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Информация для цитирования: Лебедева О.П., Кирко Р. Экспрессия толл-
подобных рецепторов в женском репродуктивном тракте и ее гормональная ре-
гуляция (обзор) // Научные результаты биомедицинских исследований. 2018. 
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male reproductive tract and its hormone regulation (review). Research Results in Bio-
medicine. 2018;4(3):3-17 (In Russian)]. DOI: 10.18413/2313-8955-2018-4-3-0-1 

Аннотация 

Актуальность: Толл-подобные рецепторы (TLR) являются основными рецеп-
торами системы врожденного иммунитета, первыми распознающими лиганды 
бактерий, вирусов, грибов и простейших и инициирующими иммунный ответ. 
Однако комплексных обзоров, включающих новые данные об экспрессии и 
функции TLR во всех отделах женских половых путей (в том числе в яичниках 
и маточных трубах) и влиянии на них половых гормонов, до настоящего вре-
мени не проводилось. Цель исследования: Провести анализ данных литерату-
ры, посвященной экспрессии TLR во влагалище, экто- и эндоцервиксе, матке, 
маточных трубах и яичниках и ее гормональной регуляции. Материалы и ме-

тоды: Проведен анализ публикаций по теме исследования в базах данных 
Pubmed, Google Academy, Scopus, Elibrary, ResearchGate, EBSCO за последние 
20 лет. Результаты: В обзоре представлены новые данные об экспрессии TLR 
во влагалище, экто- и эндоцервиксе, матке, маточных трубах и яичниках. Опи-
сана роль TLR не только в индукции иммунного ответа и обеспечении защиты 
от инфекций, но и в регуляции капацитации сперматозоидов и в оплодотворе-
нии. Дана оценка влияния половых гормонов (эстрадиола, прогестерона) на 
экспрессию и функцию TLR. Заключение: Все отделы женских половых путей 
экспрессируют TLR. Экспрессия TLR находится под влиянием половых гормо-
нов и является максимальной в секреторную фазу цикла. TLR принимают уча-
стие не только в защите репродуктивного тракта от инфекций, но и в процессах 
репродукции (капацитации, оплодотворении, защите гамет и эмбрионов).  

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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IN THE FEMALE REPRODUCTIVE TRACT  
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Abstract 

Background: Toll-like receptors (TLR) are the main receptors of the innate immune 
system, recognizing ligands of bacteria, viruses, fungi and protozoa and inducing 
immune response. However, complex reviews of new data about expression and 
function of TLR in all organs of the female reproductive tract (including fallopian 
tubes and ovaries) and its hormone regulation have not been carried out. The aim of 

the study: To perform an up-to-date review of the literature concerning expression 
of TLR in the vagina, ecto- and endocervix, uterus, fallopian tubes and ovaries and 
its hormone regulation. Materials and methods: The analysis of publications over 
the past 20 years in databases Pubmed, Google Academy, Scopus, Elibrary, Re-
searchGate, EBSCO has been carried out. Results: The review presents new data on 
the expression of TLR in the vagina, ecto- and endocervix, uterus, fallopian tubes 
and ovaries. The role of TLR is described not only in inducing an immune response 
and providing protection against infections, but also in regulating the capitation of 
spermatozoa and in fertilization. The effect of sex hormones (estradiol, progesterone) 
on expression and TLR function is estimated. Conclusion: TLR expression was 
found in all organs of the female reproductive tract. Expression of TLR is under the 
influence of sex hormones and is the maximum in the secretory phase of the men-
strual cycle. TLR take part not only in defense of the reproductive tract against infec-
tions, but also in reproduction (capacitation of spermatozoa, fertilization, protection 
of gametes and embryos).  
Keywords: toll-like receptors; TLR; innate immunity; infections; capacitation; ferti-
lization; estradiol; progesterone 

Введение. Особенностью репродук-
тивной системы женщины является ее спо-
собность осуществлять защиту от патоген-
ных и условно-патогенных микроорганиз-
мов, обеспечивать оплодотворение и разви-
тие плода, а также поддерживать тканевой 
гомеостаз в ответ на физиологическую 
травму тканей (десквамацию эндометрия, 
овуляцию).  

Основными звеньями антиинфекцион-
ной защиты репродуктивного тракта явля-

ются эпителий слизистой оболочки, клетки 
иммунной системы и продуцируемые ими 
биологически активные вещества, а также 
нормальная микрофлора влагалища. Все эти 
компоненты зависят от эндо- и экзогенных 
воздействий, главными из которых являют-
ся эндокринные.  

Первой линией иммунной защиты яв-
ляется система врожденного (неспецифиче-
ского) иммунитета, способная распознавать 
консервативные структуры бактерий, виру-
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сов, грибов, простейших, а также вещества, 
образующиеся при повреждении клеток ор-
ганизма хозяина.  

 
TLR и их сигнальные пути 

Основными рецепторами системы 
врожденного иммунитета являются Толл-
подобные рецепторы (TLR). TLR экспрес-
сируются на эпителиальных клетках, моно-
цитах, макрофагах, дендритных клетках, 
нейтрофилах и натуральных киллерах [1, 2]. 
Есть также данные о том, что TLR есть и на 
клетках системы адаптивного (приобретен-
ного) иммунитета – Т- и B-лимфоцитах [3]. 
TLR способны запускать и регулировать ин-
тенсивность иммунного ответа, стимулируя 
синтез провоспалительных цитокинов, хе-
мокинов, антимикробных пептидов и акти-
вируя систему адаптивного иммунитета.  

У человека существует 10 TLR, каж-
дый из которых связывается со специфиче-
скими лигандами. В целом лиганды TLR 
можно разделить на две большие группы: 
патоген-ассоциированные молекулярные 
паттерны (pathogen-associated molecular pat-
terns, PAMPs) и молекулярные паттерны, 
ассоциированные с повреждением (danger-
associated molecular patterns, DAMPs) [2]. 
Спектр натуральных и синтетических ли-
гандов, способных активировать TLR, ши-
роко описан в литературе [4, 5, 6]. Основные 
лиганды и сигнальные пути TLR представ-
лены на рисунках 1 и 2.  

TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR6 и 
TLR10 располагаются на клеточной мем-
бране и распознают бактериальные лиган-
ды. TLR3, TLR7, TLR8 и TLR9 экспресси-
руются в цитоплазматических органеллах, 
преимущественно в эндосомах, лизосомах, 

эндолизосомах и эндоплазматическом рети-
кулуме. TLR3 распознает двухцепочечную 
РНК вирусов, TLR7 и TLR8 распознают 
преимущественно собственную и вирусную 
одноцепочечную РНК. TLR9 распознает не-
метилированную ДНК, преимущественно 
бактериальной природы [6, 7]. Лиганд 
TLR10 неизвестен, но предполагают, что он 
имеет бактериальную природу [8].  

Все TLR, за исключением TLR3, ис-
пользуют MyD88-зависимый путь передачи 
сигнала. TLR3 использует для передачи 
сигнала адаптерную молекулу TRIF 
(MyD88-независимый путь передачи сигна-
ла). TLR4 является единственным рецепто-
ром, который может использовать для пере-
дачи сигнала как MyD88, так и TRIF. Для 
его активации также необходим белок 
TRAM. В конечном итоге все вышеуказан-
ные сигнальные пути активируют нуклеар-
ный фактор-B (NF-B) и активаторный бе-
лок-1 (AP-1). Эта особенность является об-
щей для всех TLR и приводит к синтезу 
провоспалительных цитокинов, основными 
из которых являются интерлейкин-6 (IL-6) и 
интерлейкин-8 (IL-8). TLR3, TLR4, TLR7, 
TLR8 и TLR9 также активируют интерфе-
рон-регулирующий фактор (IRF) 3 и/или 
IRF7, что приводит к синтезу интерферонов 
 и  [6, 9].  

TLR обнаружены во всех отделах жен-
ской репродуктивной системы. В настоящее 
время доказано их участие не только в за-
щите от неспецифических и специфических 
микроорганизмов, но и в регуляции овуля-
ции, капацитации сперматозоидов, оплодо-
творении, имплантации, течении беремен-
ности и родов [10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17]. 
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Рис. 1. TLR, распознающие преимущественно бактериальные лиганды, и их сигнальные пути 
(по S. Pandey et al. (2015) [6], в модификации) 

Fig. 1. TLR, recognizing predominantly bacterial ligands, and their signal pathways 
(by S. Pandey et al. (2015) [6], in modification) 

Экспрессия TLR в женском 

репродуктивном тракте 

Влагалище и шейка матки. Эпите-
лиоциты влагалища, влагалищной части 
шeйки матки и эндоцервикса экспрессируют 
все типы TLR. TLR2 также экспрессируются 
в гладкомышечных клетках влагалища, 

TLR5 – в гладкомышечных клетках влага-
лища и эндотелии его сосудов, а TLR3 и 
TLR6 – в стромальных фибробластах. В 
шейке матки экспрессия TLR1, TLR2 и 
TLR4 обнаружена в гладкомышечных клет-
ках, TLR5 – в гладкомышечных клетках и 
эндотелии сосудов, TLR3 – в стромальных 
фибробластах [15].  
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Рис. 2. TLR, распознающие преимущественно вирусные лиганды, и их сигнальные пути  
(по S. Pandey et al. (2015) [6], в модификации) 

Fig. 2. TLR, recognizing predominantly viral ligands, and their signal pathways 
(by S. Pandey et al. (2015) [6], in modification) 

 
 

Известно, что экспрессия TLR2 и 
TLR4 гораздо меньше в нижних отделах 
женский половых путей по сравнению с 
верхними отделами. Это свидетельствует о 
том, что индукция иммунного ответа в ниж-
них отделах половых путей значительно 
снижена в связи с наличием собственной 
нормальной микрофлоры, в то время как 
верхние отделы способны индуцировать 
выраженный иммунный ответ при попада-
нии микроорганизмов [18]. В то же время 
TLR7, TLR8 и TLR9 равномерно экспресси-

руются на протяжении всех отделов жен-
ских половых путей, что свидетельствует о 
том, что распознавание вирусов происходит 
в них практически одинаково [19, 20].  

Эндометрий. В эпителиальных клет-
ках и строме эндометрия экспрессируются 
все типы TLR [21, 22]. Экспрессия TLR на 
уровне матричной РНК (мРНК), белка, а 
также наличие функционального ответа на 
лиганды (выработка цитокинов) представ-
лены в таблице 1 [23].  
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Таблица 1 

Экспрессия мРНК и белка TLR, а также их функциональный ответ в клетках эпителия  

и стромы эндометрия (по Sheldon I.M., Bromfeld J.J., 2011 [23], с дополнениями) 

Table 1 

mRNA and protein expression of TLR and their function in epithelial cells and stroma  

of endometrium (by Sheldon I.M., Bromfeld J.J., 2011 [23], with additions) 

Рецептор мРНК Белок Функция 
TLR1 Эпителий [24] Эпителий [29] Эпителий [31] 
TLR2 Эпителий [24, 25] 

Строма [25, 26] 
Эпителий [18, 25, 29] 
Строма [25] 

Эпителий [31] 

TLR3 Эпителий [24, 25, 27] Эпителий [29, 30] Эпителий [27] 
TLR4 Эпителий [24, 26] 

Строма [25, 26]  
Эпителий [18, 26, 29, 30] 
Строма [25, 26] 

Эпителий [26, 31] 
Строма [26] 

TLR5 Эпителий [24] Эпителий [29] Эпителий [32] 
TLR6 Эпителий [24, 27] Эпителий [29]  
TLR7 Эпителий [27] Эпителий [28] 

Строма [28] 
Эпителий [19] 

TLR8 Эпителий [27] Эпителий [28] 
Строма [28] 

Эпителий [19] 

TLR9 Эпителий [24] 
Строма [28] 

Эпителий [28] 
Строма [28] 

Эпителий [19] 

TLR10 Не выделен/ 
Эпителий [24, 27] 

Эпителий [28] 
Строма [28] 

Лиганд неизвестен 

 
TLR1 также экспрессируется в нату-

ральных киллерах, эндотелии и гладкомы-
шечных клетках матки, TLR2 – в натураль-
ных киллерах, TLR3 и TLR7 – клетках 
стромы и натуральных киллерах, TLR4 – в 
гладкомышечных клетках и натуральных 
киллерах, TLR8, TLR9 и TLR10 – в клетках 
стромы [15].  

Маточные трубы. Маточные трубы 
представляют собой орган, выполняющий 
важную роль в трансфере гамет, завершении 
их созревания, оплодотворении, раннем раз-
витии эмбриона и его транспорте в полость 
матки [33]. В маточной трубе выделяют 3 
слоя: слизистая оболочка, мышечный и се-
розный слой. Слизистая оболочка представ-
лена однослойным цилиндрическим реснит-
чатым эпителием, между клетками которого 
имеются низкие эпителиальные секретор-
ные клетки [34]. Эпителий маточных труб 
подвергается циклическим изменениям под 
действием эстрогенов и прогестерона [33].  

Эпителий маточных труб функциони-
рует как часть системы врожденного имму-

нитета, осуществляя защиту от патогенов, 
попадающих в верхние отделы половых пу-
тей. В маточных трубах была выявлена экс-
прессия мРНК TLR 1-10, а также белка их 
сигнального пути MyD88 и рецептора CD14 
(образующего комплекс с TLR4 на клетках 
миелоидного ряда для распознавания липо-
полисахаридов) [17, 18, 19]. Экспрессия 
TLR 1-6 в маточных трубах на уровне белка 
была выявлена методом иммуногистохими-
ческого анализа [18, 29]. Экспрессия TLR4 
на уровне мРНК и белка была также выяв-
лена в стромальных фибробластах маточ-
ных труб [35]. Однако в одном исследова-
нии не удалось выявить экспрессию мРНК 
TLR10 в эпителии маточных труб у пациен-
ток с пременопаузе [36].  

F. Amjadi et al. (2018) при раздельном 
культивировании клеток реснитчатого эпи-
телия и секреторных клеток маточных труб, 
полученных интраоперационно, установили, 
что они имеют различную экспрессию TLR 
(табл. 2).  
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Таблица 2 

Экспрессия мРНК и белка TLR реснитчатыми и секреторными эпителиальными  

клетками и клетками стромы маточных труб (по Amjadi F. et al., 2018) [7] 

Table 2 

mRNA and protein expression of TLR by ciliated and non-ciliated (secretory) cells 

of the fallopian tubes (by Amjadi F. et al., 2018) [7] 

Рецептор Реснитчатый эпителий Секреторный эпителий Строма 
РНК Белок РНК Белок Белок 

TLR1 + + + + - 
TLR2 + + + + - 
TLR3 + + + + - 
TLR4 + + + + - 
TLR5 + + + + - 
TLR6 + + + + - 
TLR7 + + + +  
TLR8 + + + + - 
TLR9 + + + -  
TLR10 + + + - - 

Методом иммуногистохимического 
исследования на уровне белка в клетках 
реснитчатого эпителия была выявлена экс-
прессия TLR 1-10, в то время как в клетках 
секреторного – только TLR 1-8. В клетках 
стромы наблюдалась только слабая экспрес-
сия TLR7 и TLR9, в то время как остальные 
TLR не экспрессировались совсем. На 
уровне мРНК TLR 1-10 экспрессировались 
как в клетках реснитчатого эпителия, так и в 
секреторных клетках маточных труб. Тем не 
менее, в клетках реснитчатого эпителия 
экспрессия мРНК TLR 1-10 была достовер-
но выше. Выработка IL-6 и IL-8 в ответ на 
пептидогликан, полицитидиловую кислоту 
(poly I:C), CpG, форбол миристат ацетат, 
флагеллин и локсорибин также была досто-
верно выше в клетках реснитчатого эпите-
лия. В то же время в другом исследовании 
не было выявлено активации TLR2 в эпите-
лии маточных труб в ответ на зимозан (ли-
ганд дрожжеподобных грибов) [36].  

Роль экспрессии TLR в маточных тру-
бах пока изучена недостаточно. Известно, 
что, наряду с распознаванием и элиминаци-
ей патогенов, они участвуют в процессах 
репродукции. Так, может происходить фи-
зиологическая стимуляция TLR3 и TLR5 в 
маточных трубах компонентами спермы, 
что, вероятно, необходимо для создания 

среды, обеспечивающей сохранность гамет 
и зиготы [37].  

Стимуляция TLR приводит к выработ-
ке провоспалительных цитокинов и проста-
гландинов, повышающих проницаемость 
сосудистой стенки и стимулирующих мы-
шечные сокращения. IL-6 и IL-8, выработка 
которых увеличивается при стимуляции 
TLR, являются основными медиаторами 
воспалительного процесса. Однако их 
функция также не исчерпывается участием в 
иммунном ответе. Известно, что они при-
нимают участие в дифференцировке клеток 
и развитии эмбриона [38].  

Маточные трубы также играют боль-
шую роль в транспорте сперматозоидов, га-
мет и зиготы. Известно, что движения рес-
нитчатого эпителия меняются в зависимости 
от уровня гормонов. Неблагоприятными 
факторами, нарушающими подвижность 
реснитчатого эпителия, являются инфекции, 
курение, а также эндометриоз [39, 40]. TLR 
способны распознавать как экзогенные, так 
и эндогенные лиганды и реагировать н них. 
В ответ на присутствие липополисахаридов 
в маточной трубе наблюдается увеличение 
движения секрета и частоты мерцания рес-
ничек [41]. Также известно, что сигаретный 
дым, так же как и липополисахариды бакте-
рий, способен стимулировать продукцию 
IL-8 в макрофагах путем активации TLR4 
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[42]. Однако влияние компонентов сигарет-
ного дыма на экспрессию и функцию TLR в 
маточных трубах пока еще не изучалось. 
Тем не менее, можно предположить, что 
TLR играют более важную роль в защите от 
инфекций и в процессах репродукции, чем 
предполагалось ранее.  

Яичники. Доказано, что TLR 1-9 экс-
прессируются гранулезными клетками и по-
верхностным эпителием яичника. В клетках 
стромы яичника большинство TLR не экс-
прессируются или выявляются в очень не-
значительном количестве (табл. 3) [43]. 
Экспрессия TLR10 в данной работе не изу-
чалась.  

Также была выявлена экспрессия 
TLR2, TLR4, TLR5, TLR6, TLR7, TLR9 и 
TLR10 в клетках яйценосного бугорка (cu-
mulus oophorus), полученных у пациенток, 
которым проводилось экстракорпоральное 
оплодотворение (ЭКО) [44].  

Исследование роли TLR эпителия яй-
ценосного бугорка в процессах репродукции 

проводилось в эксперименте на мышах, у 
которых была выявлена экспрессия TLR2, 
TLR4, TLR8 и TLR9 [16, 45]. Перед овуля-
цией в яйценосном бугорке синтезируется 
матрикс, содержащий большое количество 
длинных фрагментов гиалуроновой кисло-
ты, которые не распознаются TLR [46]. Од-
нако во время овуляции яйцеклетка, окру-
женная клетками яйценосного бугорка, по-
падает в маточную трубу. При половом кон-
такте сперматозоиды в результате акросо-
мальной реакции выделяют гиалуронидазу, 
которая расщепляет длинные цепи гиалуро-
новой кислоты до коротких фрагментов, 
стимулирующих TLR2 и TLR4. Это приво-
дит к выработке цитокинов и хемокинов че-
рез активацию NF-kB. Они, в свою очередь, 
стимулируют капацитацию сперматозоидов, 
тем самым увеличивая вероятность оплодо-
творения [45]. Тем не менее, мыши, нокау-
тированные по TLR4, успешно размножа-
ются при выращивании в стерильных усло-
виях [47, 48].  

Таблица 3 

Экспрессия TLR 1-9 на уровне белка, выявленная иммуногистохимическим методом, 

в яичнике (по Zhou M. et al., 2009) [43] 

Table 3 

Protein expression of TLR 1-9 in the ovary, detected by immunohistochemistry  

(by Zhou M. et al., 2009) [43] 

 
 Эпителий Строма 

TLR1 + - 
TLR2 +++  
TLR3 +++ - 
TLR4 +++  
TLR5 +++ - 
TLR6 ++ + 
TLR7 + - 
TLR8 ++  
TLR9 +  

 
TLR также способны распознавать ли-

ганды микроорганизмов в фолликулярной 
жидкости. Так, на модели животных (кры-
сы) было показано, что липополисахариды 
стимулируют атрезию фолликулов и 
апоптоз гранулезных клеток, уменьшают 
выработку прогестерона [49], а in vitro сни-
жают способность гранулезных клеток син-
тезировать эстрадиол [50]. Так как на грану-

лезных клетках находятся TLR, которые 
первыми распознают липополисахариды, 
можно предположить, что данные эффекты 
опосредуются через них. TLR4, как отмеча-
лось выше, способен распознавать также и 
компоненты табачного дыма. Известно, что 
они присутствуют в том числе и в тканях 
яичника, в том числе в фолликулярной жид-
кости [39]. Однако влияние компонентов 
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табачного дыма на экспрессию и 
функциюTLR в гранулезных клетках не 
изучалось.  

Влияние липополисахаридов на про-
цесс оплодотворения было установлено при 
проведении ЭКО еще в 80-е годы прошлого 
века. Так, частота возникновения беремен-
ности составляла только 8%, если концен-
трации липополисахаридов в культуральной 
среде была >1 нг/мл, по сравнению с 32% в 
тех случаях, когда липополисахариды в 
культуральной среде не обнаруживались 
[51].  

У пациенток с бедным ответом яични-
ков в клетках фолликулярной жидкости 
(гранулезные клетки, клетки яйценосного 
бугорка), полученной при пункции фолли-
кулов в программах ЭКО, было выявлено 
увеличение экспрессии мРНК TLR1, TLR2, 
TLR4, TLR5 и TLR6 по сравнению с паци-
ентками того же возраста (< 35 лет) с нор-
мальным овариальным ответом. При этом в 
фолликулярной жидкости у пациенток с 
бедным ответом яичников наблюдалось 
увеличение провоспалительных цитокинов 
(IL-6, IL-8 и фактора ингибирования мигра-
ции макрофагов (MIF)), синтезируемых при 
стимуляции вышеуказанных рецепторов 
[52]. Авторы предполагают, что активация 
TLR приводит к Fas-зависимой индукции 
апоптоза фолликулов. Кроме того, IL-6 
снижает активность ароматазы в фоллику-
лах, а IL-8 является хемокином для лимфо-
цитов и макрофагов. Они, в свою очередь, 
способствуют высвобождению активных 
форм кислорода, активирующих TLR2 и 
TLR6. Это может приводить к формирова-
нию порочного круга. Таким образом, нали-
чие бактериальной инфекции в придатках 
матки и/или избыточный иммунный ответ 
на нее может быть причиной нарушений 
процесса фолликулогенеза.  
 

Гормональная регуляция экспрессии 

TLR в женском репродуктивно тракте 

Женский репродуктивный тракт в те-
чение менструального цикла находится под 
влиянием половых гормонов [20].  

Хотя TLR экспрессируются в женских 
половых путях в течение всего менструаль-
ного цикла, экспрессия TLR 2-6, TLR9 и 

TLR10 достоверно выше в секреторную фа-
зу цикла [21, 28, 53, 54].  

В фолликулярную фазу цикла, когда 
уровень прогестерона является наимень-
шим, уровень эстрадиола является наиболее 
высоким. Это может свидетельствовать об 
ингибирующем эффекте эстрадиола и/или 
стимулирующем влиянии прогестерона на 
экспрессию TLR в женских половых путях, 
особенно в эндометрии [17]. 

Чтобы установить влияние половых 
гормонов на экспрессию и функцию TLR, 
были проведены исследования на культурах 
клеток и выявлено, что эстрадиол in vitro 
снижает экспрессию мРНК TLR4 в фиб-
робластах матки и мРНК TLR2 и TLR6 в 
клеточной линии эпителия влагалища VK2, 
но не влияет на экспрессию других TLR 
[55, 56].  

Прогестерон увеличивает экспрессию 
TLR4 в фибробластах, что позволяет пред-
положить, что эти клетки более чувстви-
тельны к бактериальным патогенам в секре-
торной фазе цикла [25].  

Эстрадиол также влияет на функцию 
TLR. Он подавляет секрецию MIF, IL-6 и 
IL-8, вызванную липополисахаридами (ли-
гандами TLR4) и poly I:C (лигандом TLR3) в 
клетках эпителия матки [27, 38]. Прогесте-
рон не оказывает влияния на синтез цитоки-
нов, индуцированный poly I:C [55].  

Кроме того, эстрадиол способен непо-
средственно влиять на NF-B – ключевой 
белок сигнального пути TLR, ограничивая 
его транслокацию из цитоплазмы в ядро (и 
тем самым препятствуя запуску транскрип-
ции генов цитокинов) и предотвращая де-
градацию ингибиторов NF-B [57, 58]. Эст-
радиол также стимулирует синтез секретор-
ного ингибитора лейкоцитарных протеаз 
(SLPI) – антимикробного пептида с выра-
женным противовоспалительным действи-
ем, который способен ингибировать экс-
прессию NF-B [59].  

Zandieh et al. (2016) исследовали влия-
ние эстрадиола и прогестерона в концентра-
циях, соответствующих фазам цикла, в 
культуре эпителиальных клеток маточных 

труб OE-E6/E7, экспрессирующих мРНК 
TLR 1-6. Авторы не выявили различий в 
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экспрессии TLR в ответ на различные кон-
центрации эстрадиола и прогестерона при 
их раздельном применении. Однако при 
изучении влияния комбинации данных гор-
монов, соответствующих различным фазам 
цикла, было выявлено увеличение экспрес-
сии мРНК TLR 1-6 в сочетании их концен-
траций, соответствующих окну импланта-
ции. При использовании антагониста эстро-
геновых рецепторов фульвестранта и анта-
гониста прогестероновых рецепторов мифе-
пристона происходило подавление экспрес-
сии TLR, индуцированной комбинирован-
ным действием эстрадиола и прогестерона 
[17].  

Таким образом, экспрессия TLR в ма-
точных трубах зависит от комбинированно-
го действия эстрогенов и прогестерона и, 
так же как и в эндометрии, является макси-
мальной в секреторную фазу цикла. По-
видимому, это связано с необходимостью 
обеспечения максимальной защиты оплодо-
творенной яйцеклетки во время ее движения 
по маточной трубе.  

На экспериментальной модели (мыши) 
было показано, что экспрессия TLR4 в яич-

нике увеличивается под действием фолли-
кулостимулирующего гормона (ФСГ) и ам-
фирегулина, который является лигандом ре-
цептора эпидермального фактора роста 
(EGF) [16].  

Известно, что половые гормоны влия-
ют на функцию TLR не только в органах 
женского репродуктивного тракта, но и в 
клетках периферической крови [60]. Было 
показано, что в фолликулярную фазу 
наблюдаются более низкие уровни IL-6 и 
фактора некроза опухоли- (TNF-) при 
стимуляции агонистами TLR2; IL-1, IL-6 и 
TNF- при стимуляции липополисахарида-
ми (лигандами TLR4) и IL-1 и TNF- при 
стимуляции флагеллином (лигандом TLR5) 
по сравнению с лютеиновой фазой менстру-
ального цикла.  

Заключение. Таким образом, экспрес-
сия TLR в женском репродуктивном тракте 
неравномерна. Она отличается в нижних и 
верхних отделах половых путей. Нижние 
отделы адаптированы к нестерильной и по-
стоянно меняющейся среде, содержащей 

разнообразные микроорганизмы, в то время 
как в верхних отделах задачей иммунной 
системы является поддержание стерильно-
сти, необходимой для развития эмбриона. 
TLR экспрессируются в маточных трубах и 
яичниках, принимая участие в защите гамет 
и зиготы, а также капацитации сперматозо-
идов и оплодотворении. 

Экспрессия TLR в женском репродук-
тивном тракте зависит от уровней половых 
гормонов и является максимальной в секре-
торную фазу цикла. По-видимому, это свя-
зано с необходимостью поддержания сте-
рильной среды в момент продвижения яй-
цеклетки, а затем и зиготы в полость матки. 
Роль TLR в процессах репродукции еще 
только изучается, но полученные данные 
уже говорят о том, что она гораздо шире, 
чем защита органов репродуктивной систе-
мы от патогенов.  
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Аннотация 

Актуальность: Изучение вовлеченности полиморфизма генов-кандидатов 
системы биотрансформации ксенобиотиков в формирование врожденных 
пороков развития у детей является одной из актуальных задач современной 
медицины. Цель исследования: Определить ассоциации комбинаций 
полиморфизмов генов системы биотрансформации ксенобиотиков с 
предрасположенностью формирования дефекта межжелудочковой перегородки 
(ДМЖП) у детей в Краснодарском крае. Материалы и методы: В 
исследование включены дети с верифицированным ДМЖП (100 человек), 
средний возраст 3.11±0.81 лет. Группой популяционного контроля явились 
родители детей с ДМЖП, не имеющие врожденных пороков развития. Все 
исследуемые имели славянскую национальность и являются коренными 
жителями Краснодарского края. Проведены выделение ДНК и амплификация 
полиморфизмов генов в режиме реального времени; проведен анализ 
полученных генотипов при помощи метода дискриминации аллелей. Для 
оценки соответствия распределений генотипов ожидаемым значениям при 
равновесии Харди-Вайнберга и для сравнения распределений частот генотипов 
и аллелей в выборке больных и здоровых использовали критерий χ2. 
Результаты: Показана статистическая достоверность 5 комбинаций генотипов, 
имеющих повышенный риск формирования ДМЖП: CYP1B 1432AA х NAT2 

590GG, CYP1B1 432GG х CYP3A4 664TT, CYP3A4 664TT х CYP3A5 6986AA – 
для лиц мужского пола, CYP1B1 432AG х NAT2 590АА, CYP2C9 1075AC х 
CYP3A4 664TC – для лиц женского пола, с показателями (р<0.05, OR=3.29, 95% 
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CI=1.11-9.74), (р<0.05, OR=14.23, 95% CI=1.72-117.86), (р<0.05, OR=4.75, 95% 
CI=0.98-23.10), (р<0.05, OR=2.66, 95% CI=0.95-7.41), (р<0.05, OR=7.07, 95% 
CI=0.77-64.83) соответственно и 3 комбинации протективного характера NAT2 

590GA х ABCB1 3435CT (р<0.05, OR=0.37, 95% CI=0.15-0.94), CYP1B1 432АА 
х CYP2C9 1075AA (р<0.05, OR=0.40, 95% CI=0.17-1.00) – для лиц мужского 
пола, CYP2C9 1075AC х CYP3A56986AA (р<0.05, OR=0.36, 95% CI=0.13-1.03) – 
для лиц женского пола. Заключение: Установлены 8 парных сочетаний 
генотипов ферментов биотрансформации ксенобиотиков, ассоциированных с 
риском развития изолированного дефекта межжелудочковой перегородки. 
Ключевые слова: врожденный дефект межжелудочковой перегородки 
(ДМЖП); ферменты биотрансформации ксенобиотиков (ФБК); полиморфизм; 
маркер предрасположенности; Краснодарский край 
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Abstract 
Background: The study of the involvement of polymorphisms of candidate genes of 
the biotransformation system of xenobiotics in the formation of congenital 
malformations in children is one of the urgent problems of modern medicine. The 

aim of the study: To estimate the polymorphous genes associations of the 
xenobiotic biotransformation system with ventricular septal defect predilection in 
children in Krasnodar region. Materials and methods: Children with verified VSD 
(100 participants), mean age 3.11+0.85, were tested in the research. The parents 
(without congenital minimum effective temperature) of children with VSD were 
tested as a population group. The participants were the innates of the Krasnodar 
Territory and belonged to the Slavic nationality. The DNA and polymorphous genes 
amplification were made in the real time mode; the derived genotypes were analysed 
by the alleles’ discrimination method. The x2 criterion, for concordance estimation 
genotypes distribution of expected meanings by Hardy- Weinberg equilibrium and 
for the comparison of frequency genotypes and alleles distribution (among healthy 
and diseased patients), were used. Results: The statistical validity (having high risk 
of VSD formation) of 5 genotypes combinations was revealed: CYP1B 1432AA x 
NAT2 590GG, CYP1B1 432GG x CYP03A4 664TT, CYP3A4 664TT x CYP3A5 
6986AA – male gender, CYP1B1 432AG x NAT2 590AA, CYP2C9 1075AC x 
CYP3A4 664TC – female gender, with indices (р<0.05, OR=3.29, 95% CI=1.11-
9.74), (р<0.05, OR=14.23, 95% CI=1.72-117.86), (р<0.05, OR=4.75, 95% CI=0.98-
23.10), (р<0.05, OR=2.66, 95% CI=0.95-7.41), (р<0.05, OR=7.07, 95% CI=0.77-
64.83), including 3 combinations of protective character NAT2 590GA х ABCB1 
3435CT (р<0.05, OR=0.37, 95% CI=0.15-0.94), CYP1B1 432АА х CYP2C9 
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1075AA (р<0.05, OR=0.40, 95% CI=0.17-1.00) – male gender, CYP2C9 1075AC х 
CYP3A56986AA (р<0.05, OR=0.36, 95% CI=0.13-1.03) – female gender. 
Conclusion: Eight pairs of combinations of genotypes of xenobiotic 
biotransformation enzymes associated with the risk of developing an isolated defect 
of the interventricular septum were established.  
Keyword: congenital ventricular septal defect (VSD); enzymes of xenobiotics 
biotransformation (EXB); polymorphism; predilection marker; Krasnodar region 

 
Введение. Врожденные пороки сердца 

являются актуальной медико-социальной 
проблемой со значительным колебанием 
показателей распространенности как в 
различных странах мира, так и в регионах 
Российской Федерации (3.17-8.00‰) [1, 2, 3]. 
ВПС составляют незначительный удельный 
вес в общей заболеваемости детей (2%). 
Однако вклад ВПС в формирование 
младенческой смертности и детской 
инвалидности более значителен. В 
Российской Федерации зарегистрированы 
около 25.7 тыс. детей-инвалидов по причине 
ВПС, из них 40.9% в возрасте от 0 до 4 лет, 
10.3% – 15-17-летних [4].  

