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Булынин В.В.1, 

Волков Д.В.2 

ПУТИ СНИЖЕНИЯ РИСКА РАЗВИТИЯ  

СИНДРОМА МАЛЬНУТРИЦИИ У ХИРУРГИЧЕСКИХ  

ПАЦИЕНТОВ ПОЖИЛОГО И СТАРЧЕСКОГО ВОЗРАСТА 

1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 

«Воронежский государственный медицинский университет имени Н.Н. Бурденко», 

394036, Россия, г. Воронеж, ул. Студенческая, 10 

E-mail: dr.bulinin@mail.ru
2 Автономная некоммерческая организация «Научно-исследовательский медицинский 

центр «Геронтология»,  

125319, г. Москва, ул. 1-я Аэропортовская, 6 

E-mail: sggorelik@mail.ru

Аннотация. Актуальность. Современные технологии энтерального и паренте-

рального питания, наряду с антибактериальной терапией, респираторной и ино-

тропной поддержкой, рациональной инфузионной терапией стали сегодня 

неотъемлемой частью комплекса лечебных мероприятий, проводимых у пациен-

тов с перитонитом, сепсисом, политравмой, полиорганной дисфункцией. Не-

смотря на это среди пациентов, перенесших оперативное вмешательство, син-

дром мальнутриции диагностируется в 14-15%. По нашему мнению, это связано, 

в первую очередь, с недостаточной оценкой трофического статуса больного. 

Цель исследования. Сравнение различных методов оценки нутритивного статуса 

и расчета реальной энергопотребности и пластического материала (белка) у па-

циентов с перитонитом. Материалы и методы. Истории болезни 85 пациентов, 

оперированных по поводу перитонита различной этиологии в ОГБУЗ ГКБ №1 

г. Белгорода. Данные, полученные из клинических, лабораторных, антропомет-

рических методов исследования, были направлены на изучение нутритивного 

статуса пациента известным методом, предложенным Луфт В.М. и Костюченок 

А.Л. (2001) в сравнительном аспекте с методом опроса пациента по шкале «Ми-

ни-исследование нутритивного статуса» (MNA). Энергетическая потребность 

рассчитывалась по степени катаболизма и при использовании оригинальной 

программы для смартфонов «Оптимизация питания пациентов с синдромом 

мальнутриции» на основе формулы Харриса-Бенедикта. Результаты. Первым 

этапом проведенного исследования явился сравнительный анализ методов опре-

деления трофического статуса, который позволил сделать вывод о том, что в ур-

гентной хирургии для быстрой диагностики трофического статуса наиболее удо-

бен метод опроса с использованием шкалы MNA. На втором этапе нашего ис-

следования при проведении сравнительного анализа оценки энергетических по-

требностей пациента с перитонитом было доказано, что экономически более вы-

годной и удобной шкалой для оценки нутритивного статуса является шкала 

http://rrmedicine.ru/journal/rubric/11/
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MNA, а для расчета реальной энергопотребности и белка у пациентов в экстрен-

ной хирургии оправдано применение разработанной нами оригинальной про-

граммы «Оптимизация питания пациентов с синдромом мальнутриции» на осно-

ве дополненной формулы Харриса-Бенедикта. Заключение. Таким образом, свое-

временная предоперационная и ранняя послеоперационная нутритивная под-

держка у пациентов пожилого и старческого возраста, перенесших оперативное 

вмешательство, в особенности у больных с перитонитом, помогает снизить риск 

возникновения синдрома мальнутриции, а также уменьшить расходы на лечение 

и пребывание в стационаре. 

Ключевые слова: нутритивная поддержка; перитонит; синдром мальнутриции; 

энергетическая потребность 

Информация для цитирования: Булынин В.В., Волков Д.В. Пути снижения 

риска развития синдрома мальнутриции у хирургических пациентов пожилого и 

старческого возраста // Научный результат. Медицина и фармация. 2018. Т. 4, N 

2. С. 3-7. DOI: 10.18413/2313-8955-2018-4-2-0-1

V.V. Bulynin1,

D.V. Volkov2

HOW TO REDUCE THE RISK OF DEVELOPING 

MALNUTRIATIC SYNDROME IN SENIOR  

AND SENILE SURGICAL PATIENTS 

1 Voronezh State Medical University named after N.N. Burdenko 

10 Studencheskaya St., Voronezh, Russia, 394036 

E-mail: dr.bulinin@mail.ru
2 Research Medical Center «Gerontology»,  

6 1st Aeroportovskaya St., Moscow, Russia, 125319 

E-mail: sggorelik@mail.ru

Abstract. Background. Modern technologies of enteral and parenteral nutrition, along 

with antibiotic therapy, respiratory and inotropic support, and rational infusion thera-

py, are now an integral part of the complex of therapeutic measures performed in pa-

tients with peritonitis, sepsis, polytrauma, and multiple organ dysfunction. Despite 

this, among patients who underwent operative intervention, malnutrition syndrome is 

diagnosed in 14-15%. In our opinion, this is due, first of all, to an insufficient assess-

ment of the trophic status of the patient. The aim of the study. To compare different 

methods for assessing a nutritional status and calculating real energy requirements and 

plastic material (protein) in patients with peritonitis. Materials and methods. The med-

ical history of 85 patients operated on for peritonitis of various etiologies in Belgorod 

City Hospital 1. The data obtained from clinical, laboratory, anthropometric research 

methods were aimed at studying the nutritional status of patients by the known method 

proposed by Luft V.M. and Kostyuchenok A.L. (2001) in a comparative aspect with 

the method of questioning patients on the scale "Mini research of nutritional status" 

(MNA). The energy requirement was calculated by the degree of catabolism and using 

the original program for smartphones "Optimizing the Nutrition of Patients with Mal-

nutrition Syndrome" based on the Harris-Benedict formula. Results. The first stage of 

the study was a comparative analysis of methods for determining the trophic status, 

which showed that it was possible to conclude that in urgent surgery for rapid diagno-

sis of trophic status, the most convenient method for interviewing was the use of the 
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MNA scale. At the second stage of our study, when conducting a comparative analysis 

of the energy needs of a patient with peritonitis, it was proven that the MNA scale is a 

more cost effective and convenient scale for assessing the nutritional status, and in or-

der to calculate real energy requirements and protein in patients in emergency surgery, 

the use of the original program "Optimizing the Nutrition of Patients with Malnutrition 

Syndrome" on the basis of the supplemented Harris-Benedict formula is justified. 

Conclusion. Thus, timely preoperative and early postoperative nutritional support in 

elderly and senior patients who underwent surgery, especially in patients with peritoni-

tis, helps reduce the risk of malnutrition syndrome, as well as reduce the costs of 

treatment and hospital stay. 

Keywords: nutritional support; peritonitis; malnutrition syndrome; energy demand. 

Information for citation: BulyninVV, Volkov DV. Puti snizheniya riska razvitiya 

sindroma mal'nutritsii u khirurgicheskikh patsientov pozhilogo i starcheskogo vozrasta 

[How to reduce the risk of developing malnutriatic syndrome in senior and senile sur-

gical patients]. Research Result. Medicine and Pharmacy. 2018;4(2):3-7.

DOI: 10.18413/2313-8955-2018-4-2-0-1 

Введение. С того времени, как Чарльз 

Баттерворт впервые опубликовал свою ста-

тью под названием «Скелет в больничном 

шкафу» в 1974 г. уже было известно о том, 

что синдром мальнутрции является одним 

из определяющих факторов в выздоровле-

нии пациентов после хирургической опера-

ции [8]. Однако, и по прошествии 40 лет, 

проблема остается актуальной. Доказано, 

что пациенты, перенесшие оперативное 

вмешательство, более подвержены риску 

развития синдрома мальнутриции, что обу-

словлено не только послеоперационным 

стрессом и присоединением контаминант-

ной инфекции, но и сопровождающимся 

ускорением метаболических процессов вце-

лом [2, 5, 6, 9, 10].  

Цель исследования: сравнить раз-

личные методы оценки нутритивного стату-

са и расчета реальной энергопотребности и 

пластического материала (белка) у пациен-

тов с перитонитом.  

Материал и методы исследования. 
Для проведения данного исследования были 

отобраны истории болезни 85 пациентов, 

перенесших оперативное вмешательство по 

поводу перитонита различной этиологии в 

ОГБУЗ ГКБ №1 г. Белгорода. Данные, по-

лученные из клинических, лабораторных, 

антропометрических методов исследования, 

были направлены на изучение нутритивного 

статуса пациента известным методом, пред-

ложенным Луфт В.М. и Костюченок А.Л. 

(2001) в сравнительном аспекте с методом 

опроса пациента по шкале «Мини-

исследование нутритивного статуса» (MNA) 

[3, 4, 7]. Энергетическая потребность рас-

считывалась по степени катаболизма (поте-

ря массы тела в последние три месяца и по-

теря азота) и при использовании оригиналь-

ной программы для смартфонов «Оптими-

зация питания пациентов с синдромом 

мальнутриции» (Свидетельство о государ-

ственной регистрации №2016614483) на ос-

нове формулы Харриса-Бенедикта с учетом 

факторов, определяющих энергетическую 

потребность у пациентов [1].  

Результаты исследования. Первым 

этапом проведенного исследования явился 

сравнительный анализ методов определения 

трофического статуса. Рассчет по лабора-

торно-антропометрическим показателям, 

характеризующим степень выраженности 

недостаточности питания у пациентов с пе-

ритонитом показал, что среди пациентов 

среднего и молодого возраста на момент по-

ступления нутритивный статус определен 

как нормальный, однако после оперативного 

лечения у 67.3% пациентов имелась легкая 

степень недостаточности питания. У 55.6% 

пациентов пожилого и старческого возраста, 

осмотренных до оперативного лечения, 
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определена легкая степень недостаточности 

питания, у 40.0% из них через 5 суток после 

операции было отмечено ухудшение нутри-

тивного статуса до средней степени тяже-

сти. У 44.4% пациентов пожилого и старче-

ского возраста, осмотренных до оператив-

ного лечения определена средняя степень 

недостаточности питания без ухудшения 

нутритивного статуса после операции. 

Опрос пациентов по шкале MNA показал 

наличие риска синдрома мальнутриции у 

пациентов с легкой степенью недостаточно-

сти питания и синдрома мальнутриции у па-

циентов со средней степенью недостаточно-

сти питания до оперативного лечения. По-

сле операции у всех пациентов диагности-

рован синдром мальнутриции. У тех паци-

ентов пожилого и старческого возраста, у 

которых на момент поступления был нор-

мальный трофический статус по методике 

Луфт В.М., и Костюченок А.Л.(2001), по 

шкале MNA диагностировано отсутствие 

риска и синдрома мальнутриции. Тем не 

менее, у этих пациентов после операции 

определен синдром недостаточности пита-

ния. Сравнительный анализ методик опре-

деления недостаточности питания позволил 

сделать вывод о том, что в ургентной хирур-

гии для быстрой диагностики трофического 

статуса наиболее удобен метод опроса с ис-

пользованием шкалы MNA.  

Вторым этапом нашего исследования 

был проведен сравнительный анализ оценки 

энергетических потребностей пациента с 

перитонитом. Энергетические потребности 

рассчитывались по степени катаболизма 

(потеря массы тела в последние три месяца 

и потеря азота) и при использовании фор-

мулы Харриса-Бенедикта с учетом факто-

ров, определяющих энергетическую по-

требность у пациентов с перитонитом, к ко-

торым (кроме антропометрических) относят 

– фактор активности, фактор повреждения,

температурный фактор, дефицит (избыток)

массы тела. В среднем разница между рас-

четными показателями составляла 7.9% при

расчете суточного калоража и 7.4% при рас-

чете потребности в белке. Это можно объ-

яснить тем, что подсчет энергетических по-

требностей по степени катаболизма не учи-

тывал антропометрические данные. Прове-

денные нами исследования показали, что 

использование шкалы MNA позволяет не 

только уменьшить сроки пребывания боль-

ных в стационаре, но и улучшить результа-

ты лечения больных, перенесших оператив-

ное вмешательство, что является экономи-

чески более выгодным. Для расчета реаль-

ной энергопотребности и белка у пациентов 

в экстренной хирургии целесообразно ис-

пользовать оригинальную программу «Оп-

тимизация питания пациентов с синдромом 

мальнутриции» на основе дополненной 

формулы Харриса-Бенедикта.  

Заключение. Таким образом, свое-

временная предоперационная и ранняя по-

слеоперационная нутритивная поддержка у 

пациентов пожилого и старческого возраста, 

перенесших оперативное вмешательство, в 

особенности у больных с перитонитом, по-

могает снизить риск возникновения син-

дрома мальнутриции, а также уменьшить 

расходы на лечение и пребывание в стацио-

наре. Использование оригинальной про-

граммы для смартфона позволит оптимизи-

ровать процесс расчета необходимыми 

энергетическими и пластическими материа-

лами. 

В отношении данной статьи не было 

зарегистрировано конфликта интересов. 
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Аннотация. Актуальность. За последнее десятилетие было предоставлено ис-

черпывающее количество данных о том, что хромосомная нестабильность явля-

ется не только молекулярным и клеточным механизмом онкологических заболе-

ваний, но также может быть причиной болезней мозга у детей. Цель исследова-

ния. В связи с вышесказанным, целью настоящей работы явилась критическая 

оценка распространенности хромосомной нестабильности у детей с нервно-

психическими заболеваниями для понимания механизмов ее возникновения, 

разработки тактики диагностики, как данной формы хромосомной патологии, 

так и геномных вариаций ее вызывающих. Материалы и методы. На основе ци-

тогенетических и молекулярно-цитогенетических исследований 1000 детей с ум-

ственной отсталостью, аутизмом, эпилепсией и/или врожденными пороками 

развития был оценен потенциал анализа хромосомной нестабильности и биоин-

форматической оценки данных молекулярного кариотипирования для определе-

ния молекулярных (клеточных) механизмов заболевания. Результаты. Было об-

наружено, что у 10.8% детей с вышеуказанными формами нервно-психических 

нарушений выявляется хромосомная нестабильность. Биоинформатический ана-

лиз позволил сделать вывод о том, что данная форма хромосомной патологии 

является результатом нарушения «молекулярный путей» (pathways) сохранности 

стабильности генома, репарации/репликации ДНК, а также регуляции клеточно-

го цикла и запрограммированной гибели клеток за счет регулярных геномных 

вариаций. Заключение. Полученные данные свидетельствуют о том, что хромо-

сомная нестабильность может быть биомаркером для неонкологических болез-

ней мозга у детей. Более того, в настоящей работе предложен алгоритм иденти-

фикации молекулярных и клеточных механизмов заболеваний мозга у детей, 

обусловленных хромосомной нестабильностью. 
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Abstract. Background. Over the past ten years, there has been provided a sufficient 

amount of data demonstrating that chromosome instability is not limited to being a 

molecular and cellular mechanism for oncologic diseases but may be also a cause of 

childhood brain diseases. The aim of the study. Thus, the study is aimed at the evalua-

tion of chromosome instability occurrence in children with neuropsychiatric diseases 

for understanding the mechanism and for developing diagnostic tactics to uncover ge-

nomic variations causative for chromosome instability. Materials and methods. The 

article presents the cytogenetic, molecular cytogenetic and bioinformatics studies of 

1000 children with intellectual disability, autism, epilepsy, and/or congenital malfor-

mations for uncovering molecular (cellular) mechanisms of the disease. Results. 

Chromosome instability is found to occur in 10.8% of children with the aforemen-

tioned diseases. Bioinformatics analysis has highlighted genomic alterations to ge-

nome stability maintenance, DNA reparation/replication, cell cycle, and programmed 

cell death pathways as a cause of this type of chromosomal pathology. Conclusion. 

Our data suggest that chromosome instability is a biomarker for nonmalignant brain 

diseases in children. Moreover, we propose an algorithm for identification of molecu-

lar and cellular mechanisms of childhood brain diseases resulted from chromosome in-

stability.  
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Введение. Современные достижения в 

области медицинской генетики позволили 

обнаружить широкий спектр геномной па-

тологии, ассоциированной с умственной от-

сталостью, аутизмом, эпилепсией и/или 

врожденными пороками развития [2, 4, 25]. 

Особое место среди различных форм генети-

ческих нарушений, ассоциированных с пато-

логией центральной нервной системы, зани-

мает хромосомная нестабильность. В настоя-

щее время известно, что эта форма соматиче-

ской вариабельности генома на хромосомном 

уровне является одним из распространенных 

механизмов болезней, вызванных нарушени-

ем развития центральной нервной системы, а 

также нейродегенеративных заболеваний 

[1, 4, 9, 15]. Более того, ранее было высказано 

предположение о том, что некоторые формы 

хромосомной нестабильности (например, 

спорадическая анеуплоидия и неспецифиче-

ские структурные хромосомные аномалии) 

могут быть использованы в качестве марке-

ров для идентификации аномальных процес-

сов (каскадов процессов), приводящих к па-

тологии центральной нервной системы 

[15, 24].  

В современной литературе геномная 

(хромосомная) нестабильность преимуще-

ственно рассматривается в онкологическом 

контексте, являясь как одним из основных 

механизмов широко распространенных 

жизнеугрожающих раковых заболеваний, 

так и надежным биомаркером малигнизации 

клеточных популяций [4, 11, 17, 19, 21]. Тем 

не менее, известно, что хромосомная неста-

бильность может быть одним из ключевых 

элементов патогенетического каскада моле-

кулярных и клеточных процессов, связан-

ных с нарушениями репродукции [19], по-

чечной патологией [16], нервными и психи-

ческими болезнями [15, 22], а также причи-

ной различных изменений психики, вызван-

ных отрицательным воздействием окружа-

ющей среды на организм человека [18]. По-

мимо этого, предполагается, что подобные 

изменения соматического генома могут 

быть одной из причин старения организма 

на тканевом и клеточным уровнях [23]. Од-

нако, анализируя работы, посвященные 

хромосомной нестабильности, можно сде-

лать обоснованный вывод о том, что она 

практически некогда не рассматривалась в 

контексте биомаркеров болезней мозга, не-

смотря на значимую роль в патогенезе 

нарушений центральной нервной системы 

[1, 4, 15, 22, 24]. Биомаркеры представляют 

собой изменения в тканях, клетках или био-

логических жидкостях организма, характер-

ные для определенного патологического со-

стояния, которые могут быть объективно и 

воспроизводимо измерены с помощью ме-

тодов клеточной или молекулярной биоло-

гии [8, 20]. Поскольку хромосомная неста-

бильность полностью соответствует данно-

му определению, ее оценка в качестве био-

маркера аномальных процессов, приводя-

щих к нарушению функционирования цен-

тральной нервной системы у детей, является 

обоснованной.  

