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Abstract 

Genetic research used to be data-driven under the framework of well-established 

gene theory. With the advance of various-omics technologies, large-scale data gen-

eration has become routine. However, data analyses have unexpectedly become ex-

tremely challenging due to the highly heterogeneous nature of bio-data. Further-

more, these diverse data sets seem to be inconsistent with some key predictions of 

gene theory. To briefly address this new reality, this editorial suggests a new ge-

nome theory to explain the new facts. By briefly comparing cytogenetics and gene 

sequencing research, the importance and key principles of chromosomal coded bio-

information is highlighted in the context of evolutionary studies and disease re-

search. 

Keywords: genome chaos; genome theory; karyotype coding; missing heritability; 

non clonal chromosome aberrations; system inheritance; two-phases of cancer evo-

lution 

For citation: Heng HH. New data collection priority: focusing on genome-based 

bioinformation. Research Results in Biomedicine. 2020;6(1):5-8. DOI: 

10.18413/2658-6533-2020-6-1-0-1 

While classical cytogenetic analyses 

were technically challenging (e.g. extensive 

training and practice are required to perform 

different banding methods and precisely iden-

tify altered chromosomes and chromosomal 

fragments), the theoretical perspective moti-

vating it was rather simple: chromosomes are 

the carriers of genes, and clonal chromosomal 

aberrations are the focus for analyses [1, 2]. 

Molecular cytogenetics has certainly made 

cytogenetic analyses much easier. Although 

the higher order of chromosomal structure is 

still unsolved, karyotype analyses are working 

so far, especially with the help of various 

FISH technologies, including SKY and M-

FISH.  

The discovery of CNVs (copy number 

variations) generated high excitement, and 

array CGH (comparative genomic hybridiza-

tion) has become routine in cytogenetic labs.  

For years, there have been discussions and 

predictions on whether array CGH should re-

place classical karyotype analyses [1, 3]. One 

of the key rationales of such discussion is 

simple: array CGH provides much higher res-

olution, and in the era of molecular biology, 

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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higher molecular resolution is considered 

higher quality, more valuable information.  

For many researchers, only molecular se-

quencing approaches can reveal any “mecha-

nistic” understanding: cytogenetic profiles are 

merely descriptive [4]. No wonder “sequenc-

ing everything” has become a new trend for 

data collection in biological research.   

Ironically, the surprising results of vari-

ous large scale-omics studies, including the 

Human Genome Project, Personal Genome 

Project, and Cancer Genome Project, have 

forcefully challenged the molecular rationale 

that focuses on “molecular part characteriza-

tion” rather than system behavior at more 

suitable levels of genomic-systems.  

For example, the “highly predictable” 

relationship between genes and phenotypes 

has become increasingly complicated, even 

more so with high degrees of uncertainty.  

Most complex traits often cannot be explained 

by polygenic models as the missing heritabil-

ity seems to be caused by the emergent sys-

tem behavior of a closely connected yet adap-

tive genomic network within dynamic envi-

ronments. Such emergent properties are hard 

to link to a limited number of either dominant 

genomic or environmental factors, even with 

whole genome scanning methodologies based 

on huge numbers of samples. A system is 

much more than the collection of all parts. 

Similarly, a more specific puzzle comes 

from the current Cancer Genome Project. Its 

goal, based on the gene mutation theory of 

cancer, is to identify a key limited number of 

common cancer gene mutations.  Presumably, 

by sequencing many cancer samples for each 

cancer type, the pattern of driver genes will 

emerge from the background of heterogeneity 

or “genomic noise.” Quite the opposite is true, 

however. What was detected was a high de-

gree of heterogeneity (at multiple genomic 

and nongenomic, including epigenetic, lev-

els), which reflects the stochastic nature of 

genomic changes in most cancers [1, 2]. 

While it is disappointing to fail the ini-

tial goal of identifying common mutation 

drivers, the sequencing data did confirm the 

importance of cytogenetic findings that chro-

mosomal changes are the common drivers of 

cancer evolution.  First, it confirms the two 

phases of cancer evolution (punctuated and 

stepwise) in most cancer types [5, 6]; Second, 

it endorses the importance of Genome Chaos 

in evolutionary phase transition [7-9]; Third, 

it supports the significance of heterogeneity in 

cancer, as previously ignored “genomic 

noise” actually represents evolutionary poten-

tial and can be used as a new biomarker to 

monitor system instability [1-2]; and Fourth, 

it validates the conclusion that profiles of 

chromosomal abnormalities have much better 

clinical prediction value than gene mutation 

data [10]. 

Why is cytogenetic data more powerful 

than individual gene mutation data? The ge-

nome theory of cancer and organismal evolu-

tion offers a clear explanation: the chromo-

some is not just the carrier of genes, but also 

the genomic organizer at a higher level of or-

ganization.  More specifically, the chromo-

somal sets encode a new type of bio-

information above genes.  In the perspective 

of systems biology, the network of gene inter-

action is the key.  However, what defines the 

gene interaction is unknown.  The genome 

theory proposes that the physical platform of 

the gene interaction is provided by the karyo-

type coding, where the physical relationship 

of genes/regulatory elements along and 

among chromosomes can form action do-

mains within the 3D nuclei. When the karyo-

type coding is changed by chromosomal nu-

merical or/and structural changes, new action 

domains will form, leading to changes of the 

gene interaction relationship, often at the 

global level [11].  Those variants form the 

genomic basis for different types of diseases 

when interacting with dynamic environments 

[12].   

Knowing the ultimate importance of 

genome-encoded information (system inher-

itance) and its relevance to biological pro-

cesses, from evolutionary mechanisms to im-

plications in disease formation, a new re-

search priority needs to be established in the 

field of genomics and evolution, as well as 

molecular medicine [13]. First, a new frame-

work embracing the multiple levels of ge-

nomics needs to be established by accepting 
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the fact that not all levels of organization are 

equal. Long-ignored chromosomal level pro-

filing might be more useful than DNA se-

quencing, especially during the macro-cellular 

evolutionary phase. Second, efforts are need-

ed to build technical platforms suitable for 

chromosomal profiling [14-19].  There is 

much to be done: a) Systematic identification 

of different types of chromosomal numeri-

cal/structural changes, many of which have 

been considered “noise” in previous studies 

due to the lack of clonality; b) Understanding 

the relationship among various subtypes of 

chromosomal abnormality (from aneuploidy 

to polyploidy, from simple translocations to 

chaotic genome) and comparing their contri-

butions to disease processes; c) Acceptance of 

using Non-Clonal Chromosomal aberrations 

or NCCAs to study genome instability and 

unify different molecular mechanisms; d) Pro-

filing both individual cells and population dy-

namics in watch evolution in action experi-

ments.  Third, new knowledge of genome-

based genomics and evolution needs to be ap-

plied into disease studies, especially when 

dealing with complex issues such as genomic 

mosaicism, phase transitions of somatic evo-

lution, and the interaction between genomics 

and environment [20-22].  

It is thus timely to write this editorial to 

remind readers of the importance of data col-

lection at the chromosomal level in current 

biomedicine. Fortunately, the genome theory 

has outlined the key rationales and conceptual 

frameworks of genome-based genomic and 

evolutionary ideas, based on genome-defined 

bioinformation principles [1]. 

No conflict of interest was recorded 

with respect to this article. 
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Аннотация 

Актуальность: Дисфункция бета-клеток поджелудочной железы, наряду с ин-

сулинорезистентностью периферических тканей, является ключевым звеном 

патогенеза сахарного диабета 2 типа. В этой связи значительный интерес пред-

ставляет изучение роли полиморфизмов генов, непосредственно участвующих 

в работе бета-клеток островков Лангерганса, в формировании предрасполо-

женности к заболеванию. Цель исследования: Изучить связь полиморфного 

варианта гена кодирующего белок 2 связывающий мРНК инсулиноподобного 

фактора роста 2, IGF2BP2, (Т>С, rs11927381) с риском развития СД2 у жителей 

Курской области. Материалы и методы: В исследование были включены 559 

больных СД2 и 540 практически здоровых добровольцев. Генотипирование по-

лиморфизма гена IGF2BP2 (Т>С, rs11927381) было выполнено с использовани-

ем технологии iPLEX на геномном времяпролетном масс-спектрометре 

MassArray Analyzer 4 (Agena Bioscience). Статистическую обработку получен-

ных данных проводили с помощью онлайн программы SNPStats. Результаты: 

Частота встречаемостигенотипа С/С была значимо выше в группе больных СД2 

по сравнению с группой контроля (OR 1,75; 95%CI 1,25-2,44; P=0,0026). Ассо-

циация сохранила значимость и после введения поправок на пол, возраст и ин-

декс массы тела (OR 1,87; 95%CI 1,26-2,78; P=0,0054). Стратифицированный 

анализ по полу показал, что выявленная ассоциация была характерна только 

для мужчин (OR 2,27; 95%CI 1,17-4,40; P=0,041), в то время как у женщин ас-

социация не наблюдалась (P>0,05). Генотипы С/Т и  С/С были ассоциированы 

со снижением содержания общего холестерина и липопротеинов низкой плот-

ности у больных СД2 (Р<0,05). Заключение: Установленная ассоциация ука-

зывает на вовлеченность гена IGF2BP2 в формирование предрасположенности 

к СД2. Изучаемый вариант rs11927381 также связан с более низким содержа-

нием общего холестерина и липопротеинов низкой плотности у пациентов с 

СД2, что может быть следствием эффектов SNP на эпигенетическом уровне. 

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа; однонуклеотидный полиморфизм; 

IGF2BP2; генетическая предрасположенность 
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Abstract 

Background: Pancreatic beta-cell dysfunction, along with the insulin resistance of 

peripheral tissues, is a key element in the pathogenesis of type 2 diabetes (T2D). In 

this regard, of considerable interest is the study of the role of polymorphisms of the 

genes directly involved in the work of the beta cells of the islets of Langerhans in the 

formation of susceptibility to the disease. The aim of the study: To study the rela-

tionship of the polymorphic variant of the gene encoding insulin like growth factor 2 

mRNA binding protein 2, IGF2BP2, (T>C, rs11927381) with the risk of developing 

T2D in the residents of the Kursk region. Materials and methods: The study in-

cluded 559 patients with type 2 diabetes and 540 healthy volunteers. Genotyping of 

the IGF2BP2 gene polymorphism (T>C, rs11927381) was performed using iPLEX 

technology on a genomic time-of-flight mass spectrometer MassArray Analyzer 4 

(Agena Bioscience). Statistical analysis was performed with the use of the online 

program SNPStats. Results: The frequency of the C/C genotype was significantly 

higher in the group of patients with T2D compared with the control group (OR 1.75; 

95% CI 1.25-2.44; P=0.0026). The association retained its significance after adjust-

ment for sex, age and body mass index (OR 1.87; 95% CI 1.26-2.78; P=0.0054). A 

gender-stratified analysis showed that the identified association was typical only for 

men (OR 2.27; 95% CI 1.17-4.40; P=0.041), while in women it was not observed 

(P>0.05). C/T and C/C genotypes were associated with a decrease in total cholesterol 

and low-density lipoproteins in patients with T2D (P<0.05). Conclusion: The estab-

lished association indicates the involvement of the IGF2BP2 gene in the formation of 

susceptibility to T2D. The studied variant of rs11927381 is also associated with low-

er levels of total cholesterol and low-density lipoproteins in type 2 diabetic patients 

that may account for the SNP effects on epigenetic markers, such as methylation and 

acetylation. 

Keywords: type 2 diabetes mellitus; single nucleotide polymorphism; IGF2BP2; ge-

netic predisposition  
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Введение. Распространенность са-

харного диабета стремительно растет во 

всем мире, и по данным Международной 

диабетической федерации, на сегодняшний 

день составляет более 425 млн человек [1]. 

На конец 2018 года в России насчитыва-

лось 4,58 млн больных диабетом, 92,6% 

которых (4,24 млн человек) страдают са-

харным диабетом 2 типа (СД2) [2]. За пе-

риод с 2000 по 2018 гг число больных СД2 

в нашей стране выросло более чем в 2 раза. 

Всероссийское эпидемиологическое ис-

следование NATION выявило диабетиче-

скую гипергликемию у 5,4% участников 

исследования в возрасте 20-79 лет, что 

увеличивает общее число пациентов до 8 

млн человек [3].  

Заболевание представляет собой се-

рьезную многофакторную патологию, в 

реализации фенотипа которой принимают 

участие генетические и средовые факторы. 

Полногеномные ассоциативные исследо-

вания, проведенные за последние 12 лет и 

включавшие более миллиона больных и 

трех миллионов здоровых лиц, выявили 

сотни однонуклеотидных вариантов, свя-

занных с риском развития СД2 [4]. Значи-

тельная часть обнаруженных полиморфиз-

мов локализована в некодирующих обла-

стях генома или межгенных простран-

ствах, что осложняет интерпретацию по-

лученных данных. Локусы, биологическую 

роль которых удалось установить, в боль-

шей степени влияют на бета-клетки под-

желудочной железы, определяя их количе-

ство, массу, функциональную активность, 

чувствительность к уровню глюкозы в 

крови, а также выживаемость в условиях 

глюкозо- и липотоксичности. Гораздо 

меньшее количество вариантов ассоцииро-

вано с изменениями в сигнализации инсу-

лина в периферических тканях, приводя-

щих к инсулинорезистентности [5]. Поми-

мо снижения чувствительности перифери-

ческих тканей к инсулину и нарушения его 

продукции поджелудочной железой, суще-

ствующая сегодня концепция патогенеза 

СД2 включает увеличение продукции глю-

козы печенью, усиление секреции глюка-

гона островками Лангерганса, уменьшение 

синтеза гормонов желудочно-кишечного 

тракта инкретинов, повышение реабсорбции 

глюкозы почками, усиление всасывания 

глюкозы в кишечнике, а также повышение 

активности центров аппетита в гипоталаму-

се. Перечисленные восемь звеньев состав-

ляют так называемый «угрожающий октет» 

DeFronzo [6], любой компонент которого 

может способствовать развитию хрониче-

ской гипергликемии и нарушению практи-

чески всех видов обмена.  

Одним из генов, связь которого с 

СД2 была впервые установлена в полноге-

номных исследованиях, является ген 

IGF2BP2, кодирующий белок 2 связываю-

щий мРНК инсулиноподобного фактора 

роста 2 [7]. Ассоциация полиморфного ва-

рианта rs11927381 с риском СД2 была вы-

явлена на этнически гетерогенной популя-

ции и ни разу не была реплицирована. 

Цель исследования. Изучение связи 

полиморфизма гена IGF2BP2, (rs11927381, 

Т>С) с риском развития СД2 у жителей 

Курской области. 

Материалы и методы исследова-

ния. Протокол исследования был одобрен 

Региональным этическим комитетом при 

КГМУ. В исследование вошли 559 боль-

ных СД2 (155 мужчин и 404 женщины) со 

средним возрастом 62,2±7,5 лет, находив-

шихся на стационарном лечении в эндо-

кринологическом отделении Курской го-

родской клинической больницы скорой 

медицинской помощи с января по декабрь 

2018 года. Диагноз СД2 устанавливали на 

основе критериев ВОЗ [8, 9]. Группу кон-

троля составили 540 практически здоровых 

добровольцев (239 мужчин и 301 женщи-

на) со средним возрастом 61,1±5,9 лет, до-

норов Областной станции переливания 
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крови, как было описано нами ранее [10, 

11]. У всех участников исследования на 

основе письменного информированного 

согласия проводили забор 5 мл венозной 

крови натощак в вакуумные пробирки 

Vacuette с ЭДТА в качестве антикоагулян-

та. Геномную ДНК выделяли с помощью 

биохимического набора QIAamp DNA 

BloodMiniKit (Qiagen) на автоматической 

станции для экстракции белков и нуклеи-

новых кислот QiaCube (Qiagen). Генотипи-

рование полиморфизма гена IGF2BP2 

(Т>С, rs11927381) было выполнено с ис-

пользованием технологии iPLEX на ге-

номном масс-спектрометре 

MassArrayAnalyzer 4 (AgenaBioscience). 

Для проведения биохимических исследо-

ваний 5 мл крови натощак забирали в ва-

куумные пробирки с гепарином лития. 

Концентрации глюкозы, гликированного 

гемоглобина, триглицеридов, общего холе-

стерина и его подфракций определяли 

наборами фирмы «Диакон-ДС» на полуав-

томатическом биохимическом анализаторе 

Clima MC-15 (RAL).  
Биоинформатический анализ прово-

дили с применением инструментов 
STRING (https://string-db.org) для визуаль-
ной оценки белковых партнеров IGF2BP2; 
GeneOntology (http://geneontology.org) для 
поиска общих генных онтологий партне-
ров IGF2BP2; mQTLDatabase 
(http://www.mqtldb.org) иENCODE 
(https://www.encodeproject.org) для изуче-
ния влияния изучаемого SNPна статус ме-
тилирования гена и другие эпигенетиче-
ские метки. Статистическую обработку 
полученных данных проводили с помощью 
онлайн программы SNPStats 
(https://www.snpstats.net/start.htm). Тести-
ровали пять генетических моделей: кодо-
минантную, доминантную, рецессивную, 
сверхдоминантную и log-аддитивную. Ас-
социация считалась значимой при Р<0,05. 
Для проверки нормальности распределе-
ния биохимических показателей использо-
вали критерий Колмогорова-Смирнова. 
Переменные, имеющие нормальное рас-
пределение, были описаны с использова-
нием среднего значения (Mean) и стан-
дартного отклонения (St.Dv.) в виде 

Mean±St.Dv. В качестве теста статистиче-
ской значимости использовали тест Стью-
дента. Показатели с ненормальным рас-
пределением описывали с использованием 
медианы (Мedian), первого (Q1) и третьего 
(Q3) квартилей, в виде: Мedian [Q1; Q3]. В 
качестве теста статистической значимости 
в таких случаях применяли критерий Ман-
на-Уитни. Обнаруженные отличия групп 
принимались за статистически значимые 
при p<0,05.  

Результаты и их обсуждение. Демо-
графические и лабораторные характери-
стики больных и здоровых приведены в 
таблице 1. Стаж диабета составил 10,6 лет. 
Наследственная отягощенность присут-
ствовала у трети пациентов. Подавляющее 
большинство больных также страдали ар-
териальной гипертонией, у 31,8% больных 
была установлена одна из форм ишемиче-
ской болезни сердца. Анализ результатов 
биохимического исследования крови вы-
явил классические для СД2 гиперглике-
мию, повышение уровня гликированного 
гемоглобина, общего холестерина, липо-
протеинов низкой плотности, триацилгли-
церолов на фоне снижения содержания 
липопротеинов высокой плотности.  

Данные по частотам аллелей и гено-
типов IGF2BP2 у больных и здоровых лиц 
представлены в таблице 2. 

Частота встречаемости генотипа С/С 
была значимо выше в группе больных СД2 
по сравнению с группой контроля (OR 
1,75; 95%CI 1,25-2,44; P=0,0026, кодоми-
нантная модель). Ассоциация сохранила 
значимость и после введения поправок на 
пол, возраст и индекс массы тела (OR 1,87; 
95%CI 1,26-2,78; P=0,0054, кодоминантная 
модель). Стратифицированный анализ по 
полу (табл. 3) показал, что выявленная ас-
социация была характерна только для 
мужчин (OR 2,27; 95%CI 1,17-4,40; 
P=0,041, кодоминантная модель), в то вре-
мя как у женщин после введения поправок 
на возраст и индекс массы тела ассоциация 
не наблюдалась (P>0,05). Тем не менее, 
частота минорного аллеля С была значимо 
выше у пациентов с СД2 как в общей вы-
борке, так и в подгруппах мужчин и жен-
щин. 

http://www.mqtldb.org/
https://www.snpstats.net/start.htm
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Таблица 1 

Клинико-лабораторные показатели участников исследования 

Table 1 

Clinical and laboratory characteristics of the study participants 

Примечание: ЛНП – липопротеины низкой плотности; ЛВР – липопротеины высокой плот-

ности; ТАГ – триацилглицеролы 

Note: ЛНП – low density lipoproteins; ЛВР – high density lipoproteins; ТАГ – triacylglycerols 

Таблица 2 

Сравнительный анализ частот генотипов и аллелей изучаемого гена 

Table 2 

Comparative analysis of frequencies of the studied gene genotypes and alleles 

Модель 
Генотип 

/ Аллель 

Контроль, 

n=540 

Больные 

СД2, n=559 
OR (95% CI) P OR* (95% CI) P* 

- С 35,9 43,6 1,38 (1,16-1,63) 0,00026 - - 

Кодоминантная T/T 238 (44,1%) 195 (34,9%) 1,00 0,0026 1,00 0,0054 

C/T 216 (40%) 241 (43,1%) 1,36 (1,05-1,77) 1,40 (1,02-1,92) 

C/C 86 (15,9%) 123 (22%) 1,75 (1,25-2,44) 1,87 (1,26-2,78) 

Доминантная T/T 238 (44,1%) 195 (34,9%) 1,00 0,0018 1,00 0,0039 

C/T-C/C 302 (55,9%) 364 (65,1%) 1,47 (1,15-1,88) 1,53 (1,14-2,05) 

Рецессивная T/T-C/T 454 (84,1%) 436 (78%) 1,00 0,01 1,00 0,013 

C/C 86 (15,9%) 123 (22%) 1,49 (1,10-2,02) 1,58 (1,10-2,26) 

Сверхдоминантная T/T-C/C 324 (60%) 318 (56,9%) 1,00 0,3 1,00 0,38 

C/T 216 (40%) 241 (43,1%) 1,14 (0,89-1,45) 1,14 (0,85-1,52) 

Log-аддитивная --- --- --- 1,33 (1,13-1,56) 0,0006 1,37 (1,13-1,66) 0,0012 

Примечание: OR* (95% CI) –отношение шансов и доверительный интервал при поправке на 

пол, возраст и ИМТ; P*– уровень значимости при поправке на пол, возраст и ИМТ 

Note: OR* (95% CI) – odds ratio and confidence interval when adjusted for gender, age and BMI; 

P*– significance level when adjusted for gender, age and BMI 

Параметры сравнения 
Контроль, 

n=540 

Больные СД2, 

n=559 
Р

Возраст, ср.±ст.откл. 61,1±5,9 62,2±7,5 0,17 

Число мужчин, n (%) 239 (44,2) 155 (27,7) <0,0001 

Индекс массы тела, кг/м2 26,4±4,6 32,7±4,9 <0,0001 

Стаж диабета,  Me [Q1; Q3] - 10,6 [3; 12] - 

Наследственная отягощенность, n (%) - 186 (33,3) - 

Артериальная гипертония, n (%) - 469 (83,9%) - 

ИБС, n (%) - 178 (31,8) - 

HbA1C (%),Me [Q1; Q3] 4,69 [4,12; 4,97] 8,90 [7,97; 10,80] <0,0001 

Глюкоза крови натощак,  Me [Q1; Q3] 4,56 [4,41; 4,88] 11,70 [9,34; 15,11] <0,0001 

Общийхолестерин (ммоль/л),  Me [Q1; Q3] 3,11 [2,89; 3,18] 4,81 [4,10; 6,04] <0,0001 

ЛПН (ммоль/л), Me [Q1; Q3] 1,77 [1,51; 1,76] 3,12 [2,48; 4,09] <0,0001 

ЛВП (ммоль/л), Me [Q1; Q3] 1,38 [1,32; 1,67] 0,82 [0,74; 1,08] <0,0001 

ТАГ (ммоль/л), Me [Q1; Q3] 1,13 [0,92; 1,36] 2,27 [1,85; 3,02] <0,0001 
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Таблица 3 

Стратифицированный по полу сравнительный анализ частот генотипов  

и аллелей изучаемого гена 

Table 3 

Gender-stratified comparative analysis of frequencies of the studied gene genotypes  

and alleles 

Модель 

Гено-

тип/Алл

ель 

Контроль, 

n=540 

Больные 

СД2, n=559 
OR (95% CI) P OR (95% CI)* P*

Мужчины 

- С 36,2 48,4 1,65 (1,24-2,21) 0,001 - - 

Кодоминантная T/T 103 (43,1%) 44 (28,4%) 1,00 0,0049 1,00 0,041 

C/T 99 (41,4%) 72 (46,5%) 1,70 (1,07-2,71) 1,59 (0,93-2,73) 

C/C 37 (15,5%) 39 (25,2%) 2,47 (1,39-4,37) 2,27 (1,17-4,40) 

Доминантная T/T 103 (43,1%) 44 (28,4%) 1,00 0,0029 1,00 0,023 

C/T-C/C 136 (56,9%) 111 (71,6%) 1,91 (1,24-2,95) 1,78 (1,08-2,93) 

Рецессивная T/T-C/T 202 (84,5%) 116 (74,8%) 1,00 0,018 1,00 0,061 

C/C 37 (15,5%) 39 (25,2%) 1,84 (1,11-3,04) 1,76 (0,98-3,16) 

Сверхдоминантная T/T-C/C 140 (58,6%) 83 (53,5%) 1,00 0,33 1,00 0,49 

C/T 99 (41,4%) 72 (46,5%) 1,23 (0,82-1,84) 1,18 (0,74-1,90) 

Log-аддитивная --- --- --- 1,59 (1,20-2,10) 0,0012 1,52 (1,09-2,10) 0,012 

Женщины 

- С 35,7 41,7 1,29 (1,04-1,60) 0,023 - - 

Кодоминантная T/T 135 (44,9%) 151 (37,4%) 1,00 0,099 1,00 0,32 

C/T 117 (38,9%) 169 (41,8%) 1,29 (0,93-1,80) 1,24 (0,83-1,86) 

C/C 49 (16,3%) 84 (20,8%) 1,53 (1,01-2,34) 1,44 (0,87-2,41) 

Доминантная T/T 135 (44,9%) 151 (37,4%) 1,00 0,046 1,00 0,17 

C/T-C/C 166 (55,1%) 253 (62,6%) 1,36 (1,01-1,85) 1,30 (0,90-1,89) 

Рецессивная T/T-C/T 252 (83,7%) 320 (79,2%) 1,00 0,13 1,00 0,28 

C/C 49 (16,3%) 84 (20,8%) 1,35 (0,91-1,99) 1,30 (0,81-2,07) 

Сверхдоминантная T/T-C/C 184 (61,1%) 235 (58,2%) 1,00 0,43 1,00 0,61 

C/T 117 (38,9%) 169 (41,8%) 1,13 (0,83-1,53) 1,10 (0,76-1,59) 

Log-аддитивная --- --- --- 1,25 (1,02-1,53) 0,033 1,21 (0,94-1,55) 0,13 

Примечание: OR* (95% CI) –отношение шансов и доверительный интервал при поправке на 

пол, возраст и ИМТ; P*– уровень значимости при поправке на пол, возраст и ИМТ 

Note: OR* (95% CI) – odds ratio and confidence interval when adjusted for gender, age and BMI; 

P*– significance level when adjusted for gender, age and BMI 

Мы также проанализировали связь 

всех количественных биохимических по-

казателей, измеренных в плазме крови 

больных и здоровых, с генотипами 

IGF2BP2 (табл. 4). Как оказалось, геноти-

пы С/Т и С/С ассоциированы со снижени-

ем содержания общего холестерина на 0,31 

и 0,32 ммоль/л, соответственно (Р=0,036, 

кодоминантная модель). Кроме того, гено-

тип С/С связан и со снижением уровня ли-

попротеинов низкой плотности на 

0,45 ммоль/л у больных СД2 (Р=0,041, ко-

доминантная модель). Значимых взаимо-

связей IGF2BP2 с другими метаболиче-

скими показателями выявлено не было.  
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Таблица 4 

Ассоциации генотипов IGF2BP2cпоказателями липидного обмена пациентов с СД2 

Table 4 

Associations of IGF2BP2 with parameters of lipid metabolism of type 2 diabetic patients 

Генотип n 
Ср.±ст.откл., 

ммоль/л 
Отличие (95% CI) P 

Общий холестерин 

T/T 192 5,19±0,1 0,00 

0,036CDT/C 238 4,88±0,08 -0,31 (-0,56 - -0,05) 

C/C 119 4,88±0,12 -0,32 (-0,62 - -0,01) 

ЛНП 

T/T 142 3,55±0,12 0,00 

0,041CDT/C 169 3.28±0.1 -0.27 (-0.57 - 0.03) 

C/C 84 3.10±0.14 -0.45 (-0.82 - -0.09) 

Примечание: CD – кодоминантная модель 

Note: CD – codominant model 

Инструмент STRING выявил функ-

циональных партнеров IGF2BP2 (рис. 1): 

ими являются белки, принадлежащие к се-

мейству инсулиноподобных факторов ро-

ста (IGF2, IGFBP1, IGFBP2, IGFBP3, 

IGFBP4, IGFBP5, IGFBP6, IGF1R, IGF2R), 

белки Wnt-сигнального пути (TCF7L2, 

EP300, CTNNB1, MYC, CREBBP, TLE1, 

TLE3, TLE4, NLK, AXIN2), а также белки, 

регулирующие глюкозостимулированную 

секрецию инсулина (HHEX, CDKAL1, 

JAZF1, FTO, THADA, CDC123, SLC30A8, 

KCNJ11, ABCC8, ABCC9). Таким образом, 

IGF2BP2, совместно с другими белками 

сети, участвует в процессинге проинсули-

на, регуляции синтеза рецепторов кинкре-

тинам, активации пролиферации бета-

клеток и подавлении их апоптоза [12-14]. 

Рис. 1. Сеть белковых партнеров IGF2BP2 

Fig. 1. IGF2BP2 protein network 
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Согласно экспериментальным дан-

ным по оценке эффектов однонуклеотид-

ных вариантов ДНК на статус метилирова-

ния генов mQTL, аллель Сrs11927381 свя-

зан с гипометилированием IGF2BP2 

(табл. 5), а, следовательно, с увеличением 

экспрессии этого гена в различные периоды 

жизни. Действительно, Marselliи соавторы 

[15] показали повышенную концентрацию 

мРНК IGF2BP2 в бета-клетках островково-

го аппарата пациентов с СД2 по сравне-

нию с группой контроля. Увеличение экс-

прессии IGF2BP2 может способствовать 

увеличению образования IGF2 и недостат-

ку митохондриального белка-разобщителя 

UCP1, что влечет за собой развитие ожи-

рения, инсулинорезистентности и наруше-

ния секреции инсулина [16-18]. 

Таблица 5 

Эффекты изучаемого полиморфизма на статус метилирования IGF2BP2 

Table 5 

Effects of the studed SNP on IGF2BP2methylation status 
Период жизни A1 A2 MAF CpG beta t-stat EffectSize Р 

Подростковый C T 0,295 cg23956648 -0,3248 -8,3158 0,04529 3,68e-16 

Младенчество C T 0,288 cg18267471 -0,3303 -6,8595 0,00130 1,42e-11 

Детство C T 0,296 cg18267471 -0,2657 -5,8454 0,00088 7,25e-09 

Детство C T 0,296 cg23956648 -0,2831 -8,2955 0,03068 4,33e-16 

Средний возраст C T 0,304 cg18267471 -0,3297 -6,9746 0,00127 6,81e-12 

Средний возраст C T 0,304 cg12781915 -0,2448 -5,4855 0,00449 5,66e-08 

Средний возраст C T 0,304 cg23956648 -0,3083 -8,1151 0,03790 2,02e-15 

Беременность C T 0,306 cg15487251 -0,2513 -5,7721 0,02412 1,14e-08 

Беременность C T 0,306 cg23956648 -0,4299 -10,1204 0,05788 1,13e-22 

Биоинформатический инструмент 

ENCODE позволил определить, что вари-

антный аллель С входит в состав цис-

регуляторного элемента с участком гипер-

чувствительности к ДНК-азе (Z>1,64). 

Изучаемый SNP также ассоциирован с мо-

дификацией гистона Н3, а именно, cацети-

лированием остатка лизина 27 (Zдля 

H3K27>1,64), что согласно эксперимен-

тальным данным, сопряжено с повышени-

ем экспрессии [19]. Открытый хроматин в 

данном регуляторном элементе создает 

участки связывания для пяти транскрип-

ционных факторов:  USF1, USF2, FCAG-

NFYCи RAD51. Анализ обогащения ген-

ных онтологий Gene Ontology обнаружил, 

что перечисленные транскрипционные 

факторы обеспечивают глюкозо-

индуцированную активацию транскрипции 

(P=2,72*10-7, FDR=4,3*10-3) гена 

IGF2BP2. Кроме того, в ряде работ было 

показано, что транскрипционный фактор 

USF1 обладает мощным регуляторным по-

тенциалом в отношении генов липидного 

обмена и  вовлечен в патогенез семейной 

комбинированной гиперлипидемии 

[20, 21]. Таким образом, обнаруженная в 

нашем исследовании взаимосвязь геноти-

пов IGF2BP2 cуровнями общего холесте-

рина и липопротеинов низкой плотности 

может отражать эффект не самого гена, а 

являться следствием транскрипционного 

контроля метаболизма глюкозы и липидов 

со стороны ассоциированных с изучаемым 

SNP белковых факторов, в частности, 

USF1.  

Выводы. Проведенное нами иссле-

дование выявило ассоциацию варианта 

rs11927381 гена IGF2BP2c повышенным 

риском развития СД2. Мы также устано-

вили взаимосвязь изучаемого полимор-

физма с уровнем общего холестерина и 

липопротеинов низкой плотности и пред-

ложили биоинформатическое обоснование 

этого факта с позиций эффектов SNP на 

эпигенетические модификации гистонов и 

открытость хроматина, регулирующие 

экспрессию IGF2BP2 и осуществляющие 
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сложный транскрипционный контроль ме-

таболизма. 

В отношении данной статьи не было 

зарегистрировано конфликта интересов. 
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Роль полиморфных вариантов гена контактин-

ассоциированно-подобного белка-2 (CNTNAP2)  

в формировании различий в уровнях тревожности 
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Аннотация 

Актуальность: Изучение многофакторной природы формирования тревожно-

сти обусловлено ее участием во многих аспектах развития человека: физиче-

ского и психического здоровья, функционировании эмоциональной сферы и 

общения, учебной деятельности и других. В свою очередь, излишняя тревож-

ность может приводить к развитию различных психопатологий, включая де-

прессивное, суицидальное, аддиктивное поведение, что обуславливает ее соци-

альную значимость. Кроме классических путей моноаминергической нейро-

трансмиссии в формирование индивидуальных различий в уровне тревожности 

могут быть вовлечены нейробиологические механизмы, обуславливающие ва-

риации в синаптической пластичности и нейротрофике. Контактин-

ассоциированно-подобный белок-2 (contactin associated protein-like 2, Caspr2, 

кодируется геном CNTNAP2, 7q35) является важным элементом, вовлеченным 

в регуляцию этого процесса. Изменения в последовательности гена CNTNAP2 

связывают с формированием ряда психопатологий и аффективных фенотипов. 

Цель исследования: Целью настоящего исследования являлась оценка основ-

ного эффекта полиморфных вариантов rs2530310, rs2710102 и rs10251794 гена 

CNTNAP2 и гаплотипического эффекта в формировании индивидуальных вари-

аций в уровне ситуативной и личностной тревожности у психически здоровых 

индивидов 17-24 лет разной этнической принадлежности. Материалы и мето-

ды: Уровень ситуативной и личностной тревожности был оценен с помощью 

опросника Спилбергера-Ханина у 523 психически здоровых индивидов (75,7% 

женщин) из Республики Башкортостан (средний возраст 20,99±3,32 лет) разной 

этнической принадлежности. Генотипирование полиморфных локусов 

rs2530310, rs2710102 и rs10251794 в гене CNTNAP2 проведено с помощью 

ПЦР. Оценка основного эффекта полиморфных локусов и гаплотипов гена 

CNTNAP2 в вариации уровня тревожности осуществлялась в ходе линейного 

регрессионного анализа (PLINK v.1.09). Результаты: Была выявлена ассоциа-

ция полиморфного локуса rs10251794 гена CNTNAP2 с вариациями в уровне 

ситуативной тревожности как в общей выборке (β = 1,97; P = 0,002; PFDR = 

0,007), так и среди мужчин (β = 3,14; P = 0,011; PFDR = 0,032) при рассмотрении 

аддитивного (A/A vs. A/T vs. T/T в локусе rs10251794) и доминантного эффекта 

аллеля (A/A + A/T vs. T/T в локусе rs10251794). Заключение: Полученные 

данные указывают на возможную вовлеченность гена контактин-

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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ассоциированно-подобного белка-2, участвующего в регуляции синаптической 

пластичности и нейрогенеза, в формирование индивидуальных различий в 

эмоциональной сфере. 

Ключевые слова: тревожность; контактин; синаптическая пластичность; ана-

лиз ассоциаций; психогенетика; полиморфный локус 

Благодарности: Работа выполнена в рамках государственного задания Мино-

брнауки РФ (№АААА-А16-116020350032-1) при частичной поддержке РФФИ 

(проект № 17-29-02195). Образцы ДНК для исследования взяты из ЦКП "Кол-

лекция биологических материалов человека" ИБГ УФИЦ РАН, поддержанного 

Программой биоресурсных коллекций ФАНО России (соглашением 

№ 007-030164/2). 

Для цитирования: Еникеева РФ, Казанцева АВ, Давыдова ЮД, и др. Роль по-

лиморфных вариантов гена контактин-ассоциированно-подобного белка-2 

(CNTNAP2) в формировании различий в уровнях тревожности. Научные ре-

зультаты биомедицинских исследований. 2020;6(1):20-36. DOI: 10.18413/2658-

6533-2020-6-1-0-3 

Renata F. Enikeeva,  

Anastasiya V. Kazantseva, 

Julia D. Davydova,  

Elza K. Khusnutdinova 

The role of polymorphic variants of the  

contactin-associated-like protein-2 (CNTNAP2) gene 

in the formation of differences in anxiety levels 

Institute of Biochemistry and Genetics, Ufa Branch of the Russian Academy of Sciences, 

71 Oktyabrya Ave., Ufa, 450054, Russia 

Corresponding author: Anastasiya V. Kazantseva (Kazantsa@mail.ru) 

Abstract 

Background: The study of the multifactor nature of anxiety is caused by its role in 

multiple aspects of human development including physical and mental health, emo-

tional sphere and social activity, education, etc. In turn, excessive anxiety can result 

in developing various psychopathologies including depression, suicidal and addictive 

behavior, thus determining its social significance. Together with the monoaminergic 

neurotransmission, the neurobiological mechanisms involved in synaptic plasticity 

and neurotrophics can cause individual differences in anxiety. The contactin associ-

ated protein-like 2 (Caspr2 encoded by the CNTNAP2 gene, 7q35) is one of the sig-

nificant elements of this process. Changes in the nucleotide sequence of the CNT-

NAP2 gene are associated with developing several psychopathologies and affective-

related phenotypes. The aim of the study: The present study is aimed at estimating 

the main effect of the polymorphic variants rs2530310, rs2710102 and rs10251794 

of the CNTNAP2 gene and the haplotypic effect in the formation of individual varia-

tions in the level of situational and personal anxiety in mentally healthy individuals 

of different ethnicity aged 17-24 years. Materials and methods: State and trait anxi-

ety were assessed with the Spielberger State-Trait Anxiety Inventory (STAI) in 523 

mentally healthy individuals (75,7% of women) of different ethnicity from the Re-

public of Bashkortostan (mean age: 20.99 ± 3.32 years). Genotyping of the CNT-

NAP2 gene polymorphisms (rs2530310, rs2710102 and rs10251794) was conducted 

with PCR. The evaluation of the main effect of polymorphic loci and haplotypes of 

the CNTNAP2 gene in variations in the level of anxiety was carried out in the course 

of linear regression analysis (PLINK v.1.09). Results: As a result of the analysis, 
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CNTNAP2 rs10251794 was associated with state anxiety in the total sample (β = 

1.97; P = 0.002; PFDR = 0.007) and in men (β = 3.14; P = 0.011; PFDR = 0.032), while 

considering the additive effect of minor allele (A/A vs. A/T vs. T/T in rs10251794) 

and dominant effect of minor allele (A/A + A/T vs. T/T in rs10251794), which sur-

vived FDR-correction for multiple testing. Conclusion: The obtained data indicate 

the possible involvement of contactin associated protein-like 2 regulating synaptic 

plasticity and neurogenesis in individual differences in emotional control and anxie-

ty-related traits. 
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Введение. В течение нескольких по-

следних десятилетий российскими и зару-

бежными специалистами в области психо-

генетики и смежных дисциплин активно 

исследуются различные формы тревожно-

сти и сопутствующих аффективных рас-

стройств (депрессии, суицидального пове-

дения, биполярного расстройства, агрес-

сии, и др.). Такой интерес обусловлен вли-

янием тревоги на многие аспекты развития 

человека: физическое и психическое здо-

ровье, развитие эмоциональной сферы и 

общение, учебную деятельность и т.д. 

Именно тревожность лежит в основе цело-

го ряда психологических трудностей, в том 

числе многих нарушений развития [1]. Из-

вестно, что тревожность у человека опре-

деляется как комплексный феномен, ха-

рактеризующийся специфическими когни-

тивными, аффективными и поведенчески-

ми реакциями на уровне целой личности в 

зависимости от степени выраженности в 

индивидуальном эмоциональном про-

странстве объективных и субъективных 

источников угрозы [2]. С эволюционной 

точки зрения тревожность была необходи-

ма индивиду для того, чтобы избежать 

опасности [3]. Однако, излишняя тревож-

ность может приводить к развитию раз-

личных психопатологий, включая депрес-

сию, СП, АП, аддиктивное поведение, что 

обуславливает ее социальную значимость. 

Излишняя тревожность в детском возрасте 

препятствует нормальному усвоению 

школьной программы, проблемам в соци-

альной адаптации, что впоследствии мо-

жет привести к развитию девиантного 

(кондуктивного) поведения, с одной сто-

роны, и попыткам суицида, с другой. 

Формирование тревожности имеет 

многофакторную природу, поскольку обу-

словлено вовлеченностью как генетиче-

ского (эпигенетического), так и средового 

компонента. Согласно данным близнецо-

вых исследований, коэффициент наследу-

емости уровня тревожности составляет 

30-41% [4], что способствовало проведе-

нию многочисленных молекулярно-генети-

ческих исследований, выявивших взаимо-

связь между определенными вариантами 

генов нейромедиаторных систем мозга, 

серотонинергической системы, в частно-

сти, и индивидуальными различиями в 

уровне тревожности [5]. Кроме классиче-

ских путей моноаминергической нейро-

трансмиссии в формирование индивиду-

альных различий в уровне тревожности 

могут быть вовлечены нейробиологиче-

ские механизмы, обуславливающие вариа-

ции в синаптической пластичности и 
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нейротрофике [6]. Последний механизм 

представляет собой способность синапсов 

к функциональным и морфологическим 

перестройкам в процессе синаптической 

активности. Нарушение регуляции синап-

тической пластичности было связано с 

различными психическими и неврологиче-

скими [7], а также когнитивными наруше-

ниями [8]. С другой стороны, индивиду-

альные свойства личности тесно связаны с 

определенными нейробиологическимим 

механизмами, включая синаптическую 

пластичность [9].  

