (мэкв/л) 51,6±0,7 50,1±1,0 1,5 0,03 -
АВ (мэкв/л) 29,2±0,8 27,4±1,4 1,8 6,2 -
SВ (мэкв/л) 24,4±0,7 23,6±1,1 0,8 3,3 -

tco2 (мм. рт. ст.) 30,6±0,9 28,8 ±1,4 1,8 5,9 <0,05
Рco2 (мм. рт. ст.) 47,4±2,0 46,4±2,7 1,0 2,1 <0,05

Показатели нагрузки
А (Вт) 2925,4±47,7 2925,4±47,7

рН (ед.) 7,234±0,031 7,241±0,011 -0,007 0,01 -
ВЕ (мэкв/л) +2,8±1,4 +1,6±2,0 1,2 44,4 <0,05
ВВ (мэкв/л) 39,3±0,02 37,0±3,0 2,3 5,9 -
АВ (мэкв/л) 17,4±2,6 14,8±2,2 2,6 15,0 -
SВ (мэкв/л) 17,3±1,7 16,4±2,0 0,9 5,2 <0,01

tco2 (мм. рт. ст.) 18,7±2,6 15,9 ±2,2 2,8 15,0 -
Рco2 (мм. рт. ст.) 40,2±4,1 36,2±4,1 4,0 10,08 -
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типа совпадают, так и среди лиц, где эти оценки 
не совпадают. 

У лиц УБ-типа с совпадающими оценками 
биоритмотипа в утреннее время преобладала 
ярко выраженная тенденция к увеличению ще-
лочного ингредиента буферных систем по отно-
шению к вечернему времени суток. Достовер-
ность различий выявлена по всем показателям, 
за исключением SB нагрузки. 

У лиц с несовпадающими субъективной и 
объективной оценкам наблюдалась аналогичная 
ситуация, свидетельствующая о лучшей и боль-
шей устойчивости гомеостатических систем 
крови в утреннее время. Однако у последних по 
таким параметрам как рН, отражающим работу 
практически всех буферных систем, SB, имею-
щим место при стандартных условиях, а также 
Рco2, зависящим от возбудимости дыхательно-
го центра и газового состава вдыхаемого воз-
духа, достоверных различий между утренними 
и вечерними значениями не обнаружено. Это, 
вероятно, свидетельствует о т.н. «переходных» 
биоритмотипах, с неярко выраженными функци-
ональными изменениями на протяжении суток. 

У лиц ВБ-типа, с совпадающими оценками 
биоритмотипа увеличение щелочного ингре-
диента буферных систем в вечернее время по 
сравнению с утренними часами обеспечивало 
большую устойчивость гомеостатических па-
раметров при предельной нагрузке, выполнен-
ной вечером. Очевидно, это свидетельствует о 
большей доле участия аэробных систем энерго-
обеспечения работы. Вероятно, у лиц ярко выра-
женного ВБ-типа в утреннее время имеет место 
несколько пониженный тонус центров регуля-
ции работы кислородтранспортной системы, 
следствием чего является большее участие ана-
эробных механизмов энергообеспечения. Это, в 
общем, свидетельствует о большей затрате энер-
гии и худшей адаптации организма к нагрузке.

У лиц, объективно идентифицированных как 
ВБ-тип, чьи субъективная и объективная оценки 
биоритмотипа не совпадали, профиль средних 
показателей КЩР в покое и при нагрузке соот-
ветствовал таковому у ярко выраженного УБ-
типа. В то же время, при сопоставлении данных 
для обеих групп испытуемых обнаруживается 
сходная тенденция в изменении абсолютных и 
средних значений величин КЩР в утреннее и 
вечернее время: в покое рН, ВЕ, АВ и SB выше 
вечером, чем утром как в покое, так и при на-
грузке. Не выявлено достоверных различий ВВ 
утром и вечером в покое в группе лиц с несовпа-
дающими субъективной и объективной оценка-
ми биоритмотипа. В сравнении с другими пока-
зателями КЩР для ВВ использование резервов 
проявляется при сдвиге рН до 7,2 ед., этим и 

объясняется некоторое «отставание». Для ис-
пытуемых с неярко выраженным биоритмоти-
пом характерен разброс параметров КЩР и, как 
следствие этого – чуть замедленное изменение 
ВВ в разное время суток, что обусловливает 
невозможность статистического выявления за-
кономерности. При нагрузке у лиц с несовпа-
дающими субъективной и объективной оценка-
ми ВВ закономерно, в среднем на 3,6 % выше 
вечером, чем утром, т.к. при сдвигах рН к 7,2 
и ниже, ВВ приобретает ту же динамичность, 
что и другие показатели КЩР, что свидетель-
ствует о проявлении резервных возможностей 
буферных систем в условиях стресса. Это еще 
раз свидетельствует о том, что для выявления 
истинного биоритмотипа целесообразно изуче-
ние гомеостатических систем крови при погра-
ничных состояниях организма. У испытуемых с 
несовпадающими оценками биоритмотипа обна-
ружено также отсутствие достоверных различий 
в показателях tco2 и Рco2 между утром и вечером 
как в покое, так и после предельной нагрузки. 
Можно полагать, что CO2-зависимые показа-
тели отражают суммарную активность многих 
систем организма, как регулирующих, так и не 
регулирующих ГГАКС. Так, tco2 при нагрузке 
складывается из суммы химически связанного 
в значительной мере ГГАКС-зависимого), ме-
таболического физически растворенного CO2 и 
не метаболического CO2 (в основном ГГАКС-
независимого), а Рco2 проявляет «собственную» 
«А-, Б-, В-» типовую зависимость, вариабелен 
внутри одного биоритмотипа, что затрудняет 
выявление статистических закономерностей в 
условиях нашего эксперимента. Вероятно, этот 
показатель, являющийся генетически детерми-
нированным, весьма нестабилен, т.к. в большей 
мере определяется активностью дыхательно-
го центра и существенно зависит лишь от га-
зового состава дыхательной смеси. Это также, 
вероятно, свидетельствует о т.н. «переходных» 
биоритмотипах. Возможно, что именно по этой 
причине имеет место затруднения в выявлении 
индивидуального биоритмотипа у таких лиц при 
анкетировании. 

В то же время, такие высоко динамичные и 
функционально значимые параметры как ВЕ, 
АВ и SB демонстрируют однонаправленные 
изменения в ответ на предельную физическую 
нагрузку среди всех испытуемых, идентифици-
рованных как ВБ-тип с применением объектив-
ных критериев, независимо от их субъективной 
оценки собственного биоритмотипа.

У лиц АР-типа с совпадающими объективной 
и субъективной оценками биоритмотипа, ни в 
утреннее, ни в вечернее время, как в покое, так 
и после физической нагрузки, не выявлено пре-
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валирующего доминирования щелочного ингре-
диента буферных систем.

По показателям ВЕ, tco2 и Рco2 в покое лица 
АР-типа, идентифицированные объективным 
методом, близки к испытуемым УБ-типа так, 
как имеют больше значения утром, чем вечером.  

Некая предрасположенность к УБ-типу об-
условлена «филогенетически закрепленной, 
преимущественно утренней активностью ре-
гуляторных механизмов центральной нервной 
системы [10]. Такое состояние, вероятно, ха-
рактеризует возбудимость регуляторных цен-
тров нервной системы, которая сказывается на 
возбудимости дыхательного центра и, как след-
ствие этого, – на CO2 зависимых параметрах. В 
подтверждение этой точки зрения, при нагрузке 
tco2 и Рco2 не выявили существенных различий 
утром и вечером, что является характерной чер-
той группы АР-типа. По другим показателям 
КЩР, как в покое, так и после нагрузки у всех 
лиц, идентифицированных как АР-тип с приме-
нением объективного критерия, независимо от 
субъективной оценки индивидуального биорит-
мотипа, не обнаружено достоверных различий, 
зарегистрированных утром и вечером, что, веро-
ятно, свидетельствует об относительно равном 
уровне возбудимости центрального и перифери-
ческого отделов ГГАКС.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На основе анализа проведенных исследований 

выявлены различия в идентификации индивиду-
ального биоритмотипа с применением субъек-
тивного и объективного методов. Тестирование 
с применением объективного критерия оценки 
индивидуального биоритмотипа позволило с до-
статочной точностью идентифицировать испыту-
емых по группам УБ-, ВБ- и АР-типа. Это, в свою 
очередь, дало возможность выявить характерные 
особенности адаптивных свойств крови у пред-
ставителей этих групп. Однако, при сравнении 
результатов, взятых у лиц разных биоритмоти-
пов в один и тот же временной интервал, только 
утром, характерные особенности типов выявля-
ются в меньшей мере, а при вечернем обследо-
вании – различия и вовсе носят случайный ха-
рактер.

Как показали результаты, для выявления ха-
рактерных биоритмологических особенностей, 
наиболее информативными и статистически 
достоверными являются различия в амплитуде 
сдвигов показателей КЩР при сопоставлении 
результатов обследований, проведенных у од-
ного и того же человека в разное время суток. 
Этим и объясняется высокая разрешающая 
способность объективного теста в сравнении с 
субъективным.
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РЕЗЮМЕ
Акриламид представляет определенную угрозу для здоровья человека и актуальным является проведение 

дальнейших фундаментальных исследований по изучению механизма его действия на организм и способов 
коррекции вызванных им нарушений. Токсичность акриламида связывают с образованием токсичных 
метаболитов и окислительным стрессом. Целью работы было изучить изменения биохимических показателей 
сыворотки крови лабораторных животных при подостром воздействии акриламида и оценить эффективность их 
профилактической коррекции.  Исследования выполнены на 30 белых аутбредных крысах-самках с массой тела 
180-190 г. Акриламид вводился в дозе 20 мг/кг в течение 28 дней. Коррекцию возможных нарушений проводили 
за 1 час до введения токсиканта комплексными соединениями оксиметилурацила. Несмотря на отсутствие 
статистически значимых различий, введение акриламида в дозе 20 мг/кг массы тела животных сопровождалось 
изменением активности индикаторных ферментов АСТ, АЛТ, щелочной фосфатазы. Одновременно 
обнаруживалась гипопротеинемия и дислипидемия, что указывало на функциональную недостаточность 
клеток печени. После профилактического введения комплексных соединений оксиметилурацила наблюдалась 
тенденция к нормализации ряда исследуемых биохимических показателей. Для окончательного суждения 
о протекторной эффективности комплексных соединений оксиметилурацила с аскорбиновой кислотой, с 
сукцинатом натрия и с ацетилцистеином при воздействии акриламида необходимо продолжение исследований 
на более длительных сроках его воздействия и при сопроводительном и восстановительном режимах введения 
изучаемых комплексов.

Ключевые слова: акриламид, подострое действие, биохимический статус, коррекция, 
комплексные соединения, оксиметилурацил, аскорбиновая кислота, сукцинат натрия, 
ацетилцистеин

BIOCHEMICAL STATUS OF EXPERIMENTAL ANIMALS UNDER SUBACCUTE 
EXPOSURE TO ACRYLAMIDE AND ON THE BACKGROUND OF CORRECTION

Repina E. F.1, Timasheva G. V.1, Karimov D. O.1, Bakirov A. B.1,2, Gimadieva A. R.3, 
Khusnutdinova N. Yu.1, Valova Ya. V.1, Karimov D. D.1

1«Ufa research institute of occupational health and human ecology», Ufa, Russia
2Bashkirian State Medical University of the Russian Health Ministry, Ufa, Russia
3Ufa Institute of Chemistry UFRC RAS, Ufa, Russia

SUMMARY
Acrylamide poses a certain threat to human health and it is relevant to conduct further fundamental research to 

study the mechanism of its action on the body and ways to correct the disorders caused by it. The toxicity of acrylamide 
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is associated with the formation of toxic metabolites and oxidative stress. The aim of the work was to study changes in 
biochemical parameters of blood serum of laboratory animals under subacute exposure to acrylamide and to evaluate 
the effectiveness of their preventive correction. Studies were performed on 30 white outbred female rats weighing 180-
190 g. Acrylamide was administered at a dose of 20 mg/kg for 28 days. Correction of possible violations was carried 
out 1 hour before the introduction of the toxicant with complex compounds of oxymethyluracil. Despite the absence of 
statistically significant differences, the introduction of acrylamide at a dose of 20 mg/kg of animal body weight was ac-
companied by a change in the activity of the indicator enzymes AST, ALT, and alkaline phosphatase. At the same time, 
hypoproteinemia and dyslipidemia were detected, which indicated a functional insufficiency of liver cells. After the pro-
phylactic administration of complex compounds of oxymethyluracil, there was a trend towards normalization of a num-
ber of studied biochemical parameters. For the final judgment on the protective efficacy of the complex compounds of 
oxymethyluracil with ascorbic acid, with sodium succinate and with acetylcysteine under the influence of acrylamide, it 
is necessary to continue research on longer periods of its exposure and with accompanying and restorative modes of 
administration of the studied complexes.

Keywords: acrylamide, subacute action, biochemical status, correction, complex compounds, 
oxymethyluracil, ascorbic acid, sodium succinate, acetylcysteine

Акриламид хорошо известен как синтети-
ческий материал, используемый в промышлен-
ности. Акриламид получил также широкую 
известность как канцерогенное, цито – и ге-
нотоксичное соединение, которое образуется 
в процессе высокотемпературного нагревания 
пищевых продуктов [1; 2; 3]. Акриламид обла-
дает высокой растворимостью в воде и низким 
молекулярным весом, поэтому он быстро усва-
ивается в организме [2; 4]. 

 Токсичность акриламида связывают с обра-
зованием токсичных метаболитов, окислитель-
ным стрессом, нарушением распространения 
нервных сигналов, ультраструктурными и гисто-
логическими дефектами в центральной нервной 
системе [5, 6, 7]. Имеются достоверные данные 
о влиянии акриламида на репродуктивную си-
стему [8, 9, 10, 11, 12, 13]. Сообщалось также о 
вредном воздействии акриламида на печень экс-
периментальных животных [14, 15, 16]. 

В экспериментальных исследованиях доза 
акриламида 25 мг/кг массы тела крыс, вводи-
мая в течение 21 дня, приводила к повышению 
показателей окислительного стресса, а также к 
значительному снижению уровня глутатиона в 
печени,  активности ферментов печени (аспарта-
таминотрансферазы, аланинаминотрансферазы, 
щелочной фосфатазы, супероксиддисмутазы, 
каталазы) [14]. При воздействии акриламида 
повышался уровень общего холестерина, три-
глицеридов, липопротеинов низкой плотности, 
и понижался уровень липопротеинов высокой 
плотности [17]. 

Анализ данных литературы свидетельству-
ет, что акриламид представляет определенную 
угрозу для здоровья человека и актуальным яв-
ляется проведение дальнейших фундаменталь-
ных исследований по изучению механизма его 
действия на организм и способов коррекции 
вызванных им нарушений. Проведенные ранее 
исследования свидетельствуют о целесообраз-
ности оценки антитоксической эффективности 

препаратов на основе комплексных соединений 
оксиметилурацила (ОМУ) на различных моде-
лях интоксикации в режимах профилактиче-
ской, сопроводительной и восстановительной 
коррекции [18].

Цель данной работы – изучить изменения 
биохимических показателей сыворотки крови 
лабораторных животных при подостром воздей-
ствии акриламида и оценить эффективность их 
профилактической коррекции. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследованиях использовали 30 белых 

аутбредных крыс-самок с исходной массой тела 
180-190 г. Животных содержали на сбалансиро-
ванном сухом корме и неограниченном доступе 
к воде в стандартных условиях вивария. Было 
сформировано 5 экспериментальных групп. Во-
дный раствор акриламида вводился в дозе 20 мг/
кг перорально в качестве токсиканта в течение 
28 дней и был использован для групп крыс со 
второй по пятую. В качестве носителя и веще-
ства отрицательного контроля (1 группа) при-
меняли дистиллированную воду. Коррекцию 
возможных нарушений в опытных группах про-
водили за 1 час до введения токсиканта ком-
плексными соединениями оксиметилурацила,  
синтезированными в Уфимском Институте хи-
мии УФИЦ РАН в наиболее эффективных дозах:

3 группа - 50 мг/кг МГ-1 (комплексное со-
единение оксиметилурацила с аскорбиновой 
кислотой);

4 группа - 50 мг/кг МГ-2 (комплексное соеди-
нение оксиметилурацила с сукцинатом натрия);

5 группа - 500 мг/кг МГ-10 (комплексное сое-
динение оксиметилурацила с ацетилцистеином).  

При проведении эксперимента руководствова-
лись международными принципами о гуманном 
отношении к животным Хельсинской декларации. 