Цель исследования. Целью настоя-

щего исследования явилась оценка потенци-

ала использования наличия различных форм 

хромосомной нестабильности в качестве 

биомаркеров неонкологических болезней 

мозга у детей при молекулярной и клеточ-

ной диагностике геномной патологии с це-

лью идентификации механизмов патогенеза 

заболевания.  

Материалы и методы. Тысяча детей с 

умственной отсталостью, аутизмом, эпилеп-

сией и/или врожденными пороками разви-

тия были исследованы с помощью цитоге-

нетических методов G- и С-окрашивания 

[3]. При цитогенетическом анализе хромо-

сомной нестабильности исследовалось не 

менее 30 метафазных пластинок (клеток) 

для каждого пациента. Молекулярно-

цитогенетическое исследование проводи-

лось методом флюоресцентной гибридиза-

ции in situ (FISH) с использованием ориги-
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нальных хромосомоспецифичных ДНК проб 

[1, 3, 4] и включало в себя анализ 100 мета-

фазных пластинок и 1000 интерфазных ядер 

для каждого исследованного пациента. Дан-

ные результатов молекулярного кариотипи-

рования (разрешение сканирования генома 

не менее 1 тыс. пн) были обработаны с ис-

пользованием оригинального биоинформа-

тического метода оценки функциональных 

последствий геномных вариаций в виде из-

менения числа копий последовательностей 

ДНК и геномной нестабильности [4, 15], ос-

нованный на исследовании межтканевой 

вариабельности экспрессии генов, вовле-

ченных в перестройку in silico, интерактом-

ном анализе белков, кодируемых этими ге-

нами, и идентификации возможных измене-

ний «молекулярных путей» (pathways), вы-

званных регулярными (наследуемыми или 

de novo) геномными вариациями. 

Результаты и обсуждение. У 108 де-

тей с умственной отсталостью, аутизмом, 

эпилепсией и/или врожденными пороками 

развития (10.8%) была обнаружена хромо-

сомная нестабильность, которая проявля-

лась в виде анеуплоидии, крупных струк-

турных перестроек (транслокации, делеции, 

дупликации, инверсии), ломкости хромосом 

и хромосомных разрывов. В случаях прояв-

ления хромосомной нестабильности в виде 

анеуплоидии была использована FISH с ори-

гинальными хромосомоспецифичными ДНК 

пробами. Хромосомная нестабильность в виде 

мносомии и трисомии была подтверждена. В 

31-ом случае было использовано молекуляр-

ное кариотипирования в сочетании с ориги-

нальным биоинформатическим методом по-

иска геномных вариаций, которые могли бы 

быть причиной хромосомной нестабильности. 

Во всех исследованных случаях были выяв-

лены вариации числа копий последовательно-

стей ДНК в количестве от 4 до 9 на каждый 

геном, которые имеют функциональные по-

следствия для таких «молекулярных путей» 

(pathways), как сохранность стабильности ге-

нома, репарация/репликация ДНК, регуляция 

клеточного цикла и запрограммированной 

гибели клеток. Согласно литературным дан-

ным [4, 5, 12, 15, 17], подобные нарушения 

вышеуказанных «кластеров» молекулярных и 

клеточных процессов приводят к хромосом-

ной нестабильности. Таким образом, учиты-

вая полученные данные и предыдущие иссле-

дования [1, 4, 6, 12-15, 26], можно сделать вы-

вод о том, что в описываемых случаях ум-

ственной отсталости, аутизма, эпилепсии и 

врожденных пороков развития хромосомная 

нестабильность является одним из ключевых 

элементов патогенетического каскада заболе-

вания и, как следствие, может быть признана 

механизмом возникновения фенотипических 

проявлений. Примечательно, что изменения 

«молекулярных путей» регуляции клеточного 

цикла и запрограммированной гибели клеток, 

в основном, ассоциировались с такими фор-

мами хромосомной нестабильности, как ане-

уплоидия. Геномные вариации, связанные с 

модифицирующим эффектом «молекулярных 

путей» сохранности стабильности генома и 

репликации/репарации ДНК были преимуще-

ственно обнаружены при нестабильности, 

проявляющейся в виде крупных структурных 

перестроек, ломкости хромосом и хромосом-

ных разрывов. Следовательно, обоснован вы-

вод о том, что различные типы хромосомной 

нестабильности могут служить биомаркерами 

аномальных процессов, приводящих к нару-

шению функционирования центральной 

нервной системы у детей. 

В настоящее время известно большее 

число геномных вариаций, приводящих к 

хромосомной нестабильности [4, 5, 17]. В 

частности, нарушения определенных моле-

кулярных и клеточных процессов, ассоции-

рованных с регуляцией сохранности ста-

бильности генома и репликации/репарации 

ДНК, могут быть причиной ломкости хро-

мосом [7, 10]. Примечательно, что в насто-

ящей работе были выявлены вариации числа 

копий последовательностей ДНК, затраги-

вающие гены, которые вовлечены в соот-

ветствующие «молекулярные пути», у детей 

с ломкостью хромосом. Наименее изучен-

ными формами хромосомной нестабильно-

сти с точки зрения причин их возникнове-

ния являются тканеспецифические измене-
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ния числа, нарушения морфологии и разры-

вы хромосом. Тем не менее, в литературе 

имеются данные, позволяющие выделить 

ряд процессов-кандидатов возникновения 

этих форм хромосомной нестабильности, 

которые входят в «молекулярные пути» со-

хранности стабильности генома, репара-

цию/репликацию ДНК, регуляцию клеточ-

ного цикла и запрограммированной гибели 

клеток [1, 14, 15, 26]. В связи с вышесказан-

ным, видится необходимым учитывать ре-

гулярные геномные вариации, которые ас-

социированы с хромосомной нестабильно-

стью, при молекулярной диагностике с це-

лью определения механизма заболевания. 

Вариабельность соматического генома 

является одним из основных механизмов ге-

нетической вариабельности на клеточном, 

тканевом и межиндивидуальном уровнях [6]. 

Примечательно, что изменения структуры и 

поведения генома в соматических клетках яв-

ляются также элементом патогенетического 

каскада процессов при психических и нейро-

дегенеративных заболеваниях [1-4, 22]. Более 

того, изменения структуры и морфологии 

хромосом могут быть результатом отрица-

тельного воздействия окружающей среды, 

приводя к функциональным нарушениям раз-

личных систем организма человека, включая 

центральную нервную систему [12, 13, 18]. 

Следовательно, помимо определения причин-

но-следственной связи между фактом нали-

чия хромосомной нестабильности и вариа-

бельностью генома, имеет значение также 

мониторинг и более детальный цитогенетиче-

ский (молекулярно-цитогенетический) анализ 

типов изменения структуры, числа и морфо-

логии хромосом. К сожалению, на сегодняш-

ний день подобный подход к диагностиче-

ским исследованиям хромосомной неста-

бильности крайне редок. 
Учитывая потенциальную диагности-

ческую ценность анализа особенностей и 
причин возникновения хромосомной неста-
бильности, являющейся биомаркером пато-
логических процессов при нервно-
психических болезнях у детей, было призна-
но целесообразным пересмотреть общепри-

нятую последовательность действий при 
идентификации хромосомных аномалий. Ци-
тогенетический анализ и молекулярное кари-
отипирование обычно рассматриваются, как 
два последовательных этапа диагностики 
хромосомных аномалий, несмотря на то, что 
массивы данных, полученных с помощью 
каждого из этих методов, являются взаимо-
дополняющими, а не иерархическими 
(например, нередко ошибочно утверждается, 
что данные цитогенетического анализа вто-
ричны по отношению к результатам молеку-
лярного кариотипирования, или же диагно-
стика хромосомной патологии сводится к 
проведению исключительно молекулярного 
кариотипирования) [4, 24]. Проведенное ис-
следование указывает на то, что для увели-
чения эффективности диагностики хромо-
сомных аномалий за счет идентификации 
механизма заболевания требуется ряд допол-
нений. В частности, цитогенетический ана-
лиз целесообразно дополнить цитогенетиче-
скими и молекулярно-цитогенетическими 
исследованиями генома в большем числе 
клеток, регистрируя все типы изменения 
структуры, числа и морфологии хромосом, а 
молекулярное кариотипирование, в свою 
очередь, дополнить биоинформатической 
оценкой последствий регулярных (структур-
ных) геномных вариаций в контексте их воз-
можного эффекта на «молекулярные пути» 
сохранности стабильности генома, репара-
ции/репликации ДНК регуляции клеточного 
цикла и запрограммированной гибели кле-
ток. В результате внедрения в протоколы ди-
агностики хромосомной (геномной) патоло-
гии у детей предлагаемых дополнений алго-
ритм идентификации молекулярных и кле-
точных механизмов заболевания, обуслов-
ленного хромосомной нестабильностью, бу-
дет выглядеть следующим образом: парал-
лельно получается два массива данных: (1) 
цитогенетические и молекулярно-
цитогенетические данные о характере хро-
мосомной нестабильности; (2) данные моле-
кулярного кариотипирования; далее, с по-
мощью биоинформатического анализа вто-
рого массива и корреляции его с первым по-
лучается возможность определения причины  
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Рис. Схематическое изображение алгоритма идентификации молекулярных и клеточных механизмов заболевания,  

обусловленного хромосомной нестабильностью. В отличие от общепринятой последовательности действий при молекулярной диагностике 

хромосомной патологии рекомендуется проводить более детальный анализ хромосомной нестабильности и определение 

 ее возможных причин по данным молекулярного кариотипирования 

Fig. Schematic representation of the algorithm for identification of molecular and cellular mechanisms of the disease caused by chromosomal instabil-

ity. In contrast to the generally accepted sequence of actions for molecular diagnostics of chromosomal pathology, it is recommended to conduct a 

more detailed analysis of chromosomal instability and to determine its possible causes according to data of molecular karyotyping  



Ворсанова С.Г., Юров Ю.Б., Демидова И.А., Колотий А.Д., Куринная О.С.,  
Кравец В.С., Юров И.Ю. Биомаркеры неонкологических болезней мозга, обу-

словленных хромосомной нестабильностью, у детей // Научный результат.  
Медицина и фармация. 2018.  Т. 4, N 2. С. 8-17.

14 

МЕДИЦИНА И ФАРМАЦИЯ 

MEDICINE AND PHARMACY  

хромосомной нестабильности, в частности, и 
механизма заболевания, в целом. На рисунке 
схематически изображен предлагаемый ал-
горитм идентификации молекулярных и кле-
точных механизмов заболевания, обуслов-
ленного хромосомной нестабильностью. 

Заключение. У детей с умственной 

отсталостью, аутизмом, эпилепсией и/или 

врожденными пороками развития хромо-

сомная нестабильность, выявляемая с по-

мощью цитогенетического анализа, наблю-

дается в не менее чем 10% случаев. По дан-

ным биоинформатического анализа резуль-

татов молекулярного кариотипирования 

хромосомная нестабильность является ре-

зультатом нарушения «молекулярный пу-

тей» (pathways) сохранности стабильности 

генома, репарации/репликации ДНК, регу-

ляции клеточного цикла и запрограммиро-

ванной гибели клеток. Суммируя результа-

ты цитогенетического, молекулярно-

цитогенетического и биоинформатического 

анализа, показано, что различные формы 

хромосомной нестабильности могут рас-

сматриваться в качестве биомаркеров ано-

мальных процессов, приводящих к наруше-

нию функционирования центральной нерв-

ной системы у детей.  

Изменения процессов сохранности 

стабильности генома, репара-

ции/репликации ДНК, клеточного цикла и 

запрограммированной гибели клеток на мо-

лекулярном и клеточном уровнях вызваны, 

в свою очередь, регулярными геномными 

вариациями, модифицирующими соответ-

ствующие «молекулярные пути». Таким об-

разом, обоснован вывод о том, что обще-

принятая последовательность действий при 

диагностике хромосомной патологии, кото-

рая ограничивается проведением цитогене-

тического анализа и последующего молеку-

лярного кариотипирования, требует суще-

ственной доработки.  

В настоящей работе предложено рас-

сматривать цитогенетические анализ и мо-

лекулярное кариотипирование не как два 

последовательных диагностических иссле-

дования, а как две взаимодополняющие 

процедуры, необходимые для идентифика-

ции не только хромосомной патологии, но и 

механизма заболевания. Для реализации 

этой идеи предлагается цитогенетический 

анализ дополнить цитогенетически-

ми/молекулярно-цитогенетическими иссле-

дованиями хромосомной нестабильности, а 

молекулярное кариотипирование – биоин-

форматической оценкой последствий ге-

номных вариаций в контексте их возможно-

го эффекта на «молекулярные пути» со-

хранности стабильности генома, репара-

ции/репликации ДНК, регуляции клеточно-

го цикла и запрограммированной гибели 

клеток. Сочетание цитогенетических, ге-

номных и постгеномных/интепретационных 

технологий обладает большим потенциалом 

для молекулярной и клеточной диагностики 

с последующей разработкой тактики лече-

ния и прогнозирования течения заболеваний 

у детей, обусловленных хромосомной не-

стабильностью.  

В отношении данной статьи не было 

зарегистрировано конфликта интересов. 
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Аннотация. Актуальность. Ревматоидный артрит (РА) – это системное аутоим-

мунное заболевание, сопровождающееся хроническим воспалением синовиаль-

ной оболочки суставов и широким спектром внесуставных проявлений. Пробле-

ма ранней диагностики и выявления новых маркеров РА остается на сегодняш-

ний день весьма актуальной. Цель исследования. Целью данной работы был по-

иск ассоциаций вариантов полиморфных локусов -592C>A гена IL10 и 

+6230G>A гена CTLA4 с развитием РА у жителей Республики Башкортостан.

Материалы и методы. В исследование было включено 204 пациента с РА и 324

индивида контрольной группы из Республики Башкортостан. Изучение поли-

морфных локусов генов IL10 и CTLA4 проводилось методом ПЦР в реальном

времени, а статистическая обработка результатов – с использованием критерия

χ2 и оценкой отношения шансов (OR) с 95% доверительным интервалом (CI).

Результаты. При исследовании полиморфного локуса -592C>A гена IL10 было

установлено, что генотип СС служит маркером повышенного риска развития РА

(p=0.042, OR=1.467, 95% CI 1.015-2.122), в то время как генотип СА ассоцииро-

ван со снижением риска заболевания (p=0.017, OR=0.634, 95% CI 0.436-0.922).

После стратификации согласно этнической принадлежности обе ассоциации

оказались характерны для представителей башкирского этноса (CC: p=0.036,

OR=3.221, 95%CI 1.070-9.879 и CA: p=0.008, OR=0.224, 95%CI 0.071-0.692). Раз-

личия между пациентами с РА и индивидами контрольной группы русской эт-

нической принадлежности достигли уровня статистической значимости только

по генотипу CA (p=0.027, OR=0.470, 95%CI 0.239-0.923). У татар распределение

частот генотипов и аллелей полиморфного локуса -592C>A гена IL10 в группе

пациентов с РА и в контрольной группе оказалось статистически неотличимым

(p>0.8). Для вариантов полиморфного локуса +6230G>A гена CTLA4 ассоциаций

с развитием РА не наблюдалось. Заключение. Таким образом, в данной работе

выявлена взаимосвязь вариантов полиморфного локуса -592C>A гена IL10 с раз-

витием РА у жителей Республики Башкортостан (с учетом этнических особенно-

стей). Доказательств наличия существенного вклада полиморфизма +6230G>A

гена CTLA4 в формирование предрасположенности к РА не установлено.
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Abstract. Background. Rheumatoid arthritis (RA) is a systemic autoimmune disease, 

accompanied by chronic inflammation of the joints synovial membrane and a wide 

spectrum of extra-articular manifestations. Today, the problem of early diagnosis and 

detection of new RA markers remains very relevant. The aim of the study. The aim of 

this work was to search for associations of variants of the IL10 gene -592C>A and of 

the CTLA4 gene +6230G>A polymorphic loci with the RA development in the Repub-

lic of Bashkortostan population. Materials and methods. The study included 204 RA 

patients and 324 controls from the Republic of Bashkortostan (Russian Federation). 

The molecular genetic analysis of the IL10 gene -592C>A (rs1800872) and of the 

CTLA4 gene +6230G>A (CT60 G>A, rs3087243) polymorphic loci was performed us-

ing the real-time polymerase chain reaction. Statistical analysis of the data was carried 

out using the chi-square (χ2) test with the Yates correction. The differences were con-

sidered statistically significant at p<0.05. For the identified markers, the odds ratio 

(OR) with a 95% confidence interval (95% CI) was calculated. Results. When study-

ing the IL10 gene -592C>A polymorphic locus, it was established that the CC geno-

type is associated with an increased risk of the RA development (p=0.042, OR=1.467, 

95% CI 1.015-2.122), while the CA genotype – with a reduced risk of the disease 

(p=0.017, OR=0.634, 95% CI 0.436-0.922). After stratification according to ethnicity, 

both associations were characteristic to the Bashkirs (CC: p=0.036, OR=3.221, 95% 

CI 1.070-9.879 and CA: p=0.008, OR=0.224, 95% CI 0.071-0.692). The differences 

between Russian RA patients and controls reached a statistical significance level only 

for the CA genotype (p=0.027, OR=0.470, 95% CI 0.239-0.923). The frequency dis-

tribution of the IL10 gene -592C>A polymorphic locus genotypes and alleles between 

the Tatar RA patients and controls was statistically indistinguishable (p>0.8). Associa-

tions with the RA development for the CTLA4 gene +6230G>A polymorphic locus 

variants were not observed. Conclusion. Thus, in this paper, the relationship between 

the IL10 gene -592C>A polymorphic locus variants with the RA development in the 

Republic of Bashkortostan population was revealed (taking into account ethnic fea-
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tures). The evidence of any significant contribution of the CTLA4 gene +6230G>A 

polymorphism to the RA predisposition was not established. 

Keywords: rheumatoid arthritis; polymorphic locus; gene; IL10; CTLA4; association. 
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Введение. Ревматоидный артрит (РА) 

– это системное аутоиммунное заболевание,

сопровождающееся хроническим воспале-

нием синовиальной оболочки суставов и

широким спектром внесуставных проявле-

ний [4, 7, 20, 23]. Распространенность дан-

ной патологии в популяции составляет 0.5-

1.5% [10].

