
- = • • ISSN 2313-8955 

Том41 № 1 
Volume 4 2018 

МЕДИЦИНА 
И ФАРМАЦИЯ 

MEDICINE 
AND PHARMACY 

Сайт журнала: 
rrmedicine.ru 

сетевой научный рецензируемый журнал 
online scholar1y peer-reviewed journal 



МЕДИЦИНА И ФАРМАЦИЯ 

MEDICINE AND PHARMACY 

Журнал зарегистрирован в Федеральной службе по надзору в сфере связи, информационных технологий и массовых коммуникаций (Роскомнадзор) 
Свидетельство о регистрации средства массовой информации Эл. № ФС 77-69078 от 14 марта 2017 г. 

 The journal has been registered at the Federal service for supervision of communications information technology and mass media (Roskomnadzor)  
Mass media registration certificate El. № FS 77-69078 of March 14, 2017 

Том 4, №1. 2018 

СЕТЕВОЙ НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ 
Издается с 2014 г.  

ISSN  2313-8955 

Volume 4, № 1. 2018 

ONLINE SCHOLARLY PEER-REVIEWED JOURNAL 
First published online: 2014 

ISSN  2313-8955 

РЕДАКЦИОННАЯ КОЛЛЕГИЯ: 

ГЛАВНЫЙ РЕДАКТОР: Куликовский В.Ф., доктор медицинских наук, 
профессор, ФГАОУ ВО «Белгородский государственный национальный 
исследовательский университет», Белгород, РФ 
ЗАМЕСТИТЕЛИ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА: Новиков О.О., доктор 
фармацевтических наук, профессор, ФГАОУ ВО «Белгородский 
государственный национальный исследовательский университет», 
Белгород, РФ 
Чурносов М.И., доктор медицинских наук, профессор, ФГАОУ ВО 
«Белгородский государственный национальный исследовательский 
университет», Белгород, РФ 
РЕДАКТОР АНГЛИЙСКИХ ТЕКСТОВ: Ляшенко И.В., кандидат филологических 
наук, 
доцент, ФГАОУ ВО «Белгородский государственный национальный 
исследовательский университет», Белгород, РФ 
ОТВЕТСТВЕННЫЙ СЕКРЕТАРЬ: Малютина А.Ю., кандидат фармацевтических 
наук, ФГАОУ ВО «Белгородский государственный национальный 
исследовательский университет», Белгород, РФ 
ТЕХНИЧЕСКИЙ СЕКРЕТАРЬ: Цветкова З.Е., ФГАОУ ВО «Белгородский 
государственный национальный исследовательский университет», 
Белгород, РФ 

ЧЛЕНЫ РЕДАКЦИОННОЙ КОЛЛЕГИИ: 
Ворсанова С.Г.,  доктор биологических наук, профессор, ФГБОУ ВО 
«Российский национальный исследовательский медицинский университет 
имени Н.И. Пирогова», Москва, РФ 
Гостищев В.К., академик РАН, доктор медицинских наук, профессор, ФГАОУ 
ВО  Первый Московский государственный медицинский университет имени 
И.М. Сеченова, Москва, РФ 
Жернакова Н.И., доктор медицинских наук, профессор, ФГАОУ ВО 
«Белгородский государственный национальный исследовательский 
университет», Белгород, РФ 
Жилякова Е.Т., доктор фармацевтических наук, профессор, ФГАОУ ВО 
«Белгородский государственный национальный исследовательский 
университет», Белгород, РФ 
Куркин В.А., доктор фармацевтических наук, профессор, ФГБОУ ВО 
«Самарский государственный медицинский университет», Самара, РФ 
Малерба Г., Ph.D., профессор медицинской генетики, университет Вероны, 
Верона, Италия 
Полоников А.В., доктор медицинских наук, профессор, ФГБОУ ВПО «Курский 
государственный медицинский университет», Курск, РФ 
Солич П., доктор фармацевтических наук, профессор, Карлов университет,  
Прага, Чехия 
Фрейдин М.Б., доктор биологических наук, Королевский колледж Лондона, 
Лондон, Великобритания 
Халикова М.А., кандидат фармацевтических наук, Карлов университет,  
Прага, Чехия 
Хуснутдинова Э.К., член-корреспондент РАО, доктор биологических наук, 
профессор, Институт биохимии и генетики Уфимского Федерального 
исследовательского центра РАН, Уфа, РФ 
Юров И.Ю., доктор биологических наук, ФГБНУ «Научный центр 
психического здоровья», Москва, РФ 

EDITORIAL TEAM: 

EDITOR-IN-CHIEF: V.F. Kulikovskiy, Doctor of medical sciences, Professor, 
Belgorod State National Research University, Belgorod, Russia 
DEPUTY EDITOR-IN-CHIEF: O.O. Novikov, Doctor of pharmaceutical sciences, 
Professor, Belgorod State National Research University, Belgorod, Russia 
M.I. Churnosov, Doctor of medical sciences, Professor, Belgorod State National 
Research University, Belgorod, Russia
ENGLISH TEXT EDITOR: I.V. Lyashenko, Ph.D. in Philology, Associate Professor, 
Belgorod State National Research University, Belgorod, Russia
EXECUTIVE SECRETARY: A.Yu. Malyutina, Ph.D. in Pharmacy, Belgorod State 
National Research University, Belgorod, Russia
TECHNICAL SECRETARY: Z.E. Tsvetkova, Belgorod State National Research 
University, Belgorod, Russia

EDITORIAL BOARD: 
S.G. Vorsanova, Doctor of biological sciences, Professor, Pirogov Russian 
National Research Medical University, Moscow, Russia 
V.K. Gostishchev, Academician of R.A.S. Doctor of medical sciences, Professor, 
Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russia 
N.I. Zhernakova, Doctor of medical sciences, Professor, Belgorod State 
National Research University, Belgorod, Russia
E.T. Zhilyakova, Doctor of pharmaceutical sciences, Professor, Belgorod State 
National Research University, Belgorod, Russia
V.A. Kurkin, Doctor of pharmaceutical sciences, Professor, Samara State 
Medical University, Samara, Russia
G. Malerba, Ph.D., Professor of medical genetics, Associate Professor, 
University of Verona, Verona, Italy
A.V. Polonikov, Doctor of medical sciences, Professor, Kursk State Medical 
University, Kursk, Russia
P. Solich, Doctor of pharmaceutical sciences, Professor, Charles University, 
Prague, Czech Republic
M.B. Freydin, Doctor of biological sciences, King’s College London, London, UK 
M.А. Khalikova, Ph.D. in Pharmacy, Charles University, Prague, Czech Republic 
E.K. Khusnutdinova, Corresponding Member of the Russian Academy of 
Sciences, Doctor of biological sciences, Professor, Institute of Biochemistry and 
Genetics of the Ufa Federal Research Center of the Russian Academy of 
Sciences, Ufa, Russia
I.Yu. Iourov, Doctor of biological sciences, Mental Health Research Center, 
Moscow, Russia 

Учредитель: Федеральное государственное автономное образовательное учреждение 
высшего образования  

«Белгородский государственный национальный исследовательский университет»  
Издатель: НИУ «БелГУ». Адрес издателя: 308015 г. Белгород, ул. Победы, 85.  

Журнал выходит 4 раза в год 

Founder: Federal state autonomous educational establishment of higher education  
«Belgorod State National Research University»  

Publisher: Belgorod State National Research University  
Address of publisher: 85 Pobeda St., Belgorod, 308015, Russia 

Publication frequency: 4 /year 

© Белгородский государственный национальный исследовательский университет, 2018 
© Belgorod State National Research University, 2018 



СОДЕРЖАНИЕ CONTENTS 

Джаныбекова И.А. Диагностические 
возможности различных методов 
исследования (люмбальная пункция, 
нейровизуализация) при острой 
лимфобластной лейкемии и 
нейролейкемии у детей 3 

I.A. Dzhanybekova Diagnostic possibilities
of different methods of investigation
(lumbar puncture, neuroimaging) in acute
lymphoblastic leukemia and neuroleukemia
in children

3 
Ильницкий А.Н., Ивко К.О., Фадеева П.А., 
Полторацкий А.Н. Оценка когнитивной 
функции и качества жизни пожилых людей, 
связанного со здоровьем, под влиянием 
аэробных и анаэробных тренировок 16 

A.N. Ilnitsky, K.O. Ivko, P.A. Fadeeva, A.N. 
Poltoratskiy Assessment of the cognitive 
function and health-related quality of life in 
elderly people under the influence of aerobic 
and anaerobic training 16 

Прощаев К.И., Ивко К.О., Фадеева П.А., 
Полторацкий А.Н. Оценка двигательной 
активности и состояния мышечной 
функции у людей пожилого возраста  
в процессе применения аэробных  
и анаэробных тренировок 27 

K.I. Proshchayev, K.O. Ivko, P.A. Fadeeva,
A.N. Poltoratskiy Assessment of motor
activity and the state of muscular function
in elderly people in the process of aerobic and
anaerobic training

27 

Азарова Ю.Э., Клесова Е.Ю., Конопля А.И.
Роль полиморфизмов генов 
глутаматцистеинлигазы в развитии 
сахарного диабета 2 типа у жителей 
Курской области 39 

Yu.E. Azarova, E.Yu. Klyosova, A.I. Konoplya 
The role of polymorphisms of glutamate-
cysteine ligase in type 2 diabetes mellitus 
susceptibility in Kursk population

39 
Москаленко М.И. Вовлеченность генов 
матриксных металлопротеиназ в 
формирование артериальной гипертензии 
и ее осложнений (обзор) 53 

M.I. Moskalenko The involvement of genes of
matrix metalloproteinases in the development
of arteial hypertension and its complication
(review) 53 

Шестопалова Н.Н. Изучение 
полисахаридов травы Acroptilon repens L. 
флоры Тульскои области 70 

N.N. Shestopalova Study of polysaccharides of 
the Acroptilon repens L. herb of the flora of Tula 
region 70 

Панкрушева Т.А., Маравина И.Н., 
Чекмарёва М.С. Исследования по 
разработке состава и технологии таблеток 
для лечения стоматитов 77 

M.S. Pankrusheva, I.N. Maravina,
T.A. Chekmareva Studies on the development
of composition and technology of tablets for
treatment of stomatitis 77 

Селютин О.А.Разработка оригинальнои 
методики определения сероуглерода в 
инфузионных лекарственных 
препаратах 88 

O.A. Selyutin Development 
of the original method of determination 
of carbon disulfide in infusion medicinal 
drugs 88 



Джаныбекова И.А. Диагностические возможности различных  
методов исследования (люмбальная пункция, нейровизуализация)  
при острой лимфобластной лейкемии и нейролейкемии у детей //  

Научный результат. Медицина и фармация. – Т.4, №1, 2018.  

3 

МЕДИЦИНА И ФАРМАЦИЯ 

MEDICINE AND PHARMACY  

УДК 616.155.392-0.36.1111 

Джаныбекова И.А. 

ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ ВОЗМОЖНОСТИ РАЗЛИЧНЫХ 

МЕТОДОВ ИССЛЕДОВАНИЯ (ЛЮМБАЛЬНАЯ  

ПУНКЦИЯ, НЕЙРОВИЗУАЛИЗАЦИЯ) ПРИ ОСТРОЙ 

ЛИМФОБЛАСТНОЙ ЛЕЙКЕМИИ И НЕЙРОЛЕЙКЕМИИ 

У ДЕТЕЙ 

Кыргызская Государственная Медицинская Академия 

Кыргызстан, 720020, г. Бишкек, ул. Ахунбаева, 92 

E-mail: indirad8@mail.ru

Аннотация. Современные методы исследования ЦНС, такие как компью-

терная томография, магнитнорезонансная томография и др., обладают хо-

рошей диагностической ценностью, особенно при выявлении опухолей 

головного мозга. Однако большой процент ложных результатов (30-58%) 

при острой лимфобластной лейкемии (ОЛЛ), нейролейкемии (НЛ) не дает 

возможности ориентироваться на современную инструментальную нейро-

визуализацию (НВ). Поэтому старый рутинный метод диагностики НЛ – 

люмбальная пункция – приобретает современную практическую значи-

мость, т.к. диагностика НЛ необходима уже с ранних этапов лечения уже 

на 1 неделю индукционной терапии для выявления такого важного факто-

ра риска как инициальная НЛ (ИНЛ) и определения соответствующего 

подхода в объеме высокодозовости лечения. Ранняя диагностика ИНЛ 

определяет показания к краниальному облучению, частоту и кратность 

лучевой терапии. Своевременно ранняя определенная тактика и стратегия 

лечения ОЛЛ, НЛ позволяет увеличивать выживаемость больных детей и 

даже излечивать их от такого недуга. Поэтому LP продолжает оставаться 

единственным диагностическим и лечебным методом при ОЛЛ, НЛ. По-

этому панель биомаркеров ЦСЖ может быть полезна при ОЛЛ, НЛ. 

Наиболее часто используемые методы нейровизуализации: МРТ, КТ с 

контрастированием, МР спектроскопия, диффузно-тензорная МРТ, МР 

венография. Применявшаяся нами методика исследования ЦСЖ оказалась 

равноценна радиоактивным веществам и нейронспецифическим белкам 

ЦСЖ. Исследованные показатели (концентрации общего белка-ОБ, аль-

бумина-А и глобулинов-Г, суммарного α-аминоазота-Ам и отдельных 

нейроактивных аминокислот (глутаминовой кислоты-ГлуК и глутамина-

Глу) в ЦСЖ и сыворотке крови при ОЛЛ (статус СТ-ЦНС-1): острый пе-

риод, ремиссия, костномозговой рецидив и развившаяся НЛ: доклиниче-

ский и клинический варианты НЛ (СТ-ЦНС-3), инициальной НЛ у детей 

DOI: 10.18413/2313-8955-2018-4-1-3-15

mailto:indirad8@mail.ru
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(СТ-ЦНС-6). Концентрационные градиенты ЦСЖ/ сыворотка крови для А, 

Ам, ГлуК и Глу в различные периоды ОЛЛ (СТ-ЦНС-1) и при осложнении 

НЛ (СТ-ЦНС-3,-6) у детей. Цитоз не всегда соответствовал клинике. Про-

токольная терапия показала лучшие результаты по выживаемости. ЦСЖ 

санировалась быстро, встречаемость НЛ составила только 2,4%, как и в 

оригинальных немецких протоколах. 3-х компонентная интратекальная 

терапия (TIT), усиленная в острый период и консолидации имела лучшие 

результаты.  В ЦСЖ более показательна, достоверна и надежна НАНК. 

Исследование коэффициентов проницаемости гематоэнцефалического ба-

рьера при ОЛЛ и НЛ у детей показал их прогностическую значимость 

(с исходом в ремиссию, затяжное течение, летальный исход).  

Ключевые слова: люмбальная пункция; нейровизуализация; гематоэнце-

фалический барьер; цереброспинальная жидкость; острая лимфобластная 

лейкемия; нейролейкемия; дети. 

I.A. Dzhanybekova

DIAGNOSTIC POSSIBILITIES OF DIFFERENT 

METHODS OF INVESTIGATION (LUMBAR PUNCTURE, 

NEUROIMAGING) IN ACUTE LYMPHOBLASTIC  

LEUKEMIA AND NEUROLEUKEMIA IN CHILDREN 

Kyrgyz State Medical Academy 

92 Achunbaev St., Bishkek, 720020, Kyrgyzstan 

E-mail: indirad8@mail.ru

Abstract. Modern methods of investigation of the central nervous system – 

computerized tomography, magnetic-resonance imaging tomography – have 

good diagnostic value, especially for revealing brain tumors. However, a high 

proportion of false results (30-58%) in acute lymphoblastic leukemia (ALL), 

neuroleukemia (NL) does not allow to focus on modern instrumental neuroim-

aging (NV). Therefore, the old routine method of NL diagnostics – lumbar 

puncture – is acquiring a new modern practical value, because diagnostics of 

NL is necessary in the early stages of treatment, during the 1st week of induc-

tion therapy, for revealing such an important risk factor as initial NL and for de-

termining an appropriate approach in the volume of high-dosage therapy. Early 

diagnostics of initial NL determine the indications for cranial irradiation and 

rate of radial exposition. Timely selected tactics and strategy for treating ALL 

and INL contribute to the increase in survival and recovery of ill children. 

Therefore, lumbar puncture continues to be the only diagnostic and treatment 

method for ALL and NL. Therefore, the biomarker panel of the CSF can be use-

ful in the treatment of ALL and NL. The most commonly used methods of neu-

roimaging include: MRI, CT with contrast, MR spectroscopy, diffuse-tensor 

MRI, phlebography. The CSF method used in the study was equivalent to radi-

oactive isotopes and neurospecific proteins of CSF. The studied indicators 

mailto:indirad8@mail.ru
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(concentration of total protein, albumin, globulins, α-amino nitrogen, neuroac-

tive amino acids – glutamic acid, glutamine concentrations) in CSF and blood 

serum in ALL (status CNS-1) were the following: acute period, remission, bone 

marrow relapse and developed NL: preclinical and clinical variants of NL 

(CNS-3), initial NL in children (CNS-6). Concentration gradients of CSF/ se-

rum for albumin, amino nitrogen, glutamic acid, glutamine in various periods of 

ALL and NL, and in the complication of NL (ST-CNS-3, -6) in children were 

determined. Cytosis was not always consistent with the clinical presentation. 

Protocol therapy showed the best survival results. CSF was scanned quickly, the 

incidence of NL was only 2,4%, as in the original German protocols. 3-

component intrathecal therapy (TIT), increased in acute period, and consolida-

tion had better outcomes. The study of the permeability coefficients of the 

blood-brain barrier in ALL and NL in children demonstrated their prognostic 

significance (remission, prolonged course, lethal outcome). 

Keywords: lumbar puncture; neuroimaging; blood-brain barrier; cerebrospinal 

fluid; acute lymphoblastic leukemia; neuroleukemia; children. 

Введение. Острая лимфобластная 

лейкемия (ОЛЛ) в нашей современности 

самая часто встречающаяся опухолевая 

патология системы крови у детей (75% – 

от всех гемобластозов у детей), которая 

встречается в 30-40 случаях на 1 млн. 

населения в год и составляет официаль-

но 3.2-4.7 на 100 000 детской популяции 

[4, 5] Различные причины могут стать 

триггером ОЛЛ, в том числе радиация 

[2]. 

Нейролейкемия (НЛ) наиболее ча-

стое осложнение ОЛЛ. Современная те-

рапия дает 90-98% полной ремиссии, 

90%5-летнюю выживаемость у детей, в 

2-10% – развивается рецидив: при стан-

дартном и высоком риске рецидив – в

костном мозге в 60%, при НЛ-рецидиве

– не более 5-6%, сочетанные рецидивы –

в 10-14% случаев [6].

Современные методы нейровизуали-

зации (НВ) ЦНС как компьютерная то-

мография, магнитнорезонансная томо-

графия и др. дают ложнонегативные ре-

зультаты в 30-58% случаев при ОЛЛ и 

НЛ. Люмбальная пункция сохраняет 

практическую значимость, т.к. общепри-

нята в международных протоколах. 

Применяется резервуар Оммайя при 

сложных НЛ [13]. Гипотеза оккультной 

НЛ (ОНЛ) поддерживается многими 

учеными в мире. Хорошие результаты 

лечения имеются при доклинических ва-

риантах НЛ (ДНЛ), когда имеется только 

цитоз в ЦСЖ без клиники, наиболее ча-

сто встречаемый в период ремиссии 

ОЛЛ. Инициальная НЛ (ИНЛ) на сего-

дня считается наиболее важным факто-

ром риска. Развитие клинической НЛ 

значительно ухудшает прогноз. Наибо-

лее часто используемые методы НВ: 

магнитнорезонансная томография, ком-

пьютерная томография с контрастирова-

нием, магнитнорезонансная спектроско-

пия, диффузно-тензорная МРТ, МР ве-

нография. Протокольная терапия пока-

зала лучшие результаты по выживаемо-

сти. ЦСЖ санировалась быстро, встреча-

емость НЛ составила только 2,4%, в ори-

гинальных немецких и др. Pt. 3-х компо-

нентная интратекальная терапия (TIT), 

усиленная в острый период и консоли-

дации имеет лучшие результаты. Расчет 

риск-факторов, группы риска, рисков 
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рецидивов ОЛЛ и НЛ, кумулятивных 

рисков, в том числе и для нейрорециди-

вов (cumulative incidence of relapse  

CIR-NL) является обязательным в со-

временном лечении ОЛЛ и НЛ. [3, 14] 

Профилактика НЛ на протяжении всей 

эволюции лечения ОЛЛ, НЛ проводи-

лась интратекальным (ИТ) введением 

препаратов в спинномозговой канал в 

остром периоде, консолидации и на про-

тяжении 1 года терапии. Краниальное 

облучение, имеющее много неблагопри-

ятных последствий, стараются заменить 

интратекальной терапией (ИТТ) боль-

шинство зарубежных и российских авто-

ров. Более чем 80% стала выживаемость 

детей в России благодаря протокольной 

терапии (BFM, ALL-MB-2002, 2008 и 

др.). [11]. 

Таким образом, люмбальная пункция 

была и осталась актуальным путем оп-

тимизации лечения и профилактики 

ОЛЛ, НЛ для повышения выживаемости 

детей, что и определяет важность иссле-

дования ЦСЖ при ОЛЛ, НЛ на совре-

менном этапе. 

Цель исследования: изучение и 

оценка состояния гематоэнцефалическо-

го барьера (ГЭБ), ЦСЖ при ОЛЛ и НЛ у 

детей в динамике наблюдения и лечения 

и определение их диагностической и 

прогностической значимости  

Задачи исследования: 

1. Изучить концентрации общего 

белка (ОБ), альбумина(А) и глобули-

нов(Г), суммарного α-аминоазота (Ам) и 

отдельных нейроактивных аминокислот 

(глутаминовой кислоты-ГлуК и глута-

мина-Глу) в ЦСЖ и сыворотке крови при 

ОЛЛ (статус СТ-ЦНС-1): острый период, 

ремиссия, костномозговой рецидив) и 

развившейся НЛ: доклинический ДНЛ и 

клинический КНЛ варианты НЛ (СТ-

ЦНС-3), ИНЛ – инициальной НЛ у детей 

(СТ-ЦНС-6). 

2. На основании определения кон-

центрационных градиентов (К) ЦСЖ/ 

сыворотка крови для альбумина, сум-

марного α-аминоазота, глутаминовой 

кислоты и глутамина в различные пери-

оды ОЛЛ (СТ-ЦНС-1: острый период, 

ремиссия, рецидив) и при осложнении 

НЛ (СТ-ЦНС -3: ДНЛ, КНЛ, СТ-ЦНС-6: 

ИНЛ) у детей: 

- оценить проницаемость ГЭБ во 

временные точки проведения люмбаль-

ных пункций согласно протоколу; 

- оценить динамику проницаемости 

ГЭБ в различные периоды ОЛЛ и при 

осложнении НЛ у пациентов с НЛ с ис-

ходом в ремиссию, с затяжным течением 

НЛ, с летальным исходом НЛ. Оценить 

значимость этих показателей как пре-

дикторов ЦНСЛ в ранней диагностике и 

прогнозе НЛ; 

- сравнить различные варианты НЛ 

по определявшимся биохимическим по-

казателям; 

- сравнить различные цитозы НЛ с 

определявшимися биохимическими по-

казателями, при различных видах тера-

пии ОЛЛ, эффективность интратекаль-

ной терапии (ИТТ). 

3. Определить ЦСЖ биохимические 

величины острого периода, ремиссии 

ОЛЛ и НЛ в динамике заболевания. 

Материалы и методы исследова-

ния. В представленной работе обследо-

ваны, пролечены, проанализированы 103 

пациента с ОЛЛ и НЛ (в возрасте от 3 до 

18 лет), которым проведена германская 

протокольная терапия BFM и стандарт-

ные курсы полихимиотерапии (ПХТ) в 

НЦЗД РАМН. Согласие родителей (опе-

кунов) пациента на лечение в клинике и 

на настоящее исследование получено. 



Джаныбекова И.А. Диагностические возможности различных  
методов исследования (люмбальная пункция, нейровизуализация)  
при острой лимфобластной лейкемии и нейролейкемии у детей //  

Научный результат. Медицина и фармация. – Т.4, №1, 2018.  

7 

МЕДИЦИНА И ФАРМАЦИЯ 

MEDICINE AND PHARMACY  

В качестве групп сравнения были 

выбраны пациенты с ремиссией ОЛЛ и 

НЛ. В процессе наблюдения дети пере-

ходили из одной группы в другие по ме-

ре протекания заболевания. НЛ наблю-

далась нами с разделением по вариан-

там: ИНЛ, ДНЛ, КНЛ. Пациенты на 

PtBFM-лечении распределялись на три 

группы риска – 1) стандартного риска 

(SRG), 2) промежуточного риска (ImRG) 

и 3. высокого риска (HRG) и по статусу 

ЦНС: ЦНС-1: острый период, ремиссия, 

костномозговой рецидив), при НЛ – 

ЦНС-3: ДНЛ, КНЛ, ЦНС-6: ИНЛ) у де-

тей согласно критериям немецкого ори-

гинального Pt. 

Биохимические методы исследова-

ния. Были изучены концентрации обще-

го белка, альбумина, глобулинов, α-

аминоазота (α-Ам), глутаминовой кисло-

ты и глутамина в ЦСЖ и сыворотке кро-

ви, N-ацетилнейраминовой кислоты в 

ЦСЖ. Проницаемость ГЭБ оценивалась 

нами на основании вычисления концен-

трационных градиентов (К) ЦСЖ/ сыво-

ротка крови для А (КА), К α-Ам, КГлуК 

и КГлу. Реактивы использовались фир-

мы Berhinger (ФРГ), Sigma (США). 

Определения проведены на спектрофо-

тометре “Atom” (Швеция), СФ-15а (Рос-

сия). 

ЦСЖ брали у больных во время про-

ведения контрольных люмбальных 

пункций, одновременно интратекально 

вводили препараты (1 – метотрексат – 

МТХ или в сочетании 2 – МТХ и цито-

зин-арабинозид – ara-C, или 3 – плюс 

преднизолон/дексаметазон) с профилак-

тической и лечебной целью. Венозную 

кровь брали натощак в день проведения 

люмбальных пункций из крупных маги-

стральных сосудов или из катетера в 

подключичной вене перед введением 

препаратов. 