Изолированные случаи дефекта 
межжелудочковой перегородки (ДМЖП) – 
занимает лидирующее положение в 
структуре врожденных пороков развития 
системы кровообращения (ВПР СК) в 
Краснодарском крае (51.8%) с частотой 
среди новорожденных 7.96‰ [5] и имеют 
мультифакториальную природу. На 
сегодняшний день накоплено значительное 
число данных научной литературы 
свидетельствуют в пользу вовлеченности 
различных полиморфных генов в 
формирование предрасположенности к 
патологии мультифакториального генеза. 
Именно гены ферментов детоксикации 
ксенобиотиков, экспрессия которых зависит 
от внешне-средовых факторов и участвуют 
в развитии предрасположенности к 
формированию ДМЖП, и представляют 
собой интерес для исследований этиологии 
мультифакториальных заболеваний [6, 7, 8, 
9, 10]. В связи с этим, представляется 
целесообразным тестирование полиморф-
ных вариантов Val432Leu CYP1B1, G590A 
NAT2, 3435T ABCB1, A1075C CYP2C9, 

T664C CYP3A4, +6986G/A CYP3A5 в 
качестве маркеров предрасположенности к 
формированию ДМЖП. 

Цель работы – определить ассоциа-
ции полиморфизмов Val432Leu CYP1B1, 
G590A NAT2, 3435T ABCB1, A1075C 
CYP2C9, T664C CYP3A4, +6986G/A CYP3A5 

с предрасположенностью к ДМЖП у детей 
Краснодарского края. 

Материалы и методы исследования. 

Основным объектом настоящего исследова-
ния явились дети с ДМЖП (100 человек), 
родившиеся в 1998-2012гг из 38 территори-
альных образований и 6 городов Краснодар-
ского края. Средний возраст детей с ДМЖП 
составил 3.11±0.81 лет (46 мальчиков – 46% 
и 64 девочки – 64%). Группой популяцион-
ного контроля явились родители детей с 
ДМЖП, не имеющие врожденных пороков 
развития, также славянской национальности 
и являющиеся коренными жителями Крас-
нодарского края.  

Для систематизации и статистической 
обработки данных была сформирована 
электронная база с включенными 
сведениями каждого пробанда. 

С целью верификации диагноза всем 
больным было проведено комплексное 
обследование, включающее клинические 
методы с использованием физикального 
обследования, анкетирования, и 
специальные (ЭКГ, УЗИ, рентгенографии 
сердца и др.), а также клинико-
генеалогический, цитогенетический методы 
исследования.  

ДНК выделяли из замороженной крови 
стандартным методом фенольно-
хлороформной экстракции. Анализ поли-
морфизмов генов ферментов биотрансфор-
мации ксенобиотиков осуществляли мето-
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дом полимеразной цепной реакции с соот-
ветсвующим анализом данных в амплифи-
каторе CFX96 Bio-rad и Rotor Gene Q5 plex 
HRM (Qiaqen) в режиме Real time с исполь-
зованием полимеразы Thermus aquaticus 
(Taq-полимераза), производства фирмы 
«СибЭнзим», олигонуклеотидных прайме-

ров и зондов, синтезированных фирмой 
«Синтол» (таблица 1) с дальнейшим прове-
дением ПЦР и анализированием получен-
ных генотипов при помощи метода дискри-
минации аллелей. Ход протоколов изучае-
мых полиморфизмов представлен в  
таблице 2. 

 

Таблица 1 

Праймеры и зонды, примененные для типирования ДНК-маркеров  

методом Taq Man зондов в режиме Real Time 

Table 1 

Primers and probes used for typing DNA markers using the Taq Man probes method 

 in Real Time mode 

 

Ген Полиморфизм Структура праймеров и зондов Источник 

CYP1B1 Val432Leu 

F: 5’- tgt caa cca gtg gtc tgt gaa tc -3’ 
R: 5’- tca ctc tgc tgg tca ggt cct t -3’ 
5’-FAM-accca(g-LNA)tgaagtgg-RTQ1-3’ 
5’-ROX-atgaccca(c-LNA)tgaagtg-BHQ2-3’ 

[11] 

NAT2 G590A 

F: 5’- ctgccaaagaagaaacaccaaaa -3’ 
R: 5’- tggagacgtctgcaggtatgtatt -3’ 
5’-FAM- acctc(g-LNA)aacaattg-RTQ1-3’ 
5’-ROX-tgaacctc(a-LNA)aacaatt-BHQ2-3’ 

[12] 

 
ABCB1  

 
C3435T 

F: 5’- ctgtttgactgcagcattgct -3’ 
R: 5’- atgtatgttggcctcctttgct -3’ 
5’-FAM-ccctcac(a – LNA)atctctt-RTQ1-3’ 
5’-ROX-ccctcac(g-LNA)atctctt-BHQ2-3’ 

[8] 

CYP2C9 A1075C 

F: 5’- gccacatgccctacacagatg -3’ 
R: 5’- gaatttaatgtcacaggtcactgcat -3’ 
5’-FAM-aaggtcaa(g-LNA)gtatctc-RTQ1-3’ 
5’-ROX- aggtcaa(t-LNA)gtatctct-BHQ2-3’ 

[13] 

CYP3A4 T664C 

F: 5’- tggaatgaggacagccatagaga -3’ 
R: 5’- agtggagccattggcataaaatct -3’ 
5’-FAM-aagggca(g-LNA)gagagag-RTQ1-3’ 
5’-ROX-aagggca(a-LNA)gagagag-BHQ2-3’ 

[14] 

CYP3A5 +6986G/A 

F: 5’- tgaagggtaatgtggtccaaacag -3’ 
R: 5’- cgaatgctctactgtcatttctaacca -3’ 
5’-FAM- tttgtctttca (a-LNA)tatctc-RTQ1-3’ 
5’-ROX-ttttgtctttca (g-LNA)tatctc-BHQ2-3’ 

[14] 
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Таблица 2  

Протоколы генотипирования  

Table 2 

Protocols of genotyping 

Ген, 
t0 отжига 

Полимор-
физм Профиль 

CYP1B1 
48 оС Val432Leu 

Смесь реакционных компонентов объемом 25 мкл из расчета на  
1 образец включает: бидистиллированная деионизированная вода 
18.1мкл, ионы магния 2.5 мкл, буфер 2.5 мкл, дезоксирибонуклео-
зидфосфаты (dATP, dGTP, dCTP, dTTP) 0.4 мкл, праймер F 0.1 мкл, 
праймер R 0.1 мкл, зонд FAM 0.05мкл, зонд ROX 0.05 мкл,  
Taq-полимераза 0.2 мкл, ДНК 1 мкл. 

Процесс генотипирования проводился при помощи метода  
Taq Man зондов по изменению уровня относительной флуоресценции 
используемых зондов (величины RFU) на амплификаторе с флюо рес-
центной детекцией CFX96 (Bio-rad). 

По окончании первого этапа – денатурации при 95 оС с временем 
экспозиции 5 минут осуществлялось 40 непрерывных циклов ампли-
фикации, включающих отжиг праймеров в течение 60 секунд при  
45-51.3 оС и денатурация в течение 15 сек при 95 оС. 

NAT2 
45 оС G590A 

ABCB1 
51.3 оС C3435T 

CYP2C9 
45 оС A1075C 

Смесь реакционных компонентов объемом 25 мкл из расчета на  
1 образец включает: бидистиллированная деионизированная вода 
17.1мкл, ионы магния 2.5 мкл, буфер 2.5 мкл, дезоксирибонуклео-
зидфосфаты (dATP, dGTP, dCTP, dTTP) 0.4 мкл, праймер F 0.1 мкл, 
праймер R 0.1 мкл, зонд FAM 0.05 мкл, зонд ROX 0.05 мкл,  
Taq-полимераза 0.2 мкл, ДНК 2 мкл. 

Процесс генотипирования проводился при помощи метода Taq 
Man зондов по изменению уровня относительной флуоресценции ис-
пользуемых зондов (величины RFU) на амплификаторе с флюорес-
центной детекцией Rotor Genе Q 5 plex HRM (Qiaqen). 

По окончании первого этапа – денатурации при 95 оС с временем 
экспозиции 5 минут и удержанием температуры 5 сек при 72 оС, осу-
ществлялось 40 непрерывных циклов амплификации, включающих 
отжиг праймеров в течение 60 секунд при 45 оС и денатурация в тече-
ние 15 сек при 95 оС. 

CYP3A4 

45 оС T664C 

CYP3A5 

45 оС +6986G/A 

 

Для оценки соответствия распределе-
ний генотипов ожидаемым значениям при 
равновесии Харди-Вайнберга и для сравне-
ния распределений частот генотипов и ал-
лелей в выборке больных и здоровых ис-
пользовали критерий χ2 [15]. Уровень стати-
стической значимости различий между 
группами принимали р≤0.05. Об ассоциации 
аллелей и генотипов с предрасположенно-
стью к ДМЖП судили по величине отноше-
ния шансов (ОR) [13]. Границы 95%-го до-
верительного интервала (СI) для ОR вычис-
ляли методом В. Woolf. Уровень статисти-
ческой значимости для D – показатель, от-

ражающий различия между наблюдаемыми 
и ожидаемыми отношениями гаплотипов 
специфических аллелей двух локусов при 
нулевой гипотезе (Н0) о независимости их 
наследования рассчитывали с помощью 
критерия χ2 для таблиц сопряженности 2×2 
[16]. 

Результаты и их обсуждение. Анализ 
распределения генотипов изучаемых поли-
морфных генов Val432Leu CYP1B1, G590A 
NAT2, 3435T ABCB1, A1075C CYP2C9, 
T664C CYP3A4, +6986G/A CYP3A5 показал, 
что эмпирическое распределение генотипов 
соответствует теоретически ожидаемому 
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при равновесии Харди-Вайнберга (>0.05), 
но эмпирическое распределение генотипов 
G590A NAT2 не соответствует теоретически 
ожидаемому в связи с уменьшением факти-
ческого уровня гетерозиготности (р<0.05). 
Уровень аллельного разнообразия по дан-
ным локусам составил Н0 =0.49 (для локуса 
Val432Leu CYP1B1), Н0=0.35 (для локуса 
G590A NAT2), Н0= 0.45 (для локуса C3435T 
ABCB1), Н0 =0.49 (для локуса A1075C 
CYP2C9), Н0=0.35 (для локуса T664C 
CYP3A4), Н0= 0.45 (для локуса +6986G/A 
CYP3A5) среди индивидуумов с ДМЖП и Н0 

=0.49 (для локуса Val432Leu CYP1B1), 
Н0=0.41 (для локуса G590A NAT2), Н0= 0.53 
(для локуса C3435T ABCB1), Н0 =0.17 (для 
локуса A1075C CYP2C9), Н0=0.13 (для ло-
куса T664C CYP3A4), Н0= 0.14 (для локуса 
+6986G/A CYP3A5) в популяционной вы-
борке. 

Статистически значимых различий в 
частотах аллелей изучаемых полиморфных 
вариантов генов ФБК между группами 
больных ДМЖП и здоровых не установлено 
(р>0.05), но наблюдается протективное 
накоплению аллеля 664C CYP3A4 в группе 
здоровых (0,070) в отличие от больных 

ДМЖП (0.030) (р=0.05, OR=0.41, 95% 
СI=0.16-1.04). 

При сравнительном анализе частот 
генотипов исследуемых полиморфизмов 
генов ФБК в группе больных ДМЖП и 
здоровых индивидов статистически 
значимых различий не установлено (р>0.05), 
установлено протективное накоплением 
генотипов 664ТТ CYP3A4 и 664ТС CYP3A4 
в отношении риска развития ДМЖП 
(χ2=3.99, р=0.05, OR=0.39, 95% СI=0.15-
1.01). 

Данные анализа парных сочетаний 
генотипов исследуемых полиморфизмов 
приведены в сводной таблице 3. Выявлены 3 
комбинации, ассоциированные с 
повышенным риском развития ДМЖП: 
CYP1B1 432GG х NAT2 590GА, CYP1B1 
432AA х ABCB1 3435ТТ, CYP3A4 664TT х 
CYP3A5 6986AA для которых были 
установлены статистически значимые 
различия (р<0.05, OR=2.81, 95% CI=1.06-
7.39), (р<0.05, OR=2.41 95% CI=1.07-5.43), 
(р<0.05, OR=2.53, 95% CI=1.14-5.59) и 1 
протективная CYP2C9 1075AA х CYP3A4 

664TC (р<0.05, OR=0.22, 95% CI=0.05-0.97) 
соответственно. 

 

Таблица 3 

Распределение частот парных сочетаний генотипов генов ФБК в группах больных ДМЖП 

и здоровых индивидов (абс, %)  

Table 3 

Frequency distribution of paired combinations of genotypes of FBK genes in groups of patients 

with VSD and healthy individuals (abs,%) 

 

Комбинации генотипов 
Больные 
ДМЖП 
(n=100) 

Контроль 
(n=150) 

Критерий 
различия 

χ2 (р) 

OR 
(95% CI) 

CYP1B1 432GG х NAT2 590GА 3 (3.0) 7 (4.6) 4.66(0.03)* 2.81(1.06-7.39) 
CYP1B1 432AA х ABCB1 3435ТТ 16 (16.0) 11(7.3) 4.68(0.03)* 2.41(1.07-5.43) 
CYP2C9 1075AA х CYP3A4 664TC 2(2.0) 13(8.7) 4.73(0.03)* 0.22(0.05-0.97) 
CYP3A4 664TT х CYP3A5 6986AA 91(91.0) 120(80.0) 5.51(0.02)* 2.53(1.14-5.59) 

 *- статистически достоверные ассоциации 
* – statistic significant associations 
 

На следующем этапе работы нами 
проанализировано влияние ассоциаций 
парных сочетаний генотипов полиморфных 

вариантов генов-кандидатов на риск 
формирования изолированного ДМЖП и 
раздельно у лиц мужского и женского пола. 
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Стратифицированный анализ по полу 
комбинаций полиморфных вариантов генов 
ФБК, проводившийся в группах, где 

мальчики с ДМЖП сравнивались с отцами, 
а девочки с ДМЖП с матерями представлен 
в таблице 4.  

Таблица 4  

Распределение частот парных сочетаний генотипов генов ФБК 

в группах больных ДМЖП и здоровых индивидов в зависимости  

от пола (абс, %) 

Table 4 

Frequency distribution of paired combinations of genotypes of FBK genes 

in groups of patients with VSD and healthy individuals depending on gender (abs,%) 

 

Комбинации генотипов 
Больные 
ДМЖП Контроль Критерий 

различия OR 
(95% CI) 

n % n % χ2 (р) 
Муж. (n=40) Отцы (n=50) 

CYP1B 1432AA х NAT2 590GG 12 30.0 6 11.5 4.90 0.03* 3.29 (1.11-9.74) 
NAT2 590 GA х ABCB1 3435CT 9 22.5 22 44.0 4.55 0.03* 0.37 (0.15-0.94) 
CYP1B1 432АА х CYP2C9 
1075AA 11 27.5 24 48.0 3.93 0.05* 0.40 (0.17-1.00) 

CYP1B1 432GG х CYP3A4 664TT 9 22.5 1 2.0 9.46 0.002
* 

14.23 (1.72-
117.86) 

CYP3A4 664TT х CYP3A5 
6986AA 38 95.0 40 80.0 4.33 0.04* 4.75 (0.98-23.10) 

Жен. (n=60) Матери (n=100) 
CYP1B1 432AG х NAT2 590АА 10 16.7 7 7.0 3.69 0.05* 2.66 (0.95-7.41) 
CYP2C9 1075AC х CYP3A4 
664TC 4 6.7 1 1.0 3.98 0.05* 7.07 (0.77-64.83) 
CYP2C9 1075ACх 
CYP3A56986AA 5 8.3 20 20.0 3.87 0.05* 0.36 (0.13-1.03) 

*- статистически достоверные различия 
* – statistic significant differences 
 

Из 8 выявленных комбинаций 
генотипов, имеющих статистическую 
достоверность 5 имели повышенный риск 
формирования ДМЖП: CYP1B 1432AA х 
NAT2 590GG, CYP1B1 432GG х 
CYP3A4 664TT, CYP3A4 664TT х CYP3A5 
6986AA – для лиц мужского пола, CYP1B1 
432AG х NAT2 590АА, CYP2C9 1075AC х 
CYP3A4 664TC – для лиц женского пола, с 
показателями (р<0.05, OR=3.29, 95% 
CI=1.11-9.74), (р<0.05, OR=14.23, 95% 
CI=1.72-117.86), (р<0.05, OR=4.75, 95% 
CI=0.98-23.10), (р<0.05, OR=2.66, 95% 
CI=0.95-7.41), (р<0.05, OR=7.07, 95% 
CI=0.77-64.83) соответственно и 3 
комбинации протективного характера NAT2 

590GA х ABCB1 3435CT (р<0.05, OR=0.37, 

95% CI=0.15-0.94), CYP1B1 432АА х 
CYP2C9 1075AA (р<0.05, OR=0.40, 95% 
CI=0.17-1.00) – для лиц мужского пола, 
CYP2C9 1075AC х CYP3A56986AA (р<0.05, 
OR=0.36, 95% CI=0.13-1.03) – для лиц 
женского пола. 

Нами проведено изучение поли-
морфных вариантов генов ФБК на этнически 
гомогенной выборке русских жителей 
Краснодарского края больных врожденным 
изолированным ДМЖП. Основываясь на 
данные научной литературы, мы 
предположили, что полиморфизмы Val432Leu 
CYP1B1, G590A NAT2, 3435T ABCB1, A1075C 
CYP2C9, T664C CYP3A4, +6986G/A CYP3A5, 
как гены ФБК могут быть ассоциированы с 
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развитием врожденного изолированного 
ДМЖП. 

Заключение. Таким образом, при ана-
лизе парных сочетаний полиморфных вари-
антов генов ФБК установлены 8 статистиче-
ски значимых ассоциаций с риском разви-
тия ДМПП: 4 из них ассоциировалась с по-
вышенным риском порока, а 4, напротив, 
ассоциировалась с пониженным риском 
изучаемого ВПР СК. Результаты, получен-
ные при анализе межгенных комбинаций 
посредством оценки ассоциаций парных со-
четаний генотипов ФБК, демонстрируют их 
тесное взаимодействие, что отражает вовле-
ченность различных метаболических путей 
детоксикации ксенобиотиков. Учитывая от-
носительно малочисленность обследован-
ных групп и потенциальную вовлеченность 
других генов ФБК в развитие ДМЖП, для 
разработки модели прогнозирования риска 
развития порока в рамках медико-
генетического консультирования и прена-
тальной диагностики супружеских пар с 
отягощенным семейным анамнезам необхо-
дим дальнейший поиск молекулярно-
генетических маркеров. 

В отношении данной статьи не было 

зарегистрировано конфликта интересов. 
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Аннотация 

Актуальность: Генитальный эндометриоз является актуальной проблемой со-
временной медицины. Он входит в число труднообъяснимых заболеваний и яв-
ляется причиной нарушений репродуктивного здоровья, снижения качества 
жизни и социальной дезадаптации женщин любого возраста. Цель исследова-

ния: Оценка связей генетических маркеров с развитием бесплодия при гени-
тальном эндометриозе. Материалы и методы: Выборка для исследования со-
ставила 428 пациенток с генитальным эндометриозом: 132 больных с гениталь-
ным эндометриозом сопровождающимся бесплодием (30.84%) и 296 больных с 
наступившей беременностью (69.16%). Проведено генотипирование 32 поли-
морфных локусов генов-кандидатов гиперпластических заболеваний матки. 
Анализ роли исследуемых полиморфных локусов и их комбинаций в формиро-
вании бесплодия при генитальном эндометриозе проведен с помощью про-
граммного обеспечения APSampler. Результаты: Установлено, что факторами 
риска формирования бесплодия при генитальном эндометриозе являются ком-
бинации генетических вариантов Т rs243865 ММР-2, 6А rs3025058 ММР-3,Т
rs11568819 ММР-7 и G rs17577 ММР-9(ОR= 2.08, pperm=0.009), 2G rs1799750
ММР-1, 6А rs3025058 ММР-3 и G rs17577 ММР-9 (ОR= 2.03, pperm=0.013), 
Т rs4073 IL-8, АА rs2107538 RАNТES и А rs4512021 I-ТАС (ОR=2.23, 
pperm=0.009), Т rs4073 IL-8, GА rs1801157 SDF1 и АА rs2107538 RАNТES 
(ОR=2.80, pperm=0.007), а протективными факторами риска развития бесплодия 
при генитальном эндометриозе сочетания молекулярно-генетических факторов 
G rs1042838 РGR , С rs484389 РGR, Т rs3798577 ESR1 и С rs2234693 ESR1

(ОR=0.44, pperm=0.008), Т rs699517 ТYМS и АА rs1801394 МТRR (OR=0.30, 
pperm=0.022), А rs4073 IL-8 и G rs2107538 RАNТES (OR=0.33, pperm=0.008). 
Заключение: Полиморфизм генов-кандидатов ассоциирован с развитием бес-
плодия при генитальном эндометриозе. 
Ключевые слова: генитальный эндометриоз; бесплодие; генетический поли-
морфизм; биоинформатика 
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Abstract 

Background: Genital endometriosis is an urgent problem of modern medicine. It is 
one of the hard-to-explain diseases and is the cause of reproductive health disorders, 
a decline in the quality of life and social disadaptation of women of any age. The

aim of the study: To evaluate the relationship of genetic markers to the development 
of infertility in genital endometriosis. Materials and methods: The sample for the 
study included 428 patients with genital endometriosis: 132 patients with genital en-
dometriosis accompanied by infertility (30.84%) and 296 patients with the onset of 
pregnancy (69.16%). Genotyping of 32 polymorphic loci of genes-candidates of hy-
perplastic diseases of the uterus was carried out. An analysis of the role of the poly-
morphic loci and their combinations in the formation of infertility in genital endome-
triosis was carried out using the APSampler software. Results: It was found that the 
risk factors for infertility in genital endometriosis are combinations of genetic vari-
ants T rs243865 MMP-2, 6A rs3025058 MMP-3, T rs11568819 MMP-7 and 
G rs17577 MMP-9 (OR = 2.08, pperm = 0.009), 2G rs1799750 MMP-1, 6A 
rs3025058 MMP-3 and G rs17577 MMP-9 (OR = 2.03, pperm = 0.013), T rs4073 
IL-8, AA rs2107538 RANTES and A rs4512021 I-TAC (OR = 2.23, pperm = 0.009), 
T rs4073 IL-8, GA rs1801157 SDF1 and AA rs2107538 RANTES (OR = 2.80, 
pperm = 0.007), and the protective factors of risk of infertility in genital endometrio-
sis combination of molecular genetic factors G rs1042838 PGR, C rs484389 PGR, 
T rs3798577 ESR1 and C rs2234693 ESR1 (OR = 0.44, pperm = 0.008), T rs699517 
TYMS and AA rs1801394 MTRR (OR = 0.30, pperm = 0.022), A rs4073 IL-8 and G 
rs2107538 RANTES (OR = 0.33, pperm = 0.008). Conclusion: Polymorphism of 
candidate genes is associated with the development of infertility in genital endome-
triosis. 
Key words: genital endometriosis; infertility; genetic polymorphism; bioinformatics 

Введение. Одним из социально-
значимых и распространенных заболеваний 
среди женского населения, с выраженными 
клиническими проявлениями и высокой ча-
стотой рецидивов после проведенного лече-
ния, влияющими на репродуктивное здоро-
вье и качество жизни женщины, создание 
полноценной семьи, является эндометриоз 
[1, 2, 3].  

По определению ВОЗ, эндометриоз – 
это хроническое, дисгормональное, иммуно-
зависимое заболевание с доброкачествен-
ными разрастаниями ткани, по морфологи-

ческим и функциональным свойствам по-
добной эндометрию, выходящее за пределы 
слизистой матки [4]. Значимую роль в раз-
витии эндометриоза играют генетические 
факторы [5, 6, 7]. 

Эндометриоз является нe толькo важ-
ной медицинскoй, нo и социальнo-экономи-
ческoй проблемoй [8, 9]. Зaтрaты, связанныe 
с эндометриозoм, являются высокими как с 
экономических, так и с социальнo-психо-
логических пoзиций. Ежегодный эконо-
мичeский ущерб oт эндометриоза в Соеди-
нeнных Штатах Амeрики составляет oколo 

https://elibrary.ru/item.asp?id=27567144
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22 млрд. долларов, что значительно вышe, 
чем при болезни Крoна (865 млн. долларов) 
или мигрeни (13-17 млрд. долларов) [10].  

Одним из частых клинических прояв-
лений эндометриоза является бесплодие 
(первичное и вторичное). Имеется выра-
женная связь между тяжестью заболевания 
и фертильностью, вероятно вследствие 
нарушения проходимости маточных труб и 
функции яичников, наличия эндометриом 
яичников, субклинического пельвиоперито-
нита, ухудшение качества ооцитов, а также 
снижение восприимчивости эндометрия к 
имплантации плодного яйца [11, 20]. 

Цель исследования – оценка связей 
генетических маркеров с развитием беспло-
дия при генитальном эндометриозе. 

Материалы и методы исследования. 

Проведен анализ результатов наблюдений 
428 пациенток с генитальным эндометрио-
зом: 132 больных с генитальным эндомет-
риозом сопровождающимся бесплодием 
(30.84%) и 296 больных с наступившей бе-
ременностью (69.16%). В выборку больных 
включались женщины русской националь-
ности, являющиеся уроженками Централь-
ного Черноземья РФ и не состоящие в род-
стве между собой. Клинико-
инструментальное обследование пациенток 
с генитальным эндометриозом осуществля-
лось врачами гинекологического отделения 
Перинатального центра Белгородской об-
ластной клинической больницы Святителя 
Иоасафа.  

Всем больным с генитальным эндо-
метриозом проводилось типирование 32 по-
лиморфных локусов генов-кандидатов ги-
перпластических заболеваний матки. Выбор 
для исследования данных генов-кандидатов 
определяется тем, что согласно литератур-
ным материалам, представленным в он-лайн 
сервисе «National Сenter for Biotechnology 
information» 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/), эти ге-
ны имеют важное медико-биологическое 
значение в организме и могут быть вовлече-
ны в этиопатогенез пролиферативных забо-
леваний матки. Отобранные для исследова-
ния SNР, согласно он-лайн сервиса «Hap-
loreg (V.4.1.)» 

(htt://archive.broadinsitute.org/mammals/haplo
reg/) имеют важное функциональное 
значение. 

Материалом для исследования 
послужила венозная кровь в объеме 4 мл, 
взятая из локтевой вены пробанда. 
Выделение геномной ДНК из 
периферической крови проведено 
стандартным методом фенол-хлороформной 
экстракции [13]. Анализ исследуемых 
локусов осуществлялся методом 
полимеразной цепной реакции синтеза ДНК 
с использованием олигонуклеотидных 
праймеров и зондов. 

Статистическая обработка данных 
проводилась с использованием программ-
ных пакетов «STATISTICA for Windows 
6.0» и «Microsoft Exсel 2007». Для сравне-
ния частот аллелей и генотипов между раз-
личными группами использовали критерий 
χ2 с поправкой Йетса на непрерывность. 
Вычисления производили в таблицах со-
пряженности 2х2 [14].  

Анализ роли исследуемых 
полиморфных локусов и их комбинаций в 
формировании бесплодия при генитальном 
эндометриозе проведен с помощью 
программного обеспечения APSampler, 
использующего метод Монте-Карло 
марковскими цепями и байесовскую 
непараметрическую статистику [15]. Для 
валидации найденных ассоциаций 
использовался пермутационный анализ 
(pperm). 