Биохимические показатели сыворотки крови 
животных, свидетельствующие о функциональ-
ном состоянии печени, определяли на фото-
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метре лабораторном медицинском «Stat Fax 
3300» (производство США, фирма «Awareness 
Technology»). 

Статистическую обработку эксперименталь-
ных данных проводили с помощью H-критерия 
Краскала–Уоллиса для попарного сравнения 
групп. Результаты считали статистически зна-

чимыми при p < 0,05. Результаты выражали в 
виде Me [Q1;Q3], где Me – медиана, Q1 – 1-й 
квартиль, Q3 – 3-й квартиль.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты исследований представлены ниже 

в таблице.

Таблица
Биохимические показатели сыворотки крови крыс при подостром воздействии акриламида и профи-

лактической коррекции

Показатели
Группы

1 2 3 4 5

АСТ, Ед/л 239,65 [215,68; 
261,73]

279,50 [254,43; 
297,4]

289,20 [260,08; 
330,75]

261,55 [253,15; 
282,03]

273,80 [240,65; 
308,83]

АЛТ, Ед/л 55,90 [53,50; 
63,70]

53,40 [50,65; 
56,80]

59,90 [55,18; 
63,43]

57,30 [48,58; 
63,98]

52,15 [47,50; 
56,98]

ЛДГ, Ед/л
3297,75 

[3112,20; 
3654,08]

3254,75 
[3135,65; 
3659,83]

3399,50 
[3072,15; 
3598,45]

2744,00 
[2678,25; 
3548,15]

2883,95 
[2663,73; 
3042,70]

ЩФ, Ед/л 163,60 [101,88; 
208,95]

131,90 [108,33; 
183,73]

119,75 [106,68; 
129,43]

135,20 [108,7; 
263,35]

89,35 [77,03; 
138,28]

Общий белок, 
г/л

68,45 [67,50; 
69,83]

65,75 [64,98; 
67,40]

69,45 [68,15; 
70,80]

71,15 [67,48; 
74,98]

66,65 [63,93; 
70,98]

Альбумин, г/л 44,65 [44,13; 
45,90]

42,75 [41,53; 
44,95]

45,40 [43,5; 
46,08]

45,95 [43,6; 
48,43]

43,85 [41,58; 
45,60]

Мочевая кисло-
та, мкмоль/л

164,55 [138,58; 
168,80]

166,20 [148,65; 
183,70]

197,10 [155,73; 
212,80]

184,20 [177,75; 
195,13]

133,20 [96,13; 
178,45]

Мочевина, 
ммоль/л 7,88 [6,99; 8,52] 6,58 [6,30; 7,47] 6,74 [6,22; 7,73] 6,49 [5,93; 7,19] 5,66 [4,54; 7,29]

Триглицериды, 
ммоль/л 0,48 [0,40; 0,84] 0,59 [0,50; 0,82] 0,66 [0,53; 0,75] 0,68 [0,53; 0,99] 0,38 [0,33; 0,82]

Холестерин, 
ммоль/л 1,64 [1,19; 2,05] 1,76 [1,61; 1,92] 1,91 [1,69; 2,26] 1,94 [1,59; 2,26] 1,75 [1,36; 1,98]

При сравнении активности аспартатамино-
трансферазы (АСТ) в сыворотке крови экспе-
риментальных животных значимых различий 
между группами не выявлено (К = 7,45; р = 
0,114). Также не наблюдалось значимых раз-
личий между группами в активности аланина-
минотрансферазы (АЛТ) (К = 5,47; р = 0,243). 
У животных группы отрицательного контроля 
была установлена активность АЛТ на уровне 
55,9 Ед/л [53,5; 63,7], в группе положительного 
контроля она несколько снизилась и составляла: 
53,4 Ед/л [50,65; 56,8]. При профилактическом 
введении препаратов наблюдалось незначитель-
ное повышение активности фермента, а именно 
в крови животных группы МГ-1 определялось 
самая высокая активность фермента – 59,9 Ед/л 
[55,18; 63,43], у крыс группы МГ-2 – 57,3 Ед/л 
[48,58; 63,98]. У животных группы МГ-10 была 

выявлена наименьшая среди всех обследован-
ных групп активность АЛТ – 52,15 Ед/л [47,5; 
56,98].

Изменения активности лактатдегидрогена-
зы (ЛДГ) в сыворотке крови крыс не выявило 
статистически значимых различий между экс-
периментальными группами между (К = 7,88; 
р = 0,096). Уровень активности ЛДГ у крыс 
группы положительного контроля был немного 
ниже, чем в группе отрицательного контроля 
и составлял 3254,75 Ед/л [3135,65; 3659,83] и 
3297,75 Ед/л [3112,2; 3654,08] соответственно. 
Введение с профилактической целью препарата 
МГ-1 значительно повысило значение активно-
сти фермента –3399,5 Ед/л [3072,15; 3598,45]. 
Введение же препаратов МГ-2 и МГ-10 понизи-
ло значение активности фермента ниже уровня 
группы положительного контроля – 2744 Ед/л 
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[2678,25; 3548,15] и 2883,95 Ед/л [2663,73; 
3042,7] соответственно. 

При сравнении экспериментальных групп по 
активности щелочной фосфатазы (ЩФ) в сыво-
ротке крови животных значимых различий не 
выявлено (К = 4,99; р = 0,289). Самая высокая 
активность ЩФ наблюдалась у крыс группы 
отрицательного контроля 163,6 Ед/л [101,88; 
208,95]. У животных положительного контроля 
было установлено снижение активности фер-
мента на 18,9% до уровня 131,9 Ед/л [108,33; 
183,73]. Профилактическое введение препаратов 
не оказало существенного влияния на данный 
показатель. 

При воздействии акриламида содержание 
общего белка в сыворотке крови лабораторных 
крыс понизилось и составило 65,75 г/л [64,98; 
67,4], по сравнению с группой отрицательного 
контроля – 68,45 г/л [67,5; 69,83], однако эти раз-
личия также оказались статистически не значи-
мыми (К = 8,40; р = 0,078) (рис.1).

Рис. 1. Изменение уровня общего белка в сыво-
ротке крови крыс при подостром воздействии 
акриламида и профилактической коррекции 

комплексными соединениями оксиметилурацила

Из представленных на рис. 1 данных видно, 
что при профилактическом введении комплекс-
ных препаратов наблюдалось тенденция к нор-
мализации содержания белка. Из препаратов 
лучше других проявил себя МГ-2, при его введе-
нии уровень белка повысился до значений 71,15 
г/л [67,48; 74,98]. В группе, получавшей МГ-1, 
значения белка также было повышено до 69,45 
г/л [68,15; 70,8], но влияние было слабее. Хуже 
наблюдался результат у животных в группе с 
МГ-10, в которой у крыс содержание белка не 
изменилось (66,65 г/л [63,93; 70,98]) по сравне-
нию с положительным контролем. 

При анализе уровня альбуминов у экспери-
ментальных животных установлены аналогич-
ные изменения (статистически не значимые: К = 
6,19; р = 0,186), как и уровня общего белка (рис. 
2). У животных группы отрицательного контро-
ля средние значения альбумина были на уровне 
44,65 г/л [44,13; 45,9]. В группе положительно-
го контроля было выявлено понижение содер-
жания альбуминов – 42,75 г/л [41,53; 44,95]. 
После введения соединений оксиметилурацила 
наблюдалась тенденция к нормализации уровня 
альбуминов. Из препаратов наиболее эффектив-
ным оказался МГ-2, при его введении содержа-
ние альбуминов в сыворотке крови повысилось 
до значений 45,95 г/л [43,6; 48,43], что соответ-
ствовало уровню альбуминов у животных отри-
цательного контроля. У животных, получавших 
МГ-1, также определялось тенденция к повыше-
нию уровня альбуминов до 45,4 г/л [43,5; 46,08]. 
Хуже наблюдался результат у животных в груп-
пе с МГ-10, в которой нормализация содержа-
ния альбуминов не была установлена и значения 
были 43,85 г/л [41,58; 45,6].

Рис. 2. Изменение уровня альбуминов в сыворот-
ке крови крыс при подостром воздействии акри-

ламида и профилактической коррекции ком-
плексными соединениями оксиметилурацила

Содержание мочевой кислоты (МК) в сыво-
ротке крови лабораторных крыс в различных 
группах статистически значимо различалось 
(К  = 10,19; р = 0,037). Так, уровень мочевой 
кислоты в группе отрицательного контроля со-
ставил 164,55 [138,58; 168,8]. В группе положи-
тельного контроля определялось незначитель-
ное повышение значений МК - 166,2 мкмоль/л 
[148,65; 183,7]. При введении препаратов МГ-1 и 
МГ-2 наблюдалось незначительное повышение 
данного показателя: до значений 197,1 мкмоль/л 
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[155,73; 212,8] и 184,2 мкмоль/л [177,75; 195,13], 
соответственно, но различия не достигли уровня 
статистической значимости между МГ-1 и груп-
пой отрицательного контроля (р = 0,338), МГ-2 
и отрицательным контролем (р = 0,199). В груп-
пе МГ-10 уровень мочевой кислоты имел тен-
денцию к снижению и достиг  133,2 мкмоль/л 
[96,13; 178,45] (р = 1,000).  

Различия между группами в содержании мо-
чевины в сыворотке крови лабораторных крыс 
не были статистически значимыми (К = 8,75; р 
= 0,068). У животных группы отрицательного 
контроля средние значения мочевины были 7,88 
ммоль/л [6,99; 8,52]. В группе положительного 
контроля выявлено незначительное понижение 
уровня данного показателя  6,58 ммоль/л [6,3; 
7,47]. Введение препаратов не оказало влияния 
на метаболизм мочевины, уровень которой у 
животных в группах после коррекции практи-
чески не изменялся и составил: у крыс в группе 
МГ-1 – 6,74 ммоль/л [6,22; 7,73], у крыс группы 
МГ-2 – 6,49 ммоль/л [5,93; 7,19]. У животных 
группы МГ-10 определялось наименьшее среди 
всех обследованных групп содержание мочеви-
ны в сыворотке крови 5,66 ммоль/л [4,54; 7,29].

В уровне холестерина в сыворотке крови 
животных также не было значимых различий 
между группами (К =3,12; р = 0,539). Наимень-
ший уровень холестерина в сыворотке крови 
наблюдался в группе отрицательного контро-
ля: 1,64 ммоль/л [1,19; 2,05], под воздействием 
акриламида этот показатель несколько вырос: 
1,76  ммоль/л [1,61; 1,92]. Профилактическое 
введение комплексных соединений также при-
вело к повышению уровня холестерина и соста-
вило для группы МГ-1: 1,91 ммоль/л [1,69; 2,26], 
МГ-2: 1,94 ммоль/л [1,59; 2,26]. В группе МГ-10 
значения показателя были определены на том же 
уровне, что и у животных положительного кон-
троля: 1,75 ммоль/л [1,36; 1,98].

При анализе другого показателя липидного 
обмена - уровня триглицеридов у эксперимен-
тальных животных установлены аналогичные 
изменения, как и у общего холестерина. У жи-
вотных группы отрицательного контроля сред-
ние значения триглицеридов были 0,48 ммоль/л 
[0,4; 0,84]. После введения акриламида этот 
показатель несколько вырос: 0,59 ммоль/л [0,5; 
0,82]. Введение соединений оксиметилурацила 
также привело к повышению уровня тригли-
церидов и составило для группы МГ-1: 0,66 
ммоль/л [0,53; 0,75], МГ-2: 0,68 ммоль/л [0,53; 
0,99]. У животных в группе МГ-10 отмечалось 
понижение уровня показателя и составило: 0,38 
ммоль/л [0,33; 0,82]. Однако, эти изменения не 
достигли уровня статистической значимости (К 
= 4,30; р = 0,367).

ОБСУЖДЕНИЕ

Токсичность акриламида связывают с обра-
зованием токсичных метаболитов и окислитель-
ным стрессом [5; 6; 7]. При изучении изменений 
биохимических показателей сыворотки крови 
лабораторных животных при подостром воздей-
ствии акриламида установлено его токсическое 
влияние. Так, снизилась активность ферментов 
аланинаминотрансферазы, лактатдегидрогеназы, 
щелочной фосфатазы, что согласуется с данными 
литературы [14]. Уровень мочевины повысился, 
что может быть связано с активацией метаболи-
ческих процессов под воздействием акриламида. 
Анализ показателей липидного обмена - уровня 
холестерина и триглицеридов показал, что под 
воздействием акриламида они стали выше, что 
свидетельствует о токсическом влиянии на пе-
чень. Данный факт подтверждает результаты 
исследований других авторов [17]. Снизилось 
также содержание общего белка и альбуминовой 
фракции, видимо вследствие нарушения белково-
синтетической функции печени.

Ранее было установлено, что комплексные 
соединения оксиметилурацила с аскорбиновой 
кислотой (МГ-1), с сукцинатом натрия (МГ-2) 
и с ацетилцистеином (МГ-10) являются ангиги-
поксантами  [19-21]. Поскольку патологические 
процессы в организме, в том числе индуциро-
ванные воздействием химических веществ, за-
частую имеют в своей основе окислительный 
стресс, и как следствие - гипоксическое состо-
яние [22], представлялось актуальным изучить 
протекторное действие данных комплексных 
соединений.

Проведенные исследования показали, что 
эффективность профилактического введения 
комплексных соединений оксиметилурацила не 
однозначна. Так, введение препарата  МГ-1 (ок-
симетилурацил с аскорбиновой кислотой) в про-
филактическом режиме оказало положительное 
влияние на активность ферментов аланинамино-
трансферазы и лактатдегидрогеназы, на уровень 
общего белка и альбуминовой фракции. По-
следнее позволяет предположить протекторное 
действие препарата на белковосинтетическую 
функцию гепатоцитов. Под влиянием данного 
соединения значительно повысился уровень 
мочевой кислоты. Введение препарата МГ-2 
оказалось менее эффективным. Полученные ре-
зультаты согласуются с данными исследований, 
в которых была установлена  антитоксическая 
эффективность аскорбиновой кислоты при воз-
действии акриламида [23]. 

Положительный эффект от профилактическо-
го введения комплексного соединения оксиме-
тилурацила с ацетилцистеином (МГ-10) наблю-
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дался только по показателям липидного обмена: 
уровня холестерина и триглицеридов. Данный 
факт может быть связан с антитоксическими 
свойствами ацетилцистеина в составе МГ-10, 
поскольку он способствует синтезу глутатиона, 
принимающего участие в химической детокси-
кации организма [24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на отсутствие статистически зна-

чимых различий, введение акриламида в дозе 
20 мг/кг массы тела животных сопровождалось 
изменением активности индикаторных фер-
ментов АСТ, АЛТ, щелочной фосфатазы. Одно-
временно обнаруживалась гипопротеинемия 
и дислипидемия, что указывало на функцио-
нальную недостаточность клеток печени. По-
сле профилактического введения комплексных 
соединений оксиметилурацила наблюдалась 
тенденция к нормализации ряда исследуемых 
биохимических показателей. Для окончатель-
ного суждения о протекторной эффективности 
комплексных соединений оксиметилурацила с 
аскорбиновой кислотой, с сукцинатом натрия и 
с ацетилцистеином при воздействии акриламида 
необходимо продолжение исследований на бо-
лее длительных сроках его воздействия и при 
сопроводительном и восстановительном режи-
мах введения изучаемых комплексов.
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РЕЗЮМЕ
Для успешной терапии злокачественных новооборазований применяются различные методы, которые 

включают в себя хирургическое лечение, химиотерапию и лучевую терапию. Однако, прямое и косвенное 
воздействие ионизирующего сопряжено с рядом побочных эффектов для пациента. Эпителий толстой кишки 
относится к одной из наиболее радиочувствительных структур, так как занимает большую площадь и может 
быть подвержен действию облучения при абдоминальной, тазовой и торакальной лучевой терапии. В связи с 
активным внедрением в клиническую практику линейных ускорителей электронов исследования их эффектов 
на толстую кишку, а именно развитие гастроинтестинального синдрома и скорость регенерации эпителия, 
являются актуальными, а работы в данном направления практически отсутствуют. Цель исследования – 
морфологическая оценка эпителия толстой кишки после локального облучения электронами дозой 2 Гр и 8 Гр. 
Материалы и методы. Животные – половозрелые крысы линии Вистар (n=50) были поделены на три группы: I – 
контрольная (n=10); в остальных группах однократно локально облучали брюшной сегмент электронами дозами 
2 Гр – II группа (n=20),  и 8 Гр – III группа (n=20). Результаты. При микроскопическом изучении фрагментов II 
группы на 1 сутки наблюдали незначительные изменения с редукцией бокаловидных клеток, которые были 
восстановлены на 3 сутки. Во фрагментах толстой кишки животных III группы через 1 сутки после облучения (8 
Гр) наблюдали морфологическую картину постлучевого колита с выраженной потерей бокаловидных клеток и 
снижением глубины кишечных крипт. На 3 сутки отмечали восстановление гистоархитектоники толстой кишки: 
расположение и строение кишечных крипт, количество бокаловидных клеток приблизились к контрольным 
значениям. Заключение. Облучение электронами способно вызвать нарушение гистоархитектоники толстой 
кишки, преимущественно с повреждением пула стволовых клеток. Однократное повреждение электронами 
толстой кишки дозами 2 Гр и 8 Гр носят обратимый дозозависимый характер. 