Диагностика РА на ранних этапах не-

редко затруднена, поскольку соответству-

ющие симптомы могут наблюдаться и при 

других ревматических заболеваниях. При-

мерно у половины пациентов базисные про-

тивовоспалительные препараты недоста-

точно эффективно контролируют клиниче-

ские проявления заболевания и прогресси-

рование разрушения суставов, что у боль-

шинства больных через 10-15 лет приводит 

к стойкой потере трудоспособности [3]. Из-

вестно, что до 50% больных РА становятся 

инвалидами уже в первые 5 лет от начала 

болезни [5]. В связи с вышесказанным про-

блема ранней диагностики и лечения РА 

остается весьма актуальной, так же, как и 

поиск новых эффективных биомаркеров за-

болевания [6, 8]. 
Согласно современным представлени-

ям, РА относится к группе мультифактор-

ных заболеваний, и в его возникновении 

предполагается участие как факторов внеш-

ней среды (инфекционных агентов, курения 

и других), так и наследственной предраспо-

ложенности [3, 6, 10]. В основе патогенеза 

РА лежат нарушения Т- и В-клеточного 

иммунного реагирования, приводящие к 

усилению продукции провоспалительных 

цитокинов и аутоантител, индуцирующих 

воспаление, а также разрушение суставных 

и других тканей организма [9]. 

Интерлейкин 10 (IL10) является одним 

из основных противовоспалительных цито-

кинов и играет важную роль в регуляции 

иммунного ответа. Предполагается, что по-

лиморфные варианты гена IL10, в том чис-

ле, обусловленные заменой -592C>A 

(rs1800872) в промоторной области гена, 

могут влиять на риск развития некоторых 

аутоиммунных заболеваний [1, 12, 24]. 

Согласно последним данным, цен-

тральную роль в развитии клинико-

иммунологических проявлений РА играет 

патологическая активация Т-клеток [7]. Ци-

тотоксический Т-лимфоцит-ассоциирован-

ный белок 4 (CTLA4) – это поверхностный 

антиген Т-лимфоцитов, участвующий в ре-

гуляции активности соответствующих кле-

ток [11, 18, 21]. В гене CTLA4 описано не-

сколько полиморфных локусов, в том числе 

однонуклеотидная замена G>A в положении 

+6230 (CT60 G>A, rs3087243). Данный по-

лиморфный локус, предположительно, свя-

зан с развитием целого ряда аутоиммунных

заболеваний, в том числе сахарного диабета

1 типа, аутоиммунного тиреоидита, болезни

Грейвса, системной красной волчанки и РА

[2, 13, 14].

Целью данной работы был поиск ас-

социаций вариантов полиморфных локусов 

-592C>A гена IL10 и +6230G>A гена CTLA4

с развитием РА у жителей Республики Баш-

кортостан.

Материалы и методы. Исследование 

было выполнено по типу случай-контроль и 

одобрено экспертным советом по биомеди-

цинской этике Башкирского государствен-

ного медицинского университета. В основ-

ную группу было включено 204 больных с 

РА, проходивших обследование и лечение в 

Городской клинической больнице № 13 

(г. Уфа) в 2013-2014 гг., а в контрольную 

группу – 324 индивида без аутоиммунных 

заболеваний. Все участники исследования 
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были жителями Республики Башкортостан 

(Российская Федерация) и подписали доб-

ровольное информированное согласие. 

Образцы ДНК были выделены из 

лимфоцитов периферической венозной кро-

ви стандартным методом фенольно-хлоро-

формной экстракции [22]. Молекулярно-

генетический анализ полиморфных локусов 

-592C>A гена IL10 и +6230G>A гена CTLA4

был выполнен с использованием полиме-

разной цепной реакции в реальном времени

(праймеры и зонды производства ООО

«ДНК-Синтез», Российская Федерация).

Статистический анализ данных прово-

дился в программах Statistica v. 10.0 и 

Microsoft Excel с применением критерия хи-

квадрат (χ2) с поправкой Йейтса. Различия 

считались статистически значимыми при 

p<0.05. Для выявленных маркеров рассчи-

тывался показатель отношения шансов (OR) 

с указанием 95% доверительного интервала 

(95% CI).  

Результаты исследования. Анализ 

полиморфного локуса -592C>A гена IL10 

показал, что генотип CA у пациентов с РА 

встречался статистически значимо реже, 

чем в контроле (p=0.017, OR=0.634, 95% CI 

0.436-0.922) (таблица 1). Напротив, доля 

генотипа СС в группе больных оказалась 

существенно повышена (p=0.042, OR=1.467, 

95% CI 1.015-2.122). 

Таблица 1 

Распределение частот генотипов и аллелей полиморфных локусов -592C>A гена IL10  

и +6230G>A гена CTLA4 у пациентов с РА и индивидов контрольной группы 

Table 1 

The frequency distribution of the IL10 gene -592C>A and CTLA4 gene +6230G>A polymorphic 

loci genotypes and alleles in RA patients and controls 

Локус -592C>A гена IL10 +6230G>A гена CTLA4

Варианты AA CA CC A C AA AG GG A G 

Пациенты 

с РА 

Абс.  22 76 104 120 284 16 88 100 120 288 

% 10.89 37.62 51.49 29.70 70.30 7.84 43.14 49.02 29.41 70,59 

Контроль 
Абс. 30 158 136 218 430 34 129 160 197 449 

% 9.26 48.77 41.98 33.64 66.36 10.53 39.94 49.54 30.50 69,50 

χ2 0,212 5.812 4.161 1.595 1.595 0.760 0.405 0.001 0.093 0.093 

p 0,646 0.017* 0.042* 0.207 0.207 0.384 0.525 0.980 0.761 0.761 

OR 1,198 0.634 1.467 0.834 1.200 0.724 1.141 0.980 0.950 1.053 

95% CI 
0,645-

2,221 

0.436-

0.922 

1.015-

2.122 

0.632-

1.100 

0.910-

1.584 

0.371-

1.400 

0.787-

1.654 

0.680-

1.413 

0.718-

1.257 

0.796-

1.394 

Примечание: здесь и далее статистически значимые различия между пациентами с РА и индиви-

дами контрольной группы отмечены знаком * 

Далее был выполнен сходный анализ с 

учетом этнической принадлежности индиви-

дов. Обе ассоциации, выявленные в общей 

выборке (по генотипам CA и CC полиморф-

ного локуса -592C>A гена IL10), оказались 

характерны для башкир (CA: p=0.008, 

OR=0.224, 95% CI 0.071-0.692 и CC: p=0.036, 

OR=3.221, 95% CI 1.070-9.879) (таблица 2). 

Сходные закономерности были установлены 

также для представителей русского этноса, 

однако только по генотипу CA различия 

между пациентами с РА и контролем достиг-

ли уровня статистической значимости 

(p=0.027, OR=0.470, 95% CI 0.239-0.923), а 

по генотипу СС наблюдалась лишь тенден-

ция к наличию ассоциации (p=0.060). В то же 

время у татар распределение частот геноти-

пов и аллелей полиморфного локуса -

592C>A гена IL10 в группе пациентов с РА и 

в контрольной группе оказалось статистиче-

ски неотличимым (p>0.8). 

При исследовании полиморфного локу-

са +6230G>A гена CTLA4 предикторов раз-

вития РА выявлено не было, в том числе при 

анализе с учетом этнической принадлежно-

сти индивидов (таблицы 1, 2). 
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Таблица 2 

Распределение частот генотипов полиморфных локусов -592C>A гена IL10 и  

+6230G>A гена CTLA4 у пациентов с РА и индивидов контрольной группы

в зависимости от этнической принадлежности 

Table 2 

The frequency distribution of the IL10 gene -592C>A and CTLA4 gene +6230G>A polymorphic 

loci genotypes in RA patients and controls depending on ethnicity 

Локус -592C>A гена IL10 +6230G>A гена CTLA4

Генотипы AA CA CC AA AG GG 

Русские 

Пациенты с РА 
абс. 

 (%) 

5 

 (6.25) 

30 

 (37.50)* 

45 

 (56.25) 

7 

 (8.75) 

37 

 (46.25) 

36 

 (45.00) 

Контроль 
абс. 

 (%) 

3 

 (3.66) 

46 

 (56.10) 

33 

 (40.24) 

9 

 (10.71) 

35 

 (41.67) 

40 

 (47.62) 

Башкиры 

Пациенты с РА 
абс. 

 (%) 

6 

 (20.00) 

8 

 (26.67)* 

16 

 (53.33)* 

2 

 (6.25) 

15 

 (46.88) 

15 

 (46.88) 

Контроль 
абс. 

 (%) 

5 

 (11.90) 

26 

 (61.90) 

11 

 (26.19) 

4 

 (10.00) 

14 

 (35.00) 

22 

 (55.00) 

Татары 

Пациенты с РА 
абс. 

 (%) 

10 

 (12.82) 

32 

 (41.03) 

36 

 (46.15) 

6 

 (7.69) 

30 

 (38.46) 

42 

 (53.85) 

Контроль 
абс. 

 (%) 

22 

 (11.00) 

86 

 (43.00) 

92 

 (46.00) 

21 

 (10.55) 

80 

 (40.20) 

98 

 (49.25) 

Обсуждение. В нашем исследовании 

было установлено, что генотип СС поли-

морфного локуса -592C>A гена IL10 ассо-

циирован с повышением риска развития РА, 

в то время как генотип СА – со снижением 

риска заболевания. Выявлены также неко-

торые этнические особенности, в частности, 

статистически значимые различия по гено-

типу СС между пациентами с РА и индиви-

дами контрольной группы были обнаруже-

ны только у башкир, а у татар ни по одному 

из вариантов данного полиморфного локуса 

ассоциаций не наблюдалось. Следует отме-

тить, что в исследовании Гусевой И.А. с со-

авт. (2016), выполненном на выборке инди-

видов из России, подавляющее большин-

ство которых проживали в Москве и Мос-

ковской области и идентифицировали себя 

как русские, не было обнаружено взаимо-

связи вариантов полиморфного локуса -

592C>A гена IL10 с развитием РА [6]. Тем 

не менее в восточно-китайской популяции 

Хань и в итальянской популяции генотип 

СС существенно чаще встречался у пациен-

тов с РА (в сравнении с контролем), и это в 

целом согласуется с результатами настоя-

щего исследования [12, 24]. 

Для вариантов полиморфного локуса 

+6230G>A гена CTLA4 ассоциаций с разви-

тием РА в нашей работе не наблюдалось,

что согласуется с данными Barton A. et al.

(2004) (в британской популяции) и Orozco

G. et al. (2004) (в испанской популяции) [15,

17]. Тем не менее в нескольких работах на

выборках большего объема, в том числе при

проведении мета-анализа, была показана

слабая ассоциация минорного аллеля A со

снижением риска развития РА у индивидов

европейского происхождения [14, 16, 19].

Полученные данные позволяют рас-

сматривать полиморфизм гена IL10 в поло-

жении -592 его промоторной области как 

один из факторов, влияющих на предраспо-

ложенность к развитию РА. Однако для под-

тверждения результатов требуется проведе-

ние исследований на независимых когортах. 

Заключение. Таким образом, в дан-

ной работе выявлена взаимосвязь вариантов 

полиморфного локуса -592C>A гена IL10 с 

развитием РА у жителей Республики Баш-

кортостан (с учетом этнических особенно-

стей). Доказательств наличия существенно-

го вклада полиморфизма +6230G>A гена 

CTLA4 в формирование предрасположенно-

сти к РА не установлено. 
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Аннотация: Актуальность. Гиперпластические процессы эндометрия (ГПЭ) 

являются одними из наиболее частых гинекологических заболеваний, приводят к 

потере репродуктивной функции и снижению качества жизни женщин, являются 

основой для формирования злокачественных опухолей эндометрия. Цель иссле-

дования. Изучить вовлеченность генов-кандидатов цитокинов в формирование 

гиперплазии и полипов эндометрия. Материалы и методы. Выборка для иссле-

дования составила 243 женщины с гиперпластическими процессами эндометрия 

и 249 женщин контрольной группы. В выборки больных и контроля были вклю-

чены женщины русской национальности. Всем больным с ГПЭ и женщинам 

контрольной группы методом полимеразной цепной реакции синтеза ДНК про-

водилось генотипирование девяти молекулярно-генетических маркеров: -308 

G/A TNFα, +252 A/G Ltα, +36 A/G TNFR1, +1663G/A TNFR2, -403A/G RANTES, 

A/G I-TAC (rs4512021), +1931А/Т MIP1β, C/G MCP1 (rs2857657), -801G/A SDF1. 

Результаты. Установлено, что с развитием гиперплазии эндометрия ассоцииро-

ваны четырнадцать комбинаций полиморфных маркеров -308 G/A TNFα, +252 

A/G Ltα, +36 A/G TNFR1, +1663A/G TNFR2, +1931 A/T MIP1β, C/G MCP1 

(rs2857657), -801 G/A SDF1. Данные комбинации увеличивают риск развития ги-

Формирование полипов эндометрия ассоциировано с тремя комбинациями гене-

тических вариантов: +252 AA Ltα и +36 AG TNFR1 (ОR=2.22); +252 AA Ltα и+36 

A TNFR1 (ОR=1,71); +36 A TNFR1 и -801 GG SDF1 (ОR=1,70). Заключение. Ком-

бинации полиморфных локусов 308 G/A TNFα, +252 A/G Ltα, +36 A/G TNFR1, 

+ 1663A/G TNFR2, +1931 A/T MIP1β, C/G MCP1 (rs2857657), -801 G/A SDF1 ас-

социированы с развитием гиперплазии эндометрия, а сочетания полиморфизмов

+252 A/G Ltα, +36 A/G TNFR1, -801 G/A SDF1 ассоциированы с развитием поли-

пов эндометрия.

Ключевые слова: гиперпластические процессы эндометрия; полип эндометрия;

генетический полиморфизм
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Abstract. Background. Hyperplastic processes of the endometrium (GGE) are among 

the most frequent gynecological diseases, leading to a loss of reproductive function 

and a decrease in the quality of life of women, and are the basis for the formation of 

malignant endometrial tumors. The aim of the study. To study the involvement of cy-

tokine candidate genes in the formation of endometrial hyperplasia and polyps. Mate-

rials and methods. The sample for the study was 243 women with hyperplastic endo-

metrial processes and 249 women in the control group. Samples of patients and control 

included women of Russian nationality. All patients with GGE and women of the con-

trol group were subjected to genotyping of nine molecular-genetic markers by the pol-

ymerase chain reaction of DNA synthesis: -308 G/A TNFα, +252 A/G Ltα, +36 A/G 

TNFR1, + 1663G/A TNFR2, 403A/G RANTES, A/G I-TAC (rs4512021), + 1931A/T 

MIP1β, C/G MCP1 (rs2857657), -801G/A SDF1. Results. It was found that with the 

development of endometrial hyperplasia, fourteen combinations of polymorphic mark-

ers -308 G/A TNFα, +252 A/G Ltα, +36 A/G TNFR1, +1663A/G TNFR2, +1931 A/T 

MIP1β, C/G MCP1 (rs2857657), -801 G/A SDF1. These combinations increase the 

risk of developing endometrial hyperplasia (OR = 2.05-4.11). The formation of endo-

metrial polyps is associated with three combinations of genetic variants: +252 AA Ltα 

and +36 AG TNFR1 (OR = 2.22); +252 AA Ltα and + 36 A TNFR1 (OR = 1.71); +36 

A TNFR1 and -801 GG SDF1 (OR = 1.70). Conclusion. Combinations of polymorphic 

loci 308 G/A TNFα, +252 A/G Ltα, +36 A/G TNFR1, +1663A/G TNFR2, +1931 A/T 

MIP1β, C/G MCP1 (rs2857657), -801 G/A SDF1 are associated with the development 

of endometrial hyperplasia, and the combinations of the polymorphisms +252 A/G 

Ltα, +36 A/G TNFR1, -801 G/A SDF1 are associated with the development of endo-

metrial polyps. 
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Введение. Одной из актуальных про-

блем современной медицины являются ги-

перпластические процессы эндометрия 

(ГПЭ), частота которых в структуре гинеко-

логических заболеваний составляет от 15 до 

50% [8, 10, 15, 18, 22]. ГПЭ являются при-

чиной не только снижения качества жизни 

женщины, но и могут привести к потере ре-

продуктивной функции [3, 16, 20, 21]. А в 

20-25% случаев ГПЭ являются основой для

формирования злокачественных опухолей 

эндометрия [1, 2, 12].  

Большинство работ, посвященных 

изучению патогенеза ГПЭ, указывают на 

нарушения гипоталамо-гипофизарно-

яичниковой оси с формированием относи-

тельной или абсолютной гиперэстрогении, 

сочетающейся с недостаточностью проге-

стерона [6]. Однако в последнее время 

взгляды на патогенез ГПЭ несколько изме-
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нились. Работы последних лет доказывают, 

что в формировании ГПЭ имеют место: 

гормон-независимая пролиферация [3], вос-

паление [7, 23], сниженный апоптоз [9, 11], 

патологический неоангиогенез [10, 17], а 

также нарушения иммунного статуса в эн-

дометрии [10, 24]. Регуляция данных про-

цессов осуществляется за счет взаимодей-

ствия широкого спектра цитокинов: факто-

ров некроза опухолей, хемокинов, факторов 

роста, интерферонов и др. [4, 13, 23].  

Согласно гистологической классифи-

кация ВОЗ (1997) выделяют два основных 

вида гиперпластических процессов эндо-

метрия: полипы эндометрия (ПЭ) и гипер-

плазия эндометрия (ГЭ). Морфологически 

полипы эндометрия могут иметь некоторые 

признаки эндометриальной гиперплазии, но 

по происхождению они принципиально от-

личаются от доброкачественной эндометри-

альной гиперплазии [7].  

Цель исследования: изучение вовле-

ченности генов-кандидатов в формирование 

гиперплазии и полипов эндометрия с исполь-

зованием биоинформатического анализа. 