Результаты исследования и их об-

суждение. Изучение популяционно-
генетических характеристик исследуемых 
генетических маркеров показало, что для 
всех рассмотренных локусов в изучаемых 
группах больных эмпирическое распределе-
ние генотипов соответствует теоретически 
ожидаемому при равновесии Харди-
Вайнберга (р>0.05). 

При проведении комплексного анализа 
носительства сочетаний аллелей и геноти-
пов исследуемых генов-кандидатов (табл. 1) 
установлена ассоциация сочетания аллеля G 
rs1042838 РGR с аллелем С rs484389 РGR,

аллелем Т rs3798577 ESR1 и аллелем С  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/


Оригинальная статья 
Original Paper

Научные результаты биомедицинских исследований. 2018. Т.4, №3. С. 28-37 
Research Results in Biomedicine. 2018. Vol.4, №3. Р. 28-37 

31 

Таблица 1 

Ассоциации сочетаний генов-кандидатов с формированием бесплодия при генитальном эндометриозе 

Table 1 

Association of combinations of candidate genes with the formation of infertility in genital endometriosis 

Полиморфизмы Сочетания 
(аллели/генотипы) 

Больные 
 с бесплодием 

(n=132) 

Больные с наступившей 
беременностью (n=296) Р 

(pperm) 
OR 

(95% СI) 
n/N % n/N % 

РGR c.1415-11113G>Т 

(rs1042838) 

РGR c.*38Т>С (rs484389)  

ESR1 c.*1029Т>С (rs3798577) 

ESR1c.453-397Т>С 

(rs2234693) 

G rs1042838 РGR 
совместно с 

С rs484389 РGR и 
Т rs3798577 ESR1 
С rs2234693 ESR1 

18/126 14.28 75/277 27.07 0.002 
(0.008) 

0.44 
(0.25-0.78) 

ТYМS c.*19С>Т (rs699517) 

МТRR c.66А>G (rs1801394) 

Т rs699517 ТYМS

совместно с  
АА rs1801394 МТRR 

5/130 3.84 33/288 11.45 0.007 
(0.012) 

0.30 
(0.11-0.81) 

ММР-2 c.-1586С>Т 

(rs243865) 

ММР-3 c.-1672_-1671insА  

(rs3025058) 

ММР-7 c.-202С>Т 

(rs11568819) 

ММР-9 c.2003G>А (rs17577)

Т rs243865 ММР-2  
6А rs3025058 ММР-3 

совместно с  
Т rs11568819 ММР-7

G rs17577 ММР-9 

44/126 34.92 57/278 20.51 
0.001 

(0.009) 2.08 
(1.30-3.32) 

ММР-1 c.-1719delG 

(rs1799750) 

ММР-3 c.-1672_-1671insА  

(rs3025058) 

ММР-9 c.2003G>А (rs17577) 

2G rs1799750 ММР-1 
совместно с 

6А rs3025058 ММР-3 
и 

G rs17577 ММР-9 

36/124 29.03 46/275 16.72 
0.004 

(0.013) 2.03 
(1.23-3.35) 

IL-8c.-352 А>Т(rs4073) 

RАNТES c.- 471 

Т rs4073 IL-8 
совместно с 48/120 40.00 43/187 22.99 0.001 

(0.009) 
2.23 

(1.35-3.67) 
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Полиморфизмы Сочетания 
(аллели/генотипы) 

Больные 
 с бесплодием 

(n=132) 

Больные с наступившей 
беременностью (n=296) Р 

(pperm) 
OR 

(95% СI) 
n/N % n/N % 

G>А(rs2107538) 

I-ТАС c.*1539 Т>С 

(rs4512021) 

АА rs2107538 
RАNТES

А rs4512021 I-ТАС 
IL-8c.-352 А>Т(rs4073) 

RАNТES c.- 471 

G>А(rs2107538) 

А rs4073 IL-8 
совместно с 

G rs2107538 RАNТES

11/121 9.09 43/189 22.75 0.001 
(0.008) 

0.33 
(0.16-0.68) 

IL-8c.-352 А>Т(rs4073) 

SDF1 c.*519 G>А (rs1801157) 

RАNТES c.- 471 

G>А(rs2107538) 

Т rs4073 IL-8 
совместно с 

GА rs1801157 SDF1

АА rs2107538 
RАNТES

26/118 22.03 17/186 9.13 
0.001 

(0.007) 2.80 
(1.44-5.44) 
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rs2234693 ESR1 с бесплодием при гениталь-
ном эндометриозе. У 14,28% больных гени-
тальным эндометриозом, сопровождаю-
щимся бесплодием, встречается данное со-
четание генетических маркеров, тогда как в 
группе пациенток с наступившей беремен-
ностью оно выявлено у 27.07% (p=0.002, 
pperm=0.008). Такая комбинация полиморф-
ных вариантов генов эстрогенов и прогесте-
рона и их рецепторов является протектив-
ным фактором риска развития бесплодия 
при генитальном эндометриозе (ОR=0.44, 
95%, СI 0.25-0.78).  

Известно, что дисбаланс соотношения 
эстрогенов и прогестерона создает условия 
для развития гиперпластических процессов 
матки. При этом может изменяться степень 
рецептивности эндо- и миометрия к соот-
ветствующим стероидным гормонам, задей-
ствованным в формировании пролифера-
По данным Мantena S.R. et al. [16], РGR 
обеспечивает индукцию клеточной диффе-
ренцировки и ингибирование эстроген-
зависимой клеточной пролиферации. Проге-
стероновый рецептор кодируется одним ге-
ном РGR, который имеет две изоформы (a и 
b) [17]. Ряд работ свидетельствует о досто-
верном увеличении экспрессии гена РRG у 
пациенток с простой и пролиферирующей
миомами матки [18]. По данным работ Печ-
ковского Е.В. и др. [19], аллель Т rs1042838 
РGR ассоциирован со снижением количе-
ства рецепторов прогестерона в клетках мо-
лочной железы, уменьшая вероятность отве-
та клеток на действие прогестерона. Отно-
шение степени экспрессии ESR1 и ESR2 мо-
жет играть ключевую роль в нормальном 
функционировании эндо- и миометрия. Ряд 
работ свидетельствует о том, что экспрессия 
в нормальной ткани повышает риск возник-
новения гормонзависимых опухолей. 

Минимальный риск развития беспло-
дия при генитальном эндометриозе опреде-
ляется комбинацией аллеля Т rs699517 
ТYМS с генотипом АА rs1801394 МТRR.

Данное сочетание встречается в 3 раза реже 
в группе больных с бесплодием (3.84%), чем 
в группе пациенток с наступившей бере-
менностью (11.45%, р=0.007, pperm=0.022, 
OR=0.30 95%СI 0.11-0.87). Анализ данных 
литературы показывает, что полиморфизм 

МТRR c.66А>G (rs1801394) в 4 раза снижает 
активность МТRR [20], вследствие чего по-
вышается уровень гомоцестеина [21], что 
обеспечивает благоприятные условия для 
формирования патологических процессов. 
Результаты о вовлеченности генетического-
полиморфизма МТRR c.66А>G (rs1801394) в 
формировании бесплодия при эндометрио-
зе, полученные в нашей работе, согласуются 
данным работ Малышкиной А.И. и др. [22]. 
Авторами показано, что аллель G rs1801394 
МТRR служит молекулярно-генетическим 
маркером развития быстрорастущей миомой 
матки (OR=1.77). 

Выявлены достоверные различия в 
распределении комбинации четырех генети-
ческих маркеров Т rs243865 ММР-2, 6А 
rs3025058 ММР-3,Т rs11568819 ММР-7 и G 
rs17577 ММР-9 между пациентами с гени-
тальным эндометриозом, сопровождаю-
щимся бесплодием (34.92%), и больными с 
наступившей беременностью (20.51%). Та-
кое сочетание аллелей является фактором 
риска развития бесплодия при генитальном 
эндометриозе (р=0.001, pperm=0.009, ОR= 
2.08, 95%СI 1.30-3.32). 

Установлено, что комбинация аллелей 
2G rs1799750 ММР-1, 6А rs3025058 ММР-3

и G rs17577 ММР-9 встречается у 29.03% 
пациенток с генитальным эндометриозом, 
сопровождающимся бесплодием, что 
достоверно превышает аналогичный 
показатель больных с наступившей 
беременностью (16.72%, р=0.004, 
pperm=0.013, ОR=2.03, 1.23-3.35). Согласно 
литературным данным матриксные 
металлопротеиназы принимают участие в 
этапах деградации коллагена различных 
типов, эластина и других белков 
экстрацеллюлярного матрикса, создавая при 
этом благоприятные условия для 
ангиогенеза и избыточной пролиферации в 
миометрии. Первичная деградация молекул 
коллагена осуществляется с помощью ММР-

дальнейший распад под действием других 
ММР, в частности ММР-3 (стромелизина-1), 
ММР-7 (матрилизина) и ММР-9 
(желатиназы В) [23]. Обеспечивая 
деградацию экстацеллюлярного матрикса, 
ММР способствуют развитию ангиогенеза 
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путем миграции эндотелиальных клеток, а 
также освобождению поглощенных 
ангиогенных факторов. Эти данные могут 
объяснять вовлеченность матриксных 
металлопротеиназ в формирование 
бесплодия при генитальном эндометриозе.

Показано, что у женщин с гениталь-
ным эндометриозом сопровождающимся 
бесплодием, частота комбинации Т rs4073

IL-8, АА rs2107538 RАNТES и А rs4512021 I-

ТАС составила 40.00%, что достоверно 
больше по сравнению с больными с насту-
пившей беременностью (22.99%, р=0.001, 
pperm=0.009, ОR=2.23, 95%СI 1.35-3.67).

Сочетание генетических факторов, ко-
торое наблюдается у 9.09% больных гени-
тальным эндометриозом, сопровождаю-
щимся бесплодием и у 22.75% пациенток с 
наступившей беременностью, включает 
комбинацию двух генетических маркеров: А 
rs4073 IL-8 и G rs2107538 RАNТES (р=0.001, 
pperm=0.008, OR=0.33, 95%СI 0.16-0.68).

  Обнаружено, что среди пациенток с
генитальным эндометриозом сопровожда-
ющимся бесплодием частота сочетания ал-
леля Т rs4073 IL-8, генотипа GА rs1801157 
SDF1 и генотипа АА rs2107538 RАNТES со-
ставила 22.03% и была наибольшей по 
сравнению с больными с наступившей бе-
ременностью (9.13%, р=0.001, pperm=0.007, 
ОR=2.80 95%СI 1.44-5.44). Ряд работ демон-
стрирует высокую экспрессию IL-8 у паци-
енток с миомой матки [24], эндометриозом 
[25, 26]. Таким образом, у женщин с эндо-
метриозом высокий уровень секреции IL-8 
ингибирует апоптоз клеток эндометрия, что 
благоприятствует эктопическому росту, 
выживанию и инвазии этих клеток. Авто-
рами установлено, что IL-8 выступает в ка-
честве ростового фактора для эндометри-
альных клеток. По данным литературы ге-
нетический полиморфизм IL-8 c.-352 А>Т 
(rs4073) оказывает влияние на экспрессию 
IL-8 [27]. Изучению роли полиморфных ва-
риантов IL-8 c.-352 А>Т (rs4073) в формиро-
вании пролиферативных заболеваний матки 
посвящено исследование группы авторов из 
Ирана. Результаты этой работы свидетель-
ствуют об отсутствии ассоциаций генетиче-
ского полиморфизма с формированием ге-
нитального эндометриоза [27]. Однако сами 

авторы предполагают, что отсутствие ассо-
циаций связано с малочисленной выборкой 
женщин, включенных в исследование. 

Заключение. Таким образом, факто-
рами риска формирования бесплодия при 
генитальном эндометриозе являются ком-
бинации генетических вариантов Т rs243865

ММР-2, 6А rs3025058 ММР-3,Т rs11568819

ММР-7 и G rs17577 ММР-9(ОR= 2.08,

pperm=0.009), 2G rs1799750 ММР-1, 6А 
rs3025058 ММР-3 и G rs17577 ММР-9 (ОR=

2.03, pperm=0.013), Т rs4073 IL-8, АА
rs2107538 RАNТES и А rs4512021 I-ТАС

(ОR=2.23, pperm=0.009), Т rs4073 IL-8, GА
rs1801157 SDF1 и АА rs2107538 RАNТES

(ОR=2.80, pperm=0.007), а протективными 
факторами риска развития бесплодия при 
генитальном эндометриозе сочетания моле-
кулярно-генетических факторов G

rs1042838 РGR , С rs484389 РGR, Т
rs3798577 ESR1 и С rs2234693 ESR1

(ОR=0.44, pperm=0.008), Т rs699517 ТYМS и
АА rs1801394 МТRR (OR=0.30, pperm=0.022),

А rs4073 IL-8 и G rs2107538 RАNТES

(OR=0.33, pperm=0.008). 

В отношении данной статьи не было 

зарегистрировано конфликта интересов. 
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Аннотация 

Актуальность: Преэклампсия (ПЭ) признана одним из наиболее тяжелых 
осложнений беременности и является ведущей причиной материнской и пери-
натальной заболеваемости и смертности, поскольку в настоящее время отсут-
ствуют прогностические биомаркеры и эффективная фармакологическая тера-
пия ПЭ, а ее этиопатогенез остается плохо изученным. В связи с этим, изуче-
ние генетической компоненты ПЭ представляется актуальным. Цель исследо-

вания: Изучение генетической компоненты ПЭ по системе регуляторных по-
лиморфных вариантов (rSNP) нового гена-кандидата CORO2A и выявление ро-
ли естественного отбора в ее формировании. Материалы и методы: Проана-
лизировано 925 образцов ДНК женщин из этнических выборок русских и яку-
тов (группа больных ПЭ, N=412 чел.; контрольная группа, N=513 чел.). Поиск 
rSNP проводили с помощью ресурса «RegulomeDB». Генотипирование осу-
ществляли методом MALDI-TOF масс-спектрометрии. Для сравнения частот 
аллелей и генотипов между анализируемыми группами использовали критерий 
χ² Пирсона или двусторонний точный тест Фишера. Для поиска сигналов есте-
ственного отбора в эволюционной линии парвотряда Catarrhini использовали 
метод INSIGHT. Результаты: В этнической выборке русских для аллеля C ре-
гуляторного полиморфного варианта rs10985257 показана ассоциация с разви-
тием ПЭ (p=0.005, OR=2.33, CI:1.32-4.11), тогда как аллель A (p=0.005, 
OR=0.43, CI:0.24-0.76) и генотип AA (p=0.02, OR=0.45, CI:0.24-0.85) обладают 
протективными свойствами. В эволюционной линии парвотряда Catarrhini вы-
явлено действие слабого очищающего отбора для rs10985257, rs2231656 и 
rs78486797. Заключение: Продемонстрирована значимая роль rs10985257 и его 

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Abstract 

Background: Preeclampsia (PE) is one of the most serious pregnancy complications 
and is the leading cause of maternal and perinatal morbidity and mortality, because 
there are currently no prognostic biomarkers and effective pharmacological therapy 
of PE, and the etiopathogenesis of this pathology remains poorly understood. There-
fore, studying the genetics components of PE is a promising approach. The aim of 

the study: To study PE genetics components via the regulatory polymorphic variants 
(rSNPs) of the new CORO2A candidate gene and to detect the role of natural selec-
tion in its formation. Materials and methods: We analyzed 925 DNA samples of 
women from two ethnic groups: Russian and Yakut (a group of patients with PE, 
N=412 women and a control group, N=513 women). The search of rSNPs was con-
ducted using the online resource «RegulomeDB». Genotyping was performed using 
MALDI-TOF mass-spectrometry. Chi-square or Fisher's exact tests were used to 
compare the frequencies of alleles and genotypes between the analyzed groups. We 
used the INSIGHT method to detect the signals of natural selection in the evolution-
ary line of parvorder Catarrhini. Results: In the Russian population, for the allele C 
of regulatory polymorphism variant rs10985257 has been shown to associate with 
preeclampsia (p=0.005, OR=2.33, CI:1.32-4.11), while the allele A (p=0.005, 
OR=0.43, CI:0.24-0.76) and genotype AA (p=0.02, OR=0.45, CI:0.24-0.85) have 
protective properties. In the evolutionary line of parvorder Catarrhini we demonstrat-
ed the effect of weak negative selection for rs10985257, rs2231656 and rs78486797. 
Conclusions: We demonstrated a significant role of the rs10985257 and adaptive 
changes of this rSNP at the macroevolutionary level in the formation of hereditary 
predisposition to PE. 
Keywords: preeclampsia; regulatory single-nucleotide polymorphisms (rSNPs);  
association study; CORO2A gene; placenta; transcriptome; natural selection 

 
Введение. В настоящее время исполь-

зование подходов эволюционной биологии в 
изучении различных аспектов многофак-
торных заболеваний (МФЗ), включая и ана-
лиз их генетической архитектуры, приобре-

тает широкое распространение. Результаты 
ряда проведенных на сегодняшний день ис-
следований свидетельствуют о значимой 
роли естественного отбора и адаптивных 
факторов в происхождении генетической 
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компоненты распространенных болезней 
[1, 2]. Изучение адаптивных изменений в 
геноме человека, возникших в условиях но-
вой среды обитания с момента расселения 
Homo sapiens из Африки около 100 тыс. лет 
назад, способствует не только пониманию 
процессов формирования генетического 
разнообразия в современных популяциях, а 
также может использоваться для оценки ро-
ли их фенотипических проявлений в разви-
тии болезней и здоровья современного че-
ловека и рассматриваться в качестве спосо-
ба обнаружения «упущенной наследуемо-
сти» при МФЗ [3, 4]. 

В настоящем исследовании эволюци-
онный подход к анализу генетической архи-
тектуры МФЗ был применен в отношении 
преэклампсии (ПЭ) – наиболее тяжелого ги-
пертензивного расстройства беременности, 
для которого на сегодняшний день отсут-
ствуют прогностические биомаркеры и эф-
фективная фармакологическая терапия, что 
определяет высокую частоту материнской и 
перинатальной заболеваемости и смертно-
сти [5]. Общепризнанно, что основной при-
чиной ПЭ является нарушение процессов 
формирования плацентарной ткани в ранние 
сроки гестации, тогда как главным патоге-
нетически значимым процессом в развитии 
данной патологии считается нарушение ре-
моделирования спиральных артерий [6]. В 
связи с этим, все большее внимание направ-
лено на изучение вариабельности уровня 
экспрессии генов плацентарной ткани при 
ПЭ и физиологично протекающей беремен-
ности, а также регуляции данных изменений 
[7, 8]. В свою очередь, регуляторные поли-
морфные варианты (rSNP) представляют 
значительный интерес, поскольку путем из-
менения уровня экспрессии кандидатных 
генов могут играть значимую роль в разви-
тии различных патологических состояний 
человека [9, 10]. 

Существенный интерес в контексте 
ведущей роли плаценты в этиопатогенезе 
данной патологии беременности представ-
ляет эволюционный подход к анализу гене-
тической архитектуры ПЭ по системе генов, 
вовлеченных в молекулярные процессы, 

происходящие в плацентарной ткани. Так, 
риск развития гестационных осложнений, 
связанных с аномалиями плаценты (ПЭ и 
послеродовое кровотечение) может быть 
следствием действия естественного отбора 
на гены, продукты которых вовлечены в ре-
гуляцию глубины инвазии трофобласта и 
ремоделирования спиральных артерий [11]. 
Существует предположение, согласно кото-
рому в эволюции степени инвазивности 
плаценты в линии предков человекообраз-
ных обезьян участвовал положительный от-
бор, направленный на гены, кодирующие 
белки, которые определяют глубину инва-
зии цитотрофобласта и ремоделирование 
спиральных артерий [12]. По результатам 
недавних исследований показано, что для 
представителей семейства Hylobatidae (гиб-
бон) характерна малая глубина инвазии 
трофобласта и расширение спиральных ар-
терий внутри децидуальной оболочки, тогда 
как у представителей подсемейства 
Homininae (человек, шимпанзе, горилла) 
наблюдается глубокая степень инвазии тро-
фобласта и ремоделирование спиральных 
артерий, проходящее в миометрий. Однако 
следует отметить, что развитие ПЭ харак-
терно прежде всего для человека, имеются 
редкие сообщения о возникновении данной 
патологии у обезьян: горилл, шимпанзе, ма-
как [13, 14].  

Цель исследования. Охарактеризо-
вать генетическую архитектуру ПЭ по си-
стеме rSNP нового гена-кандидата CORO2A, 
впервые выявленного благодаря исследова-
нию транскриптома плацентарной ткани  
[7, 15, 16] и изучить роль естественного от-
бора на макроэволюционном уровне в ее 
формировании. 

Материал и методы исследования. В 
исследовании было проанализировано 925 
образцов ДНК женщин из двух этнических 
выборок: русские из г. Томск (N=498 чел.) и 
якуты из г. Якутск (N=427 чел.). Группа 
больных ПЭ включала 412 женщин с уме-
ренной и тяжелой степенью ПЭ (русские, 
N=195 чел., средний возраст 30±7 лет; яку-
ты, N=217 чел., средний возраст 28±6 лет) и 
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была неоднородной по наличию ранее 
предшествующих и сопутствующих фоно-
вых заболеваний. Диагноз «преэклампсия» 
установлен врачами-акушерами в соответ-
ствии с Международной классификацией 
болезней 10-го пересмотра (МКБ-10). Кон-
трольная группа представлена 513 женщи-
нами с физиологичной беременностью и ро-
дами, отсутствием неблагоприятного аку-
шерского анамнеза (русские, N=303 чел., 
средний возраст 27±5 лет; якуты, N=210 
чел., средний возраст 32±7 лет). Материал 
собран на базе МАУЗ «Родильный дом № 4» 
и ОГАУЗ «Областной перинатальный 
центр» г. Томска, Перинатального центра 
РБ№4 г. Якутска. 

Для поиска значимых rSNP использо-
вали онлайн ресурс «RegulomeDB» [17]. 
Поиск rSNP проводили с учетом расстояний 
– 5000 п.н. от начала и + 5000 п.н. от конца 
гена, в которых расположены энхансеры и 
инсуляторы [18, 19]. Критерием отбора 
служили значения «score» равные 1, 2 и 3, 
определяющие степень доказательности ре-
гуляторного потенциала каждого поли-
морфного варианта гена CORO2A, таким 
образом было выявлено 57 rSNP. Только 39 
rSNP встречались с частотой редкого аллеля 
более 5% (в среднем по популяциям из про-
екта «1000 геномов»), из которых в состав 
мультиплекса для дальнейшего анализа во-
шли 5 rSNP: rs10985257, rs2231656, 
rs56916178, rs735111, rs78486797. Геноти-
пирование проводили методом MALDI-TOF 
масс-спектрометрии на масс-спектрометре 
«MassARRAY Analyzer 4» («Sequenom», 
США), как описано ранее [20], последова-
тельности праймеров доступны по запросу. 

Проверку распределения наблюдае-
мых частот генотипов на соответствие ожи-
даемым при равновесии Харди-Вайнберга 
осуществляли с помощью точного теста 
Фишера. Для сравнения частот аллелей и 

генотипов между анализируемыми группа-
ми использовали критерий χ² Пирсона с по-
правкой Йейтса или двусторонний точный 
тест Фишера. Для оценки ассоциаций rSNP 
с развитием ПЭ рассчитывали показатель 
отношение шансов (OR). Поиск сигналов 
естественного отбора на макроэволюцион-
ном уровне проводили с использованием 
нового вычислительного ресурса INSIGHT, 
основанного на методе комбинации межви-
довой дивергенции и внутривидового раз-
нообразия (рисунок) [21]. Внешняя группа 
сравнения была представлена геномами 
представителей парвотряда Catarrhini: шим-
панзе, орангутан и макака-резус, геномы 
выровнены в соответствии с геномом чело-
века (hg19) база данных «UCSC Genome 
Browser». Данные о полиморфных вариан-
тах человека получены из полногеномных 
сиквенсов 54 неродственных индивидуумов, 
представителей 11 популяций (база 
«Complete Genomics»): LWK – лухья  
(г. Уэбуай, Кения), MKK – масаи (Кения), 
YRI – йоруба (г. Ибадан, Нигерия), ASW – 
афроамериканцы (США), TSI – тосканцы 
(Италия), CEU – европейцы (штат Юта, 
США), GIH – индийцы (выходцы из штата 
Гуджарат, проживающие в г. Хьюстон, 
США), CHB – китайцы (г. Пекин), JPT – 
японцы (г. Токио), MXL – мексиканцы 
(проживающие в г. Лос-Анджелес, США), 
PUR – пуэрториканцы (Пуэрто-Рико)  
[21, 22]. 

Проведение исследования одобрено 
Комитетом по биомедицинской этике НИИ 
медицинской генетики Томского НИМЦ. 
Экспериментальные исследования выпол-
нены на базе Центра коллективного пользо-
вания научно-исследовательским оборудо-
ванием и экспериментальным биологиче-
ским материалом «Медицинская геномика» 
НИИ медицинской генетики Томского 
НИМЦ. 
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Горизонтальные линии представляют собой индивидуальные последовательности генома популяций 
человека (X, красный цвет) или внешней группы сравнения (О, серый цвет). Филогенетическая модель 
(слева) используется для вероятностного выведения серии предковых аллелей (A и Z) с маркировкой 
сайтов N, D, L или H (где N – мономорфный недивергентный сайт, D – мономорфный дивергентный 
сайт, L – полиморфный сайт с низкой частотой производного аллеля (5-35%), H – полиморфный сайт с 
высокой частотой производного аллеля (65-95%)). В таблице слева представлена модель для есте-
ственного отбора, на основе которой происходит оценка общей доли участков, находящихся под отбо-
ром (ρ). Таблица справа – вероятностная модель, содержит следующие параметры: λ – нейтральная 
скорость расхождения между предковым геномом (Z) и популяциями человека (A); θ – нейтральная 
скорость возникновения полиморфизмов, представлена скоростью мутаций в масштабе популяции; β – 
относительная частота нейтральных полиморфных участков с низкой частотой аллеля среди 
нейтральных полиморфизмов; η – отношение скорости дивергенции на сайтах под отбором к 
нейтральной скорости дивергенции; γ – отношение скорости возникновения полиморфизма на сайтах 
под отбором к нейтральной скорости возникновения полиморфизма. Желтым цветом обозначены сай-
ты, находящиеся под действием отбора, выявленные путем сравнения частоты четырех классов (N, D, 
L и H) в пределах элементов с теми, которые находятся во фланкирующих нейтральных сайтах (тем-
но-серый цвет) [21]. 
Horizontal lines represent individual sequences of the human population genome (X, red) or the external com-
parison group (O, gray). The phylogenetic model (left) is used for probabilistic derivation of a series of ances-
tral alleles (A and Z) labeled N, D, L or H (where N is a monomorphic non-divergent site, D is a monomorphic 
divergent site, L is a polymorphic site with a low frequency of the derived allele (5-35%), H – polymorphic site 
with a high frequency of the derived allele (65-95%)). The table on the left shows the model for natural selec-
tion, on the basis of which the total share of sites under selection (ρ) is estimated. The table on the right is a 
probabilistic model, contains the following parameters: λ is the neutral rate of divergence between the ancestral 
genome (Z) and human populations (A); θ is the neutral rate of occurrence of polymorphisms, represented by 
the rate of mutations in the population scale; β is the relative frequency of neutral polymorphic areas with a low 
allele frequency among neutral polymorphisms; η is the ratio of the divergence rate at sites under selection to 
the neutral divergence rate; γ is the ratio of the rate of occurrence of polymorphism at sites under selection to 
the neutral rate of occurrence of polymorphism. Yellow color indicates sites under the effect of selection, identi-
fied by comparing the frequency of four classes (N, D, L and H) within the elements with those located in flank-
ing neutral sites (dark gray) [21]. 

Рис.  Основной принцип метода INSIGHT 
Fig.  The main principle of the INSIGHT method 
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Результаты исследования. Ген 
CORO2A, является новым геном-
кандидатом ПЭ и впервые выявлен благода-
ря исследованию транскриптома плацентар-
ной ткани. Следует отметить, что в опубли-
кованных литературных данных отсутствует 
информация о роли его однонуклеотидных 
полиморфных вариантов в развитии данной 
патологии беременности. Тогда как в иссле-
довании, проведенном нами ранее на мень-
ших объемах выборок [23], показана ассо-
циация с ПЭ для двух rSNP гена CORO2A: 
rs10985257 в этнических выборках русских 
и якутов, rs735111 в популяции якутов. 

Краткая характеристика изученных 
пяти rSNP и распределение частот их пред-
ковых аллелей в исследуемых этнических 
выборках, полученных в настоящем иссле-
довании, представлена в таблице. В обсле-
дуемых группах для большинства rSNP 
наблюдалось соответствие распределения 
частот генотипов равновесию Харди-
Вайнберга за исключением трех rSNP в по-
пуляции русских: rs78486797 в группе кон-
троля и rs10985257, rs2231656 в группе 
больных ПЭ, что может отражать специфи-
ку популяционно-генетических процессов, 
происходящих в популяции или функцио-
нальную значимость данных rSNP. В целом, 
частоты генотипов и аллелей соответство-
вали диапазону частот, наблюдаемому в ми-
ровых популяциях по данным проекта «1000 
геномов» [24]. Из пяти изученных rSNP по-
лиморфными оказались все, за исключени-
ем: rs78486797 во всех изученных группах 
этнической выборки якутов и группе боль-
ных ПЭ в этнической выборке русских. 
Анализ генетического разнообразия распре-
деления частот генотипов между группами 
контроля и между группами больных ПЭ, 
исследуемых этнических выборок выявил 
статистически значимые различия для 
rs56916178 (χ2=9.05, p=0.01) в контрольных 
группах и rs10985257 (χ2=9.53, p=0.009) в 
группах с ПЭ. Вероятно, наблюдаемая вари-
абельность распределения частот генотипов 
отражает эволюционные процессы, проис-
ходившие в ходе формирования данных по-
пуляций.  

Результаты анализа распределения ча-
стот аллелей и генотипов пяти rSNP гена 
CORO2A продемонстрировали статистиче-
ски значимую ассоциацию с развитием ПЭ 
для rs10985257 в этнической выборке рус-
ских. Так, значимое повышение частоты 
встречаемости аллеля C (p=0.005, OR=2.33, 
CI:1.32-4.11) и снижение частоты генотипа 
AA (p=0.02, OR=0.45, CI:0.24-0.85) и аллеля 
A (p=0.005, OR=0.43, CI:0.24-0.76) было по-
казано в группе больных ПЭ по сравнению с 
группой контроля. Примечательно, что в 
этнической выборке якутов ни для одного 
из изученных rSNP не было выявлено стати-
стически значимых ассоциаций с развитием 
ПЭ. 