Все определения проводились как 

минимум в трех параллельных пробах, а 

средние значения были использованы 

для статистической обработки результа-

тов. Определение каждого биохимиче-

ского показателя проведено в динамике 

заболевания: в разные периоды ОЛЛ от 1 

до 5 раз, при осложнении ОЛЛ НЛ – от 1 

до 12 раз (1621 образец ЦСЖ, 834 обра-

зец сыворотки крови – всего 2455 образ-

ца). 

Оценка всех полученных результа-

тов проведена в сравнении с группой де-

тей с ОЛЛ, находящихся в Рм, а также с 

нормативами, принятыми в литературе 

для здоровых детей. При проведении 

каждой серии исследований использова-

ны контрольные сыворотки (PrecinormS, 

PrecinormG, PrecinormU – Berhinger, 

ФРГ). Все результаты обработаны стати-

стически на компьютере пакетом про-

грамм «Statistica».  

Результаты исследования и их об-

суждение. Были определены биохимиче-

ские параметры, которые могут характе-

ризовать нейропротективный обмен 

ЦНС у детей с ОЛЛ, НЛ. Полученные 

данные представлены в табл.1-7, из ко-

торых видно, что спектр выявляемых со-

стояний очень широк. Диагностический 

диапазон также многообразен. Это мо-

жет быть констатация колеблющихся со-

стояний ликвора в ответ на обменные, 

лечебные процессы, также диагностиче-

ский алгоритм определенных патологи-

ческих изменений. Хочется отметить, 

что белковый профиль ЦСЖ играет важ-

ную роль в расшифровке определенных 

процессов ЦНС. БХ палитра ликвора – 

хороший индикатор состояния биохими-

ческого обмена мозга: оно отражает и 

состояние всех составных частей ГЭБ, и 

его проницаемость, и ИТС нейроменин-

геальных структур. Современные мето-
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ды НВ как МРТ, КТ и др. имеют боль-

шие преимущества в НВ всех внутрен-

них составных частей черепа, вплоть до 

микроструктур. Однако, видимо, осо-

бенность ОЛЛ, НЛ в том, что это всегда 

микроочаги, выявляемые даже паталого-

анатомически под микроскопом, чем и 

можно объяснить большой процент 

ложнонегативных результатов именно 

при ОЛЛ, НЛ. Нейровизуализация ока-

залась полезной только в выявлении 

вторичных опухолей головного мозга, но 

это, как правило, поздние отдаленные 

осложнения и исход ОЛЛ. А так как об-

щепризнана определяющая роль НЛ в 

этиопатогенезе ОЛЛ, то ранняя диагно-

стика НЛ может играть существенную 

роль в определении тактики и стратегии 

терапии, объеме проводимого токсично-

го лечения и прогнозе. Это позволит тар-

гетно усиливать терапию в определен-

ные моменты, снижать лучевую нагруз-

ку на детский организм, отказаться от 

излишней высокодозовости, которая не-

благоприятно влияет на детей и в насто-

ящее время является одной из основных 

причин ранних смертей на протокольном 

лечении. 

В отдельных диагностически слож-

ных случаях детям проводилась инстру-

ментальная нейровизуализация структур 

головного мозга – компьютерная томо-

графия, магнитнорезонансная томогра-

фия, электроэнцефалография, которые 

не внесли большей ясности у обследо-

ванных больных. 

С помощью ЦСЖ были выявлены 

все варианты НЛ – ИНЛ, ДНЛ, КНЛ. Все 

показатели ЦСЖ были сопоставлены с 

величинами Ц ЦСЖ. Также нами были 

исследованы вышеперечисленные пара-

метры ЦСЖ у нескольких больных с ре-

зервуаром Оммайя – ремиссия НЛ по ве-

личинам вентрикулярной жидкости со-

ответствовала показателям ЦСЖ и при-

нятым нормативам [13].  

Сравнение результатов в двух воз-

растных группах: у детей от 2 до 10 лет и 

от 10 до 15 лет – не нашло достоверной 

разницы между ними. значительных раз-

личий у детей с различными клиниче-

скими вариантами НЛ (гипертензион-

ный, менингоэнцефалитический и др.) 

обнаружено также не было. 

Таким образом, анализ зависимости 

исследованных показателей от возраста 

и пола, а также от клинических проявле-

ний НЛ, не выявил существенных отли-

чий, что позволило нам рассматривать 

полученные результаты только в зави-

симости от периодов заболевания ОЛЛ и 

отразившейся НЛ. Полученные резуль-

таты представлены в таблицах 1-7. 

Таблица 1 

Концентрация общего белка в ЦСЖ при ОЛЛ1и НЛ2 у детей* 

Table 1 

Protein concentration in CSF in ALL, NL in children 

Период 

ОЛЛ 

Статус 

ЦНС9 

Период 

НЛ 

Общий белок ЦСЖ (г/л) 
Min-max 

M±m(σ) 

1. Р3 ЦНС-1 1. 0.46±0.02(0.15) 1. 0.25-0.74 

2. ОП4 ЦНС-1 2. 0.3±0.01(0.05) 2. 0.21-0.49 

3. КМР 5 ЦНС-1 3. 0.57±0.03(0.1)** 3. 0.42-0.77 

4. ДНЛ 6 ЦНС-3 
о11 

п12 
4. 

(о) 0.51±0.04(0.15)* 

(п) 0.47±0.04(0.14) 
4. 

(о) 0.34-2.8 

(п) 0.24-0.73 
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Период 

ОЛЛ 

Статус 

ЦНС9 

Период 

НЛ 

Общий белок ЦСЖ (г/л) 
Min-max 

M±m(σ) 

р13 (р) 0.56±0.11(0.31)** (р) 0.28-0.69 

5. КНЛ7 ЦНС-3 

о 

п 

р 

5. 

(о) 0.73±0.05(0.17)*** 

(п) 0.56±0.07(0.19)** 

(р) 0.49±0.03(0.15) 

5. 

(о) 0.55-2.7 

(п) 0.40-1.26 

(р) 0.32-0.62 

6. ИНЛ8 ЦНС-6 

о 

п 

р 

6. 

(о) 1.0±0.05(0.16)** 

(п) 0.52±0.05(0.1)** 

(р) 0.41±0.05(0.1) 

6. 

(о) 0.45-4.36 

(п) 0.6-1.35 

(р) 0.2-2.2 

Здоровые дети (Е. Цветанова, 1986) <0.45 г/л 

*Обозначения:

1-ОЛЛ – острая лимфобластная лейкемия, 2-НЛ – нейролейкемия, 3-Р – ремиссия ОЛЛ, 4-ОП –

острый период ОЛЛ, 5-КМР – костномозговой рецидив ОЛЛ, 6-ДНЛ – доклинический вариант

НЛ, 7-КНЛ – клинический вариант НЛ, 8-ИНЛ – инициальная нейролейкемия; 9-Статус ЦНС1 –

нетравматичнаялюмбальная пункция (LP) без бластов в цитопрепарате СМЖ, Статус ЦНСЗ –

нетравматичная LP, цитоз от 5 и выше лейкоцитов/мкл ликвора с бластами в цитопрепарате,

и/или обнаружение опухолевых масс в ЦНС, и/или парез ЧМН, не объяснимый другими причи-

нами, Статус ЦНС6 – выявление бластов в ЦСЖ в ходе индукционной терапии при инициаль-

ном статусе ЦНС1; 11-о – острый период НЛ, 12-п – подострый период НЛ, 13-р – ремиссия

НЛ; * p<0.05, ** p<0.01, ***p<0.001.

Таблица 2* 

Концентрация альбумина в ЦСЖ при ОЛЛ и НЛ у детей 

Table 2* 

Albumin concentration in CSF in ALL, NL in children 

Период 

ОЛЛ 

Статус 

ЦНС 

Пери 

од 

НЛ 

Альбумин ЦСЖ 

(г/л) Min-max 

M± m(σ) 

1. Р ЦНС-1 1. 0.23±0.005(0.05) 1. 0.13-0.26 

2. ОП ЦНС-1 2. 0.18±0.007(0.04) 2. 0.11-0.22 

3. КМР ЦНС-1 3. 0.19±0.01(0.05) 3. 0.17-0.24 

4. ДНЛ ЦНС-3 о 

п 

р 

4. (о) 0.26±0.03(0.09) 

(п) 0.29±0.03(0.09)** 

(р) 0.27±0.02(0.05) 

4. (о) 0.19-0.29 

(п) 0.16-0.49 

(р) 0.17-0.38 

5. КНЛ ЦНС-3 о 

п 

р 

5. (о) 0.31±0.02(0.08)* 

(п) 0.34±0.02(0.08)** 

(р) 0.24±0.02(0.06)** 

5. (о) 0.55-2.7 

(п) 0.32-0.48 

(р) 0.24-0.44 

6. ИНЛ ЦНС-6 о 

п 

р 

6. (о) 0.36±0.02(0.05) 

(п) 0.39±0.03(0.16)*** 

(р) 0.3±0.04(0.1) 

6. (о) 0.2-3.28 

(п) 0.2-0.95 

(р) 0.11-1.46 

Здоровые дети (Е. Цветанова, 

1986) 
<0.35 г/л 

*Обозначения: см. табл. 1.
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Таблица 3* 

Концентрация глобулинов в ЦСЖ при ОЛЛ и НЛ у детей 
Table 3* 

Globulin concentration in CSF in ALL, NL in children 

Период 
ОЛЛ 

Статус 
ЦНС 

Пери 
од 
НЛ 

Альбумин ЦСЖ 
(г/л) Min-max 

M±m(σ) 

1. Р ЦНС-1 1. 0.23±0.01(0.08) 1. 0.12-0.45 

2. ОП ЦНС-1 2. 0.12±0.003(0.04) 2. 0.04-0.16 

3. КМР ЦНС-1 3. 0.38±0.04(0.13)** 3. 0.32-0.56 

4. ДНЛ ЦНС-3 о 
п 
р 

4. (о) 0.25±0.04(0.14) 
(п) 0.18±0.03(0.09) 
(р) 0.29±0.07(0.2)** 

4. (о) 0.16-0.32 
(п) 0.08-0.24 
(р) 0.23-0.31 

5. КНЛ ЦНС-3 о 
п 
р 

5. (о) 0.42±0.05(0.17)** 
(п) 0.22±0.06(0.18) 
(р) 0.17±0.02(0.05) 

5. (о) 0.31-0.4 
(п) 0.08-0.30 
(р) 0.08-0.18 

6. ИНЛ ЦНС-6 о 
п 
р 

6. (о) 0.26±0.03(0.15)* 
(п) 0.13±0.03(0.09) 
(р) 0.11±0.02(0.05) 

6. (о) 0.12-0.56 
(п) 0.09-0.7 
(р) 0.09-0.13 

Здоровые дети (Е. Цветанова, 
1986) 

<0.2 г/л 

*Обозначения: см. табл. 1.

Таблица 4* 

Концентрация α-аминоазота в ЦСЖ при ОЛЛ и НЛ у детей 
Table.4* 

α-Amino nitrogen concentration in CSF in ALL, NL in children 

Период 
ОЛЛ 

Статус 
ЦНС 

Пери 
од 
НЛ 

α-аминоазот ЦСЖ 
(моль/л) Min-max 

M±m(σ) 

1. Р ЦНС-1 1. 1.63±0.12(0.9) 1. 0.2-4.8 

2. ОП ЦНС-1 2. 1.76±0.18(0.7) 2. 0.6-6.0 

3. КМР ЦНС-1 3. 2.9±0.2(0.6)* 3. 1.01-6.4 

4. ДНЛ ЦНС-3 о 
п 
р 

4. (о) 2.23±0.34(0.8) 
(п) 2.7±0.5(1.0)** 
(р) 1.9±0.19(0.5) 

4. (о)1.2-5.1 
(п) 0.24-3.83 
(р) 1.0-5.9 

5. КНЛ ЦНС-3 о 
п 
р 

5. (о) 4.4±0.5(1.7)*** 
(п) 2.8±0.3(0.7)** 
(р) 2.3±0.2(0.8) 

5. (о)0.6-7.0 
(п) 0.38-1.26 
(р) 2.2-5.2 

6. ИНЛ ЦНС-6 о 
п 
р 

6. (о) 1.83±0.2(0.5) 
(п) 3.1±0.2(0.5)*** 
(р) 3.7±0.5(1.1)*** 

6. (о)1.7-6.03 
(п) 1.6-3.9 
(р) 1.1-5.93 

Здоровые дети (Е. Цветанова, 
1986) 

1.5-2.15 

*Обозначения: см. табл. 1.
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Таблица 5* 

Концентрация глутаминовой кислоты в ЦСЖ при ОЛЛ и НЛ у детей 
Table 5* 

Glutamic acid concentration in CSF in ALL, NL in children 

Период 

ОЛЛ 

Статус 

ЦНС 

Пери 

од 

НЛ 

Глутаминовая 

кислота 

ЦСЖ 

(мкмоль/л) 

Min-max 

M±m(σ) 

1. Р ЦНС-1 1. 56.8±4.44(31.5) 1. 50.0-171.4 

2. ОП ЦНС-1 2. 60.3±8.26(28.9) 2. 19.0-95.0 

3. КМР ЦНС-1 3. 57.1±8.2(22.7) 3. 38.1-125.7 

4. ДНЛ ЦНС-3 о 

п 

р 

4. (о) 78.7±8.42(24.7) 

(п) 62.5±9.2(20.7) 

(р) 32.1±13.4(23.3) 

4. (о)1.0-190.4 

(п) 53.4-82.73 

(р) 43.7-143.8 

5. КНЛ ЦНС-3 о 

п 

р 

5. (о) 95.2±12.6(30.4)*** 

(п) 76.2±9.0(26.9)** 

(р) 152.32 

5. (о)19.0-114.2 

(п) 60.4-103.2 

Здоровые дети (Е. Цветанова, 

1986) 
3.58-61.1 

*Обозначения: см. табл. 1.

Таблица 6* 

Концентрация глутамина в ЦСЖ при ОЛЛ и НЛ у детей 

Table 6* 

Glutamine’s concentration of CSF in ALL, NL in children 

Период 

ОЛЛ 

Статус 

ЦНС 

Пери 

од 

НЛ 

Глутамин 

ЦСЖ 

(мкмоль/л) 
Min-max 

M±m(σ) 

1. Р ЦНС-1 1. 604.9±29.5(252.5) 1. 233.2-1515.7 

2. ОП ЦНС-1 2. 744.4±66.8(173.8)* 2. 466.4-1516.0 

3. КМР ЦНС-1 3. 846.0±55.7(184.7)** 3. 571.3-1165.9 

4. ДНЛ ЦНС-3 о 

п 

р 

4. (о) 656.2±9.3(92.3) 

(п) 600.4±36.4(87.4) 

(р) 563.5±42.0(72.7) 

4. (о) 629.6-1340.8 

(п) 570.4-682.73 

(р) 437.2-1130.9 

5. КНЛ ЦНС-3 о 

п 

р 

5. (о) 717.±50.9(160.8)** 

(п) 632.8±50.7(130.0) 

(р) 291.5 

5. (о)582.9-816.1 

(п) 560.4-783.2 

Здоровые дети (Е. Цветанова, 

1986) 
660.0±200.0 460.0-860.0 

*Обозначения: см. табл. 1.
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Таблица 7* 

Концентрация N-ацетилнейраминовой кислоты (НАНК) 

в ЦСЖ при ОЛЛ и НЛ у детей 
Table7* 

N-acetylneuraminic acid  concentration in  CSF in ALL, NL in children

Период 

ОЛЛ 

статус 

ЦНС 

Цитоз 

ЦСЖ 

(кол-во кле-

ток/ 

мм3) 

N-ацетилнейраминовая кислота ЦСЖ мг/л

Min max M±m(σ) 

1. 
Р ЦНС-

1 

1. 0 – 5 1. 12.7 1. 46.0 1. 31.6±2.5(8.5) 

2. 
ОП 

ЦНС-1 

2. 0 – 5 2. 19.6 2. 66.0 2. 36.6±6.0(19.9) 

3. 
КМР 

ЦНС-1 

3. 0 – 7 3. 29.6 3. 84.0 3. 54.8±10.2(25.2) 

4. 
ДНЛ 

ЦНС-3 

4. (о)6-318 

(п)0-137 

(р)0-23 

4. (о) 22.0 

(п) 44.0 

(р) 8.0 

4. (о) 78.0 

(п) 60.0 

(р) 82.0 

4. (о)66.2±5.2(11.7)** 

(п) 50.4±2.5(4.9) 

(р) 40.3±3.5(6.1) 

5. 
КНЛ 

ЦНС-3 

5. (о)1-672 

(п)0-158 

(р)0-13 

5. (о) 31.2 

(п) 22.8 

(р) 41.9 

5. (о) 

180.0 

(п) 

100.0 

(р) 

121.8 

5. (о)111.5±13.1(22.7)*** 

(п) 55.3±16.2(32.4) 

(р) 52.5±1.2(2.0) 

6. 
ИНЛ 

ЦНС-6 

6. (о)9-26 

(п)0-10 

(р)0-8 

6. (о) 167.2 

(п) 43.4 

(р) 36.0 

6. (о) 

180.0 

(п) 85.2 

(р) 98.0 

6. (о) 173.6±6.4(9.0)*** 

(п) 64.3±20.9(36.2) 

(р) 67.0±31.0(43.8) 

7. N 0-5 5.4 19.8 12.6 ±7.2 

*Обозначения: см. табл. 1.

Для нейровизуализации при ОЛЛ, 

НЛ применяются в настоящее время 

компьютерная томография, магнитноре-

зонансная томография, магнитнорезо-

нансная венография, диффузно-

взвешенная магнитнорезонансная томо-

графия, магнитнорезонансная спектро-

скопия [1]. 

Доказано, что магнитнорезонансная 

томография, компьютерная томография 

с контрастированием дают высокую ча-

стоту ложнонегативных (ЛН) показате-

лей 30-58%. Так, по данным литературы, 

магнитнорезонансная венография может 

облегчить диагностику местоположения 

тромба в синусе, компьютерная томо-

графия даже с контрастированием в 

10-40% дает ложнонегативные резуль-

таты.

Сейчас различают НЛ по области 

поражения, когда происходит вовлече-

ние вещества торможения головного 
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мозга, оболочек, спинного мозга и че-

репно-мозговых нервов (ЧМН), которые 

подтверждены патоморфологически. 

Наиболее распространенными невроло-

гическими симптомами НЛ, которые со-

гласуются с литературой, являются го-

ловная боль, психические изменения по 

типу неврозов, снижение когнитивных 

способностей, судорожный синдром. 

КНЛ проявляется обычно симптома-

ми менингита, пареза ЧМН (V,I пар), оп-

тической нейропатии (1/2 сторонней) – 

которая часто является 1-м симптомом (в 

современных условиях лазерная терапия 

сохраняет зрение), невропатии нижней 

ветви ЧМНV в виде онемения подбород-

ка. Краниальная невропатия может 

встречаться и нечасто – по типу пораже-

ния глазодвигательных, лицевых, воз-

вратных ЧМН, которые проявляются 

птозом, диплопией, парезом мимических 

мышц или голосовых связок. 

Самым информационным методом 

диагностики НЛ является люмбальная 

пункция, цитология [8, 9]. 

Таким образом, большой процент 

ложнонегативных результатов (30-58% – 

почти половина случаев) не позволяет 

рекомендовать МРТ и КТ к широкому 

использованию в практике при НЛ. Маг-

нитнорезонансная томография, компью-

терная томография в данном контексте 

можно использовать как инструменталь-

ные методы визуализации в случаях 

КНЛ, но более информативно при вто-

ричных опухолях [6]. 

ЭЭГ хорошо регистрирует измене-

ния в процессах возбуждения и тормо-

жения головного мозга, но не выявляет 

НЛ. В настоящее время самым чувстви-

тельным подходом в выявлении отда-

ленных последствий химиотерапии при-

знается метод магнитнорезонансной 

спектроскопии [12]. 

Люмбальная пункция выявляет ИНЛ 
на ранних стадиях ОЛЛ, ДНЛ на докли-
ническом этапе, когда клинические при-
знаки отсутствуют, подтверждает КНЛ, 
но пока не диагностирует оккультную 
НЛ (ОНЛ), хотя всеми исследователями 
признается наличие ОНЛ у всех боль-
ных, в связи с чем этот момент учитыва-
ется при планировании протокольной 
терапии у каждого пациента [10]. 

На современном этапе ОНЛ не диа-
гностируется. Нам представилась инте-
ресной работа по сиаловой кислоте ЦСЖ 
при ОЛЛ, НЛ [7]. Было выявлено стати-
стически достоверное увеличение ее ве-
личины при НЛ, что позволяет рекомен-
довать ее использование во все периоды 
заболевания, но особенно в инициаль-
ный/ индукционный период для раннего 
выявления ИНЛ еще без плеоцитоза или 
ИНЛ на самых ранних стадиях ОЛЛ.  

Выводы 
1. Общий белок, N-ацетилней-

раминовая кислота, α-аминоазот ЦСЖ 
при ОЛЛ, НЛ отражали течение заболе-
вания, значительно повышаясь в ОП и 
снижаясь при наступлении ремиссии на 
фоне проводимого лечения.  

2. Концентрационные градиенты со-
ответствовали 3 вариантам течения НЛ: 
с исходом в ремиссию, с затяжным тече-
нием, с летальным исходом, показывая 
свою значимость как предикторов НЛ. 
Различные варианты НЛ показали раз-
ную степень и динамику величин повы-
шения и снижения ИП. Так, максималь-
ное увеличение величин наблюдалось 
при ИНЛ. Также при ИНЛ происходило 
max и быстрое уменьшение ИП, однако 
не до контрольных значений. ИНЛ по 
активности полученных величин даже 
превосходит КНЛ, несмотря на незначи-
тельный плеоцитоз (меньше 10 кл). 
ИНЛ – фактор риска ОЛЛ, согласно всем 
международным протоколам.  
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3. Обследованные величины быстро

снижаются на фоне протокольной тера-

пии. TIT эффективна. TIT можно обо-

значить как тройной эффект, как «золо-

той стандарт» ИТТ. 

ДНЛ по активности вышеуказанных 

величин может быть равноценным КНЛ 

Снижения до первоначальных значений 

не происходит. 

4. КНЛ не всегда сопровождается

высоким плеоцитозом, но практически 

всегда имел высокие величины опреде-

лявшихся показателей. Возможно, это 

свидетельствует о глубокой лейкемиза-

ции ЦНС в веществе головного мозга (не 

только оболочки). 

Различные варианты КНЛ имели 

увеличенные значения величин. Степень 

повышения зависела от остроты и рас-

пространенности процесса.  

5. ЦСЖ-данные острого периода

ОЛЛ были равноценны костномозговому 

рецидиву ОЛЛ 

6. Общий белок ЦСЖ с удлинением

ремиссии повышается за счет реакции 

нейроменингеальных структур. 

7. Ремиссионные величины НЛ мо-

гут иметь повышенные значения при 

полной ремиссии ОЛЛ. 

В отношении данной статьи не 

было зарегистрировано конфликта 

интересов. 
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Аннотация. Авторами проведено уникальное исследование роли сочетан-

ных аэробных и анаэробных тренировок в обеспечении степени функцио-

нирования и качества жизни пожилых людей, связанного со здоровьем. 

Актуальность настоящего исследования обусловлена недостаточным ко-

личеством доказательных исследований в области разработки немедика-

ментозных методов профилактики гериатрических синдромов, к которым 

относятся физические тренировки. Целью исследования явилось изучение 

когнитивной функции и качества жизни пожилых людей, связанного со 

здоровьем, под влиянием аэробных и анаэробных тренировок. Материалы 

и методы. Исследование проводилось на базе комплексных центров соци-

ального обслуживания населения г. Санкт-Петербурга. В исследование 

были включены 218 людей пожилого возраста и разделены в зависимости 

от предлагаемого варианта физической активности на три группы. Про-

должительность наблюдения составила 6 месяцев. Для оценки когнитив-

ных функций была использована русскоязычная версия шкалы MMSE 

(Mini Mental State Examenation). Для оценки параметров качества жизни, 

связанного со здоровьем, был использован универсальный опросник SF-

36. Результаты. Дана научная оценка применения сочетанных аэробных и

анаэробных тренировок в пожилом возрасте на состояние когнитивных

функций. Показано, что достоверные позитивные изменения согласно

данным шкалы «Краткая оценка психического статуса» отмечаются уже

через три месяца от начала тренировок, чего не наблюдается при изолиро-

ванном применении аэробных тренировок. Так же, в статье приведены ре-

зультаты, показывающие, что улучшение параметров качества жизни, свя-

DOI: 10.18413/2313-8955-2018-4-1-16-26
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занного со здоровьем происходит за счет улучшения показателей ролево-

го, эмоционального, социального функционирования, психологического 

благополучия и снижения зависимости от боли. Заключение. Программы 

расширенных двигательных нагрузок и сочетание аэробных и анаэробных 

тренировок в виде скандинавской ходьбы и силовых нагрузок в равной 

степени в течение шести месяцев достоверно улучшают показатели когни-

тивного статуса лиц пожилого возраста в среднем на 10,7%, p<0,05. Про-

филактические мероприятия на основе сочетания скандинавской ходьбы с 

режимом занятий два раза в неделю по 60 минут и силовых тренировок 

два раза в неделю по 30 минут приводят к достоверному повышению по-

казателей качества жизни в 1,5 раза в части общего здоровья и физическо-

го функционирования у людей пожилого возраста, p<0,05. 

Ключевые слова: аэробные и анаэробные тренировки; качество жизни; 

пожилой возраст; когнитивные функции. 
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Abstract. The authors conducted a unique study of the role of combined aero-

bic and anaerobic training in ensuring the degree of functioning and health-

related quality of life of elderly people. The study is relevant due to the lack of 

evidence-based research in the development of non-drug methods for the pre-

vention of geriatric syndromes, which include physical exercise. The aim of the 

study was to study the cognitive function and health-related quality of life of el-

derly people under the influence of aerobic and anaerobic training. Materials 

and methods the study was conducted on the basis of complex social services 

centers for the residents of St. Petersburg. The study included 218 elderly peo-

ple aged between 60 and 69 years. They were divided into three groups accord-

ing to the proposed variant of physical activity. The duration of the follow-up 

was 6 months. For the evaluation of cognitive functions, the Russian version of 

the MMSE scale (Mini Mental State Examination) was used. The generic SF-36 

questionnaire was used to estimate the parameters of the health-related quality 

mailto:a-ilnitski@yandex.ru
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of life. Results. The scientific evaluation of the application of combined aerobic 

and anaerobic training in elderly people to the state of cognitive functions is 

given. It was shown that significant positive changes, according to the scale of 

the "Mini Mental State Examination" scale, are observed three months after the 

start of training, and that is not observed with the isolated use of aerobic train-

ing. Besides, the article shows the results reflecting that the improvement of 

health-related quality of life is due to the improvement in the role of emotional, 

social functioning, psychological well-being and reduction of dependence on 

pain. The conclusion. The extended motor load programs and the combination 

of aerobic and anaerobic training in the form of Nordic walking and strength 

training, both improve significantly the cognitive status of elderly people by an 

average of 10.7%, p<0.05 for six months. Preventive measures based on the 

combination of Nordic walking with the mode of training twice a week for 60 

minutes and strength training twice a week for 30 minutes lead to a significant 

increase in the quality of life by 1.5 times in terms of overall health and physi-

cal functioning in elderly people, p<0.05. 