Ключевые слова: облучение электронами, толстая кишка, крипта, бокаловидные клетки
MORPHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF THE COLON EPITHELIUM 

AFTER ELECTRON IRRADIATION WITH DOSES OF 2 GY AND 8 GY.
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Marukyan A. Kh.1
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SUMMARY
Various methods are used to successfully treat malignant neoplasms, which include surgery, chemotherapy and 

radiation therapy. However, direct and indirect exposure of irradiation is associated with several side effects for the pa-
tient. The epithelium of the colon is one of the most radiosensitive structures, as it occupies a large area and can be ex-
posed to radiation during abdominal, pelvic and thoracic radiation therapy. In connection with the active introduction of 
linear electron accelerators into clinical practice, studies of their effects on the large intestine, namely the development 
of gastrointestinal syndrome and the rate of epithelial regeneration, are relevant, and there are practically no works in 
this direction. The purpose of the study was a morphological assessment of the colon epithelium after local electron 
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irradiation with a dose of 2 Gy and 8 Gy. Materials and methods. Animals – adult Wistar rats (n=50) were divided into 
three groups: I - control (n=10); in other groups, the abdominal segment was locally irradiated once with electrons at 
doses of 2 Gy - group II (n=20), and 8 Gy - group III (n=20). Results. Microscopic examination of fragments of II group 
on 1st day showed minor changes with a reduction in goblet cells, which were restored on 3rd day. In fragments of the 
large intestine of animals of group III, 24 hours after irradiation (8 Gy), a morphological picture of post-radiation colitis 
was observed with a pronounced loss of goblet cells and a decrease in the depth of intestinal crypts. On the 3rd day, 
the restoration of the histoarchitectonics of the large intestine was noted: the location and structure of the intestinal 
crypts, the number of goblet cells approached the control values. Conclusion. Irradiation with electrons can cause a 
violation of the histoarchitectonics of the colon, mainly with damage to the pool of stem cells. One-time electron dam-
age to the colon with doses of 2 Gy and 8 Gy is reversible dose-dependent.

Key words: electron irradiation, colon, crypt, goblet cells

В настоящее время число онкологических па-
циентов по всему миру приближается к 25 мил-
лионам человек, а в течение последующих 20 лет 
прогнозируется увеличение до 75 миллионов [1; 
2]. Для успешной терапии злокачественных но-
вооборазований применяются различные методы, 
которые включают в себя хирургическое лечение, 
химиотерапию и лучевую терапию [3]. Однако, 
прямое и косвенное воздействие ионизирующего 
сопряжено с рядом побочных эффектов для па-
циента.

Облучение приводит к повреждению генети-
ческого материала опухолевых клеток, что приво-
дит к запуску апоптотических путей и деструкции 
клеток, а высвобождение большого количество 
свободных радикалов кислорода сопровождается 
дисбалансом в функционировании антиоксидант-
ной системы: снижается количество глутатиона 
на фоне увеличения малондиальдегида [4].

Несмотря на активное развитие локальной 
радиотерапии, когда облучению подвергается 
только определенная область, лучевая терапия 
все еще остается неизбирательным методом, 
при котором совместно с пораженными клетка-
ми могут погибать окружающие ткани. 

Эпителий толстой кишки относится к одной 
из наиболее радиочувствительных структур, 
так как занимает большую площадь и может 
быть подвержен действию облучения при аб-
доминальной, тазовой и торакальной лучевой 
терапии. Как уже было показано в предыдущих 
исследованиях, быстро обновляемые эпители-
альные ткани являются наиболее зависимыми от 
радиационного облучения, так как при десква-
мации эпителия и цитотоксическом воздействии 
на стволовые клетки невозможно адекватно вос-
становить функциональный слой. Однако, глу-
бина и степень повреждения от вида и способа 
облучения [5; 6]. 

В связи с активным внедрением в клиниче-
скую практику линейных ускорителей электро-
нов исследования их эффектов на толстую киш-
ку, а именно развитие гастроинтестинального 
синдрома и скорость регенерации эпителия, 
являются актуальными, а работы в данном на-
правления практически отсутствуют. 

Цель исследования: морфологическая оценка 
эпителия толстой кишки после локального об-
лучения электронами дозой 2 Гр и 8 Гр.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Животные – половозрелые крысы линии Ви-

стар (n=50) были поделены на три группы: I – 
контрольная (n=10); в остальных группах одно-
кратно локально облучали брюшной сегмент 
электронами дозами 2 Гр – II группа (n=20),  и 8 
Гр – III группа (n=20).

Облучение животных проводили в отделе 
радиационной биофизики МРНЦ имени А.Ф. 
Цыба (г. Обнинск, Россия) на линейном акселе-
раторе “NOVAC-11” (мощность дозы 1 Гр/мин, 
энергия 10 МэВ и частота 9 Гц, размер поля – Ø 
100 мм).

По половине животных из каждой группы 
выводили из эксперимента на 1 и 3 сутки. 

Все манипуляции выполняли согласно «Меж-
дународным рекомендациям по проведению 
медико-биологических исследований с исполь-
зованием животных» (ЕЭС, Страсбург, 1985) и 
Хельсинской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации. 

Гистологическое исследование.
Фрагменты ободочной кишки фиксировали 

в забуферном формалине, заливали в парафи-
новые блоки, нарезали на микротоме толщиной 
3 мкм, окрашивали гематоксилином и эозином. 
Микроскопический анализ выполняли с помо-
щью системы видео-микроскопии (микроскоп 
Leica DM2000, Германия; камера Leica ICC50 
HD; компьютер Platrun LG), количество бока-
ловидных клеток подсчитывали в 10 различных 
полях зрения с захватом целой крипты.  

Статистический анализ был выполнен с ис-
пользованием t-критерия Стьюдента. Для всех 
сравнений значение p<0,05 считалось статисти-
чески значимым.

РЕЗУЛЬТАТЫ
При макроскопическом исследовании тол-

стой кишки (ободочной) через 24 часа после 
облучения дозой 8 Гр наблюдали отек стенки, с 
единичными эрозиями слизистой оболочки, а на 
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3 сутки: наличие спаечного процесса, сужение 
просвета кишечника, гипертрофию мышечной 
оболочки.

При микроскопическом исследовании образ-
цов толстой кишки после облучения электро-
нами дозой 2 Гр на 1 сутки отмечали слабую 
редукцию бокаловидных клеток (табл. 1). Через 
3 суток после облучения численность бокало-
видных клеток была восстановлена. Количество 
клеток с фигурами митоза, то есть обладающие 
пролиферативной активностью, было незначи-
тельно увеличено по сравнении с предыдущим 
сроком (рис. 1).

Во фрагментах толстой кишки животных III 
группы через 1 сутки после облучения (8 Гр) 

наблюдали морфологическую картину постлу-
чевого колита: деструктивные изменения одно-
слойного цилиндрического эпителия с наличием 
апоптотических телец и интраэпителиальной и 
интрамукозной воспалительной инфильтрации, 
интерстициальный отек. Количество бокаловид-
ных клеток и глубина крипт были снижены, а 
сами кишечные крипты – незначительно расши-
рены. В просветах кровеносных сосудов обна-
ружили единичные тромботические массы. На 
3 сутки отмечали восстановление гистоархитек-
тоники толстой кишки: расположение и строе-
ние кишечных крипт, количество бокаловидных 
клеток приблизились к контрольным значениям 
(табл. 1, рис. 1).

Таблица 1
Результаты гистоморфометрических исследований глубины кишечных крипт в контрольной и экс-

периментальных группах

2 Гр (II) 8 Гр (III)
Контроль (I)

1 сутки 3 сутки 1 сутки 3 сутки
Бокаловидные 

клетки 23,30±1,89a 26,5±1,85 21,65±2,13b 26,05±2,26 27,10±2,02

Примечание: aконтроль (I) и II группа, bконтроль (I) и III группа; p <0.01

Рис. 1. Микроскопическая картина кишечных крипт толстой кишки через 1 и 3 сутки после облуче-
ния электронами дозами 2 Гр и 8 Гр. Окраска: Гематоксилин и эозин, увелич. х200.
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Рисунок. 1. Микроскопическая картина кишечных крипт толстой кишки через 1 и 3 

сутки после облучения электронами дозами 2 Гр и 8 Гр. Окраска: гематоксилин и эозин, 

увелич. ´200. 
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ОБСУЖДЕНИЕ 

В настоящей работе изучали морфологиче-
ские изменения в стенки толстого кишечника 
после острого лучевого повреждения электрона-
ми дозами 2 Гр и 8 Гр. Результаты эксперимента 
оценивали в двух временных точках, определе-
ние которых было основано на пролифератив-
ных циклах эпителия толстой кишки. 

При облучении электронами дозой 2Гр через 
1 сутки после повреждения в толстой кишке не 
наблюдается существенных нарушений гисто-
архитектоники, однако, оценивая сокративше-
еся количество бокаловидных клеток, можно 
говорить об индуцированном запуске апопто-
тических процессов в слизистой оболочке, что 
согласуется с исследованиями других авторов, в 
которых описываются другие виды острого лу-
чевого повреждение толстой кишки [1; 7; 8]. На-
блюдаемое через 3 суток увеличение количества 
митотических клеток свидетельствует об ак-
тивном процессе пролиферации и регенерации 
кишечного эпителия. После облучения электро-
нами в дозе 8 Гр на 1 сутки наблюдаются более 
существенные изменения в гистологическом 
строении толстой кишки. Обнаруженная мигра-
ция иммунных клеток, десквамация эпителия 
и изменение размера крипт позволяют сделать 
вывод о дозозависимом эффекте ионизирующе-
го излучения на толстую кишку. Известно, что 
полное обновление клеток слизистой оболочки 
толстой кишки в норме занимает 3–5 дней, поэ-
тому изменения, выявленные на 1 сутки, говорят 
о функциональной недостаточности стволовых 
клеток, которая вызвана острым лучевым по-
вреждением электронами [9; 10]. 

Как уже было показано в работах других 
авторов, скорость регенерации эпителиоцитов 
зависит от количества стволовых клеток в ки-
шечных криптах: при уменьшении количества 
стволовых клеток снижается скорость регенера-
ции, однако, даже при наличии одной стволовой 
клетки возможна полная регенерация эпителия 
[11; 12]. Таким образом, можно говорить о том, 
что увеличение дозы ионизирующего излучения 
влияет не только на функциональные эпителио-
циты, но и на стволовые клетки, что приводит к 
замедлению процессов пролиферации.  

Через 3 суток после эксперимента в II и III 
группе наблюдали восстановление нормальной 
гистоархитектоники, однако у животных III 
группы количество бокаловидных клеток все 
еще не было полностью восстановлено, что ука-
зывает на незавершенный процесс регенерации.

Таким образом, по результатам нашего экс-
перимента, можно говорить о том, что в толстом 
кишечнике ярко выражен дозозависимый эффект 

повреждения, а облучение электронами, по всей 
видимости, в наибольшей степени воздействует 
на стволовые клетки и замедляет естественные 
процессы пролиферации и регенерации ткани, 
что приводит к нарушение клеточного гомеоста-
за. Так же необходимо отметить, что, облучение 
электронами в дозе 2 Гр и 8 Гр не является фа-
тальным для экспериментальных животных и 
толстого кишечника, так как в течение экспери-
мента мы не наблюдали гибель животных и кли-
нические признаки толстокишечной недостаточ-
ности. Тем не менее, стоит продолжить изучение 
влияния лучевого повреждения электронами на 
толстый кишечник с использованием иммуноги-
стохимического, молекулярно-генетического и 
химических методов исследования для точного 
установления механизмов воздействия. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Облучение электронами способно вызвать 

нарушение гистоархитектоники толстой кишки, 
преимущественно с повреждением пула стволо-
вых клеток. Однократное повреждение электро-
нами толстой кишки дозами 2 Гр и 8 Гр носят 
обратимый дозозависимый характер. 
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РЕЗЮМЕ
Сегодня за счёт своего цитотоксического действия лучевая терапия применяется приблизительно в 

половине случаев лечения злокачественных новообразований. Ключевой проблемой современной лучевой 
терапии по-прежнему остается экранирование здоровых тканей в зоне облучения, особенно с внедрением 
новых способов облучения, например, электронами. Одним из наиболее перспективных для исследования 
органов является кишечник, который может повреждаться, как при тазово-абдоминальной, так и при торакальной 
радиотерапии. Цель исследования – морфологическая оценка эпителия тощей кишки после локального 
облучения электронами дозой 2 Гр и 8 Гр. Материал и методы. Крысы породы Вистар (n=50) были поделены 
на три группы: I – контрольная (n=10); в остальных группах однократно локально облучали брюшной сегмент 
электронами дозами 2 Гр (II группа) (n=20) и 8 Гр (III группа) (n=20). Полученные образцы исследовали на 1 
и 3 сутки гистологическим и морфометрическим методом. Результаты. У II и III группы наблюдали нарушение 
гистоархитектоники с редукцией клеток Панета и бокаловидных клеток, снижение высоты кишечных ворсин и 
глубины кишечных крипт через 1 сутки после облучения электронами. На 3 сутки во II и III группе наблюдали 
тенденцию к восстановлению структуры, количества эпителиоцитов и морфометрических характеристик 
системы «ворсина-крипта». Показатели II группы приблизились к контрольным значениям, а III группы – не 
достигали целевых показателей необлученной ткани.  Заключение. Воздействие облучения электронами на 
тощую кишку приводит к уменьшению высоты кишечных ворсин и глубины кишечных крипт и деструктивным 
изменениям слизистой оболочке, которые частично или полностью нивелируются через 3 суток после 
облучения в зависимости от дозы.

Ключевые слова: облучение электронами, тощая кишка, морфометрия, ворсина, крипта
HISTOMORPHOMETRIC FEATURES OF THE JEJUNUM EPITHELIUM 
AFTER ELECTRON IRRADIATION WITH DOSES OF 2 GY AND 8 GY.

Shapovalova E. Y.1, Demyashkin G. A.2, Karakaeva E. B-G.1, Saakian S. V.1, Zorin I. A.2, 
Marukyan A. Kh.1

1Institution «Medical Academy named after S. I. Georgievsky» of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia
2I. M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia. 

SUMMARY
Today radiation therapy is partly associated with the development of malignant neoplasms. Damage of healthy 

tissues during irradiation (e.g., electrons) remains a key problem in modern radiotherapy. One of the most promising 
organs for research is the intestine, which can be damaged both during pelvic-abdominal and thoracic radiotherapy. 
The purpose of the study was a morphological assessment of the epithelium of the jejunum after local electron irradia-
tion with a dose of 2 Gy and 8 Gy. Material and methods. Wistar rats (n=50) were divided into three groups: I – control 
(n=10); in the other groups, the abdominal segment was irradiated once with electrons at doses of 2 Gy (group II) 
(n=20) and 8 Gy (group III) (n=20). Research studies were obtained on the 1ts and 3rd day by the histological and 
morphometric method. Results. In groups II and III, a violation of histoarchitectonics was observed with a reduction of 
Paneth cells and goblet cells, a decrease in the height of intestinal villi and the depth of intestinal crypts for a period of 
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1 day after electron irradiation. On the 3rd day, in groups II and III, a tendency was observed to restore the structure, 
the number of epitheliocytes, and the morphometric characteristics of the villi-crypt system. The indicators of group II 
approached the control values, and group III did not reach the target indicators of non-irradiated tissue. Conclusion. 
The impact of electron irradiation on the jejunum leads to a decrease in the height of intestinal villi and the depth of 
intestinal crypts and destructive changes in the mucous membrane, which are partially or completely restored 3 days 
after exposure, depending on the dose.

Key words: electron irradiation, jejunum, morphometry, villus, crypt

Основные виды ионизирующего излучения 
(альфа, бета и гамма) отличаются длиной вол-
ны и их проникающей способностью. Прямые 
эффекты облучения проявляются мутациями 
и генотоксическими изменениями структуры 
ДНК, а косвенные эффекты приводят к иониза-
ции цитозоля и повреждению клеточных струк-
тур [1; 2]. 