Одним из важных элементов, участ-

вующих в синаптической пластичности, 

является контактин-ассоциированно-

подобный белок-2 (contactin associated 

protein-like 2, Caspr2, кодируется геном 

CNTNAP2, 7q35), который взаимосвязан с 

калиевыми каналами и другими молекула-

ми адгезии, способствует созданию функ-

циональных субдоменов миелинизирован-

ных аксонов. Делеции в гетерозиготном 

состоянии в гене CNTNAP2 приводят к из-

менениям в регуляции генов, вовлеченных 

в нейрональное развитие и нейрональную 

активность [10]. Согласно анализу сиг-

нальных путей, ассоциированных с фор-

мированием различных психологических и 

психиатрических фенотипов, ген 

CNTNAP2 участвует в регуляции поведе-

ния [11]. В частности, ген CNTNAP2 во-

влечен в развитие расстройств аутистиче-

ского спектра (РАС) [12, 13], которые, с 

одной стороны, характеризуются наруше-

ниями социальной активности и лингви-

стических способностей, а, с другой сто-

роны, характеризуются излишней тревож-

ностью [14]. Таким образом, ген CNTNAP2 

может рассматриваться в качестве канди-

дата при изучении не только дефицита со-

циально-обусловленных свойств личности, 

но и свойств личности, характеризующих 

ее аффективную составляющую. Стратегия 

поиска взаимосвязи гена с вариацией при-

знака основывается на выявлении ассоци-

ации между полиморфными вариантами 

кандидатного гена и фенотипом. К насто-

ящему времени наиболее изученными в 

гене CNTNAP2 являются полиморфные ло-

кусы rs7794745 и rs2710102, которые рас-

сматриваются как функционально-

значимые [15, 16]. В частности, с помо-

щью метода функциональной магнитно-

резонансной томографии (фМРТ) была по-

казана активация префронтальных регио-

нов мозга наблюдалась у индивидов-

носителей «рискового» аллеля локуса 

rs2710102 в ответ на выполнение лингви-

стического задания [15]. Однако, опубли-

кованные результаты противоречивы. По-

скольку ген CNTNAP2 затрагивает более 

2,5 Мб в регионе 7q35–36.1, имеет смысл 

рассмотреть вовлеченность других ди-

стальных полиморфных локусов этого гена 

в вариацию уровня тревожности. В част-

ности, несмотря на то, что интрон 3 гена 

CNTNAP2 не содержит известных функци-

ональных элементов, делеции в этой обла-

сти гена связывают с рядом психических 

признаков [17]. Кроме того, ранее поли-

морфный локус rs10251794, находящийся 

в интроне 3, был ассоциирован с некото-

рыми индивидуальными личностными 

свойствами на уровне полногеномного 

анализа ассоциаций [18]. С другой сторо-

ны, известно, что изменения в 3’-

нетранслируемой области гена могут регу-

лировать экспрессию гена вследствие из-

менения сродства связывания регулятор-

ных микроРНК с таргетными участками 

гена-мишени. В связи с этим, в рамках 

данного исследования помимо функцио-

нального локуса rs2710102 были изучены 

однонуклеотидные полиморфные маркеры 

rs2530310 и rs10251794 в гене CNTNAP2, 

расположенные в 3’-нетранслируемой об-

ласти и интроне 3, соответственно.  

Цель исследования. Поскольку мно-

гочисленные молекулярно-генетические 

исследования указывают на вовлеченность 

гена CNTNAP2 в развитие некоторых пси-

хических расстройств, и, основываясь на 

«гипотезе универсальных генов», мы 

предположили, что варианты гена 

CNTNAP2 могут быть связаны с формиро-

ванием тревожных состояний. 

Целью настоящего исследования яв-

лялась оценка как основного эффекта по-

лиморфных вариантов rs2530310, 
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rs2710102 и rs10251794 гена CNTNAP2, так 

и гаплотипического эффекта в формирова-

нии индивидуальных вариаций в уровне 

ситуативной и личностной тревожности у 

психически здоровых индивидов 17-24 лет 

разной этнической принадлежности. 

Материалы и методы исследова-

ния. В исследовании приняли участие 523 

психически здоровых индивида (75,7% 

женщин) из Республики Башкортостан 

(средний возраст 20,99±3,32 лет) разной 

этнической принадлежности (русские – 

119, татары – 143, башкиры – 94, индиви-

ды смешанной этнической принадлежно-

сти – 167). Все индивиды являлись студен-

тами ВУЗов без наследственной отяго-

щенности по психическим заболеваниям. 

От всех участников было получено добро-

вольное согласие на участие в данном ис-

следовании. 

Для оценки уровней ситуативной и 

личностной тревожности предлагался 

бланк самооценки Ч. Спилбергера, адапти-

рованный Ханиным. Методика позволяет 

выявить индивидуальный уровень ситуа-

тивной и личностной тревожности. Шкалы 

ситуативной и личностной тревожности 

состоят из 20 вопросов. Определение пока-

зателей ситуативной и личностной тре-

вожности производится с помощью ключа 

[19]. 

Молекулярно-генетические методы 

включали выделение ДНК из лимфоцитов 

периферической крови стандартным мето-

дом фенольно-хлороформной экстракции. 

Полиморфные локусы rs2530310, 

rs2710102 и rs10251794 в гене CNTNAP2 

выявляли при помощи полимеразной цеп-

ной реакции (ПЦР) с использованием оли-

гонуклеотидных праймеров (табл. 1). По-

сле начальной денатурации (94 °C, 4 мин) 

выполняли 33 цикла амплификации в сле-

дующем режиме: денатурация 94 °C – 

30 сек.; отжиг праймеров 58 °C – 30 сек.; 

синтез ДНК 72 °C – 30 сек. Затем пробы 

выдерживали 7 мин при 72 °C и охлажда-

ли. Для выявления аллелей изученных по-

лиморфных локусов 10 мкл реакционной 

смеси обрабатывали 3 ед. акт. Соответ-

ствующей эндонуклеазы рестрикции (Сиб-

энзим, Россия) в течение 16 ч. В результате 

рестрикции и последующего разделения в 

7%-ном полиакриламидном геле проводи-

лась детекция аллелей (табл. 1). 

Таблица 1 

Условия амплификации и последовательности праймеров полиморфных локусов,  

детектированных с помощью ПЦР/ПДРФ 

Table 1 

PCR conditions and oligonucleotide sequences of primers used for SNPs detection 

SNP Последовательность праймеров 
Эндонуклеаза 

рестрикции 

Аллели 

(размер 

фрагментов, 

п.н.) 

rs2710102 
5' - CTGGCTGGTACCTGCAAACT - 3' 

5'  - ACACATGGATGGACTGACCG - 3' 
Ama87 

G=56+48 

A=104 

rs2530310 
5' – CAGCACGCATTTACAAGTTTATTTC - 3' 

5' – ACAGCCATCTCCGAAAGCAG - 3' 
BstDEI 

A=25+41+60 

G=41+85 

rs10251794 
5' – ATACATTTAATCACTTCCAAAACTC - 3' 

5' – CATTTTCGTGGGGACAATAGAG - 3' 
BstDEI 

A=23+102 

T=125 

Для оценки основного эффекта по-

лиморфных локусов генов-кандидатов, 

эффекта гаплотипов, в вариации уровня 

тревожности был проведен линейный ре-

грессионный анализ в программе PLINK 

v.1.09. В качестве независимых перемен-

ных в линейном регрессионном анализе 

выступали генотипы, а в качестве зависи-

мой переменной – уровень ситуативной и 

личностной тревожности. Анализ был про-

веден как в общей выборке, так и отдельно 

среди женщин, мужчин, индивидов рус-

ской, татарской, башкирской этнической 

принадлежности. Кроме того, такие факто-
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ры как «пол» и «этнос» были включениы в 

модель линейной регрессии в качестве ко-

вариат. Гаплотипические блоки были 

сконструированы на основе метода дове-

рительных интервалов; оценка неравнове-

сия по сцеплению между маркерами (на 

основании критерия Левонтина, D’) прове-

дена с использованием программы 

Haploview 4.2. В качестве коррекции на 

множественность сравнений была прове-

дена процедура FDR (False Discovery Rate) 

(PLINK v.1.09). 

Результаты и их обсуждение. Резуль-

таты оценки распределения частот аллелей и 

генотипов полиморфных локусов rs2710102, 

rs2530310 и rs10251794 гена CNTNAP2 соот-

ветствовали распределению Харди-

Вайнберга (Р = 0,704, Р = 0,632 и Р = 0,826, 

соответственно). Оценка распределения ча-

стот генотипов для всех локусов, а также по-

зиции локусов на хромосоме показаны в таб-

лице 2. Значения показателей по шкалам 

личностной и ситуативной тревожности в 

изученной выборке подчинялись закону нор-

мального распределения (P > 0,05). 

Таблица 2 

Распределение частот генотипов полиморфных локусов гена CNTNAP2  

и тест Харди-Вайнберга 

Table 2 

Distribution of genotype frequencies of the CNTNAP2 gene polymorphisms 

and the Hardy-Weinberg equilibrium 

SNP 

Позиция 

на хромосо- 

ме 

Локали- 

зация в гене 

Минор- 

ный/ 

мажорный 

аллель 

Частота генотипа PHWE 

rs2710102 147877298 Интрон 13 G/A 0,225 0,516 0,259 0,704 

rs2530310 148420550 3’-UTR A/G 0,209 0,497 0,294 0,632 

rs10251794 146988457 Интрон 3 A/T 0,093 0,456 0,451 0,826 

Примечание: PHWE – значение P-value для теста Харди-Вайнберга. 

Note: PHWE – P-value for Hardy-Weinberg equilibrium. 

В результате линейного регрессион-
ного анализа была выявлена ассоциация 
полиморфного локуса rs10251794 гена 
CNTNAP2 с вариациями в уровне ситуа-
тивной тревожности как в общей выборке 
(β = 1,97; P = 0,002; PFDR = 0,007), так и 
среди мужчин (β = 3,14; P = 0,011; 
PFDR = 0,032) и женщин (β = 1,64; 
P = 0,029; PFDR = 0,088) при анализе адди-
тивного эффекта минорного аллеля 
(A/A vs. A/T vs. T/T в локусе rs10251794) 
локуса. Однако у женщин ассоциация не 
достигла уровня статистической значимо-
сти после введения поправки на множе-
ственность сравнений. Причем, сила ассо-
циации увеличилась при рассмотрении 
доминантного эффекта минорного аллеля 
модели (A/A + A/T vs. T/T в локусе 
rs10251794) (табл. 3). В результате анализа 
было показано, что минорный аллель 
rs10251794*A был ассоциирован с повы-

шенной ситуативной тревожностью в об-
щей выборке (β = 2,82; P < 0,001; PFDR = 
0,002) и среди мужчин (β = 5,87; P < 0,001; 
PFDR < 0,001) (рис. 1). 

Дальнейшая статистическая обработ-
ка результатов продемонстрировала уве-
личение частоты аллеля rs10251794*А 
среди индивидов с более высокими значе-
ниями уровня личностной тревожности по 
сравнению с носителями генотипа 
rs10251794*Т/Т при рассмотрении доми-
нантного эффекта минорного аллеля (A/A 
+ A/T vs. T/T) наследования признака как в 
общей выборке (β = 1,77; P = 0,017; PFDR = 
0,053), так и в группе мужчин (β = 3,81; P = 
0,017; PFDR = 0,052) и индивидов татарской 
этнической принадлежности (β = 2,76; P = 
0,049; PFDR = 0,149) (табл. 2, рис. 1). Одна-
ко, ассоциации не достигли уровня значи-
мости после введения поправки на множе-
ственность сравнений (PFDR > 0,05). 
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Таблица 3 (начало) 

Результаты линейного регрессионного анализа ассоциации полиморфных локусов rs2710102, rs2530310 и rs10251794  

в гене CNTNAP2 с показателями ситуативной и личностной тревожности 

Beginning of Table 3 

Linear regression association analysis of rs2710102, rs2530310, and rs10251794 in the CNTNAP2 gene and state and trait anxiety 

Группа Модель N 

rs10251794 rs2710102 rs2530310 

A/Ta G/Aa A/Ga 

β P PFDR β P PFDR β P PFDR 

Ситуативная тревожность 

Общая выборка 
Адд. 

523 
1,97 0,002 0,007 0,34 0,566 0,566 -0,58 0,331 0,497 

Дом. 2,82 <0,001 0,002 0,94 0,321 0,481 -0,58 0,531 0,531 

Мужчины 
Адд. 

127 
3,14 0,011 0,032 -0,19 0,876 0,876 -1,00 0,390 0,585 

Дом. 5,87 <0,001 <0,001 0,33 0,858 0,858 -2,09 0,255 0,383 

Женщины 
Адд. 

396 
1,64 0,029 0,088 0,34 0,611 0,611 -0,39 0,577 0,611 

Дом. 1,91 0,048 0,146 1,11 0,315 0,473 -0,04 0,966 0,966 

Русские 
Адд. 

119 
1,03 0,416 0,416 -1,40 0,214 0,321 -1,69 0,140 0,321 

Дом. 2,51 0,133 0,200 -0,52 0,775 0,775 -2,82 0,112 0,200 

Татары 
Адд. 

143 
1,45 0,292 0,438 1,83 0,142 0,426 0,91 0,477 0,477 

Дом. 2,81 0,103 0,309 2,22 0.242 0,363 1,18 0,544 0,544 

Башкиры 
Адд. 

94 
-0,59 0,671 0,671 1,17 0,384 0,593 -1,10 0,395 0,593 

Дом. 0,01 0,995 0,995 2,40 0,242 0,727 -0,54 0,786 0,995 

Личностная тревожность 

Общая выборка 
Адд. 

523 
1,08 0,061 0,185 -0,37 0,479 0,718 -0,12 0,823 0,823 

Дом. 1,77 0,017 0,053 0,29 0,732 0,732 0,33 0,682 0,732 

Мужчины 
Адд. 

127 
2,32 0,057 0,173 -0,59 0,629 0,903 0,14 0,903 0,903 

Дом. 3,81 0,017 0,052 0,64 0,721 0,983 -0,03 0,983 0,983 

Женщины 
Адд. 

396 
0,77 0,204 0,385 -0,62 0,256 0,385 -0,05 0,917 0,917 

Дом. 1,23 0,117 0,353 0,09 0,918 0,918 0,64 0,455 0,682 
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Таблица 3 (окончание) 

Результаты линейного регрессионного анализа ассоциации полиморфных локусов rs2710102, rs2530310 и rs10251794  

в гене CNTNAP2 с показателями ситуативной и личностной тревожности 

End of Table 3 

Linear regression association analysis of rs2710102, rs2530310, and rs10251794 in the CNTNAP2 gene and state and trait anxiety 

Группа Модель N 

rs10251794 rs2710102 rs2530310 

A/Ta G/Aa A/Ga 

β P PFDR β P PFDR β P PFDR 

Русские 
Адд. 

119 
0,46 0,687 0,828 -1,20 0,239 0,719 0,22 0,828 0,828 

Дом. 1,51 0,316 0,547 -1,51 0,365 0,547 -0,26 -,867 0,867 

Татары 
Адд. 

143 
1,63 0,147 0,442 0,60 0,558 0,837 -0,02 0,984 0,984 

Дом. 2,76 0,049 0,149 1,87 0,228 0,342 0,64 0,690 0,690 

Башкиры 
Адд. 

94 
-0,37 0,777 0,777 1,97 0,121 0,361 0,63 0,577 0,777 

Дом. -0,04 0,979 0,979 3,05 0,117 0,352 1,01 0,594 0,891 

Примечание: N – число проанализированных индивидов. β –коэффициент регрессии, P – Р-value для теста Вальда (Wald test), МТ – матема-

тическая тревожность. Статистически значимые различия (до и после FDR-коррекции) выделены жирным шрифтом. aУказаны минорный / 

мажорный аллель. Указаны данные, полученные в аддитивной (Адд.) и доминантной (Дом.) модели наследования.  

Note: N – sample size. β –regression coefficient; P – Р-value for Wald test; MA – mathematical anxiety. Statistically significant differences (prior and 

after FDR-correction are shown in bold. aMinor / major alleles are reported. Data revealed under additive (Add.) and dominant (Dom.) models of in-

heritance are demonstrated. 



Оригинальная статья 

Original article  

Научные результаты биомедицинских исследований. 2020. Т. 6, № 1. С. 20-36 
Research Results in Biomedicine. 2020. Vol. 6, № 1. Р. 20-36 

28 

Рис. 1. Средние значения показателей личностной (А) и ситуативной (Б) тревожности  

в зависимости от генотипа полиморфного локуса rs10251794 в гене CNTNAP2 в общей  

группе при группировке индивидов согласно доминантной модели наследования. 

Fig. 1. Mean values of trait (A) and state (B) anxiety according to CNTNAP2 rs10251794 genotype 

in the total sample with individuals’ grouping based on dominant model of inheritance. 

Нами был проведен анализ неравно-

весия по сцеплению между локусами 

rs2710102, rs2530310 и rs10251794 в гене 

CNTNAP2, который не обнаружил нерав-

новесия по сцеплению между ними 

(D’<0,1), что обусловлено большим рас-

стоянием между локусами (более 540 кб). 

В связи с этим, гаплотипический анализ не 

проводился. 

На следующем этапе был проведен 

линейный регрессионный анализ с вклю-

чением половой и этнической принадлеж-

ности как ковариат в модели регрессии. В 

результате него был продемонстрирован 

значимый эффект взаимодействия генети-

ческой компоненты (вариантов локуса 

rs10251794) и половой принадлежности в 

доминантной модели (β = -3,95; P = 0,041; 

PFDR = 0,082), которая была элиминирована 

в ходе коррекции на множественность 

сравнений. 

В ходе анализа не было обнаружено 

статистически значимых моделей ассоциа-

ции полиморфных локусов rs2530310 и 

rs2710102 гена CNTNAP2 и фенотипиче-

скими вариациями в уровне тревожности 

ни в одной из изученных групп.  

Таким образом, в настоящем иссле-

довании были выявлены ассоциации меж-

ду полиморфными вариантами гена, отве-

чающего за регуляцию синаптической пла-

стичности, и уровнем личностной и ситуа-

тивной тревожности. В частности, линей-

ный регрессионный анализ свидетельству-

ет об ассоциации минорного аллеля локуса 

rs10251794 гена CNTNAP2 с повышенной 

тревожностью. К настоящему времени су-

ществует всего одно опубликованное ис-

следование, включающее полиморфный 

локус rs10251794 в гене CNTNAP2. В ходе 

данного полногеномного анализа ассоциа-

ций (GWAS, genome-wide association 

study), основанного на анализе около 4000 

индивидов из Италии и проанализировав-

шего более 350 тыс. однонуклеотидных 

полиморфных локусов (SNP), была проде-

монстрирована ассоциация полиморфного 

локуса rs10251794 в гене CNTNAP2 с дру-

гим свойством личности – «открытостью к 

познанию» [18]. Ранее нами была обнару-

жена взаимосвязь другого полиморфного 

варианта в гене CNTNAP2 (rs2530310) с 

вариациями в уровне определенного вида 

тревожности, который возникает при 

необходимости решения математических 
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заданий (т.н. математической тревожно-

сти) [20]. 

Ген CNTNAP2 у человека и млекопи-

тающих в основном экспрессируется в 

стриатуме, таламусе, миндалевидном ком-

плексе, фронтальной коре [21] – отделах 

мозга, вовлеченных в регуляцию эмоцио-

нальной сферы и когнитивных функций 

[22]. С эволюционной точки зрения экс-

прессия гена CNTNAP2 у человека в 1,6 раз 

выше, чем у шимпанзе, что может указы-

вать на участие контактин-ассоциированно 

подобного белка-2 в формировании выс-

ших нервных функций, включая речь и 

специфические поведенческие особенно-

сти [23]. Существуют данные, указываю-

щие на взаимосвязь мутаций в гене CNT-

NAP2 с дефицитом ГАМК- и глутаматер-

гического функционирования [24], которое 

также участвует в регуляции эмоциональ-

ных состояний.  

Интересны результаты работ, иссле-

довавших взаимосвязь активации регионов 

головного мозга в ответ на восприятие че-

ловеческого голоса, право/леворукости и 

вариантов гена CNTNAP2. В результате 

таких исследований была продемонстри-

рована значимая активация правой сред-

ней лобной и верхней височной извилины 

у индивидов с аллелем Т полиморфного 

локуса rs7794745 в ответ на обработку ре-

чевой информации вне зависимости от 

право/леворукости [16]. Примечательно, 

что на нейроанатомическом уровне боль-

шее количество серого вещества было от-

мечено в этих же отделах головного мозга 

у лиц с социальным тревожным расстрой-

ством [25], что позволяет предположить 

дифференцированную активацию регио-

нов мозга, отвечающих за регуляцию эмо-

ционального состояния, в зависимости от 

генетически детерминированного уровня 

активности контактин-ассоциированно по-

добного белка-2. 

Поскольку ген CNTNAP2 затрагивает 

более 2,5 мб в регионе 7q35–36.1., в насто-

ящей работе для исследования были вы-

браны однонуклеотидные полиморфные 

локусы, расположенные в разных регионах 

этого гена (rs2710102, rs2530310 и 

rs10251794). В связи с дистальным распо-

ложением изученных локусов неравнове-

сия по сцеплению между ними обнаруже-

но не было, что не позволило сконструи-

ровать возможные гаплотипы. Тем не ме-

нее, линейный регрессионный анализ поз-

волил выявить ассоциацию аллеля 

rs10251794*A с повышенной ситуативной 

тревожностью в общей выборке. В то же 

время нам не удалось обнаружить вовле-

ченность полиморфных маркеров 

rs2710102 и rs2530310 в формирование 

изученных типов тревожности. С другой 

стороны, полиморфный вариант 

rs2710102*А в гене CNTNAP2 ранее был 

ассоциирован с селективным мутизмом у 

детей, представляющим собой излишнее 

избегание тревожных ситуаций и рассмат-

риваемым в качестве предиктора социаль-

ного тревожного расстройства в будущем 

[26]. Существуют данные о взаимосвязи 

аллелей локусов rs2710102*А и 

rs2710117*Т в гене CNTNAP2 с риском 

развития большого депрессивного эпизода 

в китайской популяции [27]. Однако, в хо-

де широкомасштабного исследования, 

включавшего мета-анализ опубликован-

ных ранее данных GWAS, не было проде-

монстрировано взаимосвязи функциональ-

ных полиморфных вариантов гена CNT-

NAP2 (rs7794745 и rs2710102) ни с одним 

из 7 изученных психиатрических заболе-

ваний (РАС, шизофренией, биполярным 

расстройством, синдромом дефицита вни-

мания с гиперактивностью, нервной ано-

рексией, обсессивно-компульсивным рас-

стройством, основным депрессивным эпи-

зодом). Тем не менее, анализ вариаций 

числа копийности в гене CNTNAP2 с по-

мощью микрочипов продемонстрировал 

несовершенную сегрегацию делеции 

участка длиной 131 кб в интроне 1 гена, 

затрагивающую сайт связывания тран-

скрипционного фактора FOXP2, индиви-

дам с биполярным расстройством [28]. Ис-

ходя из полученных нами и опубликован-

ных данных, можно предположить вовле-

ченность изменений в последовательности 

гена CNTNAP2, затрагивающих скорее ин-

троны 1 и 3, чем дистальные участки гена, 
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в формирование фенотипов, связанных с 

функционированием эмоциональной 

сферы. 

Большое количество молекулярно-

генетических работ сфокусировано на изу-

чении функционирования гена CNTNAP2 

при РАС. Поскольку функциональные ис-

следования экспрессии гена CNTNAP2 в 

мозге человека невозможны, рядом ученых 

было выдвинуто предположение, что экс-

прессия генов в головном мозге человека 

коррелирует с их уровнем экспрессии в 

волосяных фолликулах, поскольку оба ор-

гана развиваются из эктодермы на ранних 

стадиях развития [12]. В ходе данного экс-

перимента было обнаружено снижение 

экспрессии гена CNTNAP2 в волосяных 

фолликулах у индивидов с РАС, по срав-

нению с контрольной группой [12]. В ос-

новном во всех работах были проанализи-

рованы локусы rs2710102 и rs7794745, по-

казавшие ранее функциональную значи-

мость. В частности, широкомасштабное 

исследование с использованием теста 

неравновесной трансмиссии выявило два 

локуса в интроне 14 (rs2710093, rs2253031) 

из более 2100 проанализированных SNPs, 

ассоциированные с РАС [13]. Другие авто-

ры, наоборот, отметили отсутствие взаи-

мосвязи между локусом rs2710102 и РАС 

как в экспериментальных статьях [29-31], 

так и в результате мета-анализа, включав-

шего данные Консорциума по психиатри-

ческой генетике (Psychiatric Genomics 

Consortium) [32]. С другой стороны, воз-

можно, одиночные полиморфные локусы в 

гене CNTNAP2, не приводящие к суще-

ственному изменению структуры и функ-

ций кодируемого белка, ассоциированы с 

аффективной составляющей РАС, в то 

время как мутации и вариации числа ко-

пийности отдельных участков гена CNT-

NAP2 являются определяющими в форми-

ровании РАС. В частности, при изучении 

нуклеотидной последовательности 358 ге-

нов-кандидатов РАС были обнаружены 

изменения в последовательности ДНК в 

гене CNTNAP2 у здоровых индивидов без 

РАС, но с эпилепсией и тиками [33]. Кро-

ме того, поскольку ген CNTNAP2 доста-

точно большой, в регуляции его экспрес-

сии могут принимать участие и другие ло-

кусы (кроме rs2710102 и rs7794745), во-

влеченность которых на данный момент 

была предсказана in silico, но не проверена 

in vitro. 

В настоящей работе была выявлена 

гендерная специфичность ассоциации по-

лиморфного варианта rs10251794 в гене 

CNTNAP2 с ситуативной тревожностью. 

Причем, эффект локуса rs10251794 в фор-

мировании вариаций уровня тревожности 

обнаруживался в группе мужчин. Инте-

ресно, что ассоциации полиморфных вари-

антов в гене CNTNAP2 были выявлены с 

РАС [12, 13] – заболеванием, распростра-

ненность которого намного выше среди 

мужского населения. Одним из возможных 

объяснений выявленной в настоящей рабо-

те гендерной специфичности может яв-

ляться регуляция Caspr2-зависимого пове-

дения посредством половых гормонов 

[24, 34]. Причем, женские половые гормо-

ны (окситоцин и фитоэстроген биоханин 

А) рассматриваются в качестве возможно-

го терапевтического средства при лечении 

РАС в связи с восстановлением дефицита 

социального поведения у нокаутов по гену 

CNTNAP2 [24, 34]. В предыдущих иссле-

дованиях нами был продемонстрирован 

этно-специфичный характер ассоциации 

полиморфных вариантов генов SLC6A4 и 

HTR2A с крайними проявлениями излиш-

ней тревожности – клинически диагности-

рованной униполярной депрессией [35]. 

Однако, в настоящей работе этнической 

специфичности, связанной с определен-

ными частотами аллелей и генотипов изу-

ченных полиморфных маркеров в гене 

CNTNAP2, с уровнем тревожности обна-

ружено не было. 

Стоит отметить, что некоторые сре-

довые факторы могут модулировать ассо-

циацию генов с чертами тревожного ряда. 

В частности, важное значение в формиро-

вании тревожности играют факторы, воз-

действующие на индивида во время прена-

тального развития [36], которые, в свою 

очередь, могут изменять профиль метили-

рования конкретных генов. Так, при ис-
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следовании уровня метилирования более 

5500 CpG островков по всему геному с ис-

пользованием технологии микрочипов 

(Illumina HumanMethylation450K Beadchip) 

было выявлено дифференциальное мети-

лирование нескольких генов, включая ген 

CNTNAP2, в пуповинной крови у ново-

рожденных, чьи матери курили во время 

гестации, и не подвергавшихся такому 

воздействию [37]. Ранее нашей исследова-

тельской группой была продемонстриро-

вана значимость такого фактора как «сезон 

рождения» в выявление взаимосвязи меж-

ду геном нейротрофического фактора го-

ловного мозга (BDNF) и уровнем тревож-

ности (измеренным по шкале «избегание 

ущерба» с помощью опросника TCI-125) 

[6]. Полученный эффект может быть обу-

словлен дефицитом необходимых микро-

нутриентов в питании беременной женщи-

ны (фолиевой кислоты, витамина В12, ω-3 

жирных кислот) в зависимости от месяцев 

гестации. В свою очередь, этот дефицит 

приводит к увеличению концентрации го-

моцистеина и окислительному стрессу, 

снижению уровня нейротрофинов, нейро-

трофического фактора головного мозга, в 

частности [38]. Эти изменения, в свою 

очередь, обуславливают модулирование 

эпигенетической регуляции посредством 

метилирования ДНК, гистонов, приводя к 

усилению продукции провоспалительных 

эйкозаноидов и дефициту противовоспа-

лительных цитокинов и биоактивных ли-

пидов [39]. Последние, в свою очередь, 

приводят к так называемому ингибирова-

нию поведения [40]. Стоит отметить, что 

ген СNTNAP2, наряду с психиатрическими 

фенотипами, был ассоциирован с уровнем 

циркулирующих липидов в зависимости от 

уровня физической активности при иссле-

довании более 250 тысяч индивидов из 

различных мировых популяция [41], что 

указывает на существенную значимость 

физической активности в каскаде процес-

сов эпигенетической регуляции гена CNT-

NAP2. 

Заключение. Несмотря на большое 

количество публикаций в отношении вза-

имосвязи как одиночных полиморфных 

локусов, так и изменений нуклеотидной 

последовательности в гене CNTNAP2 с ма-

нифестацией РАС и аффективных патоло-

гий, в настоящей работе была выявлена 

ассоциация полиморфных вариантов этого 

гена с индивидуальными различиями в 

эмоциональной составляющей индивиду-

ального психологического паттерна. Не-

смотря на ряд преимуществ данной работы 

(учет половой и этнической принадлежно-

сти при проведении статистического ана-

лиза, введение поправки на множествен-

ность сравнений), необходимо проведение 

репликативного исследования на большей 

выборке. Кроме того, функциональная 

значимость двух из изученных локусов 

была не проанализирована in vitro, что не 

позволило сделать вывод о взаимосвязи 

индивидуального уровня тревожности с 

экспрессией и активностью гена 

CNTNAP2. Необходимо отметить отсут-

ствие возможности исследования влияния 

ряда стресс-ассоциированных средовых 

факторов, действующих на индивида во 

время онтогенеза (и в период пренатально-

го развития, в особенности), которые, в 

свою очередь, могут приводить к измене-

ниям профиля метилирования гена CNT-

NAP2, модулируя таким образом формиро-

вание индивидуального уровня тревожно-

сти. Дальнейшие исследования в данной 

области с учетом высказанных предложе-

ний представляются необходимыми. 

В отношении данной статьи не 

было зарегистрировано конфликта инте-

ресов. 
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Аннотация 

Актуальность: Ферменты фолатного цикла регулируют ключевые реакции в 

фолат-опосредованном одноуглеродном метаболизме. Нарушения фолатного 

цикла могут быть связаны с возникновением плацентарной недостаточности с 

синдромом задержки роста плода (СЗРП) у беременных, однако на сегодняш-

ний день связь полиморфизма генов фолатного цикла с развитием патологии 

течения беременности изучена недостаточно. Цель исследования: Изучение 

ассоциации полиморфных локусов генов фолатного цикла с развитием СЗРП 2-

3 степени. Материалы и методы: Выборку для исследования составили 112 

беременных с СЗРП 2-3 степени и 243 беременных с нормальным весом ново-

рожденного. Изучались полиморфные локусы генов фолатного цикла 

rs1805087 гена MTR, rs1801394 гена MTRR, rs1979277 гена SHMT1, rs699517 ге-

на TYMS, rs2790 гена TYMS. Исследование проводили методом ПЦР с исполь-

зованием соответствующих олигонуклеотидных праймеров и зондов с после-

дующим анализом полиморфизмов методом детекции TaqMan зондов (real-time 

ПЦР). Анализ ассоциаций проводился с использованием программного обеспе-

чения gPLINK v2.050. Межгенные взаимодействия в двух- и трехлокусных мо-

делях анализировали с помощью метода MDR и его модификации GMDR. Ре-

зультаты: Показано, что аллель Т rs1979277 гена SHMT1 ассоциирован с раз-

витием СЗРП 2-3 степени в рамках аддитивной (OR=1,56, 95%Сl 1,10-2,22, 

р=0,012, рperm=0,011) и рецессивной (OR=2,55, 95%Сl 1,24-5,22, р=0,011, 

рperm=0,007) моделей. Выявлена ассоциация аллеля G rs1805087 гена MTR с 

формированием СЗРП 2-3 степени в соответствии с рецессивной моделью 

(OR=3,28, 95%Сl 1,14-9,47, р=0,028, рperm=0,014). Выявлены две 2-х локусных и 

одна трехлокусная модели SNP х SNP взаимодействий, ассоциированных с раз-

витием СЗРП 2-3 степени. В состав значимых моделей входят три полиморф-

ных локуса - rs1979277 SHMT1, rs1805087 MTR и rs1801394 MTRR. Парное вза-

имодействие rs1801394 MTRR х rs1979277 SHMT1 является основой двух 

наиболее значимых моделей ген-генных взаимодействий, ассоциированных с 

развитием СЗРП 2-3 степени. Заключение: Полиморфные локусы rs1979277 

SHMT1, rs1805087 MTR и rs1801394 MTRR ассоциированы с развитием СЗРП 2-

3 степени. 

Ключевые слова: полиморфизм; ассоциации; SNPхSNP взаимодействия; пла-

центарная недостаточность; синдром задержки роста плода; беременность; фо-

латный цикл 
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Abstract 

Background: Folate cycle enzymes regulate key reactions in folate-mediated single-

carbon metabolism. The folate cycle disturbances may be associated with the occur-

rence of placental insufficiency with fetal growth restriction syndrome (FGRS) in 

pregnant women, however, to date, the relationship of polymorphism of the folate 

cycle genes with the development of pregnancy pathology has not been examined in 

sufficient detail. The aim of the study: To study the association of polymorphic loci 

of the folate cycle genes with the development of 2-3-degree FGRS. Materials and 

methods: The sample for the study included 112 pregnant women with 2-3-degree 

FGRS and 243 pregnant women with normal birth weight. The polymorphic loci of 

the folate cycle gene rs1805087 of the MTR gene were studied, rs1801394 of the 

MTRR gene, rs1979277 of the SHMT1 gene, rs699517 of the TYMS gene, rs2790 of 

the TYMS gene involved in the formation of placental insufficiency and FGRS of the 

2nd or 3rd degrees. The study was carried out by PCR using the appropriate oligonu-

cleotide primers and probes, followed by analysis of polymorphisms by the detection 

method of TaqMan probes (real-time PCR). Association analysis was performed us-

ing gPLINK v2.050 software. Intergenic interactions in two- and three-locus models 

were analyzed using MDR method and its GMDR modifications. Results: It was 

shown that the T allele rs1979277 of the SHMT1 gene is associated with the devel-

opment of 2-3-degree FGRS in the framework of additive (OR = 1.56, 95% Cl 1,10 - 

2,22, p = 0,012, pperm = 0.011) and recessive (OR = 2.55, 95% Cl 1.24-5.22, p = 

0,011, pperm = 0.007) models. The association of the G rs1805087 allele of the MTR 

gene with the formation of 2-3-degree FGRS was revealed in accordance with the re-

cessive model (OR = 3.28, 95% Cl 1.14-9.47, p = 0.028, pperm = 0.014). Two 2-locus 

and one three-locus models of SNPxSNP interactions associated with the develop-

ment of FGRS 2-3 degrees were identified. Significant models include three poly-

morphic loci – rs1979277 SHMT1, rs1805087 MTR, and rs1801394 MTRR. Pairwise 

interaction rs1801394 MTRR x rs1979277 SHMT1 is the basis of the two most signif-

icant models of gene-gene interactions associated with the development of FGRS of 

2-3 degrees. Conclusion: Polymorphic loci rs1979277 SHMT1, rs1805087 MTR and 

rs1801394 MTRR are associated with the development of FGRS of 2-3 degrees. 

Keywords: polymorphism; associations; SNPхSNP interactions; placental insuffi-

ciency; fetal growth restriction syndrome; pregnancy; folate cycle 
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Введение. Задержка роста плода 

(ЗРП) – это не самостоятельное нозологи-

ческое заболевание, а синдром, возникаю-

щий вследствие развития различных пато-

логических процессов, которые по тем или 

иным причинам развиваются в системе 

мать-плацента-плод. Одной из причин 

синдрома ЗРП (СЗРП) может быть плацен-

тарная недостаточность (ПН). Следствием 

данного осложнения беременности, явля-

ется рождение ребенка со сниженными 

массо-ростовыми показателями (менее 10-

го перцентиля) [1, 2]. Абсолютное или от-

носительное уменьшение плацентарной 

массы влияет на количество питательных 

веществ, которые получает плод, на харак-

тер газообмена, на эндокринную и метабо-

лическую функцию плаценты, все это спо-

собствует формированию СЗРП [2-4]. Так 

как, эта патология имеет большой удель-

ный вес в структуре перинатальных потерь 

и неонатальных заболеваний, а также ве-

дет к неблагоприятным медико-биологи-

ческим и социальным прогнозам, изучение 

факторов, влияющих на развитие ПН и 

СЗРП имеет большое значение.  

Известно, что частота перинатальной 

смертности при СЗРП выше в 7-10 раз по 

сравнению с нормально протекающей бе-

ременностью. За последние десятилетия 

частота плацентарной дисфункции (ПД), 

задержки развития плода и плацентарной 

недостаточности (ПН) не только не имеет 

тенденции к снижению, но и растет во всех 

странах мира [3, 4]. Кроме этого, практи-

чески у 50% детей, которые родились с 

признаками СЗРП, в дальнейшем выявля-

ют острые и хронические заболевания 

[5, 6]. Приведенные негативные обстоя-

тельства свидетельствуют о важности 

своевременного выявления СЗРП еще на 

этапе пренатального наблюдения, оптими-

зации условий развития плода, планирова-

ния и ведения родов, обеспечения рацио-

нального ухода в послеродовом периоде. 

С акушерской точки зрения, ПД – это 

гестационное осложнение многофакторной 

этиологии, имеет тяжелые последствия для 

организма матери, плода и может быть, 

как причиной, так и реализацией ослож-

ненного течения беременности и сомати-

ческой патологии [6]. Патогенез ПН за-

ключается в нарушении децидуальной 

перфузии, ферментативной недостаточно-

сти децидуальной ткани [2, 4]. Происходят 

структурно-функциональные изменения 

плаценты, усиление вариабельности ядер 

симпластотрофобластов, уменьшение ко-

личества мелких ворсинок хориона, сни-

жение интенсивности васкуляризации, ин-

волютивных изменений, процессов им-

плантации, плацентации, плацентарной 

гемоциркуляции, циркуляторных пораже-

ний плаценты и т.д. Реакции сосудов тер-

минальных ворсинок имеют компенсатор-

ные резервы, при их истощении отсут-

ствуют возможности развития дополни-

тельной сосудистой сетки, все это является 

началом инволютивно-дистрофических 

изменений с формированием ПН и за-

держки роста плода, антенатальной потери 

плода, преждевременной отслойкой нор-

мально и низко расположенной плаценты 

[2, 4, 6]. 

Одной из причин ПН и СЗРП явля-

ются изменения фолатного цикла, обу-

словленные разнообразными факторами 

риска. К внешне средовым факторам риска 

можно отнести: низкое употребление мик-

роэлементов, витаминов, вредные привыч-

ки (курение, алкоголь) и др. [7, 8]. Боль-

шое значение имеют определенные осо-

бенности генома, полиморфизмы генов, 

участвующих в метаболизме фолиевой 

кислоты. Нарушение обмена фолиевой 

кислоты, может вызывать целую группу 

причин, осложняющих течение беремен-

ности, в том числе приводящих к СЗРП 

[7, 8, 9]. 



Оригинальная статья 

Original article  

Научные результаты биомедицинских исследований. 2020. Т. 6, № 1. С. 37-50 
Research Results in Biomedicine. 2020. Vol. 6, № 1. Р. 37-50 

40 

Известно, что фолиевая кислота 

участвует в формировании сосудистого 

русла. Нарушение ангиогенеза может вы-

зывать плацентарную дисфункцию, что 

ассоциировано с патогенезом фетоплацен-

тарной недостаточности и СЗРП и может 

приводить к антенатальной гибели плода 

[10, 11]. 

Метаболизм фолиевой кислоты осу-

ществляется с помощью сложного каскад-

ного процесса, сопровождающегося гене-

тически детерминированными фермента-

тивными реакциями. Понимание роли по-

лиморфизма генов-кандидатов, вовлечен-

ных в процесс формирования задержки 

внутриутробного развития плода, имеет 

важное значение для разработки эффек-

тивных методов диагностики и профилак-

тики этого осложнения беременности.  

Цель исследования. Изучение ассо-

циации полиморфных локусов генов фо-

латного цикла с развитием синдрома за-

держки роста плода 2-3 степени. 

Материалы и методы исследова-

ния. Под наблюдением находилось 355 

беременных женщин в третьем триместре 

беременности, у которых были собраны 

анамнестические данные, исследовались 

общеклинические и биохимические пока-

затели. Выборку для исследования соста-

вили 112 беременных с СЗРП 2-3 степени 

и 243 беременных с нормальным весом 

новорожденного. Группы были репрезан-

тивны по возрасту, росту и акушерскому 

анамнезу. 

Материалом для исследования по-

служили образцы ДНК, выделенной из 

цельной венозной крови. Изучались сле-

дующие полиморфные локусы генов 

фолатного цикла rs1805087 гена MTR, 

rs1801394 гена MTRR, rs1979277 гена 

SHMT1, rs699517 гена TYMS, rs2790 гена 

TYMS. Исследование проводили методом 

ПЦР с использованием соответствующих 

олигонуклеотидных праймеров и зондов с 

последующим анализом полиморфизмов 

методом детекции TaqMan зондов (real-

time ПЦР).  

Статистические расчеты осуществля-

лись с использованием программного 

обеспечения gPLINK v2.050 

(http://zzz.bwh.harvard.edu/plink/). Для кор-

рекции множественных сравнений исполь-

зовали пермутационный тест. Для иссле-

дования ген-генных взаимодействий ис-

пользовался метод снижения размерности 

MDR (Multifactor Dimensionality Reduction) 

в модификации Model-Based-MDR (MB-

MDR) (Calle M.L. et al., 2010).  

Результаты и их обсуждение. По 

всем изученным SNPs как в группе бере-

менных с СЗРП 2-3 степени, так и в группе 

контроля частоты минорных аллелей 

(MAF) были выше 5%. Анализ наблюдае-

мого распределения генотипов не выявил 

отклонения от ожидаемого распределения 

в соответствии с равновесием Харди-

Вайнберга (HWE) по всем рассматривае-

мых локусам как среди беременных с 

СЗРП 2-3 степени (табл. 1), так и в кон-

трольной группе (табл. 2). 