Материалы и методы. Осуществлен 

анализ результатов наблюдений 243 жен-

щин с ГПЭ (с гиперплазией эндометрия 

(n=69) и с полипами эндометрия (n=174)) и 

249 женщин контрольной группы. Женщи-

ны с ГПЭ включались в соответствующую 

группу больных только после подтвержде-

ния диагноза, c помощью клинических и ла-

бораторно-инструментальных методов об-

следования пациенток. В контрольную 

группу вошли практически здоровые жен-

щин без гинекологических патологий. Всем 

больным с ГПЭ и женщинам контрольной 

группы проводилось генотипирование девя-

ти молекулярно-генетических маркеров: -

308 G/A TNFα, +252 A/G Ltα, +36 A/G 

TNFR1, +1663G/A TNFR2, -403A/G RANTES, 

A/G I-TAC (rs4512021), +1931А/Т MIP1β, 

C/G MCP1 (rs2857657), -801G/A SDF1.  

Материалом для исследования послу-

жила венозная кровь в объеме 8-9 мл, взятая 

из локтевой вены пробанда. Выделение ге-

номной ДНК из периферической крови про-

ведено стандартным методом фенол-

хлороформной экстракции [19]. Анализ ис-

следуемых локусов осуществлялся методом 

полимеразной цепной реакции синтеза ДНК 

с использованием олигонуклеотидных 

праймеров и зондов.  

Статистическая обработка данных 

проводилась с использованием программ-

ных пакетов «STATISTICA for Windows 

6.0» и «Microsoft Exсel 2007». Для анализа 

соответствия наблюдаемого распределения 

генотипов ожидаемому, исходя из равнове-

сия Харди-Вайнберга, использован крите-

рий х2 [5]. Изучение вклада комбинаций ге-

нетических полиморфизмов цитокинов в 

развитие ГПЭ проводили с помощью про-

граммного обеспечения APSampler [14]. 

Результаты исследования и их об-

суждение. В результате проведенного ана-

лиза носительства сочетаний аллелей и ге-

нотипов исследуемых локусов цитокинов 

выявлен целый ряд достоверных различий 

между анализируемыми группами пациен-

ток с ГПЭ и контролем (таблица). В форми-

ровании значимых комбинаций генетиче-

ских вариантов, отличающих пациенток с 

гиперплазией эндометрия от группы кон-

троля участвуют следующие генетические 

полиморфизмы: -308 G/A TNFα, +252 A/G 

Ltα,+36 A/G TNFR1, +1663A/G TNFR2, 

+1931 A/T MIP1β, C/G MCP1 (rs2857657), -

801 G/A SDF1 (табл.1). Выявлена наиболь-

шая частота сочетания аллелей -308 A

TNFα,+36 G TNFR1, +1663A TNFR2 и +1931

A MIP1β среди пациенток с гиперплазией

эндометрия, которая составила 23.33%, то-

гда как в контрольной группе этот показа-

тель равен 6.90% (р=0.0006, рcor =0.009). Та-

кая комбинация генетических вариантов ци-

токинов служит фактором риска развития

гиперплазии эндометрия (ОR=4.11, 95%CI

1.88-9.01). Установлено, что у женщин с ги-

перплазией эндометрия, частота сочетания

аллелей -308 A TNFα, +36G TNFR1 и +1663

A TNFR2 составила 24.19%, что в 2.84 раза

больше по сравнению с группой контроля

(8.51%, р=0.0014, рcor =0.011). Это сочетание

является фактором риска развития гипер-

плазии эндометрия (ОR=3.43, 95%СI 1.64-

7.19). Такое сочетание генетических вариан-

тов наблюдается у 6.75% больных с поли-

пами эндометрия.
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Таблица 1 

Распространенность сочетаний некоторых аллелей/генотипов генов цитокинов у больных с ГПЭ 

в зависимости от их морфологических вариантов (начало) 

Table 1 

The prevalence of combinations of some alleles / genotypes of cytokine genes in patients with HEP, depending 

on their morphological variants (beginning) 

Полиморфизмы 

Сочетания 

(аллели/ 

генотипы) 

Контрольная 

группа (n=248) 
Больные с ГПЭ (n= 243) 

n/N % 

с гиперплазией эндометрия 

(n= 69) 

с полипами эндометрия 

(n= 174) 

Различия между 

больными ГПЭ с 

гиперплазией эн-

дометрия и с по-

липами эндомет-

рия 

χ2 (р), ОR (95% 

CI) 

n/N % 

Различия с 

группой 

контроля 

р (pcor)), 

ОR (95% CI) 

n/N % 

Различия с 

группой кон-

троля 

р (pcor),  

ОR (95% CI) 

-308G/A TNFα (rs

1800629), 

+36 A/G TNFR1 (rs

767455), 

+1663A/G TNFR2 (rs

1061624),

+1931А/Т MIP1β (rs

1719153)

-308 A TNF α

совместно с

+36 G TNFR1,

+1663A TNFR2

и +1931 A

MIP1β

16/232 6.90 14/60 23.33 

0.0006 

(0.009) 

4.11 (1.88-

9.01) 

9/161 5.59 

0.76 (12.16) 

1.25 (0.51-

3.16) 

12.92 (0.001) 

-308G/A TNFα (rs

1800629), 

+36 A/G TNFR1 (rs

767455), 

+1663A/G TNFR2 (rs

1061624) 

-308 A TNF α

совместно с

+36 G TNFR1 и

+1663A TNFR2

20/235 8.51 15/62 24.19 

0.0014 

(0.011) 

3.43 (1.64-

7.19) 

11/163 6.75 

0.65 (5.20) 

0.78 (0.34-

1.77) 

11.72 (0.001) 

-308G/A TNFα (rs

1800629), 

+1663A/G TNFR2 (rs

1061624), 

+1931А/Т MIP1β (rs

-308 A TNF α

совместно с

+1663A TNFR2,

+1931 A MIP1β

и 

23/234 9.83 16/62 25.81 

0.0017 

(0.027) 

3.19 (1.56-

6.51) 

12/157 7.64 

0.58 (9.28) 

0.76 (0.34-

1.66) 

11.57 (0.001) 
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Полиморфизмы 

Сочетания 

(аллели/ 

генотипы) 

Контрольная 

группа (n=248) 
Больные с ГПЭ (n= 243) 

n/N % 

с гиперплазией эндометрия 

(n= 69) 

с полипами эндометрия 

(n= 174) 

Различия между 

больными ГПЭ с 

гиперплазией эн-

дометрия и с по-

липами эндомет-

рия 

χ2 (р), ОR (95% 

CI) 

n/N % 

Различия с 

группой 

контроля 

р (pcor)), 

ОR (95% CI) 

n/N % 

Различия с 

группой кон-

троля 

р (pcor),  

ОR (95% CI) 

1719153), 

-801G/A SDF1 (rs

1801157) 

-801 G SDF1

+252A/G Ltα (rs 909253),

+36 A/G TNFR1 (rs

767455), 

+1931А/Т MIP1β (rs

1719153) 

+252 G Ltα

совместно с

+36 G TNFR1 и

+1931 A MIP1β

66/240 27.50 31/65 47.69 

0.0019 

(0.015) 

2.40 (1.37-

4.22) 

50/163 30.68 

0.56 (4.48) 

1.17 (0.74-

1.75) 

5.16 (0.023) 

-308G/A TNFα (rs

1800629), 

+1663A/G TNFR2

(rs 1061624),

-801G/A SDF1 (rs

1801157) 

-308 A TNF α

совместно с

+1663 A TNFR2

и 

-801 G SDF1

28/236 11.86 18/64 28.13 

0.0021 

(0.016) 

2.91 (1.48-

5.70) 

16/170 9.41 

0.53 (4.24) 

0.77 (0.38-

1.54) 

11.65 (0.001) 

-308G/A TNFα (rs

1800629),  +252A/G 

Ltα (rs 909253), 

+1663A/G TNFR2

(rs 1061624)

-308 A TNF α

совместно с

+252 G Ltα и

+1663 A TNFR2

28/232 11.86 18/64 28.13 

0.0021 

(0.016) 

2.91 (1.48-

5.70) 

16/170 9.41 

0.53 (4.24) 

0.77 (0.38-

1.54) 

11.65 (0.001) 

+252A/G Ltα (rs 909253),

+1931А/Т MIP1β (rs

+252 G Ltα

совместно с
53/244 21.72 27/67 40.30 

0.0022 

(0.012) 
34/170 20.00 

0.76 (4.56) 

0.90 (0.54-
9.33 (0.003) 
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Полиморфизмы 

Сочетания 

(аллели/ 

генотипы) 

Контрольная 

группа (n=248) 
Больные с ГПЭ (n= 243) 

n/N % 

с гиперплазией эндометрия 

(n= 69) 

с полипами эндометрия 

(n= 174) 

Различия между 

больными ГПЭ с 

гиперплазией эн-

дометрия и с по-

липами эндомет-

рия 

χ2 (р), ОR (95% 

CI) 

n/N % 

Различия с 

группой 

контроля 

р (pcor)), 

ОR (95% CI) 

n/N % 

Различия с 

группой кон-

троля 

р (pcor),  

ОR (95% CI) 

1719153) +1931 AA

MIP1β

2.43 (1.37-

4.32) 

1.50) 

-308G/A TNFα (rs

1800629), 

+1663A/G TNFR2 (rs

1061624), 

+1931А/Т MIP1β (rs

1719153) 

-308 A TNF α

совместно с

+1663A TNFR2

и +1931 A

MIP1β 

24/235 10.21 16/62 25.81 

0.0023 

(0.016) 

3.06 (1.51-

6.21) 

15/167 8.98 

0.81 (6.48) 

0.87 (0.42-

1.79) 

9.55 (0.003) 

-308G/A TNFα (rs

1800629), +1663A/G 

TNFR2 (rs 1061624) 

-308 A TNF α

совместно с

+1663A TNFR2

29/238 12.19 18/64 28.13 

0.0026 

(0.010) 

2.82 (1.44-

5.51) 

17/170 10.00 

0.60 (2.40) 

0.80 (0.41-

1.57) 

10.63 (0.002) 

-308G/A TNFα (rs

1800629), +36 A/G

TNFR1 (rs 767455),

+1931А/Т MIP1β (rs

1719153) 

-308 A TNF α

совместно с

+36 G TNFR1 и

+1931 A MIP1β

28/241 11.62 17/65 26.15 
0.004 (0.032) 

2.69 (1.37-

5.31) 

18/163 11.04 

0.99 (7.92) 

0.95 (0.48-

1.85) 

7.05 (0.009) 

+1663A/G TNFR2 (rs

1061624), 

C/G MCP1 (rs2857657) 

+1663 A TNFR2

совместно с

CC MCP1 

101/239 42.26 39/64 60.94 
0.006 (0.036) 

2.13 (1.21-

3.74) 

72/170 42.35 

1.00 (6.00) 

1.00 (0.66-

1.53) 

5.72 (0.017) 

+252A/G Ltα (rs 909253),

+36 A/G TNFR1 (rs

+252 G Ltα

совместно с
78/243 32.10 33/67 49.25 

0.0077 

(0.030) 
53/166 31.93 

1.00 (4.00) 

0.99 (0.64-
5.43 (0.02) 
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Полиморфизмы 

Сочетания 

(аллели/ 

генотипы) 

Контрольная 

группа (n=248) 
Больные с ГПЭ (n= 243) 

n/N % 

с гиперплазией эндометрия 

(n= 69) 

с полипами эндометрия 

(n= 174) 

Различия между 

больными ГПЭ с 

гиперплазией эн-

дометрия и с по-

липами эндомет-

рия 

χ2 (р), ОR (95% 

CI) 

n/N % 

Различия с 

группой 

контроля 

р (pcor)), 

ОR (95% CI) 

n/N % 

Различия с 

группой кон-

троля 

р (pcor),  

ОR (95% CI) 

767455) +36 G TNFR1 2.05 (1.18-

3.56) 

1.55) 

-308G/A TNFα (rs

1800629), 

+36 A/G TNFR1 (rs

767455) 

-308 A TNF α

совместно с

+36 G TNFR1

34/244 13.93 18/67 26.87 
0.012 (0.04) 

2.27 (1.18-

4.35) 

20/166 12.05 

0.69 (2.76) 

0.85 (0.45-

1.59) 

6.63 (0.01) 

+252A/G Ltα (rs 909253),

+36 A/G TNFR1 (rs

767455) 

+252 AA Ltα

совместно с

+36 AG TNFR1

59/243 24.28 15/67 22.39 

0.87 (7.83) 

0.90 (0.45-

1.79) 

69/166 41.57 

0.0001 

(0.0009) 

2.22 (1.44-

3.40) 

6.81 (0.01) 

+36 A/G TNFR1 (rs

767455), 

+1931А/Т MIP1β (rs

1719153) 

C/G MCP1 (rs2857657) 

+36 AG TNFR1

совместно с

+1931 A MIP1β

и C MCP1

97/243 39.92 34/65 52.31 

0.10 (1.20) 

1.65 (0.92-

2.97) 

95/163 58.28 

0.0002 

(0.0024) 

2.10 (1.41-

3.15) 

0.45 (0.50) 

+36 A/G TNFR1

(rs 1719153)

+36 AG TNFR1

совместно с

+1931 A MIP1β

102/243 41.98 34/65 52.31 

0.18 (1.08) 

0.52 (0.75-

2.72) 

98/163 60.12 

0.0002 

(0.0012) 

2.08 (1.39-

3.12) 

0.87 (0.35) 

-308G/A TNFα

(rs 1800629),

+252A/G Ltα (rs 909253),

-308 G TNFα

совместно с

+252 G Ltα ,

28/241 11.62 5/67 7.46 

0.45 (7.20) 

0.61 (0.20-

1.76) 

6/166 3.62 
0.002 (0.032) 

0.29 (0.12-

0.71) 

0.83 (0.36) 
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Полиморфизмы 

Сочетания 

(аллели/ 

генотипы) 

Контрольная 

группа (n=248) 
Больные с ГПЭ (n= 243) 

n/N % 

с гиперплазией эндометрия 

(n= 69) 

с полипами эндометрия 

(n= 174) 

Различия между 

больными ГПЭ с 

гиперплазией эн-

дометрия и с по-

липами эндомет-

рия 

χ2 (р), ОR (95% 

CI) 

n/N % 

Различия с 

группой 

контроля 

р (pcor)), 

ОR (95% CI) 

n/N % 

Различия с 

группой кон-

троля 

р (pcor),  

ОR (95% CI) 

+36 A/G TNFR1

(rs 767455),

-801G/A SDF1

(rs 1801157)

+36 A TNFR1 и

-801 A SDF1

+252A/G Ltα

(rs 909253),

+36 A/G TNFR1 (rs

767455), 

-801G/A SDF1 (rs

1801157) 

+252 G Ltα

совместно с

+36 A TNFR1 и

-801 A SDF1

29/242 11.98 5/67 7.46 

0.41 (7.20) 

0.59 (0.19-

1.70) 

7/166 4.22 
0.004 (0.032) 

0.32 (0.14-

0.76) 

0.47 (0.49) 

+36 A/G TNFR1 (rs

767455), 

A/G I-TAC (rs4512021) 

+36 GG TNFR1

совместно с

G I-TAC 

49/239 20.50 11/66 16.67 

0.60 (3.60) 

0.78 (0.35-

1.67) 

17/162 10.49 
0.005 (0.030) 

0.46 (0.25-

0.82) 

0.14 (0.29) 

+252A/G Ltα (rs 909253),

+36 A/G TNFR1 (rs

767455), 

+252 AA Ltα

совместно с

+36 A TNFR1

91/243 37.45 22/67 32.84 

0.06 (0.36) 

0.56 (0.31-

1.03) 

84/166 50.60 

0.0056 

(0.0336) 

1.71 (1.15-

2.55) 

5.38 (0.02) 

+36 A/G TNFR1 (rs

767455),-801G/A SDF1 

(rs 1801157) 

+36 A TNFR1

совместно с

801 GG SDF1

114/245 46.53 22/67 40.00 

0.06 (0.36) 

0.56 (0.31-

1.03) 

99/166 59.64 

0.0059 

(0.0354) 

1.70 (1.14-

2.53) 

12.69 (0.001) 
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Обнаружена ассоциация сочетания ал-

лелей -308 A TNF α, +1663A TNFR2, +1931 

A MIP1β и -801 G SDF1 с гиперплазией эн-

дометрия. Такая комбинация встречается 

среди 25,81% больных с гиперплазией эн-

дометрия и у 9.83% женщин контрольной 

группы (р=0.0017, рcor=0.027). Данная ком-

бинация полиморфных вариантов генов ци-

токинов является фактором риска развития 

гиперплазии эндометрия (ОR=3.19, 95%CI 

1.56-6.51). В группе пациенток с полипами 

эндометрия данное сочетание аллелей 

встречалось у 7.64% индивидов (р=0.58 при 

сравнении с контрольной группой и 

χ2=11.57, р=0.001 при сравнении с больны-

ми с гиперплазией эндометрия).  

Выявлены достоверные различия в 

концентрациях сочетания трех генетических 

маркеров +252 G Ltα, +36 G TNFR1 и +1931 

A MIP1β между больными с гиперплазией 

эндометрия (47.69%) и контрольной груп-

пой (27.50%). Такое сочетание аллелей яв-

ляется фактором риска развития гиперпла-

зии эндометрия (р=0.0019, pcor=0.015, ОR= 

2.40, 95%CI 1.37-4.22). У пациенток с поли-

пами эндометрия частота данной комбина-

ции генетических вариантов составила 

30.68%, что соответствует аналогичному 

показателю контрольной группы (р=0.56) и 

значительно ниже этого показателя среди 

больных с гиперплазией эндометрия 

(χ2=5.16, р=0.023). 

Установлено, что сочетание аллелей -

308 A TNFα, +1663 A TNFR2 и -801 G SDF1 

встречается у 28.13% пациенток с гиперпла-

зией эндометрия, что в 2.37 раза превышает 

аналогичный показатель группы контроля 

(11.86%) и в 2.99 раза больше значения со-

ответствующего показателя группы пациен-

ток с полипами эндометрия (9.41%, 

χ2=11.65, р=0.001). Следует отметить, что 

такое сочетание аллелей является фактором 

риска развития гиперплазии эндометрия 

(р=0.0021, pcor=0.016, ОR= 2.91, 95%CI 

1.48-5.70). 

Зарегистрированы различия в концен-

трациях сочетаний аллелей -308 A TNFα, 

+252 G Ltα и +1663 A TNFR2 между груп-

пой больных с гиперплазией эндометрия и 

контрольной группой. Это сочетание 

наблюдается среди 28,13% пациенток с ги-

перплазией эндометрия, тогда как в группе 

контроля частота данной комбинации соста-

вила 11.86% (р=0.0021, pcor=0.016). Такая 

комбинация генетических вариантов цито-

кинов служит фактором риска развития ги-

перплазии эндометрия (ОR=2.91, 95%CI 

1.48-5.70). Такое сочетание встречается у 

9.41% пациенток с полипами эндометрия. 