Сегодня за счёт своего цитотоксического 
действия лучевая терапия применяется при-
близительно в половине случаев лечения зло-
качественных новообразований. Несмотря на 
недавние успехи в использовании локального 
облучения, исследование побочных эффектов 
радиационного воздействия и их профилактика 
являются чрезвычайно актуальными. Наиболее 
восприимчивыми к воздействию радиоактивных 
частиц относятся слизистые оболочки полых ор-
ганов, кожа и органы кроветворения [3]. Клю-
чевой проблемой современной лучевой терапии 
по-прежнему остается экранирование здоровых 
тканей в зоне облучения, особенно с внедрением 
новых способов облучения, например, электро-
нами [4; 5].

Одним из наиболее перспективных для иссле-
дования органов является кишечник, который 
может повреждаться, как при тазово-абдоми-
нальной, так и при торакальной радиотерапии. 
Чаще всего радиационное повреждение приво-
дит к развитию хронического радиационного эн-
терита, который сильно снижает качество жизни 
пациентов [6–9].

Однослойный цилиндрический эпителий 
тонкой кишки является одной из наиболее бы-
стро обновляющихся тканей у взрослых млеко-
питающих, у мышей этот период оценивается 
в 3–5 суток. Быстрая регенерация обеспечива-
ется активной дифференцировкой стволовых 
клеток [10], которые могут быть повреждены 
после облучения, что приводит к нарушению 
регенеративной и пролиферативной активности 
тонкокишечного эпителия. Это в первую оче-
редь вызывает нарушение барьерной функции 
системы «ворсина-крипта» и клинически про-
является острым лучевым энтеритом [11]. В 
эксперименте на мышах было установлено, что 
гамма-облучение высокими дозами (от 10 Гр до 
16 Гр) приводит к необратимым нарушениям ги-
стоархитектоники тонкой кишки, а данные по 

использованию низких и средних доз противо-
речивы [11].

Таким образом, внедрение перспективных 
методов лучевой терапии, таких как облучение 
электронами, требует проведения эксперимен-
тальных исследований для установления эффек-
тивной дозой радиации и предельной дозой для 
окружающих здоровых тканей.

Цель исследования: морфологическая оценка 
эпителия тощей кишки после локального облу-
чения электронами дозой 2 Гр и 8 Гр. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Животные – половозрелые крысы линии Ви-

стар (n=50) были поделены на три группы: I – 
контрольная (n=10); в остальных группах одно-
кратно локально облучали брюшной сегмент 
электронами дозами 2 Гр (II группа) (n=20) и 8 
Гр (III группа) (n=20).

Облучение животных проводили в отделе ра-
диационной биофизики МРНЦ имени А.Ф. Цыба 
(г. Обнинск, Россия) на линейном акселераторе 
“NOVAC-11” (мощность дозы 1 Гр/мин, энергия 
10 МэВ и частота 9 Гц, размер поля – Ø 100 мм).

По половине животных из каждой группы 
выводили из эксперимента на 1 и 3 сутки. 

Все манипуляции выполняли согласно «Меж-
дународным рекомендациям по проведению 
медико-биологических исследований с исполь-
зованием животных» (ЕЭС, Страсбург, 1985) и 
Хельсинской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации. 

Гистологическое и морфометрическое иссле-
дование.

Фрагменты тощей кишки фиксировали в за-
буференом формалине, заливали в парафиновые 
блоки, нарезали на микротоме толщиной 3 мкм, 
окрашивали гематоксилином и эозином. Ми-
кроскопический анализ выполняли с помощью 
системы видео-микроскопии (микроскоп Leica 
DM2000, Германия; камера Leica ICC50 HD), 
морфометрические данные получали с исполь-
зованием программного обеспечения для обра-
ботки и анализа изображений Leica Application 
Suite, Version 4.9.0. При этом определяли высоту 
ворсинок и глубину кишечных крипт в 10 полях 
зрения светового микроскопа при ув. х100. 

Для анализа количество бокаловидных кле-
ток было выбрано 10 случайных полей зрения, 
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включавших в себя целиком кишечную ворси-
ну и крипту. Подсчет количества клеток Панета 
осуществлялся в 10 случайных полях зрения, 
включавших в себя тонкокишечные крипты. 

Полученные в результате подсчёта данные 
обрабатывали с использованием компьютер-
ной программы SPSS 12 for Windows statistical 
software package (IBM Analytics, США). Данные 
выражены как среднее значение ± стандартное 
отклонение. Сравнения проводились с исполь-
зованием дисперсионного анализа. Значение 
p<0,05 считалось статистически значимым.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Микроскопическое исследование. В тощей 

кишке контрольной группы не выявили призна-
ков воспаления и опухолевого роста, а также 
нарушения гистоархитектоники на 1 и 3 сутки. 

Во всех образцах тощей кишки у животных, 
облученных электронами дозой 2 Гр (II группа) 
на 1 сутки обнаружили незначительное сниже-
ние количества бокаловидных клеток в эпителии 
ворсинок и кишечных крипт в 1,07 раза по срав-
нению с группой контроля, а также редукцию 
клеток Панета в 1,15 раза по сравнению с груп-
пой контроля в кишечных криптах. В собствен-

ной пластинке слизистой оболочки наблюдали 
слабую воспалительную инфильтрацию (рис. 1). 
Напротив, на 3 сутки количество бокаловидных 
клеток и клеток Панета приближалось к кон-
трольным значениям (табл. 1).

При исследовании образцов III группы через 
24 часа после облучения дозой 8Гр обнаружили 
выраженную лимфогистиоцитарную клеточ-
ную инфильтрацию собственной пластинки и 
слизистой. Отмечали утолщенную слизистую 
оболочку за счет тканевого отека. Количество 
бокаловидных клеток и клеток Панета было 
сокращено по сравнению с контрольной груп-
пой в 1,37 и 1,57 раза соответсвенно (табл. 1). 
В слизистой оболочке было нарушено соотно-
шение «ворсина-крипта» за счет значительного 
сокращения количества и высоты кишечных 
ворсин, наблюдали десквамацию эпителия. На 
3 сутки после облучения отмечали увеличение и 
расширение кишечных крипт за счет активного 
регенеративного процесса – восстановление ко-
личества бокаловидных клеток и клеток Панета 
(табл. 1), а также исчезновение тканевого отека. 
В собственной пластинке слизистой оболочки 
сохранялась слабая лимфогистиоцитарная ин-
фильтрация (рис. 1). 

Таблица 1
Результаты гистоморфометрических исследований высоты ворсин и глубины крипт в контрольной и 

экспериментальных группах

2 Гр (II) 8 Гр (III)
Контроль (I)

1 сутки 3 сутки 1 сутки 3 сутки
Бокаловидные 

клетки 24,62±1,09a 26,12±1,27a 19,23±0,89b 23,57±1,36b 26,34±1,78

Клетки Панета 2,68±0,22a 2,97±0,17a 1,96±0,33b 2,72±0,43b 3,07±0,23

Примечание: aконтроль (I) и II группа, bконтроль (I) и III группа; p <0.01

При оценке высоты кишечных ворсин и глу-
бины кишечных крипт было обнаружено, что 
изменения в тощей кишке при радиационно-ин-
дуцированном повреждении носят дозозависи-
мый характер. В II группе средняя высота вор-
син соответствовала контрольным значения во 
всех временных точках. Глубина крипт вначале 
уменьшилась, а на 3 сутки восстановилась до 
контрольных значений (табл. 2). В III группе об-
наружили резкое снижение морфометрических 
показателей в системе «ворсина-крипта». Через 
сутки высота ворсин сократилась в 1,9 раза, а 
через 3 суток – в 1,8 раза по сравнению с кон-
трольной группой. Аналогичные уменьшение 
отмечали при измерение глубины крипт: через 
1 сутки – в 2,5 раза, через 3 суток – в 2,3 раза 
(табл. 2, рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ 
В настоящей работе исследовали морфофунк-

циональные изменения в системе «ворсина-
крипта» после облучения электронами дозами 
2 Гр и 8 Гр. Сравнительный анализ проводили 
в двух временных точках, учитывая циклы про-
лиферации эпителия тощей кишки. 

Обнаруженное через сутки после облуче-
ния электронами снижение высоты кишечных 
ворсин и кишечных крипт были обусловлены 
редукцией каемчатого эпителия, так как щеточ-
ные энтероциты и стволовые клетки является 
чрезвычайно чувствительными к воздействию 
ионизирующего излучения. Со стороны микроо-
кружения (эффект свидетеля) отмечали местные 
воспалительные реакции в виде интерстициаль-
ного отёка и лимфоцитарно-гистиоцитарной ин-
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Таблица 2
Результаты морфометрического исследования высоты кишечных ворсин и глубины кишечных 

крипт в контрольной и экспериментальных группах

Группа Срок Высота кишечной 
ворсины (мкм)

Глубина кишечной 
крипты (мкм)

Контроль (I)
1 сутки 380,9 ± 58 128,4 ± 34
3 суток 371,6 ± 46 126,2 ± 22

2Гр (II)
1 сутки 353,1 ± 43a 114,4 ± 12a

3 суток 363,4 ± 37a 122,7 ± 28a

8Гр (III)
1 сутки 203,4 ± 52b 50,3 ± 27b

3 суток 212,3 ± 63b 54,7 ± 31b

Примечание: aконтроль (I) и II группа, bконтроль (I) и III группа; p <0.01
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Рисунок. 1. Ворсины и крипты в контрольной и экспериментальных группах. 

Окраска: Гематоксилин и эозин, увелич. ´200. 
 

Рис. 1. Ворсины и крипты в контрольной и экспериментальных группах. Окраска: Гематоксилин и 
эозин, увелич. х200.
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Рис. 2. Морфометрическая оценка высоты ворсины (черная метка) и глубины крипт (желтая метка) 
в экспериментальных группах. Окраска: Гематоксилин и эозин, увелич. х100.

фильтрации [12; 13]. Степень выявленных пато-
морфологических изменений была более выраже-
на после воздействия электронами дозой 8 Гр, что 
частично согласуются с раннее опубликованными 
данными о радиационном повреждение кишечни-
ка, где использовали другие виды облучения [14–
16]. Изменение гистоархитектоники тощей кишки 
в системе «ворсина-крипта» приводит к наруше-
нию полостного, пристеночного и мембранного 
пищеварения и снижению барьерной функции. 

Через 3 суток после облучения электронами на-
блюдали восстановление эпителия тощей кишки в 
экспериментальных группах: после 2 Гр – полное, 
а 8 Гр – частичное, что указывает на активацию 
регенеративно-пролиферативных процессов. Из-
вестно, что пролиферативная активность тощей 
кишки зависит от глубины крипт, так как здесь 
происходит дифференцировка стволовых клеток и 
их дальнейшая миграция, таким образом глубину 
крипты можно рассматривать в качестве предикто-
ров степени радиационного повреждения [17; 18]. 

Полученные результаты свидетельствуют о 
том, что в тощей кишке степень постлучевого по-
вреждения и регенерации коррелирует с дозой об-
лучения электронами. 

В ходе настоящего исследования установ-
лено, что облучение электронами приводит к 
истощению пула стволовых клеток эпителия 

тощей кишки и деструктивным изменениям в 
системе «ворсина-крипта», что манифестирует 
в виде кишечной недостаточности [19, 20]. Од-
нако, следует продолжить дальнейшее изучение 
влияния облучения электронами на слизистую 
оболочку тощей кишки с применением иммуно-
гистохимических, молекулярно-биологических 
и генетических методов исследования. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Воздействие облучения электронами на то-

щую кишку приводит к уменьшению высоты 
кишечных ворсин и глубины кишечных крипт и 
деструктивным изменениям слизистой оболоч-
ке, которые частично или полностью нивелиру-
ются через месяц после облучения в зависимо-
сти от дозы.
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РЕЗЮМЕ
Дифференцировка моноцитов периферической крови в присутствии эмбриональной сыворотки телят и 

цитокинов является основным методом получения дендритных клеток с целью их применения в клинической 
практике. Миелоидные дендритные клетки – производные моноцитов периферической крови (моно-ДК) 
используются как ключевой элемент дендритно-клеточных вакцин (ДКВ) для борьбы с вирусными инфекциями и 
иммунотерапии раковых заболеваний. Целью работы являлось разработка метода очистки и дифференцировки 
моноцитов в культуральной среде, которая не содержит эмбриональной сыворотки. В ходе экспериментальной 
работы было установлено, что важным фактором успешной генерации моно-ДК является чистота получаемой 
моноцитарной фракции лейкоцитов. Соответственно, были подобраны условия для глубокой очистки (~100%) 
моноцитов с помощью магнитно-активированного клеточного сортинга (МАКС). Обнаружено, что смесь 1:1 
двух широко используемых безсывороточных культуральных сред, Stemline II и mTeSR1, позволяет быстро 
и эффективно получать моно-ДК в присутствии ГМ-КСФ и ИЛ-4. Подобранные условия выделения моно-ДК 
позволяют создавать более безопасные и эффективные ДКВ.

Ключевые слова: дендритные клетки, моноциты, иммунотерапия, безсывороточные 
питательные среды

GENERATION OF MONOCYTE-DERIVED DENDRITIC 
CELLS IN DEFINED CULTURE CONDITIONS

Regan O. V.1, Gurtovaya A. K.1, Ablaeva R. N.1, Ageeva E. S.1, Samokhvalov I. M.2
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SUMMARY
Therapeutic dendritic cells are commonly generated from peripheral blood monocytes in the presence of fetal calf 

serum and cytokines. Monocyte-derived myeloid dendritic cells (mono-DCs) are the key element in DC vaccines which 
are used for cancer immunotherapy and against viral infections. In this work, we aimed to devise a defined mono-DC 
generation system that does not require the presence of fetal calf serum in the culture medium. We noticed that the 
purity on monocyte fraction of peripheral blood mononuclear cells were the key factor in the mono-DC derivation. We 
selected magnetic-activated cell sorting (MACS) conditions for isolation of practically pure monocytes for efficient 
derivation of mono-DCs. Furthermore, we found that commonly used defined cultural media, mTeSR1 and Stemline 
II, mixed in equal proportions, supported efficient and fast generation of mono-DCs in the presence of GM-CSF and 
IL-4. Optimized here mono-Dc derivation conditions create a basis for making safer and more efficient DC vaccines.

Key words: dendritic cells, monocytes, immunotherapy, serum-free culture media
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Дендритные клетки (ДК) являются наибо-
лее профессиональными антиген-презенти-
рующими клетками и играют ключевую роль 
в активации адаптивной иммунной системы 
организма, а также в возникновении иммуно-
толерантности [1; 2; 3]. В отличие от других 
профессиональных антиген-презентирующих 
клеток (макрофаги, В-клетки), ДК специали-
зируются на локализации в тканях организма, 
непосредственно соприкасающихся с внешней 
средой: эпителии дыхательный путей, бронхов, 
альвеол, желудочно-кишечного тракта, эпидер-
мальном и субэпидермальном слоях кожи. При 
возникновении инфекции, ДК активируются 
молекулярными паттернами патогенов, фаго-
цитируют эти патогены и перемещаются в бли-
жайшие лимфатические узлы, где осуществляют 
антиген-специфическую активацию цитотокси-
ческих Т-лимфоцитов и Т-хелперов, которые, 
в свою очередь, активируют и координируют 
В-клеточный иммунный ответ.