Анализ ассоциации аллелей поли-

морфных локусов генов фолатного цикла с 

развитием СЗРП 2-3 ст. (табл. 3) показал 

что аллель Т rs1979277 гена SHMT1 досто-

верно связан с развитием СЗРП 2-3 степе-

ни (OR=1,57, 95%Сl 1,11-2,23, р=0,011, 

рperm=0,012, Nperm=1596). 
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Таблица 1 

Распределение 5 полиморфных локусов генов фолатного цикла в группе беременных с СЗРП 2 - 3 степени 

Table 1 

Distribution of 5 polymorphic loci of the folate cycle genes in the group of pregnant women with FGRS of 2-3 degrees 

 CHR SNP Ген 
Минорный 

аллель 

Частый 

аллель 

Частота 

минорного 

аллеля 

Число изу-

ченных 

хромосом 

Распределение 

генотипов* 

Наблюдаемая гете-

розиготность 

H0 

Ожидаемая гетеро-

зиготность 

Hе 

P 

1 rs1805087 MTR G A 0,230 674 9/35/66 0,318 0,366 0,191 

5 rs1801394 MTRR A G 0,428 706 20/53/37 0,482 0,488 1,000 

17 rs1979277 SHMT1 T C 0,312 664 17/43/41 0,426 0,472 0,398 

18 rs699517 TYMS T C 0,287 690 10/40/60 0,366 0,397 0,469 

18 rs2790 TYMS G A 0,172 704 3/34/73 0,309 0,297 1,000 

Примечание: * - количество гомозигот по минорному аллелю / гетерозигот / гомозигот по частому аллелю. 

Note: * - count of homozygotes for the minor allele / heterozygotes / homozygotes for the frequent allele. 

Таблица 2 

Распределение 5 полиморфных локусов генов фолатного цикла в контрольной группе 

Table 2 

Distribution of 5 polymorphic loci of the folate cycle genes in the control group 

 CHR SNP Ген 
Минорный 

аллель 

Частый 

аллель 

Частота 

минорного 

аллеля 

Число изу-

ченных хро-

мосом 

Распределение 

 генотипов* 

Наблюдаемая 

гетерозиготность 

Ожидаемая гетерози-

готность 
P 

1 rs1805087 MTR G A 0,224 454 6/90/131 0,396 0,348 0,055 

5 rs1801394 MTRR A G 0,43 486 44/121/78 0,498 0,490 0,896 

17 rs1979277 SHMT1 T C 0,281 462 17/96/118 0,416 0,404 0,747 

18 rs699517 TYMS T C 0,293 470 18/102/115 0,434 0,415 0,532 

18 rs2790 TYMS G A 0,167 484 7/67/168 0,277 0,279 0,821 

Примечание: * - количество гомозигот по минорному аллелю / гетерозигот / гомозигот по частому аллелю. 

Note: * - count of homozygotes for the minor allele / heterozygotes / homozygotes for the frequent allele. 
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Таблица 3 

Ассоциации аллелей 5 полиморфных локусов генов фолатного цикла с СЗРП 2-3 ст. у беременных 

Table 3 

Associations of alleles of 5 polymorphic loci of the folate cycle genes with 2-3-degree FGRS in pregnant women 

CHR SNP Ген 
Минорный ал-

лель (MAF) 

MAF  у беременных с 

СЗРП 2-3 ст. 
MAF в контроле OR L95 U95 P 

1 rs1805087 MTR G 0,241 0,225 1,09 0,75 1,60 0,638 

5 rs1801394 MTRR A 0,423 0,430 0,97 0,70 1,34 0,086 

17 rs1979277 SHMT1 T 0,381 0,281 1,57 1,11 2,23 0,011 

18 rs699517 TYMS T 0,273 0,294 0,90 0,63 1,29 0,572 

18 rs2790 TYMS G 0,182 0,167 1,11 0,73 1,68 0,637 

Примечание: ОR – отношение шансов (L95 – нижняя граница, U95 – верхняя граница), р – уровень значимости. 

Note: OR is the odds ratio (L95 - lower limit, U95 - upper limit), p -  significance level. 

Таблица 4 

Результаты логистического регрессионного анализа ассоциаций 5 SNPs генов фолатного цикла с формированием СЗРП 2-3 степени  

в рамках аддитивной, доминантной и рецессивной моделей 

Table 4 

Results of logistic regression analysis of 5 SNPs associations of the folate cycle genes with the formation of 2-3-degree FGRS in scope 

of additive, dominant and recessive models 

Chr SNP Ген n 

Аддитивная модель Доминантная модель Рецессивная модель 

OR 
95%CI 

Р OR 
95%CI 

Р OR 
95%CI 

Р 
L95 U95 L95 U95 L95 U95 

1 rs1805087 MTR 337 1,10 0,74 1,62 0,630 0,91 0,57 1,45 0,689 3,28 1,14 9,47 0,028 

5 rs1801394 MTRR 353 0,97 0,70 1,34 0,855 0,93 0,58 1,50 0,775 1,00 0,56 1,80 0,986 

17 rs1979277 SHMT1 332 1,56 1,10 2,22 0,012 1,53 0,95 2,45 0,079 2,55 1,24 5,22 0,011 

18 rs699517 TYMS 345 0,90 0,63 1,29 0,571 0,8 0,51 1,26 0,332 1,21 0,54 2,71 0,650 

18 rs2790 TYMS 352 1,11 0,73 1,68 0,636 1,15 0,71 1,86 0,567 0,94 0,24 1,71 0,931 

Примечание: – выделены статистически значимые результаты с учетом адаптивного пермутационного теста, ОR – отношение шансов, 95%CI – 

95% доверительный интервал (L95 – нижняя граница , U95 – верхняя граница), р – уровень значимости. 

Note: – statistically significant results were selected taking into account the adaptive permutation test,- OR – odds ratio, 95% CI – 95% confidence interval 

(L95 – lower limitl, U95 – upper limit), p – significance level. 
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Установлено, что аллель Т rs1979277 
гена SHMT1 ассоциирован с развитием 
СЗРП 2-3 степени в рамках аддитивной 
(OR=1,56, 95%Сl 1,10-2,22, р=0,012, 
рperm=0,011, Nperm=1792) и рецессивной 
(OR=2,55, 95%Сl 1,24-5,22, р=0,011, 
рperm=0,007, Nperm=2961) моделей (табл. 4). 
Также выявлена ассоциация аллеля G 
rs1805087 гена MTR с формированием 
СЗРП 2-3 степени в соответствии с рецес-
сивной моделью (OR=3,28, 95%Сl 1,14-
9,47, р=0,028, рperm=0,014, Nperm=1364). 

При анализе ассоциаций гаплотипов 
полиморфных локусов rs699517 и rs2790 
гена TYMS с развитием СЗРП 2-3 степени у 
беременных достоверных данных не выяв-
лено (табл. 5). 

С использованием метода MB-MDR 
выявлено 3 значимые модели SNP×SNP 
взаимодействий генов фолатного цикла, 
ассоциированных с развитием СЗРП 2-3 
степени: 2 модели двухлокусного взаимо-
действия, 1 – трехлокусного (рperm≤0,05) 
(табл. 6).  

Проведенный анализ показал, что в 
состав 3 наиболее значимых моделей меж-
генных взаимодействий, ассоциированных 
с развитием СЗРП 2-3 степени, входят 3 
полиморфных локуса из 5 рассматривае-
мых SNPs: rs1805087 MTR, rs1801394 
MTRR и rs1979277 SHMT1. Следует отме-
тить, что каждый из этих трех «значимых» 
SNPs входит, как правило, в состав двух 
моделей. При этом, полиморфный локус 
rs1805087 MTR участвует в формировании 

наиболее значимых моделей ген-генных 
взаимодействий всех уровней (2-х и 3-х 
локусных). Также, парное SNP×SNP взаи-
модействие rs1805087 MTR х rs1979277 
SHMT1 является основой двух наиболее 
значимых моделей межгенных взаимодей-
ствий – одной 2-х локусной и одной 3-х 
локусной моделей. Ассоциации отдельных 
комбинаций генотипов с развитием СЗРП 
2-3 степени в рамках 3 наиболее значимых 
моделей SNP×SNP взаимодействий пред-
ставлены в таблице 7. Наиболее значимую 
ассоциацию с СЗРП 2-3 степени имеет 
двухлокусная комбинация генотипов AG 
rs1801394 MTRR х GG rs1805087 MTR (beta 
=0,47, p=0,002). 

С помощью метода MDR выполнен 
анализ межгенных взаимодействий трех 
SNPs rs1801394 MTRR х rs1805087 MTR х 
rs1979277 SHMT1, связанных с развитием 
СЗРП 2-3 степени. Полученные результаты 
представлены на рисунке 1 ввиде дендро-
граммы (А) и графа (Б). Следует отметить, 
что наибольший вклад в формирование 
СЗРП 2-3 стадии вносят полиморфные ло-
кусы rs1979277 SHMT1 (1,19% энтропии), 
rs1805087 MTR (1,19% энтропии) и парное 
межгенное взаимодействие rs1801394 
MTRR х rs1805087 MTR (-0,40% энтропии). 

Таким образом, проведенное иссле-
дование установило ассоциации трех из 
пяти изученных полиморфных локусов ге-
нов фолатного цикла с развитием СЗРП 2-
3 степени: rs1805087 гена MTR, rs1979277 
гена SHMT1 и rs1801394 гена MTRR.  

Таблица 5 

Ассоциации гаплотипов полиморфных локусов rs699517 и rs2790 гена TYMS  

с развитием СЗРП 2-3 степени 

Table 5 

Associations of haplotypes of polymorphic loci rs699517 and rs2790 of the TYMS gene with the 

development of 2-3-degree FGRS 

SNPS Гаплотип 

Частота гаплотипа 

OR P Беременные c 

СЗРП (n=112) 

Контроль 

(n=243) 

rs699517|rs2790 TG 0,153 0,162 0,93 0,743 

rs699517|rs2790 CG 0,029 0,008 3,50 0,038 

rs699517|rs2790 TA 0,120 0,132 0,89 0,652 

Примечание: результаты получены методом логистической регрессии. OR – отношение шансов, 

р – уровень значимости. 

Note: the results цуку obtained by the method of logistic regression. OR is the odds ratio, p is the signif-

icance level.
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Таблица 6 

Наиболее значимые модели SNP х SNP взаимодействий генов фолатного цикла, 

ассоциированные с развитием СЗРП 2-3 степени 

Table 6 

The most significant models of SNP x SNP folate cycle gene interactions associated with 

the development 2-3-degree FGRS  

N Модели SNP х SNP взаимодействий NH betaH WH NL betaL WL Pperm 

Двухлокусные модели (р<2,7*10-3) 

1 rs1801394 MTRR х rs1805087 MTR 1 0,475 9,38 0 NA NA 0,042 

2 rs1805087 MTR х rs1979277 SHMT1 2 0,283 9,13 1 -0,113 2,922 0,049 

Трехлокусные модели (р<1,4*10-5) 

1 rs1801394 MTRR х rs1805087 MTR х rs1979277 SHMT1 4 0,440 19,43 0 NA NA 0,013 

Примечание: получены методом MB-MDR; 

NH – количество значимых сочетаний генотипов, связанных с повышенным риском развития СЗРП 2-3 степени; 

beta H – коэффициент линейной регрессии для сочетаний генотипов, связанных с повышенным риском развития СЗРП 2-3 степени; 

WH – статистика Вальда для сочетаний генотипов, связанных с повышенным риском развития СЗРП 2-3 степени;  

NL – число значимых сочетаний генотипов, связанных с пониженным риском развития СЗРП 2-3 степени; 

beta L – коэффициент линейной регрессии для сочетаний генотипов, связанных с пониженным риском развития СЗРП 2-3 степени; 

WL – статистика Вальда для сочетаний генотипов, связанных с пониженным риском развития СЗРП 2-3 степени; 

Pperm – уровень значимости моделей после проведенного пермутационного теста (выполнено 1000 пермутаций). 

Note: obtained by MB-MDR; 

NH - the number of significant combinations of genotypes associated with an increased risk of FGRS of 2–3 degrees; 

beta H - linear regression coefficient for combinations of genotypes associated with an increased risk of FGRS of 2–3 degrees; 

WH - Wald statistics for combinations of genotypes associated with an increased risk of developing FGRS of 2–3 degrees; 

NL - the number of significant combinations of genotypes associated with a reduced risk of developing FGRS of 2–3 degrees; 

beta L is the linear regression coefficient for combinations of genotypes associated with a reduced risk of FGRS of 2–3 degrees; 

WL - Wald statistics for combinations of genotypes associated with a reduced risk of developing FGRS of 2–3 degrees; 

Pperm - significance level of the models after the permutation test (1000 permutations were performed). 
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Таблица 7 

Ассоциации комбинаций генотипов фолатного цикла, ассоциированных с развитием СЗРП 2-3 степени 

Table 7 

Associations of combinations of the folate cycle genotypes associated with the development of 2-3-degree FGRS 

N 

мо- 

дели 

N 

комби- 

нации 

Комбинации генотипов beta P Риск 

Двухлокусные модели 

1 1 rs1801394 АG х rs1805087 GG 0,47 0,002 H 

2 2 rs1805087 АА х rs1979277 ТТ 0,25 0,019 H 

Трехлокусные модели 

3 

3 rs1801394 АG х rs1805087 GG х rs1979277 СС 0,44 0,059 H 

4 rs1801394 АG х rs1805087 GG х rs1979277 СТ 0,49 0,018 H 

5 rs1801394 АА х rs1805087 АА х rs1979277 ТТ 0,49 0,018 H 

6 rs1801394 АG х rs1805087 АG х rs1979277 ТТ 0,32 0,056 H 

Примечание: получены методом MB-MDR; beta – коэффициенты логистической регрессии для сочетаний генотипов; 

р – уровень значимости (жирным выделена наиболее значимая ассоциация); H –высокий риск. 

Note: obtained by MB-MDR; beta - logistic regression coefficients for combinations of genotypes; 

p – significance level (the most significant association is highlighted in bold); H – high risk. 
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А. 

Б. 

Рис. 1. Дендрограмма (А) и граф (Б) наиболее значимых SNP×SNP взаимодействий, ассоции-

рованных с развитием СЗРП 2-3 степени (получены методом MDR). Характеризуют силу и 

направленность влияния полиморфных локусов и их сочетаний на развитие СЗРП 2-3 степе-

ни (% энтропии). При обозначении полиморфизма указаны хромосома и rs SNP. Коричневый 

цвет - умеренный синергизм, синий – выраженный синергизм в SNP×SNP взаимодействиях 

соответственно. 

Fig. 1. Dendrogram (A) and graph (B) of the most significant SNP × SNP interactions associated 

with the development of 2-3-degree FGRS (obtained by the MDR method). Characterize the 

strength and orientation of the influence of polymorphic loci and their combinations on the devel-

opment of 2-3-degree FGRS (% of entropy). When designating polymorphism, the chromosome 

and rs SNP are indicated. Brown is moderate synergism, blue is pronounced synergism in SNP × 

SNP interactions, respectively. 
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Полученные результаты согласуются 

с литературными данными о медико-

биологических эффектах исследуемых ге-

нов в организме человека. Нормальное 

развитие плода требует адекватного уров-

ня фолиевой кислоты во время беременно-

сти. Фолат способствует делению и росту 

клеток, а метаболизм фолата участвует в 

большом количестве физиологических и 

патофизиологических процессов в разви-

тии человека [8, 10]. Поэтому полимор-

физм генов, ответственных за обмен фоли-

евой кислоты, может негативно сказывать-

ся на росте и делении клеток плода и пла-

центы. 

При сочетании неполноценных 

функционально ослабленных аллелей на 

фоне действия неблагоприятных (прово-

цирующих) факторов внешней среды такие 

полиморфизмы могут играть важную роль 

в патологии беременности и нарушении 

эмбрионального развития [9, 10, 12]. 

Метаболические ферменты фолатно-

го цикла играют важную роль в поддержа-

нии нормального развития плода. Так, се-

рин-гидроксиметилтрансфераза (SHMT1), 

пиридоксаль-фосфат-зависимый фермент, 

катализирующий взаимопревращение се-

рина и глицина, обеспечивает фолат-

зависимый одноуглеродный метаболизм, 

необходимый для синтеза пуринов и тими-

дилата, а также для превращения гомоци-

стеина в метионин. Метионин впослед-

ствии аденилируется в S-аденозил-

метионин (SAM), кофактор, который ме-

тилирует ДНК, РНК, белки и многие мета-

болиты [9, 10]. Авторы указывают, что ми-

тохондриальные SHMT-производные од-

ноуглеродные единицы необходимы для 

опосредованного фолатом одноуглеродно-

го метаболизма в цитоплазме [11, 12]. 

Связь полиморфизма гена SHMT1 с нару-

шением течения беременности и развити-

ем плода показана в работе Katalin Fekete с 

соавторами [13]. Также проводились рабо-

ты по изучению ассоциаций серин-

гидроксиметилтрансферазы (SHMT1) с 

развитием острого лимфобластного лейко-

за, склероза, дефекта нервной трубки 

[14-17]. 

Метионинсинтаза (METH, то есть 

MTR) является ключевым ферментом в пу-

ти фолата, который играет критическую 

роль в синтезе, репарации и метилирова-

нии ДНК. Метионинсинтаза является В12-

зависимым ферментом, и недостаток вита-

мина В12 может нарушить метилирование 

гомоцистеина и привести к его накопле-

нию. Деметилирование метионина в про-

цессе метаболизма приводит к образова-

нию гомоцистеина, а для его метилирова-

ния требуется фолат и кобаламин. Низкие 

концентрации фолиевой кислоты связаны с 

сосудистыми осложнениями беременно-

сти. Предыдущие экспериментальные и 

теоретические исследования показали, что 

кофакторы фолата ограничивают цито-

плазматические фолатзависимые реакции 

[17, 18].  

В ряде работ показана связь метио-

нинсинтазаредуктазы (MTR) с внутри-

утробной задержкой роста плода [12, 13, 

19]. Предыдущие in vitro исследования вы-

явили, что этот фермент регулирует рас-

пределение метилентетрагидрофолата 

между путями метаболизма тимидилата и 

гомоцистеина. [12]. Sung Hwan Cho с соав-

торами выявили ассоциации генетических 

полиморфизмов метионинсинтазы (MTRR) 

и метионинсинтазаредуктазы (MTR) с ре-

цидивирующим нарушением имплантации 

плода [21]. Имеются работы, демонстри-

рующие ассоциации полиморфизма генов 

MTRR и MTR с инициацией онкогенеза и 

опухолевой прогрессии, с риском развития 

сердечно-сосудистой патологии [22-27].  

Заключение. В результате проведен-

ного исследования установлена ассоциа-

ция полиморфных локусов генов фолатно-

го цикла rs1979277 SHMT1, rs1805087 MTR 

и rs1801394 MTRR с развитием синдрома 

задержки роста плода 2-3 степени. Аллели 

Т rs1979277 гена SHMT1 и G rs1805087 ге-

на MTR являются факторами риска разви-

тия данного осложнения беременности 

(OR=1,56 - 2,55 и OR=3,28 соответствен-

но). Установлены три модели SNPхSNP 

взаимодействий генов фолатного цикла, 

ассоциированных с СЗРП 2-3 степени 

(р<0,05). В состав значимых моделей вхо-
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дят три полиморфных локуса rs1979277 

SHMT1, rs1805087 MTR и rs1801394 MTRR. 

Парное взаимодействие rs1801394 MTRR х 

rs1979277 SHMT1 является основой двух 

наиболее значимых моделей ген-генных 

взаимодействий, ассоциированных с раз-

витием СЗРП 2-3 степени. 

В отношении данной статьи не было 

зарегистрировано конфликта интересов. 
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Аннотация 

Актуальность: Важным аспектом поиска генов риска шизофрении является 

подтверждение полученных ассоциаций, выявленных в результате полноге-

номного анализа (GWAS), в выборках из отдельных популяций, а также уста-

новление их специфичности для этого заболевания. Цель исследования: Изу-

чить связь между вариантом риска ZNF804A rs1344706 и шизофренией с уче-

том типа ее течения и шизаффективным расстройством (ШАР), а также неко-

торыми клиническими особенностями этих заболеваний, прогностически важ-

ными для оценки их тяжести. Материалы и методы: Выборка больных состо-

яла из 1458 человек, из них 1284 с диагнозом шизофрения и 174 с диагнозом 

ШАР Контрольная группа психически здоровых испытуемых включала в себя 

1051человека. Для оценки тяжести заболевания использовали возраст начала 

болезни и общий балл по широко используемой при изучении шизофрении 

шкале PANSS. Генотипирование полиморфизма ZNF804A rs1344706 проводили 

с помощью метода полиморфизма длин рестрикционных фрагментов. Резуль-

таты: Обнаружено повышение частоты генотипа риска АА в группе больных 

шизофренией по сравнению с контрольной группой (р=0,03. ОШ 1,31, ДИ 95% 

1,03-1,7). Анализ связи полиморфизма ZNF804A rs1344706 с клиническими ха-

рактеристиками выявил значимый эффект генотипа (р=0,007) на суммарный 

балл PANSS в общей группе больных. Наибольшая выраженность симптомов 

отмечена в группе носителей генотипа риска АА, а наименьшая – у носителей 

генотипа СС. Влияния генотипа на возраст начала заболевания не обнаружено. 

Заключение: Полученные результаты подтверждают известные данные, о том, 

что полиморфизм ZNF804A rs1344706 ассоциирован с заболеванием и его тя-

жестью, а вариантом риска является генотип АА. 

Ключевые слова: шизофрения; шизоаффективное расстройство; ZNF804A; 

rs1344706; симптомы; PANSS 
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Abstract 

Background: Replication of genome-wide association study (GWAS) loci for schiz-

ophrenia in different populations as well as the study of their specificity for disease 

are important issues in searching for genetic factors of schizophrenia. The aim of the 

study: To search for the association of ZNF804A rs1344706 polymorphism with 

schizophrenia and schizoaffective disorder (SAD), as well as with clinical character-

istics of these diseases, which are of prognostic value. Materials and methods: The 

study included 1458 patients diagnosed with schizophrenia (n=1284) or SAD 

(n=174) and a control group of healthy people (n=1051). Age-at-disease onset and 

the total score on the Positive and Negative Syndrome Scale were used to assess the 

severity of disease. Genotyping was performed using the restriction fragment length 

polymorphism technique. Results: There is an increase in the frequency of the risk 

genotype AA in the total group of patients compared to the control group (p=0,03, 

OR 1,31, CI 95% 1,03-1,7). An analysis of association between ZNF804A rs1344706 

and clinical characteristics reveals a significant effect of genotype (p=0,007) on the 

severity of the disease measured with the Positive and Negative Syndrome Scale. 

The highest scores are in the group of genotype AA carriers and the lowest in the 

group of CC genotype carriers. No association between genotype and age-at disease 

onset was identified. Conclusion: The results confirm the earlier findings that the 

risk genotype AA of ZNF804A rs1344706 polymorphism is associated with schizo-

phrenia and its severity. 

Keywords: schizophrenia; schizoaffective disorder; ZNF804A gene; rs1344706; 

symptoms; PANSS 
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Введение. Шизофрения представляет 

собой заболевание, в этиологии которого 

важную роль играют генетические и сре-

довые факторы. Патогенетические меха-

низмы его до сих пор не выяснены. На со-

временном этапе исследования биологиче-

ских основ шизофрении большое внима-

ние уделяется поиску генов, связанных с 

заболеванием, при этом в качестве основ-

ного инструмента поиска рассматривается 

широкомасштабное исследование генома 

(GWAS от англ. genome-wide association 

study), позволяющее с высокой достовер-

ностью выявить варианты риска. Исследо-

вание проводят, используя биочипы, с по-

мощью которых можно генотипировать 

сотни тысяч полиморфных участков, по 

типу случай-контроль на больших выбор-

ках, состоящих из десятков тысяч человек. 

Такие большие выборки, как правило, со-

ставлены из отдельных групп, сформиро-

ванных на базе различных популяций. 
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Анализ ассоциаций проводят в общей вы-

борке, при этом в отдельных группах связи 

между полиморфным участком и заболе-

ванием может быть и не обнаружено. По-

этому важной задачей является подтвер-

ждение выявленной на основе GWAS ас-

социации в конкретной популяции. Оче-

видно, что такого рода исследования нуж-

но проводить на достаточно больших вы-

борках для обеспечения большой мощно-

сти исследования. Кроме того, важно ис-

следовать связь выявленных с помощью 

GWAS вариантов с другими психотиче-

скими расстройствами, имеющими генети-

ческую общность с шизофренией (шизо-

аффективное расстройство и биполярное 

аффективное расстройство (БАР)), а также 

клиническими особенностями заболева-

ния. В настоящее время такие попытки 

предпринимаются в популяциях из разных 

стран [1, 2]. 

Одним из наиболее изучаемых в этом 

аспекте является ген цинк пальцевого бел-

ка (ZNF804A от англ. zinc finger protein 

804A), который входит в число наиболее 

изучаемых генов, ассоциированных с ши-

зофренией по данным GWAS [3]. Этот ген 

кодирует широко представленный в голов-

ном мозге человека транскрипционный 

фактор, принимающий участие в процес-

сах нейронального развития, дифференци-

ации и пролиферации глиальных клеток 

[4].  ZNF804A расположен на хромосомном 

участке 2q32.1 и содержит 4 экзона и 3 ин-

трона. По данным GWAS с шизофренией 

ассоциирован полиморфизм rs1344706, 

обусловленный заменой аденина на цито-

зин (А\С) в интроне 2, при этом с риском 

шизофрении связан аллель А [5]. Следует 

отметить, что пока не существует единого 

мнения о функциональной значимости ал-

леля А [6].  Данные об его влиянии на экс-

прессию мРНК или соответствующего 

белка достаточно фрагментарны. Была об-

наружена связь rs1344706 с экспрессией 

ZNF804A в лимфобластоидных клетках, но 

локусов, регулирующих уровни экспрес-

сии мРНК или белка (eQTL) не выявлено. 

По мнению [7], аллель A представляет со-

бой индексный аллель в составе гаплотипа 

ZNF804A, который влияет на уровень экс-

прессии белка, при этом регуляция экс-

прессии имеет место на ранних стадиях 

развития головного мозга и носит времен-

ной характер, что подтверждает исследо-

вание этих авторов, показавшее снижение 

уровня экспрессии ZNF804A в эмбрио-

нальном мозге во 2-ом триместре беремен-

ности. В исследовании [8] обнаружено, что 

локус rs1344706 влияет на экспрессию 

мРНК одного из транскриптов ZNF804A в 

мозге эмбриона, которая различалась в об-

разцах аутопсийного мозга больных шизо-

френией и аффективными расстройствами. 

К настоящему времени проведено 

около трех десятков исследований в евро-

пейских и азиатских популяциях для под-

тверждения ассоциации между полимор-

физмом rs1344706 и шизофренией, ре-

зультаты которых обобщены в мета-

анализах [9-11]. Однако следует отметить, 

что только в нескольких из известных ра-

бот размеры выборок больных превышали 

1000 человек [12, 13], т.е. могли считаться 

в достаточной степени репрезентативны-

ми. В ряде работ изучали связь полимор-

физма ZNF804A rs1344706 с заболевания-

ми, которые имеют общую генетическую 

основу с шизофренией, в частности, 

аутизмом [14] и БАР [15-17], синдромом 

дефицита внимания с гиперактивностью 

[18]. Интерес представляет и изучение 

влияния этого полиморфизма на тяжесть 

течения (выраженность симптомов, ко-

гнитивный дефицит) и исходы психиче-

ских заболеваний [19-21]. Однако, следует 

отметить, что в указанных выше работах 

не учитывался такой фактор, как значи-

тельная клиническая гетерогенность бо-

лезни. Как правило, при характеристике 

больных не отмечены ее форма и тип те-

чения. Кроме того, во многих случаях 

имеет место объединение шизофрении и 

шизоаффективного расстройства, хотя они 

относятся к разным нозологическим руб-

рикам в международной классификации 

болезней. 

Цель исследования. В настоящей 

работе мы впервые провели сравнитель-

ное исследование полиморфизма ZNF804A 
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rs1344706 в группах с различными типами 

течения шизофрении, а также в группе 

ШАР. В качестве нулевой гипотезы мы 

предположили, что частота генотипа рис-

ка АА должна быть выше в группах боль-

ных шизофренией, независимо от типа 

течения и нозологической принадлежно-

сти (шизофрения или ШАР). Также было 

оценено влияние полиморфизма ZNF804A 

rs1344706 на некоторые клинические ха-

рактеристики в выделенных подгруппах, 

важные для прогностической оценки тя-

жести болезни. Соответственно мы пред-

положили, что тяжесть заболевания будет 

выше у носителей генотипа АА по сравне-

нию с носителями генотипа СС. 

Материалы и методы исследова-

ния. В исследовании приняли участие 

больные шизофренией и ШАР и контроль-

ная группа психически здоровых испытуе-

мых. Выборка больных состояла из 1458 

человек (820 женщин и 638 мужчин, сред-

ний возраст 34,1±13,0 лет, возраст к началу 

заболевания 25,8±10,0 лет), из них 1284 с 

диагнозом шизофрения (рубрика F20 по 

МКБ-10) и 174 с диагнозом ШАР (F25, 

МКБ-10). Больные шизофренией были 

разделены на подгруппы по типу течения 

болезни: непрерывный или приступооб-

разный. В подгруппы включали только тех 

больных, для которых тип течения был 

четко установлен, соответственно, в них не 

вошли пациенты с первым психотическим 

эпизодом F20.09), с неуточненной формой 

шизофрении (F20.8), а также больные, для 

которых лечащий врач определял тип те-

чения как «приступообразный, ближе к 

непрерывному». В результате было ото-

брано 246 больных с непрерывным типом 

течения и 766 с приступообразным течени-

ем. Группа психически здоровых людей 

включала в себя 1051 человека (494 жен-

щин и 557 мужчин, средний возраст 

30,9±12,5 лет) без наследственной отяго-

щенности по психическим заболеваниям. 

Все участвующие в исследовании были 

этнически русскими. Исследование было 

одобрено Этическим комитетом ФГБНУ 

НЦПЗ. Все его участники дали информи-

рованное согласие на сдачу биологическо-

го материала. Для оценки тяжести заболе-

вания были выбраны два показателя – воз-

раст начала болезни и общий (суммарный) 

балл по широко используемой при изуче-

нии шизофрении шкале PANSS (The 

Positive and Negative Syndrome Scale), с 

помощью которой можно оценить выра-

женность 30 симптомов, условно подраз-

деленных на три подгруппы (позитивные, 

негативные и общие психопатологиче-

ские). Каждый симптом оценивается в 

баллах от 1 до 7. В настоящей работе ис-

пользовали общий балл, включающий в 

себя сумму баллов по всем подшкалам 

PANSS. Этот показатель адекватно отра-

жает тяжесть болезни [22]. Легкая степень 

соответствует 58 баллам, умеренная – 75, 

выраженная – 95, резко выраженная – 116. 

Информация о возрасте к началу заболева-

ния была доступна для 1322 человек (768 

женщин и 554 мужчин), оценка симптомов 

с помощью PANSS была выполнена для 

1100 человек (723 женщин и 377 мужчин). 

ДНК из венозной крови или слюны 

выделяли фенол-хлороформным мето-

дом. Генотипирование полиморфизма 

ZNF804A rs1344706 проводили по мето-

дике, описанной ранее [23]. Использова-

ли олигонуклеотидные праймеры сле-

дующей структуры: прямой – 

5’-AGTGACCTTGGTGGAAATGG-3’и об-

ратный – 5’-

TTTTCCAGGTAGGGGATTGG-3’. Поли-

меразную цепную реакцию (ПЦР) прово-

дили в реакционной смеси (объем 15 мкл),  

содержащей 2,5 мМ хлорида магния, 

0,2 мМ каждого dNTP, 0,5 ед. полимеразы 

Taq, 100 нг геномной ДНК, 10 пкмол каж-

дого из праймеров, 10х буфер для Taq-

полимеразы. Сначала проводили денату-

рацию в течение 5 мин при 94 oС, процесс 

амплификации включал в себя 35 циклов 

(94 oC – 1 мин; 56 oC – 30 с; 72 oC – 1 мин). 

На заключительной стадии образцы про-

гревали при 72 oC 7 мин. Разделение полу-

ченных фрагментов осуществляли в по-

лиакриламидном геле (8%) в течение одно-

го часа при напряжении на электродах 

220V. Длина фрагмента, полученного в ре-

зультате амплификации, составляла 
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220 пар оснований (п.о.). Рестрикцию про-

водили с помощью эндонуклеазы Bse8I 

(производитель ООО Сибэнзим, Россия) 

при 60 oC в течение ночи. После проведе-

ния рестрикции на электрофореграмме ви-

зуализированы с помощью красителя бро-

мистый этидий фрагменты длиной 114 и 

106 п.о., что соответствовало генотипу АА; 

114, 87, и 19 п.о. – генотип СС; 114, 106, 

87, и 19 п.о. (гетерозиготный генотип АC). 

Анализ данных. Различия между ча-

стотой генотипов оценивали с помощью 

точного критерия Фишера. В случае от-

вержения нулевой гипотезы об отсутствии 

различий между группами, измеряли силу 

ассоциации по величине отношение шан-

сов (ОШ) и ее статистическую значимость, 

исходя из значений 95%-ного доверитель-

ного интервала (ДИ 95%). Уровень стати-

стической значимости составлял 0,05. Раз-

личия между значениями клинических ха-

рактеристик оценивали с помощью крите-

рия Стьюдента. Для оценки ассоциации 

полиморфизма ZNF804A rs1344706 с кли-

ническими характеристиками применяли 

обобщенную линейную модель, поскольку 

распределение значений всех используе-

мых зависимых переменных соответство-

вало нормальному (D’Agostino’s K2 тест). 

В модель в качестве зависимых перемен-

ных включали возраст начала болезни или 

общий балл по шкале PANSS, в качестве 

фактора использовали генотип, а возраст и 

пол вводили в качестве ковариат. Post hoc 

анализ проводили с учетом поправки Бон-

феррони. 

Результаты и их обсуждение. Рас-

пределение генотипов по полиморфизму 

ZNF804A rs1344706 не отклонялось от рав-

новесия Харди-Вайнберга в группах боль-

ных (X2 = 0,32; р>0,05) и психически здо-

ровых людей (X2 = 0,55; р>0,05). Частота 

минорного аллеля (40%) была близка к та-

ковой для европейских популяций (38,4%) 

по данным проекта 1000 геномов 

http://www.internationalgenome.org. Данные 

по частоте аллелей и генотипов в кон-

трольной группе, в общей группе больных, 

в подгруппах с различным типом течения 

шизофрении, а также в группе ШАР пред-

ставлены в таблице 1. Обнаружено повы-

шение частоты генотипа риска АА в общей 

группе больных по сравнению с контроль-

ной группой (р=0,03, ОШ 1,31, ДИ 95% 

1,03-1,7). При разделении на подгруппы по 

диагнозу значимое различие сохранялось 

только в подгруппе больных шизофренией 

с непрерывным течением (р=0,03, ОШ 

1,63, ДИ 95% 1,04-2,6), в подгруппе с при-

ступообразным течением различия были 

обнаружены на уровне тенденции (р=0,07, 

ОШ 1,3, ДИ 95% 1,0-1,7).  

Таблица 1 

Частота аллелей и генотипов ZNF804A в группах больных и контроле 

Table 1 

Allele and genotype frequencies for ZNF804A rs1344706 in the groups of patients and controls 

Частота, % 

Общая 

группа 

больных 

(n=1458) 

Шизофрения 

непрерывная 

(n=246) 

Шизофрения 

приступообразная 

(n=766) 

ШАР 

(n=174) 

Контрольная 

группа 

(n=1051) 

частота аллелей и генотипов 

Аллель А 0,63 0,65 0,63 0,61 0,60 

Аллель С 0,37 0,35 0,37 0,39 0,40 

Генотип АА 40,46 

(590)* 

41,86 (103)* 39,44 (302) 40,8 (71) 36,82 (387) 

Генотип АС 45,75 (667) 46,75 (115) 47,25 (362) 40,23 (70) 46,81 (492) 

Генотип СС 13,79 (201) 11,39 (28) 13,31 (102) 18,97 (33) 16,37 (172) 

Примечание: В скобках – число обследованных; * Различия в сравнении с контрольной 

группой значимы при р=0,03 

Note: The values in parentheses represent the number of patients; * Differences are significant in 

comparison with the control group (p=0.03) 
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Также отмечены на уровне тенден-

ции (р=0,07) различия между непрерывной 

шизофренией и ШАР. Между ШАР и кон-

тролем различий в частоте генотипа АА не 

выявлено. Сравнение подгрупп показало, 

что в подгруппе больных ШАР частота ге-

нотипа АС снижена, по сравнению как с 

больными непрерывной шизофренией 

(р=0,03, ОШ 1,7, ДИ 95% 1,1-2,6), так и с 

больными приступообразной шизофренией 

(р=0,04, ОШ 1,7, ДИ 95% 1,1-2,6). 

Анализ клинических характеристик 

выделенных подгрупп выявил некоторые 

значимые различия (табл. 2). Группа боль-

ных с непрерывным типом течения шизо-

френии отличалась более ранним возрас-

том начала по сравнению с группой с при-

ступообразным течением (р=0,02) и боль-

шей выраженностью симптомов по сум-

марному баллу PANSS по сравнению с 

другими группами (р<0,001). Выражен-

ность симптомов в группе с приступооб-

разным течением была больше, чем в 

группе ШАР (р<0,001). При включении в 

обобщенную линейную модель возраста 

начала болезни в качестве зависимой пе-

ременной, выявлен значимый эффект пола 

(р=0,01). У мужчин начало болезни 

наблюдалось в среднем на 6 лет раньше, 

чем у женщин. Напротив, в подгруппе 

больных ШАР пол не оказывал влияния на 

возраст манифестации заболевания. Во 

всех группах отмечен значимый эффект 

такой ковариаты как возраст больного 

(р=0,0001). Генотип по полиморфизму 

ZNF804A rs1344706 не был ассоциирован с 

возрастом манифестации ни в одной из 

групп (табл. 3). При введении в модель в 

качестве зависимой переменной общего 

балла по шкале PANSS не было выявлено 

эффектов пола и генотипа в группах с раз-

ными типами течения шизофрении и ШАР. 

Однако при объединении всех групп обна-

ружена ассоциация генотипа с общим бал-

лом PANSS (р=0,007). Post hoc анализ по-

казал наибольшую выраженность синдро-

мов в группе носителей генотипа риска АА, 

а наименьшую – у носителей генотипа СС, 

различия были значимы (р=0,009) (табл. 4). 

Таблица 2 

Клинические характеристики шизофрении с непрерывным 

и приступообразным типом течения и ШАР 

Table 2 

Clinical characteristics of chronic and attack-like schizophrenia and SAD 

Клинические 

характеристики 

Шизофрения 

непрерывная 

(n=240) 

Шизофрения 

приступообразная 

(n=750) 

ШАР 

(n=161) 

Возраст начала, годы 22,6 (9,7)* 24,7 (9,2)* 23,7 (7,9) 

Общий балл, шкала 

PANSS 

91,6 (22,2)** 82,5 (20,6)** 74,8 (19,6)** 

* Различия значимы при р=0,02

** Различия значимы при р=0,001 

* Differences are significant (p=0.02)

** Differences are significant (p=0.001) 
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Таблица 3 

Возраст начала заболевания у носителей различных генотипов ZNF804A rs1344706  

в исследуемых группах больных 

Table 3 

The age of disease onset in carriers of different ZNF804A rs1344706 genotypes 

in the studied groups 

Генотип 

Общая группа 

(n=1322) 

Шизофрения не-

прерывная 

(n=240) 

Шизофрения 

приступообразная 

(n=750) 

ШАР 

(n=161) 

Возраст начала, годы 

Генотип АА 23,8 (9,6), 

n=540 

21,1 (8,5) 

n=100 

25,3 (9,4) 

n=299 

23,9 (8,2) 

n=63 

Генотип АС 24,2 (9,6), 

n=596 

23,7 (10,4) 

n=113 

24,3 (9,1) 

n=349 

24,4 (8,6) 

n=65 

Генотип СС 23,2 (8,2), 

n=186 

23,2 (9,7) 

n=27 

24,3 (8,8) 

n=102 

21,8 (5,8) 

n=33 

Примечание: Приведены средние значения, с скобках – стандартное отклонение. 

Note: Values are expressed as means (SD). 

Таблица 4 

Выраженность симптомов, оцениваемых с помощью шкалы PANSS (общий балл),  

у носителей различных генотипов ZNF804A rs1344706 

Table 4 

Severity of symptoms assessed with PANSS (total score) in carriers of different ZNF804A 

rs1344706 genotypes 

Генотип 

Общая группа 

(n=1100) 

Шизофрения не-

прерывная 

(n=205) 

Шизофрения 

приступообразная 

(n=618) 

ШАР 

(n=147) 

Общий балл, шкала PANSS 

Генотип АА 85,2 (22,1) * 

n=449 

96,8 (22,1) 

n=83 

83,7 (20,7) 

n=251 

74,8 (18,9) 

n=58 

Генотип АС 82,3 (20,6) 

n=490 

86,5 (20,7) 

n=97 

81,9 (20,3) 

n=281 

77,5 (19,9) 

n=60 

Генотип СС 79,4 (22,1) 

n=161 

94,1 (24,1) 

n=25 

80,4 (21,1) 

n=86 

69,3 (20,1) 

n=29 

Примечание: Приведены средние значения, с скобках – стандартное отклонение; * Различия 

между генотипами АА и СС значимы (р=0,009). 

Note: Values are expressed as means (SD); * Difference between AA and CC genotypes is signifi-

cant (p=0.009) 

Таким образом, выдвинутое нами 

предположение о том, что ассоциация по-

лиморфизма ZNF804A rs1344706 с шизо-

френией не зависит от клинической гете-

рогенности этого заболевания, подтверди-

лось лишь отчасти. Можно с определенной 

долей уверенности говорить, что генотип 

АА связан с риском шизофрении в группах 

с разными типами ее течения. Относитель-

но ассоциации ZNF804A rs1344706 с ШАР 

сделать однозначное заключение на дан-

ном этапе исследований не представляется 

возможным. С одной стороны частота ге-

нотипа АА в группе ШАР не отличалась от 

контрольной группы, т.е. ассоциация от-

сутствовала. С другой стороны, при объ-

единении групп с шизофренией и ШАР, 

как это имело место в некоторых публика-
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циях [20, 24, 25], отмечено значимое по-

вышение частоты генотипа АА по сравне-

нию с контролем. К сожалению, поиск ас-

социации этого полиморфизма с ШАР ра-

нее не проводился, поэтому невозможно 

сравнить полученные нами результаты с 

известными данными. В то же время сле-

дует отметить, что в психиатрической ли-

тературе до сих пор нет единого мнения о 

том, является ли ШАР нозологически са-

мостоятельным заболеванием, или входит 

в спектр шизофрения – БАР [26, 27]. По-

скольку ранее сообщалось об ассоциации 

между ZNF804A rs1344706 и БАР, возмож-

но априори считать, что этот полиморфизм 

связан и с ШАР.   