Комбинация генетических факторов, 

которая наблюдается у 40.30% больных с 

гиперплазией эндометрия и у 21.72% жен-

щин контрольной группы, включает сочета-

ние двух генетических маркеров: +252 G 

Ltα и +1931 AA MIP1β (p=0.0022, рcor 

=0.012). Данное сочетание является факто-

ром риска развития гиперплазии эндометрия 

(ОR=2.43, 95%CI 1.27-4.32). Следует отме-

тить, что это сочетание встречается среди 

20.00% пациенток с полипами эндометрия, 

что достоверно меньше показателя группы 

больных с гиперплазией эндометрия 

(40.30%, χ2=9.33, р=0.003) и аналогично 

данным группы контроля (21.72%, χ2=0.76, 

р=4.56). 

Сочетание аллелей -308 A 

TNFα,+1663A TNFR2 и +1931 A MIP1β 

встречается у 25.81% пациенток с гиперпла-

зией эндометрия, что в 2.53 раза превышает 

аналогичный показатель группы контроля 

(10.21%, р=0.0023, рcor =0.016) и в 2.87 раз 

больше значения соответствующего показа-

теля группы пациенток с полипами эндо-

метрия (8.98%, χ2=9.55, р=0.003). Такое со-

четание аллелей является фактором риска 

развития гиперплазии эндометрия (ОR=3.06, 

95%CI 1.51-6.21). 

Также выявлена «рисковая» комбина-

ция аллелей -308 A TNFα и +1663A TNFR2, 

которая встречалась у 28.13% больных с ги-

перплазией эндометрия и среди 12.19% 

женщин контрольной группы (рcor =0.010, 

ОR=2.82, 95% CI 1.44-5.51). Это сочетание 

генетических вариантов цитокинов наблю-

далось среди 10.00% женщин с полипами 

эндометрия, что соответствует аналогично-
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му показателю контрольной группы (р=0.60) 

и значительно ниже данного показателя 

среди больных с гиперплазией эндометрия 

(χ2=10.63, р=0.002). 

Выявлена ассоциация сочетания алле-

лей -308 A TNFα, +36 G TNFR1 и +1931 A 

MIP1β с формированием гиперплазии эндо-

метрия. Эта комбинация встречается среди 

26.15% больных с гиперплазией эндометрия 

и у 11.62% женщин контрольной группы 

(рcor =0.032). Такая комбинация генетиче-

ских вариантов цитокинов является факто-

ром риска развития гиперплазии эндометрия 

(ОR=2.69, 95%CI 1.37-5.31). Среди пациен-

ток с полипами эндометрия данное сочета-

ние аллелей встречалось у 11.04% индиви-

дов (р=0.99 при сравнении с контрольной 

группой и χ2=7.05, р=0.009 при сравнении с 

больными с гиперплазией эндометрия).  

Установлены различия в частоте соче-

тания аллеля +36 A TNFR1 с генотипом CC 

MCP1 между группой больных с гиперпла-

зией эндометрия и контрольной группой. 

Частота этой комбинации генетических ва-

риантов в контрольной группе составила 

42.26%, тогда как среди пациенток с ГПЭ 

данный показатель равен 60.94% (р=0.006, 

рcor =0.036). Такое сочетание является фак-

тором риска развития гиперплазии эндомет-

рия (ОR=2.13, 95%, CI 1.21-3.74). Следует 

отметить, что это сочетание встречается 

среди 42.35% пациенток с полипами эндо-

метрия, что достоверно меньше показателя 

группы больных с гиперплазией эндометрия 

(60.94%, χ2=5.72, р=0.017) и аналогично 

данным среди женщин контрольной группы 

(42.26%, р=1.00). 

Зарегистрированы достоверные разли-

чия в концентрации сочетания двух генети-

ческих маркеров +252 G Ltα и +36 G TNFR1 

между больными с гиперплазией эндомет-

рия (49.25%) и контрольной группой 

(32.10%). Это сочетание аллелей является 

фактором риска развития гиперплазии эн-

дометрия (р=0.0077, pcor=0.030, ОR=2.05, 

95%CI 1.18-3.56). Среди пациенток с поли-

пами эндометрия частота данной комбина-

ции генетических вариантов составила 

31.93%, что соответствует аналогичному 

показателю контрольной группы (р=1.00) и 

достоверно ниже данного показателя среди 

больных с гиперплазией эндометрия 

(χ2=5.43, р=0.02). 

Показано, что у женщин с гиперплази-

ей эндометрия, частота сочетания -308 A 

TNFα и +36 G TNFR1 составила 26.87%, что 

в 1.93 раза больше по сравнению с кон-

трольной группой (13.93%, р=0.012, 

рсоr=0.04). Это сочетание является фактором 

риска развития гиперплазии эндометрия 

(ОR=2.27, 95%СI 1.18-4.35). Это сочетание 

генетических вариантов наблюдается у 

12.05% больных с полипами эндометрия. 

Наряду с этим, при анализе носитель-

ства сочетаний генетических вариантов ци-

токинов, установлен ряд достоверных отли-

чий между группой пациенток с полипами 

эндометрия и контролем. В формировании 

значимых комбинаций генетических вари-

антов, отличающих больных с полипами эн-

дометрия от контрольной группы участвуют 

следующие генетические полиморфизмы: -

308 G/A TNFα,+252 A/G Ltα, +36 A/G 

TNFR1, A/G I-TAC (rs4512021), +1931А/Т 

MIP1β, C/G MCP1 (rs2857657), -801G/A 

SDF1 (см. табл.). 

Так, сочетание генотипов +252 AA Ltα 

и +36 AG TNFR1 выявлено среди 41.57% 

пациенток с полипами эндометрия, что в 

1.71 раза больше аналогичного показателя 

контрольной группы (24.28%, р=0.0001, рcor 

=0.0009) и в 1.86 раза больше соответству-

ющего показателя группы пациенток с ги-

перплазией эндометрия (22.39%, χ2=6.81, 

р=0.01). Такое сочетание генотипов служит 

фактором риска развития полипов эндомет-

рия (ОR=2.22, 95%СI 1.44-3.40). 

Установлены достоверные различия в 

частоте сочетания генотипа +252 AA Ltα с 

аллелем +36 A TNFR1 между группой паци-

енток с полипами эндометрия и контроль-

ной группой. Частота этой комбинации ге-

нетических вариантов в группе контроля 

составила 37.45%, тогда как среди пациен-

ток с полипами эндометрия данный показа-

тель равен 50.60% (р=0.0056, рcor =0.0336). 
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Такое сочетание является фактором риска 

развития полипов эндометрия (ОR=1.71, 

95%CI 1.15-2.55). Следует отметить, что это 

сочетание встречается среди 32.84% жен-

щин с гиперплазией эндометрия, что досто-

верно ниже соответствующего показателя в 

группе больных с полипами эндометрия 

(50.60%, χ2=5.38, р=0.02) и аналогично дан-

ным среди женщин контрольной группы 

(37.45%, р=0.06). 

Также выявлено сочетание генетиче-

ских вариантов цитокинов +36 A TNFR1 и -

801 GG SDF1, которое служит фактором 

риска развития полипов эндометрия 

(ОR=1.70, 95%CI 1.14-2.53). Частота этого 

сочетания среди пациенток с полипами эн-

дометрия составила 59.64%, а в группе кон-

троля данный показатель ровнялся 46.53% 

(р=0.0059, рcor =0.0354). Данное сочетание 

было зарегистрировано среди 40.00% боль-

ных с гиперплазией эндометрия, что досто-

верно отличается от аналогичного показате-

ля среди пациенток с полипами эндометрия 

(59.64%, χ2=12.69 р=0.001).  

Следует отметить, что сочетания гене-

тических вариантов цитокинов +36 AG 

TNFR1, +1931 A MIP1β и C MCP1; +36 AG 

TNFR1 и +1931 А MIP1β; -308 G TNFα, 

+252 G Ltα, +36 A TNFR1 и -801 A SDF1;

+252 G Ltα и -801 A SDF1; +36 GG TNFR1 и

G I-TAC не являются «специфическими»

маркерами развития полипов эндометрия, так

как хотя их частоты среди женщин с полипом

эндометрия и превышают соответствующие

показатели индивидуумов контрольной груп-

пы (рcor < 0.03-0.001), однако они не отлича-

ются (р>0.05) от аналогичных данных паци-

енток с гиперплазией эндометрия.

Заключение. В результате проведен-

ного исследования, выявлены сочетания ге-

нетических вариантов исследуемых цитоки-

нов, ассоциированные с определенными 

морфологическими формами гиперпласти-

ческих процессов эндометрия. Факторами 

риска развития гиперплазии эндометрия 

служат следующие сочетания генетических 

вариантов: -308 A TNFα,+36 G TNFR1, 

+1663A TNFR2 и +1931 A MIP1β (ОR=4.11);

-308 A TNFα, +36G TNFR1 и +1663 A TNFR2

(ОR=3.43); -308 A TNFα, +1663A TNFR2,

+1931 A MIP1β и -801 G SDF1 (ОR=3.19); -

308 A TNFα, +1663A TNFR2, +1931 A MIP1β

и -801 G SDF1 (ОR=3.19); +252 G Ltα, +36

G TNFR1 и +1931 A MIP1β (ОR= 2.40); -308

A TNFα, +1663 A TNFR2 и -801 G SDF1

(ОR= 2.91); -308 A TNFα, +252 G Ltα и

+1663 A TNFR2 (ОR= 2.91); +252 G Ltα и

+1931 AA MIP1β (ОR=2.43); -308 A

TNFα,+1663A TNFR2 и +1931 A MIP1β

(ОR=3.06); -308 A TNFα и +1663A TNFR2

(ОR=2.82); -308 A TNFα, +36 G TNFR1 и

+1931 A MIP1β (ОR=2.69); +1663 A TNFR2

и CC MCP1(ОR=2.13); +252 G Ltα и +36 G

TNFR1 (ОR= 2.05); -308 A TNFα и +36 G

TNFR1 (ОR=2.27). Выявлено, что генетиче-

скими факторами риска развития полипов

эндометрия являются следующие сочетания

генетических маркеров: +252 AA Ltα и +36

AG TNFR1 (ОR=2.22); +252 AA Ltα и +36 A

TNFR1 (ОR=1.71); +36 A TNFR1 и -801 GG

SDF1 (ОR=1.70). Обращает на себя внима-

ние тот факт, что генетические полимор-

физмы +252 A/G Ltα, +36 A/G TNFR1 и

-801G/A SDF1 принимают участие в форми-

ровании, как полипов эндометрия, так и ги-

перплазии эндометрия.

В отношении данной статьи не было 

зарегистрировано конфликта интересов. 
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Аннотация. Актуальность. Изучение роли наследственных факторов в форми-

ровании многофакторных признаков является актуальным, а применительно к 

мультифакториальным заболеваниям эти исследования имеют важное значение 

для медицины. При планировании генетико-эпидемиологических исследований 

мультифакториальных признаков (заболеваний) важное значение имеет отбор 

полиморфных локусов для поиска ассоциаций с исследуемым фенотипом (забо-

леванием). Цель исследования. Провести систематический анализ данных, име-

ющихся в современной литературе, о подходах к отбору полиморфных локусов 

при проведении ассоциативных исследований. Материалы и методы. В обзор 

включены современные данные зарубежных и отечественных статей, найденные 

в Pubmed по данной теме. Результаты. Согласно современным представлениям 

при отборе полиморфных локусов генов-кандидатов для изучения ассоциаций с 

мультифакториальным признаком (заболеванием) следует учитывать следующие 

критерии: 1) наличие ассоциации с исследуемым признаком по результатам ра-

нее проведенных полногеномных (GWAS) и/или ассоциативных (в том числе 

репликативных) исследований; 2) наличие ассоциации с фенотипами, имеющи-

ми с исследуемым признаком, общие биологические пути; 3) регуляторный по-

тенциал (regSNP); 4) влияние на экспрессию генов (eSNP); 5) связь с несинони-

мическими заменами (nsSNP); 6) tagger SNP (tagSNP) 7) частота полиморфизма 

не менее 5% 8) функциональные эффекты (regSNP, eSNP, nsSNP) SNPs, находя-

щихся в неравновесии по сцеплению (r2≥0.8) с отобранными для ассоциативного 

анализа полиморфизмами. В работе приведена характеристика современных ми-

ровых баз данных по функциональной геномике и биоинформатических методов 

анализа, используемых для in silico анализа регуляторного и eQTL значения 

SNPs, оценки их блочной структуры (SIFT, PolyPhen-2, HaploReg, rSNPs MAP-

PER, RegulomeDB, rSNPBase, SNP FuncPred, Blood eQTL browser, GTExportal, 

HaploView, LD TAG SNP Selection). Заключение. При отборе полиморфных ло-

кусов для ассоциативных исследований следует учитывать их ассоциации с ис-

следуемым признаком по данным ранее проведенных исследований, регулятор-

ный потенциал и влияние на экспрессию генов, nsSNP и tagSNP, популяционную 

частоту не менее 5%, функциональные эффекты сильно сцепленных с ними 

SNPs. 

Ключевые слова: полиморфизм; ассоциации; регуляторный потенциал; eSNP; 

nsSNP; tagSNP 
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Abstract. Background. The study of the role of hereditary factors in the formation of 

multifactorial signs is relevant, and in relation to multifactorial diseases, these studies 

are important for medicine. When planning genetic and epidemiological studies of 

multifactorial signs (diseases), it is important to select polymorphic loci to find associ-

ations with the studied phenotype (disease). The aim of the study. To carry out a sys-

tematic analysis of the data available in the modern literature on the approaches to the 

selection of polymorphic loci in the course of associative studies. Materials and meth-

ods. The review includes the current data of foreign and domestic articles on this topic 

found in Pubmed. Results. According to modern concepts, the selection of polymor-

phic loci of candidate genes to explore associations with a multifactorial trait (disease) 

requires the following criteria: 1) the presence of the association with the studied trait 

on the results of previously conducted genome-wide association (GWAS) and/or asso-

ciative (i.e. replication) of research; 2) the presence of associations with phenotypes 

possessing common biological pathways with the studied trait; 3) regulatory capacity 

(regSNP); 4) influence on gene expression (eSNP); 5) association with nonsynony-

mous substitutions (nsSNP); 6) tagger SNP (tagSNP) 7) polymorphism frequency no 

less than 5% 8) functional effects (regSNP, eSNP, nsSNP) of SNPs in non-equilibrium 

by coupling (r2≥0.8) with polymorphisms selected for association analysis. The paper 

presents the characteristics of modern world databases on functional genomics and bi-

oinformatics analysis methods used for in silico analysis of regulatory and eqtl SNPs 

values, evaluation of their block structure (SIFT, PolyPhen-2, HaploReg, rSNPs 

MAPPER, RegulomeDB, rSNPBase, SNP FuncPred, Blood eQTL browser, GTExpor-

tal, HaploView, LD TAG SNP Selection). Conclusion. The selection of polymorphic 

loci for associative studies should take into account their association with the studied 

feature according to the previous studies, the regulatory potential and the effect on 

gene expression, nsSNP and tagSNP, population frequency of at least 5%, and the 

functional effects of strongly coupled SNPs.

Key words: polymorphism; associations; regulatory potential; eSNP; nsSNP; tagSNP. 

Information for citation: Ponomarenko IV. Otbor polimorfnykh lokusov dlya analiza 

assotsiatsiy pri genetiko-epidemiologicheskikh issledovaniyakh [Selection of poly-

morphic loci for association analysis in genetic-epidemiological studies]. Research 

Result. Medicine and Pharmacy. 2018;4(2):40-54. DOI: 10.18413/2313-8955-2018-4- 
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Введение. Одним из ключевых момен-

тов любого генетико-эпидемиологического 

исследования, направленного на поиск ас-

социаций полиморфных локусов генов-

кандидатов с формированием многофактор-

ного признака (как нормального, например, 
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рост, вес, возраст менархе и др., так патоло-

гического, т.е. мультифакториального забо-

левания) является выбор полиморфных ло-

кусов определенных генов-кандидатов для 

исследования. Именно от того насколько 

«качественно» исследователь, планирую-

щий свою работу, отберет полиморфные ло-

кусы для анализа ассоциаций будет напря-

мую зависеть «успех» его научного поиска. 

Если при отборе генов-кандидатов для ис-

следования минимальным требованием для 

его включения в исследование является во-

влеченность продукта данного гена в меха-

низмы развития исследуемого многофак-

торного признака (этиопатогенез мульти-

факториального заболевания) (эту инфор-

мацию можно получить в многочисленных 

руководствах по молекулярным механизмам 

развития различных заболеваний, а также в 

современных онлайн базах данных - KEGG 

PATHWAY 

(www.genome.jp/kegg/pathway.html), Reac-

tome Pathway (www.reactome.org), Gene On-

tology (http://geneontology.org), PharmGKB 

(www.pharmgkb.org), GeneMANIA 

(http://genemania.org) и др.), то при отборе 

полиморфных локусов, планируемых для 

исследования в данных генах-кандидатах, 

следует учитывать не только локализацию 

данного полиморфизма в/около рассматри-

ваемого гена-кандидата и его ассоциации с 

данным фенотипом (заболеванием), полу-

ченные в ранее проведенных исследованиях 

в различных популяциях, но и его потенци-

альные фенотипические эффекты, основан-

ные на связи данного полиморфизма с эпи-

генетическими изменениями и экспрессией 

генов. Именно эти доказанные (а не гипоте-

тические) фенотипические эффекты «зна-

чимых» полиморфных локусов могут яв-

ляться медико-биологической основой вы-

явленных ассоциаций и должны учитывать-

ся при планировании любого генетико-

эпидемиологического исследования. К 

настоящему времени в современной литера-

туре накоплен значительный фактический 

материал, являющийся результатом работы 

достаточно большого числа международных 

консорциумов в области изучения эпигене-

тики, экспрессии генов человека – ENCODE 

(The Encyclopedia of DNA Elements) Consor-

tium (https://www.encodeproject.org/), NIH 

Roadmap Epigenomics Mapping Consortium 

(http://www.roadmapepigenomics.org/), Con-

sortium Genotype-Tissue Expression 

(http://www.gtexportal.org/), что диктует 

необходимость некоторой систематизации 

этих данных и их использование при отборе 

полиморфных локусов для анализа ассоциа-

ций при генетико-эпидемиологических ис-

следованиях многофакторных признаков (в 

том числе мультифакториальных заболева-

ний). 