При проведении оценки роли действия 
естественного отбора на формирование ге-
нетической структуры пяти rSNP с помо-
щью метода INSIGHT в эволюционной ли-
нии представителей парвотряда Catarrhini 
(человек, шимпанзе, орангутан, макака-
резус) на первом этапе расчетов из анализа 
автоматически были исключены два rSNP 
(rs56916178 и rs735111), что обусловлено 
одной из причин: сайт исключен на этапе 
геномной фильтрации, отсутствуют данные 
о полиморфном варианте, данные о сиквен-
сах внешней группы сравнения недостаточ-
ны для проведения анализа. Действие сла-
бого очищающего отбора показано для трех 
rSNP гена CORO2A: rs10985257 (апостери-
орная вероятность 92.11%, p˂0.01), 
rs2231656 (апостериорная вероятность 
92.10%, p˂0.01) и rs78486797 (апостериор-
ная вероятность 92.14%, p˂0.01). Получен-
ные результаты свидетельствуют о консер-
вативном характере данных rSNP в ряду 
представителей изученной эволюционной 
линии, возникшем за счет удержания произ-
водных аллелей в популяциях на низком 
уровне. Примечательно, что в этнической 
выборке русских для rs10985257 при ПЭ ха-
рактерно значимое повышение частоты 
производного аллеля C по сравнению с кон-
трольной группой, в то время как предко-
вый аллель A и генотип AA обладают про-
тективными свойствами. 
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Таблица 

Характеристика изученных rSNP и распределение частот их предковых аллелей (%)  

в анализируемых группах 

Table 

Characteristics of the studied rSNPs and the frequency of their ancestral alleles (%)  

in the analyzed groups 

rSNP,  
значение «score» Локализация в гене ПА 

Обследованные группы 
Русские Якуты 

ПЭ К ПЭ К 
rs10985257, 3a Интрон A 83.1 92.0 92.4 96.2 
rs2231656, 3a Интрон вблизи 5'-UTR С 96.8 97.8 96.9 96.9 

rs56916178, 2b Интрон вблизи 5'-UTR T 91.1 87.6 91.4 93.7 
rs735111, 1f Экзон G 87.4 86.0 82.2 86.8 

rs78486797, 2b Вблизи 5'-UTR G 99.7 99.0 100 100 
Значение «score» базы данных «RegulomeDB», характеризующее степень доказательности регулятор-

ного потенциала SNP, обозначено цифровыми и буквенными символами; Наибольшим регуляторным 

потенциалом обладают rSNP со значением «score» равным 1a (регуляторный потенциал уменьшается с 

увеличением цифрового значения и в алфавитном порядке). Локализация rSNP определена согласно дан-

ным базы «NSBI». ПА – предковый аллель, ПЭ – группа больных с преэклампсией, К – контрольная  

группа. 

The “score” value of the RegulomeDB database, which characterizes the degree of evidence of the regulatory 

potential of the SNP, is indicated by numeric and alphabetic characters; The highest regulatory potential has 

rSNP with a “score” value equal to 1a (the regulatory potential decreases with increasing digital value and in 

alphabetical order). Localization of rSNP is determined according to the NSBI database. PA is an ancestral 

allele, PE is a group of patients with preeclampsia, K is a control group. 

 
Обсуждение. В настоящем исследова-

нии проведен эволюционно-генетический 
анализ роли пяти rSNP нового гена-
кандидата CORO2A в формировании струк-
туры наследственной подверженности к ПЭ. 
Результаты анализа распределения частот 
аллелей и генотипов исследуемых rSNP, 
проведенного на большем объеме выборок, 
продемонстрировали статистически значи-
мую ассоциацию с развитием ПЭ для 
rs10985257 в этнической выборке русских, 
тогда как для rs10985257 и rs735111 в этни-
ческой выборке якутов ассоциация с данной 
патологией беременности не была подтвер-
ждена. Поиск сигналов естественного отбо-
ра в эволюционной линии парвотряда 
Catarrhini выявил действие слабого очища-
ющего отбора для трех rSNP: rs10985257, 
rs2231656 и rs78486797. 

Как было отмечено нами ранее [23] 
ген CORO2A (Coronin 2A) является новым 
геном-кандидатом ПЭ, функции которого на 
сегодняшний день недостаточно изучены. 
Однако известно, что продукт данного гена 
– коронин 2A, принадлежит семейству ак-

тин-связывающих белков и вовлечен в про-
цессы, связанные с мембранным транспор-
том, клеточной подвижностью, трансдукци-
ей межклеточных сигналов. Кроме того, ре-
зультаты недавнего исследования проде-
монстрировали способность коронина 2А 
осуществлять дерепрессию Toll-подобных 
рецепторов генов-мишеней в макрофагах 
[25], что способствует формированию вос-
палительного ответа и, вероятно, может 
приводить к развитию ПЭ. Следует также 
отметить, что при ПЭ в плацентарной ткани 
наблюдается гиперэкспрессия гена CORO2A 
[7, 15, 16]. 

Примечательно, что ассоциированный 
в данном исследовании с развитием ПЭ у 
русских регуляторный полиморфный вари-
ант rs10985257, согласно базе данных 
«RegulomeDB» располагается в сайте свя-
зывания с транскрипционным фактором 
(ТФ) CEBPB (CCAAT/Enhancer Binding 
Protein Beta). Данный ТФ играет важную 
роль в регуляции генов, участвующих в им-
мунных и воспалительных реакциях, дей-
ствует как модулятор окислительного стрес-
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са. Также известно о способности ТФ 
CEBPB подавлять экспрессию ТФ MYC 
(MYC Proto-Oncogene, BHLH Transcription 
Factor) [26], что приводит к смещению диф-
ференцировки Т-клеток в сторону Т-
хелперов 2 типа, которые играют важную 
роль в успешной беременности путем регу-
лирования иммунного ответа на плод, в то 
время как для ПЭ характерно смещение ба-
ланса в пользу Т-хелперов 1 типа [27, 28]. 
Важно отметить, что в условиях гипоксии 
наблюдается повышение уровня экспрессии 
ТФ CEBPB, что способствует нарушению 
инвазии вневорсинчатого трофобласта, по-
верхностной плацентации и, как следствие, 
развитию ПЭ [29, 30]. Таким образом, регу-
ляторный полиморфный вариант rs10985257 
может быть вовлечен в этиопатогенез ПЭ на 
стадии формирования плаценты посред-
ством взаимодействия с ТФ CEBPB.  

Полученные в настоящем исследова-
нии результаты свидетельствуют о консер-
вативном характере трех rSNP (rs10985257, 
rs2231656 и rs78486797) среди представите-
лей эволюционной линии парвотряда 
Catarrhini и демонстрируют, что слабый 
очищающий отбор является значимым эво-
люционным фактором, действующим на ре-
гуляторные участки гена CORO2A. Вероят-
но, все указанные rSNP могут вносить вклад 
в формирование наследственной подвер-
женности к ПЭ в современных популяциях 
человека. Доказательством этого предполо-
жения может служить полученная в насто-
ящей работе ассоциация rs10985257 с разви-
тием ПЭ в русской этнической выборке. 
Так, было показано, что действие слабого 
очищающего отбора приводит к элимина-
ции производного аллеля С, ассоциирован-
ного с данной патологией и закреплению 
предкового аллеля А, обладающего протек-
тивными свойствами. 

Заключение. Полученные в настоя-
щей работе данные выявили значимую роль 
rs10985257 гена CORO2A и адаптивных из-
менений данного регуляторного полиморф-
ного варианта на макроэволюционном 
уровне в формировании наследственной 
предрасположенности к развитию ПЭ. Про-
демонстрировано, что слабый очищающий 
отбор на таком значительном филогенети-

ческом расстоянии является значимым эво-
люционным фактором, действующим на ре-
гуляторные участки исследуемого гена. 

В целом, результаты проведенного ис-
следования показали применимость эволю-
ционного подхода к анализу формирования 
структуры наследственной подверженности 
к ПЭ. Для дальнейшего анализа эволюцион-
ной компоненты данной патологии бере-
менности предполагается расширить список 
изучаемых rSNP. 

В отношении данной статьи не было 

зарегистрировано конфликта интересов. 
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Аннотация 

Актуальность: Биомедицинские исследования и совершенствование способов 
изготовления материалов медицинского назначения с заданными свойствами и 
их фармакологического сопровождения привели к интеграции достижений в 
материаловедении и медицине и появлению новой медицинской отрасли, полу-
чившей название имплантология. Одной из основных ее проблем является со-
здание моделей для тестирования новых материалов с возможностью экстрапо-
лирования на клинические ситуации у человека. Для создания и изучения таких 
моделей одним из ключевых и сложных моментов является обоснование выбо-
ра объекта исследования, обладающего определенными свойствами. Цель ис-

следования: Анализ литературных данных по сравнительным характеристикам 
экспериментальных моделей для исследования металлических имплантатов в 
условиях in vitrо и на различных животных с учетом технических, анатомиче-
ских особенностей, этических аспектов и адекватности получаемых данных для 
клинических ситуаций. Материалы и методы: Использовались современные 
литературные данные для сравнения степеней сходства костей некоторых мле-
копитающих с костями человека по показателям микро- и макроструктуры, со-
ставу и ремоделированию. Результаты: Среди различных животных, исполь-
зуемых в биомедицинских исследованиях, сопоставимыми с клиническими си-
туациями у человека по данным большинства авторов являются модели на со-
баках, биологические особенности костей у которых являются сопоставимыми 
с таковыми у человека. Однако целесообразно использование и других широко 
применяемых в экспериментах животных, таких как кролики, когда выполня-
ются исследования скринингового характера. Заключение: Установлено, что 
собаки в наибольшей степени соответствуют ключевым характеристикам под-
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ходящей модели. Использование других животных, таких как кролики имеет 
ряд препятствий как технического и так и этического характера, поэтому их 
использование целесообразно только в скрининговых целях перед тестирова-
нием имплантатов на других животных. 
Ключевые слова: модели на животных; биоматериалы; остеоинтеграция;  
имплантаты 
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Abstract 
Background: Biomedical researches and improvement of methods for medical mate-
rials manufacturing with certain properties and their pharmacological support caused 
the integration of achievements in materials science and medicine and the emergence 
of a new medical industry, called implantology. One of its main problems is the crea-
tion of models for testing new materials with the possibility of extrapolating to clini-
cal situations in humans. To create and study such models, one of the key and diffi-
cult moments is the justification of the choice of an object of research possessing cer-
tain properties. The aim of the study: Analysis of literature data on the comparative 
characteristics of experimental models for the investigation of metal implants in vitro 
and on different animals, taking into account technical, anatomical features, ethical 
aspects and adequacy of the data obtained for clinical situations. Materials and 

methods: Modern literature data were used to compare the similarities between the 
bones of some mammals and human bones in terms of micro- and macrostructure in-
dicators, composition and remodeling. Results: Among the various animals used in 
biomedical research, comparable to clinical situations in humans according to the da-
ta of the majority of authors are models on dogs whose biological features of bones 
are comparable to those in humans. However, it is advisable to use other animals 
widely used in experiments, such as rabbits, when screening studies are performed. 
Conclusion: It was found that dogs are most consistent with the key characteristics 
of a suitable model. The use of other animals such as rabbits has a number of obsta-
cles, both technical and ethical, and therefore their use is advisable only for screening 
purposes before testing implants in other animals. 
Key words: animal-models; biomaterials; osseointegration; implants 
 

Введение. Развитие методов получе-
ния материалов медицинского назначения с 
заданными свойствами, с одной стороны, и 
активное изучение биологических и меди-
цинских вопросов, связанных с их внедре-
нием в живые ткани [1, 2] – с другой, приве-
ли к появлению новой медико-
биологической отрасли, получившей назва-
ние имплантология, приоритетность кото-

рой в наибольшей степени связана со стома-
тологией [3]. Кроме этого, успехи достигну-
ты в применении имплантатов в других об-
ластях медицины: челюстно-лицевой хирур-
гии [4], ринологии [5], травматологии и ор-
топедии [6, 7]. При разработке новых мате-
риалов для медицинских имплантатов и их 
биологического тестирования основной 
остается проблема выбора адекватной моде-

mailto:dolzhikov@bsu.edu.ru


Обзор 
Review 

Научные результаты биомедицинских исследований. 2018. Т.4, №3. С. 49-62 
Research Results in Biomedicine. 2018. Vol.4, №3. Р. 49-62 

51 

 

 

ли, которая позволил а бы получить данные 
экстраполируемые на клинические ситуа-
ции. Обзору имеющихся литературных све-
дений по этой проблеме посвящен данный 
обзор. 

Основная часть. В результате много-
численных исследований, проведенных раз-
ными авторами по широкому спектру про-
блем, относящихся к травматологии и орто-
педии, стоматологии, общим вопросам мате-
риаловедения и имплантологии, к настояще-
му времени сформированы достаточно чет-
кие представления о критериях выбора им-
плантационного материала, ряд стандартов 
проведения доклинических исследований на 
различных моделях. Shmidt et al. [8] опреде-
ляют лучший материал для костной имплан-
тации как имеющий биосовместимый хими-
ческий состав, высокую коррозионную 
устойчивость в физиологических средах, 
приемлемую прочность, высокую резистент-
ность к износу и близкий к кости модуль 
эластичности для минимизации резорбции ее 
вокруг имплантата. Свойства, относящиеся к 
сохранности имплантатов, такие как предот-
вращение патологических тканевых реакций 
и высокая устойчивость к износу и коррозии 
имеют высокую клиническую значимость 
для имплантатов, используемых в долговре-
менных клинических ситуациях как в меди-
цине, так и в ветеринарии. 

In vitro тестирование распространено в 
исследованиях материалов, контактирую-
щих с костью, особенно как путь уменьше-
ния количества используемых животных. 
Признано, что in vitro тестирование следует 
использовать как первый этап оценки 
острой цитотоксичности и клеточной совме-
стимости во избежание неоправданного ис-
пользования животных при тестировании 
цитологически неподходящих материалов. 
Термин биосовместимость часто некоррект-
но используется при in vitro исследованиях, 
так как он может быть использован только 
при исследованиях на животных и людях (in 
vivo), а для vitro тестов правилен термин 
цитосовместимость [9]. 

In vitro тестирование дает информа-
цию относительно цитотоксичности, гено-
токсичности, клеточной пролиферации и 
дифференцировке [10, 11] проще стандарти-

зируется и оценивается количественно, чем 
in vivo тестирование [11]. In vitro исследо-
вания полезны также при определении каче-
ства материала и потенциально опасных до-
полнителных компонентов в процессе его 
изготовления [12]. Однако in vitro оценка не 
способна продемонстрировать тканевые ре-
акции на материал. 

Кроме этого, цитотоксичность из-за 
присутствия ионов металлов варьирует в 
зависимости от клеточных линий и числа 
пассажей [13]. In vitro тесты могут также 
переоценивать уровень токсичности мате-
риала и поэтому лимитированы острыми 
исследованиями из-за относительно корот-
кой продолжительности жизни клеточных 
культур [14]. 

In vitro тканевые культуры сохраняют 
фрагменты ткани, но не сохраняют необхо-
димой тканевой архитектуры. In vitro орган-
ная культура поддерживает ткань или орган 
(частично или полностью), что может до-
пускать определенную степень дифферен-
цировки и функционирования. Но отсут-
ствуют системные факторы, ограничены 
снабжение нутриентами и кислородом, уда-
ление метаболитов. Поэтому экстраполиро-
вание результатов на in vivo ситуации огра-
ничено. В условиях in vitro клетки могут по-
вреждаться из-за фенотипических сдвигов 
вследствие диссоциации трехмерной орга-
низации и и/или роста на двумерной по-
верхности. Динамические свойства клеточ-
ной культуры сложно контролируемы, так-
же сложно воссоздать соответствующие in 
vivo межклеточные взаимодействия. Одним 
из основных ограничений для костных 
культур является отсутствие контролируе-
мых физиологических нагрузок, поскольку 
при их отсутствии в костной ткани нараста-
ют явления резорбции, как это наблюдается 
у длительно обездвиженных пациентов [8]. 
Клеточные культуральные системы не спо-
собны воспроизвести нагрузки, симулиру-
ющие in vivo ситуацию, и в настоящее вре-
мя очень мало ex vivo систем, способных 
обеспечить такие нагрузки (обычно только 
при малых тканевых образцах) [15]. В связи 
с этим модели на животных необходимы 
для исследования биосовместимости, ткане-
вых реакций и механических функций орто-
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педического или дентального материала пе-
ред клиническим использованием. 

В моделях на животных возможно ис-
следование реакции тканей не только в 
непосредственной близости к имплантату, 
но и в отдалении, что не менее важно в свя-
зи с возможностью распространения частиц 
материала вследствие его износа. У пациен-
тов распространение таких частиц выявлено 
в печень и селезенку [16]. 

Первым фактором, учитываемым при 
моделировании имплантации, является ди-
зайн имплантатов. Наиболее часто исполь-
зуются винтообразные или цилиндрические 
(в форме палочки/стержня), реже конусо-
видные, диски, пластинки и неправильной 
формы. Безотносительно к дизайну имплан-
таты должны иметь размер, подходящий для 
выбранных животных и места внутрикост-
ной имплантации. Винтообразные имплан-
таты имеют преимущество в виде хорошей 
начальной фиксации, тогда как цилиндриче-
ские имплантаты зависимы от точной уста-
новки, чтобы быть стабильными и давать 
точные результаты относительно их остео-
интеграции [3]. Однако анализ палочковид-
ных и цилиндрических имплантатов может 
быть менее сложным благодаря их более 
простой геометрии. 

Руководства относительно геометрии 
имплантатов для in vivo исследований осно-
ваны на размерах выбранных животных и 
костей, дизайне имплантатов во избежание 
патологических переломов в местах им-
плантации (International Standard ISO 10993-
6, 1994). Цилиндрические имплантаты, 
внедренные в диафиз бедренной или боль-
шеберцовой кости у кроликов, не должны 
быть больше 2 мм в диаметре и 6 мм в дли-
ну. Для более крупных животных, таких как 
овцы, козы и собаки ISO рекомендует раз-
меры цилиндрических имплантатов 4 мм в 
диаметре и 12 мм длиной при имплантации 
в бедренную или большеберцовую кость. 
Порода животных должна учитываться при 
выборе имплантата, так как например круп-
ные породы овец могут допускать исполь-
зование имплантатов диаметром до 5 мм для 
определенных локализаций, таких как 
большеберцовая кость и плюсна [17]. 
Крайне важно включение в дизайн исследо-

вания контрольных материалов, которыми 
должны быть уже используемые в клинике 
(International Standard ISO 10993-6, 1994). 

Следующим вопросом является выбор 
материала исследования. 

Kirkpatrick et al. [18] выделяют три ти-
па исследований, акцентированных на фак-
торах, влияющих на биологические реакции 
на имплантированный в кость материал. 
Они включают исследования эксплантиро-
ванных материалов, in vitro исследования и 
модели на животных. Привлекательными 
чертами моделей на животных являются 
возможность демонстрации сходства с че-
ловеком с тоски зрения как физиологиче-
ских, так и патологических характеристик, а 
также возможность наблюдать многих ин-
дивидов в течение относительно небольшо-
го времени [17, 19, 20]. 

При выборе экспериментальных жи-
вотных должен учитываться целый ряд фак-
торов. Прежде всего, должна быть четко 
определена задача исследования перед вы-
бором вида животных. По мнению Schiman-
dle and Boden [21] факторы выбора живот-
ных включают: стоимость приобретения и 
ухода, доступность, приспособляемость в 
группе, толерантность к содержанию в не-
воле и простота содержания. Защита и со-
держание животных обычно определяются 
государственным актом о защите животных 
и могут несколько отличаться между стра-
нами. Акты о защите животных регламен-
тируют минимальные требования в отноше-
нии помещений, освещения, подстилки и 
так далее. Специфические свойства зависят 
от вида животных. Другие факторы вклю-
чают эксплуатационные расходы, степень 
непринужденности содержания, резистент-
ность к инфекциям и заболеваниям, одно-
родность животных, сходство с биологиче-
скими характеристиками человека, перено-
симость хирургических вмешательств, до-
статочность оборудования и вспомогатель-
ных сотрудников, наличие базы данных с 
биологической информацией, относящейся 
к видам животных. В дополнение к этому, 
продолжительность жизни выбранного вида 
животных должна быть подходящей для 
длительности исследования. [20; (Interna-
tional Standard ISO 10993-6, 1994]. 
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Hazzard et al. [22] комментируют, что в 
пределах исследования одиночная модель 
не будет подходящей для всех целей. Пред-
почтительнее несколько моделей для полу-
чения широкого спектра данных. 

Международные стандарты, установ-
ленные относительно животных, подходя-
щих для тестирования имплантатов в кости, 
определяют, что таковыми являются собаки, 
овцы, козы, кролики и свиньи. Как минимум 
4 кролика и как минимум два из каждых 
других названных животных должны ис-
пользоваться для каждого способа в каждый 
период, хотя должен быть выполнен точный 
подсчет степени сложности эксперимента. 
Долговременные периоды имплантации для 
этих видов даны как 12, 26, 52 и 78 недель и 
при определенных условиях (за исключени-
ем кроликов) 104 недели (International 
Standard ISO 10993-6, 1994). Хотя крысы 
являются наиболее часто используемыми в 
медицинских экспериментах животными, 
они не подходят для исследований с си-
мультанным внедрением нескольких им-
плантатов из-за существенных отличий 
структуры костей от человеческих и из-за 
их размеров. 

Наиболее часто используемыми жи-
вотными являются собаки. В своем обзоре 
Neyt et al. [23] указывают, что собаки и 
кошки использовались в 11% исследований 
опорно-двигательного аппарата в период 
между 1991 и 1995 годами. Это подтвер-
ждают Martini et al. [12], сообщая, что меж-
ду 1970 и 2001 годами 9% ортопедических 
исследований использовали собак. Помимо 
вопросов, связанных с обеспечением после-
операционного периода и известными эти-
ческими проблемами при использовании 
животных в медико-биологических экспе-
риментах, скорее более существенны биоло-
гические особенности костей, определяю-
щие допустимость экстраполяции получен-
ных данных на человека. 

Wang et al. [25] исследовали отличия 
в сращении переломов у телят, бабуинов, 
кроликов и собак и корреляции компози-
ционных и микроструктурных свойств с 
этими отличиями. Кость взрослого челове-
ка имеет вторичную остеонную структуру 
(остеоны больше 100µm в диаметре, со-

держащие кровеносные сосуды и имеющие 
цементирующие линии между соседними 
пластинками), а кости у собак имеют сме-
шанную микроструктуру с преобладанием 
остеонного типа в центре кортикальной 
кости и плексиформной кости вблизи к пе-
риосту и эндосту. Данный тип кости обна-
руживается у крупных быстро растущих 
животных и иногда у детей в период быст-
рого роста. Он образуется быстрее, чем 
вторичная остеонная структура, но обеспе-
чивает большую механическую опору, чем 
грубоволокнистая кость. Структура имеет 
вид кирпичной кладки с сосудистыми 
сплетениями в пластинчатой костной тка-
ни. Авторы также выявили, что не смотря 
на сходство органной структуры кости у 
собак имеют большую минеральную плот-
ность. 

Ранние находки Kuhn et al. [26] пока-
зывают, что при том, что трабекулярная 
кость дистальной части бедренной кости 
человека и собак качественно сходны в  
отношении физических свойств, кость у 
собак обладает большей компрессионной 
прочностью. 

Aerssens et al. [27] исследовали отли-
чия состава, плотности и качества костей у 
разных видов (человек, собаки, овцы, сви-
ньи, коровы и цыплята). Обнаружено, что 
имеется наибольшее сходство в составе ко-
стей (сухой вес, содержание гидроксипро-
лина, экстрагируемых протеинов и IGF-1) 
между собаками и человеком. По плотно-
сти костей собаки и свиньи наиболее близ-
ки к человеку. В итоге авторы пришли к 
заключению, что по тестированным харак-
теристикам костей к человеку наиболее 
близки собаки. Эти результаты также под-
тверждены данными Gong et al. [28], со-
гласно которым человеческие и собачьи 
кортикальная и губчатая кости сходны по 
показателям водной фракции, лабильной 
неорганической фракции и сухого остатка. 

Другим отличием между костями че-
ловека и собак, которое может быть важным 
при оценке эффектов модификаций имплан-
татов является скорость ремоделирования. 
Это важный фактор, так как ассоциирован-
ные с имплантатом изменения, выявленные 
у собак, могут быть недоказательны для 
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экстраполяции на человека, где скорость 
ремоделирования ниже [19, 29]. При нали-
чии структурного сходства в обновлении 
трабекулярной кости у собак и людей [30], 
данные литературы недостаточны для точ-
ного межвидового сопоставления обновле-
ния костной ткани, которое зависит еще и от 
анатомической локализации. Например, об-
новление костной ткани в телах позвонков у 
молодых гончих самок составляет почти  
200 %. В таранной кости обновление равно 
12% в год. Среднее обновление трабекуляр-
ной кости всего скелета подсчитано как 
100% [30]. Кроме этого, имеются значимые 
межиндивидуальные отличия. Например, 
обновление кости у собак названной породы 
по данным биопсии подвздошных костей 
варьирует от 16 до более чем 300% в год 
[30]. Ремоделирование всей костной массы у 
человека дается как 5-15%, с варьированием 
от 10-15% до 40-55% в год [31, 32]. 

Относительно кортикальной кости 
также продемонстрированы отличия в ско-
рости обновления в зависимости от локали-
зации. Обновление кортикальной кости ре-
бер у собак названной выше породы состав-
ляет  примерно 18%, тогда как в средней 
части диафизов длинных костей оно меньше 
1% [33]. Кроме этих отличий в зависимости 
от локализации скорость обновления зави-
сит от возраста животных [34], который 
также влияет на реакцию на имплантацион-
ный материал. Magee et al. [35] продемон-
стрировали, что у молодых борзых наблю-
дается значительно более прочный контакт 
кости и имплантата, чем у старших живот-
ных, что по мнению авторов обусловлено 
возрастным снижением способности кости к 
обновлению. 

При том, что использование собак 
преобладает в ортопедических исследовани-
ях, в течение последних десятилетий увели-
чивается использование овец/баранов. В пе-
риод с 1990 по 2001год они использовались 
в 9-12% ортопедических исследований, во-
влекающих переломы, остеопороз, удлине-
ние костей и остеоартроз, в сравнении с не-
многим более 5% в период 1980-1989 годов 
[12]. Это увеличение может быть обуслов-
лено этическими вопросами и негативным 
публичным отношением к использованию 

домашних животных в медицинских иссле-
дованиях. 

В большинстве литературных источ-
ников указывается, что по биологическим 
характеристикам модели на собаках лучше, 
чем на овцах. Однако, овцы/бараны имеют 
преимущества в связи с большим соответ-
ствием человеку по массе тела и наличием 
длинных костей с объемными параметрами 
пригодными для внедрения имплантатов, 
используемых в клинике [36], что невоз-
можно на мелких животных, таких как 
кролики и мелкие породы собак. 

В то время как макроскопически ко-
сти у овец/баранов могут близко соответ-
ствовать костям человека, гистологическая 
структура заметно отличается. Она имеет 
первичный тип с остеонами диаметром 
меньше 100µm, содержащими не менее 
двух центральных кровеносных сосудов и 
не имеющими цементных линий в отличие 
от вторичной остеонной структуры у чело-
века [37]. Описаны возрастные изменения 
структуры костей, при которых овцы воз-
растом больше 3-4 лет имеют плексиформ-
ную структуру костей, представляющую 
комбинацию грубоволокнистой и пластин-
чатой кости, с прослойками сосудистых 
сплетений [38]. Вторичное ремоделирова-
ние с образованием гаверсовых систем 
становится у овец преобладающим с воз-
растом [17] и было выявлено к 7-9 годам 
[38]. Ремоделирование гаверсовых систем 
вариабельно в зависимости от типа кости. 
В дистальной части бедренной кости, диа-
физах лучевой и плечевой костей этот тип 
ремоделирования наблюдается раньше 
других локализаций [38]. 

Кости человека и овец/баранов отли-
чаются по плотности с более высокими ее 
показателями у животных и, соответствен-
но, большей прочностью. Nafei et al. [36] 
приводят значения допустимой плотности 
(масса/объем, отражающей степень пороз-
ности) бараньей трабекулярной кости в 
проксимальной части большеберцовой ко-
сти 0.61g/cm3 с допустимой сухой плотно-
стью 0.41g/ cm3 (сухая масса/объем, отра-
жающая степень минерализации). Эти пока-
затели выше, чем у трабекулярных структур 
бедренной кости человека, у которой они 
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составляют 0.43g/cm3 и 0.26g/cm3 соответ-
ственно. Другими словами, плотность тра-
бекулярных структур бедренной кости у 
баранов в 1,5-2 раза больше, чем у человека 
[17]. Однако отличия могут меняться в за-
висимости от локализации. Например, этот 
же автор [17] сообщил, что допустимая 
плотность трабекулярной кости у баранов 
составляет 60+0.16g/ cm3 – в противопо-
ложность телам позвонков у человека, в ко-
торых она составляет 0.14+0.06g/cm3. В ука-
занных исследованиях не приведены дан-
ные о зависимости от возраста. Тем не ме-
нее, можно сделать вывод о большей плот-
ности трабекулярной кости у овец/баранов, 
чем у человека. 

В отношении минерального состава 
Ravaglioli et al. [39]выполнили исследова-
ние костей людей, крупного рогатого ско-
та, овец и собак. Находки в этом исследо-
вании позволяют заключить, что кроме 
ранних стадий физиологического роста, 
который сопровождается частичным заме-
щением Mg2+ или Сa2+ на трикальций-
магний фосфат, минеральный состав у че-
ловека и животных не имеет значительных 
отличий. 

При том, что обнаружены отличия в 
структуре костей, немало исследований 
утверждают, что овцы/бараны являются 
полезной моделью для изучения обновле-
ния и ремоделирования костей [29, 40]. В 
поддержку этого мнения при исследовании 
врастания кости в пористые имплантаты в 
дистальной части бедренной кости (вес-
несущая модель) выявлено, что животные 
и человек имеют сходный тип врастания 
кости в пористые имплантаты с течением 
времени. Хотя у овец выявлен больший 
объем врастания кости, чем у человека, 
предполагается, что это является следстви-
ем большего объема губчатой кости в ди-
стальной части бедренной кости у овец, 
чем у человека [41]. Turner и Villanueva 
[42] нашли, что измерения объема кости, 
остеоида и минеральный состав у  
9-10-летних овец сопоставимы с таковыми 
у мужчин и постменопаузальных женщин в 
6-7 декадах жизни, предполагая, что ста-
реющие бараны могут создавать подходя-
щие модели для человеческих остеопени-

ческих и порозных костей. 
Также как у людей и собак [32, 40] со-

став и обновление костей зависят от локали-
зации и у баранов. 