Обнаруженная в настоящей работе 

ассоциация между генотипом риска АА и 

выраженностью симптомов шизофрении 

находится в соответствии с литературны-

ми данными. Так, в работе [28] в группе 

носителей генотипа АА тяжесть позитив-

ных симптомов, которые оценивались по 

шкале позитивных симптомов (SAPS), бы-

ла значимо выше, чем у больных шизо-

френией с генотипом СС. Сходные резуль-

таты были получены и при использовании 

шкалы PANSS, однако различия между 

генотипами наблюдались на уровне тен-

денции [29]. Размер выборок больных в 

указанных публикациях не превышал 300 

человек. В исследовании, которое было 

близким по составу групп к нашей работе, 

связь между rs1344706 и симптомами пси-

хотического расстройства определяли в 

группах больных шизофренией (n=568), 

ШАР (n=127) и БАР (n=125), при этом ис-

пользовали факторный анализ, в результа-

те которого выявлены такие факторы как 

мания, депрессия, позитивные, негатив-

ные, дезорганизационные симптомы [20]. 

У носителей генотипа АА отмечена боль-

шая выраженность симптомов мании в 

общей группе, однако авторы не указыва-

ют, сохранялась ли эта связь в изучаемых 

группах. 

Заключение. Таким образом, наши 

результаты подтверждают данные GWAS 

шизофрении, о том, что полиморфизм 

ZNF804A rs1344706 ассоциирован с забо-

леванием и его тяжестью, a вариантом 

риска является генотип АА.  Полученные 

данные об отсутствии ассоциации между 

rs1344706 и ШАР, можно рассматривать 

как предварительные, тем не менее, они 

указывают на необходимость дальнейших 

исследований в этом направлении на 

больших группах больных, включающих в 

себя не только ШАР, но и близкий к нему 

по синдромальной структуре БАР с психо-

тическими симптомами.   

В отношении данной статьи не было 

зарегистрировано конфликта интересов. 
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Аннотация 

Актуальность: Первичная открытоугольная глаукома (ПОУГ) относится к од-

ной из самых распространенных и тяжелых форм заболеваний глаз, приводя-

щих к слепоте и инвалидности. Глаукома у мужчин встречается в более чем 

половине случаев (65%). Цель исследования: Изучить вклад ген-генных взаи-

модействий полиморфных локусов матриксных металлопротеиназ в подвер-

женность к первичной открытоугольной глаукоме у мужчин. Материалы и 

методы: Выборка для исследования включала 236 мужчин с ПОУГ (диагноз 

был подтвержден клиническими, инструментальными и лабораторными мето-

дами обследования) и 176 мужчин контрольной группы, не имеющих данного 

заболевания. Проведено молекулярно-генетическое исследование 8 полиморф-

ных локусов генов матриксных металлопротеиназ (MMP). Изучение SNP×SNP 

взаимодействий, ассоциированных с развитием ПОУГ, проводилось с исполь-

зованием программы АРSampler. Результаты: Установлено 16 моделей 

SNP×SNP взаимодействий генов MMP (4 двухлокусных, 7 трехлокусных и 

5 четырехлокусных) определяющих подверженность к развитию ПОУГ у муж-

чин (pperm<0,05), среди которых 6 моделей являются протективными и 10 моде-

лей – факторы риска развития ПОУГ (OR=1,80-9,26). В состав моделей входят 

все 8 изучаемых нами полиморфных локусов MMP: rs3918249, rs3787268, 

rs2250889, rs17577, rs17576, rs3918242 гена ММР-9, rs1799750 гена ММР-1, 

rs679620 гена ММР-3. При этом два полиморфизма (rs1799750 ММР-1 и 

rs2250889 ММР-9) включены в наибольшее количество моделей (10 и 8 моде-

лей соответственно). Полиморфные локусы rs1799750 и rs2250889 имеют важ-

ное функциональное значение в организме – проявляют эпигенетические эф-

фекты, ассоциированы с уровнем экспрессии (cis-eQTL) генов MMP1, MMP10, 

WTAPP1, PLTP, PCIF1, NEURL2 и уровнем альтернативного сплайсинга тран-

скрипта гена SLC12A5, определяют несинонимическую замену в гене MMP-9 

(p.Arg574Pro). Заключение: Межгенные взаимодействия полиморфных локу-

сов ММР ассоциированы с формированием ПОУГ у мужчин. 

Ключевые слова: матриксные металлопротеиназы; SNP×SNP взаимодействия; 

ПОУГ; полиморфизм; мужчины 
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Abstract 

Background: Primary open-angle glaucoma (POAG) is a serious form of eye dis-

eases leading to blindness and disability. Glaucoma in men occurs in more than half 

of cases (65%). The aim of the study: To study the contribution of gene-gene inter-

actions of polymorphic loci of matrix metalloproteinases to susceptibility to primary 

open-angle glaucoma in men. Materials and methods: The study included 236 men 

with POAG (the diagnosis was confirmed by clinical, instrumental and laboratory 

examination methods) and 176 men of the control group without this disease. A mo-

lecular genetic study of 8 polymorphic loci of matrix metalloproteinase (MMP) genes 

was performed. The study of SNP×SNP interactions associated with the POAG de-

velopment was conducted using the Arsampler program. Results: 16 models of SNP 

× SNP interactions of MMP genes (4 two-locus, 7 three-locus and 5 four-locus) that 

determine susceptibility to the development of POAG in men (pperm <0.05) were 

identified, among which 6 models are protective and 10 models are risk factors for 

the development of POAG (OR = 1.80-9.26). The models include all 8 MMP poly-

morphic loci studied: rs3918249, rs3787268, rs2250889, rs17577, rs17576, 

rs3918242 of the MMR-9 gene, rs1799750 of the MMP-1 gene, and rs679620 of the 

MMP-3 gene. Two polymorphisms (rs1799750 MMP-1 and rs2250889 MMP-9) are 

included in the largest number of models (10 and 8 models, respectively). The poly-

morphic rs1799750 and rs2250889 loci are of great functional importance in the 

body – they exhibit epigenetic effects associated with the expression level (cis-

eQTL) of the MMP1, MMP10, WTAPP1, PLTP, PCIF1, NEURL2 genes and the 

level of alternative splicing of the SLC12A gene transcript, they determine the non-

sync5 gene MMP-9 (p.Arg574Pro). Conclusion: Intergenic interactions of polymor-

phic MMP loci are associated with the POAG formation in men. 

Keywords: matrix metalloproteinases; SNP×SNP interactions; POAG; polymor-

phism; men  
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Введение. Первичная открытоуголь-

ная глаукома (ПОУГ) относится к одной из 

самых распространенных и тяжелых форм 

заболеваний глаз, приводящих к слепоте и 

инвалидности. [1]. Среди всех видов глау-

ком на долю ПОУГ приходиться от 72,3 до 

mailto:din77din@mail.ru
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96,1% [2]. ПОУГ – хроническое заболева-

ние, характеризующееся  прогрессирую-

щей и необратимой  дегенерацией клеток 

ганглиозного слоя, входящего в состав 

зрительного нерва и слоя нервных волокон 

сетчатой оболочки [3]. Следует отметить, 

что мужской пол является фактором риска 

развития глаукомы - данное заболевание 

встречается у мужчин в 65% [4]. Особен-

ностью ПОУГ является бессимптомное 

течение и довольно сложная и трудоемкая 

диагностика на начальных стадиях, поэто-

му выявление данного заболевания в 

большинстве случаев происходит на ста-

диях, сопровождающихся уже необрати-

мыми изменениями зрительного нерва [5]. 

ПОУГ – одна из главных при-

чин слабовидения и слепоты среди лиц 

трудоспособного возраста в развитых 

странах [6].  

Установлено, что в формировании 

ПОУГ важное значение имеют матриксные 

металлопротеиназы (далее ММР). ММР 

вовлечены  в патогенез различных типов 

глаукомы [7-10], их содержание суще-

ственно выше в глаукоматозных глазах 

[11]. Матриксные металлопротеиназы 

участвуют в регуляции оттока внутриглаз-

ной жидкости [12]. По сравнению со здо-

ровыми глазами, содержание ММР-2 и -9 

существенно выше в глаукоматозных гла-

зах. Эти изменения были обнаружены в 

водянистой влаге, радужно-роговичный 

углу и теноновой капсуле у пациентов с 

первичной открытоугольной глаукомой, 

первичной закрытоугольной глаукомой и 

эксфолиативной глаукоме [13, 14]. Повы-

шение содержания металлопротеиназы-9 

как в системном кровотоке, так и местно 

также может свидетельствовать о наруше-

нии процессов клеточного ремоделирова-

ния в структурах глаза, что способствует 

формированию аутоиммунного воспаления 

с деструкцией тканей [15]. Наибольшее 

значение в формировании ПОУГ имеют 

ММР-1 и ММР -9 [16, 17]. 

Генетические исследования  ПОУГ 

активно проводятся как зарубежными 

научными коллективами, так и российски-

ми учеными [18-21]. Исследуется вовле-

ченность генов матриксных металлопроте-

иназ в формирование глаукомы. Так, в 

проведенном Golubnitschaja O. et. al. ис-

следовании установлено, что экспрессия 

генов тканевого ингибитора матриксных 

металлопротеиназ ММР-9 и ММР-14 была 

повышена у пациентов с нормотензивной 

глаукомой  по сравнению с контрольной 

группой [22]. Aung T et. al. изучали поли-

морфизм rs2664538 гена ММР- 9 у 217 па-

циентов с ПЗУГ и 83 индивидуумов кон-

трольной группы в Китае [23]. Markiewicz 

L. et. al. провели анализ ассоциаций поли-

морфных локусов -1607 1G / 2G ММР-1, 

-1562 C / T ММР-9, -82 A / G ММР-12, C / 

T IL-1β -511 и 372 T / C TIMP1 с возникно-

вением ПОУГ и исследовали их влияние 

на основные клинические признаки глау-

комы [24]. В результате исследования, 

проведенного Micheal S. et. al.  обнаруже-

но, что у мужчин фактором риска ПЗУГ 

является полиморфизм rs17576 (c.836A> 

G) гена ММР-9, который у женщин не иг-

рал существенной роли [25]. Следует от-

метить, что в Российской Федерации изу-

чение роли полиморфизма генов MMP в 

развитии ПОУГ до последнего  времени не 

проводилось. 

Цель исследования. Изучить вклад 

ген-генных взаимодействий полиморфных 

локусов матриксных металлопротеиназ в 

подверженность к первичной открыто-

угольной глаукомы у мужчин.  

Материалы и методы исследова-

ния. Выборка для исследования включала 

236 мужчин с ПОУГ (диагноз был под-

твержден клиническими, инструменталь-

ными и лабораторными методами обсле-

дования) и 176 мужчин контрольной груп-

пы, не имеющих данного заболевания. Все 

мужчины, включенные в данное исследо-

вание, являлись уроженцами  Центрально-

го Черноземья Российской Федерации 

(Курская, Белгородская, Воронежская, Ли-

пецкая области), имели русскую нацио-

нальность и не находились в родстве друг 

с другом [18, 19]. Диагноз глаукома был 

поставлен согласно следующих диагно-

стических критериев: повышение ВГД, вид 

глаукоматозной экскавации ДЗН при оф-

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Golubnitschaja%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14704547
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aung%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18552608
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Markiewicz%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23800300
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Markiewicz%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23800300
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Micheal%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23441116
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тальмоскопии, изменения периферическо-

го поля зрения, специфичные для глауко-

мы. Обследование обеих групп было про-

ведено в офтальмологическом отделении 

ОГБУЗ Белгородской областной клиниче-

ской больницы им. Святителя Иоасафа 

(Белгород) и офтальмологическом центре 

«Поколение» (Старый Оскол). 

Группа контроля была сформирова-

на из индивидуумов мужского пола, не 

имеющих острых и хронических заболе-

ваний глаз, у которых отсутствовали ка-

кие-либо признаки глаукомы  –  ВГД было 

ниже 21 при пневматической тонометрии, 

отсутствовала глаукоматозная экскавация 

диска зрительного нерва и периферическое 

поле зрения было в пределах нормы. Также 

они не имели тяжелых соматических па-

тологий, в том числе приводящих к пора-

жениям глаз. 

Все исследования пациентам прово-

дились только после их информированно-

го согласия на использование персональ-

ных и лечебно- диагностических данных 

для научно-исследовательских целей, по-

лученных в ходе госпитализации. 
Средний возраст пациентов с ПОУГ 

составил 70,5± 4,8 лет, контрольной груп-
пы – 69,7 ± 5,2 лет (p>0,05). Более полови-
ны больных ПОУГ (52,6%) имели сопут-
ствующие заболевания других органов и 
систем, в группе контроля – 48,1%. При 
оценке  индекса массы тела больные ПО-
УГ не отличались от группы контроля: у 
больных ПОУГ – 27,99±4,82, варьировал 
от 16,4 до 47,3, у пациентов из контроль-
ной группы – 28,21±5,70, варьировал от 
17,93 до 51,4 (р=0,59).  

Для молекулярно-генетического ис-
следования были отобраны 8 полиморф-
ных локусов генов матриксных металло-
протеиназ rs3918249, rs3787268, rs2250889, 
rs17577, rs17576, rs3918242 гена ММР-9, 
rs1799750 гена ММР-1, rs679620 гена 
ММР-3 с учетом их значимого влияния на 
экспрессию и регуляторный  потенциал 
генов [26].  

Анализ полиморфных маркеров осу-
ществлялся методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) синтеза ДНК на амплифи-

каторе CFX96. Генотипирование проводи-
лось в режиме реального времени методом 
TаqMаn зондов. Использовались наборы 
реагентов для генотипирования поли-
морфных локусов  rs3918249, rs3787268, 
rs2250889, rs17577, rs17576, rs3918242 гена 
ММР-9, rs1799750 гена ММР-1, rs679620 
гена ММР-3 с соответствующими олиго-
нуклеотидными праймерами и зондами, 
синтезированными ООО «ТестГен» (Улья-
новск).  

Анализ SNP×SNP взаимодействий, 

определяющих подверженность к разви-

тию ПОУГ у мужчин, проводился методом 

Монте-Карло марковских цепей и байесов-

ской непараметрической статистики с ис-

пользованием программного обеспечения 

АРSampler (http: 

//sources.redhat.com/cygwin). Для коррек-

ции на множественные сравнения исполь-

зовался пермутационный тест. Характер 

ассоциации, выявленных межгенных взаи-

модействий, оценивался с помощью пока-

зателя отношения шансов (OR) и его 95% 

доверительного интервала (95%CI) [27]. 

Функциональное значение исследуе-

мых полиморфных локусов генов ММР 

изучалось с помощью программ HaploReg 

(v4.1) 

(http://archive.broadinstitute.org/mammals/ha 

ploreg/haploreg.php) (оценивались эпигене-

тические эффекты полиморфных локусов), 

GTExportal (http://www.gtexportal.org/) 

(изучалась связь полиморфизма генов с 

экспрессией генов (cis-eQTL)),  PolyPhen-2 

(http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/index.s

html) (выявлялась связь с аминокислотны-

ми заменами в кодируемом полипептиде и 

оценивался их предикторный потенциал).  

Результаты и их обсуждение. Ре-

зультаты популяционно-генетического 

анализа полученного нами распределения 

генотипов MMP в исследуемых выборках 

мужчин, больных ПОУГ и контрольной 

группы, представлены в таблице 1. Следу-

ет отметить, что по всем рассмотренным 

локусам генов MMP наблюдаемая гетеро-

зиготность (Ho) соответствует теоретиче-

ски ожидаемой гетерозиготности (He) 

(наблюдаемое распределение генотипов 

http://archive.broadinstitute.org/mammals/ha%20ploreg/haploreg.php
http://archive.broadinstitute.org/mammals/ha%20ploreg/haploreg.php
http://www.gtexportal.org/
http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/index.shtml
http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/index.shtml
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достоверно не отличается от ожидаемого 

распределения согласно равновесия Хар-

ди-Вайнберга) (>0,05).  

С использованием биоинформатиче-

ского подхода (программа АРSampler) 

определены комбинации генетических ва-

риантов  полиморфных локусов генов 

ММР, вовлеченных в формирование ПОУГ 

у мужчин (табл. 2). Полученные нами дан-

ные свидетельствуют о статистических 

значимых ассоциациях 16 моделей 

SNP×SNP взаимодействий генов MMP 

разного уровня (4 двухлокусных, 7 трехло-

кусных и 5 четырехлокусных моделей) c 

развитием ПОУГ у мужчин (pperm<0,05).  

При этом, среди 16 статистически значи-

мых моделей, связанных с формированием 

ПОУГ у мужчин, 6 моделей являются про-

тективными и 10 моделей – факторы риска 

развития ПОУГ (OR=1,80-9,26).  

Таблица 1 

Анализ распределения полиморфных маркеров генов  MMP среди мужчин,  

больных ПОУГ и в контрольной группе 

Table 1 

Analysis of the distribution of polymorphic markers of MMP genes in men with POAG  

and in the control group 

Полиморфный локус Показатели 
Больные ПОУГ 

(n=236) 

Группа контроля 

(n=176) 

rs3918249 

ММР-9 

Генотипы* 98/110/32 65/78/33 

Ho/He (РHWE) 0,46/0,46 (>0,05) 0,44/0,48 (>0,05) 

rs3787268 

ММР-9 

Генотипы* 163/72/9 110/55/9 

Ho/He (РHWE) 0,30/0,30 (>0,05) 0,32/0,33 (>0,05) 

rs2250889 

ММР-9 

Генотипы* 189/48/6 147/24/3 

Ho/He (РHWE) 0,20/0,22 (>0,05) 0,14/0,16 (>0,05) 

rs17577 

ММР-9 

Генотипы* 163/76/6 114/52/4 

Ho/He (РHWE) 0,31/0,29 (>0,05) 0,31/0,29 (>0,05) 

rs17576 

ММР-9 

Генотипы* 100/107/31 59/88/26 

Ho/He (РHWE) 0,44/0,45 (>0,05) 0,50/0,48 (>0,05) 

rs3918242 

ММР-9 

Генотипы* 167/65/6 126/42/6 

Ho/He (РHWE) 0,27/0,27 (>0,05) 0,24/0,26 (>0,05) 

rs1799750 

ММР-1 

Генотипы* 42/123/73 45/81/48 

Ho/He (РHWE) 0,51/0,49 (>0,05) 0,46/0,49 (>0,05) 

rs679620 

ММР-3 

Генотипы* 71/116/55 49/80/46 

Ho/He (РHWE) 0,47/0,49 (>0,05) 0,45/0,49 (>0,05) 

Примечание: *– указано количество гомозигот по частому аллелю/гетерозигот/ гомозигот по 

редкому аллелю; Нo – наблюдаемая гетерозиготность; Нe – ожидаемая гетерозиготность.  

Note: * – the number of homozygotes for the frequent allele / heterozygotes / homozygotes for the 

rare allele is indicated; Ho – observed heterozygosity; Нe – the expected heterozygosity. 

Обращает на себя внимание факт то-

го, что в состав моделей межгенных взаи-

модействий, определяющих подвержен-

ность к ПОУГ у мужчин, входят все 8 изу-

чаемых нами полиморфных локусов генов 

матриксных металлопротеиназ: rs3918249, 

rs3787268, rs2250889, rs17577, rs17576, 

rs3918242 гена ММР-9, rs1799750 гена 

ММР-1, rs679620 гена ММР-3. Так же сле-

дует отметить, что в состав наибольшего 

количества моделей ген-генных взаимо-

действий, ассоциированных с формирова-

нием ПОУГ, входят полиморфные локусы 

rs1799750 ММР-1 (10 моделей) и rs2250889 

ММР-9 (8 моделей).  
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Установлено, что SNP×SNP взаимо-

действие rs2250889 ММР-9 × rs17576 

ММР-9 является основой 6 моделей, а 

rs3918249 ММР-9 × rs1799750 ММР-1 вхо-

дит в состав 5 «значимых» моделей, свя-

занных с формированием ПОУГ у мужчин. 

На следующем этапе нашей работы 

были изучены эпигенетические эффекты 

наиболее ПОУГ-значимых полиморфных 

локусов генов матриксных металлопроте-

иназ (rs1799750 ММР-1 и rs2250889 

ММР-9). С использованием программы 

HaploReg (v4.1) установлено, что 

rs1799750, расположенный в интроне гена 

ММР-1, имеет выраженный регуляторный 

потенциал: он находится в области регуля-

торных мотивов ДНК, взаимодействую-

щих с регуляторными белками CFOS и 

GATA2,  регионе гиперчувствительности к 

ДНКазе-1 в пяти клеточных культурах и 

тканях (в том числе в  H1 Derived 

Mesenchymal Stem Cells, Fibroblast Primary 

Cells и др.), регионе модифицированных 

гистонов (H3K4me1, H3K9ac), маркирую-

щих энхансеры в шести различных куль-

турах клеток, тканях и органах, находится 

в области  сайтов связывания с 21 тран-

скрипционным фактором (AP-1_disc8, 

CHX10, DMRT2, Dbx1, En-1_3, Ets_disc1, 

Evi-1_4, GATA_known1, HMG-IY_1, Hlx1, 

Hoxb4, Msx-1_2, Ncx_2, Nkx6-1_2, PLZF, 

Pax-4_2, Pax-6_3, Pou2f2_known4, 

Pou3f2_4, Pou3f4, Pou6f1_2). Наряду с 

этим, согласно данным, представленным в 

онлайн базе GTExportal, полиморфизм 

rs1799750 ассоциирован с уровнем экс-

прессии трех генов (MMP1, MMP10, 

WTAPP1) в различных органах и тканях  

(pFDR≤0,05) (табл. 3).  

Согласно нашим данным регулятор-

ные эффекты полиморфного локуса 

rs2250889 гена ММР-9 также значимы: в 

соответствии с базой данных HaploReg 

(v4.1) он находится в эволюционно кон-

сервативном регионе ДНК, локализован 

в регионе модифицированных гистонов 

маркирующих промоторы (H3K4me3, 

H3K27ac) и энхансеры (H3K4me1, 

H3K9ac) в множестве различных культур 

клеток, тканях и органах (H1, H9 Derived 

Neuronal Progenitor Cultured Cells,  H9 De-

rived Neuron Cultured Cells, hESC Derived 

CD56+ Ectoderm Cultured Cells, hESC De-

rived CD184+ Endoderm Cultured Cells, 

hESC Derived CD56+ Mesoderm Cultured 

Cells, H1 Derived Mesenchymal Stem Cells и 

др.), находится в области регуляторного 

мотива ДНК, взаимодействующего с регу-

ляторным белком CTCF и расположен в 

регионе  сайтов связывания с 2 транскрип-

ционными факторами (NRSF_disc3 и 

NRSF_known2). Материалы, представлен-

ные в онлайн базе данных GTExportal, 

свидетельствуют о важном eQTL и sQTL 

значении полиморфизма rs2250889. Дан-

ный полиморфный локус ассоциирован с 

уровнем транскрипции гена PLTP в слизи-

стой оболочке пищевода (β=0,49, р=7,5e-

13, pFDR≤0,05), коже (β=0,42-0,45, р=6,2e-

11 – 6,8e-10, pFDR≤0,05), гена PCIF1 в кро-

ви (β=-0,12, р=0,000065, pFDR≤0,05), гена 

NEURL2 в большеберцовом нерве (β=0,35, 

р=0,00012, pFDR≤0,05), а также с связан с 

уровнем альтернативного сплайсинга 

транскрипта гена SLC12A5 в гипофизе (ин-

трон ID:46021886:46023369:clu_29529, 

β=1,10, p=4,7e-9, pFDR≤0,05). Наряду с этим 

полиморфизм rs2250889, расположенный в 

10 экзоне гена MMP-9, определяет несино-

нимическую замену нуклеотида G на C в 

1721 положении (c.1721G>C), что приво-

дит к замене аминокислоты аргинин на 

аминокислоту пролин в 574 положении 

полипептида MMP-9 (p.Arg574Pro) 

(http://www.ensembl.org/). Эта миссенс му-

тация, согласно базы данных PolyPhen-2,  

имеет предикторный класс «BENIGN» 

(score=0, чувствительность 1,00, специ-

фичность – 0,00).  
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Таблица 2 (начало) 

Частота комбинаций генетических вариантов MMP у мужчин больных ПОУГ и в контрольной группе 

Beginning of Table 2 

Frequency of combinations of genetic variants of MMP in men with POAG and in the control group 

Полиморфизмы 

Комбинации 

(генетические 

варианты) 

Больные ПОУГ Контрольная группа Р 

(Pperm)

OR 

(95% CI) n/N % n/N % 

Двухлокусные модели 

rs 679620 ММР-3× 

rs 1799750 ММР-1 

C rs 679620 × 

D rs 1799750  
144/236 61,01 79/173 45,66 

0,001 

(0,007) 

1,86 

(1,25-2,77) 

rs 2250889 ММР-9 ×  

rs 17576 ММР-9  

CC  rs 2250889 × 

G  rs 17576 
108/235 45,96 103/171 60,23 

0,003 

(0,012) 

0,56 

(0,38-0,84) 

rs 2250889 ММР-9 ×  

rs 17576 ММР-9   

GC  rs 2250889 × 

G  rs 17576 
28/235 11,97 7/171 4,09 

0,004 

(0,015) 

3,17 

(1,35-7,43) 

rs 3918249 ММР-9 × 

rs 1799750 ММР-1 

A rs 3918249 × 

D rs 1799750  
172/233 73,82 106/174 60,92 

0,004 

(0,042) 

1,80 

(1,19-2,76) 

Трехлокусные модели 

rs 3787268 ММР-9 × 

rs 3918249 ММР-9 × 

rs 1799750 ММР-1 

G rs 3787268 × 

A rs 3918249 × 

D rs 1799750 

171/233 73,39 102/172 59,30 
0,018 

(0,025) 

0,34 

(0,13-0,88) 

rs 3787268 ММР-9 × 

rs 679620 ММР-3 × 

rs 1799750 ММР-1 

A rs 3787268 × 

T rs 679620 × 

W rs 1799750 

30/235 12,76 41/171 23,98 
0,021 

(0,029) 

0,35 

(0,13-0,91) 

rs 3918249 ММР-9 × 

rs 1799750 ММР-1 × 

rs 17576 ММР-9 

A rs  3918249 × 

D rs  1799750 × 

A rs 17576 

164/229 71,61 99/171 57,89 
0,032 

(0,034) 

0,46 

(0,21-0,99) 

rs 17577 ММР-9 × 

rs 2250889 ММР-9 ×  

rs 1799750 ММР-1 

A rs 17577 × 

G rs 2250889 × 

D rs 1799750 

16/235 6,81 2/167 1,20 
0,005 

(0,034) 

6,02 

(1,37-26,58) 

rs 17577 ММР-9 × 

rs 2250889 ММР-9 ×  

  rs 679620 ММР-3 

A rs 17577 × 

G rs 2250889 × 

T rs 679620  

16/238 6,72 2/167 1,20 
0,005 

(0,034) 

5,95 

(1.35-26.22) 
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Таблица 2 (окончание) 
Частота комбинаций генетических вариантов MMP у мужчин больных ПОУГ и в контрольной группе 

End of Table 2 
Frequency of combinations of genetic variants of MMP in men with POAG and in the control group 

Полиморфизмы 
Комбинации 

(генетические 
варианты) 

Больные ПОУГ Контрольная группа Р 
(Pperm)

OR 
(95% CI) n/N % n/N % 

rs 3918249 ММР-9 × 
rs 2250889 ММР-9 × 

  rs 17576 ММР-9 

A rs  3918249 × 
G rs 2250889 × 

G rs 17576 
24/230 10,43 6/171 3,51 

0,006 
(0,037) 

3,20 
(1,27-8,02) 

rs 2250889 ММР-9 ×  
rs 3918242 ММР-9 × 

rs 17576 ММР-9 

G rs 2250889 × 
A rs  3918242 × 

G rs 17576 
12/231 5,19 1/170 0,59 

0,007 
(0,050) 

9,26 
(1,19-71,92) 

Четырехлокусные модели 

rs 3787268 ММР-9 × 
rs 3918249 ММР-9 × 
rs 679620 ММР-3 × 
rs 1799750 ММР-1 

A rs 3787268 × 
G rs  3918249 × 
T rs 679620 × 
W rs 1799750 

27/231 11,68 40/171 23,39 
0,001 

(0,007) 
0,43 

(0,25-0,74) 

rs 3787268 ММР-9 × 
rs 679620 ММР-3 × 

rs 1799750 ММР-1 × 
rs 3918242 ММР-9 

A rs 3787268 × 
T rs 679620 × 

W rs 1799750 × 
G rs  3918242  

28/232 12,06 40/169 23,66 
0,001 

(0,007) 
0,44 

(0,26-0,75) 

rs 17577 ММР-9 × 
rs 3787268 ММР-9 × 
rs 2250889 ММР-9 ×  
rs 1799750 ММР-1 

A rs 17577 × 
G rs 3787268 × 
G rs 2250889 × 
DW rs 1799750 

11/234 4,70 0/165 0 
0,003 

(0,012) 
5,73 

(1,70-19,33) 

rs 2250889 ММР-9 ×  
rs 679620 ММР-3 × 

rs 3918242 ММР-9 × 
rs 17576 ММР-9 

G rs 2250889 × 
G rs 679620 × 

A rs  3918242 × 
G rs 17576 

10/231 4,33 0/169 0 
0,004 

(0,016) 
5,88 

(1,65-20,92) 

rs 2250889 ММР-9 ×  
rs 1799750 ММР-1 × 
rs 3918242 ММР-9 × 

rs 17576 ММР-9 

G rs 2250889 × 
W rs 1799750 × 
A rs  3918242 × 

G rs 17576 

9/230 3,91 0/230 0 
0,008 

(0,045) 
5,85 

(1,54-22,25) 
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Таблица 3 

Полиморфизм rs1799750 и уровень экспрессии генов (cis-eQTL) в различных органах и тканях 

Table 3 

Rs1799750 polymorphism and gene expression level (cis-eQTL) in various organs and tissues 

Экспрессируемый ген Аллель (ref) Алелль (alt) β р Орган/ткань 

MMP1 TС T -0,66 9,6e-84 Cells - Cultured fibroblasts 

MMP1 TС T -0,52 1,3e-25 Thyroid 

MMP1 TС T -0,42 1,9e-25 Lung 

MMP1 TС T -0,58 5,8e-23 Heart - Atrial Appendage 
MMP1 TС T -0,45 1,7e-18 Adipose - Visceral (Omentum) 

MMP1 TС T -0,46 6,6e-15 Heart - Left Ventricle 

MMP1 TС T -0,36 2,2e-11 Nerve - Tibial 
MMP1 TС T -0,32 1,3e-8 Esophagus - Muscularis 

MMP1 TС T -0,35 1,5e-8 Artery - Aorta 

MMP1 TС T -0,28 2,4e-8 Adipose - Subcutaneous 

MMP1 TС T -0,22 3,8e-7 Artery - Tibial 
MMP10 TС T -0,19 0,0000025 Lung 

MMP1 TС T -0,3 0,0000028 Esophagus - Gastroesophageal Junction 

MMP1 TС T -0,28 0,0000075 Breast - Mammary Tissue 
WTAPP1 TС T -0,15 0,00004 Testis 

Примечание: использованы данные проекта Genotype-Tissue Expression (GTEx) (http://www.gtexportal.org/) 

Note: data from the Genotype-Tissue Expression (Gtx) project was used (http://www.gtexportal.org/)
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Таким образом, полиморфные локу-

сы rs1799750 ММР-1  и rs2250889 ММР-9, 

играющие наиболее существенную роль в 

формировании подверженности к ПОУГ у 

мужчин (входят в состав наибольшего ко-

личества моделей SNP×SNP взаимодей-

ствий, ассоциированных с развитием забо-

левания), имеют важное функциональное 

значение в организме (эпигенетические 

эффекты, eQTL, sQTL, несинонимическая 

замена). Полиморфизм rs1799750 ММР-1 

находится в области регуляторных моти-

вов ДНК, взаимодействующих с регуля-

торными белками CFOS и GATA2, регионе 

гиперчувствительности к ДНКазе-1 в пяти 

клеточных культурах и тканях, регионе 

модифицированных гистонов, маркирую-

щих энхансеры в шести различных куль-

турах клеток, тканях и органах, находится 

в области  сайтов связывания с 21 тран-

скрипционным фактором,  ассоциирован  с 

уровнем экспрессии трех генов (MMP1, 

MMP10, WTAPP1).  Полиморфный локус 

rs2250889 определяет несинонимическую 

замену в гене MMP-9 (p.Arg574Pro), лока-

лизован в эволюционно консервативном 

регионе ДНК, расположен в регионе мо-

дифицированных гистонов маркирующих 

промоторы  и  энхансеры  в множестве 

различных культур  клеток, тканях и орга-

нах, находится в области регуляторного 

мотива ДНК, взаимодействующего с регу-

ляторным белком CTCF, расположен в 

регионе  сайтов связывания с 2 транскрип-

ционными факторами (NRSF_disc3 и 

NRSF_known2), ассоциирован с уровнем 

транскрипции 3 генов (PLTP,  PCIF1,  

NEURL2) и уровнем альтернативного 

сплайсинга транскрипта гена SLC12A5. 

Согласно литературным данным, 

матриксные металлопротеиназы представ-

ляют собой обширное семейство внекле-

точных, цинк-содержащих протеиназ, от-

вечающих за рзрушение  компонентов 

внеклеточного вещества как при физиоло-

гических, а также при патологических со-

стояниях [28, 29, 30]. регулируемые на 

разных уровнях, включая транскрипцию, 

активацию белка и взаимодействие с эндо-

генными ингибиторами.  MMP имеют 

большое значение в обмене белков соеди-

нительной ткани, в процессах развития 

межклеточного вещества в норме, а также 

при онкогенном перерождении клеток, ре-

моделировании внеклеточного матрикса в 

процессе развития и роста различных тка-

ней, включая ткани глаз [31].  Матриксная 

металлопротеиназы-1 (MMP-1), также из-

вестная как интестинальная коллагеназа и 

коллагеназа I, синтезируется фибробла-

стами, хондроцитами, макрофагами, кера-

тиноцитами, эндотелиальными клетками и 

остеобластами [32].  

Матриксная металлопротеиназа-9 

(MMP-9 или желатиназа B) играет важную 

роль в процессах воспаления, ремоделиро-

вания ткани, репарации, регуляции связан-

ных факторов роста и обмена цитокинов. 

Активность MMP-9  регулируется TIMP-3 

и различными цитокинами и факторами 

роста, включая интерлейкины, интерферо-

ны, эпидермальный фактор роста (EGF), 

фактор роста нервов (NGF), основной фак-

тор роста фибробластов (FGFb), фактор 

роста сосудистого эндотелия (VEGF), 

тромбоцитарный фактор роста (PDGF), 

фактор некроза опухоли α (TNF-α), транс-

формирующий фактор роста β (TGF-β) и 

остеопонтин [18, 19]. MMP-9 отвечает за 

лизис белков внеклеточного межуточного 

вещества, а также активация  различных 

факторов роста, таких как pro-TGF-β и pro-

TNF-α [30]. 

В ряде ранее проведенных исследо-

ваний установлено, что ММР-1 и MMP-9 

были вовлечены в снижении устойчивости 

к оттоку внутриглазной жидкости глаза, 

особенно содержание ММР-9 было связа-

но с процессом глаукомы. По сравнению 

со здоровыми глазами в глаукоматозных 

глазах концентрация ММР- 9 была досто-

верно выше. Эти изменения были обнару-

жены в водянистой влаге, радужно-

роговичный углу и теноновой капсуле у 

пациентов с различными видами глауком, 

в том числе, ПОУГ [13]. Роль матриксных 

металлопротеиназ в регуляции оттока 

ВГЖ исследовалась Rönkkö S.et al. (2007). 

Была изучена экспрессия ММР и тканевых 

ингибиторов (MMP-1, -2, -3,  -9, 

http://medbiol.ru/medbiol/02022001/mmp/000108f7.htm
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TIMP-1, -2, -3) у больных ПОУГ и эксфо-

лиативной глаукомой (ЭГ). Концентрация 

ММР-1 в образцах с ПОУГ значительно 

превышало этот показатель при эксфолиа-

тивной глаукоме [33]. 

Авторы Manabe S et al. (2005) сооб-

щают о том, что аномальная активация 

ММP-9 при помощи оксида азота NO вы-

зывает внеклеточный сигнальный каскад, 

ведущий к апоптозу. У мышей с удален-

ным геном ММР-9, в той же степени, как и 

у животных, у которых ММР-9 фармако-

логически был ингибирован, ретинальные 

клетки не погибают от апоптоза [34]. 

При изучении ассоциации полимор-

физмов ММР-9 с глаукомой в популяции 

Южного Китая установлено, что полимор-

физм rs2250889 является фактором риска 

для развития первичной закрытоугольной 

глаукомы (ПЗУГ) (OR = 1,76, р = 0,004) 

[35], что полностью согласуется с полу-

ченными нами результатами о значимой 

роли данного полиморфизма в формирова-

нии ПОУГ у мужского населения России. 

В результате исследования, проведенного 

Micheal S. et al у 112 пациентов с ПОУГ, 

82 пациентов с ПЗУГ и 118 здоровых лю-

дей в популяции Пакистана, выявлено, что 

фактором риска развития ПОУГ у женщин 

является полиморфизм ММР-1 rs1799750 (-

1607 1G / 2G) (р<0,001), в то время как 

этот полиморфизм у лиц мужского пола не 

ассоциирован с ПОУГ (р> 0,47) [25]. 

Mossböck G et al.  исследовали  полимор-

физм MMP-1-1 rs1799750 у пациентов с 

ПОУГ. В исследование были включены 

322 пациента с ПОУГ, 202 пациентов с 

эксфолиативной глаукомой и 248 здоровых 

индивидуумов. Никаких существенных 

различий в распределении данного поли-

морфизма не было установлено между па-

циентами с ПОУГ и контрольной группой 

[36]. Следует отметить, что в нашем ис-

следовании, показана значимая роль поли-

морфизма rs1799750 ММР-1 в формирова-

нии ПОУГ у мужчин.  

Заключение. Межгенные взаимо-

действия полиморфных локусов генов 

ММР ассоциированы с формированием 

первичной открытоугольной глаукомы у 

мужчин. 16 моделей SNP×SNP взаимодей-

ствий генов MMP (4 двухлокусных, 7 

трехлокусных и 5 четырехлокусных) опре-

деляют подверженность к развитию забо-

левания, из которых 10 моделей, ассоции-

рованы с повышенным риском, а 6 моде-

лей имеют протективную направленность. 

В состав наибольшего количества моделей 

ген-генных взаимодействий, связанных с 

развитием ПОУГ, входят полиморфные 

локусы rs1799750 ММР-1 (10 моделей) и 

rs2250889 ММР-9 (8 моделей). Данные по-

лиморфные локусы (rs1799750 и 

rs2250889) имеют важное функциональное 

значение в организме (эпигенетические 

эффекты, eQTL, sQTL, несинонимическая 

замена). 

В отношении данной статьи не было 

зарегистрировано конфликта интересов. 
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Аннотация 

Актуальность: Около 10% беременностей в мире сопровождается гипертен-

зивными расстройствами, при этом от 2 до 8% приходится на преэклампсию. 

Одним из компонентов патогенеза преэклампсии является плацентарная 

ишемия. Выделяющиеся при ней гуморальные факторы обладают провоспа-

лительным эффектом и могут способствовать развитию эндотелиальной 

дисфункции. Одним из возможных вариантов сниженя эффектов этих цито-

кинов может явиться использование препаратов содержащих природные 

флавоноиды,  одним из положительных моментов которых является сниже-

ние веноспецифического воспаления. Цель исследования: Исследовать эф-

фективность использования очищенной микронизированной флавоноидной 

фракции при коррекции функциональных нарушений, возникающих при пре-

эклампсии в эксперименте. Материалы и методы: Эксперимент выполнен на 

100 белых крысах-самках линии Wistar массой 250-300 г. ADMA-подобный 

агент – (L-NAME) вводили внутрибрюшинно в дозе 25 мг/кг/сут в c 14 по 20 

сут. беременности. Очищенную микронизированную флавоноидную фракцию 

(диосмин+флавоноиды в пересчете на гесперидин) в дозировках 86 мг/кг и 

260 мг/кг вводили перорально однократно в сутки с 14 по 20 сутки беременно-

сти. На 21 сутки беременности проводили функциональные пробы и лабора-
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торные исследования. Результаты: Введение лабораторным животным очи-

щенной микронизированной флавоноидной фракции приводит к выраженной 

коррекции патологических изменений при экспериментальной ADMA-

подобной преэклампсии с наибольшим эффектом в большей дозе используемо-

го препарата. Отмечалось достоверное снижение систолического и диастоличе-

ского давления соответственно, улучшение микроциркуляции в плаценте, вос-

становление NO-синтезирующей функции эндотелия, уменьшении протеину-

рии. Заключение: Результаты проведенного исследования свидетельствуют о 

перспективности применения очищенной микронизированной флавоноидной 

фракции для коррекции морфофункциональных изменений при преэклампсии 

и обосновывают целесообразность дальнейших исследований в этом направле-

нии. 

Ключевые слова: очищенная микронизированная флавоноидная фракция; 

преэклампсия; эндотелиальная дисфункция; крысы; протеинурия; микроцирку-
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Abstract 

Background: About 10% of pregnancies in the world are accompanied by hyperten-

sive disorders, while from 2 to 8% are preeclampsia. One of the components of the 

pathogenesis of preeclampsia is placental ischemia. The humoral factors released 

during preeclampsia have a pro-inflammatory effect and can contribute to the devel-

opment of endothelial dysfunction. One of the possible options for reducing the ef-

fects of these cytokines may be the use of drugs containing natural flavonoids, one of 

the positive aspects of which is the reduction of venospecific inflammation. The aim 

of the study: To study the effectiveness of using purified micronized flavonoid frac-

tion (diosmin+flavonoids expressed as hesperidin) in the correction of functional 
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disorders that occur during preeclampsia in the experiment. Materials and methods: 

The experiment was performed on 100 white female rats of the Wistar line weighing 

250-300 g. ADMA-like agent (L-NAME) was introduced intraperitoneally at a dose 

of 25 mg/kg/day from 14 to 20 days of gestation. The purified micronized flavonoid 

fraction (diosmin + flavonoids expressed as hesperidin) in dosages of 86 mg/kg and 

260 mg/kg was administered orally once a day from 14 to 20 days of pregnancy. On 

the 21st day of pregnancy, functional tests and laboratory tests were performed. 

Results: The administration of purified micronized flavonoid fraction to laboratory 

animals leads to a pronounced correction of pathological changes in experimental 

ADMA-like preeclampsia with the greatest effect in a higher dose of the drug used. 

A significant decrease in systolic and diastolic pressure was noted, respectively, im-

proved microcirculation in the placenta, restoration of the NO-synthesizing function 

of the endothelium, and a decrease in proteinuria. Conclusion: The results of the 

study indicate the promise of using a purified micronized flavonoid fraction for the 

correction of functional changes in preeclampsia and substantiate the feasibility of 

further research in this direction. 