Цель исследования. Провести систе-

матический анализ данных, имеющихся в 

современной литературе о подходах к отбо-

ру полиморфных локусов при проведении 

ассоциативных исследований.  

Материалы и методы. В обзор вклю-

чены современные данные зарубежных и оте-

чественных статей, найденные в Pubmed, о 

подходах к отбору полиморфных локусов при 

проведении ассоциативных исследований 

многофакторных признаков (заболеваний). 

Результаты исследования и их об-

суждение.  

Одним из основных требований при 

отборе полиморфного локуса для генетико-

эпидемиологического исследования много-

факторных признаков (заболеваний) являет-

ся наличие его ассоциации с данным при-

знаком (заболеванием), установленное в ра-

нее проведенных исследованиях [3, 8, 33]. 

Основным ориентиром здесь являются дан-

ные полногеномных исследований (GWAS), 

результаты которых представлены в откры-

том доступе в каталоге полногеномных ис-

следований (GWAS) National Human 

Genome Research Institute 

(http://www.genome.gov/gwastudies/). При 

этом в данном случае исследователь плани-

рует проведение репликативного исследо-

вания в «своей» популяции [15], которая 

имеет своеобразие в генетических характе-

ристиках («свою» историю формирования, 

миграционные потоки и т.д.), средовых 

http://www.genome.jp/kegg/pathway.html
http://www.reactome.org/
http://geneontology.org/
http://www.pharmgkb.org/
http://genemania.org/
http://www.genome.gov/gwastudies/
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условиях существования (климато-

географические факторы и др.), кофакторах, 

которые играют значимую роль в развитии 

исследуемого фенотипа (заболевания) в 

данной выборке (например, артифициаль-

ные аборты являются фактором риска раз-

вития доброкачественных пролиферативных 

заболеваний матки у населения России, но 

не у населения Центральной Европы и Се-

верной Америки и т.д.). Дополнительным 

аргументом для включения GWAS-

значимого полиморфизма в исследование 

является подтверждение его значимой ассо-

циации в других GWAS исследованиях или 

независимых репликативных исследовани-

ях. При отсутствии полногеномных иссле-

дований (например, GWAS исследования не 

проведены для гиперплазии эндометрия и 

ряда других заболеваний) или неоднознач-

ности немногочисленных GWAS исследова-

ний отдельных многофакторных признаков 

(заболеваний) в исследование правомочно 

включать полиморфные локусы, которые, 

показали свою «значимость» в других, ранее 

проведенных ассоциативных исследованиях 

и в первую очередь «крупномасштабных» 

ассоциативных исследованиях (например, в 

работе He C. et al. [10], посвященной поиску 

ассоциаций генов-кандидатов с возрастом 

менархе для исследования были отобраны 

18862 SNPs в 278 генах 9 различных функ-

циональных групп. На выборке из 24341 

женщин значимые ассоциации с возрастом 

менархе были установлены 42 SNPs 9 генов 

– FSHB, LHCGR, POMC, UGT2B4, GHRH,

CD40LG, FGFR1, KISS1, NKX2-1. В работе

Goddard K.A. et al. [14] при изучении ассо-

циации 775 SNP в 190 генах с развитием

преэклампсии на выборке из 350 пар мать-

ребенок с преэклампсией и 600 контроль-

ных пар установлено 6 генов, ассоцииро-

ванных с развитием ПЭ: IGF1, IL4R, IGF2R,

GNB3, CSF1, THBS4).

При этом, следует отметить, что целый 

ряд многофакторных признаков и в т.ч. за-

болеваний характеризуются коморбидно-

стью (достаточно часто встречается сов-

местно) и синтропией (неслучайное сочета-

ние двух и более болезней у индивидуума и 

его ближайших родственников, имеющее 

эволюционно-генетическую основу [5]. 

Синтропия определяется общими механиз-

мами развития данных заболеваний и во-

влеченностью в их формирование общих 

(синтропных) генов (функционально взаи-

модействующие ко-регулируемые гены, ло-

кализованные во всем пространстве генома 

человека, вовлеченные в общие для данной 

синтропии биохимические и физиологиче-

ские пути) [6]. В соответствии с этим, при 

отборе полиморфных локусов для исследо-

вания следует учитывать наличие ассоциа-

ции «кандидатного» полиморфизма с фено-

типами, имеющими с исследуемым призна-

ком, общие биологические пути и вслед-

ствие этого имеющего для организма (как в 

норме, так и при развитии заболевания) бо-

лее значимую – «ключевую» роль. Так, 

например, согласно данным литературы, 

среди генов-кандидатов менархе особое ме-

сто занимают гены, ассоциированные также 

с антропометрическими характеристиками 

(рост, индекс массы тела и др.) (LIN28B, 

FTO, TNNI3K, MAP2K5, FANCL, STK33, 

GPRC5B, POMC/RBJ и др.), в связи с тем, 

что они вовлечены в общие биологические 

пути формирования менархе, роста, распре-

деления жировой ткани, развития ожирения 

и др. [13, 22, 28]. Поэтому при изучении мо-

лекулярно-генетических факторов менархе 

для анализа ассоциаций предпочтительнее 

отбирать полиморфные локусы, которые так 

же показали в ранее проведенных исследо-

ваниях ассоциации с антропометрическими 

характеристиками. 

При оценке функционального значе-

ния полиморфизма при его расположении в 

кодирующей части генома (экзонах) важно 

оценить является ли эта нуклеотидная заме-

на несинонимической (т.е. приводит к за-

мене аминокислоты в кодируемом полипеп-

тиде) и если это так, то необходимо пони-

мать каков предикторный потенциал данной 

аминокислотной замены. Для выявления 

«миссенс-мутаций» (nsSNP) и оценке их 

предиктивного потенциала может использо-
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ваться программное обеспечение SIFT (Sort-

ing Tolerant From Intolerant) [18] 

(http://sift.jcvi.org/) и PolyPhen-2 (Polymor-

phism Phenotyping v2) (prediction of function-

al effects of human nsSNPs) [11] 

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

ml). В качестве примера использования этих 

он-лайн программ для оценки предикторно-

го потенциала миссенс-замен приведем 

наши неопубликованные результаты изуче-

ния ассоциаций полиморфизма генов-

кандидатов с развитием гиперплазии эндо-

метрия. Нами установлено, rs4889 (1q32.1), 

сильно сцепленный с rs7538038 (r2=0.98), 

который ассоциирован с развитием гипер-

плазии эндометрия, обусловливает замену 

Pro81Arg в полипептиде KISS1. Согласно 

базы данных PolyPhen-2 (prediction of func-

tional effects of human nsSNPs) аминокис-

лотная замену Pro81Arg в полипептиде 

KISS1 имеет предикторный класс 

«POSSIBLY DAMAGING» с score=0.524 

(чувствительность 0.88, специфичность – 

0.90). Так же, нами показано, что rs4633 (ас-

социирован с гиперплазией эндометрия и 

приводит к синонимичной замене амино-

кислоты в белковом продукте гена COMT, 

22q11.21) сильно сцеплен (r2=0.99) с rs4680, 

который определяет замену Val18Met в по-

липептиде COMT. Согласно данных базы 

SIFT (Sorting Tolerant From Intolerant) ами-

нокислотная замена Val18Met в полипепти-

де COMT имеет SIFT Score=0.02, что харак-

теризует ее предикторное значение как 

«DELETERIOUS» (SIFT Score ≤0.05). Сле-

дует отметить, что в ранее проведенной ра-

боте Chen J. et al. [17] показано, что замена 

Val/Met в полипептиде COMT обусловлива-

ет изменение стабильности и активности 

COMT: Met вариант приводит к 40% сниже-

нию уровня белка и уменьшению его фер-

ментативной активности по сравнению с ва-

риантом Val. Другой пример демонстриру-

ющий важность оценки предикторного по-

тенциала полиморфизма, несмотря на то, что 

он является несинонимическим – нами было 

установлено (неопубликованные данные) что 

с развитием генитального эндометриоза ас-

социирован полиморфизм rs713586 (2p23.3) с 

которым сильно сцеплен (r2=0.93) 

rs11676272, обусловливающий замену 

Ser107Pro в полипептиде ADCY3. Эта ами-

нокислотная замена имеет предикторное 

значение «TOLERATED» по базе данных 

SIFT с SIFT Score=0.42, что не превышает 

порогового значения SIFT Score ≤0.05. Так-

же, по базе данных PolyPhen-2 данная ами-

нокислотная замена имеет предикторный 

класс «BENIGN» с score=0 (чувствитель-

ность 1.00, специфичность – 0). Таким обра-

зом, хотя полиморфный локус rs11676272 и 

обусловливает миссенс замену в полипепти-

де ADCY3, однако она не влияет на функци-

ональное значение этого полипептида. 

Важное значение при характеристике 

полиморфного локуса имеет его регулятор-

ный потенциал и eQTL значение (связь с 

экспрессией генов). Регуляторный потенци-

ал полиморфных локусов, а также их связь с 

экспрессией генов, все чаще исследователя-

ми оцениваются не только в post-hoc анали-

зе результатов полногеномных исследова-

ний (пример такого post-hoc анализа функ-

ционального значения некодирующих 

GWAS-значимых полиморфных локусов 

представлен в виде блок-схемы на рис. 1) 

или ассоциативных исследований отдель-

ных групп генов-кандидатов, а при плани-

ровании генетико-эпидемиологических ис-

следований с целью отбора функционально 

значимых полиморфных локусов. В совре-

менной литературе представлено достаточ-

но много мировых баз данных по функцио-

нальной геномике и биоинформатических 

методов анализа этих данных, позволяющих 

in silico оценить регуляторный потенциал и 

eQTL значение SNPs, планируемых для ис-

следования. В таблицах 1 и 2 представлена в 

качестве примера информация о публично 

доступных информационных ресурсах для 

оценки регуляторного потенциала (табл. 1) 

и влияния на экспрессию генов (табл. 2) 

изучаемых (или планируемых для исследо-

вания) полиморфных локусов, взятая из ра-

боты Tak Y.G. и Farnham P.J. [26] «Making 

sense of GWAS: using epigenomics and ge-

http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/index.shtml
http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/index.shtml
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nome engineering to understand the functional 

relevance of SNPs in non‑coding regions of the 

human genome», опубликованной в журнале 

«Epigenetics&chromatin». Следует отметить, 

что в современные онлайн ресурсы по 

функциональной геномике достаточно хо-

рошо интегрированы данные, полученные в 

ходе реализации крупных международных 

проектов в области эпигенетики – ENCODE 

(The Encyclopedia of DNA Elements) 

(https://www.encodeproject.org/) и консорци-

ума NIH Roadmap Epigenomics Mapping 

Consortium 

(http://www.roadmapepigenomics.org/). С по-

мощью этих данных оценивается располо-

жение полиморфизма в регионе «открытого 

хроматина», регионах модифицированных 

гистонов, сайтах связывания с различными 

регуляторными белками (CTCF и др.), реги-

оне мотивов ДНК, являющихся сайтами свя-

зывания с транскрипционными факторами 

(TFBs) и т.д. (рис. 2) [20], и результатом 

этого является приоритизация SNPs с пози-

ций их регуляторных эффектов (рис. 3) [26]. 

Рис. 1. Блок-схема post-hoc анализа функционального значения некодирующих  

GWAS-значимых полиморфных локусов [26] 

Fig. 1. Block diagram of the post-hoc analysis of the functional significance of non-coding 

 GWAS-significant polymorphic loci [26] 

http://www.roadmapepigenomics.org/
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Таблица 1 

Публично доступные базы данных по функциональной геномике [26] 

Table 1 

Publicly accessible databases on functional genomics [26] 

Таблица 2 

Публично доступные eQTL базы данных [26] 

Table 2 

Publicly Available eQTL Databases [26] 
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Рис. 2. Оценка регуляторных эффектов полиморфных локусов [20] 

Fig. 2. Evaluation of regulatory effects of polymorphic loci [20] 

Рис. 3. Приоритезация SNPs на основе данных о функциональной геномике [26] 

Fig. 3. Prioritization of SNPs based on data on functional genomics [26] 
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Онлайн ресурсы (RegulomeDB, SNP 

Function Prediction, rSNPBase и др.) широко 

используются при планировании генетико-

эпидемиологических исследований в рабо-

тах различных научных коллективов и в том 

числе отечественными учеными [1, 7, 9, 16, 

19, 29]. 

Нашим научным коллективом, при 

планировании генетико-эпидемиологи-

ческого исследования возраста менархе, для 

оценки регуляторного потенциала поли-

морфных локусов, отбираемых для ассоциа-

тивного анализа использовалось следующее 

онлайн программное обеспечение: 

 HaploReg (v4.1) [30] 

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

oreg/haploreg.php) (Core 25-state model using 

12 imputed marks) (рассматривается распо-

ложение SNPs в области гистонов, марки-

рующих промоторы и энхансеры, в регионе 

гиперчувствительности к ДНКазе, эволюци-

онно консервативных регионах, регионе ре-

гуляторных мотивов и регионе связывания с 

регуляторными белками);  

 rSNPs MAPPER (Multi-genome 

Analysis of Positions and Patterns of Elements 

of Regulation) [23] 

(http://genome.ufl.edu/mapper/mapper-main) 

(оценивается локализация SNPs в регионе 

сайтов связывания с транскрипционными 

факторами на основе баз данных 

TRANSFAC, JASPAR, MAPPER); 

 RegulomeDB (Version 1.1) [12]

(http://regulome.stanford.edu/) (оценивается 

regulatory scores SNPs). В онлайн ресурсе 

RegulomeDB для SNP представлены регуля-

торные коэффициенты – 1a (eQTL + TF 

binding + matched TF motif + matched DNase 

Footprint + DNase peak), 1b (eQTL + TF bind-

ing + any motif + DNase Footprint + DNase 

peak), 1c (eQTL + TF binding + matched TF 

motif + DNase peak), 1d (eQTL + TF binding 

+ any motif + DNase peak), 1e (eQTL + TF

binding + matched TF motif), 1f (eQTL + TF

binding / DNase peak), 2a (TF binding +

matched TF motif + matched DNase Footprint

+ DNase peak), 2b (TF binding + any motif +

DNase Footprint + DNase peak), 2c (TF bind-

ing + matched TF motif + DNase peak), 3a (TF 

binding + any motif + DNase peak), 3b (TF 

binding + matched TF motif), 4 (TF binding + 

DNase peak), 5 (TF binding or DNase peak), 6 

(other). Следует отметить, что чем меньше 

коэффициент, тем выше регуляторный по-

тенциал SNP и влияние на экспрессию генов 

оказывают только SNPs, имеющие коэффи-

циент от 1а до 1f; 

 rSNPBase [24] 

(http://rsnp.psych.ac.cn/index.do) (оценивает-

ся роль SNPs в проксимальной и дистальной 

транскрипционной регуляции, регуляции, 

опосредованной РНК-связываемыми 

белками);  

 SNPinfo Web Server – SNP Function

Prediction (FuncPred) [32] 

(https://snpinfo.niehs.nih.gov/snpinfo/snpfunc.

html) (оценивается Regulatory Potential Score 

SNPs, а также связь полиморфизма с сайта-

ми, связывающими факторы транскрипции 

(TFBs), микроРНК, консервативными по-

следовательностями и др.). 

С помощью современных баз данных 

по функциональной геномике можно оце-

нить конкретную связь полиморфного локу-

са (референсного и альтернативного алле-

лей) с изменением регуляторного мотива 

ДНК (афинность мотива к транскрипцион-

ным факторам). Одним из таких подходов 

является определение разницы между LOD 

scores альтернативного (alt) и референсного 

(ref) аллелей [22, 31]: LOD (alt) − LOD (ref). 

Отрицательное значение этого показателя 

свидетельствует о повышении афинности 

данного мотива референсным аллелем, 

наоборот, положительное значение демон-

стрирует связь альтернативного аллеля с 

повышением афинности анализируемого 

мотива ДНК. 

При рассмотрении функционального 

значения полиморфного локуса, включаемо-

го в исследование, наряду с его регулятор-

ными эффектами следует оценивать и его 

связь с экспрессией генов (eQTL значение). 

В таблице 2 представлена информация о 

публично доступных eQTL базах данных, 

позволяющих оценить связь полиморфизма 
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с экспрессией генов [26]. В качестве приме-

ра остановимся на характеристиках некото-

рых из них. С помощью данных онлайн про-

граммы Blood eQTL browser [25] 

(http://genenetwork.nl/bloodeqtlbrowser/), ос-

нованных на eQTL анализе нетрансформи-

рованных образцов периферической крови 

5311 индивидуумов, могут быть оценены 

ассоциации исследуемых SNPs с уровнем 

экспрессии генов в периферической крови 

(cis- и trans-eQTL). При локализации SNP от 

гена на расстоянии до 250 kb его эффекты 

оценивались как cis-eQTL, а при располо-

жении полиморфизма от гена на дистанции 

более чем 5Mb – как trans-eQTL. Для оцен-

ки значимости полученных данных исполь-

зуется показатель False Discovery Rate 

(FDR). Статистически значимыми считают-

ся данные с уровнем значимости p<5*10-5 , 

pFDR≤0.05. 

С использованием данных проекта 

Genotype-Tissue Expression (GTEx) [27], ос-

нованных на результатах анализа экспрес-

сии генов (341316 eGenes – eQTL для 27159 

уникальных генов) в 10294 образцах из 48 

органов и тканей (не менее 70 образцов из 

каждого органа или ткани) 620 индивидуу-

мов и представленных в онлайн программе 

GTExportal на 10.12.2017 (Release V7 

updated on 09/05/2017) (dbGaP Accession 

phs000424.v7.p2) (http://www.gtexportal.org/), 

может быть изучен экспрессионный потен-

циал (cis-eQTL) исследуемых SNP в различ-

ных органах и тканях и в том числе патоге-

нетически значимых для развития данного 

многофакторного признака (заболевания). 