Установлена значительная роль воз-
раста в ремоделировании кости [36]. Трабе-
кулярная кость у баранов с незрелым скеле-
том слабее, менее жесткая, более деформи-
руемая до наступления перелома, имеет 
большие возможности сдерживания воздей-
ствий, содержит больше коллагена и более 
порозная, чем у скелетно зрелых баранов. 
Поэтому необходимо соблюдение возраст-
ной однородности животных в пределах ис-
следования и учет того, что возрастные из-
менения могут затруднить сопоставления 
данных. 

При том, что козы явились животными 
выбора в 8.2% работ, опубликованных в ор-
топедических журналах, их преобладание 
имеется в исследованиях регенерации хря-
щей, менисков и связок [43]. Подобно бара-
нам козы являются источником пищевых 
продуктов и за счет этого имеют преимуще-
ство в менее критическом общественном 
восприятии при использовании в экспери-
ментах в сравнении с такими домашними 
животными, как собаки. В сравнении с ба-
ранами козы имеют более контактный ха-
рактер, что создает условия для длительных 
исследований [38]. 

Козы имеют размер тела пригодный 
для симультанной имплантации или круп-
ных человеческих имплантатов и протезов 
[21, 44] пластинчатой кости, представлен-
ной организованными в матриксе пучками 
коллагеновых волокон и не имеющей цен-
тральных кровеносных сосудов. 

В статье Liebschner [45], обсуждающей 
биомеханические аспекты моделей на жи-
вотных, указывается, что не смотря на не-
большие отличия плотности костей коз и 
человека они не настолько значительны, как 
отличия между анатомическими областями. 

В литературе сообщается, что козы 
являются подходящей моделью для тести-
рования человеческих имплантатов, по-
скольку они считаются имеющими уровень 
метаболизма и ремоделирования костей 
сходный с таковыми у человека [46, 47, 
48]. Данные авторы поддерживают исполь-
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зование коз для исследований, относящих-
ся к репарации костей благодаря репара-
тивному потенциалу и кровоснабжению 
большеберцовой кости у них сопостави-
мыми с таковыми у человека. 

В исследовании костных трансплан-
татов при контролируемых нагрузках у коз 
и людей Lamerigts et al. [49] нашли, что 
козы являются подходящей моделью для 
исследования костных трансплантатов, по-
скольку последовательность событий 
сходна с таковой у человека. Однако ско-
рость реваскуляризации и конверсии в 
полноценную трабекулярную кость выше у 
коз, происходя к трем месяцам в сравнении 
с 8 месяцами у человека. 

В литературе мало информации о со-
поставлении использования коз и овец в 
имплантационных исследованиях. Поэтому 
выбор вида животного вероятнее больше 
зависит от доступности и других факторов. 

Свиньи характеризуются как матери-
ал выбора в различных исследованиях, 
включая некроз головки бедренной кости, 
переломы хрящей и костей, врастание ко-
сти, исследования дентальных импланта-
тов [41, 43, 50]. Коммерческие породы 
свиней в общем считаются нежелательны-
ми для ортопедических исследований из-за 
их быстрого роста и большой финальной 
массы. Однако, выведение миниатюрных и 
мини-свиней в определенной степени 
устраняет эту проблему.  Тем не менее, 
свиньи часто считаются сложными для со-
держания, шумными и агрессивными и по-
этому уступают в пригодности для экспе-
риментов таким животным как бараны и 
козы [36, 51]. 

В отношении анатомии костей, их 
тонкой структуры, репарации и ремодели-
рования свиньи считаются почти репрезен-
тативными для костей человека и поэтому 
подходящим видом выбора [52]. Найдено 
сходство в диаметре и площади поперечных 
разрезов бедренной кости [53]. Однако у 
свиней более плотная структура костных 
трабекул [26]. Микроструктура костей у 
свиней описывается как пластинчатая, что 
соответствует таковой у человека [36]. 

При сравнении состава костей у раз-
ных видов Aerssens et al. [40] обнаружили, 

что при близости костей собак к человече-
ским свиные также имеют сходство в мине-
ральной плотности и концентрации неорга-
нических веществ. 

В литературе свиньи характеризуются 
как имеющие процессы ремоделирования 
кости сходные с происходящими у человека 
как в губчатых, так и кортикальных струк-
турах [26, 55]. Laiblin and Jaeschke [56] 
сравнили регенерацию костной ткани у со-
бак, свиней и человека и нашли, что свиньи 
имеют более близкую к человеку скорость 
регенерации (у собак 1.5-2.0 мм/в день; у 
свиней 1.2-1.5 мм; у человека 1.0-1.5 мм). 
Кроме этого, в исследовании влияния фто-
ридов на ремоделирование кортикальной 
кости у растущих свиней установлено, что 
скорость минерализации у контрольных жи-
вотных сходна с наблюдаемой у человека 
[55]. 

Кролики являются одними из наибо-
лее распространенных в медицинских экс-
периментах животных, и используются 
примерно в 35% исследований опорно-
двигательного аппарата [23]. В определен-
ной степени это связано с простотой содер-
жания животных и их размерами. Кролики 
также удобны тем, что опорно-
двигательный аппарат у них достигает зре-
лости вскоре после наступления половозре-
лости в возрасте около 6 месяцев [57]. Но с 
другой стороны, размер животных ограни-
чивает эксперименты с внедрением множе-
ственных имплантатов. 

Международный стандарт биологиче-
ских исследований медицинских устройств 
рекомендует максимум 6 имплантатов (3 
тестовых и 3 контрольных) у одного кроли-
ка (International Standard ISO 10993-6, 1994). 
Это половина максимального количества 
имплантатов, рекомендуемых для баранов, 
собак, коз и свиней. Также ограничен и раз-
мер имплантатов Цилиндрические имплан-
таты должны быть больше 2 мм в диаметре 
и 6 мм в длину, что также составляет поло-
вину размеров возможных для других упо-
мянутых более крупных животных 
(International Standard ISO 10993-6, 1994). 
Несмотря на это, кролики остаются попу-
лярным материалом для исследования им-
плантатов в костях. 
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Очевидно наличие отличий анатомии 
костей между кроликами и человеком, раз-
личий в нагрузке из-за разных поз. 

Гистологически кроличьи длинные ко-
сти имеют существенно отличающуюся от 
человеческих структуру [25]. В отличие от 
вторичной остеонной структуры у человека 
кроличьи кости имеют первичную сосуди-
стую продольную тканевую структуру, 
представляющую сосуды остеонов, распо-
ложенные параллельно продольной оси ко-
сти вокруг костномозговой полости и 
субпериостально. Ткань между этими слоя-
ми представлена плотно расположенными 
остеонными структурами [58]. Максималь-
ный средний диаметр остеонов по данным 
этих авторов 223.79+47.69 мкм, минималь-
ный 50.79+9.71 мкм. 

При малом объеме литературных дан-
ных относительно сравнений состава и 
плотности костей кроликов и человека, опи-
саны некоторые сходства в минеральной 
плотности и, следовательно, в устойчивости 
к переломам средней части диафизов [25]. 

В сравнении с другими видами, таки-
ми как приматы и некоторые грызуны, кро-
лики имеют большую скорость обновления 

костной ткани [20, 57, 59]. Это может за-
труднять экстраполяцию результатов у кро-
ликов на клинические ситуации у человека. 
Однако кролики широко используются для 
скрининга имплантационных материалов до 
их испытания на более крупных животных. 

Из приведенных данных видно, что 
каждый вид животных обладает как пре-
имуществами, так и недостатками, баланс 
между которыми при выборе подходящей 
модели складывается из доступности и сто-
имости животных, особенностей их поведе-
ния и содержания и ключевыми биологиче-
скими характеристиками, такими как анато-
мическая пригодность, степень соответствия 
микроструктуры, химического состава, по-
тенциала физиологической и репаративной 
регенерации таковым у человека. При том, 
что обезьяны часто считаются наиболее 
подходящей моделью для человеческих ко-
стей [25, 42], имеются известные этические 
препятствия для их использования в экспе-
риментах, также как стоимость, риск зооно-
зов и сложность содержания. Сравнение 
описанных характеристик костей использу-
емых экспериментальных животных приве-
дены в таблице. 

Таблица 

Сравнение характеристик костей различных млекопитающих 

Table 

The comparison of bone characteristics of different mammals 

Показатель Собаки Бараны/козы Свиньи Кролики 
Макроструктура ++ +++ ++ + 
Микроструктура ++ + ++ + 
Состав костей +++ ++ +++ ++ 
Ремоделирование ++ ++ +++ + 

+ меньше сходства, ++ среднее сходство, +++ наибольшее сходство 
+ less similarity, ++ average similarity, +++ greatest similarity 

 
Заключение. Литературные данные 

позволяют заключить, что собаки в 
наибольшей степени соответствуют ключе-
вым характеристикам подходящей модели. 
Однако использование других животных, 
таких как кролики, целесообразно в скрин-
нинговых целях перед тестированием им-
плантатов на других животных, использова-
ние которых имеет препятствия как техни-
ческого и этического характера, так и вслед-

ствие их биологических характеристик. 
В отношении данной статьи не было 

зарегистрировано конфликта интересов. 
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Аннотация 

Актуальность: Острое почечное повреждение является актуальной проблемой 
здравоохранений, находящейся на стыке специальностей с высоким уровнем 
инвалидизации и смертности пациентов. Актуальность исследования обуслов-
лена противоречивыми данными о потенциальных механизмах профилактики 
данного рода повреждений и отсутствии единой терапевтической стратегии, 
несмотря на возможность проведения заместительной терапии. Цель исследо-

вания: Изучение возможности коррекции ишемических и реперфузионных по-
вреждений почек в эксперименте асиалированным эритропоэтином и селектив-
ным ингибитором аргиназы II KUD975. Материалы и методы: В серии экспе-
риментов на крысах-самцах линии Wistar изучали ренопротективные свойства 
профилактического применения комбинации асиалированного эритропоэтина 
(2.4 мкг/кг за 30 минут до индукции ишемии) и селективного ингибитора арги-
назы II KUD975 (120 мг/кг за 120 минут до индукции ишемии) на 40-минутной 
билатеральной модели ишемии-реперфузии почек. Ренопротективные свойства 
оценивали по результатам биохимических маркеров острого почечного повре-
ждения, динамики скорости клубочковой фильтрации и фракционной экскре-
ции натрия, а также выраженности микроциркуляторных нарушений. Резуль-

таты: Установлено, что профилактическое применение комбинации асиалиро-
ванного эритропоэтина KUD975 приводит к снижению сывороточной концен-
трации маркеров острого почечного повреждения, росту скорости клубочковой 
фильтрации, снижению фракционной экскреции натрия и уменьшению микро-
циркуляторных нарушений. Заключение: Коррекция ишемических и реперфу-
зионных повреждений почек в эксперименте асиалированным эритропоэтином 
и селективным ингибитором аргиназы II KUD975 является эффективной стра-
тегией профилактики и лечения острого почечного повреждения. 

mailto:vlad.elagin2014@yandex.ru
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Abstract  
Background: Acute kidney injury is an urgent health problem at the junction of spe-
cialties with a high level of disability and mortality of patients. The pertinence of the 
study stems from conflicting data on the potential mechanisms for preventing this 
type of injury and the lack of a single therapeutic strategy, despite the possibility of 
substitution therapy. The aim of the study: To study the possibility of correcting is-
chemic and reperfusion renal injuries in an experiment with asialo erythropoietin and 
a selective inhibitor of arginase II KUD975. Materials and methods: In a series of 
experiments on Wistar male rats, there were studied the renoprotective properties of 
the prophylactic application of the combination of asialo erythropoietin (2.4 μg/kg 30 
minutes before the induction of ischemia) and the selective inhibitor of arginase II 
KUD975 (120 mg/kg 120 minutes before the induction of ischemia) on a 40-minute 
bilateral model of renal ischemia-reperfusion. Renoprotective properties were evalu-
ated by the results of biochemical markers of acute renal damage, the dynamics of 
glomerular filtration rate and fractionated sodium excretion, as well as the severity of 
microcirculatory disorders. Results: It has been established that the prophylactic use 
of the combination of asialo erythropoietin KUD975 leads to a decrease in the serum 
concentration of markers of acute renal damage, an increase in the glomerular filtra-
tion rate, a decrease in fractional sodium excretion, and a decrease in microcirculato-
ry disorders. Conclusion: Correction of ischemic and reperfusion renal injuries in 
the experiment with asialo erythropoietin and selective inhibitor of arginase II 
KUD975 is an effective strategy for the prevention and treatment of acute kidney  
injury. 
Keywords: acute kidney injury; ischemia-reperfusion; asialo erythropoietin; inhibi-
tor of arginase II; KUD975 

 

Введение. Заболеваемость острым по-
чечным повреждением в общей популяции 
неуклонно возрастает и составляет от 181 до 
288 на 100000 населения [1]. Одним из ве-
дущих механизмов острого почечного по-
вреждения является ишемически-реперфу-
зионная травма почек. Роль данного меха-
низма важна в развитии осложнений кар-
диохирургических операций, транспланта-
ции почек, рентгенконтрастных исследова-

ний, онкоурологических вмешательств  
[2, 3]. В связи с этим, поиск новых терапев-
тических стратегий является одним из акту-
альных направлений для профилактики 
острого почечного повреждения ишемиче-
ски-реперфузионного генеза. 

Основными механизмами, лежащими в 
основе ишемически-реперфузионной трав-
мы являются микроциркуляторные наруше-
ния, дисбаланс вазоактивных веществ, 
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окислительный стресс, эндотелиальная дис-
функция и локальная активация воспаления, 
что приводит к структурным и функцио-
нальным нарушениям в почках [4, 5]. Таким 
образом, с связи с множеством взаимосвя-
занных патогенетических звеньев развития 
ишемии-реперфузии почек, фармакологиче-
ская коррекция одним препаратом не позво-
лит устранить все последствия данного вида 
повреждений, в связи с чем комбинирован-
ная фармакотерапия будет предпочтительна 
в качестве одной из возможных терапевти-
ческих стратегий. 

Эритропоэтин (ЭПО), гликопротеино-
вый гормон, не только стимулирует эритро-
поэз, но и обладает широким спектром 
плеотропных эффектов: антиоксидантными, 
антиапоптотическими и противовоспали-
тельными [6], реализация которых связана с 
гетеродимерным рецептором ЭПОР-βCR [7, 
8, 9]. Одними из производных ЭПО, имею-
щими высокое сродство к данному виду ре-
цепторов и короткий период полувыведения 
являются асиалированные формы эритропо-
этина (асиалоЭПО). 

С другой стороны, другим важным ас-
пектом в профилактике ишемических и ре-
перфузионных повреждений является кор-
рекция дисфункция эндотелия и микроцир-
куляторных нарушений. Одними из пер-
спективных мишеней для коррекции дис-
функции эндотелия при сердечно-
сосудистых заболеваниях являются фермен-
ты – аргиназы, участвующие в регуляции 
продукции оксида азота и существующие в 
двух изоформах [10, 11, 12]. В одном из не-
давних исследований было продемонстри-
ровано, что как активность аргиназы в поч-
ках, так и экспрессия аргиназы II увеличи-
ваются после почечной ишемии-реперфузии 
[13]. 

В связи с этим актуальным является 
изучение потенциальных нефропротектив-
ных свойств асиалированного эритропоэти-
на и селективного ингибитора аргиназы II.  

Цель исследования: изучение воз-
можности коррекции ишемических и ре-
перфузионных повреждений почек в экспе-
рименте асиалированным эритропоэтином и 
селективным ингибитором аргиназы II 
KUD975. 

Материалы и методы исследования. 

Исследование проводили на крысах-самцах 
линии Wistar массой 180-220 г. Все крысы 
были разделены на следующие эксперимен-
тальные группы, по 10 животных в каждой:  

I – ложнооперированные (24 часа); 
II – ложнооперированные (72 часа); 
III – контрольная, моделирование  

40-минутной ишемии-реперфузии (ИР) по-
чек (24 часа реперфузии); 

IV – контрольная, моделирование  
40-минутной ИР почек (72 часа реперфу-
зии); 

V – предварительное внутрижелудоч-
ное введение KUD975 в дозе 3 мг/кг за 120 
минут до моделирования патологии и внут-
рибрюшинное введение асиалированного 
эритропоэтина (асиалоЭПО) в дозе  
0.4 мкг/кг за 30 минут до моделирования 
патологии (24 часа реперфузии); 

VI – предварительное внутрижелудоч-
ное введение KUD975 в дозе 3 мг/кг за 120 
минут до моделирования патологии и внут-
рибрюшинное введение асиалированного 
эритропоэтина (асиалоЭПО) в дозе  
0.4 мкг/кг за 30 минут до моделирования 
патологии; 

Моделирование ишемии-реперфузии 

почек 

После 12-часовой пищевой деприва-
ции под наркозом (интраабдоминальным 
введением водного раствора хлоралгидрата 
в дозе 300 мг/кг) выполнялась срединная 
лапаротомия. Петли кишечника отодвигали 
в сторону и с разницей в 5 минут произво-
дили наложение атравматичных сосудистых 
зажимов на почечные ножки на 40 минут. 
Ложнооперированные животные не подвер-
гались двусторонней ишемии почек. В 
брюшную полость вводился 0,9% раствор 
натрия хлорида (4-5 мл) и рана послойно 
ушивалась. 

Измерение уровня микроциркуляции  

Осуществляли с помощью аппаратно-
программного комплекса MP100 (Biopac 
System, Inc., США) с модулем лазерной до-
пплеровской флоуметрии (ЛДФ) LDF100C и 
поверхностного датчика TSD143, который 
накладывался на среднюю часть почки, не 
затрагивая область ворот. Уровень микро-
циркуляции измеряли сразу после снятия 
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сосудистых зажимов с почки в течение 5 
минут, через 24 или 72 часа реперфузии в 
зависимости от экспериментальной группы. 
Регистрация и обработка результатов произ-
водилась с помощью программного обеспе-
чения AcqKnowledge версии 3.8.1. Значения 
показателей выражались в перфузионных 
единицах (ПЕ). 

Измерение концентрации креатинина, 

мочевины, натрия 

В зависимости от экспериментальной 
группы, через 12 или 48 часов реперфузии 
крыс помещали в метаболические клетки и 
осуществляли сбор мочи в течение 12 или 

48 часов. Далее под наркозом производили 
релапаротомию и отбирали кровь из правого 
желудочка для биохимических исследова-
ний. Измерялся суточный диурез. Концен-
трацию уровня креатинина, мочевины и 
натрия в сыворотке крови и моче измеряли 
по общепринятой методике с использовани-
ем автоматических и полуавтоматических 
анализаторов. 

Расчет скорости клубочковой филь-

трации и фракционной экскреции натрия 

Клиренс эндогенного креатинина 
(скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 
рассчитывался следующим образом: 

 

СКФ =
креатинин мочи (мкмоль/л) × объем мочи (мл)

креатинин сыворотки крови (мкмоль/л )  × время (мин)
 

Фракционная экскреция натрия (ФЭН) рассчитывалась по следующей формуле: 

ФЭН =
натрий мочи × креатинин сыворотки крови

натрий сыворотки крови × креатинин мочи
× 100% 

 

 

Статистическая обработка данных 

Для всех данных была применена опи-
сательная статистика: данные проверены на 
нормальность распределения. В случае нор-
мального распределения были подсчитаны 
среднее значение (M) и стандартная ошибка 
среднего (m). Межгрупповые различия ана-
лизировались параметрическими (t-
критерий Стьюдента) или непараметриче-
скими (критерий Манна-Уитни) методами, в 
зависимости от типа распределения. 

Результаты и их обсуждение. Моде-
лирование ишемии-реперфузии почек при-
водило к росту биохимических маркеров 
острого почечного повреждения: креатини-

на и мочевины, причем уровень мочевины 
возрастал в большей степени на первые сут-
ки эксперимента, а креатинин – на третьи 
(табл. 1). Параллельно росту креатинина па-
дала скорость клубочковой фильтрации, 
уровень которой к третьим суткам составлял 
лишь 0.06±0.01 мл/мин (табл. 2). Канальце-
вые повреждения также нарастали от пер-
вых к третьим суткам эксперимента, что 
выражалось в значительном росте фракци-
онной экскреции натрия (табл. 2). Микро-
циркуляторные нарушения также отмеча-
лись во всех временных точках эксперимен-
та (табл. 3). 
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Таблица 1 

Динамика сывороточных концентраций креатинина и мочевины  

при введении изучаемых веществ (М±m; n=10) 

Table 1 

Dynamics of serum concentrations of creatinine and urea with the introduction  

of the studied substances (М±m; n=10) 

Экспериментальная группа Креатинин (мкмоль/л) Мочевина (ммоль/л) 
24 часа 72 часа 24 часа 72 часа 

Ложнооперированные 55.7±0.8 56±1.52 5.35±0.21 5.4±0.14 
ИР 57.9±2.38 120±3.45 x 9.7±0.68 x 8.33±0.23 x 
ИР + KUD975 + асиалоЭПО  54.4±1.83 61±2.17y 5.67±0.19 y 6.13±0.16 y 

Примечание: x – р<0.05 в сравнении с группой ложнооперированных животных; y – р<0.05 в 
сравнении с группой контроля. 
Note: x – p<0.05 compared with the group of sham-operated animals; y – p<0.05 compared with the 
control group. 

 
Таблица 2 

Динамика скорости клубочковой фильтрации и фракционной экскреции натрия  

при введении изучаемых веществ (М±m; n=10) 

Table 2 

Dynamics of the glomerular filtration rate and fractional sodium excretion upon administration 

of the studied substances (М±m; n=10) 

Экспериментальная группа СКФ (мл/мин) ФЭН (%) 
24 часа 72 часа 24 часа 72 часа 

Ложнооперированные 0.51±0.03 0.49±0.03 0.38±0.02 0.5±0.02 
ИР 0.17±0.02 x 0.06+0.01x 2.24±0.12x 7.4±0.78x 
ИР + KUD975 + асиалоЭПО  0.45±0.03y 0.42±0.03 y 0.65±0.04x.y 0.8±0.04x.y 

Примечание: x – р<0.05 в сравнении с группой ложнооперированных животных; y – р<0.05 в 
сравнении с группой контроля. 
Note: x – p<0.05 compared with the group of sham-operated animals; y – p<0.05 compared with the 
control group. 

Таблица 3 

Динамика уровня микроциркуляции при введении изучаемых веществ (М±m; n=10) 

Table 3 

Dynamics of microcirculation level when introducing the studied substances (М±m; n=10) 

Экспериментальная группа 5 минут 24 часа 72 часа 
Ложнооперированные 904.5±60.43 870.5±98 859±67.98 
ИР 209±24.42 x 418.1±46.02 x 315.5±13.67 x 
ИР + KUD975 + асиалоЭПО  803.4±25.23 y 775.5±29.13 y 801.3±20.16 y 

Примечание: x – р<0.05 в сравнении с группой ложнооперированных животных; y – р<0.05 в 
сравнении с группой контроля. 
Note: x – p<0.05 compared with the group of sham-operated animals; y – p<0.05 compared with the 
control group. 

 
Комбинированная терапия асиалиро-

ванным эритропоэтином в дозе 2.4мкг/кг и 
KUD975 в дозе 3 мг/кг способствовала 
улучшению фильтрационной способности 
почек и восстановлению функции каналь-
цев. Так, на 1 сутки эксперимента СКФ воз-

растала до 0.45±0.03 мл/мин, достоверно не 
отличаясь от показателей ложноопериро-
ванных животных при отсутствии влияния 
на уровень креатинина в сыворотке крови, а 
ФЭН снижалась до 0.65±0.04%. На 3 сутки 
эксперимента комбинированная терапия 
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асиалированным эритропоэтином и KUD975 
приводила к нормализации уровня креати-
нина до 61±2.17 мкмоль/л и увеличении 
скорости клубочковой фильтрации до 
0.42±0.03 мл/мин и снижению ФЭН до 
0.8±0.04%. 

Однократное профилактическое при-
менение комбинации асиалированного 
эритропоэтина и селективного ингибитора 
аргиназы II KUD975 также приводило к 
восстановлению уровня микроциркуляции 
во всех временных точках эксперимента, 
сопоставимых с показателями группы лож-
нооперированных животных. 

Заключение. Таким образом, коррек-
ция ишемических и реперфузионных по-
вреждений почек в эксперименте асиалиро-
ванным эритропоэтином и селективным ин-
гибитором аргиназы II KUD975 является 
эффективной стратегией профилактики и 
лечения острого почечного повреждения. 

В отношении данной статьи не было 

зарегистрировано конфликта интересов. 
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Аннотация 

Актуальность: Поиск потенциальных кардио- и церебропротекторных 
средств, среди производных оксипиридина, является актуальным, поскольку 
среди них обнаружены соединения, обладающие антигипоксической, антиок-
сидантной активностью, оригинальный спектр нейротропного действия лекар-
ственных препаратов на уровне нейронов (анксиолитический, антистрессовый, 
противосудорожный, церебропротекторный, противопаркинсонический, анти-
амнестический и противоалкогольный), улучшают мозговое кровообращение, 
ингибируют агрегацию тромбоцитов, увеличивают антитромбогенный потен-
циал крови, снижают общий уровень холестерина, оказывают кардиопротек-
торный и антиатеросклеротическый эффекты. Цель исследования: Изучить 
влияние препаратов этилметилгидроксипиридина сукцинат на интенсивность 
протеолиза в экстракте ткани головного мозга и сыворотке крови крыс in vitro. 
Материалы и методы: Оценка антигипоксической активности производилась 
с помощью тест-системы моделирующей условия гипоксии in vitro. Результа-

ты: В ходе эксперимента было установлено: количество живых клеток в группе 
№1 (положительный контроль) составляло 46.82±8.15, мертвых – 23.64±5.52; в 
группе №2 (отрицательный контроль, 10% раствора формалина) – живых кле-
ток – 32.27±5.18; мертвых – 40.91±7.69; в группе №3 (модель гипоксии) – жи-
вых клеток – 30.91±3.75, мертвых – 35.45±10.60; в группе №4 (добавление 
Мексиприма 0.01 моль/л) живых клеток – 56.36±6.36, мертвых клеток 
31.82±4.05; в группе №5 (добавление Мексиприма 0.01 моль/л при гипоксии) 
количество живых клеток составило 53.18±7.17, мертвых клеток 35.45±4.72. На 
модели гипоксии in vitro установлено, что препарат Мексидол достоверно по-
вышает жизнеспособность клеток в условиях гипоксии по сравнению с группой 
контроля (53.18±7.17% против 30.91±3.75, при р<0.05). Заключение: Установ-
лено, что предложенный метод оценки антигипоксической активности in vitro с 
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использованием в качестве препарата-референса этилметилгидроксипиридина 
сукцината актуально при скрининге инновационных молекул. 
Ключевые слова: этилметилгидроксипиридина сукцинат; мексидол; 
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Abstract 
Background: The search for potential cardio- and cerebroprotective agents among 
the derivatives of oxypyridine is topical, since they are proven to contain the com-
pounds with antihypoxic, antioxidant activity, and the original spectrum of neuro-
tropic action of drugs at the level of neurons (anxiolytic, antistress, anticonvulsant, 
cerebroprotective, antiparkinsonic, antiamnestic and antialcoholic), improve cerebral 
circulation, inhibit platelet aggregation, increase the antithrombogenic potential of 
blood, reduce total cholesterol, have a cardioprotective and anti-atherosclerotic ef-
fects. The aim of the study: To study the effect of the preparations of ethylme-
thylhydroxypyridine succinate on the intensity of proteolysis in the extract of the 
brain tissue and serum of rats in vitro. Materials and methods: The evaluation of 
antihypoxic activity was performed using a test system for modeling the hypoxia 
condition in vitro. Results: In the course of the experiment it was established that the 
number of living cells in group No. 1 (positive control) was 46.82±8.15, the dead 
number was 23.64±5.52; in group 2 (negative control, 10% formalin solution) – liv-
ing cells – 32.27±5.18; of the dead – 40.91±7.69; in the group №3 (model of hypox-
ia) – living cells – 30.91±3.75, dead – 35.45±10.60; in group number 4 (addition of 
Mexiprim 0.01 mol/l) of living cells – 56.36±6.36, dead cells 31.82±4.05; in group 
number 5 (addition of Mexiprim 0.01 mole/l in hypoxia), the number of living cells 
was 53.18±7.17, dead cells 35.45±4.72. On the model of hypoxia in vitro, it was es-
tablished that the Meksid product significantly increases the viability of cells under 
conditions of hypoxia in comparison with the control group (53.18±7.17% vs. 
30.91±3.75, with p<0.05). Conclusion: It has been established that the proposed 
method for evaluating antihypoxic activity in vitro, using ethylmethyl hydroxypyri-
dine succinate as a reference substance, is relevant in screening of innovative mole-
cules. 
Keywords: ethylmethylhydroxypyridine succinate; mexidol; mexiprim; hypoxia 

Введение. Сердечно-сосудистые забо-
левания занимают первое место в структуре 
заболеваемости и смертности, и являются 
важной медицинской и социальной пробле-
мой [1]. Среди смертельных случаев в Рос-
сийской Федерации доля ишемической бо-

лезни сердца составляет 25.7%, инсультов – 
21.4% [2]. 

В связи с такой далеко неутешитель-
ной статистикой существует необходимость 
в современных инновациях для лечения 
сердечно-сосудистых заболеваний. Для до-
стижения этой цели, необходимо дальней-
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шее развитие фундаментальных исследова-
ний, целью которых является изменение эн-
догенного потенциала сердечно-сосудистой 
системы [3]. 

Основной задачей лечения сердечно-
сосудистых заболеваний является улучше-
ние прогноза заболевания, предупреждение 
развития осложнений, увеличение продол-
жительности и улучшение качества жизни, 
также важно обратить внимание на поиск 
новых кардио- и церебропротекторных пре-
паратов [4, 5]. 

Производные 3-оксипиридинового ря-
да имеют широкий спектр биологических 
эффектов. Среди них обнаружены соедине-
ния, которые обладают антигипоксической, 
антиоксидантной активностью, оригиналь-
ный спектр нейротропного действия лекар-
ственных препаратов на уровне нейронов 
(анксиолитический, антистрессовый, проти-
восудорожный, церебропротекторный, про-
тивопаркинсонический, антиамнестический 
и противоалкогольный), улучшают мозговое 
кровообращение, ингибируют агрегацию 
тромбоцитов, увеличивают антитромбоген-
ный потенциал крови, снижают общий уро-
вень холестерина, оказывают кардиопротек-
торный и антиатеросклеротическый эффек-
ты. Таким образом, целесообразно искать 
потенциальные кардио- и церебропротек-
тивные средства среди производных окси-
пиридинового ряда [3, 6]. В последние годы 
активно изучаются лекарственные средства 
этилметилгидроксипиридина сукцинат и 
тиотриазолин. 