Keywords: purified micronized flavonoid fraction; preeclampsia; endothelial dys-

function; rats; proteinuria; microcirculation 
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Введение. Преэклампсия является 

одной из актуальных проблем современ-

ной медицины [1]. Основными моментами 

в патогенезе этого заболевания являются 

дисфункция эндотелия [2] и плацентарная 

ишемия. Выделяющиеся при ней гумо-

ральные факторы обладают провоспали-

тельным эффектом и могут способствовать 

развитию эндотелиальной дисфункции 

[3, 4]. В связи с этим, снижение выделения 

провоспалительных факторов ишемиче-

ского генеза может явиться перспектив-

ным направление для создания новых ле-

карственных препаратов для лечения и 

профилактики преэклампсии.  Одним из 

возможных вариантов снижение эффектов 

этих цитокинов может явиться использо-

вание препаратов содержащих природные 

флавоноиды, одним из положительных 

моментов которых является снижение ве-

носпецифического воспаления [5, 6]. 

К таким лекарственным препаратам 

относится очищенная микронизированная 

флавоноидная фракция. 90 % ее составляет 

диосмин и 10 % приходиться на другие 

флавоноиды (гесперидин, диосметин, ли-

нарин, изорхоифолин) [7]. 

Наиболее изученным среди них явля-

ется диосмин. Он представляет собой био-

флавоноидный гликозид (диосметин 

7-рутинозид или 3', 5,7-тригидрокси-4'-

метоксифлавон-7-рамноглюкозида) [8, 9]. 

В природе он содержится во многих расте-

ниях [10, 11], в том числе в цитрусовых 

[12, 13], из которых был впервые выделен 

в 1925 году. В большинстве случаев он 

выделяется и используется вместе с геспе-

ридином [9]. В кишечнике под действием 

ферментов микрофлоры диасмин гидроли-

зуется в свою агликоновую форму – 

диасметин, который потом и всасывается 

[8, 14]. В тканях он быстро метаболизиру-

ется, а его метаболиты в основном выво-

дятся с мочой [15]. Вторым по содержа-

нию в составе очищенной микронизиро-

ванной флавоноидной фракции является 

гесперидин. Он так же представляет собой 

флавоноидный гликозид и содержится в 

цитрусовых [16, 17]. 

Традиционно очищенная микронизи-

рованная флавоноидная фракция в первую 
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очередь ассоциируется с терапией патоло-

гии венозной стенки и его венотонизиру-

ющими войствами [7]. Как лекарственный 

препарат для лечения венозной недоста-

точности и геморроя стал применяться с 

60х годов 20 столетия [9]. Несмотря на 

большой стаж, применение этих флавоно-

идов при варикозной болезни не утратило 

свою актуальность [18, 19]. Можно сказать 

обратное. В настоящее время появляется 

все больше публикаций о положительных 

эффектах очищенной микронизированной 

флавоноидной фракции при исследованиях 

посвященных более узкой клинической 

ситуации при венозной недостаточности. 

У женщин с варикозным расширением вен 

таза введение исследуемого препарата дает 

положительный клинический результат 

[20]. Описанные фловоноиды оказывают 

положительный эффект при варикозной 

экземе [21], снижают уровень маркеров 

оксидативного стресса при хронической 

венозной недостаточности [22], опублико-

ваны данные о положительных эффектах 

при консервативном лечении геморроя на 

различных стадиях [23, 24] и при его ком-

бинированной терапии [25]. 

Не маловажное значение в клиниче-

ских эффектах флавоноидов играет их спо-

собность улучшать дренажную функцию 

тканей. При их применении уменьшается 

постравматический отек верхних конечно-

стей [26,], наблюдается положительная 

динамика при лимфидеме у онкологиче-

ских больных [27], при синдроме Рейно 

[28], при варикозной болезни [29]. 

В последнее время в литературе ста-

ли появляться данные о положительных 

эффектах описываемых флавоноидов при 

сахарном диабете. Диасмин проявляет за-

щитное действие на развитие кардиомио-

патии у крыс с стрептозотоцин-

индуцированным сахарным диабетом [9] и 

предотвращает патологические изменения 

хрусталика у этих животных [30]. Он спо-

собен ускорять заживление диабетической 

язвы [31] и проявлять нейропротективный 

эффект при экспериментальном сахарном 

диабете [32]. Диасмин повышает устойчи-

вость клеток сетчатки глаза при повышен-

ной концентрации глюкозы [33]. Способ-

ность диасмина оказывать нефропротек-

тивные эффекты при экспериментальном 

сахарном диабете, так же свидетельствуют 

о его перспективности при лечении этого 

заболевания [34]. Снижение гиперглике-

мии диасмином при стрептозотоцин-

индуцированном сахарном диабете объяс-

няется его активирующим действием на 

имидазолиновые рецепторы и выделение 

β-эндорфина [35, 36]. 

Другим нарушением метаболизма, но 

часто ассоциируемым с сахарным диабе-

том и заболеваниями сердечно-сосудистой 

системы является метаболический син-

дром. Было показано, что введение диас-

мина животным с экспериментальным ме-

таболическим синдромом происходило 

улучшение ряда функциональных и био-

химических показателей [37]. У животных 

с подобным нарушением метаболических 

процессов диосмин предотвращал разви-

тие нефропатии посредством снижения 

оксидативного стресса [38]. 

Диосмин обладает, кроме перечис-

ленных эффектов, еще большим спектром 

протективных свойств. Он способен ока-

зывать благоприятное действие на слизи-

стую желудка и кишечника, проявляя ан-

тиульцирогенное действие [39, 40], оказы-

вать положительный эффект при синдроме 

гиперстимуляции яичников [41], ускорять 

рана заживление [42], проявлять нейро-

протективные [43, 44] и болеутоляющие 

эффекты при различной патологии [45, 46], 

уменьшать поражение печени [17, 47] в 

различных условиях т.д. Однако, с учетом 

проводимого исследования, целесообраз-

ным видится более подробное освещение 

эндотелиопротективной активности и ан-

гиопротективных свойств, не касаясь в ос-

новном аспекте патологии венозной 

стенки. 

Первое упоминание о применении 

детралекса относиться к 1972-1973 годам. 

Он позиционируется как препарат для ле-

чения варикоза у беременных [48], так и 

перспективный препарат при различных 

акушерско-геникологических патологиях 

[49]. Несмотря на это, в последующие го-
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ды имеются единичные исследования по-

священные применению детралекса у бе-

ременных, но и они в подавляющем боль-

шинстве при патологии венозной стенки. 

Вместе с тем, опираясь на не многочис-

ленные пуликации, можно сказать, что 

имеются данные о безопасности детралек-

са у беременных [50] и положительном 

эффекте при применении диасмина при 

преждевременных родах [51], положи-

тельном влиянии его на агрегационную 

способность тромбоцитов и нейропротек-

тивном эффекте у плода при преэклампсии 

[52]. Первая публикация с включением 

широкомасштабных данных о применении 

диасмина у беременных посвященная без-

опасности появилась только 2016 году 

[53]. В нем говориться о его относитель-

ной безопасности для матери и плода с 

анализом данных за несколько лет. Еще 

одной публикацией, свидетельствующей о 

безопасности флавоноидов, являются ре-

комендации экспертной группы Польского 

гинекологического общества по примене-

нию Детрамакса при беременности [54]. 

По данным EMA за 2015 год периодиче-

ские отчеты об обновлениях безопасности 

подтверждает безопасность для диосмина 

(PSUSA/00001106/202501). В доступной 

литературе нет данных о токсическом дей-

ствии гесперидина. По данным EMA за 

2015  подтверждают безопасность для дио-

смина с гесперидином 

(PSUSA/00001107/202501). Так же нет со-

общений о побочных эффектах препара-

тов, в которые входит гесперидин. 

Таким образом, с учетом современ-

ного представления о патогенезе преэк-

лампсии (ишемия плаценты, эндотелиаль-

ная дисфункция, оксидативный стресс), 

биологических свойств очищенной микро-

низированной флавоноидной фракции (эн-

дотелиопротективная активность, антиок-

сидантная активность, положительные эф-

фекты при ишемии-реперфузии, противо-

воспалительная активность), отсутствии 

данных о токсичесих эффектах при бере-

менности, изучение  данного препарата 

является перспективным в аспекте поиска 

новых лекарственных средств для профи-

лактики и терапии преэклампсии. Эти об-

стоятельства и послужили предпосылкой 

для нашего исследования. 

Цель исследования. Исследовать 

эффективность использования препарата, 

содержащего природные флавоноиды, при 

нарушениях, возникающих при ADMA-

подобной преэклампсии. 

Материалы и методы исследова-

ния. Исследование проводилось в НИИ 

фармакологии живых систем ФГАОУ ВО 

НИУ БеЛГУ. Проведение эксперимента 

выполнялось в соответствие с Приказом 

Минздрава России от 01.04.2016 N199н 

«Об утверждении Правил надлежащей ла-

бораторной практики» и European Conven-

tion for the Protection of Vertebral Animals 

Used for Experimental and Other Scientific 

Purposes. CETS N170.  

Эксперимент выполнен на 100 белых 

крысах-самках линии Wistar массой 

250-300 г. Моделирование эксперимен-

тальной преэклампсии и оценка эффектив-

ности коррекции возникающих патологи-

ческих изменений проводилось по ранее 

опубликованной методике [55, 56].  

Детралекс в дозировке 86 мг/кг и 

260 мг/кг вводили перорально через зонд 

1р/день с 14 по 20 сутки беременности жи-

вотными 3 и 4 групп.  

Для всех данных была применена 

описательная статистика: данные провере-

ны на нормальность распределения. Тип 

распределения определялся критерием 

Шапиро-Уилка. В случае нормального 

распределения были подсчитаны среднее 

значение (M) и стандартная ошибка сред-

него (m). Межгрупповые различия анали-

зировались  с использованием t-критерия 

Стьюдента или U-критерия Манна-Уитни, 

в зависимости от типа распределения. Рас-

четы выполнены с помощью статистиче-

ских программ Microsoft Excel 7.0. 

Результаты исследования. Модели-

рование преэклампсии у животных сопро-

вождалось повышение артериального дав-

ление, нарушением функции эндотелия, 

снижением микроциркуляции в плаценте 

(табл.1).  
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Кроме этого, наблюдалось повыше-

ние протеинурии и подавление NO-

синтезирующей функции эндотелия 

(табл. 2). 

Таблица 1 

Влияние Детралекса® на АД, КЭД и микроциркуляцию в плаценте 

при ADMA-подобной преэклампсии 

Table 1 

Detralex® effect on AD, CED and placental microcirculation with ADMA-like  

preeclampsia 

    Показатель 

Группа 

САД, 

мм.рт.ст. 

ДАД, 

мм.рт. ст 

КЭД, 

усл. ед. 

Микроцирку-

ляция, ПЕд 

Интактные 123,4±3,54y 83,8±5,47y 1,21±0,13y 472,6±22,44y 

Беременные + L-NAME 193,6±6,28* 150,8±80* 2,89±0,25* 215,6±9,29* 

L-NAME + Детралекс® 

86мг/кг/сут 
181,6 ± 6,19* 131,5 ± 3,55*y 2,21 ± 0,13*y 

318,8±14,27*y 

L-NAME + Детралекс® 

260мг/кг/сут 
169,3 ± 5,4*y 125,7 ± 4,91*y 1,79 ± 0,11*y 394,0 ±9,87*y 

Примечание: САД, ДАД – систолическое и диастолическое артериальное давление (мм рт. 

ст.); КЭД – коэффициент эндотелиальной дисфункции (у.е.); ПЕд – перфузионные единицы; 
*- р < 0,05 в сравнении с группой интактных животных; y – р < 0,05 в сравнении с группой 

контроля L-NAME  

Note: SBP, DBP systolic and diastolic blood pressure (mmHg); CED – coefficient of endothelial 

dysfunction (c.u.); PU – perfusion units; * – p<0.05 compared to the intact animal group; y – p<0.05 

compared to the L-NAME group. 

Таблица 2 

Влияние Детралекса® на диурез, протеинурию и уровень NO 

при ADMA-подобной преэклампсии 

Table 2 

Detralex® effect on diuresis, proteinuria and NO levels in ADMA-like preeclampsia 

Показатель 

Группа 

Объем мочи, 

мл/100 г/сут 

Протеинурия, 

г/л 

Уровень NO, 

 (мкмоль /Дл) 

Интактные 5,40 ± 0,22 0,85 ± 0,07y 2,2±0,06y 

Беременные + L-NAME 5,63 ± 0,21 2,34 ± 0,14* 1,27±0,01* 

L-NAME + Детралекс® 86 мг/кг/сут 5,09 ± 0,22 1,71 ± 0,09y 1,56±0,04*y 

L-NAME + Детралекс® 260 

мг/кг/сут 
5,07 ± 0,20 1,19 ± 0,08*y 1,79±0,03y 

Примечание: *- р < 0,05 в сравнении с группой интактных животных; y – р<0,05 в сравнении 

с группой контроля L-NAME 

Notes: * – p<0.05 compared to the intact animal group; y – p<0.05 compared to the L-NAME group. 

Введение Детралекса® в дозировках 

86 мг/кг и 260 мг/кг с 14 до 20 сутки при-

водило к снижению артериального давле-

ния в большей дозе, улучшению функции 

эндотелия, повышению микроциркуляции 

в плаценте (табл. 1). Кроме этого, проис-

ходило повышение активности NO-

синтезирующей функции эндотелия и 

снижение протеинурии (табл. 2). 

При микроскопическом изучении ги-

стологических препаратов у контрольных 

животных с моделированием преэкламп-

сии были выявлены деструктивно-

дистрофические изменения в плаценте.  

В плодной части плаценты в ворсин-

ках наблюдался интерстициальный отек, 

результатом которого являлось сдавление 

кровеносных сосудов и кровоизлияние в 

строму ворсин, а так же приводящее к уве-
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личению размеров ворсин. Отечные и уве-

личенные в размерах якорные и терми-

нальные ворсинки приводят к уменьше-

нию площади межворсинчатых про-

странств, заполненных материнской кро-

вью. В большом количестве в соедини-

тельной ткани ворсин визуализируются 

увеличенные в диаметре кровеносные со-

суды (ангиоматоз), с явлениями тромбоза и 

отложением фибриновых нитей в полости 

кровеносных сосудов. В толще плодной 

части плаценты визуализируются очаги 

ишемии и некроза. В строме большинства 

ворсинок определяется круглоклеточная 

инфильтрация лимфоцитами. В некоторых 

срезах плаценты выявлены локальные оча-

ги скопления нейтрофилов и лимфоцитов. 

Клетки Кащенко-Гофбауэра крупных раз-

меров, локализуются по всей площади 

плодной части плаценты. Следует отме-

тить, что между терминальных ворсин 

встречаются, так же, крупные децидуаль-

ные клетки с темно базофильной цито-

плазмой. При этом, количество синцити-

альных узелков и синцитиальных точек, 

свидетельствующих о зрелости плаценты 

очень низкое.    

Относительно материнской части 

плаценты, а именно визуализируемой на 

стеклах децидуальной оболочки, следует 

отметить, что в гигантоклеточном тро-

фобласте ярко выражены дистрофические 

изменения. Наблюдаются кистозно расши-

ренные полости, заполненные фибрином. 

Определяются оптически пустые дециду-

альные клетки на фоне клеток с абсолютно 

сохранными структурами. Следует также 

отметить, что в толще материнской части 

плаценты визуализируется большое коли-

чество расширенных, с явлениями ангио-

матоза и гиалиноза, кровенаполненых кро-

веносных сосудов. Непосредственно в ме-

сте прилегания децидуальной оболочки к 

тканям матки наблюдаются очаги некроза, 

инфильтрации. Следует также отметить, 

что в толще материнской части плаценты 

визуализируется большое количество рас-

ширенных, с явлениями ангиоматоза и ги-

алиноза, кровенаполненых кровеносных 

сосудов. 

При проведении морфометрических 

исследований отмечается уменьшение 

концентрации клеточного пула в метерин-

ской и плодной частях плаценты и умень-

шение диаметра ворсин (табл. 3).  

Таблица 3 

Влияние Детралекса® на морфологические изменения 

 при ADMA-подобной преэклампсии 

Table 3 

Detralex® effect on morphological changes in ADMA-like preeclampsia 

Группа 

Плотность дециду-

альных клеток, 

/ 0,25 мм2 

Плотность клеток в 

плодной части  

плаценты, 

/ 0,25 мм2 

Диаметр ворсинок, 

х10-3 мкм 

Интакт 118,3±2,14* 235,8±2,75* 32,40±0,41* 

L-NAME 23,1±0,33у 80,7±2,57у 17,19±0,26у 

L-NAME + Детралекс® 

6мг/кг/сут 
87,4±0,84*у 133,2±1,20*у 22,92±0,17*у 

L-NAME + Детралекс® 

260мг/кг/сут 
104,8±0,87*у 151,3±1,69*у 29,90±0,16*у 

Примечание: * – р<0,05 в сравнении с группой интактных животных; y – р<0,05 в сравнении 

с группой контроля L-NAME 

Notes: * – p<0.05 compared to the intact animal group; y – p<0.05 compared to the L-NAME group. 

При введении детралекса наблюда-

лась выраженная положительная динамика 

у животных с экспериментальной преэк-

лампсией по сравнению с группой «неле-

ченный» животных. Наибольший эффект 

наблюдался в группе с ввведением иссле-
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дуемого препарата в дозе 260 мг/кг.  В об-

ласти стволовых ворсин располагается 

большое количество кровенаполненных 

сосудов. Явления отека стромы ворсинок 

не выражены. Хорошо определяются про-

межуточные и терминальные ворсины. Все 

ворсины окружены слоем симпластотро-

фобласта. В местах его отсутствия визуа-

лизируются отложения фибриноида. В по-

ле зрения большое количество синцити-

альных почек и узелков. 

 Структуры фетоплацентарного барь-

ера представлены в полном объеме. В 

строме ворсин определяются клетки Ка-

щенко-Гофбауэра. Лакуны с материнской 

кровью не сужены, кровенаполнены. В ма-

теринской части плаценты в гигантокле-

точном трофобласте продолжают сохра-

нять дистрофические изменения. Черепи-

цеобразные пласты децидуальных клеток 

со стороны якорных ворсин покрыты фиб-

риноидом. В толще этих пластов визуали-

зируются локальные участки, образован-

ные оптически пустыми децидуальными 

клетками с темно базофильными ядрами. В 

непосредственной близости к таким зонам 

определяются слившиеся симпластические 

структуры – клетки Кащенко-Гофбауэра с 

крупными базофильными ядрами. 

Проведенная морфометрия свиде-

тельствует о повышении плотности кле-

точного пула в материнской и плодной ча-

стях плаценты, а так же об увеличении 

диаметра ворсин. 

Обсуждение результатов. Положи-

тельные эндотелиопротективные эффекты 

исследуемого препарата можно объяснить 

снижением эффектов провоспалительных 

цитокинов [5]. При этом происходит 

уменьшение их ингибирующего действия 

на eNOS, снижение содержания продуктов 

перекисного окисления и повышение био-

доступности NO. Это приводит к восста-

новлению регуляторных механизмов сосу-

дистого тонуса как системного, так и 

местного. 

Согласно литературным данным, 

диосмин и гиспиридин обладают выра-

женными противовоспалительными и ан-

тиоксидантными свойствами [8, 57]. Про-

тивовоспалительный эффект связываю со 

способностью диасмина снижать выработ-

ку провоспалительных цитокинов: IL-6, 

IL-1β, TNF-α и др. [9, 42, 58]. Кроме этого 

диасмин способен снижать индуцирован-

ную выработку NO путем ингибирования 

iNOS [8, 42]. Отчасти эти эффекты могут 

быть опосредованы за счет снижения ок-

сидативного стресса. Так при повреждении 

различных органов акриламидом диасмин 

и гисперидин снижали  активность глута-

тионпероксидазы, супероксиддисмутазы  и 

каталазы [42, 17]. Кроме этого происходи-

ло предотвращение перекисного окисления 

липидов и повышение активности антиок-

сидантной системы [17, 59]. 

Первое упоминание о способности 

оказывать эндотелиопротективное дей-

ствие относиться к 1991 году [60]. У спон-

танно гипертензивных крыс введение фла-

воноидов приводило к улучшению сосудо-

дилатирующих возможностей, соотноше-

ние интима/медиа и снижению протеину-

рии, но эффекты были умеренными по вы-

раженности [61]. Подобный эффект 

наблюдался у крыс при моделировании 

L-NAME индуцированной гипертензии 

[62]. При тромбозе глубоких вен травма-

тического происхождения диасмин угнета-

ет апоптоз эндотелиальных клеток [63]. 

Эндотелиопротективные эффекты прояв-

ляются как при лечении варикозной болез-

ни [64, 65] так и при коррекции артериаль-

ной патологии [23]. Особое внимание за-

служивают данные о протективных эффек-

тах диасмина при ишемически-

реперфузионных повреждениях [66, 67], 

особенно мелких сосудов [68]. К молеку-

лярным механизмам посредствам которых 

реализуются эндотелиопротективные эф-

фекты можно отнести: подавление синтеза 

провоспалительных гуморальных факто-

ров, снижение выработки молекул клеточ-

ной адгезии, модулирующее действие на 

проницаемость сосудистой стенки, благо-

приятное воздействии на соотношение 

прооксидантных и антиаксидантных фак-

торов [7]. 

Заключение. Введение животным 

Детралекса® в дозировках 86 мг/кг и 
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260 мг/кг в сутки приводит к выраженной 

коррекции патологических изменений при 

экспериментальной ADMA-подобной пре-

эклампсии с наибольшим эффектом в 

большей дозе используемого препарата. 

Отмечалось достоверное снижение систо-

лического и диастолического артериально-

го давления, улучшение микроциркуляции 

в плаценте, восстановление NO-

синтезирующей функции эндотелия, 

уменьшении протеинурии. Полученные 

данные экспериментально обосновывают 

перспективность использования Детралек-

са® как эндотелиопротекора при преэк-

лампсии и актуальность дальнейших ис-

следований в этом направлении. 

В отношении данной статьи не было 

зарегистрировано конфликта интересов. 
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Аннотация 

Актуальность: Одной из ведущих причин, приводящих к серьёзным осложне-

ниям, длительной инвалидности и летальному исходу у матерей и младенцев, 

являются гипертензивные нарушения, а в частности преэклампсия, на долю ко-

торой приходится от 2 до 8 % от общего количества беременностей в мире. В 

структуре перинатальной смертности гипертензивные расстройства во время 

беременности составляют до 25% от общего количества случаев, а также зани-

мают главенствующие места в структуре причин материнской смертности. 

Цель исследования: Изучить эффективность низкой дозы ацетилсалициловой 

кислоты и её комбинации с метилдопой на   функциональные параметры, а 

также на росто-весовые показатели плодов крыс с ADMA – подобной преэк-

лампсией. Материалы и методы: Исследование выполнено на 100 самках 

крыс линии Wistar, массой 250-300 гр. В эксперименте воспроизводили ADMA-

подобную модель преэклампсии. Для оценки возникающих морфофункцио-

нальных нарушений использовали следующие параметры: артериальное давле-

ние, коэффициент эндотелиальной дисфункции, микроциркуляцию в плаценте, 

протеинурию, содержание жидкости в большом сальнике, концентрацию ко-

нечных метаболитов в плазме крови, морфометрические показатели плодов. 

Результаты: При оценке морфофункциональных нарушений у животных с 

ADMA-подобной преэклампсией, в ходе проведенного исследования установ-

лено положительное влияние низкой дозы ацетилсалициловой кислоты в ком-

бинации с метилдопой. Заключение: Комбинированное введение малой дозы 

ацетилсалициловой кислоты и метилдопы оказывает выраженную протектив-

ную активность при коррекции морфофункциональных нарушений у животных 

с ADMA-подобной преэклампсией и является перспективным направлением в 

лечении гипертензивных нарушений во время беременности. 

Ключевые слова: ацетилсалициловая кислота; метилдопа; микроциркуляция; 

ишемические нарушения в плаценте 

Для цитирования: Северинова ОВ, Лазарева ГА, Жилинкова ЛА, и др. Фар-

макологические эффекты комбинированного введения низкой дозы ацетилса-

лициловой кислоты и метилдопы при ADMA-подобной преэклампсии. Науч-
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Abstract 

Background: Hypertensive disorders, in particular preeclampsia, which accounts for 

2 to 8% of the total number of pregnancies in the world, are one of the leading causes 

of serious complications, prolonged disability and death in mothers and babies. In the 

structure of perinatal mortality, hypertensive disorders during pregnancy account for 

up to 25% of the total number of cases, and also occupy the leading places in the 

structure of causes of maternal mortality. The aim of the study: to study the protec-

tive activity of a small dose of acetylsalicylic acid and its combination with methyl-

dopa in the correction of ADMA-like preeclampsia. Materials and methods: The 

study was performed on 150 female Wistar rats weighing 250-300 g. An ADMA-like 

model of preeclampsia was reproduced in the experiment. The following parameters 

were used to assess emerging morphofunctional disorders like blood pressure, coeffi-

cient of endothelial dysfunction, microcirculation in the placenta, proteinuria, fluid 

content in the greater omentum, concentration of final metabolites in blood plasma, 

fetal morphometric parameters. Results: When assessing morphofunctional disorders 

in animals with ADMA-like preeclampsia, the study has revealed a positive effect of 

a small dose of acetylsalicylic acid in combination with methyldopa. Conclusion: 

The combined administration of a small dose of acetylsalicylic acid and methyldopa 

has a pronounced protective activity in the correction of morphofunctional disorders 

in animals with ADMA-like preeclampsia and is a promising direction in the treat-

ment of hypertensive disorders during pregnancy. 

Keywords: acetylsalicylic acid; methyldopa; microcirculation; ischemic disorders in 

the placenta 

For citation: Severinova OV, Lazareva GA, Zhilinkova LA, et al. Pharmacological 
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Введение. Гипертензивные рас-

стройства во время беременности до сих 

пор остаются одной из наиболее частых 

причин материнской и перинатальной 

смертности по всему миру. По примерным 

оценкам, от 2 до 8% беременностей по 

всему миру осложняются преэклампсией 

[1, 2, 3]. В структуре перинатальной 

смертности гипертензивные расстройства 

во время беременности составляют до 25% 

от общего количества случаев, а также за-

нимают главенствующие места в структу-
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ре причин материнской смертности [1]. В 

последние годы возрастает количество ис-

следований, указывающих на то, что ос-

новную роль в развитии преэклампсии иг-

рает нарушение функционального состоя-

ния эндотелия сосудов, что влечет за собой 

развитие генерализованного спазма, по-

вышение цифр артериального давления и, 

как следствие ишемические нарушения в 

органах [4]. Эндотелий является мощным 

эндокринным органом, участвующим в ре-

гуляции тонуса сосудов и поддержании их 

нормального строения, контроле реологи-

ческих свойств крови и процессов местно-

го воспаления. В норме антикоагулянтная 

и антитромботическая активность эндоте-

лия преобладают над прокоагулянтными 

свойствами, однако в условиях поврежде-

ния данный баланс смещается в сторону 

прокоагуляции [5]. В настоящее время 

возрастает количество данных, свидетель-

ствующих о том, что изменения ангиоген-

ных факторов и коагулопатии ответствен-

ны за клинические проявления данного 

состояния. Преэклампсия является систем-

ным заболеванием, которое характеризует-

ся интенсивным воспалительным ответом, 

эндотелиальным поражением, агрегацией 

тромбоцитов, активацией системы сверты-

вания и повышенным генерализованным 

сосудистым спазмом [6]. Генерализован-

ный спазм сосудов, вызванный активацией 

эндотелия, приводит к коварному и про-

грессирующему процессу, ведущему к по-

лиорганной недостаточности. Система ко-

агуляции активируется путем контакта 

тромбоцитов с поврежденным эндотелием, 

что приводит к увеличению расходования, 

а также к образованию тромбоцитов в 

костном мозге [7]. Молодые тромбоциты, 

выброшенные в кровоток, имеют более 

высокую склонность к агрегации. Контакт 

тромбоцитов с поврежденным эндотелием 

может представлять собой начальную ста-

дию коагуляционного каскада, которая 

приводит к увеличению потребления 

тромбоцитов в маточно-плацентарном 

русле с последующим уменьшением коли-

чества циркулирующих тромбоцитов на 

первой фазе процесса. Впоследствии мо-

жет наблюдаться компенсаторное увели-

чение производства тромбоцитов костным 

мозгом [8]. В литературе есть данные, ко-

торые указывают на то, что при гиперто-

нии у беременных время выработки тром-

боцитов значительно сокращается по срав-

нению с нормально протекающей бере-

менностью [8, 9]. Cпазм сосудов облегчает 

адгезию тромбоцитов, обычно, при повре-

ждении сосуда субстратом для адгезии ак-

тивированных тромбоцитов является суб-

эндотелиальная поверхность, а именно 

коллаген, в котором и происходит необра-

тимая агрегация тромбоцитов. При этом 

активированные тромбоциты используют-

ся локально и практически не поступают в 

системный кровоток [9]. При развитии 

преэклампсии этот процесс происходит в 

других условиях и приобретает генерали-

зованный характер. Процесс взаимодей-

ствия тромбоцитов и эндотелиоцитов в па-

тогенезе развития преэклампсии еще тре-

бует дальнейшего изучения, но объедине-

ние таковых в отдельное звено уже в рам-

ках гемостаза подчеркивает их тесную 

связь. Механизм запуска сосудисто-

тромбоцитарного звена гемостаза при по-

вреждении сосуда заключается в много-

стадийной активации тромбоцитов при 

взаимодействии с субэндотелиальными 

клетками [10].  

Использование низких доз аспирина 

рекомендуется женщинам, имеющим фак-

торы риска развития преэклампсии, для 

снижения заболеваемости и смертности, 

связанных с данным осложнением 

[11-14]. Благоприятное влияние аспирина 

на течение преэклампсии, объясняется 

влиянием ацетилсалициловой кислоты на 

активность тромбоцитов. Ингибируя син-

тез тромбоксана A2, аспирин уменьшает 

активацию тромбоцитов [15]. 

Понимание фармакокинетических и 

фармакодинамических особенностей дан-

ного препарата позволяет использовать 

низкие дозы АСК в профилактических це-

лях, как средство, обладающее антитром-

ботическим эффектом [13].  

Профилактический эффект от приема 

низких доз ацетилсалициловой кислоты у 
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беременных с нарушениями в тромбоци-

тарном звене гемостаза связан с тем, что 

ацетилсалициловая кислота повышает уро-

вень простациклинов снижая при этом уро-

вень тромбоксана – протромботического 

фактора тромбоцитов в следствие чего 

нормализуются функциональные свойства 

тромбоцитов, а также функциональное со-

стояние эндотелия сосудов. При преэк-

лампсии дисфугкция эндотелия, а также 

нарушения в системе гемостаза формиру-

ются еще на доклинической стадии тече-

ния данного осложнения. Основными про-

воцирующими звеньями иммуновоспали-

тельного каскада выступают тромбоциты и 

эндотелиальные клетки, которые провоци-

руют воспалительную реакцию и гемокоа-

гуляцию на микроциркуляторном уровне. 

С точки зрения механизмов формирования 

преэклампсии и плацентарной недостаточ-

ности патогенетически обоснованным 

можно считать прием низких доз АСК у 

беременных высокого риска с профилак-

тической целью [16, 17, 18]. 

Первичная профилактика преэкламп-

сии является предметом споров и актив-

ных научных исследований, в рамках ко-

торых особое внимание уделяется приме-

нению противовоспалительных препаратов 

и питательных микроэлементов, в том чис-

ле кальция, витамина D и витаминов-

антиоксидантов C и E. Единственным без-

условно эффективным методом лечения 

преэклампсии является прерывание бере-

менности / рождение плода и последа, хотя 

у некоторых женщин с преэклампсией мо-

жет наблюдаться временное ухудшение в 

послеродовом периоде. Оказание помощи 

женщинам с преэклампсией имеет целью 

минимизацию дальнейших осложнений, 

связанных с беременностью, предотвра-

щение необоснованного преждевременно-

го родоразрешения и повышение числа 

благоприятных исходов у матерей и мла-

денцев [19]. Современные методы лечения 

и профилактики преэклампсии направлены 

в первую очередь на коррекцию, непосред-

ственно, доминирующего синдрома и с не-

достаточным уровнем учета патогенетиче-

ской составляющей. Вместе с тем нужно 

отметить, что в современной литературе 

имеются сведения об экспериментальных 

работах, посвященных различным подхо-

дам коррекции, моделируемой преэкламп-

сии. В качестве патотофизиологически 

обоснованных подходов в них использу-

ются способы направленные на: коррек-

цию ишемии плаценты с использованием 

препаратов улучшающих глубину плацен-

тации и кровоток в спиральных артериях 

матки, а так же использование дистанци-

онного ишемического прекондициониро-

вания и фармакологического прекондици-

онирования, как активаторов процессов 

естественной цитопротекции, улучшение 

нарушенной функции  эндотелия и восста-

новление активности eNOS, коррекция си-

стемы гемостаза, устранение проявлений 

«Оксидативного стресса», коррекция ба-

ланса цитокинов и других гуморальных 

факторов. 

Цель исследования. Изучить эффек-

тивность низкой дозы ацетилсалициловой 

кислоты и её комбинации с метилдопой на   

функциональные параметры, а также на 

росто-весовые показатели плодов крыс с 

ADMA – подобной преэклампсией. 

Материалы и методы исследова-

ния. Исследование выполнено на 100 сам-

ках крыс линии Wistar, массой 250-300 гр. 

В эксперименте воспроизводили ADMA-

подобную модель преэклампсии путем 

введения неселективного блокатора NOS 

N-нитро-L-аргинин-метилового эфира 

(L-NAME) 25 мг/кг/сут внутрибрюшинно с 

14-х по 20-е сутки беременности. 

Группы беременных животных были 

получены путем подсаживания к самкам (3 

животных) самцов (2 животных) на сутки, 

затем животных рассаживали. Факт нали-

чия беременности устанавливали на 10-14 

сутки путем пальпации передней брюшной 

стенки в условиях медикаментозного сна. 

Затем беременные крысы были рандомизи-

рованы на 5 групп: 1 группа контрольная – 

интактные (животные с физиологически 

протекающей беременностью), 2 группа 

контрольная – животные с ADMA-

подобной преэклампсией, которым вводи-

ли неселективный блокатор NOS N-нитро-
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L-аргинин-метилового эфира (L-NAME) 

(25 мг/кг/сут) внутрибрюшинно с 14-х по 

20-е сутки беременности), 3 группа – 

L-NAME + метилдопа, который вводили в 

дозе 0,043 г/кг 2 раза в сутки перорально с 

14-х по 20-е сутки беременности, 4 группа 

L-NAME + ацетилсалициловая кислота в 

дозе 10 мг/кг/сут перорально с 14-х по 20-е 

сутки беременности; 5 группа – L-NAME + 

ацетилсалициловая кислота  в дозе 

10 мг/кг/сут + метилдопа в дозе 0,043 

г/кг/сут х 2 р/сут  с 14-х по 20-е сутки бе-

ременности путь введения – перорально. 

На 21 сутки гестации экспериментальное 

животное наркотизировали путем внутри-

брюшинной инъекции хлоралгидрата в до-

зе 300 мг/кг массы тела, после чего прово-

дились функциональные тесты. 

Результаты и их обсуждение. При 

введении низкой дозы ацетилсалициловой 

кислоты животным с ADMA-подобной 

преэклампсией было выявлено статистиче-

ски значимое (р<0,05) снижение уровня 

артериального давления по отношению к 

группе «нелеченых» животных, однако, 

при введении комбинации низкой дозы 

ацетилсалициловой кислоты и метилдопы 

данный показатель практически достигал 

уровня животных с физиологически про-

текающей беременностью (табл. 1). 

Таблица 1 

Результаты коррекции ADMA-подобной преэклампсии низкой дозой 

 ацетилсалициловой кислоты и в комбинации с метилдопой у крыс (М±m; N=10) 

Table 1 

Results of ADMA-like preeclampsia correction with a small dose of acetylsalicylic acid  

and in combination with methyldopa in rats (M±m; N=10) 

Показатель 

Группа 

животных 

САД (мм. рт.ст) 
ДАД (мм. 

рт.ст) 
КЭД (усл. ед.) 

Микроциркуляция 

(ПЕд.) 

Интактные 

животные 
127,6±1,5y 91,9±5,63y 1,32±0,8y 487,9±22,56y 

L-NAME 200,5±6,32* 151±5,69* 3,13±0,21* 210,2±11,18* 

L-NAME+ Метлдо-

па 0,043г/кг x 2р/сут 
138,8±3,27*y 99,4±4,36y 2,53±0,18*y 275,3±15,71*y 

L-NAME+АСК 

10мг/кг/сут 
192,3±7,62* 146,5±4,19* 1,78±0,11*y 414±14,7*y 

L-NAME + АСК 

10мг/кг/сут + Ме-

тилдопа 0.043г/кг x 

2р/сут 

131,0±2,0y 92,4±2,8y 1,51±0,1y 469,8±15,44y 

Примечание: САД, ДАД – систолическое и диастолическое артериальное давление (мм рт. 

ст.); КЭД – коэффициент эндотелиальной дисфункции (уcл.ед.); ПЕд – перфузионные едини-

цы; АСК - ацетилсалициловая кислота; * – р<0,05 в сравнении с группой интактных живот-

ных;  y – р<0,05 в сравнении с группой L-NAME; *y – р<0,05 в сравнении с группой интакт-

ных животных и группой L-NAME 

Note: САД, ДАД – systolic and diastolic blood pressure (mm Hg); КЭД – endothelial dysfunction 

coefficient (conv.); ПЕд – perfusion units; АСК – acetylsalicylic acid; * – p<0.05 compared to the 

intact animal group; y – p<0.05 compared to the L-name group; *y – p<0.05 compared to the intact 

animal group and compared to the L-name group 

При оценке результатов показателей 

функционального состояния эндотелия со-

судов было выявлено статистически зна-

чимое (р<0,05) улучшение показателей ко-

эффициента эндотелиальной дисфункции 

животных с ADMA-подобной преэкламп-
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сией, которым вводились низкие дозы аце-

тилсалициловой кислоты по отношению к 

группе «нелеченых» животных. При вве-

дениии метилдопы в качестве монотерапии 

значимого протективного эффекта на со-

стояние эндотелия не выявлено. При вве-

дении комбинации низкой дозы ацетилса-

лициловой кислоты и метилдопы коэффи-

циент эндотелиальной дисфункции прак-

тически достигал уровня интактных жи-

вотных (табл. 1). 

При оценке уровня концентрации ко-

нечных метаболитов оксида азота в плазме 

у крыс с ADMA – подобной преэклампси-

ей было выявлено статистически значимое 

(р<0,05) по отношению к группе «нелече-

ных» животных увеличение показателей у 

групп животных с ADMA-подобной пре-

эклампсией, которым вводились низкие 

дозы ацетилсалициловой кислоты в ком-

бинации с метилдопой, в то время как при 

использовании исследуемых фармаколо-

гических агентов в качестве монотерапии 

данный показатель был менее выражен 

(табл. 2). 

Таблица 2 

Оценка функциональных параметров у крыс с ADMA-подобной преэклампсией  

при введении низкой дозы ацетилсалициловой кислоты и её комбинации 

 с метилдопой (М±m; N=10) 

Table 2 

Evaluation of functional parameters in rats with ADMA-like preeclampsia after administra-

tion of a low dose of acetylsalicylic acid and its combination with methyldopa (M±m; N=10) 

Показатель 

Группа 

животных 
NO (ммоль/л) 

Протеинурия 

(г/л) 

Отек большого 

сальника (%) 

Интактные животные 2,28±0,05 y 0,23±0,051 y 44,39±1,62 y 

L-NAME 1,3±0,02* 2,2±0,177* 55,02±1,74* 

L-NAME+ Метлдопа 

0,043г/кг x 2р/сут 

1,54±0,04* y 1,22±0,103* y 49,43±1,64* y 

L-NAME+АСК 10мг/кг/сут 1,75±0,03* y 0,86±0,147* y 49,33±1,94 y 

L-NAME + АСК 

10мг/кг/сут + Метилдопа 

0.043г/кг x 2р/сут 

2,12±0,03 y 0,33±0,09 y 44,32±2,1 y 

Примечание: NO – уровень оксида азота (ммоль/л); * – р<0,05 в сравнении с группой интакт-

ных животных;  y – р<0,05 в сравнении с группой L-NAME; *y – р<0,05 в сравнении с группой 

интактных животных и группой L-NAME 

Note: NO – nitric oxide level (µmol/l); * – p<0.05 compared to the intact animal group; y – p<0.05 

compared to the L-name group; *y – p<0.05 compared to the intact animal group and compared to 

the L-name group 

Введение низкой дозы ацетилсали-

циловой кислоты, как и метилдопы живот-

ным с экспериментальной преэклампсией 

оказывало статистически значимое 

(р<0,05) снижение концентрации белка в 

моче у экспериментальных животных, од-

нако комбинированное введение исследу-

емых фармакологических агентов снижало 

протеинурию практически до уровня жи-

вотных с физиологически протекающей 

беременностью  (табл. 2). 

Исследование содержания жидко-

сти в тканях большого сальника у живот-

ных с экспериментальной преэклампсией 

выявлено статистически значимое (р<0,05) 

снижение данного показателя при соче-

танном введении низкой дозы ацетилсали-

циловой кислоты и метилдопы  в сравне-
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нии с группой «нелеченных» животных и 

достижением его уровня интактных жи-

вотных (табл. 2). 

Исследование результатов коррек-

ции росто-весовых показателей у плодов 

при экспериментальной преэклампсии по-

казало повышение массы тела плодов в 

группе с сочетанным введением ацетилса-

лициловой кислоты и метилдопы (табл. 3). 

При этом нужно отметить, что соотноше-

ние роста и массы плода приближалось к 

уровню статистически не отличимого от 

уровня интактных животных. 

Таблица 3 

Влияние низкой дозы ацетилсалициловой кислоты и её комбинации  

с метилдопой на росто-весовые показатели плодов при ADMA-подобной 

преэклампсии у крыс (M±m; n=10) 

Table 3 

Effect of a low dose of acetylsalicylic acid and its combination with methyldopa on fetal 

growth and weight indices in ADMA-like preeclampsia in rats (M±m; n=10) 

Показатель 

Группа животных 

Масса плодов, 

г 

Рост плодов, 

мм 

Росто-весовое 

соотношение 

плодов, 

мм/г 

Интактные животные 1,56±0,03y 23,00±0,47 14,77±0,15y 

L-NAME 1,44±0,03* 23,3±0,45 16,22±0,13* 

L-NAME+ Метлдопа 0,043г/кг x 

2р/сут  
1,53±0,03 y 24,05±0,41 15,74±0,16y* 

L-NAME+АСК 50мг/кг/сут 1,54±0,03y 23,75±0,48 15,47±0,13*y 

L-NAME + АСК 50мг/кг/сут + Ме-

тилдопа 0.043г/кг x 2р/сут 
1,6±0,04y 23,65±0,54 17,86±0,11y 

Примечание: * – р<0,05 в сравнении с группой интактных животных;  y – р<0,05 в сравнении 

с группой L-NAME; *y – р<0,05 в сравнении с группой интактных животных и группой 

L-NAME 

Note: * – p<0.05 compared to the intact animal group; y – p<0.05 compared to the L-name group; 

*y – p<0.05 compared to the intact animal group and compared to the L-name group

Изучение микропрепаратов плаценты 

в группе контрольных животных с мо-

делированием гестоза были выявлены хо-

рошо выраженные признаки деструктивно-

дистрофических изменений плаценты.   