Для идентификации значимых eQTL приме-

няется показатель False Discovery Rate 

(FDR) (статистически значимыми считаются 

результаты с p<8*10-5, pFDR≤0.05). С помо-

щью данного онлайн сервиса можно оце-

нить влияние аллельных вариантов рассмат-

риваемого полиморфизма на уровень экс-

прессии определенного гена – на основе 

оценки коэффициента линейной регрессии (

β), характеризующего изменение нормали-

зованного показателя генной экспрессии на 

один полиморфный (альтернативный) гене-

тический вариант. 

Следует отметить, что при выборе по-

лиморфных локусов для исследования осо-

бое внимание следует уделять рассмотре-

нию вопроса о функциональной роли поли-

морфизма данного гена-кандидата в органе 

или ткани, вовлеченных в формирование 

исследуемого многофакторного признака 

(заболевания), т.е. рассматривать регуля-

торный потенциал SNPs с учетом диффе-

ренциальной экспрессии генов-кандидатов в 

органах (тканях) - мишенях. Данный подход 

к отбору полиморфных локусов для ассоци-

ативного анализа в РФ активно развивается 

научным коллективом из Томского НИИ 

медицинской генетики под руководством 

член-корр. РАН В.А. Степанова. Используя 

данный подход, ученые из этого научного 

коллектива отобрали для генетико-

эпидемиологического исследования преэк-

лампсии 46 регуляторных полиморфных ва-

риантов 21 дифференциально экспрессиру-

емых в плаценте генов-кандидатов [1, 7]. 

Как указывают авторы, примененный ими 

новый подход поиска генетических марке-

ров мультифакториальных заболеваний, ос-

нованный на комбинации геномных, тран-

скриптомных и биоинформатических под-

ходов (заключается в выборе дифференци-

ально экспрессируемых генов на основании 

полногеномного анализа транскриптома 

плацентарной ткани по результатам соб-

ственного исследования и ранее опублико-

ванных данных, биоинформатического по-

иска полиморфных маркеров в регулятор-

ных участках этих дифференциально экс-

прессируемых генов, анализе ассоциаций с 

преэклампсией методом случай-контроль) 

способен обнаружить новые потенциальные 

генетические маркеры в генах, предположи-

тельно вовлеченных в патогенез заболева-

ния, которые, вероятно, входят в состав 

“упущенной наследуемости” при мульти-

факториальных заболеваниях и не могут 

быть выявлены при геномном анализе [1]. 

Следует отметить, что при оценке 

функционального значения SNP важно так-

http://genenetwork.nl/bloodeqtlbrowser/
http://www.gtexportal.org/
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же учитывать не только его самостоятель-

ные эффекты (эпигенетические эффекты 

данного полиморфизма и его связь с экс-

прессией генов) но и функциональное зна-

чение полиморфных локусов, находящихся 

с ним в неравновесии по сцеплению (при 

выделении определенного уровня силы 

сцепления r2≥0.2-0.8) т.к. именно эти сильно 

сцепленные с рассматриваемым SNP поли-

морфные локусы, как правило, будут де-

монстрировать наиболее значимые регуля-

торные эффекты в сравнении с функцио-

нальными эффектами этого одного SNP. 

Так, например, с отобранными нами для ге-

нетико-эпидемиологического исследования 

возраста менархе у населения России 52 по-

лиморфными локусами оказались сильно 

сцеплены (r2≥0.8) около 1000 SNPs (n=980), 

при этом их регуляторные эффекты, влия-

ние на экспрессию генов, связь с несинони-

мическими заменами были существенно 

выше нежели 52 SNPs, изначально вклю-

ченных в ассоциативное исследование 

(наши неопубликованные данные).  

В настоящее время одной из наиболее 

продуктивных стратегий создания панели 

генетических маркеров для анализа ассоци-

аций с мультифакториальными заболевани-

ями является выбор tagger SNP (tagSNP) с 

целью расширения «генетического охвата» 

[2]. Как указывается в работе Трифоновой 

Е.А. и др. [2], подход с использованием 

tagSNPs имеет преимущества в связи с из-

вестными на сегодняшний день знаниями о 

блочной структуре LD организации генома 

человека и существенно редуцирует силы и 

средства, необходимые для генотипирова-

ния. В работе Хаджиевой М.Б. и др. [4] от-

мечается, что стратегия применения 

tagSNPs основана на блочной структуре ге-

нома, каждый такой блок включает в себя 

соседние или близко расположенные алле-

ли, наследуемые совместно чаще, чем это 

можно ожидать при случайном распределе-

нии; данное явление известно как неравно-

весное сцепление (linkage disequilibrium, 

LD). SNP с частотой минорного аллеля 

(MAF) не менее 5% маркирует соответ-

ствующий гаплотипический блок при усло-

вии, что он находится в пороговой корреля-

ции хотя бы с одним SNP из данного блока 

(D' ≥ 0.8). Исследование tagSNPs из каждой 

группы сцепления обеспечивает покрытие 

всего гена.  

Подбор tagSNPs может быть выполнен 

в программе HaploView (version 4.2) 

(https://www.broadinstitute.org/haploview/hapl

oview), которая определяет гаплотипиче-

скую структуру гена для конкретной попу-

ляции, основываясь на данных проекта 

HapMap (haplotype map) 

(http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/). Наряду с 

этим tagSNPs могут быть оценены с помо-

щью программного обеспечения SNPinfo 

Web Server National Institute of Environmen-

tal Health Sciences (NIEHS) – LD TAG SNP 

Selection (TagSNP) 

(https://snpinfo.niehs.nih.gov/snpinfo/snptag.ht

ml) с использованием данных International

HapMap (phase III) и базы dbSNP для раз-

личных популяций на основе оценки нерав-

новесия по сцеплению (LD) между парами

SNPs (при максимальной дистанции между

SNP для определения LD 250kb) с заданным

порогом r2 (например, r2≥0.8). В настоящее

время данная стратегия выбора полиморф-

ных маркеров для анализа ассоциаций по-

лиморфизма с развитием мультифактори-

альных заболеваний активно используется

различными коллективами ученых и в том

числе отечественными генетиками [2, 4].

В исследовании Трифоновой Е.А. и др. 

[2] в качестве маркеров для изучения пат-

тернов LD были выбраны 12 SNPs ген мети-

лентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR),

относительно равномерно охватывающие

все участки гена (экзоны, интроны, 3'-

нетранслируемые участки) при частоте ми-

норного аллеля в большинстве локусов не

менее 5% (по данным базы NСBI). Для вы-

деления tagSNPs авторы использовали два

метода – «STAMPA» и «Tagger». Согласно

полученным авторами результатам, при за-

данном пороге прогностической ценности в

различных популяциях наблюдаются не-

одинаковые наборы tagSNPs, что, по мне-

https://www.broadinstitute.org/haploview/haploview
https://www.broadinstitute.org/haploview/haploview
http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/
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нию авторов, вероятно, обусловлено варьи-

рованием структуры LD и гаплотипического 

разнообразия гена MTHFR в выборках. Во-

прос о возможности «переноса» tagSNPs с 

одной популяции на другую довольно ва-

жен, так как анализ ассоциаций с использо-

ванием tagSNPs, идентифицированных на 

основании данных проекта HapMap, весьма 

актуален. Авторы отмечают, что качество 

выбранных tagSNPs зависит от исходного 

массива, в котором они охарактеризованы. 

Если изначально плотность маркеров слиш-

ком редкая, то выбранный tagSNP «захва-

тит» меньше информации, чем требуется 

для анализа. Необходимая плотность марке-

ров в исходном массиве данных варьирует в 

различных участках генома в зависимости 

от ряда показателей, таких, например, как 

уровень рекомбинации, структура LD, ча-

стоты SNP, характер мутации и демографи-

ческая история населения [2]. Следует отме-

тить, что на выбор tagSNP наряду с количе-

ством анализируемых SNP (плотность мар-

керов) значимое влияние оказывают исполь-

зуемый при этом алгоритм выделения гап-

лоблоков («Confidence intervals», «Solid 

spine of LD» и др.) и выбранный порог 

оценки неравновесия по сцеплению 

(D' ≥ 0.75, D' ≥ 0.80 и др.)  

В работе Хаджиевой М.Б. и др. [4], по-

священной изучению полиморфизма генов, 

контролирующих процессы эластогенеза, и 

риска развития пролапса тазовых органов у 

женщин, в связи с отсутствием для генов 

FBLN3 и LOXL1 известных функциональ-

ных полиморных вариантов, был использо-

ван подход, заключающийся в подборе тар-

гетных (tagger) SNPs. Авторы с помощью 

программы HaploView (version 4.2) исполь-

зуя данные для популяций CEU + TSI 

(CEU – американцы европейского проис-

хождения, TSI – жители Тосканы) из проек-

та “HapMap” отобрали для исследования 

3 tagSNPs гена LOXL1 (rs2165241, 

rs2304719, rs893821) и 4 SNPs гена FBLN3 

(rs3791679, rs1367228, rs3791660 и 

rs2033316), из которых все, кроме 

rs1367228, являются таргетными. 

Таким образом, согласно современным 

представлениям при отборе полиморфных 

локусов генов-кандидатов для изучения ас-

социаций с мультифакториальным призна-

ком (заболеванием) следует учитывать сле-

дующие критерии: 1) наличие ассоциации с 

исследуемым признаком по результатам ра-

нее проведенных полногеномных (GWAS) 

и/или ассоциативных (в том числе реплика-

тивных) исследований; 2) наличие ассоциа-

ции с фенотипами, имеющими с исследуе-

мым признаком, общие биологические пути; 

3) регуляторный потенциал (regSNP); 

4) влияние на экспрессию генов (eSNP);

5) связь с несинонимическими заменами

(nsSNP); 6) tagger SNP (tagSNP) 7) частота

полиморфизма не менее 5% 8) функцио-

нальные эффекты (regSNP, eSNP, nsSNP)

SNPs, находящихся в неравновесии по

сцеплению (r2≥0.8) с отобранными для ассо-

циативного анализа полиморфизмами.

В отношении данной статьи не было 

зарегистрировано конфликта интересов. 
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УЧЕБНЫЙ СТРЕСС КАК ФАКТОР РИСКА ФОРМИРОВАНИЯ 

АДДИКТИВНОГО ПОВЕДЕНИЯ, ТРЕВОЖНЫХ  

И ДЕПРЕССИВНЫХ РАССТРОЙСТВ У ИНОСТРАННЫХ  

СТУДЕНТОВ МЕДИКОВ 

Федеральное государственное автономное образовательное учреждение 

высшего образования «Белгородский государственный национальный 

 исследовательский университет» (НИУ «БелГУ»), 

308015, Россия, г. Белгород, ул. Победы, 85 

E-mail: ruzhenkova@bsu.edu.ru

Аннотация. Актуальность. Студенты, обучающиеся за рубежом, испытывают 

трудности в адаптации к нормам и ценностям принимающей культуры. Кроме 

того, высокая учебная нагрузка, сопровождающаяся стрессом, нередко форми-

рует депрессию и дезадаптивные состояния. Цель исследования. Изучение осо-

бенностей адаптации за трехлетний период обучения иностранных студентов, не 

владеющих русским языком, в медицинском институте в России, для разработки 

рекомендаций по повышению стрессоустойчивости и первичной психопрофи-

лактике. Материалы и методы. Обследована сплошная выборка из 166 студен-

тов 1-3 курсов в возрасте 17-29 (20.8±1.8) лет (137 лиц мужского и 29 женского 

пола) прибывших из Индии и стран Ближнего Востока, не владеющие русским 

языком и обучающиеся на английском языке в медицинском институте. Методы 

исследования: медико-социологический, психометрический и статистический. 

Результаты. Более половины студентов испытывали затруднения к адаптации. 

Значимыми были: языковый барьер, непривычная еда и климатические условия, 

большая учебная нагрузка, жизнь вдали от родителей, трудности в организации 

режима дня. У 44% первокурсников наблюдалась эмоциональная подавленность 

и суицидальные мысли. В связи с учебой 77% и 89% студентов 1 и 2 курса спали 

менее 7 часов в сутки. Студенты не уделяли должного внимания питанию: 1-2 

раза в день принимали пищу 67.8% студентов 1 курса, 37.8% – второго и 29.7% – 

третьего. Горячую пищу только один раз в день принимали соответственно 

50% – 20% и 16.2% студентов. Симптомы социофобии имели место у 45.2% – 

первокурсников, 32,3% – на втором курсе и 18,9% – третьем. Депрессия была у 

31% первокурсников, у 17.8% и 10.8% у студентов 2 и 3 курсов. Тревога наблю-

далась у 50% – 35.6% – 35.1% и стресс у 29.8% – 15.6% и 10.8%. Для преодоле-

ния стресса 19% студентов первого и 43,2% – третьего курсов употребляли алко-

гольные напитки. Более половины – принимали седативные микстуры и нере-

цептурные успокоительные. Заключение. Целесообразно проведение обучающих 

семинаров-тренингов по «Тайм-менеджменту» и «Стресс-менеджменту». Это 

позволит повысить уровень адаптивных способностей студентов и предупредить 

развитие психосоматических расстройств. 

Ключевые слова: студенты-медики; учебная миграция; адаптация; стресс; тре-

вога; депрессия; суицидальные мысли. 
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Abstract. Background. Students receiving their education abroad experience problems 

associated with adaptation to the values of local culture. Moreover, very often a large 

educational load and stress lead to the formation of depression disorders and maladap-

tation. The aim of the study. To study some features of adaptation of non-Russian-

speaking foreign students during their first three years of study at a medical institute in 

Russia and to develop recommendations for increasing stress resistance and primary 

prevention. Materials and methods. We examined 166 medical students (137 men and 

29 women) of 1-3 years of study at the age of 17-29 (20.8±1.8). All students came to 

Russia from India and the Middle East countries. They do not speak Russian and are 

taught in English. We used medical-sociological, psychometric and statistical meth-

ods. Results. More than a half of the students have problems with adaptation. The most 

significant of them are the language barrier, unusual food and climate conditions, a 

large educational load, a life away from parents, difficulties in organizing the sched-

ule. About 44% of first-year students have low spirits and suicidal thoughts. Most 

first-year students (77%) and second-year students (89%) sleep less than 7 hours a day 

because of their studies. All students do not eat enough. The meals are taken 1-2 times 

a day by 67.8% of the first-year students, 37.8% by the second-year students and 

29.7% by the third-year students. Only a half of the first-year students, 20% of the 

second-year students and 16.2% of the third-year students take hot meals once a day. 

Sociophobia symptoms are revealed in 45.2% of the first year-students, 32.3% of the 

second-year students, and 18.9% of the third-year students. Depression was registered 

in 31% of the first year-students, 17.8% of the second-year students and 10.8% of the 

third-year students. A half of the first-year students, 35.6% of the second year-

students, and 35.1% of the third-year students have a high level of anxiety. From 

10.8% to 29.8% of students constantly experienced stress. From 19% to 43.2% of stu-

dents use alcohol to deal with stress. The other 20-35% of students smoke tobacco for 

the same purpose. More than a half of students take sedatives. Such ways of overcom-

ing stress create the risk of forming addictive behavior. Conclusion. It is advisable to 

introduce training seminars on "Time Management" and "Stress Management" to the 

educational process. This will increase the level of adaptive abilities of students and 

prevent the development of psychosomatic disorders. 

Keywords: medical students; educational migration; adaptation; stress; anxiety; de-

pression; suicidal thoughts; addictive behavior. 

Information for citation: Ruzhenkova VV. Uchebnyy stress kak faktor riska formi-

rovaniya addiktivnogo povedeniya, trevozhnykh i depressivnykh rasstroystv u in-

ostrannykh studentov medikov [Educational stress as a factor of the risk of formation 
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Студенты, выезжающие на обучение в 

другие страны и временно в них пребываю-

щие, испытывают ряд эмоциональных труд-

ностей в условиях начальной адаптации к 

нормам и ценностям принимающей культу-

ры [16]. Степень их интеграции в новой 

культурной среде зависит от национальных, 

религиозных и климато-географичских раз-

личий, а также индивидуальных особенно-

стей [3]. Наряду с этим меняются бытовые 

условия и возникают новые требования к 

учебной адаптации [19]. Существенную 

роль играет и миграционный стресс, связан-

ный с отсутствием знакомой среды и отсут-

ствии поддержки родных [24]. 

Наиболее стрессогенными для ино-

странных студентов оказались большой 

объем учебного материала [1], климат и 

языковый барьер [4]. Как правило, только к 

концу третьего курса иностранные студенты 

достигают значительных успехов в овладе-

нии языком, обретают достаточный словар-

ный запас и начинают активно использовать 

свои знания. Если внешние факторы родной 

и чужой страны имеют значительные отли-

чия (климат, география и др.), адаптация 

проходит тяжелее [7, 8].  

Проблемы адаптации в иноязычной 

среде особенно касаются студентов медиков, 

так как учебная нагрузка у них в среднем в 2 

раза выше, чем у учащихся других ВУЗов [6], 

а учебный процесс относится к числу напря-

женных в эмоциональном плане видов труда, 

что отражается на уровне их психического и 

соматического здоровья [27]. 

У студентов медиков регистрируется 

высокий уровень учебного стресса [20], при-

водящего у подавляющего большинства – 

83% студентов медиков к возникновению 

суицидальных мыслей; при этом у 66% они 

возникают часто и у 17% – изредка. Более 

того [26], у поступающих в медицинские 

институты изначально наблюдаются высо-

кая частота стресса, тревоги и депрессии. В 

период учебы большая подверженность раз-

витию тревоги и депрессии выявлена у лиц 

женского пола [23]. Для преодоления стрес-

са студенты употребляли психоактивные 

вещества: наркотики, алкоголь, табакокуре-

ние [10, 15]. Студенты первокурсники ис-

пытывают больший уровень стресса, чем 

второкурсники [5, 21, 22], что способствует 

развитию депрессии и внутренних форм су-

ицидального поведения. 

Наибольший стресс у студентов вызы-

вали давление со стороны преподавателей, 

большие объемы изучаемой информации, 

недостаток времени для повторения матери-

ала, неполучение ожидаемых оценок, жест-

кий распорядок дня, а также недостаточ-

ность навыков планирования времени и са-

модисциплины, неспособность устанавли-

вать приоритеты [9, 17]. Стрессовое состоя-

ние студентов негативно сказывается на 

трудоспособности, в результате ухудшается 

посещаемость занятий и успеваемость 

[2, 18]. 

Целью исследования было изучение 

динамики за трехлетний период реагирова-

ния на сочетанный стресс (миграционный и 

учебный) иностранных студентов, не вла-

деющих русским языком в период обучения 

на английском языке в медицинском инсти-

туте в России для разработки рекомендаций 

по повышению стрессоустойчивости и пер-

вичной психопрофилактике. 