Keywords: aerobic and anaerobic training; quality of life; elderly age; cogni-

tive functions. 

Введение. Старческая астения – это 

особое состояние, характерное именно для 

пожилого и старческого возраста, ведущее 

к ограничению жизнедеятельности, зави-

симости от окружающих и повышению 

риска смерти [1, 2]. Средние значения 

распространенности старческой астении 

составляют 12,9%, старческой преастении 

– 48,9%. Считается, что при отсутствии

адекватных мер лечения и реабилитации

преастения переходит в развернутую

форму в течение 4-5 лет [3, 8, 10].

Основными гериатрическими син-

дромами, ассоциированными со старче-

ской астенией, являются: саркопения 

(возрастное снижение мышечной массы 

и силы), мальнутриция (дефицит пита-

ния и потеря массы тела), когнитивные 

расстройства, синдром гипомобильности 

(ограничения передвижения), синдром 

вынужденного длительного пребывания 

в постели, синдром падений, синдром 

нарушений сна и др. [2, 4, 5]. 

Важными средствами направленного 

воздействия на физическое развитие и на 

предотвращение преждевременного ста-

рения являются немедикаментозные ме-

тоды профилактики, к которым относят-

ся физические тренировки [6, 7]. 

Дефицит доказательных исследова-

ний в области разработки профилактиче-

ских программ двигательных тренировок 

для профилактики развития основных 

гериатрических синдромов, имеющих 

важное биосоциальное значение, опре-

делили актуальность изложенного ис-

следования [1, 6, 9].  

Цель исследования – изучение ко-

гнитивной функции и качества жизни 

пожилых людей, связанного со здоро-

вьем, под влиянием аэробных и анаэроб-

ных тренировок.  

Материалы и методы. Работа вы-

полнена на базе комплексных центров 

социального обслуживания населения 

г. Санкт-Петербурга. 

Всего в исследование было включе-

но 218 людей пожилого возраста в воз-

расте от 60 до 69 лет, средний возраст 

64,2+2,2 года, мужчин – 89 чел., 
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женщин – 119 чел. Пациенты молодого и 

среднего возраста не включались в ис-

следование, т.к. в отношении их не рас-

сматривают гериатрические синдромы. 

Пациенты старше 70 лет не включались 

в исследование, т.к. их гериатрический 

статус был заведомо более тяжелым и в 

отношении их требуется отдельное ис-

следование. 

Все пациенты в зависимости от 
предлагаемого варианта физической ак-
тивности были разделены на три группы: 
1-ая группа (контрольная): пациенты по-
лучали стандартные рекомендации врача
по режиму физической активности (еже-
дневные прогулки продолжительностью
не менее 30 минут), в эту группу было
включено 61 человек пожилого возраста
в возрасте от 60 до 69 лет, средний воз-
раст 64,0+3,1 года, мужчин – 26 чел.,
женщин – 35 чел; 2-ая группа: дополни-
тельно к стандартным рекомендациям
пациенты были зачислены в группу за-
нятий аэробными видами тренировок в
виде скандинавской ходьбы с режимом
занятия два раза в неделю по 60 минут
под руководством инструктора. В эту
группу было включено 69 человек пожи-
лого возраста в возрасте от 60 до 69 лет,
средний возраст 66,0+2,8 года, мужчин –
24 чел., женщин – 35 чел; 3-я группа:
дополнительно к стандартным рекомен-
дациям пациенты были зачислены в
группу занятий сочетанными аэробными
видами тренировок в виде скандинав-
ской ходьбы с режимом занятия два раза
в неделю по 60 минут + анаэробными
силовыми нагрузками с гантелями и на
тренажерах в щадящем и щадяще-
тренирующем режимах с частотой заня-
тий два раза в неделю по 30 минут под
руководством инструктора. В эту группу
было включено 88 человек пожилого
возраста в возрасте от 60 до 69 лет,
средний возраст 64,1+2,7 года, мужчин –

39 чел., женщин – 49 чел. Продолжи-
тельность наблюдения составила 6 меся-
цев. До начала занятий, через 3 и 6 меся-
цев после занятий всем пациентам, 
включенным в исследование, для оценки 
когнитивных функций была использова-
на русскоязычная версия шкалы MMSE 
(Mini Mental State Examenation), для 
оценки параметров качества жизни, свя-
занного со здоровьем, был использован 
универсальный опросник SF-36. 

Результаты исследования и их об-
суждение. Оценка когнитивной функ-

ции у людей пожилого возраста в про-

цессе применения аэробных и анаэроб-
ных тренировок. Одной из задач иссле-
дования было проведение оценки эффек-
тивности различных режимов физиче-
ских тренировок путем определения ко-
гнитивных функций у лиц пожилого 
возраста. Для этого применялся опрос-
ник «Mini Mental State Examination» 
(таблица 1). 

Как показали результаты исследова-
ния, в первой группе наблюдения, в ко-
торой проводились стандартные про-
граммы двигательной реабилитации, по-
казатели когнитивных функций не имели 
достоверной разницы в начале экспери-
мента, через три месяца и через полгода. 

Достоверные различия регистриро-
вались во второй группе, где реализовы-
вались тренировки с применением скан-
динавской ходьбы. Отмечалось досто-
верное увеличение показателей когни-
тивных функций с 25,8+0,01 баллов до 
28,4+0,03 баллов после трех месяцев; до 
28,7+0,05 баллов через полгода. В треть-
ей группе эксперимента, где проводи-
лись сочетанные тренировки, динамика 
показателей была сходной: 25,7+0,04 
баллов в начале эксперимента, через три 
месяца – 28,5+0,07 баллов, 28,8+0,13 
баллов через полгода.  
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Таблица 1 
Оценка когнитивных функций по опроснику 

«Mini Mental State Examination» (в баллах) 
Table 1 

Evaluation of cognitive functions in the questionnaire 
"Mini Mental State Examination" (in points) 

Группа 
Период наблюдения 

До тренировок Через 3 мес. Через 6 мес. 

1-я 25,6+0,18 25,9+0,09 26,0+0,11 

2-я 25,8+0,01 28,4+0,03*,1-2 28,7+0,05*,1-2 

3-я 25,7+0,04 28,5+0,07*,1-3 28,8+0,13*,1-3 
*p<0,05 по сравнению  с показателем до начала тренировок;
1-2p<0,05 достоверные различия между показателем первой и второй групп;
1-3p<0,05 достоверные различия между показателем первой и третьей групп.

Достоверная разница была между 
группой с применением стандартных 
программ и группами, где реализовыва-
лись расширенные программы на основе 
скандинавской ходьбы и сочетанных 
тренировок, р<0,05. 

Таким образом, для профилактики 
развития когнитивных нарушений у лиц 
пожилого возраста целесообразным и 
достоверно эффективным является при-
менение программ расширенных двига-
тельных нагрузок и сочетание аэробных 
и анаэробных тренировок. 

Оценка качества жизни пожилых 
людей, связанного со здоровьем, под 
влиянием аэробных и анаэробных тре-
нировок. Нами была проведена оценка 
качества жизни в группах наблюдения 
до реализации профилактических про-
грамм и после. В разделе «общее здоро-
вье» показатели достоверно увеличились 
в каждой группе уже через три месяца, 
достигая максимума через полгода. При 
этом лучшие результаты были при ком-
бинированной системе двигательных 
тренировок в третьей группе (таблица 2).

Таблица 2 

Сравнительный возрастной анализ качества жизни людей 
 пожилого среднего возраста 

Table 2 

Comparative age analysis of middle-aged people's life quality 

Группа 
Период наблюдения 

До тренировок Через 3 мес. Через 6 мес. 

Общее здоровье 

1-я 54,1+2,2 61,6+0,3* 66,1+1,1*,** 

2-я 55,2+2,1 68,2+1,4*,1-2 74,0+0,7*,**,1-2 

3-я 54,8+1,6 75,0+1,1*,1-3,2-3 83,4+1,4*,**,1-3,2-3 

Ролевое физическое функционирование 

1-я 52,1+1,0 62,2+2,1* 63,1+1,5* 

2-я 53,3+1,4 64,4+1,8* 78,3+1,8*,**,1-2 

3-я 53,1+1,8 65,2+2,4* 80,2+3,1*,**,1-3 

Показатель зависимости от боли 

1-я 75,4+2,3 77,6+2,8 77,2+2,8 

2-я 75,2+3,1 84,1+1,1*,1-2 85,1+0,3*,1-2 
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Группа 
Период наблюдения 

До тренировок Через 3 мес. Через 6 мес. 

3-я 73,3+2,1 85,2+1,2*,1-3 85,0+1,3*,1-3 

Физическое функционирование 

1-я 54,2+1,3 62,3+2,0* 63,4+1,1* 

2-я 53,8+1,8 64,2+1,7* 70,1+1,6*,**,1-2 

3-я 53,6+1,5 64,9+2,0* 79,9+2,2*,**,1-3,2-3 

Жизненная активность 

1-я 57,4+2,1 66,2+1,1* 65,3+1,8* 

2-я 57,8+2,0 84,2+1,1*,1-2 82,1+3,4*,1-2 

3-я 56,8+1,6 83,1+2,9*,1-3 85,2+3,8*,1-3 

Психологическое здоровье 

1-я 67,3+2,0 66,3+1,4 68,2+1,7 

2-я 70,1+2,4 90,2+2,4*,1-2 89,2+2,8*,1-2 

3-я 68,1+1,2 89,2+2,5*,1-3 90,1+3,9*,1-3 

Ролевое эмоциональное функционирование 

1-я 64,2+1,8 65,2+1,9 67,8+2,0 

2-я 68,2+2,5 88,4+3,4*,1-2 88,0+2,7*,1-2 

3-я 66,2+3,0 89,4+2,1*,1-3 89,2+2,8*,1-3 

Социальное функционирование 

1-я 60,3+2,1 61,4+1,8 63,1+2,8 

2-я 58,2+2,2 69,4+1,2*,1-2 81,6+3,0*,**,1-2 

3-я 59,1+0,8 69,9+2,0*,1-3 83,5+2,8*,**,1-3 
*p<0,05 по сравнению  с показателем до начала тренировок;
**p<0,05 по сравнению  с показателем в 3 мес. от начала тренировок;
1-2p<0,05 достоверные различия между показателем первой и второй групп;
2-3p<0,05 достоверные различия между показателем второй и третьей групп;
1-3p<0,05 достоверные различия между показателем первой и третьей групп.

Как видно из таблицы, ролевое фи-

зическое функционирование также 

улучшилось в каждой группе, при этом 

достоверное значимые результаты отме-

чались в группе, где применялись соче-

танные нагрузки: 53,1+1,8 до начала 

тренировок; 65,2+2,4 – через три месяца 

и 80,2+3,1через полгода. 

Оценка зависимости от боли показа-

ла значимые результаты только во вто-

рой группе, где использовалась сканди-

навская ходьба: до начала тренировок – 

75,2+3,1; через три месяца занятий – 

84,1+1,1; через полгода – 85,1+0,3. Пока-

затели были достоверно выше, чем в 

первой группе, где применялись стан-

дартные программы профилактики, 

p<0,05. 

Максимально значимые показатели в 

сравнении с первой группой были у лиц 

пожилого возраста после сочетанных 

тренировок: до эксперимента – 73,3+2,1; 

через три месяца – 85,2+1,2; через пол-

года – 85,0+1,3. Таким образом, сочетан-

ные тренировки достоверно повышали 

качество жизни в части переносимости 

боли. 

Следующим анализируемым разде-

лом опросника были показатели физиче-

ского функционирования. Улучшение 
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качества жизни отмечалось во всех 

группах наблюдения, достигая наиболее 

значимых результатов при сочетанных 

тренировках: 53,6+1,5; 64,9+2,0 и 

79,9+2,2 в анализируемые периоды соот-

ветственно. При этом разница между 

группами была достоверна, p<0,05. 

Жизненная активность также повы-

шалась при всех системах тренировок, 

но наиболее существенные показатели 

были зарегистрированы в третьей группе 

при сочетанной тренирующей програм-

ме и составляли соответственно: 

56,8+1,6; 83,1+2,9 и 85,2+3,8. Достовер-

ной разница была между первой и треть-

ей группами, p<0,05. Иными словами, 

адекватной альтернативой стандартным 

программам двигательной реабилитации 

может стать скандинавская ходьба или 

сочетанные тренировки, применяемые в 

третьей группе. 

Показатели психологического здоро-

вья достоверно выше были у лиц, занима-

ющихся скандинавской ходьбой по срав-

нению с первой группой, где проводились 

прогулки на свежем воздухе: до экспери-

мента – 70,1+2,4через три месяца – 

90,2+2,4, через полгода – 89,2+2,8, p<0,05. . 

Наиболее значимая разница, досто-

верно сравнимая с первой группой, была 

у лиц, где использовались сочетанные 

тренировки: скандинавская ходьба и за-

нятия в тренажерном зале: до трениро-

вок – 68,1+1,2; через три месяца – 

89,2+2,5; после шести месяцев показате-

ли составляли 90,1+3,9, p<0,05. .

Ролевое эмоциональное функциони-

рование повышалось больше после заня-

тий скандинавской ходьбой: 68,2+2,5; 

88,4+3,4 и 88,0+2,7 соответственно, что 

было достоверно значимо в сравнении с 

первой группой, где занятия проводи-

лись по стандартной системе. 

При сочетанных тренировках пока-

затели ролевого эмоционального функ-

ционирования составляли 66,2+3,0; 

89,4+2,1 и 89,2+2,8 в разные периоды 

наблюдения и отличались наибольшей 

разницей при сравнении с первой груп-

пой, p<0,05. Достоверно значимых отли-

чий между программами, включающими 

только скандинавскую ходьбу, и соче-

танными тренировками не отмечалось. 

Оценка социального функциониро-

вания выявила достоверно значимые ре-

зультаты у лиц второй группы при срав-

нении их с первой группой, где приме-

нялась стандартная схема профилактики: 

до тренировок – 58,2+2,2; через три ме-

сяца – 69,4+1,2; через полгода – 

81,6+3,0, p<0,05. 

Оценка тех же показателей у лиц 

третьей группы, где проводились соче-

танные тренировки, показала достоверно 

значимую разницу при сравнении с пер-

вой группой: 59,1+0,8; 69,9+2,0 и 

83,5+2,8, p<0,05. Достоверной разницы в 

эффективности тренировок между вто-

рой и третьей группами наблюдения по-

лучено не было.  

Следовательно, достоверно значи-

мым было влияние сочетанных трениро-

вок на общее здоровье и физическое 

функционирование. В других разделах 

шкалы качества жизни существенной 

разницы при реализации программ, ос-

нованных только на скандинавской 

ходьбе или сочетании ходьбы с занятия-

ми в тренажерном зале, выявлено не бы-

ло. Это позволило нам рекомендовать 

расширение стереотипных программ 

профилактики и дополнение их сканди-

навской ходьбой и/или тренировками в 

тренажерном зале под руководством ин-

структора, т.к. отмечалось достоверное 

повышение качества жизни по большин-
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ству показателей: ролевое физическое 

функционирование; показатель зависи-

мости от боли; жизненная активность; 

психологическое здоровье; ролевое эмо-

циональное функционирование; соци-

альное функционирование. 

Таким образом, результаты прове-

денного исследования позволяют также 

рекомендовать нам сочетанные трени-

ровки для повышения качества жизни 

лиц пожилого возраста, а именно, пока-

зателей общего здоровья и физического 

функционирования в 1,5 раза (рисунок). 

Рис. Биосоциальные эффекты аэробных и анаэробных нагрузок в пожилом возрасте 

Fig.  Biosocial effects of aerobic and anaerobic exercises in old age 
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Заключение. Таким образом, про-

граммы расширенных двигательных 

нагрузок и сочетание аэробных и анаэ-

робных тренировок в виде скандинав-

ской ходьбы и силовых нагрузок в рав-

ной степени в течение шести месяцев 

достоверно улучшают показатели когни-

тивного статуса лиц пожилого возраста в 

среднем на 10,7%, p<0,05. Так же, важно 

отметить тот факт, что профилактиче-

ские мероприятия на основе сочетания 

скандинавской ходьбы с режимом заня-

тий два раза в неделю по 60 минут и си-

ловых тренировок два раза в неделю по 

30 минут приводят к достоверному по-

вышению показателей качества жизни в 

1,5 раза в части общего здоровья и физи-

ческого функционирования у людей по-

жилого возраста, p<0,05.  

В отношении данной статьи не бы-

ло зарегистрировано конфликта инте-

ресов. 
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Аннотация. Авторами в данном исследовании впервые проведен анализ 

роли сочетанных аэробных и анаэробных тренировок в профилактике 

синдрома гипомобильности. Актуальность исследования обусловлена тем, 

что в настоящее время имеет место дефицит доказательных исследований 

в области разработки профилактических программ двигательных трениро-

вок для профилактики развития основных гериатрических синдромов, 

имеющих важное биосоциальное значение. Целью исследования являлось 

проведение анализа двигательной активности и состояния мышечной 

функции у людей пожилого возраста в процессе аэробных и анаэробных 

тренировок. Материалы и методы. В исследование были включены 218 

людей пожилого возраста и разделены в зависимости от предлагаемого 

варианта физической активности на три группы. Продолжительность 

наблюдения составила 6 месяцев. Для оценки параметров передвижения, 

устойчивости и баланса у всех пациентов была применена шкала «Оценка 

двигательной активности у пожилых» (Functional mobility assessment in 

elderly patients). Для оценки выраженности синдрома саркопении приме-

няли кистевую динамометрию на обеих руках динамометром «Мегеон 

34090». Результаты. Показано, что сочетанные тренировки на основе 

скандинавской ходьбы (аэробные нагрузки) и анаэробных силовых нагру-

зок приводят к достоверному повышению двигательной активности лиц 

пожилого возраста в 1,4 раза через полгода от начала занятий. Также до-

стоверно доказана возможность применения сочетанных аэробных и анаэ-

робных тренировок в профилактике синдрома саркопении, что подтвер-

ждается достоверным увеличением силы в течение шести месяцев трени-

ровок по данным кистевой динамометрии у мужчин с 25 до 36 кг, а у 

DOI: 10.18413/2313-8955-2018-4-1-27-38
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женщин с 23 до 33 кг. Заключение. Таким образом, применение расширен-

ных программ тренировок играет значимую биосоциальную роль. В част-

ности, скандинавскую ходьбу как самостоятельный вид тренировки, так и 

в сочетании с тренировками с гантелями и на тренажерах, можно исполь-

зовать для повышения двигательной активности (по результатам исследо-

вания в 1,4 раза) за счет улучшения показателей походки. Кроме, того, со-

четанные тренировки способствуют профилактике синдрома падений, что 

достигается улучшением показателей устойчивости в большей мере, чем 

при изолированном применении скандинавской ходьбы. 

Ключевые слова: двигательная активность; мышечная функция; пожилой 

возраст; аэробные и анаэробные тренировки. 
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Abstract. The authors in this study for the first time analyzed the role of com-

bined aerobic and anaerobic training in the prevention of hypomobility syn-

drome. The study is relevant due to the fact that currently there is a lack of evi-

dence-based research in the development of preventive programs of motor train-

ing to prevent the development of geriatric syndromes, which are of significant 

biosocial importance. The aim of the research. The aim of the study was to ana-

lyze the motor activity and the state of muscular function in elderly people in 

the process of aerobic and anaerobic training. Materials and methods. The study 

included 218 elderly people, who were divided into three groups according to 

the proposed variant of physical activity. The duration of the follow-up was 6 

months. To assess the parameters of movement, stability and balance in all pa-

tients, "The functional mobility assessment in elderly patients" Scale was used. 

To assess the severity of the syndrome of sarcopenia we applied the carpal dy-

namometry "Megеon 34090" in both hands. Results. It is shown that combined 

trainings on the basis of Nordic walking (aerobic exercise) and anaerobic power 

exercises lead to a significant increase in the motor activity of elderly people 

1.4 times in six months from the beginning of the training. Besides, the possibil-

ity of using combined aerobic and anaerobic training in the prevention of sarco-
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penia syndrome was reliably proven, which is confirmed by a significant in-

crease in strength during six months of training according to carpal dynamome-

try data in men from 25 to 36 kg, and in women from 23 to 33 kg. The conclu-

sion. Thus, the use of advanced training programs plays a significant biosocial 

role. In particular, Nordic (Scandinavian) walking as an independent type of 

training, and in combination of training with dumbbells and exercise machines, 

it can increase motor activity (according to the results of the study 1.4 times) by 

improving the performance of gait. In addition, combined exercises contribute 

to the prevention of the syndrome of falls, which is achieved by improving the 

indicators of stability to a greater extent than with the isolated use of Nordic 

walking. 

Key words: motor activity; muscular function; elderly age; aerobic and anaero-

bic training. 

Введение. В настоящее время осно-

вой гериатрической помощи является 

концепция предупреждения старческой 

астении и борьба с ее последствиями [1, 

2, 3]. Для российской медицины данная 

концепция является новой. С 2016 г. она 

закреплена в следующих нормативных 

документах: «Стратегия действий в ин-

тересах граждан старшего поколения в 

Российской Федерации до 2025 года», 

утвержденная Распоряжением Прави-

тельства Российской Федерации от 5 

февраля 2016 г. № 164-р., Приказ Мин-

здрава РФ «Об утверждении порядка 

оказания медицинской помощи по про-

филю «Гериатрия» от 29 января 2016 г., 

№ 38 н. В этих документах подчеркива-

ется приоритетность данной концепции, 

а также то обстоятельство, что методами 

оказания гериатрической помощи долж-

ны владеть не только врачи-гериатры, но 

и другие специалисты медицинского и 

немедицинского профиля, которые ока-

зывают медицинскую и социальную по-

мощь лицам пожилого и старческого 

возраста [4, 5, 6]. 

В научной практике большее внима-

ние традиционно уделяют системе тре-

нировок у детей и лиц молодого возрас-

та. К сожалению, исследований в обла-

сти разработки и реализации программ 

профилактики в гериатрической практи-

ке недостаточно, особенно, что касается 

ходьбы и силовых занятий как общедо-

ступного и универсального вида физиче-

ской культуры [8,9,10]. Имеющиеся 

научные данные, касающиеся других 

возрастных категорий, показывают, что 

физические тренировки на основе ходь-

бы являются эффективным профилакти-

ческим средством заболеваний, основ-

ным компонентом медико-социальной 

реабилитации и спортивных тренировок 

[4, 5, 7]. 

Цель исследования. Провести оцен-

ку двигательной активности и состояния 

мышечной функции у людей пожилого 

возраста в процессе аэробных и анаэ-

робных тренировок. 

Материалы и методы. В исследова-

ние были включены 218 людей пожило-

го возраста в возрасте от 60 до 69 лет, 

средний возраст 64,2+2,2 года, мужчин – 

89 чел., женщин – 119 чел. и разделены в 

зависимости от предлагаемого варианта 

физической активности на три группы: 

1-ая группа (контрольная): пациенты

получали стандартные рекомендации 

врача по режиму физической активности 

(ежедневные прогулки продолжительно-



Прощаев К.И., Ивко К.О., Фадеева П.А., Полторацкий А.Н. Оценка двигательной 
активности и состояния мышечной функции у людей пожилого возраста 

в процессе применения аэробных и анаэробных тренировок //  
Научный результат. Медицина и фармация. – Т.4, №1, 2018.  

30 

МЕДИЦИНА И ФАРМАЦИЯ 

MEDICINE AND PHARMACY  

стью не менее 30 минут), в эту группу 

было включено 61 человек пожилого 

возраста в возрасте от 60 до 69 лет, 

средний возраст 64,0+3,1 года, мужчин – 

26 чел., женщин – 35 чел; 

2-ая группа: дополнительно к стан-

дартным рекомендациям пациенты были 

зачислены в группу занятий аэробными 

видами тренировок в виде скандинав-

ской ходьбы с режимом занятия два раза 

в неделю по 60 минут под руководством 

инструктора. В эту группу было включе-

но 69 человек пожилого возраста в воз-

расте от 60 до 69 лет, средний возраст 

66,0+2,8 года, мужчин – 24 чел., 

женщин – 35 чел; 

3-я группа: дополнительно к стан-

дартным рекомендациям пациенты были 

зачислены в группу занятий сочетанны-

ми аэробными видами тренировок в виде 

скандинавской ходьбы с режимом заня-

тия два раза в неделю по 60 минут + 

анаэробными силовыми нагрузками с 

гантелями и на тренажерах в щадящем и 

щадяще-тренирующем режимах с часто-

той занятий два раза в неделю по 30 ми-

нут под руководством инструктора. В 

эту группу было включено 88 человек 

пожилого возраста в возрасте от 60 до 69 

лет, средний возраст 64,1+2,7 года, муж-

чин – 39 чел., женщин – 49 чел. 

Продолжительность наблюдения со-

ставила 6 месяцев. До начала занятий, 

через 3 и 6 месяцев после занятий всем 

пациентам, включенным в исследование, 

для оценки гериатрического статуса 

проводили оценку двигательной актив-

ности и оценку состояния мышечной 

функции в процессе аэробных и анаэ-

робных тренировок. 

Результаты и их обсуждение. Все 

пациенты состояли на диспансерном 

учете у участковых терапевтов или вра-

чей общей практики в поликлиниках по 

месту жительства по поводу хрониче-

ской соматической патологии низких 

функциональных классов в стадии ком-

пенсации (артериальная гипертензия, 

неосложненный сахарный диабет второ-

го типа, хроническая обструктивная бо-

лезнь легких, хроническая гастроинте-

стинальная патология), которая не была 

противопоказанием к выполнению фи-

зических тренировок. Обследование с 

целью уточнения диагнозов и допуск к 

тренировкам проводился лечащими вра-

чами. 