При микроскопическом изучении ма-

теринской части или базальной зоны пла-

центы было выявлено снижение плотности 

клеток трофобласта, расширение и запу-

стевание лакун с материнской кровью, 

большое морфологическое разнообразие 

децидуальных клеток. На границе базаль-

ной зоны и децидуальной оболочки визуа-

лизируются значительные по протяженно-

сти участки круглоклеточной инфильтра-

ции и локальные очаги некроза, а также, 

расширенные, кровенаполненные с явле-

ниями тромбоза и отложением фибрино-

вых нитей кровеносные сосуды.  Очаги 

кровоизлияний в окружающие ткани пла-

центы. В поле зрения определяются опти-

чески пустые децидуальные клетки на 

фоне клеток с абсолютно сохранными 

структурами. Следует отметить, что тол-

щина губчатой части плаценты, по отно-

шению к лабиринтному отделу несколько 

увеличена (рис. 1).  



Оригинальная статья 

Original article  

Научные результаты биомедицинских исследований. 2020. Т. 6, № 1. С. 94-106 
Research Results in Biomedicine. 2020. Vol. 6, № 1. Р. 94-106 

101 

Рис. 1. Микрофотография плаценты на 21-е сутки гестации у контрольных животных с моде-

лированием гестоза. Наблюдается расширение и запустевание лакун с материнской кровью, 

большое морфологическое разнообразие децидуальных клеток. Визуализируются значитель-

ные по протяженности участки круглоклеточной инфильтрации и локальные очаги некроза. 

Окраска гематоксилином и эозином. Ув. х200. 

Fig. 1. A micrograph of the placenta on the 21st day of gestation in control animals with modeling 

of gestosis. There is an expansion and desolation of lacunae with maternal blood, a large morpho-

logical diversity of decidual cells. Significantly long sections of squamous cell infiltration and local 

foci of necrosis are visualized. Hematoxylin and eosin stain. SW x200. 

Фармакологическая коррекция выяв-

ленных морфологических  изменений 

структур плаценты на 21-е стуки гестации 

низкой дозой ацетилсалициловой кислоты 

в комбинации с метилдопой  имела поло-

жительную динамику. На микропрепара-

тах хорошо визуализируются плодовая и 

материнская части плаценты. Со стороны 

материнской части определяется дециду-

альная оболочка, состоящая из светлых 

удлиненных клеток. Основную площадь 

материнской части плаценты составляет 

трофоспонгиум, представленный базо-

фильными отростчатыми клетками и гли-

когенными островками. Плотность деци-

дуальных клеток несколько снижена. В 

поле зрения определяются расширенные 

лакуны с материнской кровью. По его пе-

риферии определяются участки круглокле-

точной инфильтрации, очагов некроза нет 

(рис. 2).  
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Рис. 2. Микрофотография среза плаценты на 21-е сутки гестации после введения низкой дозы 

ацетилсалициловой кислоты в комбинации с метилдопой. В поле зрения определяются рас-

ширенные лакуны с материнской кровью. По его периферии определяются участки кругло-

клеточной инфильтрации. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. х200. 

Fig. 2. A micrograph of a placenta section on the 21st day of gestation after administration of a low 

dose of acetylsalicylic acid in combination with methyldopa. In the field of vision, expanded lacu-

nae with maternal blood are determined. Sections of squamous cell infiltration are determined along 

its periphery. Hematoxylin and eosin stain. SW x200. 

При изучении лабиринтного отдела 

плаценты отмечено, что основная площадь 

среза приходится на ворсинки с плодовы-

ми капиллярами и межворсинчатое про-

странство с материнской кровью. На по-

верхности плодной части плаценты хоро-

шо визуализируется сросшийся с хориаль-

ной пластинкой амниотический эпителий. 

В эмбриональной соединительной ткани 

ворсин отека стромы нет. Стажа эритроци-

тов и тромбоза в материнских лакунах а 

так же, уменьшения их числа и числа пло-

довых капилляров не выявлено. Тонкие 

лабиринтные каналы расположены плотно. 

Плодовые сосуды расширены, кровена-

полнены, заполняют практически всю 

строму ворсины, снижая, таким образом, 

толщину гематоплацентарного барьера. 

Плотность ворсин на единицу площади 

среза высокая. Все ворсины окружены 

слоем трофобластического эпителия, кото-

рый в большинстве участков представлен 

только слоем симпластотрофобласта. В 

поле зрения выявлено значительное коли-

чество синцитиальных узелков, свидетель-

ствующих о достаточной степени зрелости 

плаценты (рис. 3). 
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Рис. 3. Микрофотография среза лабиринтного отдела плаценты на 21-е сутки гестации после 

введения низкой дозы ацетилсалициловой кислоты в комбинации с метилдопой. Тонкие ла-

биринтные каналы расположены плотно. Плодовые сосуды расширены, кровенаполнены.  

В поле зрения большое количество синцитиальных узелков. Окраска гематоксилином  

и эозином. Ув. х200. 

Fig. 3. A micrograph of a section of the labyrinth of the placenta on the 21st day of gestation after 

administration of a low dose of acetylsalicylic acid in combination with methyldopa. Thin labyrinth 

channels are located densely. The fetal vessels are dilated, blood-filled. There is a large number of 

syncytial nodules in the field of view. Hematoxylin and eosin stain. SW x200. 

Подводя итог всему вышеописанно-

му, можно утверждать, что результаты 

проведенных серий экспериментов свиде-

тельствуют о выраженной протективной 

активности низкой дозы ацетилсалицило-

вой кислоты в комбинации с метилдопой 

при коррекции морфофункциональных 

нарушений у животных с ADMA-подобной 

преэклампсией. 

Заключение. Выбранная нами мо-

дель преэклампсии несмотря на то, что 

вызывается вазоактивным ADMA-

подобным веществом, имеет и ишемиче-

ский компонент. При проведении данного 

исследования ишемия плаценты была вы-

брана в качестве мишени для поиска но-

вых лекарственных препаратов с целью 

профилактики и лечения преэклампсии, 

так как нарушение кровообращения мел-

ких артериальных сосудов приводит к 

нарушению регуляции артериального дав-

ления и микроциркуляции в тканях, что 

ведет к нарушению функции органов и си-

стем, а в некоторых случаях и к полиор-

ганной недостаточности. На сегодняшний 

день доказан тот факт, что низкие дозы 

ацетилсалициловой кислоты способствуют 

улучшению глубины плацентации, микро-

циркуляции в плаценте и усиления крово-

тока в спиральных маточных артериях. Та-

ким образом, механизмы положительных 

эффектов ацетилсалициловой кислоты 

включают улучшение микроциркуляции в 

тканях, снижение тромботических явлений 
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и оптимизацию неоваскулогенеза в пла-

центе. Это приводит к уменьшению ише-

мических явлений в плаценте и восстанов-

лению функции эндотелия, которые игра-

ют важную роль в современном представ-

лении о патогенетических механизмах раз-

вития преэклампсии. Современные знания 

о патогенезе преэклампсии и накопленный 

экспериментальный опыт, обосновывают 

обозримые перспективы для создания ле-

карственных препаратов для лечения и 

профилактики гипертензивных рас-

стройств во время беременности. 

В отношении данной статьи не было 

зарегистрировано конфликта интересов. 
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Аннотация 

Актуальность: Среди проблем акушерства и гинекологии главенствующие по-

зиции занимают вопросы бесплодия, невынашивания беременности, рождения 

доношенных здоровых детей. Синдром поликистозных яичников – заболева-

ние, одним из клинических проявлений которого является бесплодие, влекущее 

за собой при наступлении спонтанной беременности у метаболически неском-

пенсированных пациенток тяжелые осложнения гестации, что вносит значи-

тельный вклад в структуру перинатальной заболеваемости, а порой, и смертно-

сти. Цель исследования: Целью исследования являлось изучение видового со-

става и функциональной активности тучных клеток в децидуальной ткани па-

циенток c синдромом поликистозных яичников и неразвивающейся беременно-

стью, сравнение полученных данных с таковыми от пациенток с неразвиваю-

щейся беременностью без сопутствующих метаболических нарушений и при 

физиологическом течении беременности. Материалы и методы: Всего обсле-

довано 60 пациенток. Иммуногистохимическая идентификация триптазы и хи-

мазы тучных клеток в образцах децидуальной ткани пациенток была проведена 

при помощи мышиных моноклональных антител к триптазе и химазе. Для ви-

зуализации протеаз при множественном иммуномаркировании были примене-

ны вторичные антитела для триптазы (Goat Anti-Rabbit Ig H&L, конъюгирован-

ные с Alexa Fluor-488) и химазы (Goat-Anti-Mouse Ig H&L, конъюгированные с 

Cy3). Результаты: Количество тучных клеток в децидуальной ткани пациенток 

с неразвивающейся беременностью и синдромом поликистозных яичников в 

4,4 раза выше, чем при физиологической беременности и в 1,38 раз – при 

неразвивающейся беременности и отсутствии метаболических нарушений. 

Протеазный профиль тучных клеток сдвинут в сторону экспрессии химазы. 
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Сравнимая функциональная активность изучаемых клеток при неразвиваю-

щейся беременности в обеих группах свидетельствует об отсутствии влияния 

синдрома поликистозных яичников на степень дегрануляции тучных клеток. 

Заключение: Изменение количественного и качественного состава тучных 

клеток подтверждает их участие в патогенетических механизмах формирова-

ния неразвивающейся беременности на фоне неблагоприятных метаболических 

нарушений, характерных для синдрома поликистозных яичников. 

Ключевые слова: синдром поликистозных яичников; тучные клетки; дециду-

альная ткань; неразвивающаяся беременность 
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ликистозных яичников. Научные результаты биомедицинских исследований. 
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Abstract 

Background: Infertility, miscarriage, birth of full-term healthy children take domi-

nant positions among the problems of obstetrics and gynecology. Рolycystic ovary 

syndrome is a disease one of the clinical manifestations of which is infertility, severe 

complications of gestation оf spontaneous pregnancy in metabolically uncompen-

sated patients, which makes a significant contribution to the structure of perinatal 

morbidity, and sometimes mortality. The aim of the study: The aim of the study 

was to study the species composition and functional activity of mast cells in decidual 

tissue of patients with рolycystic ovary syndrome and missed abortion, to compare 

the data obtained with those from patients with missed abortion without metabolic 

disorders and during the physiological course of pregnancy. Materials and meth-

ods: A total of 60 patients were examined. Immunohistochemical identification of 

mast cell tryptase and chymase in decidual tissue samples of patients was performed 

using mouse monoclonal antibodies to tryptase and chymase. Secondary antibodies 

for tryptase (Goat Anti-Rabbit Ig H&L conjugated with Alexa Fluor-488) and 

chemase (Goat-Anti-Mouse Ig H&L conjugated with Cy3) were used to visualize 

proteases in multiple immunomarking. Results: The number of mast cells in the de-

cidual tissue of patients with missed abortion and POS is 4,4 times higher than in 

physiological pregnancy and 1,38 times higher in undeveloped pregnancy and the 

absence of metabolic disorders. The protease profile of mast cells is shifted towards 

chemase expression. The comparable functional activity of the studied cells in 

mailto:smv250587@mail.ru
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missed abortion in both groups indicates the absence of the influence of рolycystic 

ovary syndrome on the degree of mast cell degranulation. Conclusion: The changes 

in the quantitative and qualitative composition of mast cells confirms their participa-

tion in the pathogenetic mechanisms of the formation of missed abortion on a back-

ground оf metabolic disorders typical for рolycystic ovary syndrome. 

Keywords: рolycystic ovary syndrome; mast cells; decidual tissue; missed abortion 

For citation: Enkova VV, Khoperskaya OV, Enkova EV, et al. Features of the spe-

cies composition and functional activity of mast cells in the decidual tissue of pa-

tients with undeveloped pregnancy and polycystic ovary syndrome. Research Results 

in Biomedicine. 2020;6(1):107-117. (In Russian) DOI: 10.18413/2658-6533-2020-6-

1-0-9 

Введение. Согласно современным 

представлениям, СПЯ (синдром полики-

стозных яичников) является полигенным 

эндокринным заболеванием, реализация 

которого происходит при участии внешних 

факторов. Основными проявлениями СПЯ 

являются гиперандрогения, менструальная 

и/или овуляторная дисфункция и полики-

стозная морфология яичников [1, 2]. В свя-

зи с демографической ситуацией, сложив-

шейся в последние годы не только в нашей 

стране, но и в мире, особый интерес пред-

ставляет влияние столь широко представ-

ленного патологического состояния (об-

щепопуляционная частота встречаемости 

СПЯ составляет, по данным разных авто-

ров, от  6-9% до 19,9%) на репродуктив-

ную функцию женщин детородного воз-

раста [2, 3]. Патогенетические механизмы 

бесплодия и невынашивания беременно-

сти, несмотря на большое количество пуб-

ликаций по данной проблеме и высокий 

индекс цитирований, что свидетельствует 

об остром интересе к изучаемой теме, 

остаются до конца не установленными. 

Основной акцент современных исследова-

ний сводится к факту ановуляции, тогда 

как очень незначительное количество ра-

бот посвящено специфическим изменени-

ям эндометрия, происходящим при СПЯ. 

Несмотря на имеющиеся данные о том, что 

частота невынашивания беременности, 

возникшей на фоне метаболических нару-

шений при СПЯ как спонтанно, так и при 

индукции, не отличается от общепопуля-

ционной, многие исследователи пришли к 

противоположным выводам [4-7].  

Несомненно влияние СПЯ на течение 

беременности. Установлена прямая связь с 

гипертензивными расстройствами во вре-

мя беременности, гестационным сахарным 

диабетом, преэклампсией, риском прежде-

временных родов, повышением частоты 

оперативного родоразрешения и неблаго-

приятными перинатальными исходами, 

такими как низкие баллы по шкале Апгар, 

высокая заболеваемость и перинатальная 

смертность, ЗВУР или, наоборот, макро-

сомия плода, аутизм, гиперреактивность и 

формирование фенотипа СПЯ у потомства 

[8, 9, 10]. Ввиду того, что морфологиче-

ским субстратом для формирования выше-

указанных осложнений является плацента, а 

на ранних этапах развития беременности – 

взаимоотношения между хориальной и де-

цидуальной тканью, научный интерес 

представляет изучение морфофункцио-

нальных изменений, происходящих имен-

но в децидуальной ткани пациенток, стра-

дающих СПЯ. К сожалению, исследования 

подобного рода немногочисленны. Имеют-

ся единичные работы, посвященные изме-

нениям в эндометрии при СПЯ. Взаимо-

связь метаболических изменений, проис-

ходящих при СПЯ, и невынашивания бе-

ременности подтверждена в эксперимен-

тальной модели на животных [11]. Публи-

каций, оценивающих популяцию тучных 

клеток в децидуальной ткани при СПЯ, не 

найдено.  

Согласно данным ряда исследовате-

лей, особенностями морфофункциональ-

ных изменений эндометрия при СПЯ яв-

ляются нарушения циклических измене-
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ний, провоспалительный цитокиновый 

профиль, изменение экспрессии рецепто-

ров к половым гормонам, ведущее к проге-

стеронорезистентности и задержке деци-

дуальной перестройки, что не может не 

отразиться на процессах имплантации и 

цитотрофобластической инвазии, а в по-

следствии – и на функциональном состоя-

нии плаценты [12, 13]. Увеличение про-

воспалительных цитокинов на фоне сни-

жения числа NK-клеток в эндометрии при 

СПЯ также показано в исследовании 

Piltonen T.T. et al. [14]. 

Тучные клетки – гранулоциты, игра-

ющие ключевую роль в воспалительных и 

иммунологических реакциях. Установлен 

факт участия тучных клеток в физиологи-

ческих циклических изменениях в эндо-

метрии (изменение цитоархитектоники, 

ремоделирование спиральных артерий), а 

также в формировании и поддержании бе-

ременности, в связи с чем интересна их 

оценка в децидуальной ткани на ранних 

сроках беременности как при физиологи-

ческом, так и при осложненном ее течении 

[15, 16].  

Триптаза и химаза тучных клеток – 

полифункциональные иммунологически 

активные протеазы, способные вызывать и 

поддерживать воспалительный процесс, а 

также обладать противовоспалительным 

эффектом в зависимости от ситуации, сти-

мулировать пролиферацию и дифференци-

ровку клеток, обеспечивая заживление, ре-

генерацию тканей после повреждения, ре-

гулировать ангиогенез и структурную пе-

рестройку тканей. Роль тучных клеток и их 

протеаз в генезе патологических состоя-

ний, возникающих во время беременности, 

до сих пор недостаточно ясна. 

Материалы и методы исследова-

ния. В исследовании приняли участие 60 

беременных женщин, сопоставимых по 

возрасту, срок гестации которых варьиро-

вал от 7 до 11 недель. Длительность пре-

бывания погибшего плодного яйца в поло-

сти матки не превышала 7 дней, что было 

подтверждено результатами ультразвуко-

вых исследований. Пациенты были разде-

лены нами на три группы по 20 человек: 

группа I – пациентки с СПЯ и неразвива-

ющейся беременностью, II группа – здоро-

вые пациентки с неразвивающейся бере-

менностью и группа контроля – здоровые 

женщины, обратившиеся для прерывания 

беременности. 

Гистологический материал был со-

бран после эвакуации продуктов зачатия, 

фиксирован в 10% формалине, доставлен в 

НИИ ЭБМ в течение суток. Объект иссле-

дования – децидуальная ткань. 

Детекция тучных клеток была осу-

ществлена путем иммуногистохимической 

идентификации характерных протеаз. Для 

определения триптазы использовали кро-

личьи моноклональные антитела (Anti-

Mast Cell Tryptase antibody, AbCam, 

#ab151757, разведение 1:1000), химазы – 

мышиные (Anti-Mast Cell Chymase 

antibody, AbCam, #ab2377, разведение 

1:500). Козьи антимышиные и антикроли-

чьи антитела, коньюгированные с перок-

сидазой хрена (AmpliStain ™ anti-Mouse 

1-Step Horseradish Peroxidase, SDT, и 

AmpliStain ™ anti- -Rabbit 1-Step 

Horseradish Peroxidase, SDT GmbH, 

Baesweiler, Germany) были применены как 

вторичные антитела согласно инструкции 

[17, 18]. Ядра клеток были окрашены ге-

матоксилином Майера. 

Аналогичные первичные антитела 

были использованы и для множественного 

иммуномаркирования. Для детекции хима-

зы и трипатзы использовали вторичные 

антитела: Goat Anti-Rabbit Ig H&L, конъ-

югированные с Alexa Fluor-488 

(#ab150077) (разведение 1:500) и Goat-

Anti-Mouse Ig H&L, конъюгированные с 

Cy3 (#ab97035) (разведение 1:500) соот-

ветственно. Визуализацию проводили, ис-

пользуя фильтры. Ядра клеток были окра-

шены неинтеркалирующим красителем 

DAPI (5 мкг/мл PBS, 15 сек).  В качестве 

монтажной среды применяли Vectashield 

(Vector Laboratories, Burlingame, США).  
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Полученные срезы были оценены на 

аппаратно-программном комплексе для 

биологических исследований ZEISS Axio 

Imager.А2 (Carl Zeiss Microscopy, Герма-

ния). Документация изображений произ-

водилась камерой Camera Axiocam 506 

color. Тучные клетки в децидуальной тка-

ни определяли на полях зрения 700х500 

мкм при 20-кратном увеличении. Для объ-

ективизации данных для каждого измере-

ния проводили оценку 20 полей зрения в 

каждом образце. Обработку полученных 

данных проводили с использованием про-

граммного обеспечения ZEN 2.3 (blue 

edition, Carl Zeiss, Germany). Достовер-

ность различий в случае нормального рас-

пределения данных определялась с помо-

щью t-критерия Стьюдента. 

Результаты и их обсуждение. Был 

произведен подсчет тучных клеток с экс-

прессией различных протеаз в децидуаль-

ной ткани пациенток изучаемых групп. Ре-

зультаты отражены в таблице 1. 

Таблица 1 

Содержание тучных клеток в децидуальной ткани  

(по результатам иммуногистохимического окрашивания, на поле зрения) 

Table 1 

The content of mast cells in the decidual tissue (according to the results 

of immunohistochemical staining, in the field of vision) 

Триптаза Химаза Триптаза + химаза 

I группа 9,48±0,76* 3,59±0,45* 2,69±0,34* 

II группа 7,64±0,64* 2,21±0,34* 1,50±2,80* 

Группа контроля 2,98±0,76 0,34±0,62 0,27±0,95 

Примечание: * p<0.05 по сравнению с контролем 

Note: * p<0.05 compared to control 

Согласно полученным данным, со-

держание тучных клеток и количество их 

контактов друг с другом в децидуальной 

ткани пациенток первой и второй групп 

было выше в разы в сравнении с биомате-

риалом, собранным после прерывания 

нормально развивавшейся беременности, 

установлено большее число химаза-

позитивных клеток и клеток с одновре-

менной экспрессией химазы и триптазы. 

При этом при неразвивающейся беремен-

ности, возникшей на фоне СПЯ, общее 

число тучных клеток возросло в 4,4 раза, 

тогда как при неразвивающейся беремен-

ности без СПЯ – только в 3,2 (рис. 1). 

В группе контроля количество туч-

ных клеток, экспрессирующих химазу со-

ставило 9,47%, тогда как в первой группе – 

22,78%, во второй – 19,47%, а клеток с од-

новременной экспрессией обеих протеаз – 

7,52% в группе контроля, 17,06% – в пер-

вой группе и 13,22% – во второй (рис. 2). 
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Рис. 1. Децидуальная ткань пациентки с неразвивающейся беременностью, 

 развившейся на фоне СПЯ 

Триптаза-позитивные тучные клетки.  А – контакт тучных клеток, дегрануляция;  

Б – активное высвобождение клетками гранул, содержащих триптазу,  

во внеклеточный матрикс децидуальной ткани. 

Fig. 1. The decidual tissue of a patient with an undeveloped pregnancy that developed against 

 the background of a POS 

Tryptase-positive mast cells.  A – contact of mast cells, degranulation; B – active release by cells 

of granules containing tryptase into the extracellular matrix of decidual tissue. 
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Рис. 2. Децидуальная ткань пациентки первой группы. 

Множественное иммуномаркирование.  Усиление экспрессии химазы. 

Fig. 2. The decidual tissue of the patient of the first group. 

Multiple immunomarking.  Increased expression of chymase. 

Количество тучных клеток, экспрес-

сирующих химазу у пациенток I группы в 

сравнении со II было на 3,3% выше, а кле-

ток с двойной экспрессией – на 3,8%. 

Сдвиг протеазного профиля в сторону экс-

прессии химазы у пациенток с неразвива-

ющейся беременностью и СПЯ, возможно, 

отражает влияние метаболических особен-
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ностей, присущих СПЯ, на качественный 

состав тучных клеток.  

Наряду с изменением количественно-

го и качественного соотношения исследу-

емых клеток также выявлено изменение их 

функциональной активности при неразви-

вающейся беременности (табл. 2). 

Таблица 2 

Интенсивность секреции протеаз тучными клетками  

(по результатам иммуногистохимического окрашивания, на поле зрения) 

Table 2 

The intensity of protease secretion by mast cells (according to the results 

of immunohistochemical staining, in the field of vision) 

Секреторный статус I группа II группа 
Группа 

контроля 

Триптаза-

позитивные 

Недегранулированные 49,80% 51,30% 79,60% 

Дегранулированные 50,20% 48,70% 20,40% 

Химаза-

позитивные 

Недегранулированные 65,50% 69,60% 87,40% 

Дегранулированные 35,50% 36,40% 12,60% 

Примечание: p<0.05 по сравнению с контролем 

Note: p<0.05 compared to control 

Достоверных различий в степени де-

грануляции при наличии и отсутствии 

СПЯ не установлено, что позволяет сде-

лать заключение об отсутствии влияния 

метаболических расстройств, присутству-

ющих при СПЯ на функциональную ак-

тивность тучных клеток. В то же время, 

возросшее количество тучных клеток при 

одинаково высокой функциональной ак-

тивности, как и при неразвивающейся бе-

ременности без сопутствующего СПЯ, в 

итоге приводит к большему высвобожде-

нию секреторных гранул, часто располо-

женных на большом расстоянии от дегра-

нулировавших клеток, у пациенток первой 

группы. Количество секреторных гранул в 

цитоплазме было значительно выше у па-

циенток с неразвивающейся беременно-

стью вне зависимости от наличия СПЯ, что 

в сочетании с активной дегрануляцией 

указывает на усиленный биогенез протеаз 

при неразвивающейся беременности. 

В исследованиях, посвященным изу-

чению тучных клеток при неразвивающей-

ся беременности, проведенных ранее, мы 

связывали повышенную способность к де-

грануляции с аномальной ангиогенной ак-

тивностью, вызванной недостаточной пер-

фузией. На фоне метаболических наруше-

ний, присущих СПЯ мы ожидали возрас-

тание числа дегранулировавших клеток, но 

вопреки нашим ожиданиям, активность 

дегрануляции в I и II группах была сопо-

ставима и максимальна (по данным ранее 

проведенных исследований) [19, 20]. Воз-

можно, способность тучных клеток к де-

грануляции имеет пределы и ограничена, 

что требует подтверждения. 

Избыточная экспрессия химазы, 

наряду с увеличением функциональной 

активности клеток, была показана нами 

при неразвивающейся беременности и яв-

лениях децидуита, что позволило предпо-

ложить участие химазы в процессах воспа-

ления и фиброобразования [20]. Уточнение 

патогенетических механизмов взаимосвязи 

СПЯ и повышенной экспрессии химазы 

тучными клетками требует дальнейшего 

изучения. 

Заключение. Установлено участие 

тучных клеток в патогенетических меха-

низмах формирования неразвивающейся 

беременности на фоне СПЯ: их число в 

4,4 раза выше, чем в децидуальной ткани 

пациенток с физиологической беременно-

стью и в 1,38 раз – при неразвивающейся 

беременности и отсутствии метаболиче-

ских нарушений. Протеазный профиль 

тучных клеток при изучаемом заболевании 

сдвинут в сторону экспрессии химазы, ко-
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личество клеток с одновременной экспрес-

сией обеих протеаз выше на 3,8% в срав-

нении с группой II. Функциональная ак-

тивность тучных клеток при неразвиваю-

щейся беременности как при наличии, так 

и при отсутствии СПЯ сопоставима и мак-

симальна, что при учете численного пре-

восходства клеток при неразвивающейся 

беременности и СПКЯ, свидетельствует о 

большем высвобождении биологически 

активных веществ в децидуальной ткани 

пациенток I группы. 
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Аннотация 

Актуальность: В пожилом возрасте возрастная макулярная дегенерация имеет 

высокую распространённость и часто вызывает снижение и полную потерю 

зрения. Однако иммунологические механизмы развития данной патологии и их 

связь с изменениями оксидантной системы у пожилых больных остаются недо-

статочно изученными. Цель исследования: Анализ взаимосвязей показателей 

интерлейкинового профиля и оксидантной системы сыворотки крови у пожи-

лых больных возрастной макулярной дегенерацией с поздней стадией (AREDS-

4). Материалы и методы: Уровень сывороточных интерлейкинов и показате-

ли оксидантной системы изучены у 57 больных в возрасте 60-74 года с воз-

растной макулярной дегенерацией 4-й стадии. Контролем служили 52 человека 

аналогичного возраста без указанной выше патологии. Содержание интерлей-

кинов определяли на проточном цитометре BD FACS Canto 2, а перекисное 

окисление липидов – на спектрофотометре СФ-16. Результаты: Установлено 

достоверное повышение анализированных сывороточных интерлейкинов и в 

большей степени IL-1β, IL-8 группы больных с возрастной макулярной дегене-

рациией в сравнении с возрастным контролем. Содержание противовоспали-

тельных интерлейкинов и интерферонов-α, ɣ достоверно снизилось у пациен-

тов с рассматриваемым заболеванием, уровень продуктов перекисного окисле-

ния липидов статистические значило повысился. Между противовоспалитель-

ными интерлейкинами и показателями оксидантной системы выявлены обрат-

ные корреляционные связи, с изменением противовоспалительных интерлей-

кинов и показателей свободнорадикального окисления имеются обратные свя-

зи. Заключение: В результате проведенного исследования установлены осо-

бенности интерлейкинового профиля и оксидантной системы сыворотки крови 

у пожилых больных возрастной макулярной дегенерацией с поздней стадией, 

учет которых позволит рационализировать диагностику и патогенетическую 

терапию при возрастной макулярной дегенерации у пожилых. 

Ключевые слова: интерлейкины крови; оксидантная система; возрастная ма-

кулярная дегенерация; пожилые 
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Abstract 

Background: In the elderly, age-related macular degeneration has a high prevalence 

and often causes a decrease and complete loss of vision. However, immunological 

mechanisms of development of this pathology and their relationship with changes in 

the oxidant system in elderly patients remain insufficiently studied. The aim of the 

study: To analyze the relationship between interleukin profile and the serum oxidant 

system in elderly patients with late-stage age-related macular degeneration (AREDS-

4). Materials and methods: Serum interleukin levels and the oxidant system param-

eters were studied in 57 patients aged 60-74 years with stage 4 age-related macular 

degeneration. The control group included 52 people of the same age without the 

above pathology. The content of interleukins was determined on the flow cytometer 

BD FACS Canto 2, and lipid peroxidation-on the spectrophotometer SF-16. Results: 

There was a significant increase in the analyzed serum interleukins and, to a greater 

extent, IL-1β, IL-8 in the group of patients with age-related macular degeneration in 

comparison with the age control. The content of anti-inflammatory interleukins and 

interferons-α, ɣ significantly decreased in patients with this disease, the level of lipid 

peroxidation products significantly increased. Inverse correlations were found be-

tween anti-inflammatory interleukins and indicators of the oxidant system. There are 

inverse correlations with changes in anti-inflammatory interleukins and indicators of 

free radical oxidation. Conclusion: As a result of the study, the features of the inter-

leukin profile and the oxidative system of blood serum in elderly patients with ad-

vanced macular degeneration with advanced stage have been established that will en-

able to rationalize the diagnosis and pathogenetic therapy for age-related macular de-

generation in the elderly. 

Keywords: blood interleukins; oxidant system; age-related macular degeneration; 

elderly 

For citation: Konyaev DA. Interrelation of interleukin profile and the blood oxidant 

system in elderly patients with late-stage age-related macular degeneration. Research 

Results in Biomedicine. 2020;6(1):118-125. (In Russian) DOI: 10.18413/2658-6533-

2020-6-1-0-10 

Введение. В пожилом возрасте воз-

растная макулярная дегенерация( ВМД) 

считается распространённой патологией и 

ведущей причиной в структуре патологии 

органа зрения и слепоты [1-5]. По данным 

Всемирной организации здравоохранения 

количество больных ВМД в мире стреми-

тельно возрастает и по прогнозным оцен-

кам к 2020 г. уровень заболеваемости ВМД 

увеличится на треть [6, 7]. ВМД является 

наиболее распространённым заболеванием 

в США, где число пациентов составляет 

около 3 миллионов [8]. В Китае высокая 

заболеваемость ВМД служит основной 

причиной инвалидности [5]. В Швеции 

среди жителей в возрасте 40 лет и ставшие 

в течение исследуемого периода выявлено 

707 341 случаев заболеваний глаза и 20,9% 
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приходилось на ВМД, что соответствует 

второму месту после катаракты [9]. Среди 

финского населения ВМД обнаружена в 

13,8% случаев у населения старше 30 лет 

[10]. У пожилых людей в Непале ВМД до-

стигает 38,4% [11, 12]. В России заболева-

емость ВМД составляет более 150 случаев 

на 10 000 населения. Проведенное нами 

ранее исследование выявило повышение 

частоты ВМД в Тамбовской области с 1,38 

случаев в 2010 г. до 2,28 случаев на 10 000 

населения в 2015 г. [13]. В связи с увели-

чением доли пожилых в структуре обще-

ства негативная тенденция в уровне ВМД 

сохранится, что, безусловно указывает на 

приоритетность исследования гериатриче-

ских аспектов ВМД [2]. 

Актуальным направлением в изуче-

нии ВМД, наряду с генетическими факто-

рами, атеросклерозом и др., называется 

анализ патогенетических механизмов на 

уровне иммунных процессов. Только в по-

следние годы показана важная роль нару-

шений иммунологических реакций в воз-

никновении и генезе ВМД, выполненных 

преимущественно в экспериментальных 

условиях [14, 15]. Местные и системные 

нарушения интерлейкинового профиля 

изучены в основном на ранних стадиях 

ВМД. Вместе с тем исследования интер-

лейкинов, как важнейшего звена иммуно-

регуляции, при ВМД немногочисленны [3] 

и практически не проводились у пациентов 

пожилого возраста (60-75лет) с поздней 

стадией заболевания – AREDS 4 (Age-

Related Eye Diasease Study). В научных 

публикациях также отсутствуют сведения 

о взаимосвязи сывороточных интерлейки-

нов и показателей оксидантной системы, 

являющихся важнейшим фактором в пато-

генезе ВМД [16]. 

Материал и методы исследования. 

Исследование проведено в Тамбовском 

филиале МНТК «Микрохирургия глаза 

имени академика С.Н. Фёдорова» в 2016-

2018 гг. В клинических условиях сформи-

рованы основная группа в количестве 57 

больных в возрасте 60-74 года с ВМД 4-й 

стадии (средний возраст 69,4±2,4 года) и 

контрольная группа в количестве 52 чело-

век без ВМД аналогичного возраста (сред-

ний возраст 68,8±2,1 лет) (P˃0,05). 

Исследуемые группы не имели ста-

тистически значимых различий по частоте 

сопутствующих заболеваний и основным 

биохимическим показателям (табл. 1). 

Среди сопутствующей патологии в обеих 

группах преобладала ИБС, болезни орга-

нов дыхания. Высокую распространен-

ность как в основой группе, так и в кон-

троле имела мочекаменная болезнь. Сред-

ние значения основных биохимических 

показателей соответствовали референсным 

в обеих группах. 

Критериями невключения в основ-

ную и контрольную группы являлись 

наличие: возраст более 74 лет, артериаль-

ной гипертензии II-III  степени, абдоми-

нального ожирения, метаболического син-

дрома, дислипидемии, индекса атероген-

ности более 3 ммоль/л, аутоиммунных за-

болеваний, острого воспалительного про-

цесса любой локализации, злокачествен-

ных новообразований. 

Среди больных основной и кон-

трольной групп гериатрические синдромы 

встречались соответственно со следующей 

частотой: деменция – 1,8% и 3,5% синдро-

мом мальнутриции – 1,8% и 3,8% от всех 

больных в группе, когнитивный дефицит 

по Монреальской шкале (Montreal – Cogni-

tive Assessment, MoCA) составил 17,8±0,3 

балла и 16,4±0,5 балла при норме 26-30 

баллов (P>0,05 во всех случаях). 

Содержание интерлейкинов в сыво-

ротке крови определяли на проточном ци-

тометре BD FACS Canto 2 посредством 

набора CBA (BD Biosciences, USA). При 

определении продуктов перекисного окис-

ления липидов использовали спектрофо-

тометр СФ-16. Выполнение исследования 

проводилось в соответствии с соблюдени-

ем этических принципов и стандартов 

надлежащей клинической практике (Good 

Clinical Praktike). У всех пациентов полу-

чено письменное информированное согла-

сие на использование и обработку данных 

в научных целях. 
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Таблица 1 

Распространенность сопутствующей патологии и основные биохимические показатели 

в основной и контрольной группе 

Table1 

Prevalence of comorbidity and main biochemical parameters in the main and control groups 

Название сопутствующего 

заболевания 
Пациенты с ВМД, n=57 Пациенты без ВМД, n=52 

Артериальная гипертензия         

степени 
5,3±2,9 7,7±3,7 

ИБС 63,2±6,4 61,5±6,7 

Сахарный диабет II-го типа 5,3±2,9 5,7±3,2 

Нарушение толерантности к 

глюкозе  
3,5±2,4 3,8±2,6 

Болезни органов дыхания 56,4±6,6 50,0±6,8 

Желчнокаменная болезнь 12,2±4,3 15,2±5,0 

Мочекаменная болезнь 24,6±5,6 19,0±5,4 

Острые нарушения мозгового 

кровообращения  
2,5±2,4 1,9±1,8 

Общий холестерин, ммоль/л 4,7±0,5 4,9±0,4 

Триглицериды, ммоль/л 1,6±0,2 1,7±0,3 

ЛПВП, ммоль/л 1,2±0,1 1,3±0,2 

ЛПНП, ммоль/л 2,4±0,5 2,2±0,3 

Глюкоза, ммоль/л 5,0±0,9 5,3±0,7 

При статистической обработке полу-

ченных результатов применялась про-

грамма «Statistica 6.0» для выявления кор-

реляционных связей,  считавшихся досто-

верными при P≤0,05. Оценка достоверно-

сти различий выполнилась по непарамет-

рическому критерию Т-Уайта. 

Результаты и их обсуждение. У 

больных ВМД AREDS-4 пожилого возрас-

та в сравнении с возрастным контролем 

установлены статические значимые откло-

нения по всем изученным сывороточным 

интерлейкинам (табл. 1). Однако содержа-

ние системных провоспалительных интер-

лейкинов при развитии ВМД 4-й стадии 

характеризуется значительным повышени-

ем, а противовоспалительных интерлейки-

нов – существенным снижением по отно-

шению к группе возрастного контроля. 

Среди провоспалительных интерлейкинов 

крови максимальный подъем у пациентов 

основной группы выявлен для IL-1β и IL-8, 

имеющих многократное и практически эк-

вивалентное увеличение.  Уровень других 

провоспалительных интерлейкинов IL-2 и 

IL-6, IL-18 в сыворотке крови больных 

ВМД 4-й стадии повысился в меньшей 

степени. Содержание TNF-α среди пациен-

тов с рассматриваемой патологией также 

увеличилось (p˂0,01).  

Среди противовоспалительных ин-

терлейкинов у больных ВМД 4-й стадии 

отмечается в сравнении с контрольной 

группой статистически значимое снижение 

в сыворотке крови (табл. 2). При этом 

наибольшее уменьшение свойственно IL-4, 

уровень которого понизился более чем в 3 

раза (P˂0,001). Вторым по величине сни-

жения в группе провоспалительных  ин-

терлейкинов является IL-10. Содержание 

IFN-α с ВМД 4-й стадии достоверно 

уменьшилось против лиц контроля 

(P˂0,001). 

Анализ нарушений в оксидантной 

системе крови больных ВМД 4-й стадии 

выявил статистически значимое в сравне-

нии с возрастным контролем повышение 

всех показателей свободно-радикального 

окисления липидов (табл. 3). Увеличение 

малонового диальдегида на системном 
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уровне у больных с ВМД 4-й стадии явля-

ется наивысшим, что указывает на его пер-

востепенное значение в генезе обсуждае-

мой патологии глаза. В наименьшей степе-

ни в основной группе повысилось содер-

жание гидроперекисей липидов (P˂0,001). 

Таблица 2 

Уровень сывороточных интерликинов у пациентов с ВМД 4-й стадии  

в сравнении с контрольной группой (М±m, пг/мл) 

Table 2 

Serum interleukin levels in patients with stage 4 age-related macular degeneration compared 

to the control group (М±m, pg/ml) 

Интерлейкин        

крови 

Больные ВМД 4-й стадии в 

возрасте 60-75лет, n=57 

Люди в возрасте 60-75 

лет без БМД, n=52 
P 

IL-1/3 35,6±2,2 3,4±0,8 <0,001 

IL-2 59,7±3,1 16,2±1,3 <0,001 

IL-4 1,8±0,4 5,7±0,7 <0,001 

IL-6 6,7±0,8 4,0±0,5 <0,001 

IL-8 524,3±14,2 48,4±3,6 <0,001 

IL-10 6,2±0,5 16,5±1,4 <0,001 

I1-18 121,4±3,8 38,3±2,2 <0,001 

TNF-α 9,6±0,7 5,2±0,6 <0,01 

IFN-α 16,8±1,0 32,5±0,8 <0,001 

IFN-ɣ 4,9±0,4 11,7±0,6 <0,001 

Таблица 3 

Состояние оксидантной системы крови при ВМД 4-й стадии 

и в контрольной группе(M±m) 

Table3 

State of the blood oxidant system in age-related macular degeneration stage 4 

and in the control group 

Показатель перекисного 

окисления липидов 

Больные ВМД 4-й стадии 

в возрасте 60-75лет, n=57 

Люди в возрасте 60-75 

лет без БМД, n=52 
P 

Гидроперекиси липи-

дов, отн.ед. 
79,2±1,3 70,3±0,8 <0,001 

Диеновые конъюгаты, 

отн.ед. 
5,4±0,6 2,1±0,2 <0,001 

Малоновый диальдегид, 

мкмоль/л 
10,8±0,9 2,4±0,3 <0,001 

Корреляционный метод у больных с 

ВМД 4-й стадии показал наличие прямых 

достоверных связей IL-1β c уровнем мало-

нового диальдегида (r=+0,786, P˂0,01), ди-

еновых коньюгат (r=+0,542, P˂0,01) и гид-

роперекисей липидов (r=+0,186, 

P˃0,05).Изменение сывороточного IL-8 

находится в прямой корреляционной связи 

с содержанием в крови малонового диаль-

дегида (r=+0,824, P˂0,001), диеновых ко-

ньюгат (r=+0,613, P˂0,01) и гидропереки-

сей липидов (r=0,208, P˂0,05). Средние 

прямые корриляционные связи установле-

ны также между IL-2, IL-18 и показателя-

ми системного свободнорадикального 

окисления (P˂0,05), за исключением гид-

ропереписей липидов. Между уровнем 

противовоспалительных интерлейкинов 

(IL-4, IL-10) и показателями оксидатного 

статуса больных ВМД 4-й стадии обнару-

жена  обратная зависимость. Так, сыворо-

точный IL-4, имеет обратную среднюю 
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корреляционную связь с уровнем малоно-

вого диальдегида в крови (r=-0,467, 

P˂0,05) и диеновых коньюгат (r=-0,502, 

P˂0,05). Изменение IL-10 в сыворотке кро-

ви у пациентов с изученной патологией 

коррелирует с малоновым диальдегидом 

(r=-0,513, P˂0,01) и гидроперекисью липи-

дов (r=-0,325, P˂0,05). Корреляционные 

связи других интерлейкинов, интерферо-

нов и показателей перекисного окисления 

липидов при ВМД недостоверны. 