Этилметилмеркаптопиридина сукци-
нат ингибирует свободно-радикальные про-
цессы окисления липидов и оказывает мо-
дулирующее действие на активность свя-
занных с мембраной ферментов и ионных 
каналов [7, 8]. Выявлено, что этилметилгид-
роксипиридина сукцинат не оказывает вли-
яния на активность трипсиноподобных, ци-
стеиновых протеиназ и их эндогенных ин-
гибиторов в экстракте мозговой ткани кры-
сы in vitro [9]. Однако, способность этилме-
тилгидроксипиридина сукцината воздей-
ствовать на активность протеолитических 
ферментов и их эндогенных ингибиторов в 
ткани головного мозга и сыворотке недоста-
точно изучена [10]. 

Цель исследования. Изучить влияние 
препаратов этилметилгидроксипиридина 
сукцинат и тиотриазолин на интенсивность 
протеолиза в экстракте ткани головного 
мозга и сыворотке крови крыс in vitro. 

Материалы и методы.  
Дизайн исследования включал не-

сколько этапов: 
1. Выделение лейкоцитов. 
2. Культивирование. 
3. Окрашивание прижизненными кра-

сителями. 
4. Флюоресцентная микроскопия. 
5. Анализ результатов методом стати-

стической обработки. 
В каждую ячейку 24 луночного план-

шета добавляли 500 мкл полученной сус-
пензии лейкоцитов, поверх которой добав-
ляли 500 мкл питательной среды RPMI-1640 
с глутамином (ПанЭко) – контрольная груп-
па 6 лунок. 

В качестве отрицательного контроля 
использовали 10% раствор формалина –  
6 лунок. Для моделирования гипоксии ис-
пользовали масло Oil for Tissue Culture (для 
тканевых культур) (SAGE, США), которое 
вносилось в лунки в количестве 500 мкл по-
верх питательной среды с глутамином –  
6 лунок. 

В качестве тестируемого препарата 
использовался этилметигидроксипиридина 
сукцинат или препарат с торговой маркой 
Мексиприм в концентрации 0.01 моль/л, без 
гипоксии – 6 лунок и с гипоксией – 6 лунок.  

Культивирование клеток осуществля-
ли в течении 8 часов в СО2-инкубаторе, за-
полненном газовой смесью (95% воздуха + 
5% СО2), при температуре 37ºС и относи-
тельной влажности 100%.  

Оценку жизнеспособности клеток про-
водили с использованием двухкомпонент-
ного красителя, включающего 2µМ calcein-
AM (Sigma-Aldrich, США) и 4µМ Ethidium 
bromide (Sigma-Aldrich, США). Регистрацию 
флуоресценции живых и мертвых клеток 
проводили при помощи микроскопа Eclip-
seTi-S (Nikon, Япония), увеличение х20.  

Процент жизнеспособных клеток рас-
считывали по формуле: количество мертвых 
клеток / (количество живых клеток + коли-
чество мертвых клеток) х100% [11].  
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Для подсчета количества клеток ис-
пользовали специализированное программ-
ное обеспечение программу EZ-C1 
FreeViewer Ver3.90 (Nikon, Япония). 

Статистический анализ производился с 
помощью программного обеспечения 

Результаты и их обсуждение. В ходе 
эксперимента при сравнении статистиче-
ских данных в представленных исследуе-
мых группах были установлены достовер-
ные статистические различия количества 
клеток.  

Четко прослеживаются достоверные 
различия в сравнительном количестве кле-
ток в группах (рисунок):  

1) Контроль положительный.
2) Контроль отрицательный (с 10% р-

ом формалина). 
3) Контроль (гипоксия).

4) Контроль положительный + Мек-
сиприм. 

5) Контроль (гипоксия) + Мексиприм.
Были установлены достоверные раз-

личия (при р<0.01) между группой №1 (по-
ложительный контроль) и группами №2 (от-
рицательный контроль, 10% раствора фор-
малина) №3 (модель гипоксии) со снижени-
ем количества жизнеспособных клеток.  

Так жизнеспособность клеток во №2 
27%) и №3 (130.91%) снижалась по сравне-
нию с №1 группой – 146.82%, что свидетель-
ствует о цитотоксическом эффекте.  

На ряду с этим в группе №4 (156.36%) 
и группе №5 (153.18%) процент жизнеспо-
собных клеток был больше по сравнению с 
группой №1 и имел достоверные различия 
(при р<0.01), что свидетельствует о стиму-
лирующем и антигипоксическом эффекте 
препарата Мексиприм, добавленного в куль-
туральную среду. 

Примечание: №1 – положительный контроль, №2 – отрицательный контроль (с 10% р-ом формалина), 
№3 – условия гипоксии, №4 – Мекспиприм 0,01 моль/л в нормальных условиях; №5 – Мексиприм 0,01 
моль/л в условиях гипоксии. * – р<0.05. 
Note: №1 – positive control, №2 – negative control (with 10% pth formalin), №3 – conditions of hypoxia, №4 – 
Mexiprim 0.01 mol/l under normal conditions; №5 – Meciprim 0.01 mol/l under hypoxic conditions. * – p <0.05. 

Рис. Результаты эксперимента in vitro 
Fig. The results of the in vitro experiment 

В ходе эксперимента было установле-
но: количество живых клеток в группе №1 
(положительный контроль) составляло 
46.82±8.15, мертвых – 23.64±5.52; в группе 
№2 (отрицательный контроль, 10% раствора 
формалина) – живых клеток – 32.27±5.18; 

мертвых – 40.91±7.69; в группе №3 (модель 
гипоксии) – живых клеток – 30.91±3.75, 
мертвых – 35.45±10.60; в группе №4 (добав-
ление Мексиприма 0.01 моль/л) живых кле-
ток – 56.36±6.36, мертвых клеток 
31.82±4.05; в группе №5 (добавление Мек-
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сиприма 0.01 моль/л при гипоксии) количе-
ство живых клеток составило 53.18±7.17, 
мертвых клеток 35.45±4.72. 

О стимулирующем антигипоксическом 
эффекте препарата Мексиприм, добавленно-
го в культуральную среду. свидетельствует 
процент жизнеспособных клеток в группе 4 
(Мексиприм) и группе 5 (Мек-
сиприм+гипоксия) по сравнению с группой 
№1 (контроль) и имел достоверные разли-
чия (при р<0.01). 

Заключение. Таким образом, в ходе 
проведенного исследования установлено, 
что предложенный метод оценки антигипо-
ксической активности in vitro с использова-
нием в качестве препарата-референса этил-
метилгидроксипиридина сукцината акту-
ально при скрининге инновационных моле-
кул. 

В отношении данной статьи не было 

зарегистрировано конфликта интересов. 
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Аннотация 

Актуальность: Расстройства половых предпочтений и особенно половой 
идентификации в последние годы привлекают к себе все большее внимание в 
связи с многочисленными кампаниями в СМИ, организуемыми участниками 
движения ЛГБТ, приобретающими все более политизированный и агрессивный 
характер. Рост числа публикаций о данных расстройствах создает впечатление 
о протекании в обществе опасных процессов деградации морали и основ се-
мейной жизни, выходящих из-под его контроля. Цель исследования: На осно-
ве литературных данных изучить современное состояние проблемы распро-
странённости, патоморфоза и коморбидности с психической патологией рас-
стройств половой идентификации и половых предпочтений. Материалы и ме-

тоды: Изучены литературные данные по поисковым словам: расстройство по-
ловой идентификации, расстройство половых предпочтений, коморбидность 
расстройств половой идентификации и предпочтений за 2012-2018 год в ком-
пьютерных базах данных: PubMed, Medical-Science, Elibrary, Ceeol, JSTOR, 
Web of Science, Scopus. Результаты: Расстройства сексуального поведения, 
представленные в МКБ-10 (ICD-10), относятся к группе расстройств личности, 
являясь одним из крупнейших источников конфликтов в обществе. К их числу 
принадлежат расстройства половой идентификации (трансвестизм и транссек-
суализм), расстройства половой ориентации (гомосексуализм и бисексуализм) 
и расстройства половых предпочтений или парафилии (фетишизм, фетишист-
ский трансвестизм, садомазохизм, эксгибиционизм). В ряде стран указанные 
расстройства рассматриваются психологическими, медицинскими, обществен-
ными и государственными организациями как варианты нормального здорово-
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го поведения. Заключение: Таким образом, в генезе расстройств половой 
идентификации и половых предпочтений играют роль психологические, мак-
росоциальные, микросоциальные и экономические факторы, влияющие на их 
распространение и патоморфоз, а также общественный резонанс. 
Ключевые слова: нарушения половой идентификации; нарушения половых 
предпочтений; патоморфоз 
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Abstract 
Background: Disorders of sexual preferences and especially gender identity in re-
cent years have attracted increasing attention due to the numerous media campaigns 
organized by LGBT people, which are becoming increasingly politicized and aggres-
sive. The growing number of publications about these disorders gives the impression 
of the occurrence in the society of dangerous processes of degradation of morality 
and the foundations of family life that come out of his control. The aim of the 

study: To study the current state of the problem of prevalence, pathomorphosis and 
comorbidity with the psychological pathology of sexual identity disorders and sexual 
preferences on the basis of literature data. Materials and methods: Literature data 
on search words were studied: sexual identity disorder, sexual preference disorder, 
comorbidity of sexual identification disorders and preferences for 2012-2018 in 
computer databases: PubMed, Medical-Science, Elibrary, Ceeol, JSTOR, Web of 
Science, Scopus. Results: The sexual behavior disorders presented in ICD-10 belong 
to the group of personality disorders, being one of the largest sources of conflict in 
the society. These include sexual identity disorders (transvestism and transsexual-
ism), sexual orientation disorders (homosexuality and bisexualism) and sexual pref-
erence disorders or paraphilia (fetishism, fetish transvestism, sadomasochism, exhibi-
tionism). In a number of countries, these disorders are considered by psychological, 
medical, public and state organizations as options for normal healthy behavior. Con-

clusion: Thus, the role of psychological, macrosocial, microsocial and economic fac-
tors that influence their distribution and pathomorphosis play a role in the genesis of 
sexual identity and sexual preferences, as well as social resonance. 
Keywords: violations of sexual identification; violations of sexual preferences; 
pathomorphosis 
 

Расстройства половых предпочте-

ний 

Расстройства сексуального поведения, 
относящиеся к группе расстройств личности 
у взрослых, являются одним из крупнейших 
источников конфликтов в обществе. Со-
гласно Международной классификации бо-
лезней МКБ-10 (ICD-10), они относятся к 

расстройствам личности у взрослых [1].  
К их числу принадлежат расстройства поло-
вой идентификации (трансвестизм и транс-
сексуализм), расстройства половой ориен-
тации (гомосексуализм и бисексуализм) и 
расстройства половых предпочтений или 
парафилии, представленные наиболее мно-
гочисленной группой расстройств, напри-
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мер, таких как фетишизм, фетишистский 
трансвестизм, садомазохизм, эксгибицио-
низм и др. [2, 3, 4]. В американской класси-
фикации DSM-IV они отнесены к Impulse-
Control Disorders [5]. 

Различия определенных форм сексу-
ального поведения у представителей разных 
племен или народов всегда относилось к 
числу наиболее существенных признаков 
разграничения этих культур. Наиболее рез-
кое неприятие чужой культуры способство-
вало усилению ксенофобии в этих отноше-
ниях. Частично сексуальное поведение ре-
гулировалось обычаем, но наиболее серьез-
ные его аспекты фиксировались племенны-
ми табу, религиозными предписаниями и 
государственными законами, а с середины 
ХХ века даже международным законода-
тельством [6, 7]. Проблемы сексуальной 
ориентации и гендерной идентичности ста-
новятся предметом рассмотрения на уровне 
ООН и ВОЗ (Всемирной организации здра-
воохранения), порождая конфронтацию 
между государствами [6, 7].  

Так, христианство и иудаизм всегда 
крайне негативно оценивали онанизм [8], 
рассматривая его не столько как нежела-
тельное поведение, сколько как тяжкий 
грех. Вследствие этого общество в христи-
анских странах всегда отрицательно отно-
силось ко всем видам сексуальных отклоне-
ний, которые расценивались как извраще-
ния. Сведения о склонности человека к сек-
суальным извращениям ставили его в поло-
жение изгоя, даже при отсутствии формаль-
ного, судебного или церковного осуждения. 
Лица, у которых обнаруживались отклоне-
ния в половом поведении, всегда привлека-
ли внимание общества. С одной стороны, у 
окружающих возникало к ним негативное 
отношение. С другой стороны, оно находи-
ло определенную правовую, а позднее ме-
дицинскую оценку. До конца XIX века ано-
мальное половое поведение в европейских 
странах оценивалось сначала как греховное, 
требовавшее санкций за нарушение религи-
озных догм, а позднее, как нарушение госу-
дарственных законов. С конца XIX века сек-
суальные извращения начинают рассматри-
ваться, хотя бы частично, в качестве откло-
нений в психическом здоровье или как ано-

малии личности. В большинстве мусуль-
манских стран аномалии полового поведе-
ния и в настоящее время рассматриваются 
как неприемлемые и противоправные, при-
чем некоторые из них караются смертной 
казнью. Так смертная казнь за педофилию 
применяется в Китае, Иране, Южной Корее, 
Ираке, Саудовской Аравии. Кроме того, в 
Иране к смертной казни приговариваются 
гомосексуалисты, женщины, совершившие 
прелюбодеяние. 

Суровое отношение к лицам с сексу-
альными поведенческими отклонениями со-
хранялось во всех странах с европейской 
культурой до последней трети ХХ века. 
Общество было готово мириться с необыч-
ным сексуальным поведением, таким как 
гомосексуализм, если такое поведение но-
сило скрытый характер, но применяло санк-
ции к тем, кто демонстрировал такое пове-
дение публично. 

Но, начиная с конца 1960-х годов, по-
видимому, в рамках движений, порожден-
ных «молодежной революцией 60-х», воз-
никают активные, а часто агрессивные дви-
жения «за права сексуальных меньшинств» 
в странах Западной Европы и в США [6, 7]. 
Так, возникло движение за права лиц, при-
надлежащих, к «сообществу ЛГБТ (LGBT, 
LGBTQ)», как они сами себя определили, 
которое объединяет гомосексуалистов (лес-
биянок и геев), бисексуалов и трансгендеров 
(транссексуалов и трансвеститов). И к нача-
лу XXI века эти движения смогли добиться 
не только в отдельных странах, но на уровне 
ООН признания «гражданских прав» на 
многие формы аномального сексуального 
поведения как на «права человека», требу-
ющего признания их в качестве вариантов 
нормального поведения и осуждающего тех, 
кто проявляет к ним негативное отношение. 
В Декларации ООН по вопросам сексуаль-
ной ориентации и гендерной идентичности 
от 18.12.08 г. заявляется, что «права челове-
ка в равной степени относятся к каждому 
человеку, независимо от сексуальной ори-
ентации или гендерной идентичности, … 
что насилие, домогательства, дискримина-
ция, отчуждение, стигматизация и предрас-
судки направлены против лиц во всех стра-
нах мира из-за сексуальной ориентации или 
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гендерной идентичности», … что ООН 
«настоятельно призываем государства при-
нять все необходимые меры, в частности, 
законодательные или административные, 
чтобы сексуальная ориентация или гендер-
ная идентичность ни при каких обстоятель-
ствах не могли быть основой для уголовно-
го наказания, в частности, для казней, аре-
стов или задержания, … и настоятельно 
призывает государства обеспечить, чтобы 
нарушения прав человека, основанные на 
сексуальной ориентации или гендерной 
идентичности, были расследованы и винов-
ные привлечены к ответственности и преда-
ны суду» [9]. 

Вслед за решениями ООН в правовом 
поле последовало официальное изменение 
отношения к таким видам поведения в ме-
дицинских органах ООН – во Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ, WHO), 
которое проявилось согласием на исключе-
ние некоторых форм аномального полового 
поведения из числа болезненных рас-
стройств. А это привело к тому, что в от-
дельных странах все большее число вариан-
тов аномального полового поведения было 
признано нормальным и не являющимся 
психическим или поведенческим расстрой-
ством. Вершиной на сегодня остается офи-
циальное исключение из числа болезненных 
состояний во всех странах Скандинавии 
(Дании, Норвегии, Швеции и Финляндии) 
таких психических и поведенческих рас-
стройств (согласно классификации МКБ-
10), как трансвестизм, транссексуализм, са-
домазохизм, фетишизм, расстройство ген-
дерной идентичности в юности и иных рас-
стройств половых предпочтений, конкретно 
не названных [10, 11]. Более того, в ряде 
стран, в том числе в США, открыто ведется 
пропаганда в защиту такого «сексуального 
меньшинства» как педофилия [11]. 

Принятие на уровне ООН решений в 
защиту прав сексуальных меньшинств по-
родило определенный психологический 
раскол в обществе всех стран, в том числе, в 
тех, где государство публично признало все 
решения ООН по проблемам гендерных 
прав, и приняло законы в их защиту. Однако 
значительная часть населения не принимает 
эти решения и не согласна изменить свое 

отношение к сексуальным девиациям. Более 
того, эти решения ООН привели к расколу в 
самой ООН, поскольку значительная часть 
стран, в первую очередь, мусульманских, 
отказались принять эти решения. Следует 
заметить, что многие правовые вопросы 
аномального полового поведения не при-
знаются даже на уровне международных 
органов. Так, Европейский суд по правам 
человека уже дважды отказался признать 
право на заключение однополых браков, от-
носящимся к числу основных прав человека. 
24 июня 2010 года Европейский Суд по пра-
вам человека отклонил жалобу австрийских 
геев, требовавших признания отказа властей 
в регистрации однополого брака, противо-
речащим Европейской конвенции о защите 
прав человека [12]. 

Россия оказалась в числе стран, кото-
рые не отказались от подписания Деклара-
ции, но на практике, учитывая отношение 
населения к таким решениям, практически 
не полностью выполняют все ее положения. 
Так в ряде регионов страны установлена 
уголовная ответственность за пропаганду 
гомосексуализма. В Государственной думе 
обсуждается вопрос о принятии такого за-
кона на уровне всей РФ. К России предъяв-
ляются претензии, что в ее законодательстве 
отсутствует уголовная ответственность за 
«гомофобию», т.е. за негативное отношение 
к гомосексуалистам, за запрещение прове-
дения «гей-парадов» и т.д. [13]. 

В то же время полное принятие госу-
дарствами прав сексуальных меньшинств 
ведет к необходимости признания законны-
ми однополых браков, разрешение однопо-
лым семьям усыновлять детей. В результате 
этого в некоторых странах принято решение 
исключать в документах слова «муж» и 
«жена», заменяя их словами «супруги», а 
также слов «мать» и «отец», заменяя их 
терминами «родитель №1» (или «родитель 
А»), «родитель №2» (или «родитель В») как 
«дискриминационные» по отношению к су-
пругам «однополых браков». После легали-
зации однополых «браков» в штате Вашинг-
тон (США) слова «невеста» и «жених», 
«муж» и «жена» также планируют заменить 
на слова «супруг А» и «супруг В», или 
«персона А» и «персона В». Аналогичные 
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решения ожидаются в Великобритании и 
США [14]. Во Франции две трети населения 
относятся к этим нововведениям отрица-
тельно, в связи с чем организуются массо-
вые акции протеста.  

В течение последних лет перестали 
относить к числу болезненных расстройств 
мастурбацию (онанизм) [15]. Однако, такая 
оценка входит в противоречие с представ-
лениями значительной части общества. В то 
время, как в Скандинавии фетишизм не рас-
сматривается как болезненное или отклоня-
ющееся поведение, достаточно познако-
миться с содержанием форумов, в том числе 
англоязычных, в которых обсуждаются про-
явления фетишизма, чтобы видеть, что об-
наружение проявления фетишизма у одного 
из супругов (обычно у мужчины) повергает 
второго супруга (чаще жену) в шок, часто 
ведущему к распаду брака, немедленному 
или через некоторое время. 

Таким образом, мы являемся свидете-
лями попыток навязывания обществу госу-
дарственным аппаратом глобального изме-
нения отношения к ряду видов отклоняю-
щегося сексуального поведения в различных 
странах, в различных слоях общества, кото-
рое порождает раскол в общественном со-
знании и перерастает в массовые акции про-
теста. Сознание рядовых членов в обществе 
в основном не приемлет нового отношения, 
пропагандируемого представителями госу-
дарств, которые оказались вынужденными 
пойти на изменение традиционного отно-
шения к гомосексуализму и различным 
«сексуальным меньшинствам» вследствие 
принятого принципа «примата международ-
ного права» над местным, т.е. бюрократии 
ООН над бюрократиями национальных гос-
ударств. 

В настоящее время одновременно 
наблюдаются в различных странах два под-
хода в отношениях с лицами с сексуальны-
ми парафилиями. В странах, где особенно 
крепки культурные традиции и почитается 
религия, преобладает традиционный взгляд 
на межполовые отношения, согласно кото-
рому нетрадиционные сексуальные отноше-
ния порицаются и жестоко наказываются. В 
особенности это справедливо для мусуль-
манских стран, которые не придерживаются 

международных взглядов на право человека 
выбора сексуальной ориентации и гендер-
ной идентичности, и на их территории не 
ратифицированы соответствующие декла-
рации ООН, в том числе и «Декларации 
ООН о сексуальной ориентации и гендерной 
принадлежности» [2, 9]. А 57 стран-членов 
Организации «Исламской конференции» и 
некоторые другие подписали альтернатив-
ное заявление [13, 16].  

Такие крупные и влиятельные госу-
дарства, как США, Россия, Китай и Индия 
также не подписали предложенную Декла-
рацию. Вопрос об общественном восприя-
тии сексуальных меньшинств в этих странах 
остается открытым. 

В то же время, западные страны согла-
сились со всеми положениями Декларации, 
благодаря чему уровень дискриминации лиц 
с нетрадиционной сексуальной ориентацией 
в них снизился. Более того, в большей части 
случаев западный мир выступает за призна-
ние сексуальных парафилий вариантами 
нормы. Этому способствует также деятель-
ность различных общественных организа-
ций, отстаивающих «права» сообщества 
ЛГБТ – ЛГБТК (LGBT – LGBTQ) – лесбия-
нок (lesbian), геев (gay), бисексуалов (bisex-
ual), трансгендеров (transgenders, transsexu-
als, two-spirited) и квир (queer, questioning), 
включающие всех, кто имеет половую ори-
ентацию, отличающуюся от обычной.  

В настоящее время в ряде стран из 
числа психических и поведенческих рас-
стройств исключены гомосексуализм и еще 
целый ряд видов отклоняющегося сексуаль-
ного поведения [17]. По словам Ларса-
Эрика Хольма, главы Национального совета 
по здоровью и благополучию, «личные сек-
суальные предпочтения не должны касаться 
общества. Особенно, если они освежают от-
ношения между партнерами, вносят творче-
ское разнообразие в сексуальную жизнь, 
укрепляют потенцию, и, в конечном счете – 
здоровье» [8]. 

Трансвестистский фетишизм (крос-

сдрессинг) 

Более серьезные проблемы испытыва-
ют лица с трансвестистским фетишизмом. 
Расстройство проявляется формированием у 
пациента постоянного, а часто возрастаю-
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щего влечения к надеванию на себя одежды 
противоположного пола. Чаще это мужчи-
ны, испытывающие влечение к надеванию 
на себя или полного комплекта женской 
одежды или отдельных элементов женского 
наряда. У многих это влечение возникает 
задолго до брака, в детстве или в подрост-
ковом возрасте. Вступив в брак, такой муж-
чина обычно сначала скрывает от супруги 
свое необычное пристрастие, опасаясь нега-
тивной реакции с ее стороны. Но в даль-
нейшем он продолжает тайно, в отсутствие 
жены и иных членов семьи дома или ночью, 
переодеваться в имеющуюся у него соб-
ственную женскую одежду или в одежду 
жены, пока однажды не оказываются разоб-
лаченными. Обычно первоначально мужчи-
на испытывает при переодевании в женскую 
одежду сексуальное возбуждение, но в 
дальнейшем удовлетворение становится не 
связанным с сексуальными переживаниями, 
проявляясь просто в форме удовольствия от 
переодевания или чувства облегчения. При 
невозможности переодеваться пациент ис-
пытывает неприятные тягостные пережива-
ния. Ниже приведены образцы описаний пе-
реживаний таких пациентов, взятые с фору-
мов трансвеститов [18]. 

Пример 1. «Мой кроссдрессинг начал-

ся с того, что я ради шутки надел белье 

моей девушки, когда мы занимались любо-

вью. Мне понравилось испытанное ощуще-

ние, и я продолжил делать это впослед-

ствии. Я чувствовал себя хорошо от  

этого».  

Пример 2. «Я начал с панталон моей 

жены. Я не думал, что за этим последует 

какое-то развитие. Затем я начал надевать 

ночную рубашку, а потом лифчик. Со вре-

менем я стал носить платье. Затем я дол-

жен был купить парик, что позволило бы 

мне выходить из дома в моем платье и с 

макияжем. 

Пример 3. «Я пытался прекратить 

одевать женское белье в различные перио-

ды времени, но имел только ограниченный 

успех. Побуждение и страсть всегда воз-

вращались, и я не мог их контролировать. Я 

объяснил это моей жене, но не знаю, мо-

жет ли она понять это». 

Следует заметить, что и сам виновник 
конфликта, обнаруживающий фетишистское 
поведение, обычно сознает общественную 
неприемлемость своего поведения, посколь-
ку ему известно отношение всех окружаю-
щих его лиц к такому поведению. Часто при 
этом он переживает чувство стыда. Обычно 
он скрывает, иногда в течение многих лет, 
свои необычные сексуальные пристрастия. 
Обнаружение у него необычного сексуаль-
ного предпочтения чаще всего носит слу-
чайный характер, а «разоблаченный» при 
этом обычно оправдывается, старается объ-
яснить свое поведение какой-нибудь слу-
чайностью, и обычно клянется, что «подоб-
ное больше никогда не повторится». Одна-
ко, в большинстве случаев он обнаруживает, 
что он не в состоянии избавиться от своего 
необычного влечения. Даже если эти лица 
не оказались разоблаченными, они обычно 
испытывают чувство внутреннего диском-
форта от того, что не могут рассказать о се-
бе, что они должны скрывать значительную 
часть переживаний своей личности, опаса-
ясь негативного отношения к себе, распада 
семьи. 

Однако, раскрытие, добровольное или 
вынужденное, не облегчает полностью их 
жизнь, так как чаще всего они сталкиваются 
с непониманием своих переживаний, а так-
же с обвинением в недопустимом поведе-
нии. Причин такого непонимания несколь-
ко. Во-первых, жена чаще всего испытывает 
опасение того, что ее муж или гомосексуа-
лист, или транссексуал, который может в 
дальнейшем сменить пол. И к тому, и к дру-
гому в нашем обществе (и в других странах 
тоже) сохраняется выраженная неприязнь. 
Но главное то, что для жены и то, и другое 
представляется угрозой нормальному браку 
и перспективой к распаду семьи в последу-
ющем. Или у нее формируется стойкая не-
приязнь к особенностям супруга. 

Обнаружение трансвестизма может 
изменить поло-ролевое положение супруга в 
семье, и у некоторых женщин это порожда-
ет неприятие его как мужчины. Конфликт 
при разоблачении завершается часто или 
немедленным распадом семьи, либо отстав-
ленным. Во втором случае он дает обещание 
больше не повторять подобного поведения, 
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но при каком-то из последующих разобла-
чений он оказывается вынужденным поки-
нуть семью. На приведенном ниже примере 
показан образец оценки женщиной такого 
трансвестисткого поведения, взятый на од-
ном из форумов. 

Однако, в части случаев такой супруг 
может встретить определенное понимание 
со стороны своей жены и даже полное одоб-
рение с ее стороны. В наиболее благоприят-
ном для него случае она может полностью 
одобрить его внешний вид и позволить ему 
дома в отсутствии посторонних постоянно 
ходить в женской одежде весь день. Неко-
торые жены передают такому своему мужу 
некоторые свои вещи, если это позволяют 
их размеры, или помогают ему приобретать 
нужную ему одежду. Наиболее легко вы-
полнить это позволяет наличие отдельной 
квартиры и отсутствие детей. 

Но и в этом случае не все может быть 
благополучным. Во-первых, согласие жены 
на переодевания ее мужа может быть вы-
нужденным, вследствие чего может нарас-
тать ее неудовлетворённость его поведени-
ем, что может привести позднее к разрыву 
их отношений.  

Легче их отношения могут удержи-
ваться устойчиво, когда желание супруга 
ограничивается желанием носить только 
женское белье, которое можно скрывать 
днем под одеждой, а ночью можно скрывать 
под одеялом (если это не является тайной 
для супруги). В некоторых случаях такие 
мужчины готовы надевать его только на 
ночь или даже только перед ожидаемой ин-
тимной связью, с целью усиления полового 
влечения и эрекции. Другие испытывают 
потребность каждую ночь спать в женском 
белье. Третьи носят его постоянно, что мо-
жет осуществляться незаметно под обычной 
мужской одеждой. Некоторые мужчины по-
стоянно носят женское белье или колготки, 
даже отправляясь в них на работу. Хотя в 
этом случае над ними постоянно имеется 
угроза случайного выявления этого посто-
ронними, например, в случае, если ему ста-
нет плохо, и его будут вынуждены госпита-
лизировать, или если он попадет в ДТП. По 
данным исследований Г.Б. Дерягина, белье-
вой фетишизм был выявлен у 3.5% студен-

тов и 2.4% студенток высших учебных заве-
дений [19]. 

В части случаев супруг с проявления-
ми фетишистского трансвестизма обнару-
живает усиление своего необычного влече-
ния. В этом случае у него растет компуль-
сивное желание расширить диапазон тех 
мест, в которые он готов отправляться, де-
монстрируя то, что он одет в женскую 
одежду. Более того, он может при этом даже 
требовать, чтобы его супруга сопровождала 
его в таких походах, в том числе, с посеще-
нием местных магазинов. В некоторых слу-
чаях, жены полностью поддерживали такое 
поведение своих мужей и даже сами полу-
чали от этого определенное удовольствие, 
но в других случаях это становилось причи-
ной разрыва отношений.  

Кроме того, распространение сведений 
о таком поведении мужчины может вести к 
нарушению отношений в знакомой мужской 
кампании и даже к увольнению с работы, 
если работодатель относится к такому пове-
дению негативно или полагает, что инфор-
мация о сотруднике-трансвестите может 
быть вредна для репутации учреждения, где 
он работает.  

Таким образом, можно видеть, что у 
части трансвеститов отклонения их поведе-
ния могут быть незаметными, касаться лишь 
очень ограниченного круга людей и не со-
здавать ни им, ни практически никому ино-
му каких-то затруднений. Представляется, 
что такой уровень проявления фетишист-
ского трансвестизма можно рассматривать 
как «фетишистский трансвестизм уровня 
акцентуации личности». Таким лицам веро-
ятно достаточно семейной психотерапевти-
ческой (сексопатологической) консульта-
ции, главной целью которой должно быть 
успокоение супруги, рекомендация самому 
пациенту не расширять степени проявлений 
своих побуждений. 