Оценка двигательной активности 

у людей пожилого возраста в процессе 

применения аэробных и анаэробных 

тренировок. В ходе исследования про-

веден анализ двигательной активности 

лиц пожилого возраста до и после при-

менения программ анаэробных и аэроб-

ных тренировок. Для оценки параметров 

передвижения, устойчивости и баланса у 

всех пациентов была применена шкала 

«Оценка двигательной активности у 

пожилых» (Functional mobility assessment 

in elderly patients) [10]. 

В начале эксперимента исходный 

уровень двигательной активности лиц 

пожилого возраста в группах наблюде-

ния достоверной разницы не имел. 

После применения программ профи-

лактики в первой группе наблюдения, 

где проводились ежедневные прогулки 

продолжительностью не менее 30 минут, 

достоверной разницы через три месяца 

не отмечалось, достоверно значимые ре-

зультаты были только через шесть меся-

цев – 34,3+0,6 балла. 

Достоверное повышение двигатель-

ной активности было у лиц второй груп-

пы с применением скандинавской ходь-

бы с режимом занятия два раза в неделю 

по 60 минут под руководством инструк-

тора; а также в третьей группе наблюде-



Прощаев К.И., Ивко К.О., Фадеева П.А., Полторацкий А.Н. Оценка двигательной 
активности и состояния мышечной функции у людей пожилого возраста 

в процессе применения аэробных и анаэробных тренировок //  
Научный результат. Медицина и фармация. – Т.4, №1, 2018.  

31 

МЕДИЦИНА И ФАРМАЦИЯ 

MEDICINE AND PHARMACY  

ния, где применялись сочетанные виды 

тренировок в виде скандинавской ходь-

бы с режимом занятия два раза в неделю 

по 60 минут + анаэробные силовые 

нагрузки с гантелями и на тренажерах с 

частотой занятий два раза в неделю по 

30 минут. 

Так, через три месяца наблюдения 

характеристики двигательной активно-

сти достоверно повысились во второй 

группе с 29,9+1,5 баллов до 37,3+1,2, по-

сле шести месяцев до 38,0+2,1 баллов. В 

третьей группе наблюдения показатели 

достоверно повысились с 30,2+1,7 бал-

лов в начале эксперимента до 37,0+1,1 

через три месяца, и до 43,8+1,2 баллов 

через шесть месяцев от начала наблюде-

ния, p<0,05 (таблица 1). При этом боль-

шие показатели отмечались в группе, где 

применялись сочетанные аэробные и 

анаэробные виды тренировок. Разница 

показателей также была достоверна. 

Таблица 1 

Оценка общей двигательной активности (в баллах) 

Table 1 

Evaluation of total motor activity (in points) 

Группа 
Период наблюдения 

До тренировок Через 3 мес. Через 6 мес. 

1-я 29,6+0,2 30,1+0,8 34,3+0,6* 

2-я 29,9+1,5 37,3+1,2*,1-2 38,0+2,1*,1-2 

3-я 30,2+1,7 37,0+1,1*,1-3 43,8+1,2*,**,1-3,2-3 
*p<0,05 по сравнению с показателем до начала тренировок;
**p<0,05 по сравнению с показателем в 3 мес. от начала тренировок;
1-2p<0,05 достоверные различия между показателем первой и второй групп;
2-3p<0,05 достоверные различия между показателем второй и третьей групп;
1-3p<0,05 достоверные различия между показателем первой и третьей групп.

Оценка показателей устойчивости 

достоверной разницы в первой группе 

наблюдения с применением ежедневных 

прогулок на свежем воздухе не показала. 

Достоверное увеличение характеристик 

было у лиц пожилого возраста, которые 

занимались скандинавской ходьбой: с 

15,0+1,4 баллов в начале эксперимента 

до 19,2+0,3 через три месяца и 23,2+2,1 

через шесть месяцев после применения 

программ профилактики, p<0,05. 

В группе, где применялись сочетан-

ные нагрузки, отмечался достоверный 

рост характеристик устойчивости с 

14,7+1,1 баллов в начале наблюдения до 

19,9+1,0 баллов через три месяца и до 

26,3+0,6 баллов – через полгода. При 

этом после применения программ соче-

танных тренировок регистрировались 

достоверно большие показатели в отда-

ленном периоде, p<0,05 (таблица 2). 

Так же, в нашем исследовании была 

проведена оценка показателей походки у 

лиц пожилого возраста, использующих 

разные виды физических тренировок. 

Достоверной разницы в показателях по-

ходки в первой группе наблюдения не 

было. Во второй группе лиц, занимав-

шихся скандинавской ходьбой, отмеча-

лось достоверное увеличение показате-

лей походки через три месяца с 14,2+0,7 

баллов до 19,4+0,2 баллов, до 20,0+1,1 

баллов через шесть месяцев.  
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Таблица 2 

Оценка показателей устойчивости (в баллах) 

Table 2 

Assessment of sustainability indicators (in points) 

Группа 
Период наблюдения 

До тренировок Через 3 мес. Через 6 мес. 

1-я 14,1+1,8 14,2+0,9 18,1+1,1 

2-я 15,0+1,4 19,2+0,3*,1-2 23,2+2,1*,**,1-2 

3-я 14,7+1,1 19,9+1,0*,1-3 26,3+0,6*,**,1-3,2-3 
*p<0,05 по сравнению  с показателем до начала тренировок;
**p<0,05 по сравнению  с показателем в 3 мес. от начала тренировок;
1-2p<0,05 достоверные различия между показателем первой и второй групп;
2-3p<0,05 достоверные различия между показателем второй и третьей групп;
1-3p<0,05 достоверные различия между показателем первой и третьей групп.

Наибольшие характеристики поход-

ки были у лиц третьей группы наблюде-

ния и составляли 19,8+0,9 баллов через 

три месяца и 20,2+0,4 баллов через пол-

года, разница была достоверна по срав-

нению с уровнем до тренировок а 

14,1+0,5 баллов, p<0,05. При этом досто-

верно значимой разницы в показателях 

походки выявлено не было после приме-

нения одного вида нагрузки и сочетания 

разного вида тренировок (таблица 3). 

Таблица 3 

Оценка показателей походки (в баллах) 

Table 3 

Evaluation of gait performance (in points) 

Группа 
Период наблюдения 

До тренировок Через 3 мес. Через 6 мес. 

1-я 14,0+0,3 14,9+0,6 15,2+1,1 

2-я 14,2+0,7 19,4+0,2*,1-2 20,0+1,1*,1-2 

3-я 14,1+0,5 19,8+0,9*,1-3 20,2+0,4*,1-3 
*p<0,05 по сравнению  с показателем до начала тренировок;
1-2p<0,05 достоверные различия между показателем первой и второй групп;
1-3p<0,05 достоверные различия между показателем первой и третьей групп.

Таким образом, при проведении ана-

лиза показателей походки нами была вы-

явлена эффективность применения про-

грамм сочетанных тренировок с примене-

нием скандинавской ходьбы и анаэроб-

ных+аэробных тренировок. Было отмече-

но достоверное увеличение показателей 

устойчивости, двигательной активности и 

показателей походки через три месяца, а 

также в отдаленном периоде. 

Оценка состояния мышечной 

функции у людей пожилого возраста в 

процессе аэробных и анаэробных тре-

нировок. В ходе работы проводилась 

оценка состояния мышечной системы у 

людей пожилого возраста путем опреде-

ления силы кистей с помощью динамо-

метра «Мегеон 34090». Измерения про-

водились на разных руках с учетом ген-

дерной разницы. У мужчин (n=89) были 
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получены следующие характеристики 

кистевой динамометрии: на правой руке 

показатели в первой группе наблюдения 

не имели достоверной разницы до и по-

сле применения стандартных программ 

двигательной реабилитации. Во второй 

группе после тренировок достоверное 

повышение показателей отмечалось 

только после шести месяцев занятий: 

24,6+1,1 до тренировки; 25,2+2,1 через 

три месяца и 30,1+1,6 через полгода. 

При этом по сравнению с первой груп-

пой отмечалась достоверная разница в 

сторону увеличения силы кистей, р <0,05 

(таблица 4).  

Таблица 4 

Оценка показателей кистевой динамометрии у мужчин (правая рука), кг 

Table 4 

Evaluation of carpal dynamometry in men (right hand), kg 

Группа Период наблюдения 

До тренировок Через 3 мес. Через 6 мес. 

1-я 24,2+1,3 24,4+1,8 25,0+1,2 

2-я 24,6+1,1 25,2+2,1 30,1+1,6*,**,1-2 

3-я 25,4+1,2 30,2+1,5*,1-3,2-3 36,8+1,3*,**,1-3,2-3 
*p<0,05 по сравнению  с показателем до начала тренировок;
**p<0,05 по сравнению  с показателем в 3 мес. от начала тренировок;
1-2p<0,05 достоверные различия между показателем первой и второй групп;
2-3p<0,05 достоверные различия между показателем второй и третьей групп;
1-3p<0,05 достоверные различия между показателем первой и третьей групп.

В третьей группе, где реализовыва-

лись сочетанные тренировки, регистри-

ровалось повышение показателей уже 

через три месяца занятий, большие ре-

зультаты отмечались в раннем отдален-

ном периоде: до исследования – 25,4+1,2 

кг; после трех месяцев – 30,2+1,5 кг; по-

сле полугода сила кистей составляла 

36,8+1,3кг. Разница показателей в дина-

мике была достоверна. При сравнитель-

ном анализе между группами с разной 

программой тренировок максимальное 

увеличение характеристик было в треть-

ей группе, где применялись сочетанные 

тренировки, р <0,05. 

Анализ показателей кистевой дина-

мометрии у мужчин на левой руке показал 

следующие результаты: в первой группе 

показатели существенно не изменились.  
Во второй группе, где люди пожило-

го возраста занимались скандинавской 

ходьбой, показатели динамометрии до-
стоверно увеличивались после полугода 
тренировок: до проведения эксперимен-
та – 22,4+1,3 кг; через три месяца – 
22,8+1,4 кг; через полгода занятий – 
27,2+1,2кг. При этом отмечалась досто-
верная разница между группами, с мак-
симальным увеличением показателей 
мышечной силы при сочетанных трени-
ровках, р <0,05 (таблица 5).  

Таким образом, сочетанные аэроб-
ные и анаэробные тренировки были до-
стоверно более эффективными для со-
хранения мышечной массы у мужчин 
пожилого возраста. Это позволило нам 
предложить вышеназванные трениро-
вочные программы для профилактики 
развития саркопении у лиц пожилого 
возраста.  

Оценка показателей кистевой дина-
мометрии у женщин на правой руке вы-
явила следующие результаты (табл. 6). 
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Таблица 5 

Оценка показателей кистевой динамометрии мужчин (левая рука), кг 

Table 5 

Evaluation of carpal dynamometry in  men (left hand), kg 

Группа 
Период наблюдения 

До тренировок Через 3 мес. Через 6 мес. 

1-я 22,1+1,2 23,2+1,4 23,0+1,4 

2-я 22,4+1,3 22,8+1,4 27,2+1,2*,**,1-2 

3-я 23,0+1,8 27,4+1,1*,1-3,2-3 33,2+2,1*,**,1-3,2-3 
*p<0,05 по сравнению  с показателем до начала тренировок;
**p<0,05 по сравнению  с показателем в 3 мес. от начала тренировок;
1-2p<0,05 достоверные различия между показателем первой и второй групп;
2-3p<0,05 достоверные различия между показателем второй и третьей групп;
1-3p<0,05 достоверные различия между показателем первой и третьей групп.

Таблица 6 

Оценка показателей кистевой динамометрии у женщин (правая рука), кг 

Table 6 

Evaluation of carpal dynamometry in women (right arm), kg 

Группа 
Период наблюдения 

До тренировок Через 3 мес. Через 6 мес. 

1-я 18,3+1,4 19,4+1,7 20,0+2,1 

2-я 18,2+2,0 19,2+1,6 25,2+1,0*,**,1-2 

3-я 19,0+1,8 24,1+1,9*,1-3,2-3 31,1+1,1*,**,1-3,2-3 
*p<0,05 по сравнению с показателем до начала тренировок;
**p<0,05 по сравнению с показателем в 3 мес. от начала тренировок;
1-2p<0,05 достоверные различия между показателем первой и второй групп;
2-3p<0,05 достоверные различия между показателем второй и третьей групп;
1-3p<0,05 достоверные различия между показателем первой и третьей групп.

В первой группе показатели суще-

ственно не изменялись, достоверной 

разницы выявлено не было. Во второй 

группе после трех месяцев занятий скан-

динавской ходьбой достоверной разницы 

в показателях не отмечалось, повышение 

характеристик динамометрии было через 

полгода тренировок, так же, как и в 

группе женщин: до начала занятий – 

17,7+1,7 кг; через три месяца – 

22,3+1,0 кг; через полгода – 28,1+1,2 кг, 

р <0,05 (таблица 7). 

При этом достоверное увеличение 

показателей кистевой динамометрии при 

сравнительном анализе между группами 

отмечалось также при сочетанных тре-

нировках.  

Анализ показателей динамометрии у 

женщин на левой руке при стандартных 

тренировках достоверных различий в 

показателях не выявил. 
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Таблица 7 

Оценка показателей кистевой динамометрии у женщин (левая рука), кг 

Table 7 

Evaluation of carpal dynamometry in women (left hand), kg 

Группа 
Период наблюдения 

До тренировок Через 3 мес. Через 6 мес. 

1-я 17,2+1,1 17,6+1,2 17,5+1,4 

2-я 17,8+2,4 17,8+1,5 23,1+0,8*,**,1-2 

3-я 17,7+1,7 22,3+1,0*,1-3,2-3 28,1+1,2*,**,1-3,2-3 
*p<0,05 по сравнению  с показателем до начала тренировок;
**p<0,05 по сравнению  с показателем в 3 мес. от начала тренировок;
1-2p<0,05 достоверные различия между показателем первой и второй групп;
2-3p<0,05 достоверные различия между показателем второй и третьей групп;
1-3p<0,05 достоверные различия между показателем первой и третьей групп.

Во второй группе наблюдения пока-

затели увеличились только после полу-

года занятий: до эксперимента –

17,8+2,4 кг; через три месяца – 

7,8+1,5 кг; через шесть месяцев –

23,1+0,8 кг, р<0,05. 

В третьей группе результаты были 

следующими: до эксперимента – 

17,7+1,7 кг; через три месяца – 22,3+1,0 

кг; через шесть месяцев – 28,1+1,2 кг. 

Достоверное увеличение показателей 

мышечной силы при сочетанных трени-

ровках отмечалось уже через три месяца, 

достигая максимальных значений через 

полгода, р<0,05.  

Таким образом, сочетанное исполь-

зование аэробных и анаэробных занятий 

под контролем инструктора давало до-

стоверно значимые результаты в увели-

чении мышечной силы у женщин, также 

как и у мужчин. Прирост мышечной си-

лы у мужчин при такой системе трени-

ровок составлял 1,4 раза от исходной ве-

личины, у женщин разница составляла 

1,6 раза. 

Следовательно, для профилактики 

саркопенических возрастных изменений 

можно рекомендовать достоверно ре-

зультативную систему сочетанных дви-

гательных тренировок в виде скандинав-

ской ходьбы с режимом занятия два раза 

в неделю по 60 минут и анаэробными 

силовыми нагрузками с гантелями и на 

тренажерах в щадящем режиме с часто-

той занятий два раза в неделю по 30 

минут.  

Таким образом, применение расши-

ренных программ тренировок играет 

значимую биосоциальную роль. В част-

ности, скандинавскую ходьбу как само-

стоятельный вид тренировки, так и в со-

четании с тренировками с гантелями и 

на тренажерах, можно использовать для 

повышения двигательной активности (по 

результатам исследования в 1,4 раза) за 

счет улучшения показателей походки. 

Кроме, того, сочетанные тренировки 

способствуют профилактике синдрома 

падений, что достигается улучшением 

показателей устойчивости в большей 

мере, чем при изолированном примене-

нии скандинавской ходьбы. 

Заключение. Биосоциальный эф-

фект сочетанных тренировок на основе 

скандинавской ходьбы и анаэробных си-

ловых нагрузок заключается в достовер-

ном повышении двигательной активно-

сти лиц пожилого возраста в 1,2 раза че-
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рез три месяца после начала тренировок 

и в 1,4 раза через полгода от начала за-

нятий, p<0,05. 

Показатели устойчивости у лиц по-

жилого возраста через 3 месяца от нача-

ла тренировок – при режиме аэробных 

тренировок на 4,2 балла и при режиме 

сочетанные аэробно-анаэробных трени-

ровок на 5,2 балла и достигают макси-

мума через 6 месяцев, причем через 6 

месяц влияние аэробно-анаэробных тре-

нировок становится достоверно (p<0,05) 

более значимым, чем анаэробных: в ре-

жиме аэробных тренировок происходит 

увеличение показателей устойчивости на 

8,2 балла с 15,0 до 23,2 баллов, а при ре-

жиме сочетанных тренировок – на 11,6 

баллов с 14,7 до 26,3 баллов. Примене-

ние аэробных и анаэробных тренировок 

повышает динамометрические характе-

ристики силы кистей в 1,4 раза у мужчин 

и в 1,6 раза у женщин на обеих руках, 

что способствует профилактике развития 

саркопенических изменений у лиц по-

жилого возраста, p<0,05. Достоверно 

значимые изменения походки (увеличе-

ние показателей в 1,4 раза) у лиц пожи-

лого возраста наблюдаются при допол-

нительных занятиях на основе аэробных 

видов тренировок с режимом занятий 

два раза в неделю по 60 минут и/или со-

четания скандинавской ходьбы с сило-

выми нагрузками два раза в неделю по 

30 минут. 

В отношении данной статьи не бы-

ло зарегистрировано конфликта инте-

ресов. 
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Азарова Ю.Э., 

Клесова Е.Ю., 

Конопля А.И.  

РОЛЬ ПОЛИМОРФИЗМОВ ГЕНОВ ГЛУТАМАТЦИ-

СТЕИНЛИГАЗЫ В РАЗВИТИИ САХАРНОГО ДИАБЕТА 

2 ТИПА У ЖИТЕЛЕЙ КУРСКОЙ ОБЛАСТИ 

ФГБОУ ВО Курский государственный медицинский университет Минздрава России, 

кафедра фармацевтической технологии,

улица Карла Маркса, 3, г. Курск, 305041, Россия 
E-mail: azzzzar@yandex.ru 

Аннотация. Актуальность. Глутаматцистеинлигаза (GCL) является пер-

вым ферментом синтеза глутатиона, внутри- и внеклеточного антиокси-

данта, нарушение обмена которого играет важную роль в патогенезе са-

харного диабета 2 типа (СД2). Проблема. Изучены связи полиморфизмов 

генов GCLC (-129 C>T, rs17883901) и GCLM (-588 C>T, rs41303970) с 

риском развития СД2 и про/антиоксидантным статусом жителей Курской 

области. Материалы и методы. В исследование были включены 700 

больных СД2 (269 мужчин и 431 женщина) со средним возрастом 59,24

±8,77 лет, находившихся на стационарном лечении в эндокринологи-

ческом отделении Курской Городской клинической больницы скорой ме-

дицинской помощи с ноября 2015 г по май 2017 г. Группу контроля соста-

вили 718 практически здоровых добровольцев (311 мужчин и 407 жен-

щин) со средним возрастом 58,61±7,65 лет. Генотипирование полимор-

физмов генов GCLC (-129 C>T, rs17883901) и GCLM (-588 C>T, 

rs41303970) было выполнено методом ПЦР в режиме реального времени с 

дискриминацией аллелей с помощью TaqMan зондов. Статистическую об-

работку полученных данных проводили с помощью онлайн программы 

SNPStats. Результаты. Частоты генотипов GCLC и GCLM между группа-

ми пациентов с СД2 и контроля не отличались (р>0,05). При раздельном 

сравнении больных СД2 мужчин и женщин со здоровыми лицами оказа-

лось, что генотип Т/Т гена GCLC ассоциирован с повышенным риском 

развития заболевания исключительно в подгруппе мужчин (OR 1,65, 95%

CI 1,05-2,61, p=0,03) и особенно среди курящих пациентов (OR 2,36, 95%

CI 1,19-4,65, p=0,01); у них же обнаружено и более частое по сравне-нию 

со здоровыми носительство аллеля Т гена GCLC (OR 1,69, 95%CI 

1,11-2,58, p=0,02), а также более высокое содержание окисленного глута-

тиона GSSG и перекиси водорода в плазме крови (р<0,05). 
Выводы. Курение и носительство редкого аллеля Т гена GCLC 
(rs17883901) увеличивают риск развития СД2 у мужчин, что может спо-
собствовать формированию дисбаланса в про- и антиоксидантной системе.

DOI: 10.18413/2313-8955-2018-4-1-39-52
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A.I. Konoplya

THE ROLE OF POLYMORPHISMS OF  

GLUTAMATE-CYSTEINE LIGASE IN TYPE 2 DIABETES 

MELLITUS SUSCEPTIBILITY IN KURSK POPULATION 

Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education 

“Kursk State Medical University” of the Ministry of Health of the Russian Federation, 

3 Karl Marks St., Kursk, 305041 

E-mail: azzzzar@yandex.ru

Abstract. Relevance. Glutamate-cysteine ligase (GCL) is the first enzyme of 

the glutathione cycle, intra- and extracellular antioxidant, whose impaired me-

tabolism plays an important role in type 2 diabetes (T2D) pathogenesis. Prob-

lem. The authors study associations of the GCLC (-129 C>T, rs17883901) and 

GCLM (-588 C>T, rs41303970) polymorphisms with the risk of T2D devel-

opment and pro/antioxidant status in the population of Kursk region. Materials 

and methods. The study groups included 700 T2D patients (269 males and 431 

females) of mean age 59,24±8,77 who were admitted to the endocrinological 

department of Kursk Emergency Hospital from November 2015 to May 2017, 

and 718 healthy subjects (311 males and 407 females) of mean age 

58,61±7,65. Genotyping of GCLC (-129 C>T, rs17883901) and GCLM (-588 

C>T, rs41303970) polymorphisms was performed by PDAF, PCR, real-time

discrimination of alleles using TaqMan probes. Statistical analysis was per-

formed with the use of the on-line software SNPStats. Results. There was no

difference in genotype distribution among type 2 DM and control subjects in

GCLC and GCLM genes (р0,05). Sex-stratified analysis revealed association

of T/T genotype of GCLC gene with an increased risk of T2D development

exclusively in males (OR 1,65, 95%CI 1,05-2,61, p=0,03) and particularly in a

subgroup of smokers (OR 2,36, 95%CI 1,19-4,65, p=0,01); they also showed

an increased frequency of rare allele T of GCLC gene (OR 1,69, 95%CI 1,11-

2,58, p=0,02), and elevated plasma levels of oxidized glutathione GSSG and

hydrogen peroxide. Conclusions. Smoking and rare allele T of the GCLC gene

(rs17883901) increase susceptibility to T2D in males and contribute to for-

mation of imbalance in pro- and antioxidant systems.

Keywords: type 2 diabetes mellitus; single nucleotide polymorphism; GCLC;

GCLM; genetic predisposition.
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Введение. Сахарный диабет – это 

серьезное хроническое заболевание, ко-

торое развивается, когда поджелудочная 

железа не вырабатывает достаточно ин-

сулина или когда организм не способен 

эффективно использовать выработанный 

им инсулин [4]. В настоящее время каж-

дый одиннадцатый житель планеты 

страдает диабетом, что в общем состав-

ляет 425 млн человек, три четверти ко-

торых – это люди трудоспособного воз-

раста [12]. По предварительным оценкам 

исследования NATION, в нашей стране 

более 6 млн. больных, подавляющее 

большинство которых имеют диабет 2 

типа [2]. Помимо стремительных темпов 

роста заболеваемости СД2, его харак-

терными особенностями являются тен-

денция к омоложению возраста дебюта, 

относительно поздняя диагностика забо-

левания в связи с длительным бессимп-

томным течением и полиморбидность, 

особенно в сочетании с сердечно-

сосудистыми заболеваниями и ожирени-

ем [3]. К моменту диагностики СД 2 ти-

па у половины пациентов уже присут-

ствуют осложнения, приводящие к сни-

жению качества жизни, ранней инвали-

дизации и преждевременной смерти. СД 

2 типа – это ведущая причина потери 

зрения, нетравматических ампутаций и 

развития терминальных стадий почечной 

недостаточности [1]. 

Сахарный диабет 2 типа (СД2) вхо-

дит в группу мультифакториальной па-

тологии и развивается в результате соче-

танного действия генетических и средо-

вых факторов. Согласно базе данных 

GeneCards, 564 гена ассоциированы с 

различными фенотипами СД2, такими 

как дисфункция бета-клеток поджелу-

дочной железы и инсулинорезистент-

ность периферических тканей. В резуль-

тате пятидесяти трех полногеномных ис-

следований, установлено 720 однонук-

леотидных вариантов, ассоциированных 

с заболеванием. Тем не менее, эта ин-

формация не дает полного представле-

ния о функциональной значимости об-

наруженных полиморфизмов и их вклада 

в формирование того отрицательного 

метаболического фундамента, на фоне 

которого происходит манифестация за-

болевания. 

Очень важным и широко обсуждае-

мым в литературе звеном патогенеза 

СД2 является нарушение работы антиок-

сидантной системы, главным представи-

телем которой как внутри, так и вне кле-

ток служит трипептид гамма-

глутамилцистеинилглицин, или глутати-

он. Первым и единственным регулятор-

ным ферментом глутатионового цикла 

выступает глутаматцистеинлигаза, со-

стоящая из двух субъединиц – каталити-

ческой (GCLC) и модифицирующей 

(GCLM). Гены, кодирующие эти белки, 

полиморфны и вовлечены в патогенез 

таких заболеваний, как инфаркт миокар-

да и бронхиальная астма. Данные о воз-

можном вкладе этих генов в развитии 

СД2 отсутствуют. 

Целью настоящего исследования 

стало изучение связи полиморфизмов 

генов GCLC (-129 C>T, rs17883901) и 

GCLM (-588 C>T, rs41303970) с риском 

развития СД2 и про/антиоксидантным 

статусом жителей Курской области. 

Материал и методы. На основе 

письменного информированного согла-

сия в исследование включено 700 боль-

ных СД2 (269 мужчин и 431 женщина со 

средним возрастом 59,24±8,77 лет), по-

лучавших стационарное лечение в эндо-

кринологическом отделении Курской 

городской клинической больницы ско-

рой медицинской помощи с ноября 2015 

по май 2017 года. Группу контроля со-
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ставили 718 практически здоровых доб-

ровольцев (311 мужчин и 407 женщин со 

средним возрастом 58,61±7,65 лет). 