Следовательно, далекозашедшая ста-

дия (AREDS-4) ВМД ассоциируется с 

нарастанием системной провоспалитель-

ной реакции – повышением выработки 

всех провоспалительных интерлейкинов – 

и выраженной селективной гиперсекреци-

ей IL-1β и IL-8, способствующих, по мне-

нию [17, 18], нарастанию локальных ан-

гиогенных эффектов, характерных для 

поздней 4-й стадии ВМД. Именно эти из-

менения, на наш взгляд, обусловливают 

активацию иммунопатологических реак-

ций, что соответствует концепции воспа-

ления в развитии ВМД [17, 18]. Иммуно-

логические нарушения и пожилой возраст 

играют существенную роль в возникнове-

нии и развитии ВМД [14]. 

Важнейшим фактором в патогенезе 

ВМД является и усиление процессов сво-

боднорадикального окисления липидов, 

выявленное нами в виде достоверного по-

вышения гидроперекисей липидов, диено-

вых конъюгат и малонового диальдегида. 

Это согласуется с данными Мякотных В.С. 

и др. [19], установивших, что в пожилом 

возрасте увеличивается уровень диеновых 

конъюгат в крови и значительно снижают-

ся показатели антиоксидантной системы в 

61-70 лет. 

Заключение. Формирование далеко 

зашедшей стадии ВМД в пожилом воз-

расте сопровождается существенным по-

вышением всех провоспалительных интер-

лейкинов и показателей оксидатного ста-

туса на системном уровне. Напротив, про-

дукция противовоспалительных интерлей-

кинов у больных ВМД пожилого возраста 

достоверно снижается. Изменения IL-1β, 

IL-8,Il-2,IL-18 имеют прямые корреляци-

онные связи с показателями системного 

свободорадикального окисления. Уровень 

противовоспалительных интерлейкинов 

(IL-4 и IL-10) находится в обратной зави-

симости с содержанием продуктов пере-

кисного окисления липидов. Следователь-

но, развитие 4-й стадии ВМД ассоциирует-

ся прежде всего с сывороточными  IL-1β, 

IL-8, IL-4, IL-10, малоновым диальдегидом 

и диеновыми конъюгатами. Полученные 

результаты следует использовать в гериат-

рической практике при рацианализации 

диагностики и терапии больных с далеко-

зашедшей ВМД. 

В отношении данной статьи не было 

зарегистрировано конфликта интересов.  
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Аннотация 

Актуальность: Ассоциированный с артериальной гипертензией, нарушениями 

липидного и углеводного обмена метаболический синдром в пожилом и стар-

ческом возрасте встречается часто, что указывает на актуальность его изуче-

ния, в том числе исследование параметров артериального давления в утренние 

и вечерние часы. Цель исследования: Анализ показателей гемодинамики и 

особенностей липидного, углеводного обмена у пожилых больных с метаболи-

ческим синдромом и артериальной гипертензией. Материалы и методы: Вы-

шеуказанные нарушения анализировались у 156 больных с метаболическим 

синдромом. Для определения артериального давления применялся аппарат 

АВРМ-04 фирмы Meditech. Углеводный и липидный обмен оценивались по 

общепринятым  методикам. Результаты: У пожилых больных с метаболиче-

ским синдромом и артериальной гипертензией в сравнении с пациентами сред-

него возраста установлены достоверные различия в максимальной  величине 

систолического и диастолического артериального давления, максимального 

индекса утренних часов. В вечерние часы выраженные различия в сравнивае-

мых группах имелись для величин систолического и диастолического артери-

ального давления. Установлена существенная дислипидемия и гипергликемия 

у пожилых больных с метаболическим синдромом в сравнении с контролем.  

На основе корреляционного метода в основной и контрольной группах выявле-

ны достоверные прямые связи (r=+0,365 и  r=+0,318, P<0,05) между содержа-

нием в сыворотке крови триглицеридов и глюкозы, между уровнем липопроте-

идов низкой плотности и глюкозой (r=+0,412 и r=+0,348, P<0,05). У больных 

пожилого возраста с метаболическим синдромом установлены прямые умерен-

ные связи между содержанием триглицеридов, коэффициентом атерогенности 

и систолическим артериальным давлением в утренние часы и вечерние время. 

Заключение: Установлены достоверные различия в параметрах артериального 

давления у изучаемых больных среднего и пожилого возраста. Выявлены су-

щественная дислипидемия и гипергликемия у пожилых больных с метаболиче-

ским синдромом в сравнении с контролем.  Отмеченные  закономерности 

https://yandex.ru/maps/?text=%D0%A4%D0%93%D0%90%D0%9E%D0%A3%20%D0%92%D0%9E%20%C2%AB%D0%9C%D0%B5%D0%B4%D0%B8%D1%86%D0%B8%D0%BD%D1%81%D0%BA%D0%B0%D1%8F%20%D0%B0%D0%BA%D0%B0%D0%B4%D0%B5%D0%BC%D0%B8%D1%8F%20%D0%B8%D0%BC%D0%B5%D0%BD%D0%B8%20%D0%A1.%D0%98.%20%D0%93%D0%B5%D0%BE%D1%80%D0%B3%D0%B8%D0%B5%D0%B2%D1%81%D0%BA%D0%BE%D0%B3%D0%BE%C2%BB&source=wizbiz_new_map_single&z=14&ll=34.088359%2C44.961205&sctx=ZAAAAAgBEAAaKAoSCcE6jh8qS0JAEYfEPZY%2BTElAEhIJpnud1Jel0D8RuW5Kea2ExD8iBQABAgQFKAAwATiC5cuQyIeR9MQBQARIAVXNzMw%
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необходимо использовать для диагностики и  совершенствования медикамен-

тозного лечения метаболического  синдрома в пожилом возрасте. 

Ключевые слова: метаболический синдром; артериальная гипертензия; пожи-

лой возраст 
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Abstract 

Background: Metabolic syndrome associated with hypertension, lipid and carbohy-

drate metabolism disorders in the elderly and senile is common, which indicates the 

relevance of its study, including the study of blood pressure parameters in the morn-

ing and evening hours. The aim of the study: Analysis of hemodynamic parameters 

and characteristics of lipid, carbohydrate metabolism in elderly patients with meta-

bolic syndrome and arterial hypertension. Materials and methods: The above disor-

ders were analyzed in 156 patients with metabolic syndrome. To determine the blood 

pressure there was used the device AVRM-04 of the Meditech company. Carbohy-

drate and lipid metabolism were assessed by conventional methods. Results: In el-

derly patients with metabolic syndrome and hypertension, compared with middle-

aged patients, significant differences were found in the maximum value of systolic 

and diastolic blood pressure, and the maximum morning hours index. In the evening 

hours, pronounced differences in the compared groups were for the values of systolic 

and diastolic blood pressure. Significant dyslipidemia and hyperglycemia were estab-

lished in elderly patients with metabolic syndrome in comparison with the control. 

On the basis of the correlation method in the main and control groups, reliable direct 

connections were revealed (r= + 0,365 and r=+0,318, P<0,05) between the content of 

triglycerides and glucose in the blood serum, between the level of low-density lipo-

proteins and glucose (r=+0,412 and r=+0,348, P<0,05). In elderly patients with met-

abolic syndrome, direct moderate associations were established between triglyceride 

content, atherogenicity coefficient and systolic blood pressure in the morning and 

evening. Conclusion: Significant differences in blood pressure parameters were es-

tablished in the studied patients of middle and old age. Significant dyslipidemia and 

hyperglycemia were revealed in elderly patients with metabolic syndrome in compar-

ison with the control. The noted patterns must be used to diagnose and improve drug 

treatment of the metabolic syndrome in the elderly. 

mailto:vitalaxen@mail.ru
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Введение. Совокупность гормональ-

ных, клинических и метаболических 

нарушений, сопровождающихся абдоми-

нальным ожирением, артериальной гипер-

тензией (АГ) и инсулинорезистентностью 

рассматривается в настоящее время иссле-

дователями как метаболический синдром 

(МС) [1, 2]. В связи с высокой распростра-

ненностью, и особенно среди пожилого 

населения, МС во многих странах приоб-

ретает пандемический характер [3, 4, 5].  

Актуальность МС у пожилых обу-

словлена повышенным риском развития 

различных сердечно-сосудистых заболева-

ний, являющихся ведущей причиной утра-

ты временной и стойкой трудоспособно-

сти, смертности и наносящих существен-

ный экономический ущерб в индустриаль-

ных странах [3, 6]. Связь между АГ и ожи-

рением рассматривается как причинно-

следственные отношения через потенци-

альную двустороннюю взаимосвязь между 

повышенным артериальным давлением  

(АД) и ожирением [7]. Ожирение значи-

тельно ухудшает прогноз, способствует 

прогрессированию сосудистых изменений, 

ускоряет развитие АГ и определяет влия-

ние ожирения на развитие МС. 

Возникающие нарушения при АГ с 

ожирением можно трактовать как фактор, 

во многом определяющий возникновение   

и течение заболевания, причину ухудше-

ния его течения, развитие и прогрессиро-

вание процесса [8, 9, 10]. 

Несмотря на то, что артериальная ги-

пертензия (АГ) у пациентов трудоспособ-

ного возраста является самым распростра-

ненным кардиологическим заболеванием, 

только в 8% случаев АГ встречается в изо-

лированном виде, а в остальных случаях 

она сочетается с одним, двумя и более  

факторами кардиоваскулярного риска. Так, 

в 20-22% случаев АГ сочетается с гипер-

липидемией (преимущественно гиперхоле-

стеринемией, в 30% случаях- с гиперлипи-

демией и избыточной массой тела (или 

ожирением), тогда как у 32% больных 

имеются АГ, дислипидемия, ожирение и 

различные нарушения углеводного обмена 

[10, 11]. Поэтому АГ все чаще рассматри-

вается в настоящее время как одна из па-

тологий, объединенных в понятие «мета-

болический синдром» (МС). 

МС, одним из проявлений которого 

считается АГ, в пожилом и старческом 

возрасте АГ протекает  с некоторыми осо-

бенностями, к числу которых относятся:  

1. Заболевание чаще возникает в

позднем периоде жизни человека (6-8 де-

сятилетие). Реже является продолжением 

болезни, начавшейся в более ранний пери-

од жизни, но приобретает характерные 

особенности поздней АГ.  

2. Клинически характеризуется 

меньшей выраженностью болезненных 

ощущений, что затрудняет раннюю 

диагностику.  

3. В связи с возрастными 

изменениями атериальных сосудов и 

гемодинамики наблюдается относительно 

высокий уровень САД и низкий уровень 

ДАД, что ведет к увеличению пульсового 

давления. 

4. Увеличение сердечного выбрса

(гипертонический тип кровообращения). 

5. Не наблюдается выраженная 

гипертрофия левого желудочка из-за 

возрастного понижения метаболизма в 

миокарде. 

6. Очень быстро присоединяются

симптомы функциональной недоста-

точности важнейших органов и систем в 

связи с возрастными изменениями и 

прогрессирующим атероскелозом.  

7. Значительно чаще, чем у моло-

дых, развиваются такие тяжелые осложне-
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ния, как инфаркт миокарда, инсульт, по-

чечная недостаточность, даже от незначи-

тельных дополнительных неблагоприят-

ных воздействий [12]. 

Однако в настоящее время, несмотря 

на выполненные исследования обсуждае-

мой проблеме, недостаточно изученным 

остаются показатели суточного монитори-

рования АД у больных МС и АГ с расчё-

том количественных параметров и оценкой 

нарушений липидного обмена. 

Цель работы – анализ показателей 

гемодинамики и особенностей липидного, 

углеводного обмена у пожилых больных с 

МС и АГ. 
Материал и методы исследования. 

В амбулаторных условиях на базе гор-
больницы №2 в 2016-2018 гг. обследовано 
156 пациентов с МС и АГ. Среди обследо-
ванных 156 пациентов с МС и АГ 72 чело-
века отнесены к группе больных среднего 
возраста (45-59 лет), а 84 пациента к груп-
пе пожилых (60-75). Деление больных с 
МС и АГ на пожилых и среднего возраста 
проведено в соответствии с классификаци-
ей ВОЗ [13]. Критериями включения в ис-
следование  являлись: наличие МС, пер-
вичная АГ II-III степени, отсутствие остро-
го инфаркта миокарда, злокачественных 
новообразований, нарушений мозгового 
кровообращения, почечной недостаточно-
сти за последние 6 месяцев. Диагностика 
МС и АГ проводились в соответствии с 
Рекомендациями экспертов Всероссийско-
го научного общества кардиологов по диа-
гностике и лечению МС [Рекомендации]. В 
основной группе было 42% мужчин и 58% 
женщин, в контроле – 45% и 55%. Средний 
возраст составил соответственно 69,8±3,7 
лет и 53,6±2,8 лет. Длительность заболева-
ния в среднем составила 15,9±2,5 лет в ос-
новной группе больных и 8,2±1,5 года – в 
контроле. ХСН I-II  ФК зарегистрирована в 
52,8% случаев в основной и 33,5% - в кон-
троле. Среди сопутствующей патологии 
часто встречался тромбофлебит вен ниж-
них конечностей в 21,8% и 17,2% соответ-
ственно. У всех пациентов получено пись-
менное согласие на участие в исследова-
нии. Лечение пациентов включало диету, 
комбинированные антигипертензивные 

препараты, статины в течение 6 месяцев. 
Обследовались пациенты до начала и по-
сле лечебных мероприятий. Изучение ли-
попротеидов проводилось на биохимиче-
ском анализаторе «Kone Basic» (Финлян-
дия) ферменто-колориметрическим спосо-
бом. Для оценки углеводного обмена 
определялась глюкоза в крови натощак по-
средством биохимического полуанализа-
тора FP-901 Labsystem (Finland). Артери-
альное давление исследовалось методом 
суточного мониторирования  при помощи 
прибора фирмы «Meditech». Показатели 
суточного мониторирования рассчитыва-
лись по методике Рогоза А.Н. и др. [14]. 

Статистический анализ выполнен на 
персональном компьютере IBM-PC по-
средством пакета «Statistica 6.0». Анализ 
ассоциаций изучаемых параметров выпол-
нен посредством корреляционного метода. 
Для исследуемых показателей рассчитыва-
лись среднеарифметические величины и 
средние ошибки. При анализе сравнива-
лись средние величины больных основной 
и контрольной групп. Достоверность раз-
личий осуществлялась с помощью крите-
рия Т – Уайта и Стьюдента. Различие счи-
талось достоверным при P<0,005. 

Результаты и их обсуждение. Ана-
лиз показателей липидного и углеводного 
обмена у больных МС пожилого и средне-
го возраста выявил репрезентативное раз-
личие по ряду параметров (табл. 1).  

Полученные результаты свидетель-
ствует, что липидный обмен нарушен в 
большей степени среди больных МС в по-
жилом возрасте. Так, в названной группе 
достоверно выше уровень триглицеридов, 
липопротеидов низкой плотности, общего 
холестерина. Содержание глюкозы в крови 
представителей с МС пожилого возраста 
превышает достоверно аналогичный пока-
затель среди больных МС среднего возрас-
та. Статистически значимые различия от-
сутствовали в уровне липопротеидов вы-
сокой плотности и мочевой кислоты в кро-
ви сравниваемых групп пациентов 
(P>0,05). Ожирение установлено в обеих 
группах с небольшим различием в группе 
больных МС пожилого возраста. 
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Таблица 1 

Особенности липидного и углеводного обмена у больных МС и АГ пожилого  

и среднего возраста (М±m) 

Table 1 

Features of lipid and carbohydrate metabolism in elderly and middle-aged patients 

with MS and AH (M±m) 

Название показателя, единица 

измерения 

Пациенты пожилого 

возраста, n=84 

Пациенты среднего 

возрастa, n=72 

P 

Триглицериды, ммоль/л 2,7 ± 0,3 1,3 ± 0,2 <0,001 

Липопротеиды высокой 

плотности, ммоль/л 
1,2 ± 0,5 1,6 ± 0,3 >0,05 

Липопротеиды низкой 

плотности, ммоль/л 
6,1 ± 0,4 4,8 ± 0,2 <0,01 

Коэффициент 

атерогенности 
4,2 ± 0,2 3,1 ± 0,3 <0,05 

Глюкоза, ммоль/л 5,8 ± 0,2 4,9 ± 0,3 <0,01 

Общий холестерин, 

ммоль/л 
7,0 ± 0,4 5,2 ± 0,3 <0,001 

Мочевая кислота, 

ммоль/л 
328,7 ±10,2 312,6 ±9,5 >0,05 

Оценка показателей суточного мо-

ниторирования АД в утренние часы у по-

жилых пациентов и среднего возраста с 

МС свидетельствует о высоком значении 

максимального систолического АД (табл. 

2) и достоверном различии с группой

больных среднего возраста. Индекс утрен-

них часов (ИУЧ) имел максимальное зна-

чение для систолического АД, который 

практически в 2 раза выше значения для 

максимального ИУЧ для диастолического 

АД и по сравнению с аналогичным показа-

телем у больных среднего возраста. Не 

имела существенных различий скорость 

утреннего подъема (СУП) систолического 

и диастолического АД. Вместе с тем до-

стоверные различия характерны для вели-

чин утреннего подъема систолического АД 

в сравниваемых группах больных МС. 

Таблица 2 

Показатели утренних величин АД по данным суточного мониторирования больных 

пожилого и среднего возраста с МС 

Table 2 

Indicators of morning values of BP according to daily monitoring of elderly and middle-aged 

patients with MS 

Название показателя, единица 

измерения 

Пациенты пожилого 

возраста, n=84 

Пациенты среднего 

возраста, n=72 
Р 

Максимальное САД, мм. рт. ст. 161,2±1,8 144,3±2,2 <0,001 

Максимальное ДАД, мм. рт. ст. 110,8±2,0 115,5±2,3 >0,05 

Максимальный ИУЧ САД мм 

рт.ст.2мин-2 1437±51 728±42 <0,001 

Максимальный ИУЧ ДАД мм 

рт.ст.2мин-2  
821±26 543±12 <0,001 

СУП САД мм. рт. ст. 22,4±1,2 18,0±1,9 >0,05 

СУП ДАД мм. рт. ст. 12,1±0,9 14,3±0,8 >0,05 

ВУП САД мм. рт. ст. 59,5±1,7 31,2±2,0 <0,001 

ВУП ДАД, мм. Рт. ст. 42,7±1,3 39,5±1,7 >0,05 
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Определение показателей суточного 

мониторирования АД в вечерние часы 

(табл. 3) выявило неоднозначность изме-

нений. Наибольшие изменения установле-

ны для систолического АД с достоверным 

различием по отношению к больным МС 

среднего возраста. Недостоверные разли-

чия свойственны индексу времени систо-

лического и диастолического АД (P>0,05). 

Не имели достоверных различий также по-

казатели вариабельности диастолического 

АД в ночные часы. Однако вариабельность 

систолического АД в вечернее время ре-

презентативно выше у пожилых пациентов 

с МС, чем у больных среднего возраста с 

МС. 

Таблица 3 

Показатели АД по данным суточного мониторирования у больных с МС  

пожилого и среднего возраста в вечерние часы 

Table 3 

Indicators of BP according to daily arterial monitoring in patients with MS elderly  

and middle-aged in the evening 

Название показателя, единица 

измерения 

Пациенты пожилого 

возраста, n=84 

Пациенты среднего 

возраста, n=72 
Р 

САД в вечерние часы, мм рт. ст. 135,6±2,1 129,4±1,8 >0,05 

ДАД в вечерние часы, мм рт. ст 85,4±1,7 87,2±1,9 >0,05 

ЧСС за ночь, уд /мин 72,2±1,3 74,5±1,5 >0,05 

Индекс времени САД за ночь, % 64,6±2,1 66,3±2,4 >0,05 

Индекс времени ДАД за ночное 

время, % 
56,7±2,2 54,6±1,9 >0,05 

Вариабельность САД за ночное 

время, мм рт. ст. 
14,8±1,1 10,2±0,8 <0,01 

Вариабельность ДАД за ночное 

время, мм рт. ст. 
12,5±0,9 11,7±0,6 >0,05 

Корреляционный анализ между рас-

сматриваемыми показателями показал, что 

между уровнем триглицеридов и глюкозы 

в основной и контрольной группах выяв-

лена прямая средняя связь (r=+0,365 и 

r=+0,318, P<0,05), между содержанием ли-

попротеидов низкой плотности и глюкозой 

r=+0,412 и r=+0,348 соответственно 

(Р<0,05). С уровнем триглицеридов и ко-

эффициентом атерогенности у пациентов 

пожилого возраста с МС имеется досто-

верная прямая средняя корреляция с мак-

симальным САД в утренние часы 

(r=+0,424 и r=+0,562 соответственно) и в 

вечерние часы (r=+0,387 и r=+0,608 соот-

ветственно). С величиной ДАД в вечерние 

часы, уровнем липопротеидов низкой и 

высокой плотности в основной группе 

установлены обратные связи (r=-0,336 и 

r=-0,282 сответственно) (Р<0,05). 

Данные литературы [15] отмечают 

также высокую сопряженность нарушений 

пуринового обмена, в частности гиперури-

кемии (ГУЕ), с ожирением, АГ, нарушени-

ями углеводного и жирового обмена, ин-

сулинорезистентностью и сахарным диа-

бетом. Нами у пациентов пожилого и 

среднего возраста выявлены прямые кор-

реляции между гипергликемией и дисли-

пидемией, между дислипидемией и неко-

торыми параметрами суточного монитори-

рования АД как в утренние, так и вечерние 

часы.  

В возрасте 50–79 лет распространен-

ность АГ среди женщин значимо выше, 

чем среди мужчин аналогичного возраста 

[15]. Максимальный уровень повозрастной 

распространенности АГ приходится на 

возраст 80–89-летних. У лиц старше 90 лет 

частота больных с АГ среди мужчин была 

ниже, чем у женщин, однако это различие 

не достигало статистической значимости 

[15]. Полагают, что увеличению распро-

страненности АГ в старших возрастных 

группах у женщин способствует изменение 

гормонального статуса и активности сим-
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патической нервной системы. Практически 

во всех исследованиях имеются указания, 

что женщины с АГ значительно старше, 

чем мужчины. Следует отметить различия 

в формировании с возрастом повышенного 

АД у женщин и мужчин. Так, если у муж-

чин с увеличением возраста происходит 

повышение и систолического, и диастоли-

ческого АД, то у женщин при росте систо-

лического АД диастолическое не повыша-

ется или даже несколько снижается [16]. 

При этом, как установлено в настоящем 

исследовании (нами), половина показате-

лей суточного мониторирования АД в 

утренние часы у больных МС и АГ пожи-

лого возраста достоверно выше, чем в 

среднем возрасте, что следует учитывать в 

лечебно-диагностическом процессе 

названных категорий пациентов. Напротив 

практически все параметры суточного мо-

ниторирования АД в вечерние часы в 

сравниваемых группах больных не разли-

чались. Имеющееся высокое пульсовое 

АД, отражающее жесткость сосудов, в 

настоящее время рассматривают как само-

стоятельный фактор риска при АГ, осо-

бенно у лиц пожилого возраста [17].  

В клинике АГ у гериатрических 

больных обращает на себя внимание мало-

симптомное течение. Особенно скудны 

субъективные проявления в начале болез-

ни, поэтому к врачу обращаются уже то-

гда, когда появляются более поздние при-

знаки АГ или происходит ее осложнение. 

Иногда выявляют случайно при очередном 

медицинском осмотре. Такое начало бо-

лезни объясняется возрастной гипореак-

тивностью нервной системы [12]. 

Заключение. На основании полу-

ченных результатов липидного, углевод-

ного обмена и суточного мониторирования 

АД у больных пожилого возраста, страда-

ющих МС и АГ, можно утверждать о более 

выраженных нарушениях названных выше 

процессов в основной группе с достовер-

ным различием по отношению к аналогич-

ным пациентам среднего возраста. Показа-

тели суточного мониторирования АД в 

утренние часы у пациентов пожилого воз-

раста достоверно выше таковых, чем у 

больных среднего возраста, за исключени-

ем максимального ДАД, СУП САД и ДАД, 

ВУП ДАД. Большинство показателей су-

точного мониторирования АД в вечерние 

часы в основной и контрольной группах не 

различались. Гиперликемия в обеих груп-

пах связана с уровнем триглицеридов и 

липопротеидов низкой плотности в крови. 

У пожилых больных с МС триглицериды и 

коэффициент атерогенности оказывают 

влияние на максимальное САД в утренние 

и вечерние часы. Дислипидемия и ДАД в 

вечерние часы в основной группе находит-

ся в обратной зависимости. Показатели 

суточного мониторирования артериально-

го давления в утренние часы превышают 

таковые, зарегистрированные  в вечерние 

часы. Кроме того, максимальный индекс 

утренних часов систолического артериаль-

ного давления почти в 2 раза превышает 

максимальный индекс утренних часов диа-

столического артериального давления. 

В отношении данной статьи не 

было зарегистрировано конфликта инте-

ресов. 
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Аннотация 

Актуальность: В связи с высокой нагрузкой во время обучения хронический 

стресс шире распространен среди студентов-медиков выше, чем в населении в 

целом. В результате возрастает тревожность и нейротизм, снижается работо-

способность, появляются расстройства сна с высоким риском возникновения 

стресс-индуцированных психических расстройств. Цель исследования: Ве-

рификация распространенности и клинической структуры пограничные пси-

хических расстройств (ППР) у студентов медиков 1 и 5 курсов для разработки 

рекомендаций по первичной и вторичной психопрофилактике. Материалы и 

методы: Обследована сплошная выборка – 482 студента 1 и 5 курсов: 

132 (27,4%) лиц мужского и 350 (72,6%) женского пола, в том числе: 265 че-

ловек 1 курса и 217 – пятого. Применялись клинико-психопатологический, 

медико-социологический и психометрический методы исследования. Для об-

работки базы данных использовались непераметрические статистические ме-

тоды при помощи пакета прикладных статистических программ Statistica 6.0. 

Результаты: ППР диагностированы у 20% обследованных, чаще они выявля-

лись у студентов старших курсов – 24,4%, чем младших – 16,2%. В 18,8% 

случаев регистрировались непатологические донозологические реакции. 

Невротические, связанные со стрессом и соматоформные расстройства обна-

руживались у 8,5% студентов, охватывая 42,7% среди всех ППР. Реже выяв-

лялись органические психические расстройства (5,0%) и расстройства лично-

сти (3,7%). Кроме того, в 2,7% случаев диагностированы аффективные рас-

стройства настроения. Для студентов с ППР и непатологическими реакциями 

более значимыми были половина учебных стрессовых факторов, более выра-

женные симптомы учебного и предэкзаменационного стресса, а младшекурс-

ники чаще, чем сверстники без психических расстройств прибегали к табако-

курению и употреблению алкоголя. Заключение: Фактором риска формиро-

вания ППР и непатологических реакций могут выступать роды посредством 

кесарева сечения, а прогностическим фактором – наличие в дошкольном воз-

расте фрагментарных невротических проявлений с обращением за помощью к 

адептам «народной медицины». С целью первичной и вторичной психопро-

филактики пограничных психических расстройств во время обучения в ВУЗе 

целесообразна реализация тренинга «Стресс-менеджмент», направленного на 

обучение студентов конструктивным способам борьбы со стрессом, снижение 

уровня тревоги и депрессии. 

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

Background: The prevalence of chronic stress among medical students is higher 

than in the general population due to the high academic load. As a result, anxiety 

and neurotism increase, working capacity decreases, sleep disorders appear with a 

high risk of stress-induced mental disorders. The aim of the study: This study is 

aimed to verify the prevalence and clinical structure of borderline mental disorders 

in freshmen and senior medical students to develop recommendations for primary 

and secondary psychoprophylaxis. Materials and methods: A sample of 482 stu-

dents was examined: 265 first-year students and 217 fifth-year students. The sample 

included 132 (27.4%) male and 350 (72.6%) female students. The examination was 

based on clinical, psychopathological, medical, sociological and psychometric re-

search methods. Statistical processing of the database was carried out by nonpara-

metric statistics using the statistical software package Statistica 6.0. Results: Bor-

derline mental disorders were diagnosed in 20% of cases, more often in senior stu-

dents – 24.4%, than in younger ones – 16.2%. In 18.8% of cases, non-pathological 

prenosological reactions were recorded. Almost half of all mental disorders (42.7%) 

were neurotic, stress-related and somatoform disorders – 8.5% of the examined. 

Organic psychiatric disorders (5%) and personality disorders (3.7%) were less 

common. In addition, in 2.7% of cases, affective mood disorders were diagnosed. 

For students with mental disorders and non-pathological reactions, training stress 

factors were more significant, they have more pronounced symptoms of educational 

and pre-examination stress, and first-year students were more often prone to smok-

ing and drinking alcohol than peers without mental disorders. Conclusion: Child-

birth by means of cesarean section can act as a risk factor for the formation of bor-

derline mental disorders and non-pathological reactions, and the presence of frag-

mentary neurotic manifestations in preschool age with the appeal to the adherents 

of “traditional medicine” in the preschool age. In order to arrange primary and sec-

ondary psychoprophylaxis of borderline mental disorders during training at the uni-

versity, it is advisable to implement the “Stress management” training, aimed at 

teaching students constructive ways to deal with stress, reduce anxiety and depres-

sion. 

Keywords: medical students; mental disorders; non-pathological reactions; psy-

choprophylaxis 
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Введение. Учебная нагрузка в медицин-

ских институтах, по усредненным оценкам, 

в 2 раза выше, чем в других ВУЗах [1, 2], а 

само обучение является эмоционально 

напряженным. Это отражается на психиче-

ском и соматическом здоровье студентов 

[3, 4, 5] – частота психических расстройств 

среди молодежи в возрасте 18-19 лет выше 

таковой среди лиц среднего возраста [6]. 

Распространенность хронического стресса 

среди студентов-медиков составляет от 

38% до 62%, что превышает показатели 

населении в целом [7, 8].  

Стрессовое состояние студентов нега-

тивно сказывается на трудоспособности, в 

результате ухудшается посещаемость за-

нятий и успеваемость [9, 10]. Студенты, 

испытывающие стресс, чаще прибегают к 

табакокурению, употребляют психоактив-

ные вещества: наркотики, алкоголь [11]. 

В связи со стрессом у студентов-

медиков возрастает тревожность и нейро-

тизм [12], снижается работоспособность, 

нередко развиваются заболевания желу-

дочно-кишечного тракта, почти у полови-

ны учащихся появляются проблемы со 

сном [13], что способствует возникнове-

нию стресс-индуцированных расстройств 

[4], и приводит к снижению уровня про-

фессиональной подготовки [14, 15]. Отме-

чается широкая распространенность де-

прессии и тревоги, которые являются зан-

чимыми предикторами учебного стресса и 

суицидального поведения [16, 17]. Пред-

болезненные состояния среди студентов 

медицинских ВУЗов выяваляются чаще, 

чем среди учащихся технических направ-

лений [18], и большинством учащихся 

воспринимаются как «малосущественные 

эпизоды плохого самочувствия», не тре-

бующие лечения, в связи с чем они не об-

ращаются к врачам и не получают вовремя 

психиатрическую и психологическую по-

мощь [19]. Все это ведет к росту распро-

страненности выгорания и психических 

расстройств среди студентов медицинских 

институтов [20]. 

Университетские системы поддержки 

студентов имеют большое значение для 

профилактики учебного стресса [21]. При 

этом, студенты-медики с высоким уровнем 

тревоги и депрессии, опасаясь дискрими-

нации [22], откладывают обращение за 

специализированной помощью до тех пор, 

пока ситуация не станет опасной для их 

психического здоровья [23, 24]. В то же 

время удовлетворение индивидуальных 

потребностей студентов и обеспечение им 

безопасной среды являются основными 

элементами успешной программы самопо-

мощи в стрессовых ситуациях [25], а полу-

чение консультативной медико-

психологической помощи повышает уро-

вень общего функционирования студентов 

медиков [26].  

В связи с этим целью исследования 

была верификация распространенности и 

клинической структуры ППР у студентов 

медиков 1 и 5 курсов для разработки реко-

мендаций по первичной и вторичной пси-

хопрофилактике. 

Материал и методы исследования. 

Обследована сплошная выборка – 482 сту-

дента 1 и 5 курсов: 132 (27,4%) лиц муж-

ского и 350 (72,6%) женского пола, в том 

числе: 265 человек 1 курса – 68 (25,7%) 

лиц мужского и 197 (74,3%) женского пола 

в возрасте 16-22 (18,0±1,0) года и 217 че-

ловек 5 курса – 64 (29,5%) лица мужского 

и 153 (70,5%) женского пола в возрасте 

20-29 (21,9±1,2) года. 

Исследование проводилось с испсле-

дующих методов: клинико-психопатоло-

гический (клиническое интервью, сбор 

субъективного анамнеза, наблюдение), 

психометрический (тест на учебный 

стресс, госпитальная шкала тревоги и де-

прессии – HADS, SPIN-тест для диагно-

стики социофобии, тест GAD-7 для диа-

гностики генерализованного тревожного 
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расстройства) и статистический (методы 

описательной статистики, критерий 
2
 с

поправкой Йетса для таблиц сопряженно-

сти 2х2, критерий Манна-Уитни для срав-

нения двух независимых групп) при по-

мощи пакета статистических программ 

Statistica 6.0. 

Клинический диагноз устанавливался 

в соответствии с отечественными клиниче-

скими классификациями и сопоставлялись 

с рубриками МКБ-10. Донозологические 

психические расстройства диагностирова-

лись по критериям, предложенным 

С.Б. Семичевым [27] и Ю.А. Александров-

ским [28]. 

Результаты и их обсуждение. Уста-

новлено (табл. 1), что в общей сложности 

расстройства психической сферы диагно-

стированы у 20% обследованных, причем 

они выявлялись чаще (
2
=4,526 p=0,034;

OR=1,7  95%CI=1,0-2,7) у студентов 5 кур-

са – 24,4%, чем первого – 16,2%. Отноше-

ние шансов свидетельствует, что вероят-

ность выявления психических расстройств 

у студентов старших курсов в 1,7 раза вы-

ше, чем у младших. В значительном числе 

случаев – 18,8% регистрировались непато-

логические донозологические реакции, 

одинаково часто у первокурсников (18,1%) 

и учащихся 5 курса (19,8%), без гендерных 

различий. 

Среди психических расстройств в со-

вокупности наиболее часто (без статисти-

чески значимых различий) выявлялись ор-

ганические психические расстройства 

(5%), расстройства личности (3,7%), рас-

стройства адаптации (3,5%), неврастения 

(3,3%), аффективные расстройства настро-

ения (2,7%) и соматоформная вегетативная 

дисфункция (1,7%). Почти половину среди 

всех психических расстройств (42,7%) за-

нимали невротические, связанные со 

стрессом и соматоформные расстройства, 

выявленные у 8,5% обследованных. 

Таблица 1 

Клиническая структура психических расстройств у студентов медиков 1 и 5 курса 

Table 1 

Clinical structure of mental disorders in first-year and fifth-year medical students 

Клинический 

диагноз 

1 курс 
Всего 

5 курс 
Всего ВСЕГО 

М Ж М Ж 

n % n % n % n % n % n % n % 

 Без психических расстройств 57 81,4 165 84,5 222 83,8 52 81,3 112 73,2 164 75,6 386 80,1 

Психически здоровые 48 68,6 126 64,6 174 65,7 44 68,8 77 50,3 121 55,7 295 61,2 

Непатологическая астено-вегетативная 

реакция 
3 4,3 17 8,7 20 7,5 4 6,3 14 9,2 18 8,3 38 7,9 

Непатологическая астено-

невротическая реакция с заострением 

преморбидных личностных черт 

6 8,5 22 11,3 28 10,6 4 6,6 21 13,7 25 11,5 53 11,0 

  Психические расстройства 13 18,6 30 15,5 43 16,2 12 18,8 41 26,9 53 24,4 96 19,9 

Органические психические р-ва 4 5,7 7 3,6 11 4,2 2 3,1 11 7,2 13 6,0 24 5,0 

Аффективные р-ва настроения 1 1,4 4 2,1 5 1,9 2 3,1 6 3,9 8 3,8 13 2,7 

Расстройства личности 4 5,7 5 2,6 9 3,4 3 4,7 6 3,9 9 4,1 18 3,7 

Неврастения 2 2,9 5 2,6 7 2,6 2 3,1 7 4,6 9 4,1 16 3,3 

Соматоформная вегетативная дисфунк-

ция 
– – 3 1,5 3 1,1 1 1,6 4 2,6 5 2,3 8 1,7 

Расстройства адаптации 2 2,9 6 3,1 8 3,0 2 3,1 7 4,6 9 4,1 17 3,5 

 Невротические, связанные со стрес-

сом и соматоформные расстройства 
4 5,8 14 7,1 18 6,7 5 7,8 19 12,4 23 10,5 41 8,5 

ИТОГО 70 26,4 195 73,6 265 100,0 64 29,5 153 70,5 217 100 482 100 
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У первокурсников с диагнозом «Пси-

хически здоров» среди 174 человек 

у 37 (21,3%) отмечались явные акцентуации 

характера: в 30 (17,2%) случаях – тревожная, 

в 3 (1,7%) истерическая и по 2 (1,1%) – 

астеническая и гипертимная. 

Среди пятикурсников явные акценту-

ации характера выявлены в 34 (28,1%) 

случаях из 121: тревожные – в 25 (20,7%) 

случаев, истерические – в 5 (4,1%), асте-

нические – в 4 (3,3%). 

У студентов 1 курса выяснялась за-

висимость формирования психических 

расстройств от родов посредством кесаре-

ва сечения и обращения за помощью в до-

школьном возрасте к представителям 

«народной медицины». 

Установлено, что у первокурсников, 

среди психически здоровых 4 (2,3%) роди-

лись посредством кесарева сечения, а сре-

ди лиц с непатологическими реакциями 

статистически значимо (
2
=40,499

p=0,0005;  OR=21,3  95%CI=6,1-81,1) 

большее число – 16 (33,3%) человек. От-

ношение шансов свидетельствует, что ве-

роятность формирования непатологиче-

ских реакций у лиц, родившихся посред-

ством кесарева сечения более чем в 20 раз 

выше, чем в физиологических родах). Сре-

ди психически здоровых только 4 (2,3%) 

человека в дошкольном возрасте обраща-

лись за помощью к представителям 

«народной медицины», а среди лиц с непа-

тологическими реакциями, статистически 

значимо (
2
=29,271 p=0,0005; OR=15,8

95%CI=4,4-61,4) большее число – 

13 (27,1%) человек. Отношение шансов 

свидетельствует, что вероятность возник-

новения невротических реакций в до-

школьном возрасте у лиц, родившихся по-

средством кесарева сечения более чем в 15 

раз выше, чем у их сверстников, родив-

шихся в физиологических родах. Пробле-

мы, с которыми родители обращались к 

представителям «народной медицины»: 

«испуг», «боязнь темноты», «страх огня», 

«ночные крики», «боязнь собак», «сглаз». 

У первокурсников, среди лиц с уста-

новленным клиническим психиатрическим 

диагнозом также статистически значимо 

(
2
=37,620 p=0,0005;  OR=20,5  95%CI=5,7-

80,1) большее число – 14 (32,6%) человек, 

чем среди студентов без психических рас-

стройств (2,3%) обращались в дошкольном 

возрасте обращались за помощью к пред-

ставителям «народной медицины» с анало-

гичными проблемами. 

Таким образом, наличие в дошколь-

ном возрасте фрагментарных невротиче-

ских расстройств с обращением за помо-

щью к представителям «народной медици-

ны» может служить своеобразным марке-

ром риска формирования непатологиче-

ских адаптационных реакций и погранич-

ных психических расстройств в подрост-

ковом и юношеском возрасте. 

Непатологические астено-вегета-

тивные реакции возникали на фоне про-

должительного эмоционального напряже-

ния, связанного, в основном, с учебной 

нагрузкой, и проявлялись утомляемостью 

и повышенной раздражительностью, эмо-

циональной напряженностью, неустойчи-

востью и лабильностью настроения, тре-

вожным сном, головными болями, вегета-

тивной неустойчивостью, психосоматиче-

скими реакциями на учебный и предэкза-

менационный стресс. Симптоматика носи-

ла кратковременный характер, была неста-

бильной и фрагментарной. У 18 (47,4%) 

студентов обнаруживались симптомы со-

циофобии, чаще уровня психологически по-

нятных опасений. В 10 (26,3%) случаях 

наблюдались редкие (1-3 раза в год) нераз-

вернутые вегетативные кризы с повышен-

ной тревожностью, феноменологически 

сходные с приступами паники, в 4 (10,5%) – 

приступы носили умеренно выраженный 

характер с опасением их повторения. В 9 

(23,7%) случаев выявлялся субклиниче-

ский уровень депрессии и в 10 (42,8%) 

случаях тревога – в 7 случаях субклиниче-

ского и в 3 – клинически значимого уров-

ня. Кроме того, в 15 (50%) случаях реги-

стрировался дистресс, в 3 случаях выра-

женный. 

Непатологические астено-невроти-

ческие реакции с заострением премор-
бидных личностных черт проявлялись 
присоединением к астенической симпто-
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матике (утомляемость, повышенная раз-
дражительность, вегетативная неустойчи-
вость, эмоциональная лабильность, за-
трудненное засыпание, тематический мен-
тизм) фрагментарных невротических 
симптомов (социофобии, навязчивостей, 
повышенной тревожности, опасений, па-
роксизмальной тревоги без явного вегета-
тивного компонента). В ряде случаев 
наблюдались психосоматические симпто-
мы в виде вегетативной неустойчивости и 
жалоб со стороны сердечнососудистой си-
стемы и желудочно-кишечного тракта. 
Симптоматика носила транзиторный ха-
рактер. На период исследования 26 (49,1%) 
человек обнаруживали признаки социофо-
бии. В 20 (37,8%) случаев отмечались тре-
вожные пароксизмы, сходные с паниче-
скими атаками по проявлениям. 
В 13 (24,5%) случаях они были редкими и 
неразвернутыми, в 7 (13,5%) – имели уме-
ренно выраженный характер с опасением 
их повторения. Депрессия выявлялась 
у 19 (35,8%) человек. Повышенный уро-
вень тревоги выявлен у 22 (41,5%) чело-
век, дистресс – у выявлен у 16 (45,8%). 

Резидуально-органическое пора-

жение ЦНС с неврозоподобным синдро-

мом выявлено у 24 (11,1%) студентов. 
Около половины – 11 (45,8%) родились 
посредством кесарева сечения, у 4 (16,6%) 
было обвитие пуповиной с асфиксией в 
родах, 5 (20,8%) – перенесли черепно-
мозговые травмы с потерей сознания, в 
остальных случаях генез не выяснен. 

 С раннего детства обследуемые жа-
ловались на периодические головные боли, 
плохую переносимость жаркой погоды и 
духоты, в которых у них возникала тошно-
та, изредка обмороки. У лиц женского по-
ла был выраженный синдром предмен-
струального напряжения. Встречались вы-
раженные тревожные симптомы, симпто-
мы вегето-сосудистой дистонии, дисмор-
фофобия, легко выраженные обсессивно-
компульсивные симптомы. В целом, симп-
томатика носила полиморфный характер, 
усиливалась в периоды подготовки к экза-
менам и была более выраженной во второй 
половине дня. На период обследования у 
12 (50%) человек выявлялись симптомы 

социофобии: у 7 – в форме опасений и у 
остальных 5 – выраженные. В 20 (83,3%) 
случаях регистрировались симптомы гене-
рализованной тревоги, в 11 – легко и в 8 – 
умеренно выраженные. Вегетативные рас-
стройства по типу панических приступов 
регистрировались в 14 (58,3%) случаях. В 
13 (44,2%) случаях выявлялась депрессия, 
в 14 (58,3%) случаях тревога, в 19 (79,2%) – 
дистресс.  