Центральная роль ДК в иммунной системе 
привела к идее использования антиген-спец-
ифичной активаторной функции ДК для имму-
нотерапии раковых заболеваний в виде ДКВ [4; 
5]. Долгое время, наиболее простым методом 
получения ДК для ДКВ служила направленная 
дифференцировка моноцитов крови (перифери-
ческой или пупочной) в миелоидные ДК. Стан-
дартным методом получения ДК стало культи-
вирование моноцитов в присутствии эмбрио-
нальной сыворотки телят и ряда цитокинов [6; 
7]. Однако, существуют серьезные клинические 
и методические проблемы связанные с исполь-
зованием эмбриональной сыворотки [8]. В связи 
с этим, возникла задача генерации моно-ДК в 
отсутствии эмбриональной сыворотки. Кроме 
того, в нашей работе моно-ДК служат сравни-
тельным контролем качества ДК, получаемых 
из индуцированных плюрипотентных стволо-
вых клеток (иПСК) человека, поэтому было не-
обходимо адаптировать моно-ДК к питательным 
средам, которые используются при дендритной 
дифференцировке иПСК. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Выделение мононуклеарных клеток пери-

ферической крови проводили с помощью ме-
тода центрифугирования в градиенте плотно-
сти фиколла. Для этого в 50 мл центрифужные 
пробирки помещали по 15 мл фиколла с плот-
ностью ρ=1,077 г/cм3 и ρ=1,084 г/см3. Свежую 
охлажденную во льду венозную кровь (90-100 
мл), собранную в вакуумные пробирки с ЭДТA 
в качестве антикоагулянта (Ningbo Greetmed 
Instruments, Ningbo, China) разбавляли 4 объема-
ми холодного (40С) буфера 1×D-PBS (-Ca, -Mg), 

содержащего 2 mМ ЭДТА. Aккуратно наслаи-
вали разбавленную кровь на фиколл и центри-
фугировали 40 мин. при 400 g при 200C, затем 
собирали мононуклеарную фракцию лейкоци-
тов крови, находящуюся на разделе фаз. Чтобы 
сконцентрировать мононуклеарные клетки кро-
ви и очистить их от тромбоцитов, полученную 
клеточную суспензию центрифугировали при 
200 g в течение 10 мин. при 200С.

Моноциты выделяли мононуклеарной фрак-
ции лейкоцитов крови с помощью МАКС и на-
бора Pan Monocyte Isolation Kit human (#130-
096-537), как описано у производителя (Miltenyi 
Biotec, Germany), с некоторыми модификация-
ми. Очищенные моноциты собирали из элюатов 
с колонок типа LS и LD (LS Columns #130-042-
401, LD Columns #130-042-901, Miltenyi Biotec). 
Суспензию моноцитов центрифугировали 5 
мин. при 300g и 40С, и затем клетки либо за-
мораживали в среде CryoStor10 (STEMCELL 
Technologies, Canada), либо инокулировали в 
питательную среду для последующего культи-
вирования. 

Дифференцировку моноцитов проводили 
в смеси безсывороточных сред Stemline®II 
и mTeSR1 (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO; and 
STEMCELL Technologies, соответственно) без 
антибиотиков в присутствии 50 нг/мл рчGM-CSF 
и 50 нг/мл рчIL-4. Все использованные цитоки-
ны были от компании STEMCELL Technologies. 
Культуральную среду меняли каждый день. 
Клетки инкубировали при 370С, 100% влажно-
сти, и в атмосфере 5% СО2. Фотофиксацию кле-
ток проводили при помощи инвертированного 
микроскопа Leica DMIL LED и цифровой каме-
ры Leica DFC295. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
На первой стадии оптимизации протокола по-

лучения моно-ДК, тестировали эффективность 
выделения мононуклеарной фракции лейкоци-
тов крови при использовании трех препаратов 
фиколла: 1) Ficoll-PaqueTM PREMIUM 1.084 
(Cytiva brand); 2) Ficoll-PaqueTM PREMIUM 
1.077 (Cytiva); 3) Фиколла раствор, плотность 
1,077 г/см3 (ПанЭко, Россия). Обнаружили, 
что центрифугирование в градиенте плотности 
Ficoll-PaqueTM PREMIUM 1.084 дает наиболь-
ший выход мононуклеарной фракции - 3×108 
клеток из 100 мл крови, против 2×108 и 1.7×108, 
соответственно.

На следующем этапе подбирали условия для 
получения наиболее чистой фракции моноцитов 
с помощью Pan Monocyte Isolation Kit human и 
МАКС. Прямое следование протоколу Myltenyi 
Biotec c использованием LS Columns приводило 
к получению моноцитов, сильно загрязненных 
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лимфоцитарными клетками. Культивирование 
таких загрязненных моноцитов в условиях ДК-
дифференцировки приводило к пролиферации 
лимфоидных клеток, что сопровождалось об-
разованием массивных клеточных агрегатов 
(рис.1). При этом терялся весь смысл очистки 
моноцитов, и на выходе получались клеточные 
популяции с минимальным содержанием ДК.

Рис.1. Клеточная агрегация на 14 сутки из-за 
плохо очищенных моноцитов. Масштабная шка-

ла – 250 мкм.

Применение LD Columns по методике опи-
санной производителем приводило к значитель-
ным потерям моноцитарной фракции. Проблема 
была решена следующим образом: 1) несвязав-
шиеся антитела отмывались центрифугировани-
ем в буфере 1×D-PBS (-Ca, -Mg), содержащем 
0,5% БСА; 2) объем клеточной суспензии перед 
нанесением на колонку доводился до 2 мл (вме-
сто 0,5 мл); 3) после нанесения образца, колонка 
интенсивно промывалась буфером (4 раза по 3 
мл) и весь элюат объединялся для последующего 
центрифугирования. В итоге удалось добиться 
10-15% выхода чистых моноцитов из тотальной 
мононуклеарной фракции. Такая чистая популя-
ция моноцитов не образовывала гетерогенных 
агрегатов при ДК-дифференцировке (рис. 2).

В связи с тем, что параллельная ДК-
дифференцировка иПСК происходит в Stemline 
II и mTeSR1, осуществлялось тестирование 
именно этих безсывороточных сред. Мы ис-
пользовали агрегацию незрелых моно-ДК с 
суммарной фракцией лимфоцитов как критерий, 
отражающий успешность генерации ДК. Сум-
марную фракцию лимфоцитов получали направ-
ленной элюцией (вне магнитного поля) клеток, 
связавшихся с материалом колонки при выделе-

Рис.2. Дифференцирующиеся (7-ой день) моно-ДК обладают значительной подвижность в культуре. 
Среда mTeSR1/Stemline II (1:1). Разница по времени между левой и правой фотографиями – 60 мин. 

Овалы и стрелки показаны для ориентации в изменении положений клеток. Шкала – 100 мкм.

нии моноцитов на LD Columns. Среда mTeSR1 
содержит 20% искусственной смеси-замените-
ля сыворотки [9], тогда как Stemline II успешно 
использовалась как основа сложной среды для 
гемопоэтических дифференцировок [10; 11], 
поэтому мы тестировали несколько разведений 
mTeSR1 в Stemline II. В эксперименте исполь-
зовали следующие среды и смеси сред: 1) 100% 
Stemline II; 2) ~11% (1:8) mTeSR1 в Stemline II; 
3) 20% (1:4) mTeSR1 в Stemline II; 4) ~33,3% 
(1:2) mTeSR1 в Stemline II; 5) 50% (1:1) mTeSR1 

в Stemline II; 6) 100% mTeSR1. Моноцитарную и 
лимфоцитарную фракции смешивали в пропор-
ции 1:1. Было найдено, что наиболее интенсив-
ная агрегация происходила в 50% (1:1) mTeSR1 
в Stemline II (табл. 1), поэтому мы выбрали эту 
смесь для дальнейшей работы.

Мы затем тестировали эффективность диф-
ференцировки моноцитов крови в смеси 1:1 этих 
двух сред. Через 1 неделю, большинство клеток 
в культуре обладало характерной морфологией 
ДК и подвижностью (рис. 2). Анализ экспрессии 
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Таблица 1

Состав 
смеси

StemlineII 
100%

StemlineII: 
mTeSR1 

(8:1)

StemlineII: 
mTeSR1 

(4:1)

StemlineII: 
mTeSR1 

(2:1)

StemlineII: 
mTeSR1 

(1:1)

mTeSR1 
100%

Интен-
сивность 

клеточной 
агрегации 

++ ++ + + +++ +/-

FSC HLA-DR APC CD14 APC CD45 APC-Cy7

SS
C

SS
C

FSC HLA-DR APC CD14 APC CD45 APC-Cy7

7 
дн

ей
14

 д
не

й

Рис.3. Проточная цитометрия моно-ДК на разных стадиях дифференцировки. На 14 день произошло 
заметное увеличение экспрессии HLA-DR, тогда как экспрессия CD14 остается низкой ( по сравне-

нию с CD45).

поверхностных маркеров с помощью проточной 
цитометрии показал характерный фенотип ДК 
после двух недель дифференцировки (рис. 3). 
Двухнедельные моно-ДК обладали способно-

стью агрегировать с суммарными лимфоцитами 
крови (рис. 4), что является одной из функцио-
нальных характеристик ДК. Таким образом, мы 
подобрали оптимальные условия для очистки и 

Рис. 4. Агрегация моно-ДК с добавленными лимфоцитами. 48 часов после внесения лимфоцитов в 
культуру моно-ДК. Среда mTeSR1/Stemline II (1:1). Шкала – 100 мкм.
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дифференцировки моноцитов крови в моно-ДК 
в безсывороточной культуральной среде.

ОБСУЖДЕНИЕ
Чистота и выход мононуклеарной фракции 

лейкоцитов периферической крови были выше 
при центрифугировании в градиенте плотности 
фиколла 1.084 г/см3. Такая повышенная плот-
ность применяется для выделения мононукле-
аров из крови грызунов, так как плотность этих 
клеток у грызунов выше, чем у человека [12]. 
Вместе с тем, наблюдались потери лимфоцитов 
при центрифугировании в градиенте плотности 
фиколла 1.077 г/см3 периферической крови че-
ловека [13] из-за физиологического агрегиро-
вания лимфоцитов и эритроцитов. Эти данные 
подтверждают наши выводы о предпочтитель-
ности использования более плотного фиколла 
для очистки мононуклеаров крови.

МАКС является эффективным способом 
очистки моноцитов из мононуклеарной фрак-
ции крови [14]. В этой работе мы использовали 
негативную селекцию, когда мононуклеары об-
рабатываются биотинилированными антитела-
ми специфичными в отношении поверхностных 
маркеров, которые не экспрессируются моноци-
тами (или их экспрессия очень невелика). Затем 
смесь клеток и антител обрабатывается магнит-
ными микрошариками, которые несут на своей 
поверхности антитела к биотину. Полученная 
смесь пропускается через магнитную колонку, 
и моноциты должны «проскакивать» через нее 
в элюат. Однако, на практике моноциты могут 
задерживаться на колонке из-за интерференции 
несвязавшихся антител на колонке или из-за 
спонтанной агрегации с лимфоцитами. Кроме 
того, лимфоциты могут плохо задерживаться 
на недостаточно большой магнитной колонке 
и попадать в элюат вместе с моноцитами. По-
этому,  мы удаляли несвязавшиеся антитела, что 
препятствовало образованию «липких» зон кон-
центрированных антител на носителе колонки;  
разбавляли и пипетировали образец перед нане-
сением на колонку для минимизации агрегации 
клеток; использовали более избирательные LD 
Columns; интенсивно промывали колонку для 
снятия всех неспецефично связавшихся моно-
цитов с колонки.

Наш выбор безсывороточных сред в основ-
ном был основан на практических соображе-
ниях использования моно-ДК как позитивного 
контроля в нашей работе по получению иПСК-
производных ДК. Путем селекции сред, смешан-
ных в разных пропорциях, мы нашли, что среда 
mTeSR1/Stemline II (1:1) работает наиболее оп-
тимально. Для этой селекции мы использовали 
функциональное тестирование эффективности 

агрегации моно-ДК и лимфоцитов. Молекуляр-
ной основой такой агрегации может являться по 
большей части взаимодействие TCR комплексов 
Т лимфоцитов с МНС Class I и MHC Class II на 
поверхности «молодых» моно-ДК. Возможным 
антигеном, активирующим моно-ДК в этой ре-
акция служит БСА [15], который присутствует 
в значительных концентрациях в обеих средах. 
Необходимо упомянуть, что FGF2, присутству-
ющий в больших дозах в mTeSR1 [9], улучшает 
прикрепление моноцитов к культуральному пла-
стику в первичной культуре клеток [16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, мы установили, что эффек-

тивная генерация моно-ДК происходит в смеси 
двух стандартных безсывороточных сред, ко-
торые обычно используются для культивации 
стволовых клеток.
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РЕЗЮМЕ
При физиологических концентрациях активные формы кислорода (АФК) считаются вторичными 

мессенджерами, играющими важную клеточную функцию в пролиферации, экспрессии генов, синтезе гормонов 
и др. Однако избыток АФК приводит к окислительному стрессу, который может инициировать и поддерживать 
повреждения ДНК и нестабильность генома. Щитовидная железа является отличной моделью для изучения 
влияния АФК на нестабильность генома, так как фолликулярные клетки, синтезирующие тиреоидные гормоны, 
требуют присутствия H2O2 в сложном механизме их биосинтеза. Считается, что окислительный стресс и 
повреждение ДНК являются событиями, предшествующими неоплазии в клетках щитовидной железы. 
Кроме того, окислительные повреждения ДНК выявляются на поздних стадиях рака щитовидной железы, 
что свидетельствует о том, что окислительный стресс способствует поддержанию нестабильности генома в 
последующих стадиях онкогенеза.

Ключевые слова: щитовидная железа, оксидативный стресс, активные формы кислорода, 
глутатион.

THE ROLE OF OXIDATIVE STRESS IN ONCOTRANSFORMATION 
OF THE THYROID GLAND

Golovkin I. O., Makalish T. P., Zima D. V., Nepritimova E. A., Zyablitskaya E. Yu., 
Fomochkina I. I., Kubyshkin A. V., Safronyuk S. L.

Institution «Medical Academy named after S. I. Georgievsky» of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY
At physiological concentrations, reactive oxygen species (ROS) are considered second messengers that play an 

important cellular function in proliferation, gene expression, hormone synthesis, etc. However, an excess of ROS leads 
to oxidative stress, which can initiate and maintain DNA damage and genomic instability. The thyroid gland is an excel-
lent model for studying the effect of ROS on genome instability, since follicular cells synthesizing thyroid hormones 
require the presence of H2O2 in the complex mechanism of their biosynthesis. Oxidative stress and DNA damage are 
thought to be events that precede neoplasia in thyroid cells. In addition, oxidative DNA damage is detected in the late 
stages of thyroid cancer, which indicates that oxidative stress contributes to the maintenance of genome instability in 
subsequent stages of oncogenesis.

Key words: thyroid gland, oxidative stress, reactive oxygen species, glutathione

Активные формы кислорода (АФК) разде-
ляются на две группы: свободные радикалы, 
представленные супероксид анионом (O2-) и 
гидроксид анионом (OH-), и нерадикальные мо-

лекулы, например, пероксид водорода (H2O2). 
Основными источниками АФК является утечка 
электронов к O2 в митохондриях во время обрат-
ного транспорта электронов в комплексе 1 или 3 
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[1], восстановления O2 до O2- НАДФ-оксидазами 
(NOX), во время передачи сигналов фактора ро-
ста [2] и производство H2O2 во время фолдинга 
белков [3]. Менее значимые источники образо-
вания H2O2 – это активность цитохрома P450, 
моноаминоксидаз, ксантиноксидаз, циклоокси-
геназ, гликолактоксидаз, оксидаз гидрокислот, 
альдегидоксидаз и оксидаз аминокислот [4]. 
Внутри клеток существует баланс между про-
дукцией АФК и их детоксикацией антиокси-
дантными системами, которые поддерживают 
клеточный гомеостаз [5; 6]. При некоторых за-
болеваниях, включая рак, оксилительно-восста-
новительный баланс в клетке нарушается, что 
приводит к увеличению внутри- и внеклеточ-
ных уровней АФК, вызывающие окислительный 
стресс, способствующий возникновению опухо-
лей и их прогрессированию в сторону злокаче-
ственных фенотипов, включая ангиогенез, про-
лиферацию, инвазию и апоптоз [7]. 

Антиоксидантная защита
Существует много механизмов антиокси-

дантной защиты. Некаталитические молекулы, 
которые непосредственно удаляют АФК, пре-
имущественно включают в себя эндогенно по-
лученные билирубин, альфа-липоевую кислоту, 
мелатонин, меланин, воcстановленный глутати-
он (GSH) и мочевую кислоту, а также экзогенно 
полученные витамин Е, С, бета-картин и рас-
тительные полифенолы [8]. Среди ферментов 
антиоксидантов стоит выделить супероксид-
дисмутазы цитозольные (SOD1), митохрндри-
альные (SOD2) и внеклеточные (SOD3), каждая 
из которых катализирует превращение O2- в H2O2 
и O2 [9]. В частности, SOD1 и SOD2 защищают 
от спонтанного онкогенеза, и, хотя их называют 
супрессорами опухолей, они также могут акти-
вироваться во время онкогенеза [10]. Ферменты, 
удаляющие H2O2, включают каталазу (CAT), не-
посредственно превращающую H2O2 в H2O и O2 
[11], пероксиредоксины (Prx) и глутатионперок-
сидазы (Gpx), которые восстанавливают H2O2 до 
H2O [12; 13]. За счет большого количества и вы-
сокой каталитической активности до 90% кле-
точных пероксидов будет восстановлено именно 
Prx. Prx подразделяются на «типичные» 2-Cys 
Prx1-5, «атипичнй» 2-Cys Prx5, а также 1-Cys 
Prx6. Восстановление H2O2 в типичных Prx про-
исходит за счет окисления тиоредоксина (Trx) 
[14]. При восстановлении же H2O2 с помощью 
1-Cys Prx6 требуется больше GSH, нежели Trx, 
что ведет к образованию дисульфид глутатиона 
(GSSG). Также Prx и Gpx способствуют устра-
нению активных форм азота [15].