Сложнее положение со второй груп-
пой пациентов, у которых влечение к перео-
деванию генерализуется, приобретает ком-
пульсивный характер и влияет на их пове-
дение, порождая конфликты в семье или с 
окружающими.   

Некоторые из них в дальнейшем могут 
оказаться в числе транссексуалов, у которых 
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оформляется стойкое стремление к смене 
пола. В любом случае, стремление к посто-
янному ношению одежды другого пола в 
общественных местах в современном обще-
стве большинством населения воспринима-
ется как неприемлемое. И невозможность 
сдерживать свои компульсивные побужде-
ния свидетельствует о «психопатическом 
уровне трансвестизма» этих лиц. Очевидно, 
что в данном случае необходимо либо пси-
хотерапевтическое консультирование и те-
рапия таких лиц, либо они окажутся вынуж-
денными расстаться со своими семьями, со 
своим привычным окружением и испытать 
иные трудности, вызванные их поведением. 
Определенным выходом для таких лиц яв-
ляется образование клубов для лиц с таким 
влечением, где они могли бы собираться, в 
том числе иногда со своими супругами.  

Возможно, что в будущем этот вид 
расстройств станет менее заметным, если в 
обществе будет принята мода на ношение 
мужчинами юбок, которое активно продви-
гается многими модельерами, начиная с 
1980-х годов (первым представил их на по-
диуме в 1984 г. Жан-Поль Готье). Но пока 
такая мода не встретила поддержки со сто-
роны большей части населения, хотя произ-
водство юбок для мужчин в небольшом ко-
личестве (помимо шотландских мужских 
юбок – килт) началось с 2005 года. Но сле-
дует иметь в виду, что даже если в моду 
войдут «мужские юбки» (men skirts), то они 
будут по покрою или по рисунку отличаться 
от женских, то трансвеститы будут стре-
миться носить «женские юбки» и иные ти-
пичные варианты женской одежды, чем они 
всегда будут отличаться от обычных муж-
чин. Так, в частности в Бирме, где и мужчи-
ны, и женщины носят юбки «лонджи», муж-
ские юбки отличаются тем, что при их наде-
вании у мужчин образуется складка спере-
ди, а у женщин сбоку, а также тем, что муж-
ские юбки имеют геометрический узор, а 
женские – цветочный. И нарушение этих 
правил является совершенно неприемле-
мым.  

Обычно трансвестизм описывается ис-
ключительно у мужчин. Однако, в легких 
формах он наблюдается и у женщин. Но у 
них он обычно проявляется в настоящее 

время лишь на уровне акцентуации. Неко-
торые самоотчеты в форумах представляют 
описания таких случаев.  

Пример 4: «Когда я училась в инсти-

туте, у меня периодически проскальзывали 

желания одеваться как мальчик. Правда 

останавливало меня одно – получался ма-

ленький, щупленький мальчишка, поэтому я 

и одевалась в мужскую одежду нечасто. Но 

были такие моменты, когда мужская 

одежда была мне просто необходима – это 

сессия: экзамены и зачеты. Я не могла 

прийти на экзамен, если на мне не было 

черного пиджака, белой рубашки, галстука 

и брюк. Мне нужна была уверенность, спо-

койствие и хладнокровие, а это я ощущала 

исключительно в таком прикиде» [18, 20]. 
Вероятно, проявления трансвестизма 

психопатического уровня были заметны у 
женщин в те времена, когда ношение муж-
ской одежды женщинами было абсолютно 
неприемлемым и было запрещено на рели-
гиозном и на законодательном уровне, 
вплоть до угрозы уголовного наказания. Из-
вестно, что одной из причин осуждения на 
сожжение Жанны д`Арк было ношение ею 
мужской одежды. Кстати, сама она мотиви-
ровала свое переодевание в мужскую одеж-
ду тем, в женской одежде она, находясь 
среди солдат, подвергалась сексуальным 
домогательствам, вплоть до угрозы изнаси-
лования. Кроме того, у нее имелась какая-то 
аномалия половых органов (по-видимому, 
истинный гермафродитизм, при котором 
она не могла совершать нормальный поло-
вой акт.  

Вероятно, участницы первых экспери-
ментов по ношению женщинами брюк в 
XIX веке также демонстрировали своим по-
ведением проявления трансвестизма уровня 
психопатизации. Таковыми, в частности, 
были экстравагантная писательница Жорж 
Санд в Париже (она постоянно надевала 
мужской костюм на публике в 1831-1838 
гг.), феминистка мисс Дженкинс в Лондоне 
(1851), суфражистка Амалия Блумер в США 
(1853-1859), которая была поддержана 
большой группой своих сторонниц, Мери 
Джонс в США в 1860-е. Блумер сама изоб-
рела специальный женский наряд с брюка-
ми, состоявший из шаровар и расширенной 
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юбки до колен, который некоторые женщи-
ны воспроизводили в конце XIX века для 
езды на велосипеде. 

Кроме того, в XIX веке описаны мно-
гочисленные случаи ношения мужской 
одежды женщинами, которые принимали 
участие в войнах. Таковы были Надежда 
Дурова в России, участница войны 1812 го-
да, и Эмилия Платер, воевавшая в польских 
войсках армии Наполеона. Таковы были не-
сколько сот женщин, участвовавшие с обеих 
сторон в войне Севера и Юга в США. Мно-
гие из таких женщин описывались совре-
менниками, как неженственные, склонные к 
демонстрации мужского поведения. Очень 
часто у них была неудачная семейная 
жизнь.  

С конца XIX века стало допускаться 
ношение женщинами брюк для спортивных 
целей (велосипед, лыжи), а также женщина-
ми, работавшими на промышленных пред-
приятиях в годы 1 мировой войны. Но еще в 
1931 г. Марлен Дитрих было предложено 
покинуть Париж за то, что она постоянно 
носила брюки. Формально закон от 
17.11.1800 г., запрещавший женщинам в 
Париже носить брюки без особого разреше-
ния, был отменен только в феврале 2013 г. 
Впрочем, по дополнениям к закону от 1892 
и 1909 гг. женщинам разрешалось носить 
брюки, если они «держали руль велосипеда 
или уздечку лошади». Турецкий парламент 
разрешил носить брюки женщинам депута-
там также лишь в 2013 г. Лишь в 1965-1970 
гг. ношение женщинами брюк в повседнев-
ной жизни стало общепринятым и в запад-
ных странах, и в странах социалистического 
блока. Однако, лишь к 1991 г. оно стало до-
пустимо в любых официальных учреждени-
ях во всех странах. Таким образом, в стра-
нах европейской культуры на процесс 
включения в женскую моду брюк потребо-
вал от первых попыток ношения их экстра-
вагантными женщинами до полного при-
знания 130-160 лет. В настоящее время 
брюки носит от 70 до 100% женщин. 

Кроме крайнего варианта влечения к 
переодеванию в одежду другого пола име-
ется большое семейство влечения к перео-
деваниям в форме влечения к переодеванию 
в одежду своего пола, но другого возраста 

(детского, подросткового), или другого со-
циального статуса (цисвестизм) [2].  

Описаны варианты влечения к опреде-
ленной одежде (к униформе военной, 
школьной, медицинской, нацистской), или к 
одежде из определённой материи (одежде из 
меха, кожи – ретифизм, из латекса, из про-
зрачных тканей), влечение к экстравагант-
ной моде. Иногда такие виды влечений вы-
деляют в различные самостоятельные фор-
мы фетишизма, как например, «фетиш  
моды». 

Транссексуализм 

При транссексуализме происходит 
полная идентификация себя с лицом проти-
воположного пола. Помимо этого, из-за не-
удовлетворенности своим биологическим 
полом человек постоянно пребывает в со-
стоянии депрессии, дисфории с нередкими 
проявлениями аутоагрессии [2]. Обычно та-
кие люди настроены на медикаментозную и 
хирургическую коррекцию "неправильного" 
пола.  

Транссексуализм встречается во всех 
этнических группах и не зависит от куль-
турных, интеллектуальных и прочих разли-
чий. Распространенность его среди мужчин, 
по данным разных сексопатологов, варьиру-
ет от 1:37000 до 1:100000 человек.  

Соотношение между мужчинами и 
женщинами колеблется от 2:1 до 8:1. В 
странах, в которых информация о транссек-
суализме известна населению, выражают 
желание изменить свой пол хирургическим 
путем 1 из 30000 мужчин и 1 из 100000 
женщин. С подросткового возраста отмеча-
ется рост числа суицидов среди транссек-
суалов. 

Первые признаки транссексуализма 
начинают проявляться уже в 4-5 лет и ха-
рактеризуются убежденностью в "непра-
вильности" своего пола и настойчивым же-
ланием принадлежать к лицам другого пола 
[16, 21]. При этом транссексуалы мужского 
пола в детстве обладают более феминизиро-
ванным поведением, чем гомосексуалы. Та-
кие дети одеваются и ведут себя не свой-
ственным для их пола образом. Мальчики 
могут иметь сильное желание участвовать в 
играх и развлечениях девочек и наоборот. С 
неодобрением общества такие дети чаще 
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всего встречаются в период обучения в 
школе, в особенности со стороны сверстни-
ков, что зачастую приводит к суицидальным 
попыткам. 

Наиболее радикальным средством 
профилактики самоубийств среди транссек-
суалов является приведение биологического 
и паспортного пола в соответствие с полом 
психическим, т.е. смена пола, или частичная 
с использованием только гормонов, или 
полная с применением хирургии.  

Исследования показывают, что менее 
чем 1% сожалеют о переменах. Среди про-
шедших через оперативную коррекцию от-
мечается меньше 1% самоубийств. В неко-
торых случаях было отмечено, что у неко-
торых мужчин, которые в детстве хотели 
быть девочками, переодевались в женскую 
одежду, демонстрировали женское поведе-
ние, в дальнейшем, процессе взросления 
утрачивали такие желания [21, 22]. Это ука-
зывает на ненадежность точного прогнози-
рования транссексуализма у взрослых толь-
ко на основании их детских предпочтений. 

Дисфория по причине транссексуа-
лизма у нераскрывшегося транссексуала 
может наблюдаться в течение всей жизни 
вплоть до глубокой старости, и, следова-
тельно, создавать опасность совершения су-
ицида [21, 22]. В настоящее время все чаще 
описывают случаи смены пола в пожилом 
возрасте. R.F. Docter [22] сообщил об уни-
кальном случае проведения операции по 
смене пола 74-летнему мужчине, который 
до этого прожил в браке 37 лет и сменил пол 
через 10 лет после смерти жены. 

В связи со сменой пола MtF возникла 
новая половая группа, называемая shemale 
(dickgirls или ladyboys) или «транссексуалы, 
не подвергнувшиеся оперативному вмеша-
тельству ради изменения пола». Они пред-
ставляют собой мужчин, изменивших свою 
внешность с помощью гормонов и операций 
на лице, но не удаливших мужские половые 
органы. В секс-бизнесе (особенно в Таилан-
де) на них возник особый спрос, поскольку 
они, как проститутки, способны удовлетво-
рять как бисексуальных, так и пресыщенных 
гетеросексуальных партнеров, ищущих 
приключений.  

Но смена пола полностью не решает 
всех проблем, поскольку после смены пола 
возникают новые проблемы, связанные с 
потерей прежних социальных связей и адап-
тацией к жизни в новой для них среде. 
Неожиданным фактом оказалось, что 41% 
трансгендеров в США пытались покончить 
жизнь самоубийством, согласно результатам 
опроса, более 7000 транссексуалов, прове-
денного Национальным центром Равенства 
и транссексуалов Национальный геев и лес-
биянок (National Center for Transgender 
Equality and the National Gay and Lesbian), 
опубликованным в 2010. Исследование так-
же показало, что 2.64% трансгендеров ин-
фицированы ВИЧ, что больше, чем в четыре 
раза превышает средний показатель по 
стране (0.6%). 41% самоубийств среди 
трансгендерных лиц в 25 раз превышает ча-
стоту в населении в целом (1.6%). А в воз-
расте 18-44 частота попыток самоубийства 
составила 45%, т.е. еще почти в 2 раза выше 
[23]. Отмечается, по данным International 

Journal of Transgenderism, что недовольны 
результатами смены пола около 1% FtM и 
1.5% MtF. Описаны случаи, когда лица, ра-
нее сменившие пол, осуществляют возвра-
щение к своему первоначальному полу.  

Рассмотрение вышеописанных рас-
стройств личности показало, что естествен-
но первичной причиной развития у кон-
кретного отдельного индивидуума опреде-
ленного сексуального расстройства является 
определенная предрасположенность к фор-
мированию такого отклонения. Очевидно, 
что основу его составляет какое-то наруше-
ние баланса половых гормонов, точнее ре-
гулирующих его метаболических механиз-
мов, основу которого составляют генетиче-
ские механизмы [24]. На это, в частности, 
указывает возраст начала формирования у 
лиц с этими расстройствами рассматривае-
мых поведенческих отклонений. Чаще всего 
это наблюдается впервые препубертатном 
или пубертатном возрасте (реже в детском, 
дошкольном). Второй период обнаружения 
таких отклонений имеет место в инволюци-
онном, а иногда и в старческом возрасте, т.е. 
связан скорее с климактерическим перио-
дом. Сами лица, у которых наблюдаются 
проявления сексуальных отклонений обна-
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руживают их у себя внезапно, при случай-
ной провокации, когда кто-то предложил 
или заставил надеть соответствующую 
одежду, после чего испытал неожиданное 
для себя удовольствие, что заставило снова 
и снова повторить такой опыт. Дальнейшее 
течение обнаруживает различную интен-
сивность и динамику. Одним достаточно 
повторять такой опыт эпизодически и в 
ограниченном объеме, успешно обеспечи-
вать конспиративность повторений. Другие 
испытывают потребность переодеваться во 
все более полном объеме, с максимальной 
имитацией женского поведения со все 
большим временем пребывания в женском 
одеянии, с стремлением демонстрировать 
себя посторонним людям. При этом обна-
руживается отсутствие сдерживания себя с 
учетом социальных требований. Человек 
предпочитает расстаться с семьей, в том 
числе с родителями и своими детьми, рас-
статься с работой и иными социальными 
связями ради удовлетворения данного вле-
чения.  

Но само рассмотрение данного влече-
ния аномальным определяется обществом, 
его обычаями. Эти ограничения чаще ра-
зумны и обеспечивают наилучшее решение 
вопросов брачного поведения, сохранения 
семьи и воспитания детей. Но они могут 
быть, по существу, необоснованными и да-
же вредными. Примером вредных обычаев 
общества можно рассматривать женское об-
резание у части мусульман. Примером не-
обоснованного с научной и медицинской 
точки зрения может рассматриваться ма-
стурбация, категорически осуждаемого хри-
стианством, причем осуждаемыми и подле-
жащими определённому наказанию являют-
ся даже поллюции и эротические сны. Но, 
естественно, патологическим является 
насильственная мастурбация, которая может 
требовать медицинской помощи. В совре-
менных условиях мужской трансвестизм 
реально не представляет проблем при со-
блюдении внутрисемейной конспирации и 
не требует большего, чем психотерапии в 
тех семьях, где в связи с его проявлениями 
возникают проблемы. Женский трансве-
стизм при современной моде, допускающей 
ношениям брюк, является практически не-

заметным. Возможно, в будущем, если мода 
допустит ношение мужчинами юбок и пла-
тьев, также станет незаметным мужской 
трансвестизм, или будут осуждаться какие-
то его варианты. 

Таким образом, вторым фактором про-
явления расстройств полового поведения, в 
частности, трансвестизма, являются микро-
социальные факторы, определяющие допу-
щение определенного поведения обще-
ственным институтами, обычаями и закона-
ми. Если законы и обычаи не входят в про-
тиворечащие с психологическими влечени-
ями, не возникает проблемы адаптации 
определяемыми ими поведением к жизни 
общества. 

Третьей группой факторов, влияющих 
на распространение и патоморфоз патоло-
гических влечений, являются макросоци-
альные факторы, такие как государственная 
политика, демографические факторы, эко-
номические условия.   Государство измене-
нием законов может объявить определённые 
формы поведения незаконными, что поста-
вит людей, отказывающихся подчиниться, в 
положение лиц с расстройствами поведения. 
В истории известны многочисленные слу-
чаи издания законов, регулирующих ноше-
ние одежды или причесок определенного 
типа, законов, изменяющих нормы семей-
ной жизни, запрещающих под страхом 
смертной казни определенные формы поло-
вой жизни. И, напротив, государство может 
декриминализовать запрещенные формы 
поведения, в том числе отменить запреты на 
ношение определенной одежды, определен-
ные нормы семейной и даже интимной  
жизни. 

Исторические материалы показывают, 
что нередко суровые законы, принятые на 
основе некомпетентных решений высшего 
руководства, оказывались неэффективными 
и приводили лишь к необоснованным ре-
прессиям населения, не достигая поставлен-
ной цели. В то же время отсутствие какого-
либо регулирования могло способствовать 
распространению в обществе нежелатель-
ных процессов, например, снижению рож-
даемости, росту преступности. 

Четвертой группой факторов, влияю-
щих на распространение и патоморфоз па-
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тологических влечений, являются экономи-
ческие факторы. Рост городов всегда сопро-
вождался ростом развратного поведения, 
обнаружению в них множества пороков. В 
небольших поселениях число развратных 
людей было мало, в больших городах они 
могли собираться в большие группы, орга-
низовываться в клубы. Большой город был 
источником самой различной информации. 
В городе становилось известно о разных ва-
риантах половых извращений. Столицы и 
портовые города превращались в центры 
разврата. Городами, в которых возникло, 
сформировалось и оказалось способным от-
стаивать свои права движение ЛГБТ, стали 
Нью-Йорк и Сан-Франциско.  

В настоящее время возник дополни-
тельный источник запретной информации – 
сеть интернет, благодаря которой стала до-
ступна информация для всех обо всем. 

Заключение. Таким образом, в генезе 
расстройств половой идентификации и по-
ловых предпочтений играют роль психоло-
гические, макросоциальные, микросоциаль-
ные и экономические факторы, влияющие 
на их распространение и патоморфоз, а так-
же общественный резонанс. 

В отношении данной статьи не было 

зарегистрировано конфликта интересов. 
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Аннотация 

Актуальность: С увеличением возраста человека становится более частым яв-
лением сахарный диабет. Однако до настоящего времени практически не изу-
чены различные клинико-патофизиологические аспекты формирования и про-
филактики гипогликемических состояний при сахарном диабете в пожилом 
возрасте. Цель исследования: Изучить особенности оксидативного статуса у 
пациентов пожилого возраста с сахарным диабетом второго типа. Материалы 

и методы: В исследование было включено 148 пациентов пожилого возраста, 
из которых было сформировано 2 группы: 1. Контрольная группа – 70 пациен-
тов с сахарным диабетом второго типа, у которых в течение одного предше-
ствующего года не было зарегистрированных гипогликемических эпизодов. 2. 
В основную группу было взято 78 пациентов с сахарным диабетом второго ти-
па, у которых в течение одного предшествующего года было зарегистрировано 
не менее шести гипогликемических эпизодов. В качестве маркера прооксидат-
ных процессов, использовали анализ содержания 8-гидрокси-2- дезоксигуано-
зина (8-ОН-DG) в крови. В качестве маркеров антиоксидантных процессов ис-
пользовали анализ содержания супероксиддисмутазы (SODM) и каталазы 
(CTLS) в крови. Результаты: У пожилых пациентов с сахарным диабетом вто-
рого типа, сопровождающимся гипогликемическими состояниями, имеет место 
достоверное превалирование проокислительных процессов, что проявляется 
наличием достоверно более высокого уровня 8-ОН-DG –соответственно 
42.4±1.2 пкмоль/л и 35.1±0.9 пкмоль/л (p<0.05); при этом наличие старческой 
астении усугубляет проокислительные процессы: в группе с гипогликемией 
показатель при старческой астении 8-ОН-DG составляет 46.1±1.2 пкмоль/л 
против 38.01,0 без старческой астении (p<0.05); в группе без гипогликемии по-
казатель 8-ОН-DG при старческой астении составляет 37.0±1.1 пкмоль/л про-
тив 31.40.9 без старческой астении (p<0.05). Заключение: Изучение оксида-
тивного статуса при сахарном диабете, позволило выявить, что в группе лиц 
пожилого возраста с гипогликемическими состояниями имело место достовер-
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Abstract 
Background: With age, diabetes mellitus becomes a frequent health problem in 
many people. However, to date, various clinical and pathophysiological aspects of 
the development and prevention of hypoglycemic conditions in diabetes mellitus in 
old age have not been studied in practice. The aim of the study: To study the fea-
tures of the oxidative status in elderly patients with type 2 diabetes mellitus. Materi-

als and methods: 148 elderly patients were enrolled in the study, of which 2 groups 
were formed: 1. Control group – 70 patients with type 2 diabetes mellitus who did 
not have hypoglycemic episodes during the previous year. 2. The main group con-
sisted of 78 patients with type 2 diabetes who had at least six hypoglycemic episodes 
during one previous year. As a marker of prooxidation processes, an analysis of the 
content of 8-hydroxy-2-deoxyguanosine (8-OH-DG) in the blood was used. As 
markers of antioxidant processes, the analysis of superoxide dismutase (SODM) and 
catalase (CTLS) in the blood was used. Results: In elderly patients with type 2 dia-
betes mellitus, accompanied by hypoglycemic conditions, there is a significant 
prevalence of prooxidative processes, which is manifested by a significantly higher 
level of 8-OH-DG-42.4±1.2 pmol/l and 35.1±0, respectively, 9 pmol/l (p<0.05); the 
presence of senile asthenia exacerbates prooxidative processes: in the group with hy-
poglycemia, the index for senile asthenia of 8-OH-DG is 46.1±1.2 pkmol/l versus 
38.01.0 without senile asthenia (p<0.05); in the group without hypoglycemia, the in-
dex of 8-OH-DG in senile asthenia is 37.0±1.1 pmol/l versus 31.40.9 without senile 
asthenia (p<0.05). Conclusion: The study of the oxidative status in diabetes mellitus 
allowed to reveal that in the group of elderly people with hypoglycemic conditions 
there was a significant prevalence of prooxidative processes in comparison with the 
patients without hypoglycemic conditions. 
Key words: oxidative status; elderly age; diabetes; prooxidant processes 
 

Введение. В исследованиях последних 
лет доказано, что по мере увеличения воз-
раста человека становится более частым яв-
лением нарушение толерантности к глюкозе 
[1, 2, 3]. При этом как сахарный диабет, так 
и нарушение толерантности к глюкозе го-
раздо чаще встречаются у пожилых людей 
по сравнению с лицами более молодого воз-
раста [4, 5]. В частности, во многих иссле-

дованиях показано, что если частота встре-
чаемости сахарного диабета у людей в воз-
расте 20-30 лет достигает 2-3%, то количе-
ство людей старше 65 лет, страдающих са-
харным диабетом, вырастает до 20% [6]. 
Наличие сахарного диабета в пожилом воз-
расте опасно не только гипергликемически-
ми, но и гипогликемическими состояниями 
[7]. Данные разных авторов демонстрируют 
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довольно высокую частоту встречаемости 
гипогликемических состояний у людей, 
страдающих сахарным диабетом. То есть, в 
возрасте 65-69 лет около 20- 30% людей с 
сахарным диабетом испытывают гипогли-
кемические состояния [8, 9]. В возрасте 
старше 85 лет гипогликемические состояния 
диагностируются уже у 50%. [10]. В каче-
стве причины гипогликемических состояний 
при сахарном диабете могут быть особенно-
сти обмена глюкозы, нерациональное и не-
контролируемое применение гипогликеми-
ческих средств, проблемы недоедания и др. 
[11, 12]. Вместе с тем, до настоящего време-
ни практически не изучены различные кли-
нико-патофизиологические аспекты форми-
рования и профилактики гипогликемиче-
ских состояний при сахарном диабете в по-
жилом возрасте в зависимости от нали-
чия/отсутствия синдрома старческой асте-
нии и ассоциированных с ней гериатриче-
ских синдромов.  

Цель исследования – изучить осо-
бенности оксидативного статуса у пациен-
тов пожилого возраста с сахарным диабетом 
второго типа. 

Материалы и методы исследования. 

В проведенном исследовании были изучены 
молекулярные механизмы, отражающие 
особенности состояния оксидативного у па-
циентов с гипогликемическими состояния-
ми при сахарном диабете второго типа во 
взаимосвязи со старческой астенией. Когор-
ты пациентов, были сформированы в меди-
цинских учреждениях Санкт-Петербурга (по 
договорам о двустороннем научном сотруд-
ничестве) – больницы Святого Георгия №3 
и больницы №31, которые являются клини-
ческими базами АННО ВО «Научно-
исследовательский центр «СанктПетербург-
ский институт биорегуляции и геронтоло-
гии». В исследование было включено 148 
пациентов пожилого возраста, из которых 
было сформировано 2 группы: 1. Контроль-
ная группа – 70 пожилых пациентов с са-
харным диабетом второго типа в возрасте 60 
лет – 74 года (мужчин – 28 чел., женщин – 
42 чел., средний возраст составил 64.8+1.3 

года), у которых в течение одного предше-
ствующего года не было зарегистрирован-
ных гипогликемических эпизодов. Кон-
трольная группа была разделена на две под-
группы: первая – 39 человек без старческой 
астении, вторая – 31 человек со старческой 
астенией. 2. В основную группу было взято 
78 пожилых пациентов с сахарным диабе-
том второго типа в возрастном периоде  
60 лет – 74 года (мужчин – 30 чел., женщин – 
38 чел., средний возраст составил 66.2+1.6 
года), у которых в течение одного предше-
ствующего года было зарегистрировано не 
менее шести гипогликемических эпизодов. 
Основная группа также была подразделена 
на две подгруппы: первая – 35 человек без 
старческой астении, вторая – 43 человека со 
старческой астенией.  

У пациентов в сыворотке крови изуча-
ли содержание маркеров окислительного 
статуса. В качестве маркера прооксидатных 
процессов, отражающих содержание реак-
тивных форм кислорода, использовали ана-
лиз содержания 8-гидрокси-2- дезоксигуа-
нозина (8-ОН-DG) в сыворотке крови. В ка-
честве маркеров антиоксидантных процес-
сов использовали анализ содержания супе-
роксиддисмутазы (SODM) и каталазы 
(CTLS) в сыворотке крови.  

На всех этапах исследования диагноз 
сахарного диабета второго типа и ассоции-
рованных с ним гипогликемических состоя-
ний выставлялся в соответствии с Клиниче-
скими рекомендациями «Алгоритм специа-
лизированной помощи больным сахарным 
диабетом» (6-й выпуск, 2012; 7-й выпуск, 
2015). Биохимические исследования прово-
дились в лаборатории «Санкт-
Петербургского института биорегуляции и 
геронтологии» на оборудовании и 50 по ме-
тодикам, сертифицированным Федеральной 
(ФСВОК) и международными (RIQAS, 
PREVECAL, EQAS) внешними программа-
ми оценки качества. 

Для статистической обработки резуль-
татов исследования использован метод 
оценки значимости различий двух совокуп-
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ностей путем применения критерия t-
Стьюдента.  

Результаты исследования и их об-

суждение. При проведении исследования 
выявлено, что в группе лиц пожилого воз-
раста с гипогликемическими состояниями 
имело место достоверное превалирование 
проокислительных процессов по сравнению 
с лицами без гипогликемических состояний, 
в частности, выявлен достоверно более вы-
сокий уровень 8-ОН-DG – соответственно 

42.4±1.2 пкмоль/л и 35.1±0.9 пкмоль/л 
(p<0.05). При этом наличие старческой 
астении усугубляло проокислительные про-
цессы: в группе с гипогликемией показатель 
8-ОН-DG составил при старческой астении 
46.1±1.2 пкмоль/л против 38.0±1.0 без стар-
ческой астении – (p<0.05). Уровень 8-ОН-
DG в сыворотке крови у пациентов кон-
трольной и основной групп представлены в 
таблице 1. 

Таблица 1 

Содержание 8-гидрокси-2-дезоксигуанозина (8-ОН-DG) в сыворотке крови у пациентов, 

включенных в первый этап исследования 

Table 1 

The content of 8-hydroxy-2-deoxyguanosine (8-OH-DG) in blood serum of patients included  

in the first stage of the study 

Группы пациентов 8-ОН-DG (пкмоль/л) 

Контрольная 
группа (n 70) 

1 подгруппа (без старческой 
астении) 31.4±0.9 

2 подгруппа (со старческой асте-
нией) 37.0±1.1* 

Основная груп-
па (n 78) 

1 подгруппа (без старческой 
астении) 38.0±1.0** 

2 подгруппа (со старческой асте-
нией) 46.1±1.2*,** 

 * р<0.05 по сравнению с группой пациентов без старческой астении  
* *р<0.05 по сравнению с группой пациентов без гликогликемических эпизодов 
 * р<0.05 compared with the group of patients without senile asthenia 
* *р<0.05 compared with the group of patients without glycoglycemic episodes 

 
При проведении исследования выяв-

лено, что в группе лиц пожилого возраста с 
гипогликемическими состояниями имело 
место достоверное снижение активности 
антиокислительных процессов по сравне-
нию с лицами без гипогликемических со-
стояний, в частности, выявлен достоверно 
более низкий уровень SODM – соответ-
ственно 213.5±2.6 пкмоль/л и 298.2±8.8 
пкмоль/л (p<0.05) и более низкий уровень 
CTLS – соответственно 110.2±7.3 пкмоль/л 
и 203.9±11.4 пкмоль/л (p<0.05). В отноше-
нии антиоксидантных процессов достовер-
ного влияния старческой астении на их ин-
гибицию в нашем исследовании выявлено 
не было, вероятно, за счет их существенной 

ингибиции вследствие сахарного диабета 
(таблица 2). 