Клиническая картина аффективных 

расстройств настроения исчерпывалась 
легким депрессивным эпизодом, в 1 случае 
с соматическими симптомами и в 1 – на 
фоне резидуально-органического пораже-
ния ЦНС. В преморбиде обследуемые бы-
ли тревожно-мнительными, повышено 
восприимчивыми к конфликтам. Чаще в 
весенний период отмечалось спонтанное 
снижение настроения с чувством грусти, 
усталости, снижением инициативы, за-
труднениями в понимании учебного мате-
риала, рассеянность внимания. Продолжи-
тельность эпизодов субдепрессии была 
различной – от 1 месяца до 2-3. Часть сту-
дентов обращались за помощью к врачу 
психотерапевту, получали терапию анти-
депрессантами. Большинство – не обраща-
лись за помощью, так как не считали свое 
состояние болезненным, «терпели», думая, 
что все пройдет самостоятельно. На пери-
од обследования у 11 (84,6%) человек вы-
являлись симптомы социофобии. 
В 11 (84,6%) случаях регистрировались 
симптомы генерализованной тревоги. Ве-
гетативные расстройства по типу паниче-
ских приступов регистрировались только в 
3 (23,1%) случаях. Во всех случаях выяв-
лялась депрессия: в 5 (38,4%) – легкая и в 
остальных 8 (61,6%) – умеренная. Тревога 
выявлялась в 10 (76,9%) случаях, состоя-
ние дистресса – выявлено во всех случаях. 

Неврастения была характерна для 
повышенно ответственных студентов. Они 
стремились учиться на хорошие и отлич-
ные оценки, много времени уделяли учебе 
и часть из них (7 человек) общественной 
работе. Во всех случаях отмечалась повы-
шенная утомляемость, больше во второй 
половине дня, раздражительность, слезли-
вость, обидчивость. В половине случаев 
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отмечалась вегетативная неустойчивость, 
повышенная потливость. Все студенты жа-
ловались на затрудненное засыпание, 
наплывы мыслей о незавершенных делах. 
Даже после отдыха в выходные повышен-
ная усталость и раздражительность не ис-
чезали. На период обследования у 
8 (50,0%) студентов регистрировались симп-
томы социофобии, в основном – уровня пси-
хологически понятных опасений, усилен-
ных астенией. В 13 (81,2%) случаях выяв-
лялись симптомы генерализованной трево-
ги. Почти в половине – 7 (43,7%) случаев 
выявлялись симптомы тревожных присту-
пов с нечетко выраженным вегетативным 
компонентом, которые возникали под вли-
янием учебного стресса, либо ситуаций 
психоэмоционального напряжения. Во 
всех случаях приступы носили субклини-
ческий характер. Симптомы депрессии вы-
являлись в 9 (56,3%) случаях, чаще у сту-
дентов 5 курса– 7 (77,8%) случаев, чем 
первого – 2 (22,2%) случая. Повышенный 
уровень тревоги и дистресс выявлены во 
всех случаях. 

Расстройства адаптации возникали 
после психотравмирующих событий: раз-
рыв значимых отношений, неудовлетвори-
тельная оценка на экзаменах с угрозой от-
числения, смерть родных, смерть ребенка, 
угроза уголовного наказания. В 4 случаях 
это были тревожные реакции, в 6 – депрес-
сивные и в остальных 7 – смешанная тре-
вожная и депрессивная реакция. 

На период обследования у 12 (70,6%) 
человек выявлялись симптомы социофо-
бии. В 12 (70,6%) случаях регистрирова-
лись симптомы генерализованной тревоги. 
Вегетативные расстройства по типу пани-
ческих приступов регистрировались толь-
ко в 3 (23,1%) случаях. 

В 8 (66,7) случаях выявлялась де-
прессия, в 13 (76,5%) – тревога. Состояние 
дистресса выявлено во всех случаях. 

Соматоформная вегетативная 

дисфункция диагностирована в 8 (1,7%) 
случаях. Во всех случаях студенты еще до 
поступления в ВУЗ наблюдались у врачей 
терапевтов или неврологов с диагнозом 
«Вегето-сосудистая дистония» (1 – юноша 
и 7 девушек).  

В период обследования обнаружива-
лась астения, которая сочеталась с эмоци-
ональной лабильностью, расстройством 
внимания, вегетативной неустойчивостью, 
расстройствами сна. Клиническая картина 
отличалась полиморфностью, включала в 
себя симптомы со стороны сердечно-
сосудистой, дыхательной  пищеваритель-
ной систем в различных сочетаниях. В 
большинстве случаев отмечались признаки 
резидуально-органического поражения 
ЦНС.  

На период обследования у 6 (75%) 
человек выявлялись симптомы социофо-
бии. В 6 (75%) случаях регистрировались 
симптомы генерализованной тревоги. Ве-
гетативные расстройства по типу паниче-
ских приступов регистрировались в 
6 (75%%) случаях. В 4 (50,0%) случаях вы-
являлась депрессия. Тревога и дистресс 
выявлялись во всех случаях  

Расстройства личности диагности-
рованы в 18 (3,7%) случаях. В большин-
стве случаев это были тревожные рас-
стройства личности –11 случаев, мозаич-
ное – 3, шизоидное – 2 и истерическое – 
2 случая (7 лиц мужского и 11 – женского 
пола). 

На период обследования у 14 (77,8%) 
человек выявлялись симптомы социофо-
бии. Во всех случаях регистрировались 
симптомы генерализованной тревоги. Ве-
гетативные расстройства по типу паниче-
ских приступов регистрировались в 
15 (83,3%) случаях. В 9 (50,0%) случаях 
выявлялась депрессия. Тревога и дистресс 
выявлялись во всех случаях. 

Изучение сравнительных характери-
стик субъективной значимости учебных 
стрессовых факторов для студентов меди-
ков старших и младших курсов в зависи-
мости от наличия психических рас-
стройств показало следующее. Для перво-
курсников с психическими расстройствами 
(табл. 2), по сравнению со сверстниками 
без психиатрического диагноза, а также с 
непатологическими реакциями, более зна-
чимыми стрессогенными факторами были 
«строгость преподавателей», затруднения 
в понимании учебного материала («непо-
нятные, скучные учебники»), «трудности 
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организации режима дня», «конфликты», а 
также заострение личностных особенно-
стей («застенчивость», «стеснительность», 
«страх перед будущим») и «проблемы в 
личной жизни». Для лиц с непатологиче-

скими реакциями по сравнению с психиче-
ски здоровыми, также более значимыми 
были «строгость преподавателей» и «про-
блемы в личной жизни».  

Таблица 2 

Сравнительные характеристики субъективной значимости учебных стрессовых 

 факторов для студентов медиков 1 курса в зависимости от наличия психических  

расстройств 

Table 2 

Comparative characteristics of the subjective significance of educational stress factors  

for first-year medical students, depending on the presence of mental disorders 

№ 

п/п Учебные стрессовые факторы 

ПЗ ПР ПЗ-

ПР 

p= 

НПР ПЗ-

НПР 

p= 

ПР-НПР 

p= Me 
Q25-75 

Me 
Q25-75 

Me 
Q25-75 

1 Строгие преподаватели 5,0 3,0-7,0 7,0 5,0-8,0 –0,003 6,0 5,0-7,0 –0,050 0,478 

2 
Большая учебная нагрузка 8,0 

7,0-

10,0 
8,0 

8,0-

10,0 
0,217 8,0 

8,0-

10,0 
0,305 0,850 

3 Отсутствие учебников 6,0 3,0-8,0 7,0 5,0-9,0 –0,001 5,5 3,0-8,0 0,772 0,019 

4 Непонятные, скучные учебники 3,0 1,0-5,0 5,0 4,0-7,0 –0,000 3,0 2,0-5,0 0,803 0,000 

5 Жизнь вдали от родителей 5,0 3,0-8,0 5,0 2,0-7,0 0,506 4,0 1,0-8,0 0,275 0,644 

6 Нехватка денег 2,0 0,0-4,0 3,0 0,0-6,0 –0,044 2,0 0,0-4,5 0,705 0,065 

7 
Трудности организации режима 

дня 
4,0 3,0-7,0 7,0 6,0-8,0 –0,000 5,0 2,5-8,0 0,540 0,003 

8 Нерегулярное питание 5,0 2,0-8,0 7,0 2,0-8,0 0,477 5,0 3,0-8,0 0,698 0,648 

9 
Проблемы проживания 

в общежитии 
0,0 0,0-0,0 0,0 0,0-1,0 0,377 0,0 0,0-1,0 0,283 0,984 

10 Конфликты в группе 0,0 0,0-1,0 4,0 2,0-5,0 –0,000 0,0 0,0-1,5 0,666 0,000 

11 
Много времени готовиться 

к занятиям 
7,0 5,0-9,0 8,0 7,0-9,0 0,085 8,0 5,0-9,0 0,343 0,441 

12 Нежелание учиться 1,0 0,0-3,0 1,0 0,0-4,0 0,535 1,0 0,0-3,0 0,936 0,699 

13 
Разочарование в будущей 

профессии 
0,0 0,0-1,0 0,0 0,0-2,0 0,069 0,0 0,0-0,5 0,788 0,130 

14 Стеснительность, застенчивость 2,0 0,0-4,0 4,0 2,0-6,0 –0,000 2,0 0,0-5,0 0,429 0,019 

15 Страх перед будущим 2,0 0,0-5,0 6,0 5,0-8,0 –0,000 3,0 0,0-7,0 0,421 0,002 

16 Проблемы в личной жизни 0,0 0,0-2,0 4,0 1,0-8,0 –0,000 2,5 0,0-6,5 –0,001 0,149 

17 
Нерациональное расписание 

занятий  
4,0 1,0-7,0 5,0 3,0-7,0 0,105 4,0 1,0-6,0 0,724 0,165 

18 Много занятий в день 5,0 2,0-7,0 4,0 2,0-8,0 0,637 4,0 2,5-6,5 0,347 0,882 

Примечание здесь и далее: ПЗ – психически здоровые; ПР – психические расстройства; 

НПР – непатологические реакции. 

Note hereinafter: ПЗ – mentally healthy; ПР – mental disorders; НПР – non-pathological reactions. 

Для пятикурсников с психическими 

расстройствами (табл. 3), по сравнению с 

психическим здоровыми, более значимыми 

были «высокая учебная нагрузка», «труд-

ности организации режима дня», «нежела-

ние учиться», «разочарование в профес-

сии», а также «стеснительность», «страх 

перед будущим» и «проблемы в личной 

жизни». Таким образом, важными стрессо-

генными факторами у старшекурсников с 

психическими расстройствами, по сравне-

нию со здоровыми, являются «нежелание 

учиться» и «разочарование в профессии». 
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Таблица 3 

Сравнительные характеристики субъективной значимости учебных стрессовых  

факторов для студентов медиков 5 курса в зависимости от наличия психических  

расстройств 

Table 3 

Comparative characteristics of the subjective significance of educational stress factors  

for fifth-year medical students, depending on the presence of mental disorders 

№ 

п/п 
Учебные стрессовые 

факторы 

ПЗ ПР ПЗ-

ПР 

p= 

НПР ПЗ-

НПР 

p= 

ПР-

НПР p= Me 
Q25-75 

Me 
Q25-75 

Me 
Q25-75 

1 Строгие преподаватели 5,0 3,0-7,0 5,0 3,0-8,0 0,235 6,0 4,0-7,0 0,156 0,873 

2 Большая учебная нагрузка 7,0 4,5-8,0 8,0 6,0-9,0 –0,003 8,0 7,0-9,0 –0,022 0,651 

3 Отсутствие учебников 6,0 3,0-8,0 6,0 4,0-9,0 0,752 5,0 4,0-8,0 0,949 0,841 

4 Непонятные, скучные учебники 5,0 3,0-8,0 5,0 2,0-7,0 0,248 5,0 2,0-7,0 0,134 0,678 

5 Жизнь вдали от родителей 3,5 0,07,0 2,0 0,0-6,0 0,601 1,0 0,0-7,0 0,707 0,981 

6 Нехватка денег 3,0 0,0-7,0 4,0 0,0-8,0 0,724 5,0 2,0-8,0 –0,033 0,131 

7 Трудности организации режима дня 3,0 2,0-60, 6,0 3,0-8,0 –0,009 6,0 3,0-8,0 –0,005 0,792 

8 Нерегулярное питание 4,0 2,0-6,0 5,0 3,0-9,0 –0,004 6,0 3,0-8,0 –0,003 0,898 

9 
Проблемы проживания 

в общежитии 
0,0 0,0-1,0 0,0 0,0-5,0 0,082 0,0 0,0-2,0 0,542 0,553 

10 Конфликты в группе 0,0 0,0-3,0 2,0 0,0-5,0 0,002 1,0 0,0-4,0 0,161 0,201 

11 
Много времени готовиться 

к занятиям 
5,0 3,0-7,0 6,0 5,0-9,0 –0,002 5,0 3,0-8,0 0,167 0,233 

12 Нежелание учиться 2,0 0,0-3,0 3,0 1,0-5,0 0,008 3,0 1,0-5,0 0,033 0,771 

13 
Разочарование в будущей профес-

сии 
1,0 0,0-4,0 4,0 1,0-6,0 0,000 2,0 1,0-4,0 0,079 0,054 

14 Стеснительность, застенчивость 2,0 0,0-5,0 3,0 1,0-7,0 0,047 3,0 1,0-5,0 0,504 0,282 

15 Страх перед будущим 3,0 2,0-6,0 7,0 4,0-9,0 0,000 5,0 3,0-8,0 0,050 0,103 

16 Проблемы в личной жизни 1,0 0,0-3,0 3,0 1,0-8,0 0,001 2,5 0,0-6,0 0,025 0,277 

17 Нерациональное расписание занятий 3,0 1,0-5,0 4,0 2,0-7,0 0,021 3,0 2,0-5,0 0,531 0,132 

18 Много занятий в день 2,0 0,0-5,0 5,0 2,5-7,0 0,001 4,0 1,0-7,0 0,010 0,676 

Для пятикурсников с непатологиче-

скими реакциями, по сравнению со 

сверстниками без психических рас-

стройств, более значимыми были боль-

шинство вышеперечисленных факторов, за 

исключением «разочарования в профес-

сии», «стеснительности» и «страха перед 

будущим», которые оказались выражен-

ными в одинаковой степени (по медиан-

ному значению 2-7 и 3-5 баллов). 

Сравнительный анализ субъективной 

степени значимости учебных стрессовых 

факторов у психически здоровых студен-

тов показал, что для первокурсников 

большее значение имели высокая учебная 

нагрузка, трудности организации режима 

дня, нерациональное расписание, «много 

занятий в день», а также «жизнь вдали от 

родителей» и «нерегулярное питание», а 

для пятикурсников – нежелание учиться, 

разочарование в профессии, страх перед 

будущим, а также конфликты со сверстни-

ками и проблемы в личной жизни. Таким 

образом, нежелание учиться и разочарова-

ние в профессии могут выступать факто-

рами риска формирования невротических 

расстройств, особенно если человек уже в 

определенной степени испытывал страх 

перед будущим. 

Сравнительный анализ степени зна-

чимости учебных стрессовых факторов у 

студентов с психическими расстройствами 

показал, что для пятикурсников, наиболее 

значимым было нежелание учиться и разо-

чарование в профессии, а первокурсники с 

ППР более остро воспринимали строгость 

преподавателей, жизнь вдали от родите-

лей, конфликты со сверстниками, а также 
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проблемы, связанные с высокой учебной 

нагрузкой. 

Для пятикурсников с непатологиче-

скими адаптационными реакциями более 

значимыми, чем для студентов 1 курса, бы-

ли: нежелание учиться и разочарование в 

профессии со страхом перед будущим, а 

также конфликты со сверстниками, нехватка 

денег и скучные учебники. В то же время 

для студентов младших курсов более акту-

альной была высокая учебная нагрузка. 

Таким образом установлено, для сту-

дентов 5 курса с психическими расстрой-

ствами, по сравнению со здоровыми и пер-

вокурсниками, важное стрессогенное зна-

чение приобретают «разочарование в про-

фессии» и «нежелание учиться». 

Таблица 4 

Выраженность симптомов учебного стресса у студентов медиков 1 курса 

в зависимости от наличия психических расстройств 

Table 4 

The severity of symptoms of educational stress in first-year medical students, 

depending on the presence of mental disorders 

№ 

п/п 

Симптомы 

учебного стресса 

ПЗ ПР ПЗ-

ПР 

p= 

НПР ПЗ-

НПР 

p= 

ПР-НПР 

p= Me Q25-75 Me Q25-75 Me Q25-75 

1 Ощущение беспомощности 4,0 1,0-5,0 6,0 4,0-7,0 –0,000 4,0 2,5-7,0 –0,033 0,012 

2 Наплывы посторонних мыслей 3,0 2,0-6,0 7,0 4,0-8,0 –0,000 4,0 2,0-7,0 0,060 0,011 

3 Повышенная отвлекаемость 3,0 1,0-4,0 5,0 3,0-7,0 –0,000 4,0 2,0-7,0 –0,001 0,761 

4 Раздражительность, обидчи-

вость 
2,0 0,0-3,0 4,0 2,0-7,0 –0,000 3,0 2,0-6,5 –0,000 0,349 

5 Плохое настроение, депрессия 3,0 1,0-5,0 6,0 3,0-8,0 –0,000 4,0 2,0-7,5 –0,004 0,224 

6 Страх, тревога 2,0 0,0-6,0 6,0 4,0-7,0 –0,000 4,0 2,5-6,5 –0,005 0,116 

7 
Потеря уверенности, сниж. 

самооценки 
1,0 0,0-5,0 5,0 3,0-8,0 –0,000 4,0 1,0-7,5 –0,006 0,064 

8 
Постоянная нехватка времени, 

спешка 
7,0 4,0-9,0 8,0 6,0-10,0 –0,023 8,0 5,5-9,0 0,201 0,371 

9 Плохой сон 6,0 2,0-9,0 8,0 4,0-10,0 –0,009 7,0 4,0-9,0 0,174 0,202 

10 
Проблемы общения с препода-

вателями 
1,0 0,0-3,0 2,0 0,0-3,0 –0,049 1,0 0,0-2,0 0,657 0,047 

11 Тахикардия, боли в сердце 0,0 0,0-2,0 1,0 0,0-5,0 –0,046 2,0 0,0-4,0 –0,013 0,882 

12 Затрудненное дыхание 0,0 0,0-1,0 0,0 0,0-4,0 –0,004 0,0 0,0-2,0 –0,045 0,486 

13 Проблемы с ЖКТ 0,0 0,0-1,0 2,0 0,0-5,0 –0,000 0,0 0,0-3,0 –0,045 0,077 

14 
Напряжение или дрожание 

мышц 
0,0 0,0-2,0 4,0 1,0-6,0 –0,000 1,0 0,0-5,0 0,059 0,026 

15 Головные боли 4,0 2,0-7,0 6,0 3,0-8,0 –0,016 6,0 3,5-8,0 –0,006 0,955 

16 Повышенная утомляемость 4,0 1,0-7,0 6,0 4,0-9,0 –0,001 5,0 3,0-8,0 –0,042 0,204 

Анализ степени выраженности симп-

томов учебного стресса у студентов 1 кур-

са показал (см. табл. 4), что все симптомы 

были более выраженными у лиц с психи-

ческими расстройствами, а также при не-

патологических реакциях, по сравнению со 

здоровыми. Кроме того, при психических 

расстройствах, по сравнению с непатоло-

гическими реакциями, были более выра-

женными «ощущение беспомощности», 

«тематический ментизм», «потеря уверен-

ности, снижение самооценки», «мышечное 

напряжение» и «проблемы общения с пре-

подавателями». 

У студентов 5 курса (табл. 5), при 

психических расстройствах и непатологи-

ческих реакциях были более выраженными 

все симптомы учебного стресса, по срав-

нению со здоровыми. При этом, у студен-

тов пятого курса с психическими рас-

стройствами, по сравнению со сверстни-

ками с непатологическими реакциями бы-
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ли более выраженными «плохое настрое-

ние, депрессия», «страх, тревога», «потеря 

уверенности, снижение самооценки», «по-

стоянная нехватка времени, спешка», а 

также «повышенная утомляемость», «та-

хикардия, боли в области сердца» и «про-

блемы с ЖКТ». 

Таблица 5 

Выраженность симптомов учебного стресса у студентов медиков 5 курса 

в зависимости от наличия психических расстройств 

Table 5 

The severity of symptoms of educational stress in fifth-year medical students of, 

depending on the presence of mental disorders 

№ 

п/п 

Симптомы 

учебного стресса 

ПЗ ПР ПЗ-

ПР 

p= 

НПР 
ПЗ-НПР 

p= 

ПР-

НПР 

p= 
Me Q25-75 Me Q25-75 Me Q25-75 

1 Ощущение беспомощности 2,0 0,0-4,0 4,0 2,0-6,0 –0,000 3,0 
1,0-

5,0 
–0,040 0,074 

2 Наплывы посторонних мыслей 2,0 0,0-4,0 3,0 2,0-6,0 –0,000 3,0 
1,0-

5,0 
–0,011 0,259 

3 Повышенная отвлекаемость 3,0 1,0-5,0 6,0 3,0-8,0 –0,000 4,0 
2,0-

8,0 
–0,014 0,165 

4 Раздражительность, обидчивость 3,0 1,0-4,0 4,0 3,0-6,0 –0,000 4,0 
1,0-

5,0 
–0,043 0,075 

5 Плохое настроение, депрессия 3,0 1,0-5,0 6,0 4,0-8,0 –0,000 4,0 
2,0-

5,0 
–0,011 0,001 

6 Страх, тревога 2,0 0,0-3,0 5,0 3,0-8,0 –0,000 2,0 
0,0-

4,0 
0,130 0,000 

7 
Потеря уверенности, снижение 

самооценки 
2,0 0,0-4,0 6,0 3,0-8,0 –0,000 3,0 

1,0-

5,0 
–0,009 0,002 

8 
Постоянная нехватка времени, 

спешка 
5,0 2,0-7,0 7,0 5,0-9,0 –0,000 6,0 

4,0-

9,0 
–0,006 0,036 

9 Плохой сон 2,0 0,0-6,0 5,0 4,0-8,0 –0,000 5,0 
2,0-

7,0 
–0,007 0,073 

10 
Проблемы в общении 

с преподавателями 
1,0 0,0-3,0 3,0 1,0-5,0 –0,000 1,5 

1,0-

3,0 
0,128 0,062 

11 
Учащенное сердцебиение, 

боли в сердце 
0,0 0,0-1,0 2,0 0,0-5,0 –0,000 0,0 

0,0-

2,0 
–0,022 0,003 

12 Затрудненное дыхание 0,0 0,0-0,0 1,0 0,0-3,5 –0,000 0,0 
0,0-

0,0 
0,982 0,000 

13 Проблемы с ЖКТ 0,0 0,0-1,0 3,0 0,0-5,0 –0,000 1,0 
0,0-

5,0 
–0,007 0,180 

14 Напряжение или дрожание мышц 0,0 0,0-1,0 2,0 0,0-5,0 –0,000 0,0 
0,0-

2,0 
–0,032 0,010 

15 Головные боли 2,0 0,0-5,0 5,0 2,0-8,0 –0,000 3,0 
1,0-

6,0 
0,077 0,051 

16 Повышенная утомляемость 3,0 0,0-5,0 7,0 5,0-8,0 –0,000 5,0 
3,0-

7,0 
–0,000 0,009 

Среди симптомов учебного стресса, 

по субъективной оценке студентов с ППР, 

у первокурсников более выраженными 

были астенические (чувство беспомощно-

сти, наплывы мыслей, расстройства сна), а 

у пятикурсников – «проблемы общения с 

преподавателями», связанные с нежелани-

ем учиться, пропусками занятий и задол-

женностями.  

Что касается психически здоровых 

студентов и учащихся с непатологически-

ми адаптационными реакциями, то, факти-
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чески большинство симптомов учебного 

стресса были более выраженными у сту-

дентов младших курсов. У старшекурсни-

ков более значимыми симптомами были 

повышенная раздражительность и обидчи-

вость.  

У студентов 1 курса (табл. 6), не об-

наруживающих расстройств психической 

сферы, более значимыми, чем для сверст-

ников с психическими расстройствами, 

среди способов совладания с учебным 

стрессом были «поддержка родителей», 

«прогулки на воздухе» и «занятия спор-

том». Для студентов с психическими рас-

стройствами актуальными были табакоку-

рение, серфинг в сети Интернет и прием 

нерецептурных седативных. 

Таблица 6 

Преобладающие приемы совладания с учебным стрессом студентами медиками 1 курса  

в зависимости от наличия психических расстройств 

Table 6 

The prevailing methods of coping with educational stress by first-year medical students,  

depending on the presence of mental disorders 

№ 

п/п 

Способы преодоления 

учебного стресса 

ПЗ ПР 
ПЗ-ПР 

p= 

НПР ПЗ-

НПР 

p= 

ПР-НПР 

p= Me Q25-75 Me Q25-75 Me Q25-75 

1 Употребление алкоголя 0,0 0,0-1,0 0,0 0,0-3,0 0,136 0,0 0,0-0,5 0,094 –0,014

2 Табакокурение 0,0 0,0-0,0 0,0 0,0-1,0 –0,016 0,0 0,0-0,0 0,239 0,006 

3 Употребляют наркотики 0,0 0,0-0,0 0,0 0,0-0,0 1,000 0,0 0,0-0,0 0,987 0,986 

4 Употребляю больше еды 2,0 0,0-4,0 3,0 0,0-7,0 0,074 2,0 0,5-5,0 0,197 0,475 

5 Смотрят телевизор 0,0 0,0-3,0 1,0 0,0-4,0 0,287 0,0 0,0-3,0 0,721 0,557 

6 Пропуски занятий 0,0 0,0-0,0 0,0 0,0-0,0 0,208 0,0 0,0-0,0 0,938 0,401 

7 Больше сплю 2,0 0,0-5,0 1,0 0,0-5,0 0,318 1,0 0,0-4,5 0,076 0,580 

8 Общение с друзьями 3,0 1,0-7,0 3,0 0,0-7,0 0,253 2,5 0,0-5,0 0,031 0,407 

9 Поддержка родителей 7,0 3,0-9,0 4,0 0,0-6,0 0,000 6,5 3,0-10,0 0,872 –0,001

10 Прогулки на воздухе 4,0 2,0-7,0 3,0 0,0-5,0 0,021 3,0 1,0-7,5 0,275 0,406 

11 Занимаюсь спортом 3,0 1,0-7,0 2,0 0,0-5,0 0,018 2,0 0,0-4,0 0,008 0,951 

12 Посещаю бассейн 2,0 0,0-8,0 2,0 0,0-5,0 0,144 1,0 0,0-4,0 0,163 0,877 

13 Компьютерные игры 0,0 0,0-0,0 0,0 0,0-0,0 0,531 0,0 0,0-0,0 0,797 0,763 

14 Социальные сети 4,0 1,0-6,0 4,0 1,0-8,0 0,553 4,0 3,0-7,0 0,256 0,740 

15 Интернет 4,0 1,0-7,0 5,0 3,0-8,0 –0,048 4,0 3,0-7,0 0,532 0,194 

16 Читают худ. литературу 2,0 1,0-6,0 2,0 0,0-5,0 0,117 2,0 0,0-5,5 0,574 0,438 

17 Лекарственные настойки 0,0 0,0-2,0 0,0 0,0-2,0 0,780 0,0 0,0-1,5 0,981 0,830 

18 Принимают лекарства 0,0 0,0-0,0 0,0 0,0-5,0 –0,001 0,0 0,0-0,0 0,801 0,013 

Для студентов младших курсов с 

психическими расстройствами, по сравне-

нию со сверстниками с непатологическими 

реакциями, для преодоления учебного 

стресса значимыми были «употребление 

алкоголя» и «табакокурение», что может 

создавать риск формирования аддиктивно-

го поведения и зависимостей.  

У студентов 5 курса (табл. 7) предпо-

чтения в способах совладания с учебным 

стрессом менее дифференцированные. При 

этом лица с психическими расстройствами 

чаще прибегали к употреблению лекар-

ственных средств. 
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Таблица 7 

Преобладающие приемы устранения  симптомов учебного стресса студентами 

 медиками 5 курса в зависимости от наличия психических расстройств 

Table 7 

The prevailing methods for eliminating the symptoms of educational stress by fifth-year  

medical students, depending on the presence of mental disorders 

№ 

п/п 

Способы преодоления 

учебного стресса 

ПЗ ПР 
ПЗ-ПР 

p= 

НПР ПЗ-

НПР 

p= 

ПР-НПР 

p= Me Q25-75 Me Q25-75 Me Q25-75 

1 Употребление алкоголя 1,0 0,0-3,0 1,0 0,0-4,0 0,402 1,0 0,0-3,0 0,318 0,879 

2 Табакокурение 0,0 0,0-0,0 0,0 0,0-1,0 0,800 0,0 0,0-1,0 0,712 0,955 

3 Употребляют наркотики 0,0 0,0-0,0 0,0 0,0-0,0 0,616 0,0 0,0-0,0 0,305 0,201 

4 Употребляю больше еды 2,0 0,0-5,0 3,0 0,0-5,0 0,702 3,0 1,0-4,0 0,763 0,878 

5 Смотрят телевизор 1,0 0,0-2,0 1,0 0,0-3,0 0,618 1,0 0,0-4,0 0,736 0,858 

6 Пропуски занятий 0,0 0,0-0,0 0,0 0,0-1,0 0,245 0,0 0,0-0,0 0,663 0,554 

7 Больше сплю 3,0 1,0-5,0 3,0 1,0-6,0 0,769 4,0 2,0-7,0 0,218 0,397 

8 Общение с друзьями 4,0 3,0-7,0 3,0 1,0-5,0 0,029 4,0 1,0-6,0 0,257 0,427 

9 Поддержка родителей 5,0 2,0-8,0 5,0 3,5-8,5 0,387 5,0 1,0-8,0 0,934 0,482 

10 Прогулки на воздухе 5,0 2,0-7,0 4,0 1,5-6,0 0,259 4,0 3,0-6,0 0,615 0,601 

11 Занимаюсь спортом 2,0 0,0-5,0 1,0 0,0-4,0 0,215 3,0 1,0-6,0 0,608 0,115 

12 Посещаю бассейн 2,0 0,0-5,0 0,0 0,0-3,0 0,048 3,0 0,0-5,0 0,630 –0,033

13 Компьютерные игры 0,0 0,0-3,0 0,0 0,0-1,0 0,107 0,0 0,0-1,0 0,112 0,911 

15 Интернет 4,0 2,0-6,0 5,0 2,0-7,0 0,501 4,0 2,0-6,0 0,946 0,452 

16 Читают худ. литературу 4,0 1,0-6,0 3,0 1,0-5,0 0,317 3,0 1,0-6,0 0,967 0,426 

17 Лекарственные настойки 0,0 0,0-5,0 1,0 0,0-3,0 –0,000 0,0 0,0-3,0 0,002 0,670 

18 Принимают лекарства 0,0 0,0-0,0 1,0 0,0-4,0 –0,000 0,0 0,0-1,0 0,092 0,027 

Среди способов совладания с учеб-

ным стрессом у психически здоровых сту-

дентов 5 курса, по сравнению с первым, 

более значимыми были: употребление ал-

коголя, табакокурение, а также перееда-

ние. Студенты 1 курса чаще, чем старших 

использовали поддержку родителей, заня-

тия спортом, чтение художественной лите-

ратуры, а также прием седативных 

настоек. 

Среди способов совладания с учеб-

ным стрессом студенты 5 курса с ППР ча-

ще (p=0,019) обращались за поддержкой к 

родителям. По остальным способам пре-

одоления стресса статистически значимых 

различий не выявлено. Из симптомов 

предэкзаменационного стресса у пяти-

курсников с ППР, по сравнению со студен-

тами 1 курса, более значимыми были «пе-

ребои в деятельности сердца» (p=0,003), 

«учащенное мочеиспускание» (p=0,0003) и 

тревога (p=0,02). 

Среди способов совладания с учеб-

ным стрессом старшекурсники с непатоло-

гическими адаптационными реакциями 

большее значение, чем студенты 1 курса 

уделяли употреблению алкоголя (p=0,000), 

табакокурению (p=0,007) и сну (0,002). 

Степень волнения перед экзаменами у 

первокурсников была довольно высокой – 

во всех случаях 9,0 баллов по медианному 

показателю. Степень волнения была более 

выраженной у лиц с непатологическими 

реакциями. 

У студентов 1 курса с психическими 

расстройствами, по сравнению со здоро-

выми, были более выраженными психосо-

матические симптомы со стороны легочно-

дыхательной системы (табл. 8): «затруд-

ненное дыхание», «затруднен глубокий 

вдох», «неудовлетворенность вдохом», а 

также «дрожание мышц», «учащенное мо-

чеиспускание», «головные боли». Кроме 

того их больше беспокоило подавленное 

настроение и неприятные сновидения. 
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Таблица 8 

Выраженность симптомов предэкзаменационного стресса у студентов медиков 1 курса  

в зависимости от наличия психических расстройств 

Table 8 

The severity of symptoms of pre-examination stress in first-year medical students, 

depending on the presence of mental disorders 

№ 

п/п 

Симптомы 

предэкзаменационного 

стресса 

ПЗ ПР ПЗ-

ПР 

p= 

НПР 
ПЗ-НПР 

p= 

ПР-

НПР 

p= 
Me Q25-75 Me Q25-75 Me Q25-75 

Степень волнения перед экза-

мен. 
9,0 7,0-9,0 9,0 

8,0-

10,0 
0,146 9,0 8,0-10,0 –0,017 0,424 

1 Учащенное сердцебиение 7,0 3,0-9,0 8,0 6,0-9,0 0,143 7,5 4,5-10,0 0,053 0,627 

2 Перебои в работе сердца 0,0 0,0-2,0 1,0 0,0-4,0 0,100 0,0 0,0-4,5 0,408 0,634 

3 Затрудненное дыхание 0,0 0,0-2,0 3,0 0,0-7,0 –0,000 1,0 0,0-4,0 0,125 0,141 

4 Затруднен глубокий вдох 0,0 0,0-1,0 1,0 0,0-5,0 –0,000 0,0 0,0-2,0 0,128 0,045 

5 
Неудовлетворенность 

вдохом 
0,0 0,0-3,0 2,0 0,0-5,0 –0,003 0,0 0,0-2,0 0,988 0,025 

6 
Напряжение в мышцах 

тела 
2,0 0,0-5,0 3,0 0,0-7,0 0,139 4,0 0,0-7,0 0,056 0,854 

7 Дрожание мышц 3,0 0,0-5,0 4,0 1,0-8,0 –0,026 4,0 0,0-6,5 0,145 0,466 

8 
Учащенное мочеиспуска-

ние 
0,0 0,0-00 0,0 0,0-2,0 –0,010 0,0 0,0-1,0 –0,023 0,790 

9 Головные боли 3,0 0,0-7,0 6,0 4,0-8,0 –0,004 4,5 2,0-7,0 0,223 0,113 

10 Тревога, страх 7,0 4,0-9,0 7,5 6,0-9,0 0,057 7,5 6,0-10,0 –0,011 0,580 

11 Подавленное настроение 5,0 1,0-7,0 6,0 4,0-9,0 –0,011 6,0 3,0-8,0 0,071 0,521 

12 Затрудненное засыпание 2,5 0,0-9,0 6,0 1,0-9,0 0,125 5,0 1,5-8,0 0,283 0,614 

13 Неприятные сновидения 0,0 0,0-2,0 4,0 0,0-8,0 –0,000 0,5 0,0-6,0 –0,040 0,035 

У студентов 5 курса (табл. 9), так же, 

как и у первого, степень выраженности 

волнения перед экзаменами была одинако-

во высокой у всех студентов – 9 баллов по 

медианному значению. При этом у лиц с 

психическими расстройствами все симп-

томы предэкзаменационного стресса были 

более выраженными, чем у психически 

здоровых, а также половина – по сравне-

нию с лицами с непатологическими реак-

циями (преимущественно психосоматиче-

ские симптомы со стороны легочно-

дыхательной системы и аффективные 

нарушения (тревога, страх и подавленное 

настроение). 

У студентов 5 курса с непатологиче-

скими психогенными реакциями, по срав-

нению со здоровыми, были более выра-

женными подавленное настроение и рас-

стройства сна, а также головные боли, 

учащенное мочеиспускание и тахикардия. 

Среди симптомов предэкзаменаци-

онного стресса у студентов младших кур-

сов, не обнаруживающих психических 

расстройств, были более выраженные, чем 

у пятикурсников, «напряжение в мышцах 

тела», «головные боли», и «подавленное 

настроение». У старшекурсников более 

выражено «учащенное мочеиспускание». 

По степени выраженности симптомов 

предэкзаменационного стресса у студентов 

медиков младших и старших курсов с не-

патологическими адаптационными реак-

циями статистически значимых различий 

не выявлено. 

С целью профилактики формирова-

ния пограничных психических рас-

стройств, в рамках регионального компо-

нента учебного плана (дисциплина «Пси-

хологическая коррекция кризисных состо-

яний»), нами была разработана и апроби-

рована программа «Стресс-менеджмент 

[29], направленная на информирование 

студентов о кризисных ситуациях и обуче-

ние приемам их преодоления. 
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Таблица 9 

Выраженность симптомов предэкзаменационного стресса у студентов медиков 5 курса  

в зависимости от наличия психических расстройств 

Table 9 

The severity of symptoms of pre-examination stress in fifth-year medical students, 

 depending on the presence of mental disorders 

№ 

п/п 

Симптомы  предэкзаме-

национного  стресса 

ПЗ ПР ПЗ-ПР 

p= 

НПР ПЗ-НПР 

p= 

ПР-

НПР p= Me Q25-75 Me Q25-75 Me Q25-75 

Степень волнения перед экз. 
9,0 

7,0-

10,0 
9,0 8,0-10,0 0,079 9,0 

7,0-

10,0 
0,370 0,501 

1 Учащенное сердцебиение 5,0 3,0-8,0 8,0 6,0-10,0 –0,000 7,0 5,0-9,0 –0,010 0,212 

2 Перебои в работе сердца 0,0 0,0-5,0 5,0 1,0-8,0 –0,000 3,0 0,0-5,0 0,112 0,055 

3 Затрудненное дыхание 0,0 0,0-3,0 3,0 0,0-7,0 –0,000 1,0 0,0-2,0 0,365 0,006 

4 Затруднен глубокий вдох 0,0 0,0-1,0 3,0 0,0-5,0 –0,000 0,0 0,0-2,0 0,112 0,002 

5 
Неудовлетворенность 

вдохом 
0,0 0,0-2,0 2,0 0,0-5,0 –0,000 0,0 0,0-2,0 0,477 0,002 

6 
Напряжение в мышцах 

тела 
1,0 0,0-4,0 4,0 2,0-7,0 –0,000 2,0 0,0-4,0 0,152 0,018 

7 Дрожание мышц 2,0 0,0-4,0 5,0 2,0-7,0 –0,000 3,0 0,0-7,0 0,078 0,138 

8 
Учащенное мочеиспуска-

ние 
0,0 0,0-1,0 3,0 0,0-7,0 –0,000 0,0 0,0-5,0 –0,015 0,042 

9 Головные боли 2,0 0,0-5,0 5,0 2,0-8,0 –0,000 4,0 1,0-6,0 –0,004 0,334 

10 Тревога, страх 7,0 3,0-9,0 9,0 7,0-10,0 –0,000 7,0 
5,0-

10,0 
0,102 0,023 

11 Подавленное настроение 3,0 0,0-6,0 7,0 5,0-10,0 –0,000 6,0 3,0-8,0 –0,003 0,011 

12 Затрудненное засыпание 3,0 0,0-8,0 8,0 3,0-10,0 –0,001 6,0 3,0-9,0 –0,035 0,239 

13 Неприятные сновидения 0,0 0,0-5,0 3,5 1,0-9,0 –0,000 3,0 0,0-6,0 –0,011 0,192 

Курс включил в себя лекции (озна-

комление студентов с понятиями кризис-

ного состояния, стресса, фрустрации, кон-

фликтов, суицидального и аддиктивного 

поведения) и практические занятия, разде-

ленные на теоретическую (ознакомление с 

методами помощи человеку в кризисном 

состоянии, ситуации горя, конструктив-

ным техникам борьбы со стрессом, мето-

дам выхода из конфликтных ситуаций) и 

тренинговую часть. В результате прове-

денного тренинга достоверно снизилась 

стрессогенность учебных стрессовых фак-

торов, студентам стало легче организовы-

вать свой день. У них значимо снизилась 

выраженность психических и психосома-

тических симптомов учебного и предэкза-

менационного стресса. Статистически зна-

чимо снизилась актуальность употребле-

ния алкоголя и приема лекарственных 

препаратов для преодоления учебного 

стресса и повысилась значимость физиче-

ской нагрузки и прогулок на свежем воз-

духе. Среди прошедших тренинг студентов 

значимо уменьшилось число лиц с симп-

томами тревоги, депрессии, генерализо-

ванной тревоги и дистресса.  

Заключение. Таким образом, уста-

новлено, что пятая часть студентов меди-

цинского ВУЗа обнаруживает расстрой-

ства психики непсихотического уровня – 

чаще старшекурсники, чем первокурсники. 

Психическое здоровье еще 19% студентов 

характеризуется наличием непатологиче-

ских донозологических реакций, создавая 

риск формирования психических рас-

стройств в будущем. Вероятность форми-

рования непатологических реакций у лиц, 

родившихся посредством кесарева сечения 

более чем в 20 раз выше, чем в физиологи-

ческих родах, а наличие в дошкольном 

возрасте фрагментарных невротических 

расстройств с обращением за помощью к 

представителям «народной медицины» 

может служить своеобразным маркером 

риска формирования непатологических 
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адаптационных реакций и пограничных 

психических расстройств в подростковом 

и юношеском возрасте. Для студентов с 

пограничными психическими расстрой-

ствами и непатологическими реакциями 

половина учебных стрессовых факторов 

были более значимыми, симптомы учебно-

го и предэкзаменационного стресса – более 

выраженными, а младшекурсники чаще, 

чем сверстники без психических рас-

стройств прибегали к табакокурению и 

употреблению алкоголя. 

С целью первичной и вторичной пси-

хопрофилактики пограничных психиче-

ских расстройств во время обучения в 

ВУЗе целесообразна реализация тренинга 

«Стресс-менеджмент», направленного на 

обучение студентов конструктивным спо-

собам борьбы со стрессом, снижение 

уровня тревоги и депрессии. 

В отношении данной статьи не было 

зарегистрировано конфликта интересов. 
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