Антиоксидантные свойства тиоредоксинов 
(цитозольные Trx1, митохондриальный Trx2) 
проявляются за счет способности переносить 

электроны на оксилненный Prx1-5, метионин 
сульфатредуктазы и редокс чувствительные 
факторы транскрипции, что позволяет восста-
навливать их до более активных состояний. Это 
приводит к окислению остатков Cys в активных 
центрах Trx, которые затем восстанавливаются 
селенопротеинами и тиоредоксиредуктазами 
TrxR1 и TrxR2, соотвественно с использовани-
ем НАДФН в качестве кофактора с накопление 
НАДФ+. Подобно другим окислительно-вос-
становительным системам, данная может ак-
тивироваться при широком спектре видов рака 
[16]. Также системы Trx и GSH перекрываются, 
поскольку окисленный Trx1 может восстанавли-
ваться глутатионредоксинами с использованием 
GSH в качестве кофактора, замещая таким об-
разом при определенных обстоятельствах TrxR1 
[17]. Кроме того, уровень GSSG может быть 
уменьшен системой Trx, создавая избыточность 
между антиоксидантными системами Trx и GSH 
[18].

Так как GSH необходим в тиол-зависимых 
антиоксидантных системах, его биосинтез игра-
ет важную роль. Помимо белков-антиокисдан-
тов непрямого действия, которые поставляют 
глутамат, цистеин и глицин для синтеза GSH 
[19], в биосинтезе участвуют ферменты глута-
тион синтетаза и глутамат-цистеинлигаза (GSL), 
включающая в себя каталитическую (GCLC) 
и модифицирующие субъединицы (GSLM). 
GCL катализирует начальную стадию синтеза 
GSH и является лимитирующим ферментом, а 
GSS-конечную стадию [20]. В раковых клетках 
GCLC и GCLM являются важной детерминатой 
чувствительности к химио- и радиорезистент-
ности [21], а высокие уровни могут быть свя-
заны с плохим прогнозом после операции [22]. 
Ограничение количества глутамата, цистеина и 
глицина в результате участия в других биохи-
мических процессах, ограничивает синтез GSH, 
а такие ферменты, как CHAC1 и CHAC2, могу 
утилизировать GSH [23] (Рис.1).

Центральную роль в антиоксидантной защи-
те играет НАДФН. Он является важным метабо-
литом в восстановительном биосинтезе макро-
молекул. Связываясь с CAT, он предотвращает 
иннактивацию ферментов H2O2 [24], поддержи-
вает работу глутатионредуктаз (Gsr) и TrxR [25], 
что в свою очередь дает возможность GSH и Trx 
использовать Gpx и Prx для полноценной реа-
лизации своей антиоксидантной роли [26]. По-
скольку НАДФН является окислительно-восста-
новительным эквивалентом в клетках и активно 
участвует во многих окислительно-восстано-
вительных реакциях как кофермент, его синтез 
должен непрерывно поддерживаться, что в пер-
вую очередь достигается ферментом глюеозо-6-
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фосфат дегидрогеназой [27]. Другие ферменты, 
которые поставляют НАДФН – это изоцитрат-
дегидрогеназа, нуклеотидтрансгидрогеназу и 
глутаматдегидрогеназу [26]. Особое внимание 
стоит уделить соматическим мутациям в изоци-
тратдегидрогеназе в злокачественных новообра-
зованиях на ранних стадиях онкогенеза. Хорошо 
известно, что нарушенная работа этого фермен-
та может нарушать эпигенетические механизмы 
и дифференцировку клеток [28].

Окислительно-восстановительные фермен-
ты в синтезе гормонов щитовидной железы.

Наличие в клетках АФК в определенных кон-
центрациях зачастую является необходимым ус-
ловием для их нормального функционирования. 
Наиболее ярким примером является щитовидная 
железа, т.к. синтез гормонов возможен только в 
присутствии H2O2. Два основных фермента, уча-
ствующие в окислительно-восстановительных 
стадиях синтеза гормонов щитовидной железы 
являются тиреопероксидаза (TPO) и двойные 
оксидазы (DUOX1/2). TPO катализирует йоди-
рование остатка тиреоглобулина, в то время как 
DUOX2 поставляет H2O2, необходимый для ра-
боты TPO. ТРО представляет собой трансмем-
бранный, белок, экспрессирующийся на апи-
кальном участке тироцитов, и его активность 
регулируется ТТГ и оксиленным йодом [29; 30] 
(Рис.2). 

DUOX1 и DUOX2 принадлежат к семейству 
НАДФ-оксидаз, представленному 7-ми чле-
нами, NOX1-5 и DUOX1-2. DUOX1-2 активно 
экспрессируется в щитовидной железе, однако 
уровень DUOX2 в пять раз выше по сравнению 
с DUOX1 [30]. Каждому DUOX требуются фак-
торы созревания для выхода из эндоплазмати-
ческого ретикулума и достижения плазматиче-
ской мембраны, где они образуют стабильный 
комплекс и синтезируют H2O2, контролируемым 

образом [31]. Произведенная DUOX H2O2 спо-
собствует функциональному взаимодействию 
между DUOX и ТРО, а также регулирует уро-
вень внеклеточного H2O2, ограничивая диффу-
зию H2O2 в клетку, защищая ее от окислитель-
ного повреждения [32; 33]. Отсутствие ТРО мо-
жет способствовать развитию рака, это можно 
объяснить тяжестью симптомов с врожденным 
зобом и частую эволюцию этого состояния с 
образованием узлов и опухолей у пациентов с 
дефектом ТРО, а экспрессия и активность ТРО 
снижается или не обнаруживается в тканях рака 
щитовидной железы. В случае фолликулярного 
рака щитовидной железы, экспрессия DUOX1-2 
и факторов их созревания связана с дифферен-
цировкой опухоли, а более низкая наблюдается 
в опухолях с мутацией BRAF, которые менее 
дифференцированы, чем другие опухоли фол-
ликулярного рака щитовидной железы. И хотя 
экспрессия DUOX1-2 положительно коррели-
рует с карциномой щитовидной железы, это не 
означает, что каждый DUOX имеют одинаковы 
вклад на ранних стадиях развития опухоли [34; 
35].

В свою очередь тиреоциты способны и к 
NOX4. В отличие от других представителей 
NOX, которым требуется сигнал для индукции 
производства АФК, NOX4 синтезирует АФК 
постоянно, а его активность регулируется на 
уровне транскрипции [36; 37]. Физиологическая 
функция NOX4 в клетках щитовидной железы в 
настоящее время до конца не выяснена, в то же 
время активно исследуется его роль при онкоге-
незе щитовидной железы. Недавние исследова-
ния показали, что существует связь между по-
вышенными уровнями мРНК NOX4 и дедиффи-
ренцировкой щитовидной железы [38; 39]. ТТГ 
и инсулин подавляют уровень экспрессии NOX4 
и повышают ТРО и тиреоид-специфичные фак-

Рис. 1. – Антиоксидантная защита клеток. SOD – 
супероксиддисмутаза, CAT – каталаза, Gpx – глу-

татионпероксидаза, Gsr – глутатионредуктаза, 
Prx – пероксиредоксины, TrxR – тиоредоксинре-
дуктазы, Trx – тиоредоксин (Red – восстановлен-
ный, ox – окисленный), NOX – НАДФ-оксидаза

Рис. 2. Схема синтеза тиреоидных гормонов в ти-
роците. TG – тиреоглобулин, TPO – тиреоперок-
сидаза, MIT – монойодтирозин, DIT – дийодти-

розин, DUOX2 – двойная оксидаза 2, DUOXA2  – 
фактор созревания DUOX2.
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торы роста в дифференцированных клетках щи-
товидной железы, соответственно повышенная 
транскрипция NOX4 и концентрация H2O2 связа-
ны с нарушением регуляции дифференцировки 
щитовидной железы [40]. NOX4 активен в око-
лоядерной области клетки и может влиять на 
уровень окислительного стресса в ядре, таким 
образом способствовать окислительным моди-
фикациям и повреждениям. Экспрессия NOX4 
увеличена при раке щитовидной железы, осо-
бенно при папиллярном раке [41; 42].

Антиоксидантные системы тироцитов
Поскольку на апикальной мембране нахо-

дятся DUOX1-2, синтезирующие H2O2, необхо-
димые для работы TPO, первая линия защиты 
находится внутри структуры фолликула. Апи-
кальная мембрана тироцитов обладает низкой 
проницаемостью для H2O2, что обеспечивает 
ограждение от H2O2, содержащегося в просвете 
фолликула [43]. Основными антиоксидантными 
ферментами щитовидной железы являются CAT, 
Gpx, Gsr и системы Prx/TrxR. Хотя CAT, которая 
присутствует в пероксисомах, способна удалять 
H2O2, превращая ее в воду и кислород [44], пред-
полагается, что Gpx и TrxR более важны для 
элиминации патологических концентрации H2O2 
[45]. Защитная роль Gpx и TrxR подчеркнута 
данными, демонстрирующими скоординирован-
ную активацию экспрессии TrxR во время син-
теза тиреоидных гормонов и прямой детоксика-
ции H2O2 ферментом Gpx3, секретируемым фол-
ликулами щитовидной железы во внеклеточное 
пространство [46; 47]. Экспрессия Prx1 стиму-
лируется ТТГ и H2O2, а его сверхэкспрессия за-
щищает от H2O2 индуцированной гибели клеток 
[48]. Известно, что раковые клетки демонстри-
руют пониженную экспрессию Gpx и TrxR1, с 
повышенным количеством АФК по сравнению 
со здоровыми тироцитами, что указывает на 
нарушение окислительно-восстановительного 
баланса при канцерогенезе щитовидной железы 
[49]. К тому же фолликулярные клетки, распо-
ложенные в месте образования H2O2 в большей 
степени подвержены окислительному поврежде-
нию ДНК [50, 51].

Интересную роль в окислительном стрес-
се щитовидной железы играют SOD. Нередко 
наблюдается, что мРНК SOD3 может быть по-
вышено при доброкачественных опухолях, но 
постепенно уменьшается по мере уменьшения 
степени дифференцировки клеток при канцеро-
генезе [52]. Механизм объясняется мутациями 
в онкогене RAS, которая регулирует транскрип-
цию SOD3 [53; 54]. Экспрессия мРНК повыша-
ется при низких уровнях RAS, но полностью 
прекращается в клетках с более высокой акти-
вацией RAS [54]. Сходная ситуация наблюдает-

ся и для SOD2, и считается, что снижение экс-
прессии SOD является плохим прогнозом, для 
пациентов с фолликулярным раком щитовидной 
железы [55].

В виду вышеописанного наибольший инте-
рес представляют антиоксидантные системы 
на основе тиолов. Несмотря на то, что SOD, 
являются высокореакционным ферментом его 
роль в превращении супероксид аниона в пере-
кись водорода, которая менее опасная для кле-
ток, но при накоплении становится токсичным. 
Перекись водорода в присутствии ионов желе-
за может превращаться в более агрессивный 
гидроксильный радикал по реакции Фентона. 
Каталаза в основном содержится в изобилии в 
пероксисомах, но отсутствует во многих орга-
неллах. Таким образом, в основную роль анти-
оксидантной защиты берет на себя GSH. GSH 
является основным и универсальным клеточ-
ным антиоксидантом. Он может участвовать в 
неферментативной защите, выступая в качестве 
ловушки радикалов [56]. Его синтез происходит 
в цитоплазме, после чего он транспортируется в 
органеллы и ядро и играет ключевую защитную 
роль против индуцированной оксидантами ги-
бели клеток [57]. Основным ферментoм, восста-
навливающим перекись водорода в митохондри-
ях, является Gpx. Не мало важно способность 
Gpx восстанавливать перекисные липиды до 
соответствующих спиртов [58], а также способ-
ности GSH к образованию дисульфидной свя-
зи с остатками цистеина в белках, в процессе 
S-глутатионилирования, что позволяет защи-
щать белки от окислительного стресса и вно-
сит существенный вклад в редокс-сигналлинг и 
регуляцию активности белков [59]. Ключевым 
субстратом в восстановлении окисленных остат-
ков цистеина выступает GSH, а состояние а со-
стоянии системы определяется соотношением 
GSH к GSSG. В нормальных условиях, GSSG 
присутствует в минимальном количестве, что 
минимизирует оксидативное действие АФК, а 
нарушение соотношения в пользу GSSG ока-
зывает влияние на регуляцию функционирова-
ния белков, экспрессии генов, пролиферации, 
клеточного метаболизма и жизнедеятельности 
клетки в целом [60]. Таким образом GSH игра-
ет широкую роль в жизнедеятельности клеток и 
играет значительную роль в системе антиокси-
дантной системе.

Таким образом, более глубокое изучение зна-
чения количества перекиси водорода в процес-
се малигнизации ткани щитовидной железы и 
роль глутатиона в этом процессе может пролить 
свет на данное явление. Дальнейшее изучение 
уровней GSH в злокачественных опухолях по-
способствует растущему пониманию процессов, 
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происходящих во время онкогенеза и создание 
более эффективных способов лечения.
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РЕЗЮМЕ
В настоящем обзоре рассмотрены исследования когнитивных функций, проведенные с помощью вызванного 

потенциала Р300. В современных условиях мозг человека получает и вынужден перерабатывать огромный поток 
информации. В связи с этим все большая роль в социальной адаптации отводится когнитивной деятельности. 
Для изучения электрической активности структур мозга во время умственной работы используется метод 
вызванных потенциалов. Процессы, связанные с познавательной сферой (память, внимание, переработка 
информации, принятие решения), находят отражение в когнитивных вызванных потенциалах. Суть анализа 
когнитивных процессов головного мозга заключается в том, что выделяются не только реакции на тот или 
иной основной раздражитель, но и происходящие в мозгу эндогенные события, связанные с узнаванием и 
запоминанием стимула. В настоящем обзоре показана широта использования метода когнитивных вызванных 
потенциалов, в частности Р300, в разных областях медицины. Наряду с неинвазивностью данной методики,  
одной из положительных ее сторон является независимость результатов исследования от отношения пациента 
к процедуре, его мотивационного настроя. Анализ амплитудно-временных характеристик Р300 позволяет не 
только оценить функциональное состояние высших отделов головного мозга, но и спрогнозировать влияние 
неблагоприятных факторов на познавательные функции. Это, в свою очередь, дает возможность своевременно 
провести мероприятия по улучшению условий для когнитивной работы, и тем самым снизить риск возникновения 
ошибочных действий в профессиональной деятельности.  Объективность и информативность компонента Р300 
позволяют его использовать в процессе выявления ранних нарушений когнитивных функций, что позволит 
начать своевременную терапию и предотвратить усугубление ситуации в когнитивной сфере. 

Ключевые слова: когнитивные вызванные потенциалы Р300, когнитивные функции, 
практическое применение когнитивного вызванного потенциала Р300.

COGNITIVE EVOCATED POTENTIALS: Р300 IN 
NEUROPHYSIOLOGY AND CLINICAL PRACTICE

Ignatova Yu. P., Makarova I. I., Strahov K. A.

Tver State Medical University, Tver, Russiа 

SUMMARY
This review considers the cognitive functions studied using the P300 evoked potential. In modern conditions, the 

human brain receives and processes a lot of information. Therefore, a large role in social adaptation belongs to cogni-
tive activity. The method of evoked potentials is used to study the electrical activity of brain structures during mental 
work. Cognitive processes (memory, attention, information processing, decision making) are reflected in the cognitive 
evoked potentials. The analysis of the cognitive processes of the brain consists in clarifying the endogenous events 
occurring in the brain associated with the recognition and memorization of a stimulus. This review shows the breadth of 
the use of the method of the cognitive evoked potentials, in particular P300, in various fields of medicine. The method is 
non-invasive and independent of the patient’s attitude to the procedure, his motivation. Analysis of the amplitude-time 
characteristics of P300 allows not only to assess the functional state of the higher parts of the brain, but also to predict 
the impact of adverse factors on cognitive functions. This makes it possible to improve the conditions for cognitive work 
in a timely and reduce the risk of errors in professional activities. Due to the objectivity and informativeness of P300, it 
can be used in the process of detecting early changes in cognitive functions and, accordingly, start timely therapy and 
prevent cognitive decline.Key words: event-related potentials, P300, cognitive functions, practical application of the 
cognitive evoked potential P300.