Диагноз СД2 устанавливался на основа-

нии обнаружения гипергликемии 

≥7,1 ммоль/л натощак, или гиперглике-

мии ≥11,1 ммоль/л в любое время суток 

независимо от приема пищи, и/или 

уровня гликированного гемоглобина 

≥6,5% [4]. Лица контрольной группы 

имели нормальные показатели углевод-

ного обмена. Все обследованные были 

уроженцами преимущественно Курской 

области и были неродственны друг дру-

гу. Протокол исследования был одобрен 

Региональным этическим комитетом при 

Курском государственном медицинском 

университете. 

У всех обследуемых производили 

забор 6 мл венозной крови натощак в ва-

куумные пробирки с ЭДТА. Геномную 

ДНК выделяли стандартным методом 

фенольно-хлороформной экстракции 

[14]. Генотипирование полиморфизмов 

генов GCLC и GCLM проводили с по-

мощью полимеразно-цепной реакции в 

режиме реального времени с дискрими-

нацией аллелей TaqMan зондами соглас-

но протоколам, описанным в литературе 

[9, 11]. 

Для биохимических исследований, 6 

мл венозной крови забирали в вакуум-

ные пробирки с гепарином лития в каче-

стве антикоагулянта и сразу же центри-

фугировали 10 минут при 3500 об./мин. с 

охлаждением до 4˚С. Плазму для детек-

ции перекиси водорода аликвотировали 

по 200 мкл и замораживали при -80˚С. 

Плазму для определения содержания 

глутатиона предварительно депротеини-

зировали ледяным раствором 5%-ой ме-

тафосфорной кислоты и центрифугиро-

вали 10 минут при 12000 об./мин. Надо-

садочную жидкость аликвотировали по 

100 мкл и замораживали при -80˚С. 

Непосредственно перед анализом образ-

цы разбавляли десятикратно для сниже-

ния концентрации метафосфорной кис-

лоты до 0,5%. Концентрацию H2O2 из-

меряли флуориметрическим методом с 

использованием набора реагентов 

ROS/RNS OxiSelect CellBiolabs. Уровень 

GSSG оценивали колориметрически с 

помощью набора Total Glutathione Cell-

Biolabs. Абсорбцию и флуоресценцию 

измеряли на микропланшетном ридере 

Varioscan Flash (Thermo Fisher Scientific). 

Статистическую обработку получен-

ных данных проводили с помощью он-

лайн программы SNPStats. Различия рас-

сматривали как значимые при р≤0,05. 

Поправку на множественное тестирова-

ние вводили с использованием онлайн 

софта FDR Calculator при уровне значи-

мости Q≤0,2 [6]. 

Результаты и обсуждение. В табли-

це 1 приведены данные по сравнитель-

ному анализу частот генотипов и алле-

лей изучаемых генов у больных СД2 и 

здоровых лиц. Частоты генотипов GCLC 

и GСLM между группами пациентов с 

СД2 и контроля не отличались (р>0,05). 

При раздельном сравнении больных 

мужчин и женщин с контролем было вы-

явлено, что генотипы С/Т и Т/Т гена 

GCLC ассоциированы с повышенным 

риском развития заболевания только в 

подгруппе мужчин (OR 1,65, 95CI 1,05-

2,61, p=0,03) с учетом коррекции по по-

лу, возрасту и индексу массы тела; также 

в группе больных СД2 мужчин обнару-

жено и более частое (10,4%) по сравне-

нию со здоровыми (6,4%) носительство 

редкого аллеля Т гена GCLC (OR 1,69, 

95CI 1,11-2,58, p=0,02). 
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Таблица 1 
Сравнительный анализ частот генотипов и аллелей изучаемых генов 

Table 1 
Comparative analysis of frequencies of the studied gene genotypes and alleles 

Ген 
Генотип/ 
аллель 

Группа 
 больных 

Контрольная 
группа P Q OR CI для OR 

n % n % 
Общие выборки 

GCLC, 
-129
C>T
(rs17883
901)

C/C 596 85,1 580 86,6 0,43 0,56 1,00 - 

C/T 93 13,3 84 12,5 1,09 0,79-1,50 

T/T 11 1,6 6 0,9 1,84 0,67-5,02 

C/T+T/T 104 14,9 90 13,4 0,40 0,56 1,14 0,84-1,55 

T - 8,2 - 7,2 0,34 0,56 1,16 0,87-1,54 

GCLM, 
-588
C>T
(rs41303
970)

C/C 477 68,3 442 66,3 0,12 0,39 1,00 - 

C/T 193 27,6 182 27,3 0,98 0,77-1,25 

T/T 28 4,0 43 6,4 0,60 0,36-0,98 

C/T+T/T 221 31,7 225 33,7 0,39 0,56 0,91 0,72-1,14 

T - 17,8 - 20,1 0,13 0,39 0,86 0,71-1,05 

Мужчины 

GCLC, 
-129
C>T
(rs17883
901)

C/C 218 81 268 87,6 0,07 0,36 1,00 - 

C/T 46 17,1 36 11,8 1,57 0,98-2,52 

T/T 5 1,9 2 0,6 3,08 0,59-16,03 

C/T+T/T 51 19,0 38 12,4 0,03 0,27 1,65 1,05-2,61 

T - 10,4 - 6,4 0,02 0,27 1,69 1,11-2,58 

GCLM, 
-588
C>T
(rs41303
970)

C/C 180 66,9 204 67,3 0,50 0,56 1,00 - 

C/T 79 29,4 82 27,1 1,09 0,76-1,58 

T/T 10 3,7 17 5,6 0,67 0,30-1,49 

C/T+T/T 89 33,1 99 32,7 0,92 0,92 1,02 0,72-1,45 

T - 18,4 - 19,0 0,80 0,85 0,96 0,71-1,29 

Женщины 

GCLC, 
-129
C>T
(rs17883
901)

C/C 378 87,7 312 85,7 0,50 0,56 1,00 - 

C/T 47 10,9 48 13,2 0,79 0,51-1,22 

T/T 6 1,4 4 1,1 1,33 0,37-4,80 

C/T+T/T 53 12,3 52 14,3 0,38 0,56 0,83 0,55-1,25 

T - 6,8 - 7,8 0,47 0,56 0,87 0,59-1,27 

GCLM, 
-588
C>T
(rs41303
970)

C/C 297 69,2 238 65,4 0,16 0,41 1,00 - 

C/T 114 26,6 100 27,5 0,90 0,65-1,24 

T/T 18 4,2 26 7,1 0,55 0,30-1,04 
C/T+T/T 132 30,8 126 34,6 0,22 0,50 0,83 0,61-1,12 

T - 17,5 - 21,0 0,08 0,36 0,80 0,62-1,02 
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Учитывая мультифакториальную 

природу СД2, нам представлялось важ-

ным оценить вклад курения как фактора 

риска в предрасположенность к разви-

тию заболевания. Оказалось, что ассоци-

ация генотипов С/Т и Т/Т гена GCLC с 

риском развития СД2 есть только в под-

группе больных диабетом курящих муж-

чин (OR 2,36, 95CI 1,19-4,65, p=0,01, 

таблица 2) и отсутствует у некурящих 

(таблица 3). Эта ассоциация осталась 

значимой и после поправки на множе-

ственное тестирование (Q=0,12). 

Таблица 2 

Сравнительный анализ частот генотипов изучаемых генов среди курящих 

Table 2 

Comparative analysis of frequencies of the studied gene genotypes 

and alleles in smokers 

Ген 
Генотип

/аллель 

Группа 

больных 

Контрольная 

группа P Q OR 
CI для 

OR 
n % n % 

Все курящие 

GCLC, 

-129

C>T

(rs17883

901)

C/C 198 81,5 194 87,4 0,15 0,45 1,00 - 

C/T 39 16,1 26 11,7 1,52 0,88-2,60 

T/T 6 2,5 2 0,9 2,78 0,55-14,10 

C/T+T/T 45 18,5 28 12,6 0,068 0,27 1,61 0,96-2,70 

GCLM, 

-588

C>T

(rs41303

970)

C/C 162 66,9 148 67,3 0,31 0,62 1,00 - 

C/T 72 29,8 58 26,4 1,17 0,77-1,78 

T/T 8 3,3 14 6,4 0,57 0,23-1,42 

C/T+T/T 80 33,1 72 32,7 0,78 0,85 1,06 0,71-1,57 

Курящие мужчины 

GCLC, 

-129

C>T

(rs17883

901)

C/C 148 80,9 130 90,9 0,03 0,18 1,00 - 

C/T 30 16,4 12 8,4 2,19 1,08-4,45 

T/T 5 2,7 1 0,7 4,36 0,50-

37,83 

C/T+T/T 35 19,1 13 9,1 0,01 0,12 2,36 1,19-4,65 

GCLM, 

-588

C>T

(rs41303

970)

C/C 122 66,7 99 70,2 0,71 0,85 1,00 - 

C/T 55 30,1 37 26,2 1,23 0,74-2,02 

T/T 6 3,3 5 3,5 0,96 0,27-3,23 

C/T+T/T 61 33,3 42 29,8 0,47 0,81 0,19 0,74-1,92 

Курящие женщины 

GCLC, 

-129

C>T

(rs17883

901)

C/C 50 83,3 64 81 0,88 0,88 1,00 

C/T 9 15 14 17,7 0,79 0,31-2,00 

T/T 1 1,7 1 1,3 0,88 0,05-

15,38 

C/T+T/T 10 16,7 15 19 0,62 0,82 0,80 0,33-1,96 
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Ген 
Генотип

/аллель 

Группа 

больных 

Контрольная 

группа P Q OR 
CI для 

OR 
n % n % 

GCLM, 

-588

C>T

(rs41303

970)

C/C 40 67,8 49 62 0,22 0,53 1,00 

C/T 17 28,8 21 26,6 1,03 0,48-2,22 

T/T 2 3,4 9 11,4 0,28 0,06-1,40 

C/T+T/T 19 32,2 30 38 0,56 0,83 0,81 0,39-1,65 

Таблица 3 

Сравнительный анализ частот генотипов изучаемых генов среди некурящих 

Table 3 

Comparative analysis of frequencies of the studied gene genotypes 

and alleles in non-smokers 

Ген 

Гено-

тип/ 

аллель 

Группа 

больных 

Контрольная 

группа P Q OR 
CI для 

OR 
n % n % 

Все некурящие 

GCLC, 

-129

C>T

(rs1788

3901)

C/C 398 87,1 386 86,2 0,96 0,96 1,00 - 

C/T 54 11,8 58 12,9 0,95 0,63-1,43 

T/T 5 1,1 4 0,9 1,07 0,28-4,11 

C/T+T/

T 

59 12,9 62 13,8 0,83 0,91 0,96 0,65-1,42 

GCLM, 

-588

C>T

(rs4130

3970)

C/C 315 69,1 294 65,8 0,4 0,86 1,00 - 

C/T 121 26,5 124 27,7 0,92 0,68-1,24 

T/T 20 4,4 29 6,5 0,67 0,37-1,23 

C/T+T/T 141 30,9 153 34,2 0,35 0,86 0,87 0,65-1,16 

Некурящие мужчины 

GCLC, 

-129

C>T

(rs1788

3901)

C/C 70 81,4 143 85,1 0,47 0,86 1,00 - 

C/T 16 18,6 24 14,3 1,35 0,68-2,71 

T/T 0 0 1 0,6 0 - 

C/T+T/T 16 18,6 25 14,9 0,46 0,86 1,30 0,65-2,59 

GCLM, 

-588

C>T

(rs4130

3970)

C/C 58 67,4 109 65,3 0,73 0,91 1,00 - 

C/T 24 27,9 46 27,5 1,00 0,56-1,81 

T/T 4 4,7 12 7,2 0,63 0,19-2,05 

C/T+T/T 28 32,6 58 34,7 0,78 0,91 0,93 0,53-1,61 

Некурящие женщины 

GCLC, 

-129

C>T

C/C 328 88,4 243 86,8 0,6 0,90 1,00 

C/T 38 10,2 34 12,1 0,79 0,48-1,30 

T/T 5 1,4 3 1,1 1.28 0,30-5,42 
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Ген 

Гено-

тип/ 

аллель 

Группа 

больных 

Контрольная 

группа P Q OR 
CI для 

OR 
n % n % 

(rs1788

3901) 

C/T+T/T 43 11,6 37 13,2 0,43 0,86 0,83 0,52-1,33 

GCLM, 

-588

C>T

(rs4130

3970)

C/C 257 69,5 185 66,1 0,5 0,86 1,00 - 

C/T 97 26,2 78 27,9 0,88 0,62-1,26 

T/T 16 4,3 17 6,1 0,69 0,34-1,40 

C/T+T/T 113 30,5 95 33,9 0,33 0,86 0,85 0,61-1,18 

Анализ биохимических показателей 

редокс-статуса обследуемых показал, 

что уровни перекиси водорода и окис-

ленного глутатиона значимо выше в 

группе пациентов с СД2 (р=0,024 и 

0,004, соответственно) по сравнению с 

контролем (таблица 4). Это же характер-

но и для подгруппы больных СД2 муж-

чин. Стратификационный анализ кон-

центрации H2O2 и GSSG по курению вы-

явил значимо более высокие уровни 

этих показателей у всех курящих в об-

щем и курящих мужчин в частности 

(таблица 5); в группе некурящих разли-

чий по содержанию H2O2 и GSSG обна-

ружено не было (таблица 6). 

Таблица 4 

Концентрации H2O2 и GSSG в плазме больных СД2 и здоровых лиц 

Table 4 

H2O2 and GSSG plasma levels in T2D patients and healthy subjects 

Группа больных Контрольная группа 

Параметр, 

мкмоль/л 
Ср.±ст.ош. n Ср.±ст.ош. n 

P Q 

Общая выборка 

 H2O2 3,23±1,35 214 2,76±1,21 50 0,024 0,036 

GSSG 2,28±1,69 208 1,45±1,43 40 0,004 0,012 

Мужчины 

H2O2 3,12±1,15 68 2,27±1,07 20 0,004 0,012 

GSSG 2,41±1,71 67 1,16±0,92 15 0,008 0,016 

Женщины 

H2O2 3,28±1,43 146 3,08±1,20 30 0,48 0,48 

GSSG 2,23±1,68 141 1,62±1,66 25 0,10 0,12 
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Таблица 5 

Концентрации H2O2 и GSSG в плазме курящих больных СД2 и здоровых лиц 

Table 5 

H2O2 and GSSG plasma levels in T2D patients-smokers and healthy subjects 

Группа больных Контрольная группа 

Параметр, 

мкмоль/л 
Ср.±ст.ош. n Ср.±ст.ош. n 

P Q 

Все курящие 

H2O2 3,23±1,14 62 2,51±1,20 15 0,03 0,06 

GSSG 2,24±1,73 60 0,92±0,98 11 0,007 0,04 

Курящие мужчины 

H2O2 3,17±1,05 42 2,36±1,03 11 0,03 0,06 

GSSG 2,41±1,71 39 1,03±1,25 7 0,049 0,57 

Курящие женщины 

H2O2 3,36±1,31 20 2,93±1,71 4 0,57 0,57 

GSSG 2,44±1,81 21 0,73±0,11 4 0,08 0,12 

Таблица 6 

Концентрации H2O2 и GSSG в плазме некурящих больных СД2 и здоровых лиц 

Table 6 

H2O2 and GSSG plasma levels in T2D patients non-smokers and healthy subjects  

Группа больных Контрольная группа 

Параметр, 

мкмоль/л 
Ср.±ст.ош. n Ср.±ст.ош. n 

P Q 

Все некурящие 

H2O2 3,23±1,43 152 2,86±1,22 35 0,16 0.24 

GSSG 2,23±1,67 148 1,64±1,54 29 0,08 0,16 

Некурящие мужчины 

H2O2 3,04±1,32 26 2,15±1,19 9 0,08 0,16 

GSSG 2,40±1,75 28 1,27±0,56 8 0,08 0,16 

Некурящие женщины 

H2O2 3,27±1,46 126 3,11±1,15 26 0,60 0,60 

GSSG 2,19±1,66 120 1,78±1,77 21 0,31 0,37 

Результаты нашего исследования 

впервые наглядно демонстрируют зна-

чимую ассоциацию генотипа Т/Т гена 

GCLC с повышенным риском развития 

СД2 у мужчин. Эта ассоциация обнару-

жена и в подгруппе курящих мужчин, 

больных СД2. Уровень окисленного глу-

татиона нами был использован как мар-

кер прооксидантной составляющей 

редокс-статуса обследуемых лиц. 

Роль полиморфизмов GCLC и GCLM 

в патогенезе СД2 связана со снижением 

активности промоторов изучаемых генов 

у носителей аллелей Т по сравнению с 

носителями диких аллелей С при воз-

действии активных форм кислорода, что 

было убедительно показано в работах 

японских исследовательских групп [13, 

15]. Снижение экспрессии регуляторного 

фермента глутаматцистеинлигазы при-
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водит к снижению синтеза глутатиона, 

способствуя формированию окислитель-

ного стресса и, как следствие, повыше-

нию чувствительности клеток к различ-

ным повреждающим факторам, таким 

как свободные радикалы, перекисные 

соединения и токсичные компоненты та-

бачного дыма. Бета-клетки островков 

Лангерганса поджелудочной железы бо-

лее других страдают в этих условиях 

ввиду исходно низкого содержания ан-

тиоксидантов [20]. Накопление актив-

ных форм кислорода оказывает ингиби-

рующее влияние на экспрессию гена ин-

сулина путем репрессии двух ключевых 

транскрипционных факторов, Maf A и 

PDX-1, [8, 10] а также запускает апоптоз 

путем активации киназ ASK-1 и JNK 

[17, 19, 21]. Усиление апоптоза приводит 

к необратимому снижению массы функ-

ционирующих β-клеток [22] и нараста-

нию хронической гипергликемии, клас-

сического диагностического признака 

СД2.   

Важным дополнительным по отно-

шению к описанным выше механизмом  

действия свободнорадикальных соеди-

нений является активация экспрессии 

эндотелина I и ангиотензина II, которые 

связываются с рецепторами протеинки-

назы С, увеличивая таким образом фос-

форилирование сериновых и треонино-

вых остатков β-субъединиц инсулиново-

го рецептора  с последующим торможе-

нием фосфорилирования тирозиновых 

остатков субстрата инсулинового рецеп-

тора 1 (СИР-1) и угнетением фермента-

тивной активности фосфатидилинози-

тол-3-киназы, продуцирующей фосфати-

дилинозитолтрисфосфат [7]. В результа-

те отсутствия этого вторичного посред-

ника рецепции инсулина, первичные эф-

фекты действия гормона (активация 

глюкозных транспортеров ГЛЮТ и де-

фосфорилирование ключевых ферментов 

межуточного обмена) на пострецептор-

ном уровне не реализуются, что приво-

дит к развитию феномена инсулинорези-

стентности периферических тканей, 

ограничению потребления глюкозы ске-

летными миоцитами и адипоцитами и 

усугублению гипергликемии. 
Выявленная нами ассоциация гено-

типа Т/Т гена GCLC с предрасположен-
ностью к СД2 в подгруппе мужчин была 
установлена у курящих больных и от-
сутствовала у некурящих пациентов. 
Аналогичным образом вели себя и био-
химические показатели редокс-статуса 
обследуемых: окисленный глутатион и 
перекись водорода были значимо повы-
шены в группе больных СД2 мужчин и 
подгруппе больных мужчин-
курильщиков. Следует отметить, что до-
ля курящих среди мужчин составила 
75,3%, а среди женщин – 8,9%. Курение 
является известным фактором риска раз-
вития СД2 [5] из-за стимуляции генера-
ции чрезвычайно реакционноспособных 
радикалов и прямого токсического дей-
ствия на клетки поджелудочной железы 
и другие ткани, метаболические наруше-
ния которых патогенетически связаны с 
заболеванием [18]. Повышение концен-
трации активных форм кислорода при 
СД2 было установлено и в других иссле-
дованиях [16, 23], но ни в одном из них 
не проводился анализ их содержания 
раздельно у мужчин и женщин. 

Выводы: 
1. Полиморфный локус гена GCLC

(rs17883901) ассоциирован с повышен-
ным риском развития СД2 у мужчин 
Курской области. 

2. Редокс статус больных СД2
мужчин характеризуется повышенным 
содержанием перекиси водорода H2O2 в 
плазме крови и накоплением димера 
окисленного глутатиона GSSG. 
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3. Курение и носительство редкого

аллеля Т гена GCLC (rs17883901) увели-

чивают риск развития СД2 у мужчин и 

способствуют формированию дисбалан-

са в про- и антиоксидантной системе. 

В отношении данной статьи не 

было зарегистрировано конфликта 

интересов. 
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Аннотация. Сердечно-сосудистые заболевания являются ведущей 

причиной смертности и инвалидизации в России и в мире, а артериальная 

гипертензия считается независимым предрасполагающим фактором таких 

осложнений, как инфаркт миокарда, мозговой инсульт, хроническая 

почечная недостаточность, аневризма. Изучение молекулярно-

генетических основ гипертензии является актуальной задачей 

современной медицины и определяет перспективы ее персонализации. 

Целью данного обзора является обобщение экспериментальных данных о 

генетических ассоциациях полиморфизмов генов матриксных 

металлопротеиназ (ММР) с развитием артериальной гипертензии и ее 

осложнений. Материалы и методы. Исследованы литературные данные об 

ассоциациях полиморфизмов генов  ММР-1, ММР-2, ММР-3, ММР-7, 

ММР-8, ММР-9, ММР-12 с развитием АГ и ее осложнений. Поиск и анализ 

литературных данных проведен по базам PubMed-NCBI 

(https://preview.ncbi.nlm.nih. gov/pubmed). Результаты исследования и 

заключение. Металлопротеиназы – группа протеолитических ферментов с 

широким спектром биологических функций, которые отвечают за 

гидролиз всех компонентов внеклеточного матрикса. В сосудистой стенке 

ММР оказывают влияние на миграцию, пролиферацию и апоптоз 

гладкомышечных, эндотелиальных и воспалительных клеток, тем самым 

определяя формирование интимы и артериальное ремоделирование, что 

подтверждается клиническими и трансгенными исследованиями. Данные 

о роли полиморфных маркеров ММР в развитии артериальной гипертензии 

и ее осложнений не всегда согласуются между собой и отличаются в 

разных популяциях, что может объясняться различиями в этническом 

составе исследуемых групп, дизайне исследования и размерах выборок. 

Ключевые слова: артериальная гипертензия; однонуклеотидный 

полиморфизм; матриксные металлопротеиназы. 
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Abstract. Cardiovascular diseases are the leading cause of death and disability 

in Russia and in the world, and hypertension is considered to be an independent 

predisposing factor in such complications as myocardial infarction, cerebral 

stroke, chronic renal failure and aneurysm. The study of the molecular genetic 

basis of hypertension is an important task of modern medicine and determines 

the prospects for its personalization. The aim of this review is to generalize the 

experimental data on genetic associations of matrix metalloproteinases (MMP) 

gene polymorphisms with the development of arterial hypertension and its 

complications. Materials and methods. The paper reviews the data on 

associations of polymorphisms of MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-8, 

MMP-9, MMP-12 with development of hypertension and its complications. The 

search and analysis of the literature data was carried out using the PubMed-

NCBI databases (https: //preview.ncbi.nlm.nih.Gov/pubmed). Results of the 

study and conclusion. According to the latest data, the genes of matrix 

metalloproteinases (MMP) are involved in the etiopathogenesis of hypertension. 

This group of proteolytic enzymes with a wide range of biological functions, 

which are responsible for the hydrolysis of all components of the extracellular 

matrix. In the vascular wall, MMPs affect the migration, proliferation and 

apoptosis of smooth muscle, endothelial and inflammatory cells, thereby 

determining the formation of intima and arterial remodeling, as evidenced by 

clinical and transgenic studies. The facts about the role of MMP polymorphic 

markers in the development of arterial hypertension do not always agree with 

each other and differ in different populations, which can be explained by 

differences in the ethnic composition and size of the study groups and the design 

of the study. 

Key words: arterial hypertension; single nucleotide polymorphism (SNP); 

matrix metalloproteinases. 

 

Введение. Артериальная гипертен-

зия (АГ) имеет колоссальное значение 

среди сердечно-сосудистых заболеваний 

(ССЗ) по распространенности, влиянию 

на здоровье, продолжительность жизни и 

трудоспособность [16, 20, 39, 47]. В 

докладе Всемирной организации 

здравоохранения (ВОЗ) указано, что 

более 7,6 млн. преждевременных 

смертей в год (13,5% от общемирового 

значения) вызваны повышенным  

(115 мм.рт.ст. и выше) систолическим 
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артериальным давлением (САД). 

Существенный вклад в показатели 

заболеваемости и смертности населения 

вносят такие осложнения АГ, как 

инфаркт миокарда, мозговой инсульт, 

атеросклероз, аневризма аорты и др. [39, 

47]. Многочисленными эпидемиологи-

ческими исследованиями доказано, что 

20-55% всех случаев артериальной

гипертензии обусловлены вкладом

генетической детерминанты [5, 15, 25,

27, 51]. Спектр генов-кандидатов,

потенциально вовлеченных в

формирование АГ и ее осложнений,

постоянно расширяется, на данный

момент их известно более 150 [3, 6, 30].

Согласно исследованиям последних лет,

несомненный вклад в формирование

артериальной гипертензии вносят гены

матриксных металлопротеиназ  (ММР)

[38, 40, 41]. Это группа ферментов с

широким спектром биологических

функций, которые отвечают за гидролиз

всех компонентов внеклеточного 

матрикса и участвуют во всех 

патологических событиях сердечно-

сосудистого континуума [10, 12, 14, 22]. 

Наибольший интерес, с точки зрения 

вовлеченности в развитие артериальной 

гипертензии и ее осложнений, 

представляют полиморфизмы генов 

ММР-1, ММР-2, ММР-3, ММР-7, ММР-

8, ММР-9, ММР-12 [17,33, 46, 50].  

Цель исследования. Целью данного 

обзора является обобщение эксперимен-

тальных данных о генетических 

ассоциациях полиморфизмов генов 

матриксных металлопротеиназ с 

развитием артериальной гипертензии и 

ее осложнений. 

Материалы и методы исследо-

вания. Исследованы литературные 

данные об ассоциациях полиморфизмов 

генов  ММР-1, ММР-2, ММР-3, ММР-7, 

ММР-8, ММР-9, ММР-12 с развитием 

артериальной гипертензии и ее 

осложнений. Поиск и анализ 

литературных данных проведен по базам 

PubMed-NCBI 

(https://preview.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed). 