Так, наличие старческой астении не 
приводило к дальнейшему усугублению ан-
тиокислительных процессов: в группе с ги-
погликемией показатель SODM в сыворотке 
крови составил 210.5+13.6 пкмоль/л, в груп-
пе без гипогликемии – 272.2+10.1 пкмоль/л 
(p<0.05); показатель CTLS в сыворотке кро-
ви в группе с гипогликемией составил 
106.0+8.4 пкмоль/л и 190.2+14.3 57 пкмоль/л 
в группе без гипогликемии (p>0.05 всех зна-
чений по сравнению с соответствующим 
показателем у людей без старческой  
астении). 
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Таблица 2 

Содержание супероксиддисмутазы (SODM) и каталазы (CTLS) в сыворотке крови  

у пациентов, включенных в первый этап исследования 

Table 2 

The content of superoxide dismutase (SODM) and catalase (CTLS) in blood serum of patients 

included in the first stage of the study 

Группы пациентов SODM (пкмоль/л) CTLS 
(пкмоль/л) 

Контрольная 
группа (n 70) 

1 подгруппа (без старческой 
астении) 298.2±8.8 203.9±11.4 

2 подгруппа (со старческой асте-
нией) 272.2±10.1* 190.2±14.3 

Основная груп-
па (n 78) 

1 подгруппа (без старческой 
астении) 213.5±2.6** 110.2±7.3** 

2 подгруппа (со старческой асте-
нией) 210.5±13.6** 106.0±8.4** 

 * р<0.05 по сравнению с группой пациентов без старческой астении  
* *р<0.05 по сравнению с группой пациентов без гликогликемических эпизодов 
 * р<0.05 compared with the group of patients without senile asthenia 
* *р<0.05 compared with the group of patients without glycoglycemic episodes 

 
Изучение оксидативного статуса при 

сахарном диабете, сопровождающемся ги-
погликемическими состояниями, позволило 
выявить, что в группе лиц пожилого возрас-
та с гипогликемическими состояниями име-
ло место достоверное превалирование про-
окислительных процессов по сравнению с 
лицами без гипогликемических состояний. 
При этом наличие старческой астении усу-
губляло проокислительные процессы. Ак-
тивность антиокислительных процессов в 
группе лиц пожилого возраста с гипоглике-
мическими состояниями наоборот досто-
верно снижалась. При этом достоверного 
влияния старческой астении на ингибицию 
антиоксидантных процессов выявлено не 
было.  

Полученные результаты свидетель-
ствуют о важном патогенетическом значе-
нии оксидативного стресса в пожилом воз-
расте в плане развития гипогликемических 
состояний на фоне сахарного диабета, что 
подчеркивает необходимость разработки 
мер по адекватной коррекции оксидативно-
го гомеостаза, как важного направления 
профилактики гипогликемических состоя-
ний в гериатрической практике. 

Заключение. Таким образом, у пожи-
лых пациентов с сахарным диабетом второ-

го типа, сопровождающимся гипогликеми-
ческими состояниями, имеет место досто-
верное превалирование проокислительных 
процессов по сравнению с лицами без гипо-
гликемических состояний, что проявляется 
наличием достоверно более высокого уров-
ня 8-ОН-DG, при этом наличие старческой 
астении усугубляет проокислительные про-
цессы. У пожилых пациентов с сахарным 
диабетом второго типа достоверно снижена 
активность антиокислительных процессов 
по сравнению с лицами без гипогликемиче-
ских состояний. Однако присоединение 
старческой астении дальнейшего ингиби-
рующего влияния на эти процессы не ока-
зывает. 

В отношении данной статьи не было 

зарегистрировано конфликта интересов. 
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Аннотация 

Актуальность: Нарушения дифференцировки клеток и процессов клеточного 
обновления буккального эпителия, происходящие при изменении функцио-
нальной активности клеток, в том числе и при старении организма, в целом мо-
гут показать функционирование системы гомеостаза организма. Высокая рас-
пространенность хронического пародонтита, низкая эффективность лечения, 
особенно у лиц пожилого и старческого возраста, свидетельствует об актуаль-
ности проблемы. Цель исследования: Выявить молекулярно-клеточные меха-
низмы дисфункции буккального эпителия у пациентов зрелого, пожилого и 
старческого возраста с хроническим генерализованным пародонтитом. Мате-

риалы и методы: Объектом исследования выбран буккальный эпителий лю-
дей разного возраста. Выборка для исследования составила 90 пациентов с 
хроническим генерализованным пародонтитом средней тяжести: 34 больных 
среднего возраста (45-59 лет), 32 больных пожилого возраста (60-74 года) и 24 
больных старческого возраста (75-89 лет). В исследовании использовали мате-
риал 77 людей без признаков воспалительной патологии пародонта: 27 лиц 
среднего возраста, 25 человек пожилого возраста и 20 лиц старческого возрас-
та. Было проведено иммуноцитохимическое исследование ряда сигнальных 
молекул – маркеров функционального состояния слизистой оболочки щеки и 
гомеостаза организма в целом. Для исследования буккального эпителия ис-
пользовали метод иммунофлуоресцентной конфокальной микроскопии. Все 
полученные данные подвергали морфометрическому анализу. Результаты: В 
буккальном эпителии пациентов с хроническим генерализованным пародонти-
том среднего, пожилого и старческого возраста площадь экспрессии маркеров 
каспаза-зависимого апоптоза p16, p21, p53 возрастала в 2-7 раза по сравнению 
со здоровыми донорами соответствующего возраста. Площадь экспрессии дан-
ных белков увеличивается в среднем в 2-5 раза у лиц пожилого и старческого 
возраста по сравнению с донорами среднего возраста в норме и при патологии. 
Заключение: Повышение экспрессии белков p16, p21, p53 при хроническом 
пародонтите, нарастающее с возрастом, указывает на преобладание гибели 
клеток буккального эпителия и его ускоренного старения. 

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Abstract 

Background: Disturbances in the differentiation of cells and the processes of cellu-
lar renewal of the buccal epithelium, which occur when the functional activity of 
cells change, or with aging of the organism, in general can show the functioning of 
the body's homeostasis system. The high prevalence of chronic periodontitis, low ef-
fectiveness of treatment, especially in elderly and senior age people, indicates the ur-
gency of the problem. The aim of the study: To reveal molecular-cellular mecha-
nisms of dysfunction of the buccal epithelium in patients of mature, elderly and sen-
ior age with chronic generalized periodontitis. Materials and methods: The object 
of study was the buccal epithelium of people of different ages. The sample for the 
study was 90 patients with chronic generalized periodontitis of moderate severity: 34 
patients of middle age (45-59 years), 32 elderly patients (60-74 years) and 24 senior 
age patients (75-89 years). The study used the material of 77 people without signs of 
inflammatory periodontal pathology: 27 middle-aged people, 25 elderly people and 
20 senior age people. An immunocytochemical study was carried out of a number of 
signal molecules – markers of the functional state of the mucous membrane of the 
cheek and the homeostasis of the organism as a whole. The method of immunofluo-
rescence confocal microscopy was used to study the buccal epithelium. All the data 
obtained were subjected to morphometric analysis. Results: In the buccal epithelium 
of patients with chronic generalized periodontitis of middle, elderly and senior age, 
the area of expression of caspase-dependent apoptosis markers p16, p21, p53 in-
creased 2-7 times compared with healthy donors of the corresponding age. The area 
of expression of these proteins increases on average 2-5 times in elderly and senior 
age patients compared with middle-aged donors in norm and in pathology. Conclu-

sion: An increase in the expression of proteins p16, p21, p53 in chronic periodontitis, 
which increases with age, indicates a predominance of death of buccal epithelial cells 
and accelerated aging.  
Keywords: buccal epithelium; chronic generalized periodontitis; proteins p16, p21, 
p53; age changes; immunofluorescent confocal microscopy 

 
Введение. Нарушение функции жева-

тельного аппарата ведет к снижению каче-
ства жизни пожилых людей, поэтому важно 
разрабатывать новые подходы к диагности-
ке и методы терапии заболеваний, связан-
ных с патологией пародонта [1]. Особенно-
стями течения болезней у пожилых людей 

являются множественные патологические 
изменения, быстрое ухудшение состояния 
при поздней диагностике и отсутствии ле-
чения, высокая частота осложнений, необ-
ходимость длительной реабилитации и со-
циализации. В связи с этим, заболевания 
тканей пародонта являются актуальной про-
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блемой современной геронтостоматологии и 
гериатрии. 

Нарушение гомеостаза при хрониче-
ском генерализованном пародонтите приво-
дит к смещению равновесия между синте-
зом и резорбцией ткани в сторону деструк-
ции [2]. Высокая концентрация хемокинов 
вызывает активацию лейкоцитов в соедини-
тельной ткани. При этом высвобождается 
большой объем литических ферментов 
(кислые гидролазы, эластазы, нейтральные 
протеазы), которые разрушают собственные 
ткани организма [3]. 

Изменение клеточного обновления и 
дифференцировки буккального эпителия 
(БЭ), экспрессия различных сигнальных мо-
лекул показывает трансформацию функцио-
нальной активности клеток БЭ и во многом 
отражает состояние локального и системно-
го гомеостаза организма [4]. С возрастом в 
БЭ человека наблюдается снижение экс-
прессии матриксных металлопротеиназ 
(ММР2, ММР9), CD90 и белка ERBB3, ко-
торое наиболее выражено у пожилых людей 
в сравнении с лицами среднего возраста. 
Полученные данные позволяют рассматри-
вать БЭ как объект для прижизненной пер-
сонализированной оценки темпов старения 
организма (по снижению способности его 
клеток к дифференциации и ремоделирова-
нию межклеточного матрикса). Использова-
ние БЭ позволяет объективно оценить био-
логический возраст [5]. Анализ БЭ дает 
возможность изучить экспрессию сигналь-
ных молекул, оценить электрокинетические 
характеристики клеток, поэтому обладает 
большой информативностью и может быть 
применим для ранней диагностики социаль-
но значимых заболеваний, воспалительных 
процессов и онкологических заболеваний, 
состояния локального иммунитета, а также 
для оценки влияния на организм неблаго-
приятных факторов окружающей среды [6]. 

Преимуществами использования БЭ 
являются неинвазивность, нетравматич-
ность, легкость получения достаточного ко-
личества клеток, возможность оценки обще-
го и местного действия факторов. Кроме 
этого, эпителиоциты слизистой оболочки 
ротовой полости обладают чувствительно-
стью к различным экзогенным и эндоген-

ным факторам, так как выполняют защит-
ную функцию в организме. Следовательно, 
состояние БЭ является важным информа-
тивным показателем, использующимся для 
оценки состояния здоровья, диагностики 
соматической патологии, стрессорных воз-
действий, вредных факторов внешней сре-
ды. БЭ является частью мукозальной систе-
мы, поэтому сохраняет элементы ее актив-
ной позиции во взаимоотношениях со сти-
мулами, исходящими из внешней и внут-
ренней среды. Это позволяет использовать 
БЭ при изучении реактивности и физиоло-
гии слизистых оболочек, в том числе в каче-
стве индикатора местных и общих наруше-
ний гомеостаза [7]. 

Характер дестабилизационных про-
цессов на местном и системном уровнях от-
ражается состоянием клеток БЭ. Буккаль-
ные эпителиоциты могут быть индикатором 
нарушений орального гомеостаза [8]. Разра-
ботка новых методов своевременного выяв-
ления патологических состояний пародонта 
позволит заблаговременно начинать лечение 
и снизить количество возможных осложне-
ний. В качестве такого своевременного ме-
тода диагностики возможно использовать 
измерение экспрессии сигнальных молекул 
в БЭ лиц пожилого и старческого возраста. 
Такая методика отличается простотой вы-
полнения и информативностью, так как за-
бор БЭ представляет собой простую проце-
дуру, а его состояние является важным ин-
формативным показателем, использующем-
ся при оценке состояния здоровья, и отра-
жающим нарушения орального гомеостаза и 
наличие патологических процессов зубоче-
люстной системы. 

Цель исследования: выявить молеку-
лярно-клеточные механизмы дисфункции 
буккального эпителия у пациентов зрелого, 
пожилого и старческого возраста с хрониче-
ским генерализованным пародонтитом. 

Материалы и методы исследования. 
В ходе эксперимента было обследовано 90 
пациентов, страдающих хроническим гене-
рализованным пародонтитом средней сте-
пени тяжести и обратившихся за помощью 
на кафедру пропедевтики и профилактики 
стоматологических заболеваний ГБОУ ВПО 
«Кубанский государственный медицинский 
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университет» Минздрава России: 34 паци-
ента среднего возраста (45-59 лет), 32 паци-
ента пожилого возраста (60-74 года) и 24 
пациента старческого возраста (75-89 лет), и 
77 пациентов без признаков воспалительной 
патологии пародонта: 27 пациентов средне-
го возраста, 25 пациентов пожилого возрас-
та и 20 пациентов старческого возраста. При 
постановке диагноза использовали класси-
фикацию болезней пародонта, принятую на 
XVI пленуме Всесоюзного научного обще-
ства стоматологов (1983) и одобренную на 
президиуме одонтологии Российской Ака-
демии стоматологии (2001). 

Забор БЭ из ротовой полости (слизи-
стая оболочка щеки) осуществляли либо 
натощак, либо не ранее чем через 4 часа по-
сле приема пищи. Непосредственно перед 
получением материала пациенты полоскали 
полость рта физиологическим раствором. 
Забор материала производили стерильными 
разовыми зондами с синтетическим ворсом. 
После получения исследуемого материала, 
отрезанную рабочую часть зонда помещали 
в стерильную одноразовую пробирку «Эп-
пендорф», содержащую транспортную сре-
ду. Для приготовления цитологических маз-
ков применяли два метода: метод стандарт-
ных цитологических мазков на предметных 
стеклах и метод жидкостной цитологии с 
использованием автоматизированной си-
стемы Novoprep <<NRS>> (Франция). 

Иммунофлуоресцентную конфокаль-
ную микроскопию проводили на нефикси-
рованных суспензиях клеток БЭ. Образцы 
помещали на покрытые поли-L-лизином 
предметные стекла (Sigma). Для иммуно-
флуоресцентного исследования использова-
ли первичные антитела: к ингибитору цик-
линзависимой киназы 1A белок p21 (1:100, 
Dako), проапоптотическому белку p53 (1:50, 
Novocastra), ингибитору циклин-зависимой 
киназы 2A белку p16 (1:100, Novocastra). 
Для блокады эндогенной активности фер-
мента при инкубации со щелочной фосфата-
зой набора добавлялся левамизол (1.25 mM). 
Изучение препаратов проводили в конфо-
кальном микроскопе Olympus FluoView 
FV1000 при увеличении 200. 

Методика визуализации экспрессии 
антител проводилась по следующей схеме: 
Трижды промывали PBS (по 5 мин). Перме-
абилизовали клетки 0,1% Triton X-100 (Био-
лот, РФ (растворенном в PBS) в течение  
15 мин. Промывали в трех сменах PBS (по  
5 мин). Инкубировали в 1% бычьем сыворо-
точном альбумине (Биолот, РФ) (разведен-
ным PBS, pH 7.5) в течение 30 мин для бло-
кировки неспецифического связывания. Ин-
кубировали с первичными антителами  
60 мин. Промывали в трех сменах PBS 
(трижды по 5 мин). Ядра клеток докрашива-
ли DAPI в течение 1 мин (краситель исполь-
зовался в качестве флуоресцентного марке-
ра ДНК, при связывании с которой его флу-
оресценция усиливается). Промывали в PBS 
5 мин. Готовые препараты заключали под 
покровные стекла в монтирующую среду 
Dako Fluorescent Mounting Medium (Dako, 
США). Для анализа полученных результа-
тов использовали конфокальный микроскоп 
Olympus FluoView 1000 (Япония). 

Морфометрический анализ получен-
ных изображений проводили в программе 
«Видеотест-Морфология 5.2». На каждом 
препарате исследовали 10 полей зрения при 
увеличении 200 [9]. Площадь экспрессии 
(%) рассчитывали как отношение площади, 
занимаемой иммунопозитивными клетками, 
к общей площади поля зрения. Указанный 
параметр отражает интенсивность синтеза 
или накопления исследуемых сигнальных 
молекул. 

Статистическая обработка результатов 
выполнялась с использованием стандартно-
го пакета программ прикладного статисти-
ческого анализа (Statistica 7.0). Для оценки 
достоверности межгрупповых различий 
значений признаков применяли t-критерий 
Стьюдента при р<0.05. 

Результаты и их обсуждение. В ре-
зультате проведенных исследований выяв-
лены достоверные различия в площади экс-
прессии ингибитора циклин-зависимой ки-
назы 2A p16 в БЭ у доноров с хроническим 
пародонтитом по сравнению со здоровыми 
пациентами во всех возрастных группах 
(рис. 1). 
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* – достоверность различий по сравнению со значениями показателя в группе здоровых доноров той же 
возрастной категории (p<0.05); 
** – достоверность различий по сравнению со значениями показателя в группе больных среднего воз-
раста (p<0.05); 
х – достоверность различий по сравнению со значениями показателя в группе здоровых доноров средне-
го возраста (p<0.05) 
* – significance of differences compared with the values of the indicator in the group of healthy donors of the 
same age category (p<0.05); 
** – significance of differences compared with the values of the indicator in the group of patients with middle 
age (p<0.05); 
x – significance of differences compared with the values of the indicator in the group of healthy donors of mid-
dle age (p<0.05) 

 
Рис. 1. Возрастные особенности экспрессии ингибитора циклин-зависимой киназы 2A белка p16 

в БЭ в норме и при хроническом пародонтите 
Fig. 1. Age specific features of the expression of inhibitor of cyclin-dependent kinase 2A 

of p16 protein in EB in normal and chronic periodontitis 
 

Площадь экспрессии белка p16 у здо-
ровых доноров среднего, пожилого и стар-
ческого возраста составила 0.37±0.05%, 
0.79±0.06% и 1.93±0.11% соответственно. В 
группе доноров среднего возраста с хрони-
ческим пародонтитом экспрессия маркера 
p16 увеличилась в 4,3 раза (p<0.05) по срав-
нению со здоровыми пациентами этой воз-
растной группы. Установлено, что площадь 
экспрессии белка p16 в группе больных по-
жилого возраста увеличилась в 2.94 раза 
(p<0.05) по сравнению со здоровыми доно-
рами пожилого возраста. В группе доноров 
старческого возраста с хроническим паро-
донтитом площадь экспрессии белка p16 
увеличилась в 2.18 (p<0.05) раза по сравне-

нию со здоровыми донорами этой возраст-
ной группы. 

Площадь экспрессии p16 у здоровых 
доноров пожилого и старческого возраста 
увеличилась в 2.14 (p<0.05) и 5.22 (p<0.05) 
раза соответственно по сравнению с этим 
показателем у здоровых лиц среднего воз-
раста. Экспрессия p16 у больных пожилого 
возраста повысилась в 1.46 раза (p<0.05) по 
сравнению с этим показателем у больных 
среднего возраста. Площадь экспрессии p16 
у лиц старческого возраста с хроническим 
пародонтитом возросла в 2.65 раза (p<0.05) 
по сравнению с этим показателем у больных 
среднего возраста. 
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В ходе эксперимента установлено, что 
площадь экспрессии ингибитора циклин-
зависимой киназы 1A p21 в БЭ достоверно 
увеличивалась у доноров с хроническим па-

родонтитом по сравнению со здоровыми 
пациентами во всех возрастных группах 
(таблица). 

Таблица 

Площадь экспрессии белка p21 у здоровых доноров и больных хроническим 

пародонтитом в разных возрастных категориях 

Table 

Area of expression of p21 protein in healthy donors and patients with chronic periodontitis  

in different age categories 
Группы доноров Площадь экспрессии белка p21, % 

Здоровые доноры среднего возраста 0.25 ± 0.03 
пожилого возраста 0.24 ± 0.04 
старческого возраста 0.29 ± 0.05 

Больные хроническим паро-
донтитом 

среднего возраста 0.99 ± 0.08*  
пожилого возраста 1.67 ± 0.09* ** 
старческого возраста 2.06 ± 0.09* ** 

* – достоверность различий по сравнению со значениями показателя в группе здоровых доно-
ров той же возрастной категории (p<0.05); 
** – достоверность различий по сравнению со значениями показателя в группе больных средне-
го возраста (p<0.05) 
* – significance of differences compared with the values of the indicator in the group of healthy donors 
of the same age category (p<0.05); 
** – significance of differences compared with the values of the indicator in the group of patients with 
middle age (p<0.05) 
  

Отмечено увеличение площади экс-
прессии белка p21 в группе больных средне-
го возраста в 3.96 раза (p<0.05) по сравне-
нию со здоровыми донорами этой возраст-
ной категории. Площадь экспрессии белка 
p21 у лиц пожилого возраста с хроническим 
пародонтитом увеличилась в 6.96 раз 
(p<0.05) по сравнению со здоровыми доно-
рами этого возраста. В группе больных 
старческого возраста показатель повысился 
в 7.1 раза (p<0.05) по сравнению со здоро-
выми донорами старческого возраста. 

У здоровых доноров не наблюдалось 
достоверных различий экспрессии белка p21 
в БЭ между различными возрастными груп-
пами. Экспрессия p21 в БЭ лиц пожилого 

возраста с хроническим пародонтитом до-
стоверно возросла в 1.69 раза (p<0.05) по 
сравнению с этим показателем у больных 
среднего возраста. У лиц старческого воз-
раста с хроническим пародонтитом экспрес-
сия p21 в БЭ увеличилась в 2.08 (p<0.05) ра-
за по сравнению с больными среднего  
возраста. 

Согласно полученным данным имму-
ноцитохимического исследования площадь 
экспрессии проапоптотического белка p53 в 
БЭ у доноров с хроническим пародонтитом 
достоверно увеличилась по сравнению со 
здоровыми пациентами во всех возрастных 
группах (рис. 2). 
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* – достоверность различий по сравнению со значениями показателя в группе здоровых доноров той же 
возрастной категории (p<0.05); 
** – достоверность различий по сравнению со значениями показателя в группе больных среднего воз-
раста (p<0.05); 
х – достоверность различий по сравнению со значениями показателя в группе здоровых доноров средне-
го возраста (p<0.05) 
* – significance of differences compared with the values of the indicator in the group of healthy donors of the 
same age category (p<0.05); 
** – significance of differences compared with the values of the indicator in the group of patients with middle 
age (p<0.05); 
x – significance of differences compared with the values of the indicator in the group of healthy donors of mid-
dle age (p<0.05) 

Рис. 2. Возрастные особенности экспрессии проапоптотического белка p16 в БЭ  
в норме и при хроническом пародонтите 

Fig. 2. Age features of pro-apoptotic protein expression of p16 in BE in norm  
and in chronic periodontitis 

 
Площадь экспрессии p53 у здоровых 

доноров среднего, пожилого и старческого 
возраста составила 0.76±0.09%, 0.81±0.10% 
и 1.24±0.10% соответственно. Установлено, 
что в группе доноров среднего возраста с 
хроническим пародонтитом данный показа-
тель увеличился в 4.39 раза (p<0.05) по 
сравнению со здоровыми донорами этой 
возрастной категории. В группе пожилых 
больных отмечено увеличение экспрессии 
p53 в 4,8 раза по сравнению со здоровыми 
пациентами этого возраста. У пациентов 
старческого возраста с хроническим паро-
донтитом площадь экспрессии p53 в БЭ воз-
росла в 3.23 раза по сравнению со здоровы-
ми донорами старческого возраста. 

У здоровых доноров старческого воз-
раста площадь экспрессии маркера p53 вы-
росла в 1.63 раза (p<0.05) по сравнению с 

показателем в группе здоровых людей сред-
него возраста. Показатель площади экспрес-
сии p53 в группе доноров пожилого возрас-
та с хроническим пародонтитом возрос в 
1.17 раза (p<0.05) по сравнению с больными 
среднего возраста. У лиц старческого воз-
раста с пародонтитом площадь экспрессии 
белка p53 увеличилась в 1.2 раза (p<0.05) по 
сравнению с показателем у больных средне-
го возраста. 

Белки р16, р21 и р53 являются марке-
рами каспаза-зависимого апопотоза и поз-
воляют характеризовать процессы клеточ-
ного обновления БЭ. Белок р21 играет клю-
чевую роль в остановке клеточного цикла 
после повреждения ДНК, его сверхэкспрес-
сия ведет к аресту клеточного цикла в 
G1,G2 или S фазах [10]. Известно, что в 
быстро делящихся клетках, в том числе и в 
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БЭ, было обнаружено увеличение концен-
трации белка р53 по сравнению с медленно 
пролиферирующими клетками [11]. Белок 
р16 играет ключевую роль в контроле кле-
точного цикла, блокируя сигнальный путь 
циклин-D-pRb и в механизмах клеточного 
старения [12]. Повышение экспрессии ука-
занных белков при хроническом пародонти-
те, нарастающее с возрастом, указывает на 
преобладание гибли клеток БЭ и его уско-
ренного старения. 

Таким образом, выявленное возраст-
ное изменение экспрессии пула сигнальных 
молекул (р16, р21, р53) в БЭ у пациентов с 
хроническим пародонтитом может явиться 
основой для разработки нового метода 
определения эффективности лечения этой 
патологии и ее диагностики на ранних ста-
диях в зависимости от возраста пациента. 

Выводы. 

1. Экспрессия маркеров каспаз-
зависимого апоптоза р16, р21, р53 в БЭ па-
циентов с хроническим генерализованным 
пародонтитом среднего, пожилого и старче-
ского возраста повышалась в 2-7 раз в зави-
симости от возраста по сравнению со здоро-
выми донорами. 

2. У здоровых доноров при переходе 
от среднего к старческому возрасту экс-
прессия белка р16 возрастала в 4.5 раза, что 
указывает на наличие механизмов клеточно-
го старения в буккальных эпителиоцитах. 

3. Выявленное возрастное изменение 
экспрессии пула сигнальных молекул (р16, 
р21, р53) в БЭ у пациентов с хроническим 
пародонтитом может явиться основой для 
разработки нового метода определения эф-
фективности лечения этой патологии и ее 
диагностики на ранних стадиях в зависимо-
сти от возраста пациента. 

В отношении данной статьи не было 

зарегистрировано конфликта интересов. 
 

Список литературы 

1. Petrova T.G., Zvereva T.V., Borodina 
N.B. Stomatological status and quality of life of 
elderly and senile people // Adv. Gerontol. 2017. 
Vol. 30, N 3. P. 390-393. 

2. Gross A.J., Paskett K.T., Cheever V.J. 
Periodontitis: a global disease and the primary care 

provider's role // Postgrad. Med. J. 2017. Vol. 93,  
N 1103. P. 560-565. 

3. Cardoso E.M., Reis C., Manzanares-
Céspedes M.C. Chronic periodontitis, inflammatory 
cytokines, and interrelationship with other chronic 
diseases // Postgrad Med. 2017. Vol. 130, N 1.  
P. 98-104. 

4. Кветная Т.В., Линькова Н.С., Седов 
Е.В. Экспрессия факторов дифференциации 
межклеточного матрикса в буккальном эпите-
лии человека при старении // Успехи геронтоло-
гии. 2013. Т. 26, N 3. С. 432-436. 

5. Eivazi M., Falahi N., Eivazi N. The ef-
fect of scaling and root planning on salivary TNF-α 
and IL-1α concentrations in patients with chronic 
periodontitis // Open Dent. J. 2017. N 11.  
P. 573-580. 

6. Preshaw P.M., Henne K., Taylor J.J. 
Age-related changes in immune function (immune 
senescence) in caries and periodontal diseases: a 
systematic review // J. Clin. Periodontol. 2017.  
Vol. 44, N 18. P. S153-S177. 

7. Седов Е.В., Линькова Н.С., Козлов 
К.Л. Буккальный эпителий как объект оценки 
биологического возраста и темпа старения орга-
низма // Успехи геронтологии. 2013. Т. 26,  
N 4. С. 123-129. 

8. Аболмасов H.H. Стратегия и тактика 
профилактики заболеваний пародонта // Стома-
тология. 2003. N 4. С. 34-39. 

9. Автандилов Г.Г. Диагностическая ме-
дицинская плоидометрия. Москва: Медицина, 
2006. 191 с. 

10. Sevrioukova I.F. Apoptosis-inducing 
factor: structure, function, and redox regulation // 
Antioxid. Redox. Signal. 2011. Vol. 14, N 12.  
P. 2545-2579. 

11. Shahbazi J., Lock R., Liu T. Tumor pro-
tein 53-Induced nuclear protein 1 Enhances p53 
function and represses tumorigenesis // Front. 
Genet. 2013. N 4. P. 80. 

12. Park I.K., Morrison S.J., Clarke M.F. 
Bmi1, stem cells, and senescence regulation //  
J. Clin. Invest. 2004. Vol. 113, N 2. P. 175-179. 
 

References 

1. Petrova TG, Zvereva TV, Borodina 
NB. Stomatological status and quality of life of 
elderly and senile people. Adv. Gerontol. 
2017:30(3):390-393. 

2. Gross AJ, Paskett KT, Cheever VJ. 
Periodontitis: a global disease and the primary 
care provider's role. Postgrad. Med. J. 
2017;93(1103):560-565. 



Оригинальная статья 
Original Paper 

Научные результаты биомедицинских исследований. 2018. Т.4, №3. С. 96-104 
Research Results in Biomedicine. 2018. Vol.4, №3. Р. 96-104 

104 

 

 

3. Cardoso EM, Reis C, Manzanares-
Céspedes MC. Chronic periodontitis, inflam-
matory cytokines, and interrelationship with 
other chronic diseases. Postgrad Med. 
2017;130(1):98-104. 

4. Kvetnaya TV, Linkova NS, Sedov 
EV. [Expression of factors of differentiation of 
the intercellular matrix in the buccal epithelium 
of a human with aging]. Uspekhi gerontologii. 
2013;26(3):432-436. Russian. 

5. Eivazi M, Falahi N, Eivazi N. The 
effect of scaling and root planning on salivary 
TNF-α and IL-1α concentrations in patients 
with chronic periodontitis. Open Dent. J. 
2017;11:573-580. 

6. Preshaw PM, Henne K, Taylor JJ. 
Age-related changes in immune function (im-
mune senescence) in caries and periodontal 
diseases: a systematic. J. Clin. Periodontol. 
2017;44(18):S153-S177. 

7. Sedov EV, Linkova NS, Kozlov KL. 
[Buccal epithelium as an object of assessment 
of biological age and aging of the organism]. 
Uspekhi gerontologii. 2013;26(4):123-129. 
Russian. 

8. Abolmasov NN. [Strategy and tactics 
of prevention of periodontal diseases]. Stoma-
tologiya. 2003;4:34-39. Russian. 

9. Avtandilov GG. [Diagnostic medical 
ploidyometry]. Moscow: Meditsina; 2006.  
Russian. 

10. Sevrioukova IF. Apoptosis-inducing 
factor: structure, function, and redox regula-
tion. Antioxid. Redox. Signal. 
2011;14(12):2545-2579. 

11. Shahbazi J, Lock R, Liu T. Tumor 
protein 53-Induced nuclear protein 1 Enhances 
p53 function and represses tumorigenesis. 
Front. Genet. 2013;4:80. 

12. Park IK, Morrison SJ, Clarke MF. 
Bmi1, stem cells, and senescence regulation. J. 
Clin. Invest. 2004;113(2):175-179. 

 
Николай Игоревич Трифонов, кандидат меди-
цинских наук, научный сотрудник лаборатории 
реабилитации и восстановительного лечения 
АННО «Санкт-Петербургский институт биоре-
гуляции и геронтологии». 
 
Nikolay I. Trifonov, Candidate of Medical Scienc-
es, Research Associate of the Laboratory of Reha-
bilitation and Convalescence of the St. Petersburg 
Institute of Bioregulation and Gerontology. 
 
 
Статья поступила в редакцию 16 февраля 2018 г. 
Receipt date 2018 February 16. 

 


	обл
	Редколлегия_декабрь
	Maket_NR_2018_3_Med__декабрь_