Key words: cognitive evoked potentials P300, cognitive functions, practical application of the 
cognitive evoked potential P300.
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На современном этапе эволюции мозг че-
ловека получает и вынужден перерабатывать 
огромный поток информации. В связи с этим 
все большая роль в социальной адаптации отво-
дится когнитивной деятельности. Для изучения 
электрической активности структур мозга во 
время умственной работы используется метод 
вызванных потенциалов (ВП). Ввиду неинва-
зивности и доступности на сегодняшний день 
метод ВП является единственным объективным 
способом оценки параметров проведения и пе-
реработки афферентной информации [1; 2].

Процессы, связанные с познавательной сфе-
рой (память, внимание, переработка информа-
ции, принятие решения), находят отражение в 
когнитивных вызванных потенциалах (КВП). 
Суть анализа когнитивных процессов головно-
го мозга заключается в выделении не только ре-
акции на тот или иной основной раздражитель, 
но и в происхождении в мозгу эндогенных со-
бытий, связанных с узнаванием и запоминанием 
стимула.

В случае развития патологии центральных 
отделов нервной системы, на ранних ее этапах 
трудно выявить начинающиеся изменения в 
когнитивной сфере без их объективной оценки, 
хотя при своевременной коррекции они обрати-
мы. Маркером высших интегративных функций 
головного мозга, позволяющим объективно оце-
нить степень нарушения когнитивных функций 
человека, являются КВП. В связи с этим значима 
роль методики регистрации КВП, в частности 
Р300, в ранней диагностике когнитивных изме-
нений, а также в процессе динамического на-
блюдения и оценки эффективности проводимой 
терапии [3].

P300 в большинстве случаев используется 
как электрофизиологическая мера когнитивной 
функции на этапе принятия решения, важная 
роль в котором принадлежит оперативной па-
мяти и эффективности ее использования [2; 4]. 

Так, нейрофизиологические особенности 
переработки информации рассматривались в ра-
боте П. А. Продиус (2018) при регистрации ВП, 
в том числе и Р300. В зависимости от выполне-
ния задания разной сложности было выделено 
две группы обследуемых: точная (0-4 ошибки) 
и неточная (5-9 ошибок). Относительно Р300 
наблюдалась большая амплитуда в лобном и 
центральных отведениях у лиц точной группы в 
сравнении с неточной при усложнении задания. 
Более выраженную амплитуду P300 автор объ-
ясняет усилением бдительности и снижением 
импульсивности [5].

В другом исследовании КВП Р300 исполь-
зовался при оценке результативности и меха-
низмов целенаправленной деятельности [6]. 

Амплитуда N2 и Р3 волны Р300 была выделена 
авторами как один из прогностически важных 
показателей, отобранных искусственной ней-
ронной сетью для классификации обследуемых 
по результативности целенаправленной деятель-
ности.

Анализ параметров КВП Р300 осуществля-
ли в процессе реализации функции подавления 
когнитивного контроля у лиц с различной ла-
терализацией мозга [7]. Различия в амплитуде 
P300 между группами обследуемых выражены 
по многим отведениям, широко распределенным 
в головном мозге в обоих условиях (Go и NoGo), 
что, вероятно, связано с перцептивной сложно-
стью визуальных стимулов. На основе получен-
ных данных авторы пришли к выводу, что ис-
пользование ресурсов когнитивного контроля, 
отражающихся в параметрах Р300, различается 
у групп лиц с различными типами латеральной 
асимметрии.

Таким образом, электрофизиологические 
показатели позволяют более точно дифферен-
цировать различия в осуществлении когнитив-
ного контроля у лиц с различными вариантами 
асимметрии мозга.

В своей работе А. А. Баркар и Л. Д. Маркина 
регистрировали КВП Р300 у правшей и левшей 
[8]. Для диагностики функциональной межпо-
лушарной асимметрии использовалась разра-
ботанная авторами формула расчета индекса 
латентности Р300 с анализом отдельно по по-
лушариям. Рассчитанный индекс латентности 
и амплитуда Р300 значимо отличались между 
правшами и левшами и были больше на сто-
роне доминирующего полушария. Полученные 
данные указывают о возможности использо-
вать КВП Р300 как дополнительный критерий в 
оценке функциональной межполушарной асим-
метрии.

Исходя из того, что Р300 является индикато-
ром функционального состояния нервной систе-
мы, его параметры использовали для выявления 
влияния климатогеографических условий на 
когнитивные функции. Проживание в условиях 
Арктической зоны требует от организма напря-
жения адаптивных механизмов, в том числе со 
стороны центральной нервной системы. Анализ 
Р300 у школьников 16–17 лет, проживающих в 
данных климатических условиях, показал более 
продолжительную его латентность среди корен-
ного населения в сравнении со сверстниками из 
других регионов [9]. Более длительная обработ-
ка информации по данным Р300 при отсутствии 
снижения его амплитуды у школьников среди 
коренного населения отражает адаптивные пси-
хофизиологические особенности популяции 
лиц, длительно проживающих на Севере.
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В исследованиях Е. В. Кривоноговой прове-
дена оценка влияния успешного биоуправления 
параметрами сердечного ритма на характеристи-
ки Р300 у подростков Арктического региона. По 
мнению автора, с учетом полученных результа-
тов, возможно разработать программы для кор-
рекции дисбаланса вегетативной регуляции, эмо-
ционального состояния и когнитивных функций 
в зависимости от индивидуальных особенностей 
и климатогеографических условий. Интеграция 
структур, отвечающих за работу вегетативной 
нервной системы и выполнение сложных когни-
тивных функции, позволила при биоуправлении 
ритмом сердца изучать как параметры вариабель-
ности сердечного ритма, так амплитудно-времен-
ные характеристики Р300 [10]. 

Ю. В. Филиппова и Н. В. Пономарева в сво-
ей работе использовали параметры компонента 
P300  для объективизации латерализации инво-
люционных процессов в мозге при старении у 
мужчин и женщин [11]. Увеличение латентности 
P300 отмечалось с возрастом, как у мужчин, так 
и у женщин, причем у последних данная корреля-
ционная связь была больше в правом полушарии. 
Полученные результаты указывают, что для жен-
щин при нормальном старении характерно более 
значительное замедление обработки информа-
ции в правых теменных областях в сравнении с 
мужчинами - ровесниками. Авторы рекомендуют 
использовать метод КВП для выявления предрас-
положенности к развитию когнитивных дисфунк-
ций при старении.

Акцент на различия параметров Р300 у пред-
ставителей мужского и женского пола прослежи-
вается и в других исследованиях. По результатам 
нейрофизиологического обследования процессы 
восприятия информации, ее дифференциров-
ки и опознания более интенсивно происходят у 
мальчиков в сравнении с девочками младшего и 
среднего школьного возраста [12]. Относительно 
Р300 большая его латентность в обоих полуша-
риях была зарегистрирована у 8-летних девочек в 
сравнении с их сверстниками мужского пола, что 
свидетельствует о более быстром процессе при-
нятия решений последними. Возрастной период 
14–17 лет характеризуется отсутствием гендер-
ных отличий КВП Р300.

Представленные данные отражают неравно-
мерный процесс развития головного мозга, и со-
ответственно когнитивных функций среди маль-
чиков и девочек младшего и среднего школьного 
возраста.

Ранее в работе П. И. Козловой и Ю. С. Джос 
использована методика зрительных Р300 при из-
учении биоэлектрической активности мозга в за-
висимости от пола [13]. Авторы рассматривали 
особенности протекания нервных процессов у 

школьников при восприятии зрительной инфор-
мации. По результатам исследования латентность 
компонента Р2 была значимо меньше, а амплиту-
ды компонентов Р2, N2, Р300 значимо больше у 
девушек. Полученные данные свидетельствуют 
о наличии различий в процессе распознавания 
зрительного стимула в зависимости от пола. По 
мнению авторов, различия в параметрах КВП 
свидетельствуют о более быстром темпе созре-
вания центральной нервной системы у школьниц, 
характеризующийся увеличением доли произ-
вольного внимания и оперативной памяти в про-
цессе опознания стимула. 

Гендерные особенности когнитивных функ-
ций Н. И. Скульская и М. В. Надеждина иссле-
довали у мужчин и женщин в  климактерический 
период [14]. У мужчин с низким уровнем тесто-
стерона выявлено значимое увеличение  латент-
ности Р300 в сравнении с лицами мужского пола 
с нормальным уровнем гормона; у женщин же с 
низким уровнем эстрадиола и тестостерона от-
сутствовало значимое увеличение латентности 
P300 и нейровизуализационные изменения го-
ловного мозга.

О. И. Клочкова и В. В. Гнездицкий, используя 
метод КВП, анализировали  латентность ком-
понентов N2 и Р3 для представления времени 
между двумя нажатиями компьютерной мыши в 
процессе позиционной компьютерной игры [15]. 
Выявленные особенности когнитивных операций 
обследуемых мужского пола позволяют им дей-
ствовать быстрее в сравнении с представитель-
ницами женского пола. Кроме этого, данные, 
полученные при регистрации КВП с нажатием 
кнопки, позволяют оценить частоту обращения 
к осознанным когнитивным процессам в рабочей 
памяти, связанную с количеством операций срав-
нения, принятия решения и активации действия.

 Р300, являясь мерой когнитивной функции 
в процессах принятия решения, используется в 
области экспертизы профессиональной пригод-
ности. Так, КВП Р300 был использован у ра-
ботников локомотивных бригад в процессе мо-
делирования элементов их профессиональной 
деятельности [16]. Результаты исследования по-
казали, что «надежные» профессионально маши-
нисты совершали на тренажере значимо меньше 
ошибок в поездной деятельности в сравнении с 
«ненадежными». При этом у последних длитель-
ность латентного периода Р300 была значимо 
больше, что указывает на ухудшение когнитив-
ных процессов на уровне принятия решения.

Таким образом, метод КВП позволяет объ-
ективно оценить характеристики когнитивных 
функций, устойчивость которых обязательна в 
профессиональной деятельности лиц оператор-
ских профессий. Своевременное обнаружение 
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изменений когнитивных процессов позволит из-
бежать срыва надежности оператора, а соответ-
ственно ошибок, приводящим к авариям.

А. В. Шахановой и Л.Ш. Беданоковой при 
регистрации и анализе КВП на слуховые и зри-
тельные стимулы было обнаружено увеличение 
амплитуды и уменьшение длительности интер-
валов N200-P300 в группах баскетболистов и 
дзюдоистов в сравнении с обследуемыми не за-
нимающимися спортом [17]. Полученные данные 
позволяют говорить об ускоренной переработке 
информации и более эффективном использова-
нии ресурсов оперативной памяти среди спор-
тсменов. Авторы считают, что метод КВП в ком-
плексе мероприятий полезен для оценки эффек-
тивности тренировочного процесса, а также для 
отбора спортсменов, наиболее подготовленных к 
соревнованиям. 

Р300 может быть использован как один из ме-
тодов оценки влияния неблагоприятных, в том 
числе производственных факторов на когнитив-
ные функции [18; 19]. Исследование умственной 
активности горнорабочих виброопасных профес-
сий включало метод КВП [18]. В отношении Р300 
выявлены значимые изменения, свидетельствую-
щие о когнитивных нарушениях (уменьшение ам-
плитуды и увеличение латентного периода Р300 
в сравнении с группой контроля). Исследование 
ВП, в частности Р300, является одним из важных 
инструментальных методов ранней диагностики 
когнитивного дефицита. Авторы обращают вни-
мание, что параметры КВП являются абсолютно 
объективными, независимо от отношения паци-
ентов к исследованию, и отражают самые не-
значительные отклонения в функционировании 
различных образований головного мозга, прини-
мающих участие в формировании когнитивного 
потенциала.

В. В. Сериков и соавторы, анализируя рабо-
тоспособность машинистов по соотношению 
процессов возбуждения и торможения, также ис-
пользовали метод регистрации Р300 [20]. Данное 
исследование при помощи методики КВП до и 
после моделирования профессиональной дея-
тельности на тренажерном комплексе показало, 
что, несмотря на успешное выполнение задания 
в целом, были выявлены обследуемые, у которых 
латентный период компонентов Р300 был значи-
мо больше нормы. Данную категорию машини-
стов с дисбалансом процессов возбуждения и 
торможения распределили в «группу риска». Эти 
же лица совершали больше ошибок по оконча-
нию поездки на тренажере, что свидетельствует 
о слабой работе адаптивных процессов в струк-
турах головного мозга. 

Проведенное исследование показывает, что 
метод КВП в комплексе нейропсихологического 

обследования помогает выявлять категорию лиц, 
для которых увеличение продолжительности ра-
бочего времени может повлечь риск возрастания 
количества ошибочных действий в их професси-
ональной деятельности.

Эффективность выполнения когнитивных за-
дач снижается в условиях гипоксии, что обуслов-
лено нарушениями интегративной деятельности 
мозга, ошибками в принятии решений. Н. В. Ше-
мякина и Ж. В. Нагорнова  оценивали влияние 
нормобарической гипоксии на выполнение задач, 
изучая характеристики электроэнцефалограммы 
и КВП [21].  Изменений точности деятельности 
при выполнении задач и спектральной мощности 
электроэнцефалограммы (ЭЭГ) в условиях уме-
ренной гипоксии не было обнаружено, однако, в 
данных условиях увеличивалась латентность ког-
нитивного компонента Р300, свидетельствующая 
о снижении скорости протекания процессов на 
стадии принятия решения. Полученные автора-
ми результаты позволили сделать вывод, что вол-
на Р300  наиболее чувствительна к изменениям 
функционального состояния нервной системы, и 
тем самым наиболее информативна в сравнении с 
характеристиками спектральной мощности ЭЭГ.

Влияние фонового шума на когнитивные про-
цессы, и, соответственно, на работоспособность 
анализировали у молодых и пожилых обследу-
емых [22]. При регистрация слухового КВП в 
тишине пожилые люди имели значительно боль-
шую латентность P300 в сравнении с молодыми 
людьми. В присутствии фонового шума в срав-
нении с тишиной латентность P300 была значи-
тельно больше также у пожилых обследуемых. 
Различий в амплитуде не обнаружено. Фоновый 
шум негативно сказывается на скорости обработ-
ки информации. Кроме того, следует учитывать 
возрастное ухудшение функционального состоя-
ния структур мозга, участвующих в формирова-
нии слухового Р300.

В другом исследовании было изучено вли-
яние нарушения режима сна на когнитивные 
функции у подростков с помощью Р300, отра-
жающего состояние интегративных процессов 
в мозге в процессе когнитивной деятельности 
[23]. В группе лиц с нарушением сна отмеча-
лось снижение его качества, а также уменьше-
ние амплитуды и увеличение латентности Р300 
в сравнение с контрольной группой. Кроме 
этого, анализ характеристик Р300 показал, что 
качество предыдущего ночного сна определяет 
нейрональную активность как у обследуемых с 
нарушением сна, так и у здоровых подростков.

Оптимальная адаптация к окружающей среде 
во многом определяется эмоциональным фоном 
человека и его настроем в ожидании информа-
ции, что влияет на мозговую активность. Н. В. 
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Рева и соавторы регистрировали ВП при осла-
блении негативных и усилении позитивных эмо-
ций [24]. В случае уменьшения интенсивности 
негативных эмоций наблюдалось уменьшение 
амплитуды Р300, усиление положительных эмо-
ций не находило отражения в изменениях ВП, 
при этом авторы отмечают чувствительность 
Р300 к осознанной регуляции, что отражает воз-
можность управления процессами первичной 
оценки мотивационной значимости эмоциоген-
ной информации. 

К действию неблагоприятных факторов сре-
ды особенно чувствительны дети с повышенной 
тревожностью, так как используют значительное 
количество ресурсов на обработку поступающей 
информации и выработку ответных реакций. По 
мнению А. В. Грибанова и соавторов тревож-
ность ребенка как сложный психологический и 
психофизиологический феномен требует систем-
ного подхода с использованием всех данных, по-
лученных с помощью различных нейрофизиоло-
гических методов, в том числе и  Р300 [25]. 

Также Р300 может выполнять роль маркера 
посттравматического стрессового расстройства, 
являющегося результатом мощного негативного 
воздействия на психику индивидуума и сопро-
вождающееся повышенной тревожностью [26]. 
У обследуемых в данном психическом состоя-
нии было выявлено уменьшение амплитуды и 
увеличение латентности Р300 в сравнении со 
здоровыми лицами, полученные данные под-
тверждают развитие истощения нервной систе-
мы в условиях постоянного ее перенапряжения. 