Результаты исследования и их 

обсуждение. Среди полиморфных 

локусов ММP-1, вовлеченных в развитие 

артериальной гипертензии, наиболее 

изученным является генетический 

маркер rs1799750 [31, 37, 48, 45]. При 

изучении связи данного однонуклео-

тидного полиморфизма с атеросклерозом 

сонных артерий сербскими учеными 

установлен дозозависимый эффект: даже 

один аллель -1607 2G увеличивает у 

носителей риск возникновения атеро-

склеротического поражения сосудов 

(OR=3,49, 95% CI=1,67-7,30, р=0,0009) 

[37]. Эти данные не согласуются с 

результатами, полученными при 

исследовании австралийской популяции. 

Morris D.R. et al. изучали связь 

генетического маркера -1607 1G/2G 

ММP-1 (rs1799750) с формированием 

артериальной гипертензии и атеро-

склероза, работая с базами данных 

Medline и Embase. Проведенный мета-

анализ не выявил ассоциаций rs1799750 

с развитием атеросклероза и AГ у 

населения Австралии [48]. 

В исследовании Velho F.M. et al. 

было показано, что генетический 

вариант -1607 2G полиморфизма -1607 

1G/2G ММP-1 вовлечен в развитие 

инфаркта миокарда у больных AГ в 

бразильской популяции (OR=0,47, 95% 

CI=0,27-0,82, р=0,008) [42]. Эти данные 

не согласуются с результатами, получен-

ными при исследовании мексиканской 

когорты, где учеными не было выявлено 

значимых отличий в частотах аллелей и 

генотипов по локусу rs1799750 между 
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группой больных с инфарктом на фоне 

АГ и контрольной группой (р<0,05) [45]. 

Таким образом, имеющиеся в печати 

данные свидетельствуют о вовлечен-

ности полиморфизма -1607 1G/2G ММP-

1 (rs1799750) в развитие сердечно-

сосудистой патологии в сербской, 

китайской, бразильской популяциях. 

Полученные результаты могут 

объясняться низкой транскрипционной 

активностью соответствующего гена у 

носителей генотипа 1G/1G ММP-1 (по 

сравнению с носителями генотипов 

1G/2G и 2G/2G), что ведет к накоплению 

внеклеточного матрикса и патологи-

ческому стенозу артерий. Носительство 

генотипа 2G/2G, напротив, ведет к 

увеличению транскрипционной актив-

ности этого гена, что потенциально 

приводит к повышению скорости 

распада коллагена [31]. 

На данный момент активно 

исследуется вклад в формирование AГ и 

ее осложнений гена ММР-2 и его 

полиморфизмов rs243866, rs243865 и 

rs243847 [18, 24, 34, 36, 43]. При 

исследовании полиморфизма -1575 A/G 

ММP-2 (rs243866) иранскими учеными 

было установлено, что у носителей  

аллеля  -1575 А наблюдаются более 

высокие уровни неоптерина, общего 

холестерина и триглицеридов и низкие 

уровни ЛПВП (OR=1,78, 95%  

СI=1,23-2,06, р=0,029). Основываясь на 

полученных данных, авторы делают 

заключение, что аллель -1575 А ММP-2 

ассоциирован с развитием артериальной 

гипертензии и других сердечно-

сосудистых заболеваний у его носителей 

[34].  

Бразильскими исследователями была 

изучена вовлеченность полиморфизма -

1306 CТ ММP-2 (rs243865) в развитие 

артериальной гипертензии и ремодели-

рование сосудов левого желудочка. 

Metzger I.F. et al. в ходе мета-анализа не 

было выявлено ассоциаций между 

данным полиморфизмом и возникнове-

нием артериальной гипертензии [24], 

однако, Lacchini R. установлено, что 

генотип -1306 CC ММP-2 (rs243865) 

ассоциирован со снижением индекса 

массы левого желудочка (р=0,043) у 

бразильского населения [18]. Ученые 

центра генома человека (г. Токио) 

проанализировали вовлеченность 

полиморфизма ММP-2 (rs243865) в 

формирование внутричерепной аневриз-

мы у пациентов с артериальной 

гипертензией. Показано, что вариант  

-1306 С ММP-2 является фактором риска 

(р=0,00090) развития сердечно-сосу-

дистой патологии в японской популяции 

[28]. Вовлеченность данного SNP в 

формирование осложнений АГ не 

подтверждается при изучении китайской 

популяции. Hao Y. et al. проведен 

многофакторный логистический регрес-

сионный анализ, который не выявил 

ассоциаций между полиморфным 

маркером rs243865 и развитием 

ишемического инсульта у больных с АГ 

[9]. Другой группой китайских ученых 

установлено, что аллель -735 С ММP-2 

(rs2285053) является фактором риска 

возникновения нестабильных атероскле-

ротических бляшек у индивидуумов 

популяции Ханьцы (ОR=1,438, 95% 

СI=1,089-1,519, р=0,004) [26]. 

Представленные данные свидетель-

ствуют, что полиморфизмы гена ММP-2 

ассоциированы с возникновением 

дистрофии левого желудочка, аневризмы 

и атеросклеротического поражения 

сосудов. 

Несколько работ зарубежных иссле-

дователей посвящено изучению вклада в 

развитие сердечно-сосудистой патоло-
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гии полиморфизмов гена ММP-3. 

Наибольшее внимание уделяется 

rs35068180 и rs3025058 [9, 19, 23, 48]. 

Исследовательская группа Мельбурнс-

кого университета (Австралия) 

определяла риск возникновения 

сердечно-сосудистой патологии с учетом 

генотипа по локусу -1171 5А/6А MMP-3 

(rs35068180). Установлено, что уровень 

экспрессии гена у гетерозигот 5A/6A 

ММP-3 оптимален для ремоделирования 

и поддержания эластичности сосудов, 

что снижает риск возникновения АГ и ее 

осложнений в группе носителей данного 

генотипа [35]. Канадскими исследовате-

лями проведено исследование, в ходе 

которого установлено, что больные с АГ, 

гомозиготные по аллелю -1171 6А ММР-

3 характеризуются более быстрым 

прогрессированием атеросклероза 

коронарных сосудов по сравнению с 

пациентами с генотипами 5А/5А и 

5А/6А [44]. 

Многофакторный логистический 

регрессионный анализ показал 

отсутствие корреляции между 

полиморфизмом -1612 5A/6A ММP-3 

(rs3025058) и возникновением АГ в 

китайской популяции [9]. Однако в 

печати имеются данные об ассоциации 

данного SNP с рядом других сердечно-

сосудистых заболеваний. Проспективное 

исследование связи полиморфизма 

MMP-3 rs3025058 с аневризмой аорты на 

фоне артериальной гипертензии, 

проведенное группой австралийских 

ученых, показало, что полиморфный 

маркер -1612 6А ассоциирован с 

разрывом аорты у больных с AГ 

(OR=1,48; 95% СI=1,23-1,78, р=3,95×10-

5) [48]. В исследовании случай-контроль

Sakowicz A. et al. установлено, что

вариант -1612 6А ММP-3 коррелирует с

прогрессированием сужения просвета и

ассоциируется с острым инфарктом 

миокарда у больных с AГ в польской 

популяции (OR=1,568, 95% СI=1,201-

2,048, р=0,008) [46]. Учеными 

американского общества клинической 

патологии было показано, что у 

пациентов с артериальной гипертензией 

с генотипом 5А/5А по локусу -1612 

5A/6A ММP-3 (rs3025058) риск развития 

осложнений после острого инфаркта 

миокарда в пять раз выше, чем у 

носителей генотипа 6А/6А [19]. Однако, 

в работе Rodriguez-Perez J.M. et al. не 

было установлено ассоциаций 

полиморфизма rs3025058 ММP-3 с 

развитием инфаркта миокарда у 

пациентов с артериальной гипертензией 

в мексиканской популяции [45]. 

Зарубежными исследователями 

проводится анализ вовлеченности гена 

ММР-7 в развитие АГ, однако данные по 

разным популяциям не согласуются 

между собой [4, 13, 29]. В работе 

швейцарских ученых показано, что 

носители генотипа GG по локусу -181 

A/G MMP-7 (rs11568818) и носители 

генотипа ТТ по локусу -153 C/T ММP-7 

(rs11568819) предрасположены к 

возникновению сердечно-сосудистых 

заболеваний, в частности, к артериаль-

ной гипертензии и атеросклероти-

ческому поражению сосудов [4]. При 

этом анализ ассоциаций между 

полиморфизмом -181 A/G ММP-7 и 

возникновением артериальной гипертен-

зии, проведенный Mishra A. et al. 

(Индия), не выявил достоверной 

разницы между группой больных и 

контрольной группой (р<0,05) [13]. 

Исследование мексиканской популяции 

показало, что данный локус также не 

ассоциирован с генетической предраспо-

ложенностью к инфаркту миокарда у 

больных с АГ [49]. 
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Представляют интерес полимор-

физмы rs11225395 и rs1320632 гена 

ММP-8, однако исследования их 

вовлеченности в патогенез AГ и ее 

осложнений немногочисленны [7, 21, 

37]. Исследование связи генетического 

полиморфизма rs11225395 ММP-8 с 

артериальной гипертензией и 

аневризмой аорты у пациентов с AГ в 

китайской популяции показало, что 

аллель -799 Т ассоциирован с развитием 

данной патологии. Авторы объясняют 

это повышенной активностью промо-

торного участка, несущего мутантный 

аллель -799 Т гена ММP-8 по сравнению 

с промотором, содержащим аллель 

дикого типа -799 С [7]. При исследо-

вании связи данного полиморфизма с 

риском развития атеросклероза у 

больных с метаболическим синдромом, 

учеными Тегеранского университета 

было выявлено, что мутантный аллель -

799Т является предиктором развития 

сердечно-сосудистой патологии в 

иранской популяции [21]. 

Исследования группы сербских 

ученых показали, что полиморфизмы 

-381A/G и -799C/T ММP-8 являются

факторами риска возникновения 

атеросклероза сонных артерий у 

больных с повышенными значениями 

АД. Установлено, что в сербской 

популяции частота аллеля -381G 

значительно выше в группе больных с 

атеросклерозом, чем в контрольной 

группе (ОR=1,7, 95% СI=1,1-2,9, 

р=0,001); встречаемость аллеля -799T 

также достоверно выше в группе 

больных по сравнению с контрольной 

группой (ОR=1,58, 95% СI=0,9-2,7, 

р=0,003) [37]. 

Несколькими исследовательскими 

группами изучаются ассоциации гена 

ММP-9 с формированием артериальной 

гипертензии, особое внимание уделяется 

вкладу полиморфных маркеров rs17576 и 

rs3918242 [11, 12, 24, 46].  

Yang W. и Lu J. проведен мета-

анализ вовлеченности полиморфизма 

-1562C/T ММP-9 в развитие арте-

риальной гипертензии в китайской

популяции. Установлено достоверное

различие в частотах аллелей (OR=1,36,

95% СI=1,17-1,59, р=0,0001) и генотипов

(OR=1,30, 95% СI=1,10-1,54, р=0,002) в

группе больных и контрольной группе,

что свидетельствует об ассоциации

данного SNP с развитием АГ [12].

Аналогичные результаты получены при

исследовании мексиканской популяции.

Rodriguez-Pеrez J.M. et al. показано, что

генетический вариант -1562 T гена ММP-9

(rs3918242) ассоциирован с форми-

рованием предрасположенности к сердеч-

но-сосудистой патологии (ОR=2,88, 95%

СI=1,68-3,92, р<0,01) [45].

Несколько работ посвящено оценке 

вклада полиморфных маркеров гена 

ММP-9 в развитие осложнений AГ, так в 

исследовании Sakowicz A. et al. 

показано, что аллель Т по локусу -1562 

C/T MMP-9 коррелирует с высоким 

риском развития инфаркта миокарда у 

польского населения. Риск инфаркта 

миокарда среди больных артериальной 

гипертензией с генотипами ТТ и СТ 

почти в 1,5 раза выше, чем у 

индивидуумов c генотипом СС 

(OR=1,14, 95% СI=1,02-1,27; р=0,02) [8, 

46]. Индийскими исследователями 

доказана вовлеченность генетического 

полиморфизма -1562 C/T ММP-9 

(rs17576) в развитие дисфункции левого 

желудочка на фоне артериальной 

гипертензии (ОR=3,82, 95% СI=2,11-4,8 

р=0,009) [13]. Группой исследователей 

под руководством Hao Y. установлено, 

что данный полиморфизм ассоциирован 
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с риском развития ишемического 

инсульта в китайской популяции 

(OR=1,54, 95% СI=1,16-2,04, р=0,005) 

[9].  

Вероятно, наблюдаемые ассоциации 

объясняются более высокой 

активностью промоторного участка гена 

у носителей мутантных аллелей (-1562 Т 

и -836 G соответственно) по сравнению с 

носителями диких аллелей вследствие 

связывания репрессора транскрипции, 

что ведет к избыточному накоплению 

ферментов и избыточной деградации 

внеклеточного матрикса в сосудистой 

стенке [24]. 

Работы, посвященные изучению 

вклада в формирование артериальной 

гипертензии и ее осложнений полимор-

физмов гена ММР-12 немногочисленны 

[32, 40, 48]. В работе R.M. Tanner и его 

коллег показано, что полиморфный 

вариант -82 G ММP-12 (rs2276109) 

ассоциирован с высоким риском 

развития инфаркта миокарда у населения 

США (OR=1,395, 95% СI=1,049-1,956, 

р=0,02) [40]. 

Исследование риска возникновения 

аневризмы сосудов головного мозга у 

больных с высокими значениями АД, 

проведенное учеными Института 

невропатологии г. Мюнстер (Германия), 

показало, что в этот патологический 

процесс вовлечен полиморфизм гена 

ММP-12 (rs2276109). Зафиксированы 

ассоциации между носительством аллеля 

-82 G и восприимчивостью к аневризме

(ОR=1,26, 95% СI 1,07-1,89, р=0,011). Эти

данные не согласуются с результатами

изучения австралийской популяции –

мета-анализ, проведенный учеными

исследовательского центра Квинсленда,

не выявил ассоциаций между 

полиморфизмом rs2276109 и 

возникновением аневризмы (р>0,05) [48]. 

Наблюдаемые ассоциации 

полиморфизмов ММP с развитием 

сердечно-сосудистой патологии могут 

объясняться тем, что изменение 

экспрессии соответствующего гена 

приводит к повреждению эндотелия 

сосудов, воспалительному процессу и 

дефектному ремоделированию сосудов, 

что играет важную роль в патогенезе 

артериальной гипертензии и ее 

осложнений [32].  

Лишь единичные исследования 

вовлеченности генов матриксных 

металлопротеиназ в формирование 

предрасположенности к AГ и ее 

осложнений проведены в России [1, 2]. 

Учеными института биологии 

Карельского научного центра РАН 

изучена связь маркера -1612 5A/6A 

ММP-3 (rs3025058) с развитием 

артериальной гипертензии. Показано, 

что частоты аллелей и генотипов по 

исследуемому локусу достоверно не 

отличаются в группе больных и 

контрольной группе (р>0,05), однако 

обнаружены ассоциации генетического 

варианта 5А/5A ММP-3 с высоким 

уровнем триглицеридов и глюкозы у 

карельского населения [1].  

Исследователями Северо-западного 

федерального медицинского 

исследовательского центра (г. Санкт-

Петербург) выявлена ассоциация 

генотипа СС генетического маркера 

ММР-2 (rs2285053) с возникновением 

аневризмы восходящего отдела аорты 

(р=0,03). Этой же исследовательской 

группой проанализирована вовлечен-

ность полиморфизмов rs11697325, 

rs2274755, rs17577 MMP-9 в 

формирование аневризмы восходящей 

части аорты. Показано, что частота 

генотипа АА MMP-9 (rs11697325) в 

группе больных достоверно превышает 
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аналогичный показатель в контрольной 

группе (p=0,01). Для полиморфных 

маркеров rs2274755 и rs17577 MMP-9 

ассоциаций выявлено не было (р>0,05) 

[2]. 

Сводные данные по вовлеченности 

полиморфных маркеров генов ММР в 

развитие артериальной гипертензии и ее 

осложнений в различных популяциях 

приведены в таблице. 

Таблица 

Результаты анализа ассоциаций генетических полиморфизмов матриксных 

металлопротеиназ с формированием АГ и ее осложнений 

Table 

Results of the analysis of associations of genetic polymorphisms of matrix 

metalloproteinases with the formation of hypertension and its complications 

Популяция 

Объем выборки 

(больные/ 

контроль) 

Результат/ заключение 

Россия, 

Санкт-

Петербург 

Россия, 

Карелия 

287/227 

287/227 

174/198 

Генотип СС генетического маркера ММР-2 

(rs2285053) и генотип АА MMP-9 (rs11697325) 

ассоциированы с возникновением аневризмы 

восходящего отдела аорты на фоне АГ [2] 

Нет ассоциаций rs2274755 и rs17577 MMP-9 с 

аневризмой аорты у больных с АГ [2] 

Генотип 5А/5A ММP-3 rs3025058 коррелирует с 

высоким уровнем триглицеридов и глюкозы [1] 

Германия 187/212 Аллель -82 G полиморфизма ММP-12 

(rs2276109) ассоциирован с возникновением 

церебральной аневризмы [32] 

Сербия 428/274 

428/274 

Атеросклеротическое поражение сосудов у но-

сителей варианта -1607 2G ММP-1 (rs1799750) 

[37] 

Варианты -381G (-381A/G) и -799T (-799C/T) 

ММP-8 ассоциированы с атеросклерозом сон-

ных артерий [37] 

Польша 271/141 

271/141 

Вариант -1612 6А ММP-3 (rs3025058) 

коррелирует с прогрессированием сужения 

просвета и ассоциируется с острым инфарктом 

миокарда у больных с АГ [46] 

Аллель Т по локусу -1562 C/T MMP-9 

ассоциирован с артериальной гипертензией и 

высоким риском развития инфаркта миокарда 

[46] 

Швейцария 350 Генотип GG по локусу -181A/G MMP-7 

(rs11568818) и генотип ТТ по локусу -153 C/T 

ММP-7 (rs11568819) ассоциированы с 

артериальной гипертензией и 

атеросклеротическим поражением сосудов [4] 
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Популяция 

Объем выборки 

(больные/ 

контроль) 

Результат/ заключение 

США 112/140 

577/600 

Генотип 5А/5А по локусу -1612 5A/6A ММP-3 

(rs3025058) ассоциирован с осложнениями после 

острого инфаркта миокарда [19] 

Вариант -82 G ММP-12 (rs2276109) ассоцииро-

ван с высоким риском развития инфаркта [40] 

Мексика 236/285 

236/285 

Нет ассоциаций полиморфизмов -1607 1G/2G 

ММP-1 (rs1799750), rs3025058 ММP-3, -181 A/G 

MMP-7 (rs11568818) с инфарктом миокарда на 

фоне АГ [45] 

Генетический вариант -1562 T гена ММP-9 

(rs3918242) ассоциирован с развитием инфаркта 

миокарда у больных с АГ [45] 

Бразилия 313/367 

160/ 123 

189/190 

189/190 

Ишемическая болезнь сердца и инфаркт мио-

карда на фоне АГ у носителей варианта -1607 

2G ММP-1 (rs1799750) [42] 

Снижение индекса массы левого желудочка на 

фоне АГ при генотипе СС по локусу -1306 С/Т 

ММP-2  (rs243865) [18]  

Нет ассоциаций полиморфизма  -1306 С/Т ММP-

2  (rs243865) с АГ [24] 

Генетические варианты 1562 Т (rs3918242) и -

836 G (rs17576) ММP-9 ассоциированы с АГ [24] 

Иран 109/101 

87/93 

Повышенные значения холестерина и триглице-

ридов, низкий уровень ЛПВП у носителей вари-

анта -1575 А MMP-2 (rs243866) [34] 

Аллель -799 Т полиморфизма ММP-8 

(rs11225395) ассоциирован с атеросклерозом 

[21] 

Австралия 141-2191/ 340-

2013

1258/1406

141-2191/ 340-

2013

Нет ассоциаций полиморфизма -1607 1G/2G 

ММP-1 (rs1799750) с атеросклерозом [48] 

Вариант -1612 6А ММP-3 (rs3025058) 

ассоциирован с повышенным АД и разрывом 

аорты у больных с АГ [48] 

Нет ассоциаций генетического маркера -82 А>G 

ММP-12 с развитием аневризмы аорты [48] 

Канада 116/121 Генотип -1171 6А/6А ММР-3 ассоциирован с 

прогрессированием атеросклероза коронарных 

сосудов [44] 

Япония 2050/1835 Полиморфизмы - 998 С/Т MMP-2 (rs243847) и -

1306 C>T MMP-2 (rs243865) ассоциированы с 

внутричерепной аневризмой на фоне АГ [28] 
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Популяция 

Объем выборки 

(больные/ 

контроль) 

Результат/ заключение 

Индия 100/150 

310/230 

310/230 

Аллель G полиморфизма -181 A/G ММP-7 и Т 

аллель полиморфизма -153 C/T ММP-7 

коррелируют с размером коронарной артерии у 

пациентов с АГ [29] 

Нет ассоциации полиморфизма -181 A/G ММP-7 

с возникновением артериальной гипертензии 

[13] 

Полиморфизм rs17576 ММP-9 ассоциирован с 

дисфункцией левого желудочка [13] 

Китай 170/ 426 

221/ 243 

317/317 

152/ 147 

2243/1359 

589/ 494 

Патологический стеноз артерий при генотипе 

1G/1G по локусу -1607 ММP-1 [31] 

Нестабильные атеросклеротические бляшки у 

носителей варианта -735 С MMP-2 (rs22850053) 

[26] 

Нет ассоциации -1612 5A/6A ММP-3 rs3025058 с 

развитием артериальной гипертонии [9] 

Аллель -799 Т полиморфизма rs11225395 ММP-

8 ассоциирован с артериальной гипертензией и 

аневризмой аорты [7] 

Полиморфизм -1562C/Т ММP-9 ассоциирован с 

развитием артериальной гипертензии [18] 

Полиморфизм -1562 C/T ММP-9 ассоциирован с 

возникновением инсульта [8] 

Заключение. Таким образом, в 

доступной печати достаточно работ, 

посвященных изучению вклада генов 

матриксных металлопротеиназ в 

формирование артериальной гипертен-

зии и ее осложнений. Следует отметить, 

что подавляющее большинство этих 

исследований выполнено за рубежом. 

При этом полученные результаты не 

всегда согласуются между собой и 

отличаются в разных популяциях, что 

может объясняться различиями в 

этническом составе исследуемых групп, 

дизайне исследования и размерах 

выборок, а также рядом других факторов 

[17, 33]. В России подобные 

исследования единичны, фрагментарны 

и включают анализ лишь некоторых 

популяций. Сложность механизмов 

развития гипертензии и гетерогенность 

изученных популяций диктуют 

необходимость проведения дальнейших 

исследований патогенетической роли 

локусов ММР в формировании АГ и ее 

осложнений. В перспективе данные о 

генетическом полиморфизме 

матриксных металлопротеиназ могут 

стать ценным инструментом для 

клинической стратификации сердечно-

сосудистых больных.  

В отношении данной статьи не 

было зарегистрировано конфликта 

интересов. 
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Аннотация. Цель исследования: изучение компонентного состава полиса-

харидных комплексов травы горчака ползучего (Acroptilon repens L.). 

Материалы и методы. В качестве объекта исследования была использо-

вана воздушно-сухая измельченная трава горчака ползучего, заготовлен-

ная в 2017 г. на территории Тульской области в период массового цвете-

ния растения. Выделение полисахаридных комплексов проводили фрак-

ционно, согласно методике Кочеткова (сначала получали водораствори-

мые полисахаридные комплексы, а затем – пектиновые вещества и геми-

целлюлозы А и Б). Установление моносахаридного состава выделенных 

полисахаридных комплексов осуществляли посредством кислотного гид-

ролиза с последующей хроматографией в системах растворителей н-

бутанол – пиридин – вода очищенная (6:4:3) и этилацетат – кислота уксус-

ная – кислота муравьиная – вода очищенная (18:3:1:4) параллельно с до-

стоверными образцами. Денситометрически было определено количе-

ственное содержание сахаров в гидролизатах полисахаридов. Для количе-

ственного определения функциональных групп в пектиновых веществах 

исследуемого сырья использовали титрометрические методы. Результаты 

исследования. В ходе исследования из травы горчака ползучего были вы-

делены водорастворимые полисахаридные комплексы, пектиновые веще-

ства, гемицеллюлозы А и Б. Установлено, что преобладающими веще-

ствами являются пектиновые вещества (12,6%) и водорастворимые поли-

сахариды (4,03%). В водорастворимых полисахаридах травы горчака пол-

зучего преобладают арабиноза (7,7%) и галактоза (6,9%). Основу пектино-

вых веществ составляет галактуроновая кислота (83,6%). В гемицеллюло-

зах преобладающим моносахаридом является ксилоза. Пектиновые веще-

ства травы горчака ползучего характеризуются невысокой (λ<50%) степе-

нью этерификации. 

Ключевые слова: Acroptilon repens L.; Asteraceae; полисахариды. 
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Abstract. The aim of the research was to study the component composition of 

polysaccharide complexes of the Acroptilon repens L. herb. Materials and 

methods. The air-dry Acroptilon repens L. herb, harvested in 2017 on the terri-

tory of the Tula region in the period of mass flowering was used as an object of 

the research. Isolation of polysaccharide complexes was carried out fractionally, 

according to the method of Kochetkov (first, there were obtained water-soluble 

polysaccharide complexes, and then – pectin substances and hemicelluloses A 

and B). The monosaccharide composition of the isolated polysaccharide com-

plexes was established by acid hydrolysis, followed by chromatography with n-

butanol – pyridine – water solvent systems purified (6 : 4 : 3) and ethyl 

acetate – acetic acid – formic acid – purified water (18 : 3 : 1 : 4 ) in parallel 

with reliable samples. The quantitative content of sugars in the hydrolysates of 

polysaccharides was determined by densitometry. Titrometric methods were 

used for the quantitative determination of functional groups in the pectin sub-

stances of the investigated raw material. Results of the study. In the course of 

the study, water-soluble polysaccharide complexes, pectin substances, hemicel-

luloses A and B were isolated from the Acroptilon repens L. herb. It was estab-

lished that pectic substances (12.6%) and water-soluble polysaccharides 

(4.03%) were the predominant substances. In water-soluble polysaccharides of 

the Acroptilon repens L. herb, arabinose (7.7%) and galactose (6.9%) predomi-

nate. The basis of pectin substances is galacturonic acid (83.6%). In hemicellu-

loses, xylose is the predominant monosaccharide. The pectin substances of the 

Acroptilon repens L. herb are characterized by a low (<50%) degree of esterifi-

cation. 

Keywords: Acroptilon repens L.; Asteraceae; polysaccharides. 

Введение. Интерес к полисахаридам 

природного происхождения непрерывно 

растет в течение последнего десятиле-

тия. Сегодня они используются в самых 

различных областях как экопродукты, 

пищевые добавки, в косметологии, фар-

мацевтике и биомедицине [3, 10]. Уче-

ные отмечают важную роль природных 

полисахаридов и их производных в ра-

боте контролируемых систем доставки 

лекарств, особенно пролонгированных и 

термолабильных препаратов [9]. Сегодня 

эти биологические полимеры обратили 

на себя внимание в качестве перспек-

тивных материалов в области тканевой 

инженерии [7]. 

Фитопрепараты на основе полисаха-

ридов применяют в качестве отхаркива-

ющих и противовоспалительных средств 

[3], широко известны их обволакиваю-

щие и мягчительные свойства [1, 3], ан-

тигипоксическое, антиоксидантное, ге-
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патопротекторное и радиопротекторное 

действие [3, 11]. Ряд исследователей 

подчеркивает перспективность исполь-

зования полисахаридов для коррекции 

липидного обмена и в терапии сахарного 

диабета [8, 13]. Некоторые полисахари-

ды оказались эффективными антиульце-

рогенными агентами [3]. В литературе 

есть данные об иммуномодулирующей и 

противоопухолевой активности полиса-

харидов [5, 14], а также сведения об их 

способности восстанавливать работо-

способность, что нашло применение в 

спортивной медицине [3, 12]. 

Широчайшая область практического 

применения и богатый спектр фармако-

логической активности обуславливают 

важность поиска новых источников по-

лучения полисахаридов, с последующим 

изучением их компонентного состава и 

разработкой методов выделения и коли-

чественного определения. 

Горчак ползучий (Acroptilon repens 

L.) – многолетнее корнеотпрысковое 

травянистое растение с прутьевидно-

ветвистыми паутинистыми стеблями се-

мейства Астровые (Asteraceae). Широко 

распространен на юге и востоке евро-

пейской части России. Растет на солон-

цовых местах в степях, на солончакова-

тых лугах, залежах и как злостный 

корнеотпрысковый сорняк на полях. В 

народной медицине Средней Азии, 

Азербайджана и Крыма водный настой 

горчака ползучего рекомендуют прини-

мать при малярии, а в Азербайджане – 

при эпилепсии. Отвар травы применяет-

ся наружно в виде обмываний, примочек 

и компрессов в качестве противочесо-

точного средства. Отвар плодов нашел 

применение как антигельминтное сред-

ство, а также при кашле и туберкулезе 

легких. Его же рекомендуют втирать в 

голову при выпадении волос. [6] Однако 

растение не нашло применение в науч-

ной медицине, что отчасти связано с не-

достаточностью изученности его хими-

ческого состава.  

Цель работы – изучение компо-

нентного состава полисахаридных ком-

плексов травы горчака ползучего 

(Acroptilon repens L.).  

Материалы и методы исследова-

ния. 
В качестве объекта исследования 

была использована воздушно-сухая из-

мельченная трава горчака ползучего 

(Acroptilon repens L.). Сырье заготавли-

вали в 2017 г. на территории Тульской 

области в период массового цветения 

растения. 

Выделение полисахаридов проводи-

ли по методике Н.К. Кочеткова последо-

вательно тремя фракциями: сначала – 

водорастворимые полисахаридные ком-

плексы (ВРПС), затем – пектиновые ве-

щества (ПВ) и гемицеллюлозы А и Б (ГЦ 

А и ГЦ Б) [2, 4]. 

Моносахаридный состав полисаха-

ридных комплексов травы горчака пол-

зучего устанавливали после гидролиза 

кислотой серной (1 моль/л) [2, 4]. Иден-

тификацию моносахаридов в гидролиза-

тах проводили методом бумажной хро-

матографии параллельно с достоверны-

ми образцами в системах растворителей: 

этилацетат – кислота уксусная – кислота 

муравьиная – вода (18:3:1:4) и н-

бутанол-пиридин-вода (6:4:3). После вы-

сушивания на воздухе хроматограммы 

обрабатывали анилинфталатным реакти-

вом и нагревали в сушильном шкафу при 

температуре 100-105°С; моносахариды 

проявлялись в виде красновато-

коричневых пятен. 

Количественное содержание сахаров 

в гидролизатах устанавливали методом 

денситометрии после хроматографиро-
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вания в тонком слое сорбента [4]. Коли-

чественное определение функциональ-

ных групп пектиновых веществ (свобод-

ных карбоксильных, метоксилированных 

карбоксильных, общее количество кар-

боксильных, а также содержание меток-

сильных групп) проводили титрометри-

ческим методом [4]. 

Результаты исследования и их об-

суждение. По методике Н.К. Кочеткова 

из травы горчака ползучего фракционно 

были выделены ВРПС, ПВ, ГЦ А, ГЦ Б. 

ВРПС травы горчака ползучего – это 

бледно-коричневый аморфный порошок, 

образующий при растворении в воде 

опалесцирующий раствор (pH 1% водно-

го раствора находится в пределах 5-6). 

ВРПС исследуемого сырья растворимы в 

водных растворах щелочей и кислот, но 

не растворимы в органических раствори-

телях, дают положительные реакции 

осаждения со спиртом этиловым и аце-

тоном, а также реакцию с реактивом Фе-

линга после кислотного расщепления 

полисахаридов.  

ПВ травы горчака ползучего пред-

ставляют собой светло-серый аморфный 

порошок, который растворяется в воде с 

образованием вязкого раствора (pH 1% 

водного раствора находится в пределах 

3-4). Водные растворы пектиновых ве-

ществ осаждаются 1% раствором алюми-

ния сульфата с образованием пектатов.

Методом хроматографии на бумаге 

параллельно с достоверными образцами 

сахаров в исследуемых ВРПС иденти-

фицировали галактозу, ксилозу, араби-

нозу. Из кислых сахаров в траве горчака 

ползучего была обнаружена кислота га-

лактуроновая. В выделенных ПВ преоб-

ладает галактуроновая кислота, в них 

обнаружены также и нейтральные моно-

сахариды – глюкоза, галактоза, ксилоза, 

арабиноза (табл. 1). 

Гемицеллюлозы (ГЦ А и ГЦ Б) пред-

ставляют собой аморфные порошки жел-

товато-коричневого цвета. В гидролиза-

тах ГЦ А и ГЦ Б обнаружены глюкоза, 

галактоза, ксилоза (табл. 1). 

Таблица 1 

Характеристика полисахаридов, выделенных из травы горчака ползучего 

(Acroptilon repens L.) 

Table 1 

Characteristics of polysaccharides isolated from the Acroptilon repens L. herb 

Фракция 

полисахари 

дов 

Выход 

из воздушно- 

сухого сырья, 

% 

глюкоза 
галак-

тоза 

кси

лоза 

араби-

ноза 

Галактуроновая 

кислота 

ВРПС 4,03 – 6,9 0,4 7,7 3,4 

ПВ 12,60 2,5 0,4 1,8 1,2 83,6 

ГЦ А 3,25 – 2,2 7,1 – – 

ГЦ Б 1,72 1,6 1,2 5,8 – – 
Примечание: прочерк – отсутствие полисахарида. 

Как видно из приведенных данных, в 

ВРПС травы горчака ползучего преобла-

дают арабиноза (7,7%) и галактоза 

(6,9%). Основу пектиновых веществ со-

ставляет галактуроновая кислота 

(83,6%). В гемицеллюлозах преоблада-

ющим моносахаридом является ксилоза. 
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Пектиновые вещества травы горча-

ка ползучего характеризуются невысо-

кой (λ<50%) степенью этерификации 

(табл. 2). 

Таблица 2 

Содержание основных функциональных групп в пектиновых веществах травы 

горчака ползучего (Acroptilon repens L.) 

Table 2 

The content of the main functional groups in the pectic substances 

of the Acroptilon repens L. herb 

Функциональные группы, % 
Степень этерификации (λ), % 

Кс Км Ко ОСН3 

6,84 1,39 8,32 0,96 16,71 
Примечание: Кс – свободные карбоксильные группы; Км – метоксилированные карбоксильные 

группы; Ко – общее количество карбоксильных групп; ОСН3 – метоксильные группы. 

Выводы 

1. Углеводные комплексы травы 

горчака ползучего представлены ВРПС, 

ПВ, ГЦ. Преобладающими веществами 

являются ПВ и ВРПС. 

2. Установлен качественный и коли-

чественный моносахаридный состав ис-

следуемых полисахаридов. 

3. Пектиновые вещества горчака

ползучего характеризуются невысокой 

(λ<50%) степенью этерификации. 

В отношении данной статьи не 

было зарегистрировано конфликта 

интересов. 
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Аннотация. Среди различных воспалительных заболеваний полости рта у 

детей стоматиты занимают лидирующие позиции в стоматологии. Акту-

альность данной проблемы объясняется не только высокой распростра-

ненностью стоматитов в детской практике, но и хронизацией патологиче-

ского процесса, контагиозностью и нарушениями со стороны иммуноло-

гической системы. По частоте распространения на первом месте стоят ин-

фекционные стоматиты вирусной, бактериальной или грибковой этиоло-

гии. Большое значение в лечении стоматитов у детей уделяется местному 

воздействию лекарственных средств на слизистую оболочку полости рта. 

В статье дается обоснование использованию таблеток для рассасывания, 

содержащих метиленовый синий и анестезин, обладающих комплексным 

антисептическим и обезболивающим действием в терапии стоматитов 

разной этиологии. В статье приводятся результаты экспериментального 

обоснования состава таблеток для рассасывания, выбор оптимальной тех-

нологии их изготовления и показатели качества таблеточных гранулятов и 

готового продукта. 

Ключевые слова: стоматиты; метиленовый синий; анестезин; вспомога-
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but also by the chronicization of the pathological process, contagiousness and 

disorders of the immune system. According to the frequency of spread, infec-

tious stomatitis of viral, bacterial or fungal etiology is in the first place. Great 

importance in the treatment of stomatitis in children is given to the local effects 

of drugs on the oral mucosa. The article substantiates the use of orodispersible 

tablets containing methylene blue and benzocaine, having a complex antiseptic 

and analgesic effect in the treatment of stomatitis of different etiologies.  The 

article presents the results of experimental substantiation of the orodispersible 

tablets composition, the choice of the optimal technology for their production 

and quality indicators of tablet granulates and the finished product. 

Keywords: stomatitis; methylene blue; benzocaine; excipients; granulation; 

orodispersible tablets. 

Введение. Наиболее часто встреча-

ющимся поражением слизистой оболоч-

ки полости рта является стоматит, кото-

рым болеют примерно 20% населения 

Земли. Среди различных воспалитель-

ных заболеваний полости рта у детей 

стоматиты занимают лидирующие пози-

ции в стоматологии.  

Слизистая оболочка ротовой полости 

ребенка тонкая и легкоранимая. Она мо-

жет легко травмироваться даже при не-

значительных воздействиях. Микрофло-

ра полости рта очень разнородна и под-

вержена значительным колебаниям в за-

висимости от особенностей питания, со-

стояния иммунитета и сопутствующих 

заболеваний. Барьерные свойства слюны 

у детей выражены слабо из-за недоста-

точного функционирования факторов 

местного иммунитета, таких как фер-

менты, иммуноглобулины, Т-лимфоциты 

и другие физиологически активные ве-

щества. При ослаблении иммунитета 

даже представители нормальной микро-

флоры полости рта способны вызвать 

воспаление. Все вышеизложенные об-

стоятельства обусловливают частую за-

болеваемость детей стоматитами [5]. 

Актуальность данной проблемы объ-

ясняется не только высокой распростра-

ненностью стоматитов в детской прак-

тике, но и хронизацией патологического 

процесса, контагиозностью и нарушени-

ями со стороны иммунологической си-

стемы. В высокой группе риска заболе-

вания находятся дети грудного, раннего 

и дошкольного возраста. 

Являясь заболеванием воспалитель-

ного характера, стоматит может возни-

кать под воздействием инфекционных, 

механических, химических или физиче-

ских факторов. По частоте распростра-

нения на первом месте стоят инфекци-

онные стоматиты вирусной, бактериаль-

ной или грибковой этиологии, характе-

ризующиеся как местной (гиперемия, 

отек, высыпания, образование налета, 

язвочки), так и общей симптоматикой 

(повышение температуры тела, отказ от 

еды, слабость и т.д.) [3, 6, 13].  

Большое значение в лечении стома-

титов у детей уделяется местному воз-

действию лекарственных средств на сли-

зистую оболочку полости рта. Местная 

терапия решает такие задачи, как снятие 

или ослабление болевого симптома, ан-

тисептическое воздействие на очаги ин-

фекции, очищение и кератопластика яз-

венных поверхностей и предупреждение 

реинфекции. Среди разнообразных ле-

карственных форм местного действия, в 

лечении стоматитов преобладают рас-
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творы для полосканий и мази как аппли-

кации. Однако следует уделить особое 

внимание таблеткам для рассасывания, в 

которых можно сочетать приятные орга-

нолептические свойства и, учитывая их 

медленное растворение в ротовой поло-

сти, можно добиться создания опреде-

ленной концентрации лекарственных 

веществ и более длительное время воз-

действия на очаги поражения по сравне-

нию с полосканиями [9, 15]. 

На протяжении многих лет для мест-

ного лечения стоматита использовали 

водный раствор метиленового синего, 

который эффективно применяли при ви-

русных, бактериальных и грибковых 

стоматитах. Появление новых, более 

эффективных лекарственных препаратов 

зачастую сопряжено с большим количе-

ством побочных действий. Метиленовый 

синий не проникает в кровь, не токси-

чен, а, следовательно, практически не 

имеет побочных эффектов и может ис-

пользоваться для детей со второго года 

жизни. 

Цель работы – разработка состава и 

технологии таблеток для рассасывания, 

содержащих в качестве действующих 

веществ метиленовый синий и анесте-

зин, и рекомендуемых в качестве комби-

нированного лекарственного средства 

антисептического и обезболивающего 

действия для лечения стоматитов раз-

личной этиологии.  

Материалы и методы исследова-

ния. В работе использовали субстанции: 

метиленового синего «чда», производ-

ства «Macsen laboratories» (Индия), но-

мер партии А 2030111607; анестезина 

(бензокаина) (ФС 42-3024-00) производ-

ства ОАО «Органика» (Россия), серия 

80315. 

При разработке состава и технологии 

таблеток использовали вспомогательные 

вещества с нормированным содержани-

ем основного вещества, токсических 

элементов, тяжелых металлов, радио-

нуклидов, пестицидов и микробиологи-

ческой чистоты, разрешенные к меди-

цинскому применению и  применению в 

пищевой промышленности: ксилит (ТУ 

9197-009-72315488-2011, Россия), сорбит 

(ТУ 9197-008-72315488-2010, Россия), 

желатин (ГОСТ 11293-89, Россия), крах-

мал картофельный (ГОСТ 53876-2010, 

Россия), сахар белый (ГОСТ 33222-2015, 

Россия), метилцеллюлоза (ТУ 2231-107-

05742755-96, Россия), лимонная кислота 

пищевая (ГОСТ 908-2004), магния стеа-

рат «Ч фармакопейный» (ТУ 6-09-16-

1533-90, Россия).  

Оценку качества гранулятов прово-

дили на приборах: сыпучесть – элек-

тронный тестер для измерения сыпуче-

сти гранулированного материала 

ERWEKA GTB (Германия); насыпная 

плотность – прибор SVM 121 ERWEKA 

(Германия); фракционный (грануломет-

рический) состав гранулятов – установка 

для ситового анализа Cisa – вибросита 

RT 200N (Испания); влагосодержание –  

анализатор влажности OHAUS MB-35 

(температура – 105±1оС; точность изме-

рения – 0,01%). 

Прессование таблеток осуществляли 

на однопуансонном таблеточном прессе 

TDP-1,5T (Китай). Диаметр матрицы –  

8 мм.  

Качество полученных таблеток оце-

нивали в соответствии с требованиями 

ГФ XIII изд., определяя однородность 

массы дозированных лекарственных 

форм (ОФС.1.4.2.0009.15), распадае-

мость (ОФС.1.4.2.0013.15) на приборе 

ZT-320m (ERWEKA, Германия), проч-

ность на раздавливание 

(ОФС.1.4.2.0011.15) на приборе TBH 125 

(ERWEKA, Германия), истираемость 
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(ОФС.1.4.2.0004.15) на приборе TAR 120 

(ERWEKA, Германия). 

Количественное определение мети-

ленового синего и анестезина проводили 

спектрофотометрическим методом, из-

меряя оптическую плотность лекар-

ственных веществ в 7 М растворе хлори-

стоводородной кислоты на спектрофо-

тометре СФ-2000. Для метиленового си-

него наиболее выраженный максимум 

поглощения находится при длине волны 

745 нм, а для анестезина – при длине 

волны 229 нм, что не мешает определе-

нию друг друга. Вспомогательные веще-

ства, содержащиеся в таблетке, так же не 

оказывали влияния на количественное 

определение действующих веществ. 

Результаты исследования и их об-

суждение. Основные этапы эксперимента 

заключались в обосновании оптимально-

го состава, разработке технологии и 

оценке качества таблеток.  

Количество лекарственных веществ 

рассчитывали исходя из высшей разовой 

дозы при приеме лекарственного веще-

ства внутрь для детей [12].  

Метиленовая синь назначается 

внутрь детям из расчета 0,005-0,01 г на 

каждый год жизни, в 3-4 приема. Для од-

ной таблетки средней массой 0,5 г брали 

0,5 мг метиленовой сини, что значитель-

но ниже разовой дозы при приеме внутрь 

детям. 

Количество анестезина на одну таб-

летку определяли, основываясь на средне 

терапевтической дозе для приема внутрь 

детям со 2-го года жизни и органолепти-

ческих свойствах. Вкус и местноанесте-

зирующий эффект определялись группой 

лиц (взрослых добровольцев) в количе-

стве 10 человек путем рассасывания по-

рошковой смеси, состоящей из анестези-

на (20, 15 или 10 мг) и 0,5 г сорбита или 

ксилита.  

Первоначально дозу анестезина пла-

нировали 20 мг, однако при таком коли-

честве местноанестезирующий эффект 

наступал мгновенно, долго сохранялся и 

в таблетках ощущался горький вкус ане-

стезина. При постепенном уменьшении 

количества анестезина, эффект сохранял-

ся, а горький вкус ощущался в меньшей 

степени. Таким образом, оптимальное 

количество анестезина на одну таблетку 

составило 10 мг. 

Следующим важным этапом экспе-

римента был выбор вспомогательных 

веществ для разработки состава и техно-

логии таблеточного гранулята. При полу-

чении гранулятов применяли такие груп-

пы вспомогательных веществ, как разба-

вители, одновременно придающие таб-

леткам сладкий вкус, связующие и анти-

фрикционные вещества [1, 11, 14].  

В качестве разбавителей использова-

ли сорбит и ксилит. Исследовали 5 ком-

бинаций смеси порошков, составы с 1-го 

по 5-ый, представленные в табл. 1. 

Таблица 1 

Составы смеси порошков для получения таблеточного гранулята 

Table 1 

Compositions of a mixture of powders for the preparation of a tablet granulate 

Компоненты  

смеси*, г  

№ состава 

Метиленовый 

синий 

Анесте- 

зин 
Сорбит Ксилит 

Лимонная 

кислота 

1 0,05 1,0 48,95 - - 

2 0,05 1,0 - 48,95 - 
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Компоненты  

смеси*, г  

№ состава 

Метиленовый 

синий 

Анесте- 

зин 
Сорбит Ксилит 

Лимонная 

кислота 

3 0,05 1,0 24,48 24,47 - 

4 0,05 1,0 29,37 19,58 - 

5 0,05 1,0 39,16 9,79 - 

6 0,05 1,0 48,85 - 0,1 

7 0,05 1,0 48,65 - 0,3 

8 0,05 1,0 48,45 - 0,5 

9 0,05 1,0 48,25 - 0,7 

* состав компонентов приводится на 50 г  

 

В процессе смешивания лекарствен-

ных и вспомогательных веществ обнару-

жили, что порошков составов № 2 – № 5, 

содержащие ксилит и ксилит в смеси с 

сорбитом приобретали более интенсив-

ную синюю окраску, со временем теряли 

свойство сыпучести, масса становилась 

рыхлой и увлажненной. Это дает воз-

можность предположить, что в данных 

модельных смесях увеличивается гигро-

скопичностью порошков, что в даль-

нейшем может отрицательно сказаться 

на качестве и стабильности при хране-

нии полученных таблеток. Смесь по-

рошков состава № 1 также не была ли-

шена недостатков. Сорбит, содержащий-

ся в качестве наполнителя, придавал 

смеси порошков приторно-сладкий вкус, 

и было принято решение о введении в 

состав смеси лимонной кислоты (соста-

вы № 6–9). Органолептически установи-

ли, что оптимальным является содержа-

ние лимонной кислоты в смеси порош-

ков 0,5 г. Таким образом, дальнейшие 

исследования были продолжены с по-

рошком состава № 8 (табл. 1). 

С целью получения гранулята для 

производства таблеток следующим эта-

пом работы был выбор связующих ве-

ществ. В качестве гранулирующих жид-

костей использовали сахарный сироп, 

10% раствор желатина и 5% раствор ме-

тилцеллюлозы [8, 10].  

Параллельно с выбором связующих 

веществ исследовали способ введения 

метиленового синего в состав гранулята, 

так как он содержится в достаточно ма-

лом количестве и обладает красящими 

свойствами. Рациональный способ вве-

дения лекарственного вещества позволит 

получить однородный по составу и 

внешнему виду гранулят, а в дальней-

шем и таблетки. Действующее вещество 

вводили двумя способами: в виде мель-

чайшего порошка и в виде 1% водного 

раствора.  

Гранулят получали способом проти-

рания влажных масс через пробивное 

сито. При введении метиленового синего 

в сухом виде, первоначально готовили 

смесь порошков. Для чего тщательно 

смешивали метиленовый синий с сорби-

том, добавляли анестезин и лимонную 

кислоту, перемешивали до получения 

однородной. К смеси порошков добавля-

ли гранулирующую жидкость, и тща-

тельно перемешивая, получали влажную 

массу, которую протирали через сито с 

диаметром отверстий (3±0,07) мм. 

Влажный гранулят сушили в сушильном 

шкафу при температуре (60±2)оС. Сухой 

гранулят повторно протирали через сито 

с диаметром отверстий (2±0,07) мм. 
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Второй способ введения метилено-

вого синего заключался в следующем. 

Готовили смесь порошков, состоящую 

из анестезина, лимонной кислоты и сор-

бита. Водный раствор метиленового си-

него предварительно смешивали с  

гранулирующей жидкостью, и получен-

ной смесью увлажняли порошки до по-

лучения однородной массы. Затем так 

же, как по первому способу получали 

гранулят. 

Полученные грануляты на первом 

этапе оценивали по внешнему виду и со-

держанию лекарственных веществ. Ре-

зультаты испытаний представлены в 

табл. 2. 

Таблица 2 

Таблеточные грануляты с метиленовым синим и анестезином 

Table 2 

Tablet granulates with methylene blue and anesthetin 

№ 

п/п 

Гранулиру-

ющая жид-

кость 

Внешний вид гранулята 

при введении метиленового 

синего в виде: 

Количественное содер-

жание в грануляте (II 

способ): 

порошка 

(I способ) 

1% водного 

раствора 

(II способ) 

метилено-

вого сине-

го, 

(мкг/мл) 

анестезина 

(мг/мл) 

1. Сахарный 

сироп 

Неоднород-

ный с голу-

быми 

вкраплени-

ями 

Однородный 

голубой  

5,35±0,6 9,67±0,7 

2. 10% раствор 

желатина  

Неоднород-

ный с голу-

быми 

вкраплени-

ями 

Однородный 

голубой  

5,17±0,8 9,55±0,7 

3. 5% раствор 

метилцел-

люлозы 

Неоднород-

ный с зеле-

ными 

вкраплени-

ями 

Однородный 

бледно зеле-

ный  

2,40±0,9 9,49±0,8 

Проведенные исследования показа-

ли, что оптимальным следует считать 

способ введения метиленового синего в 

состав таблеточной массы в виде раство-

ра. При изготовлении гранулят № 3, где 

в качестве гранулирующей жидкости 

использовали 5% раствор метилцеллю-

лозы, изменил свой цвет. Вместо голубо-

го он стал бледно-зеленого цвета. Кроме 

того, в данном грануляте вдвое снизи-

лось содержание метиленового синего. В 

гранулятах № 1 и 2 не наблюдалось ви-

димых изменений, и содержание лекар-

ственных веществ в них осталось неиз-

менным. Однако для проведения даль-

нейших исследований был выбран гра-

нулят № 2, чтобы снять проблему при-
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менения разрабатываемых таблеток 

больными сахарным диабетом. 

Последним этапом в разработке со-

става таблеточной массы был выбор ан-

тифрикционных веществ, которые 

улучшают свойства текучести (сыпуче-

сти) таблетируемого материала, предот-

вращают прилипание полученных табле-

ток к рабочим поверхностям пуансонов 

и матрицы. 

В качестве скользящих и смазываю-

щих веществ в состав гранулятов вводи-

ли крахмал и магния стеарат. Изучали 

сыпучесть гранулята при введении 

крахмала (табл. 3). 

Таблица 3 

Изучение сыпучести гранулята 

Table 3 

Study of flowability of granules 

Состав 

гранулята 

Введение крахмала, 

г 

Сыпучесть гранулята 

(г/с) 

Метиленового синего    0,05 г 

Анестезина             1,0 г 

Сорбита              48,20-46,95 г 

Кислоты лимонной         0,5 г 

Раствора желатина 10% – 

        достаточное количество 

- 

0,25 

0,5 

1,5 

4,99±0,87 

9,42±0,99 

9,55±0,97 

9,60±0,94 

Данные табл. 3 показывают, что до-

бавление минимального количества 

крахмала значительно улучшает сыпу-

честь гранулята. При дальнейшем уве-

личении количества крахмала показатель 

улучшается незначительно. Таким обра-

зом, для достижения требуемой сыпуче-

сти достаточно вводить крахмал в коли-

честве 0,25 г на 50 г гранулята. 

При прессовании гранулята обнару-

жили, что получаемые таблетки прили-

пают к прессующим поверхностям таб-

леточной машины. Для устранения этого 

явления добавляли магния стеарат в ко-

личестве 0,25, 0,5 и 1% от массы грану-

лята. Как видно из табл. 4, прилипание 

таблеток устранили при введении 0,25 г 

смазывающего вещества. 