В другом исследовании обследуемых вводи-
ли в состояние стресса путем повышения тем-
пературы тела и регистрировали Р300 [27]. В 
условиях пассивного теплового стресса отмеча-
лось уменьшение амплитуды Р300, свидетель-
ствующее о снижении нейрональной активности 
в процессе когнитивной деятельности.  После 
охлаждения, возвращения к нормальной темпе-
ратуре тела, активность нервной системы вос-
станавливалась, что находило отражение в уве-
личении амплитуды Р300.

Таким образом, результаты исследований КВП 
у людей с высоким уровнем тревожности под-
тверждают наличие изменений в процессах вос-
приятия и обработки поступающей информации 
на фоне различных эмоциональных состояний.

Помимо нейрофизиологии метод КВП, в 
частности Р300, широко распространен и в 
клинической практике. В. В. Дульнев и Т. А. 
Слюсарь проводили сравнительную оценку па-
раметров мультимодальных ВП (зрительных 
ВП на вспышку, акустических стволовых и аку-
стических КВП) среди здоровых детей и с цере-
бральным параличом [28]. Выявлено значимое 

увеличение латентности всех компонентов КВП, 
что предполагает снижение объема оперативной 
памяти и концентрации активного внимания у 
детей с данной патологией. В отсутствие кли-
нических проявлений когнитивных нарушений 
полученные данные свидетельствуют о морфо-
функциональной незрелости соответствующих 
структур головного мозга у детей с церебраль-
ным параличом. По мнению авторов метод КВП 
потенциально применим для объективной оцен-
ки степени когнитивного дефицита у больных 
детей и его следует включать в алгоритм диагно-
стики данной патологии. Результаты, получен-
ные по данной методике, следует использовать 
для раннего планирования реабилитационных 
мероприятий, направленных на предотвращение 
клинически значимого отставания когнитивных 
функций от сверстников, и соответственно по-
вышение качества жизни пациентов.

В работе Н. А. Савельева и соавторов изуче-
ние слуховых КВП проводили у детей с мотор-
ной дисфазией, поскольку речевая функция тес-
но связана с мышлением, сознанием и памятью 
[29]. Характерным для детей с данной патологи-
ей было значимое увеличение латентности Р300, 
свидетельствующее о нарушениях в процессах 
дифференцировки, запоминания и принятия 
решения, причем у четверых детей с моторной 
дисфазией полностью отсутствовал ответ в обо-
их полушариях, что рассматривается авторами 
как нарушение процессов восприятия, опознава-
ния и дальнейшей дифференцировки стимулов. 

Проведенное исследование еще раз под-
тверждает значимость КВП в оценке состояния 
центрального звена сенсорных систем без ак-
тивного участия пациента, что особенно акту-
ально в случае обследования детей.

Аналогичное исследование КВП Р300 осу-
ществляли при обследовании детей с дислек-
сией [30]. Увеличение латентности и снижение 
амплитуды Р300 у детей с данной патологией 
указывало на снижение способности и увели-
чение времени обработки информации при ког-
нитивной нагрузке. Также было отмечено, что 
топографическое распределение изменений па-
раметров Р300 может быть использовано для по-
следующего терапевтического вмешательства. 

Высокоинформативный метод КВП позволяет 
оценить функционирование головного мозга. Ла-
тентность пиков при этом отражает длительность 
интегративных действий и обработки стимула в 
стратегических когнитивных зонах. А. Ф. Изнак и 
соавторы регистрировали слуховые КВП у боль-
ных с аффективно-бредовыми расстройствами в 
рамках приступообразной шизофрении [31]. В 
группе лиц с депрессивно-бредовым состоянием 
до лечения выраженность клинических симпто-
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мов отражалась в уменьшении латентности всех 
компонентов слуховых КВП, в том числе и Р3 
(Р300). По мнению авторов, полученные данные 
обусловлены дефицитом тормозных процессов 
в коре полушарий большого мозга в патогенезе 
шизофрении. В случае маниакально-бредовых 
состояний большая выраженность исходных 
клинических проявлений шизофрении ассоции-
ровалась с большей латентностью компонента Р3 
слуховых КВП. На фоне проводимой терапии в 
стадии ремиссии при депрессивно-бредовых со-
стояниях большая латентность пика Р3 является 
одним из индикаторов остаточных симптомов 
депрессии и тревоги. У пациентов с маниакаль-
но-бредовым состоянием остаточные симптомы 
шизофрении находили отражение в большем зна-
чения латентности только компонента P3. Оста-
точные проявления маниакального аффекта на 
этапе становления ремиссии не находили отра-
жения в изменении латентности слуховых КВП. 
Учитывая изменения латентности компонентов 
слуховых КВП, как считают авторы, данную ме-
тодику возможно использовать как предикторы 
эффективности терапии аффективно-бредовых 
расстройств, но обязательно с учетом клиниче-
ской симптоматики. 

В другом исследовании КВП Р300 использо-
вали как «биологический маркер», определяю-
щий предрасположенность к развитию шизоф-
рении [32]. Сравнивали амплитуду волны Р300 
среди здоровых лиц, больных шизофренией, а 
также субъектов с генетически обусловленным 
высоким риском и имеющих клинически высо-
кий риск развития шизофрении. В группе ри-
ска и больных выявлено значимое уменьшение 
амплитуды Р300 в сравнении со здоровыми об-
следуемыми. Большая вариабельность данного 
параметра в процессе выполнения задания отме-
чалась среди больных и имеющих клинически 
высокий риск развития шизофрении. При этом 
в группе обследуемых с диагнозом шизофрения 
вариабельность Р300 коррелировала с выражен-
ностью негативных симптомов и результатами 
нейрокогнитивных функций. По полученным 
результатам авторы считают, что КВП Р300 яв-
ляется эндофенотипом шизофрении.

Изучение когнитивных функций у пациентов 
с биполярным расстройством в стадии ремиссии 
показало значительную корреляцию величины 
амплитуды Р300 с результатами нейропсихо-
логических тестов [33]. Однако, ни амплитуда 
P300, ни результаты нейропсихологических те-
стов не коррелировали с результатами когнитив-
ных жалоб обследуемых. Полученные данные 
подтверждают объективность метода КВП Р300.

Перспективность использования метода ВП 
в диагностике состояния нервной системы рас-

сматривается у пациентов со стенозом позвоноч-
ного канала в поясничном отделе позвоночника 
[34]. В данной работе наряду с соматосенсор-
ными, вегетативными кожными ВП оценивали 
параметры компонента Р300 КВП. Результаты 
исследования показали, что у пациентов с ис-
ходно большей латентностью и низкой амплиту-
дой Р300 итог лечения был хуже, чем у больных 
с изначально нормальными параметрами Р300. 
Однако, слабая связь тяжести стеноза позвоноч-
ного канала, болевого синдрома и изменений 
волны Р300 позволяет последнее рассматривать 
всего лишь как психогенную составляющую бо-
левого синдрома при данном заболевании.

А. О. Сельский и соавторы использовали 
разработанный   ими дизайн эксперимента для 
изучения влияния визуального стимула на КВП 
у обследуемых, страдающих мигренью,  и, со-
ответственно, с выраженным угнетением когни-
тивных функций [35]. Выявленные особенности 
КВП по мнению авторов необходимо учитывать 
при настройке автоматизированных интерфей-
сов мозг-компьютер.

В клинике цереброваскулярных заболеваний 
все большее значение приобретают нарушения 
когнитивных функций [36; 37], что обуславли-
вает широту использования метода КВП. Так, 
у обследуемых, подвергшихся облучению, в 
отдаленный его период отмечается рост цере-
броваскулярной патологии [37]. Обследование 
этих пациентов показало, что когнитивные на-
рушения более выражены в группе облучен-
ных с хронической ишемией головного мозга. 
Уменьшение латентности  N1  указывает на 
ослабление тормозных процессов и нарушение 
непроизвольного внимания. Увеличение латент-
ности Р300, межпиковой латентности N2-Р3 и 
N2-N3 свидетельствует о нарушении процессов 
обработки информации, снижении объёма опе-
ративной памяти.

Таким образом, КВП, отражая высшие инте-
гративные функции головного мозга, могут слу-
жить объективными показателями механизмов 
нарушения когнитивных процессов.

Ранее нейрофизиологическое исследование 
(Р300) проводили на  участниках ликвидации 
аварии на Чернобыльской АЭС [38]. Выявлена 
закономерность: с увеличением дозы облучения 
уменьшалась амплитуда компонента Р300 и воз-
растал его латентный период. Полученные ней-
рофизиологические особенности свидетельству-
ют о радиочувствительности центральной нерв-
ной системы человека, так и о раннем старении 
мозга у ликвидаторов, вызванного воздействием 
малых доз радиации.

Параметры Р300 оценивали при исследо-
вании психических и нейрофизиологических 
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проявлений деятельности центральной нервной 
системы у лиц, подвергшихся радиационному 
воздействию в антенатальный период [39]. Сре-
ди обследуемых, подвергшихся радиационному 
воздействию во внутриутробный период, наблю-
далось большее число лиц с увеличенной латент-
ностью Р300 в сравнении с контрольной группой. 
Это свидетельствует о более глубоком изменении 
активности головного мозга в отдаленном перио-
де у лиц, облученных антенатально.

Полученные результаты, в том числе и ме-
тодом КВП, по заключению автора могут быть 
использованы в диагностике и контроле терапии 
в случае радиационного воздействия, а также 
обосновывают необходимость превентивного 
лечения облученных лиц. 

В. В. Семашко и соавторы использовали ме-
тод КВП при изучении путей оптимизации вос-
становления высших корковых функций у паци-
ентов с церебральной ишемией [40]. Выявлено 
значимое увеличение латентности Р300 и сни-
жение его амплитуды у пациентов с инфарктом 
мозга в первые сутки заболевания, что свиде-
тельствует о когнитивных нарушениях. К концу 
острого периода инфаркта мозга после базовой 
терапии наблюдалась нормализация амплитуд-
но-временных параметров  Р300, что указывает 
на восстановление объема оперативной памяти 
и направленного внимания. 

КВП Р300 как маркер когнитивных функций 
был рассмотрен у пациентов в подострый пери-
од инсульта до и после использования техноло-
гии Neurowave [41]. Согласно полученным ре-
зультатам Р300 позволяет не только определить 
выраженность когнитивных нарушений, но и 
может быть прогностическим маркером когни-
тивного восстановления.

И.Б. Зуева и соавторы при оценке когнитив-
ных функций с помощью слуховых КВП у паци-
ентов с артериальной гипертензией обнаружили 
увеличение латентности Р300 и снижение его 
амплитуды [42]. Также в данной группе выявле-
на связь Р300 с  уровнем диастолического арте-
риального давления и отрицательная корреляция 
с показателями нейропсихологических тестов. 
Проведенное исследования свидетельствует об 
информативности метода КВП, дополняюще-
го клинико-нейропсихологическое исследова-
ние в диагностике когнитивных расстройств в 
среднем возрасте у пациентов с артериальной 
гипертензией, которая является одним из основ-
ных патогенетических факторов развития сосу-
дистой деменции.

Исследование Р300 может быть использовано 
для ранней диагностики когнитивных дисфунк-
ций у данной категории больных.

Т.Л. Оленская и соавторы также оценивали 
латентность Р300 у больных с артериальной 
гипертензией [43]. Авторы подтверждают объ-
ективность метода КВП при когнитивных на-
рушениях, особенно в отсутствие изменений в 
тестах, и по их мнению, КВП информативен и 
может быть использован для раннего выявления 
лиц с повышенным риском развития изменений 
в познавательной сфере. Значимое уменьшение 
латентного периода волны Р300 после немеди-
каментозного лечения обосновывает целесоо-
бразность включения в схемы профилактики и 
реабилитации пожилых пациентов с артериаль-
ной гипертензией курсов адаптации к гипоба-
рической гипоксии, а также дозированных фи-
зических тренировок «Скандинавская ходьба с 
палками».  Наряду с улучшением показателей 
когнитивных функций, повышением самооцен-
ки физического состояния, уменьшением про-
явлений тревожно-депрессивного синдрома, 
снижается количество используемых лекарств 
и риск ее осложнений.

Регистрация КВП является более предпочти-
тельным методом оценки степени когнитивных 
нарушений в отличии от нейропсихологических 
тестов у пациентов с физическими недостатка-
ми - неврологический дефицит при рассеянном 
склерозе [44]. В отличие от результатов тести-
рования, не коррелировавших с длительностью 
и тяжестью заболевания, значимое увеличение 
латентности Р300 прослеживалось у пациентов 
по мере увеличения длительности и тяжести за-
болевания. И.Е. Повереннова и соавторы в сво-
ем исследовании продемонстрировали важность 
P300 для оценки нарушений когнитивных функ-
ций на ранних стадиях рассеянного склероза, 
поскольку на этом этапе их не удается выявить 
при неврологическом осмотре.

Q. Zeng и соаторы использовали Р300 как 
один из инструментов когнитивной оценки 
при идиопатических воспалительных демие-
линизирующих заболеваниях [45]. Авторами 
исследования  выявлено увеличение латентно-
сти P300, которая отрицательно коррелировала 
с результатом тестирования по Монреальской 
когнитивной шкале. При этом амплитуда P300 
уменьшалась и положительно коррелировала с 
итогом опросника. Проведенное исследование 
подтверждает, что P300 полезен для выявления 
когнитивного дефицита при данной патологии. 

Информативность Р300 как надежного по-
казателя когнитивных функций отмечена и при 
изучении влияния глубокой стимуляции мозга 
различной частоты на выраженность симптомов 
болезни Паркинсона [46]. Значительное увеличе-
ние латентности обнаружено при частоте стиму-
ляции 130 Гц в сравнении с частотами 80 и 60 
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Гц, а также в отсутствие стимуляции. Значимых 
изменений амплитуды Р300, ни при какой часто-
те стимуляции не наблюдалось. По полученным 
данным стимуляция частотой 60 и 80 Гц оказыва-
ет меньшее влияние на внимание и когнитивные 
процессы у пациентов с болезнью Паркинсона.

Объективность метода КВП для оценки функ-
ции внимания и скорости переработки информа-
ции использовалась у пациентов с эпилепсией, 
обязательным компонентов клинической карти-
ны которой являются нарушения когнитивных 
процессов [47]. Изменения познавательных 
функций у больных эпилепсией на уровне ког-
нитивных нарушений (по результатам опросни-
ка) подтверждались в показателях нейрофизио-
логического исследования Р300.

M. Gongora и соавторы  осуществляли ре-
гистрацию Р300 у здоровых людей до и после 
приема противоэпилептического средства или 
плацебо [48]. Как показали результаты, в случае 
приема Levetiracetam наблюдалось уменьшение 
латентного периода P300 в сравнении с плацебо, 
и тем самым, Р300 позволяет не только оценить 
когнитивную активность мозга, но и спрогнози-
ровать эффект лечебной терапии.

Н. В. Пономарева и соавторы исследовали 
параметры слуховых КВП при выявлении их 
связи с полиморфизмом гена предрасположен-
ности к болезни Альцгеймера [49]. Увеличение 
латентности Р300 слуховых КВП было обнару-
жено у здоровых лиц-носителей генотипа риска 
болезни Альцгеймера PICALM GG в возрастной 
группе старше 50 лет. Полученные результаты 
свидетельствуют о замедление информацион-
ных процессов при старении, что обусловлено 
нейрональной дисфункцией и субклиническими 
нейродегенеративными процессами в коре полу-
шарий большого мозга.

Рассмотренные в нашем обзоре исследования 
показывают широту использования метода КВП, 
в частности Р300, в разных областях медицины. 
Наряду с неинвазивностью данной методики од-
ной из положительных ее сторон является неза-
висимость результатов исследования от отноше-
ния пациента к процедуре, его мотивационного 
настроя. Анализ амплитудно-временных ха-
рактеристик Р300 позволяет не только оценить 
функциональное состояние высших отделов 
головного мозга, но и спрогнозировать влияние 
неблагоприятных факторов на познавательные 
функции. Это в свою очередь дает возможность 
своевременно провести мероприятия по улуч-
шению условий для когнитивной работы, и тем 
самым снизить риск возникновения ошибочных 
действий в профессиональной деятельности. 

В статье продемонстрирована объективность 
и информативность компонента Р300 в процес-

се выявления ранних нарушений когнитивных 
функций, что позволит начать своевременную 
терапию и предотвратить усугубление ситуации 
в когнитивной сфере. 
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