Разработанный гранулят подвергали 

оценке качества по следующим показа-

телям: фракционный состав, насыпная 

плотность, сыпучесть и влагосодержание 

[4]. Результаты исследований представ-

лены в табл. 5. 

Таблица 4 

Изучение смазывающих свойств стеариновой кислоты 

Table 4 

Study of the lubricating properties of stearic acid 

Состав гранулята 
Введение магния 

стеарата, г 

Способность к прилипанию 

таблетируемой массы 

Метиленового синего    0,05 г 

Анестезина             1,0 г 

Сорбита       48,1-47,7 г 

Кислоты лимонной         0,5 г 

- 

0,1 

0,25 

0,5 

+ 

+ 

-

- 
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Состав гранулята 
Введение магния 

стеарата, г 

Способность к прилипанию 

таблетируемой массы 

Раствора желатина 10% –  

        достаточное количество 

Крахмала                        0,25 г 

 

(Примечание: «+» – прилипает; «-» – не прилипает). 

Таблица 5 

Технологические характеристики гранулята с метиленовым синим и анестезином 

Table 5 

Technological characteristics of the granulate with methylene blue and anesthesin 

Показатель Результаты определения 

Фракционный состав (%): 

фракции размером от 1 до 2 мм 

             – « –            от 0,5 до 1 мм  

             – « –             менее 0,5 мм         

 

65,6±0,2 

21,4±0,3 

12,9±0,3 

Насыпная плотность, кг/м3 0,587±0,03 

Сыпучесть, г/с 8,9±0,4 

Влагосодержание, % 3,98±0,14 

Результаты определения реологиче-
ских свойств гранулятов позволяют оце-
нить полученные характеристики как 
удовлетворительные. 

Дальнейшим этапом работы было 
изготовление таблеток состава: метиле-
нового синего 0,5 мг; анестезина 10 мг; 
сорбита 470,0 мг; кислоты лимонной 5,0 
мг; раствора желатина 10% достаточное 
количество; крахмала 2,5 мг; магния сте-
арата 2,5 мг. Таблетки получали методом 
прессования на однопуансонном табле-
точном прессе TDP-1,5T (Китай).  

Оценку качества полученных табле-

ток осуществляли, согласно требованиям 

общей фармакопейной статьи 

(ОФС.1.4.1.0015.15) Государственной 

фармакопеи XIII изд., по следующим по-

казателям: описание, количественное 

определение метиленового синего и ане-

стезина, однородность массы дозиро-

ванных лекарственных форм, растворе-

ние, распадаемость, прочность на раз-

давливание и истираемость [2, 7]. Ре-

зультаты определения представлены в 

табл. 6. Испытания однородности дози-

рования и «Растворение для твердых до-

зированных лекарственных форм», явля-

ется следующим этапом работы. 

Таблица 6 

Оценка качества таблеток с метиленовым синим и анестезином 

Table 6 

Evaluation of the quality of tablets with methylene blue and anesthesin 

Показатели качества Результаты определения 

Описание         Таблетки голубого цвета, с 

гладкой блестящей поверхно-

стью, ровными краями, с фас-

кой и риской. Диаметр таблет-

ки 8±0,5мм, высота 2,8±0,2мм 
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Показатели качества Результаты определения 

 

Однородность 

массы 

Средняя масса 

таблеток, г 

0,503 

Отклонение в 

массе, не более 

% 

2,6 

Количественное 

определение 

Метиленового 

синего, мкг/мл 

4,98±0,21 

Анестезина, 

мг/мл 

9,87±0,56 

Распадаемость, с 471,6±7,2 

326,7±0,3 

Прочность на раздавливание, Н 104±3,5 

 

Истираемость, % 99,2± 0,4 

 

Данные табл. 5 показывают, что ис-

следуемые таблетки по всем показателям 

соответствуют требованиям, предъявля-

емым к их качеству.  

Заключение. Результаты проведен-

ных исследований позволили разрабо-

тать и предложить состав и лаборатор-

ную технологию таблеток для рассасы-

вания, содержащих метиленовый синий 

и анестезин, обладающих комплексным 

антисептическим и обезболивающим 

действием для терапии стоматитов раз-

личной этиологии.   

 

В отношении данной статьи не 

было зарегистрировано конфликта 

интересов. 
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Аннотация. В данной статье рассматривается необходимость разработки 

методик определения сероуглерода как недопустимой примеси в инфузи-

онных лекарственных средствах. Актуальность настоящего исследования 

обусловлена тем, что согласно токсикологической характеристике серо-

углерод проявляет канцерогенные, тератогенные и генотоксичные свой-

ства. Таким образом, он является одним из наиболее опасных для макро-

организма токсикантов, выделяемых пробками из резины, произведенной 

с применением тетраметилтиурамдисульфида. Известно, что до настояще-

го времени в производстве резины для укупорочных пробок флаконов ин-

фузионных лекарственных препаратов продолжается использование тет-

раметилтиурамдисульфида, что делает необходимым определение серо-

углерода как недопустимой примеси в инфузионных лекарственных сред-

ствах на уровне нормативной документации. Цель исследования. Доказать, 

что разработанная методика количественного определения сероуглерода в 

инфузионных препаратах позволяет получать достоверные результаты. 

Материалы и методы. В качестве объекта исследования выбраны инфу-

зионные лекарственные препараты, укупоренные резиновими пробками. В 

качестве стандартного образца для проведения анализа использовался се-

роуглерод. Количественное определение сероуглерода в полученных об-

разцах проводилось методом хромато-масс-спектрометрии, используя ко-

лонку, капиллярную кварцевую, размером 30 м × 0,32 мм с неподвижной 

фазой 5%-дифенил-95%-диметилполисилоксан (Elite-5, ф-мы PerkinElmer, 

США). Расчёт содержания сероуглерода проводили с помощью внутрен-

него стандарта, в качестве которого был использован метилэтилсульфид. 

Результаты. Методика заключается в отборе равновесной паровой фазы 

из указанных модельных образцов, помещённых в стрессовые условия 

(повышенная температура, УФ облучение и окисление) и дальнейшем 

хромато-масс-спектрометрическом определении сероуглерода в отобран-

ной пробе. Результаты определения считали достоверными, если выпол-

нялись следующие критерии пригодности хроматографической системы: 

DOI: 10.18413/2313-8955-2018-4-1-88-97
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число теоретических тарелок, рассчитанное для пика сероуглерода должно 

быть не менее 40000 теоретических тарелок; коэффициент разделения пи-

ков сероуглерода и внутреннего стандарта должен быть не менее 3,5; от-

носительное стандартное отклонение величин отношения площадей пиков 

сероуглерода к площадям пиков внутреннего стандарта (RSD) должно 

быть не более 6,17%; коэффициент корреляции линейной зависимости ве-

личин отношения площадей пиков сероуглерода к площадям пиков внут-

реннего стандарта от концентрации сероуглерода в калибровочном образ-

це было не менее 0,9978. На основании предварительных исследований 

диапазон количественного определения сероуглерода в инфузионных пре-

паратах установлен в пределах от 0 до 1000 мкг/л. Заключение. Таким об-

разом, масс-спектрометрия является чрезвычайно перспективным методом 

фармацевтического анализа и позволяет получать достоверные результаты 

в диапазоне от 0,1 мкг до 1 мкг сероуглерода в 10 мл пробы. 

Ключевые слова: хромато-масс-спектрометрия; сероуглерод; стандарти-

зация инфузионных растворов; тетраметилтиурамдисульфид. 

O.A. Selyutin 
DEVELOPMENT OF THE ORIGINAL METHOD  

OF DETERMINATION OF CARBON DISULFIDE 

IN INFUSION MEDICINAL DRUGS 

1State Health Care Institution "Voronezh Center for Quality Control and Certification 

of Medicines", 1 Pisatel Marshak St., Voronezh, 394051, Russia 

Abstract. The article discusses the need to develop methods for determining 

carbon disulfide – an unacceptable impurity in infusion drugs. The relevance of 

this study stems from the fact that, according to the toxicology characteristic, 

carbon disulfide exhibits carcinogenic, teratogenic and genotoxic properties. 

Thus, it is one of the most dangerous toxicants for the macroorganism released 

by rubber plugs produced with the use of tetramethylthiuram disulfide. It is 

known that to date, the use of tetramethylthiuram disulfide continues in the pro-

duction of rubber for stoppers used in vials of infusion medicines, which makes 

it necessary to consider carbon disulfide as an unacceptable admixture in infu-

sion drugs at the level of regulatory documentation. The aim of the research. To 

prove that the developed method of quantitative determination of carbon disul-

fide in infusion preparations allows obtaining reliable results. Materials and 

methods. As an object of the research, infusion medicines, sealed with rubber 

stoppers, were chosen. As a standard sample for analysis, carbon disulphide was 

used. Quantitative determination of carbon disulfide in the obtained samples 

was conducted by gas chromatography-mass spectrometry, using a column 

quartz capillary size of 30 m × 0,32 mm and stationary phase of 5% diphenyl-

E-mail: 1156300@bsu.edu.ru



Селютин О.А. Разработка оригинальной методики определения 
сероуглерода в инфузионных лекарственных препаратах //  
Научный результат. Медицина и фармация. – Т.4, №1, 2018.  

90 

МЕДИЦИНА И ФАРМАЦИЯ 

MEDICINE AND PHARMACY  

95% -dimetilpolisiloksan (Elite-5, f-we PerkinElmer, USA). Calculation of the 

content of carbon disulfide was carried out using an internal standard, which 

was methylethylsulfide. Results. The method consists in selecting an equilibri-

um vapor phase from these model samples placed under stress conditions (ele-

vated temperature, UV irradiation and oxidation) and further chromatography-

mass spectrometric determination of carbon disulfide in the sample taken. The 

results of the determination were considered reliable if the following criteria for 

the suitability of the chromatographic system were fulfilled: the number of the-

oretically perfect plate calculated for the carbon disulphide peak was at least 

40,000 theoretically perfect plate; the separation coefficient of the carbon disul-

fide and internal standard peaks was at least 3.5; the relative standard deviation 

of the values of the ratio of the areas of the carbon disulfide peaks to the areas 

of the internal standard peaks (RSD) was no more than 6.17%; the correlation 

coefficient of the linear dependence of the values of the ratio of the areas of the 

carbon disulfide peaks to the areas of the peaks of the internal standard on the 

concentration of carbon disulfide in the calibration sample was no less than 

0.9978. Based on preliminary studies, the range of quantitative determination of 

carbon disulfide in infusion preparations is set in the range from 0 to 1000 μg/l. 

The conclusion. Thus, mass spectrometry is an extremely promising method of 

pharmaceutical analysis and allows obtaining reliable results in the range from 

0.1 μg to 1 μg of carbon disulphide in 10 ml of a sample. 

Keywords: chromato-mass spectrometry; carbon disulfide; standardization of 

infusion solutions; tetramethylthiuram disulfide. 

Введение. Известно, что в производ-

стве резиновых изделий широко приме-

няется тетраметилтиурамдисульфид 

(ТМТД) [1, 4, 10]. В настоящее время 

производство пробок на основе бутилка-

учука российскими производителями 

также осуществляется с использованием 

ТМТД как ускорителя вулканизации [5]. 

В свою очередь, доказано, что данное 

вещество оказывает общетоксическое, 

раздражающее, аллергическое, терато-

генное, мутагенное действие, повышает 

чувствительность к алкоголю [4, 6, 13]. 

Широкое применение ТМТД, его ток-

сичность, наличие случаев отравления со 

смертельным исходом определяют важ-

ное судебно-химическое значение дан-

ного соединения [4, 13, 16]. 

Десять лет назад применение ТМТД 

как ускорителя вулканизации было за-

прещено при производстве автомобиль-

ных камер и бескамерных шин из-за ми-

грации высокотоксичных продуктов в 

окружающую среду, как при производ-

стве данных изделий, так и при их экс-

плуатации [3]. Полнота доступной ин-

формации о токсичности ТМТД и его 

производных должна была быть призна-

но экспертами Минздрава России более 

чем достаточным, чтобы не включать его 

в рецептуры резин для производства ме-

дицинских изделий. Особенно укупо-

рочных пробок для инфузионных лекар-

ственных препаратов. Недопустимо вы-

давать гигиенические сертификаты на 

производство пробок, содержащих 

ТМТД в своем составе, в настоящее вре-

мя уже в соответствии с международным 

стандартом GMР и ГОСТ Р 52537-2006 

«Производство лекарственных средств. 
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Система обеспечения качества. Общие 

требования». Тем не менее, до настояще-

го времени производство резин для уку-

порочных пробок флаконов инфузион-

ных лекарственных препаратов продол-

жается. 

Обобщенные данные по миграции 

летучих органических соединений, в т.ч. 

сероуглерода, из полимерных материа-

лов показывают, что продолжительность 

их выделения в контактирующие среды 

может варьироваться от нескольких ча-

сов до многих месяцев [3]. Кроме того, в 

работе признанного специалиста в обла-

сти исследований упаковочных материа-

лов Ф. Локс отдельно отмечается, что 

самопроизвольная миграция летучих 

продуктов очень велика [8]. 

Одним из наиболее опасных для 

макроорганизма токсикантов, выделяе-

мых пробками из произведенной с при-

менением ТМТД резины, является серо-

углерод. Помимо канцерогенных, тера-

тогенных и генотоксичных свойств дан-

ное соединение обладает выраженным 

тетурамоподобным действием. При ин-

фузионном введении находящемуся в 

состоянии алкогольного опьянения ин-

дивидууму лекарственного препарата с 

примесью сероуглерода закономерно 

предполагать возникновение острых ка-

тастрофальных состояний у пациента. 

Следовательно, разработка инстру-

ментария, позволяющего идентифициро-

вать и количественно определить при-

месь сероуглерода в растворах для инфу-

зий, важная задача фармацевтического 

анализа. Особо нужно подчеркнуть 

необходимость определения сероуглеро-

да как недопустимой примеси в инфузи-

онных лекарственных средствах на 

уровне НД. 

Результаты исследований по оценке 

токсичности экстрагентов, перешедших 

в водные вытяжки и инфузионные ле-

карственные препараты из образцов 

укупорочных пробок на основе каучука 

марки БК 1675М, изготовленных с ис-

пользованием ТМТД, установили значи-

тельные изменения в составе перифери-

ческой крови и показателей кроветвор-

ной функции печени и почек – ни одна 

из изученных резин не была признана 

удовлетворительной [11]. Также обоб-

щенные данные практических результа-

тов по производству и использованию 

инфузионных лекарственных препара-

тов, укупоренных пробками из резины 

на основе каучуков БК, показывают, что 

при длительном хранении инъекцион-

ных растворов может увеличиваться их 

мутность, образоваться взвесь и по-

явиться запах, характерный для летучих 

сульфидов [12]. 

Анализ открытых литературных и 

патентных публикаций показал, что ос-

новной объем исследований по данной 

теме касается частных вопросов по ис-

следованию резин в пищевой промыш-

ленности и относится к 1960-м гг. [8]. 

Примеси и вещества, переходящие из 

пробок в инфузионный лекарственный 

препарат, достоверно не установлены, 

следовательно, не исследованы процес-

сы их взаимодействия и данные комби-

нированного действия этих веществ и 

примесей на сам препарат. А по некото-

рым идентифицированным веществам и 

примесям отсутствуют необходимые 

данные по токсичности на индивидуаль-

ное вещество [14]. 

В настоящее время общее содержа-

ние мигрирующих веществ определяют 

только по интегральным показателям 

водной вытяжки. Из органических ве-

ществ, мигрирующих из пробок, опреде-

ляют содержание ТМТД и диметил-

дитиокарбамата цинка в водных вытяж-
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ках методом газо-жидкостной хромато-

графии (ГЖХ), несмотря на тот факт, что 

уже в 1964 г. было достоверно установ-

лено, что ТМТД полностью претерпева-

ет превращения с образованием первич-

ных и вторичных продуктов реакций 

[15]. 

Предложена методика газохромато-

графического определения летучих се-

росодержащих веществ, мигрирующие 

из пробок в водный экстракт, с исполь-

зованием ГСО и пламенно-ионизацион-

ной / пламенно-фотометрической детек-

ции [3]. Однако низкая чувствитель-

ность, методическая сложность, само 

использование ГСО на основе серосо-

держащих соединений делают её мало-

пригодной для целей фармацевтического 

анализа. 

Цель исследования: доказать, что 

разработанная методика количественно-

го определения сероуглерода в инфузи-

онных препаратах позволяет получать 

достоверные результаты. 

Материалы и методы исследова-

ния. В качестве объекта исследования 

выбраны инфузионные лекарственные 

препараты, укупоренные резиновими 

пробками. В качестве стандартного об-

разца для проведения анализа исполь-

зовался сероуглерод. Количественное 

определение сероуглерода в полученных 

образцах проводилось методом хромато-

масс-спектрометрии, используя колонку, 

капиллярную кварцевую, размером 

30 м × 0,32 мм с неподвижной фазой 

5%-дифенил-95%-диметилполисилоксан 

(Elite-5, ф-мы PerkinElmer, США). Расчёт 

содержания сероуглерода проводили с 

помощью внутреннего стандарта, в каче-

стве которого был использован метил-

этилсульфид. 

Результаты исследования и их об-

суждение. 

Приготовление испытуемых об-

разцов. В 4 сосуда для получения равно-

весной паровой фазы (РПФ) вместимо-

стью 20 мл, помещали по 10,0 мл иссле-

дуемого образца препарата. Один из 

этих сосудов сразу же герметизируют 

силиконовой мембраной с фторопласто-

вым слоем, а в три сосуда прибавляли по 

500 мкл воды и по 100 мкл раствора 

внутреннего стандарта (метилэтилсуль-

фида) и герметизировали силиконовой 

мембраной с фторопластовым слоем. 

Приготовление калибровочных об-

разцов сероуглерода. В 11 сосудов для 

получения РПФ вместимостью 20 мл, 

помещали по 10,0 мл 0,9% раствора 

натрия хлорида и прибавляли указанные 

в таблице объёмы воды, раствора серо-

углерода и раствора внутреннего стан-

дарта. После прибавления раствора 

внутреннего стандарта сосуды гермети-

зировали силиконовой мембраной с фто-

ропластовым слоем. 

Приготовление исходного раствора 

внутреннего стандарта. 20 мл изопро-

пилового спирта помещали в мерную 

колбу вместимостью 25 мл, прибавляли 

250 мкл метилэтилсульфида, доводили 

объём раствора изопропиловым спиртом 

до метки и перемешивали. 

Раствор хранили при температуре 

ниже – 10оС. Срок годности – 3 месяца. 

Приготовление раствора внутрен-

него стандарта. 20 мл изопропилового 

спирта помещали в мерную колбу вме-

стимостью 25 мл, прибавляли 100 мкл ис-

ходного раствора внутреннего стандарта, 

доводили объём раствора изопропиловым 

спиртом до метки и перемешивали. 

Раствор использовали свежеприго-

товленным. 
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Таблица 

Объемы растворов для приготовления калибровочных образцов сероуглерода 

Table 

The volume of solutions for the preparation of calibration samples of carbon disulphide 

№ 

виалы 

Объём 

0,9% 

раствора 

натрия 

хлорида 

(мл) 

Объём 

воды 

(мкл) 

Объём рас-

твора серо-

углерода 

(мкл) 

Объём рас-

твора внут-

реннего 

стандарта 

(мкл) 

Количество 

сероуглерода в 

калибровочном 

образце (мкг) 

Концентрация 

внутреннего 

стандарта 

(нг/мл) 

1 10,0 500 0 100 0 336,8 

2 10,0 450 50 100 0,100 336,8 

3 10,0 400 100 100 0,200 336,8 

4 10,0 350 150 100 0,300 336,8 

5 10,0 300 200 100 0,400 336,8 

6 10,0 250 250 100 0,500 336,8 

7 10,0 200 300 100 0,600 336,8 

8 10,0 150 350 100 0,700 336,8 

9 10,0 100 400 100 0,800 336,8 

10 10,0 50 450 100 0,900 336,8 

11 10,0 0 500 100 1,000 336,8 

Приготовление исходного раствора 

сероуглерода. 20 мл изопропилового 

спирта помещали в мерную колбу вме-

стимостью 25 мл, прибавляли около 25 

мг (19,8 мкл) (точная навеска) сероугле-

рода, доводили объём раствора изопро-

пиловым спиртом до метки и перемеши-

вали (1 мг/мл). 

Раствор хранили при температуре 

ниже – 10оС. 

Срок годности – 3 месяца. 

Приготовление раствора сероугле-

рода. 40 мл изопропилового спирта по-

мещали в мерную колбу вместимостью 

50 мл, прибавляли 100 мкл исходного 

раствора сероуглерода, доводили объём 

раствора изопропиловым спиртом до 

метки и перемешивали (2 мкг/мл). 

Измерения. Сосуды с испытуемыми 

образцами и образцами сероуглерода для 

калибровки помещали в устройство для 

получения, отбора и ввода в хромато-

граф РПФ и обрабатывали в следующих 

условиях: 

 температура термостата образцов:

+ 60оС;

 время термостатирования: 20 мин;

 температура шприца-отборника: +

70оС; 

 скорость перемешивания образцов:

200 об/мин; 

 объём пробы: 0,1 мл.

Условия хроматографирования:

 колонка, капиллярная кварцевая,

размером 30 м × 0,32 мм с неподвижной 

фазой 5%-дифенил-95%-диметилполиси-

локсан (Elite-5, ф-мы PerkinElmer, США 

или аналогичная), толщина слоя 1,0 мкм; 

 температура колонки: + 45оС;

 скорость газа-носителя (гелий):

0,9 мл/мин; 



Селютин О.А. Разработка оригинальной методики определения 
сероуглерода в инфузионных лекарственных препаратах //  
Научный результат. Медицина и фармация. – Т.4, №1, 2018.  

94 

МЕДИЦИНА И ФАРМАЦИЯ 

MEDICINE AND PHARMACY  

 температура блока ввода проб: +

80оС; 

 деление потока: 1:40 (0 – 1 мин,

далее 1 : 5); 

 температура интерфейса GC-MS: +

250оС; 

 диапазон сканирования: от 65 z/m

до 85 z/m (0,1 сек). 

По результатам хроматографирова-

ния образцов для калибровки хромато-

графической системы рассчитывали ко-

эффициенты (a и b) линейной зависимо-

сти величин отношения (Boi) площадей 

пиков сероуглерода (Soi) к площадям пи-

ков внутреннего стандарта (Sinst oi) на 

хроматограммах РПФ образцов для ка-

либровки хроматографической системы 

к количеству сероуглерода (Moi). Расчет 

проводили по формулам: 

 (1) 
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где Boi – отношения площадей пиков се-

роуглерода (Soi) к площадям пиков внут-

реннего стандарта (Sinst oi); 

Мoi – количество сероуглерода в об-

разце для калибровки хроматографиче-

ской системы, в микрограммах. 

Концентрацию сероуглерода в испы-

туемых образцах (Х), в микрограммах в 

1 мл, рассчитывали по формуле: 

, (4) 

где Bi – среднее значение отношений 

площадей пиков сероуглерода к площа-

дям пиков внутреннего стандарта, рас-

считанное из хроматограмм РПФ испы-

туемых образцов; 

“a” и “b” – коэффициенты линейной 

зависимости. 

Результаты определения считали до-

стоверными, если выполнялись следую-

щие критерии пригодности хроматогра-

фической системы: 

 число теоретических тарелок, 

рассчитанное для пика сероуглерода 

должно быть не менее 40000 теоретиче-

ских тарелок; 

 коэффициент разделения пиков се-

роуглерода и внутреннего стандарта до-

лжен быть не менее 3,5; 

 относительное стандартное откло-

нение величин отношения площадей пи-

ков сероуглерода к площадям пиков 

внутреннего стандарта (RSD) должно 

быть не более 6,17%; 

 коэффициент корреляции линей-

ной зависимости величин отношения 

площадей пиков сероуглерода к площа-

дям пиков внутреннего стандарта от 

концентрации сероуглерода в калибро-

вочном образце было не менее 0,9978. 
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Примечания: 

1. Приготовление 0,9% раствора

натрия хлорида. 9,0 г натрия хлорида 

помещали в мерную колбу вместимо-

стью 1000 мл, прибавляли 900 мл воды 

для инъекций, перемешивали до полного 

растворения натрия хлорида, доводили 

объём раствора до метки водой для инъ-

екций и перемешивали. 

2. При приготовлении калибровоч-

ных образцов сероуглерода, дозирование 

раствора сероуглерода и раствора внут-

реннего стандарта проводили поршне-

выми бюретками с неопределенностью 

отмеряемого объёма не более 0,25 мкл. 

Валидационные исследования мето-

дики количественного определения се-

роуглерода в инфузионных лекарствен-

ных средствах проводили в соответствии 

с требованиями [2, 7, 17]. 

На основании предварительных ис-

следований диапазон количественного 

определения сероуглерода в инфузион-

ных препаратах установлен в пределах 

от 0 до 1000 мкг/л. 

Методика заключается в отборе рав-

новесной паровой фазы из указанных 

модельных образцов, помещённых в 

стрессовые условия (повышенная темпе-

ратура, УФ облучение и окисление) и 

дальнейшем хромато-масс-спектро-

метрическом определении сероуглерода 

в отобранной пробе. 

Расчёт содержания сероуглерода 

проводили с помощью внутреннего 

стандарта, в качестве которого был ис-

пользован метилэтилсульфид. 

Для подтверждения доказательства, 

что разработанная методика позволяет 

получить достоверные результаты, про-

ведена валидационная оценка разрабо-

танной методики. 

Для проведения валидации исследо-

вались следующие характеристики: 

 специфичность;

 робастность;

 линейность;

 правильность;

 точность;

 внутрилабораторная точность;

 пригодность хроматографической

системы. 

Заключение. Для идентификации и 

количественного определения сероугле-

рода в инфузионных лекарственных 

препаратах был использован метод хро-

мато-масс-спектрометрии, т.к. масс-

спектрометрия является чрезвычайно 

перспективным методом фармацевтиче-

ского анализа [9]. 

В ходе проведенных исследований 

экспериментально подтверждено, что 

валидационные характеристики ГЖХ-

методики количественного определения 

сероуглерода в инфузионных препаратах 

позволяют получать достоверные ре-

зультаты в диапазоне от 0,1 мкг до 1 мкг 

в пробе 10 мл. 

В отношении данной статьи не 

было зарегистрировано конфликта 

интересов. 
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