Материал и методы исследования 

Обследована сплошная выборка, со-

стоящая из 166 студентов 1-3 курсов в воз-

расте 17-29 (20.8±1.8) лет (137 лиц мужско-

го и 29 женского пола) прибывших из Ин-

дии и стран Ближнего Востока, не владею-

щие русским языком и обучающиеся на 

языке посреднике (английском) в медицин-

ском институте. Обследование проводилось 

в апреле (на 1 курсе – на 8 месяце обучения, 

на втором – спустя 1 год и 8 месяцев и на 

третьем – спустя 2 года и 8 месяцев). 
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Основными методами обследования 

были:  

1. Медико-социологический (ано-

нимное анкетирование при помощи автор-

ской анкеты, содержащей социально-демо-

графическую информацию, вопросы, каса-

ющиеся адаптации к новым условиям про-

живания, отношения к выбранной специ-

альности, условий обучения и проживания). 

2. Психометрический:

- тест на учебный стресс [9];

- опросник «GAD-7» [25];

- опросник DASS-21 – The Depression

Anxiety Stress Scale-21 [14]; 

- опросник FSI-14 – Fatigue Symptom

Inventory [13]; 

- SPIN-тест на социофобию [12];

3. Статистический (методы непара-

метрической статистики: описательная ста-

тистика, медиана, интерквартильный раз-

мах; при сравнении двух групп по бинарно-

му признаку применялся критерий 2 с по-

правкой Йетса на непрерывность, при срав-

нении двух независимых групп использо-

вался U-тест Манна-Уитни, факторный ана-

лиз с varimax вращением фактора).  

Результаты исследования и обсуж-

дение 

Большинство студентов всех курсов 

(73-76%) поступили в медицинский инсти-

тут по собственному убеждению и только 

16-23% по совету родителей. Поступивших

случайно или по совету знакомых было от

1.2% до 5.4%.

Объективизация точки зрения студен-

тов на степень сложности адаптации в пер-

вые месяцы после приезда на учебу в Рос-

сию показала, что более трети – 36.9% пер-

вокурсников оценили тяжесть адаптации в 

50-70 баллов, а 20.2% – в 80-100 баллов.

Другими словами, более половины студен-

тов (57.1%) первого курса испытывают се-

рьезные затруднения в адаптации в первые

месяцы обучения в иноязычной стране. Ген-

дерные различия не выявлены.

Среди факторов, обусловливающих 

наибольшие трудности для адаптации был 

языковый барьер – для 75.6-75.7% студен-

тов 2 и 3 курса и 64.3% – первого. На вто-

ром месте – непривычная пища и иные кли-

матические условия.  

Миграционный и учебный стресс в 

первые месяцы пребывания на территории 

другой страны обусловливал возникновение 

эмоциональной подавленности и суици-

дальных мыслей у 44% первокурсников. Та-

кой высокий уровень суицидальных мыслей 

у студентов иностранцев первого курса тре-

бует тщательного внимания со стороны ку-

раторов групп в аспекте предоставления не-

обходимой помощи в адаптации, в том чис-

ле и психологической. 

Верификация субъективной оценки 

сложности обучения в медицинском инсти-

туте показала, что на первом курсе немно-

гим более 40% студентов испытывали сред-

ней степени выраженности затруднения в 

освоении учебного материала со снижением 

этой цифры на 2 и 3 курсах соответственно 

до 28.9% и 21.6% (2=4.13 df=1 p=0.042). 

Серьезные трудности в учебе испытывали 

незначительное число студентов (от 8.3% на 

первом до 5.4% третьем курсах). 

Значительная часть студентов первого 

(77.4%) и второго (88.9%) курсов спали ме-

нее 7 часов в сутки. Более половины – 

51.2% первокурсников, 64.4% – второго и 

45.9% – третьего курса ложились спать в 

01 час ночи и позже. Это не позволяло пол-

ностью восстановить силы и обусловливало 

повышенную усталость. 

Установлено, что неправильное пита-

ние – прием пищи 1-2 раза в день было ха-

рактерно для 67.8% студентов 1 курса со 

снижением этой цифры на 2 курсе до 37.8% 

(2=9.65 p=0.003; OR=3.5 95%CI=1.6-8.0) и

на третьем – 29.7%. Горячую пищу 1 раз в

день принимала половина (50%) первокурс-

ников, 20% (2=9.81 df=1 p=0.0026; OR=4.0

95%CI=1,6.10,2) студентов второго и

16.2% – третьего курса. Другими словами,

по мере адаптации к учебе режим питания

улучшался.

Сравнительная характеристика степе-

ни субъективной значимости учебных 

стрессовых факторов (таблица 1) показал, 
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что для студентов первого курса наиболее 

стрессогенными были: отсутствие учебни-

ков, большая учебная нагрузка, нерегуляр-

ное питание, жизнь вдали от родителей, 

трудности в организации режима дня и про-

блемы с другими студентами при совмест-

ном проживании в общежитии. Степень 

значимости указанных стрессовых факторов 

у студентов первого курса была статистиче-

ски значимо выше, чем у второго. 

Таблица 1 

Значимость учебных стрессовых факторов в баллах от 1 до 10 

(критерий Манна-Уитни)  

Table 1 

The significance of stressful learning factors in points from 1 to 10 

(the Mann-Whitney criterion) 

№ 

п/п 

Учебные стрессовые 

факторы 

1 курс 2 курс 1-2к

p=

3 курс 1-3 к

p=Me Q25-75 Me Q25-75 Me Q25-75 

1 Строгие преподаватели 
5.0 

2.0-

7.0 
5.0 

3.0-

7.0 
*** 5.0 3.0-6.0 *** 

2 Большая учебная нагрузка 
6.0 

4.0-

8.0 
5.0 

4.0-

6.0 
0.015 4.0 3.0-6.0 0,003 

3 Отсутствие учебников 
7.0 

4.0-

9.0 
4.0 

2.0-

6.0 

0.000

3 
5.0 2.0-8.0 *** 

4 Непонятные, скучные 

учебники 
4.5 

2.0-

6.0 
4.0 

1.0-

5.0 
*** 3.0 2.0-5.0 0,015 

5 
Жизнь вдали от родителей 

5.0 
3.0-

8.0 
5.0 

2.0-

6.0 
0.046 3.0 2.0-5.0 *** 

6 
Нехватка денег 

3.0 
1.0-

5.0 
3.0 

1.0-

6.0 
*** 3.0 1.0-5.0 *** 

7 
Трудности организации 

режима дня 
5.0 

3.0-

7.0 
4.0 

2.0-

5.0 
0.006 3.0 1.0-5.0 0,0003 

8 
Нерегулярное питание 

6.0 
3.0-

9.0 
4.0 

2.0-

6.0 
0.003 4.0 2.0-6.0 0,003 

9 
Проблемы проживания в 

общежитии 
4.0 

0.0-

6.0 
1.0 

0.0-

4.0 
0.011 1.0 0.0-4.0 0,04 

10 
Конфликты в группе 

2.0 
0.0-

4.0 
1.0 

0.0-

3.0 
*** 2.0 0.0-3.0 *** 

11 
Много времени готовиться 

к занятиям 
5.0 

3.0-

7.0 
2.0 

1.0-

4.0 
0.0001 1.5 0.0-3.0 0,0000 

12 
Нежелание учиться 

1.0 
0.0-

4.0 
2.0 

0.0-

3.0 
*** 1.0 0.0-3.0 *** 

13 
Разочарование в будущей 

профессии 
1.0 

0.0-

3.0 
1.0 

0.0-

3.0 
*** 0.0 0.0-4.0 *** 

14 
Стеснительность, застен-

чивость 
2.0 

0.0-

5.0 
2.0 

1.0-

4.0 
*** 2.0 0.0-5.0 *** 

15 
Страх перед будущим 

4.0 
2.0-

6.0 
4.0 

1.0-

5.0 
*** 2.0 0.0-5.0 0,013 

16 
Проблемы в личной жизни 

3.0 
1.0-

5.0 
1.0 

0.0-

5.0 
*** 1.0 0.0-3.0 0,009 

17 
Нерациональное расписание 

занятий  
5.0 

2.0-

6.0 
4.0 

1.0-

5.0 
*** 1.0 0.0-3.0 0,0000 
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№ 

п/п 

Учебные стрессовые 

факторы 

1 курс 2 курс 1-2к

p=

3 курс 1-3 к

p=Me Q25-75 Me Q25-75 Me Q25-75 

18 
Много занятий в день 

5.0 
2.0-

7.0 
3.0 

2.0-

5.0 
0.02 2.0 0.0-4.0 0,0000 

19 
Отработка пропущенных 

занятий 
4.0 

1.0-

6.0 
3.0 

1.0-

6.0 
*** 4.0 1.0-7.0 *** 

***Различия статистически не значимы. 1-2к – сравнение 1 и 2 курсов, 1-3к – сравнение перво-

го и третьего курсов, 2-3к – сравнение второго и третьего курсов. 

По мере адаптации, на втором и треть-

ем курсах эти проблемы становились менее 

значимыми. Кроме того, у первокурсников, 

по сравнению со студентами 3 курса, суще-

ственное стрессогенное влияние имели 

страх перед будущим (неопределенность) и 

проблемы в личной жизни (разрыв контак-

тов с друзьями). 

Между вторым и третьим курсами ста-

тистически значимые различия выявлены по 

параметрам: нерациональное расписание 

занятий (p=0.001) и большое количество за-

нятий в день (p=0.045), имеющих более 

важное значение для студентов 2 курса. 

Факторный анализ выявил 6 значимых 

факторов (таблица 2) учебного стресса для 

студентов первого курса (68.8% дисперсии). 

Доминировали напряженный график учебы 

и определенная растерянность, субъективно 

воспринимаемая как «разочарование в про-

фессии» в силу непонимания на первых по-

рах взаимосвязи между общеобразователь-

ными дисциплинами и врачебной професси-

ей. Наряду с этим важно значение имели 

трудности в освоении учебного материала, 

сложности в планировании режима дня. От-

дельно следует сказать о тоске по дому и 

проблемах в адаптации к совместному про-

живанию в общежитии в одной комнате с 

другими студентами. 

Сравнительный анализ степени выра-

женности симптомов учебного стресса (таб-

лица 3) показал, что для студентов первого 

курса, по сравнению со вторым, наиболее 

выраженными были спешка, ощущение не-

хватки времени, страх и тревога, а также 

низкая работоспособность. Значимыми 

симптомами для 1 и 2 курсов были плохой 

сон и расстройства внимания. 

Таблица 2 

Наиболее значимые факторы учебного стресса для иностранных студентов 1 курса 

Table 2 

The most significant factors of educational stress for foreign first-year students 

№ 

п/п 
Наименование фактора Составляющие фактора 

% 

дисперсии 

1 Напряженный график 

учебы 

Строгие преподаватели (0.875) 

27.7 Большая нагрузка (0.866) 

Много готовить (0.723) 

2 Растерянность Разочарование в профессии (0.869) 12.5 

3 Трудности в понимании 

материала 

Непонятные учебники (0.761) 8.9 

4 Затруднения планирова-

ния времени 

Нерациональное расписание (0.844) 7.6 

Трудности режима дня (0.762) 

5 Тоска по дому Жизнь вдали от родителей (0.821) 6.3 

6 Бытовой стресс Проблемы совместного проживания 

в общежитии (0.802) 
5.8 



Руженкова В.В. Учебный стресс как фактор риска формирования  
аддиктивного поведения, тревожных и депрессивных расстройств  

у иностранных студентов медиков // Научный результат.  
Медицина и фармация. 2018. Т. 4, N 2. С.55-68.   

61 

МЕДИЦИНА И ФАРМАЦИЯ 

MEDICINE AND PHARMACY  

Таблица 3 

Структура и выраженность (в баллах от 1 до 10) симптомов учебного стресса  

(критерий Манна-Уитни) 

Table 3 

Structure and severity (in points from 1 to 10) of the symptoms of learning stress 

(the Mann-Whitney test) 

№ 

п/п 

Симптомы 

учебного стресса 

1 курс 2 курс 
1-2к

p=
3 курс 

1-3к

p=

Me Q25-75 Me Q25-75 Me Q25-75 

1 Ощущение беспомощно-

сти 
3.0 1.0-5.0 2.0 0.0-4.0 *** 1.0 0.0-3.0 0.0016 

2 Наплывы посторонних 

мыслей 
3.0 1.0-5.0 2.0 1.0-4.0 *** 1.0 0.0-3.0 0.0062 

3 Плохая концентрация 

внимания 
4.0 1.0-5.0 3.0 1.0-5.0 *** 1.0 0.0-2.0 0.0001 

4 Раздражительность, 

обидчивость 
3.0 0.0-4.5 2.0 0.0-4.0 *** 1.0 0.0-3.0 0.0338 

5 
Плохое настроение, де-

прессия 
3.0 1.0-5.0 2.0 1.0-4.0 *** 1.0 0.0-2.0 0.0033 

6 Страх, тревога 3.0 1.0-5.0 1.0 0.0-3.0 0.0008 1.0 0.0-2.0 0.0013 

7 
Потеря уверенности, 

снижение самооценки 
2.0 0.0-5.0 1.0 0.0-3.0 *** 1.0 0.0-2.0 0.0180 

8 
Спешка, ощущение не-

хватки времени 
4.0 2.0-7.0 3.0 1.0-5.0 0.022 1.0 0.0-4.0 0.0002 

9 Плохой сон 4.0 1.0-6.0 3.0 0.0-6.0 *** 2.0 0.0-4.0 0.0025 

10 
Проблемы в общении с 

преподавателями 
2.0 0.0-5.0 2.0 0.0-4.0 *** 3.0 1.0-5.0 *** 

11 
Учащенное сердцебие-

ние, боли в сердце 
0.0 0.0-3.0 0.0 0.0-1.0 *** 0.0 0.0-1.0 *** 

12 Затрудненное дыхание 0.0 0.0-3.0 0.0 0.0-1.0 *** 0.0 0.0-1.0 *** 

13 
Проблемы с желудочно-

кишечным трактом 
0.0 0.0-3.0 0.0 0.0-1.0 *** 0.0 0.0-1.0 *** 

14 
Напряжение или дрожа-

ние мышц 
1.0 0.0-3.0 0.0 0.0-2.0 *** 0.0 0.0-1.0 *** 

15 Головные боли 3.0 1.0-6.0 2.0 0.0-3.0 *** 1.0 0.0-2.0 0.002 

16 
Низкая работоспособ-

ность, утомляемость 
3.0 1.0-6.0 1.0 0.0-3.0 0.004 0.0 0.0-2.0 0.0000 

***Различия статистически не значимы. 1-2к – сравнение 1 и 2 курсов, 1-3к – сравнение перво-

го и третьего курсов. 

Из таблицы 3 видно, что большинство 

психологических (ощущение беспомощно-

сти, наплывы посторонних мыслей, плохая 

концентрация внимания, раздражитель-

ность, обидчивость, плохое настроение, по-

теря уверенности, снижение самооценки, 

головные боли и низкая работоспособность) 

симптомов стресса были одинаково значи-

мыми для студентов 1 и 2 курсов. В то же 

время их значимость для третьекурсников 

статистически достоверно снизилась. 

При сравнении различий в степени 

выраженности симптомов учебного стресса 

между студентами 2 и 3 курсов статистиче-
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ски значимые (p=0,004) различия выявлены 

по параметру расстройство внимания (более 

выраженное у второкурсников). 

Факторный анализ выявил 2 значимых 

фактора: астеническая субдепрессия и пси-

хосоматические симптомы (таблица 4), от-

ражающие симптомы учебного стресса у 

студентов 1 курса (58.1% дисперсии). 

Среди способов совладания со стрес-

сом существенное значение имели табако-

курение, употребление алкоголя и наркоти-

ков, а также лекарственных препаратов 

(таблица 5). 

Таблица 4 

Наиболее значимые факторы симптомов учебного стресса 

для иностранных студентов 1 курса 

Table 4 

The most significant factors of the symptoms of educational stress 

for foreign first-year students  

№ 

п/п 
Наименование фактора Составляющие фактора 

% 

дисперсии 

1 Астеническая 

субдепрессия 

Ощущение беспомощности (0.799) 42.3 

Наплывы посторонних мыслей (0.829) 

Плохая концентрация внимания (0.736) 

Плохое настроение. депрессия (0.717) 

Страх. тревога (0.775) 

Потеря уверенности. снижение самооценки 

(0.733) 

Спешка. ощущение нехватки времени (0.821) 

2 Психосоматические 

симптомы 

Учащенное сердцебиение. боли в сердце (0.861) 15.8 

Затрудненное дыхание (0.795) 

Проблемы с желудочно-кишечным трактом 

(0.832) 

Головные боли (0.728) 

Таблица 5 

Количество студентов, склонных к химическим аддикциям и приему лекарственных  

препаратов, как способу преодоления стресса 

Table 5 

The number of students inclined to chemical addictions and taking medications as a way 

to overcome stress 

Вещество 
1 курс 2 курс 3 курс 

n % n % n % 

Табак 25 29.8 9 20.1 13 35.1 

Алкоголь 16 19.0 14 31.1 16 43.2 

Наркотики 11 13.1 8 17.8 2 5.4 

Лекарственные настойки (ЛН) 10 11.9 3 6.6 5 13.5 

Нерецептурные седативные (НС) 18 21.4 2 4.4 5 13.5 

Сочетание ЛН и НС 24 28.6 23 51.1 10 27.0 

Всего принимали ЛН и НС 52 63.4 28 62.2 20 54.1 

Из таблицы 5 видно, что имеется от-

четливая тенденция к росту числа употреб-

ляющих алкоголь и курящих табак – от 19% 

и 29.8% соответственно на первом курсе – 



Руженкова В.В. Учебный стресс как фактор риска формирования  
аддиктивного поведения, тревожных и депрессивных расстройств  

у иностранных студентов медиков // Научный результат.  
Медицина и фармация. 2018. Т. 4, N 2. С.55-68.   

63 

МЕДИЦИНА И ФАРМАЦИЯ 

MEDICINE AND PHARMACY  

до 43.2% и 35.1% – на третьем. Наркотики 

наиболее часто употребляли студенты 1 и 2 

курсов (период наиболее напряженного 

обучения). 

Установлено, что у студентов 1 курса, 

употребляющих алкоголь и наркотики, в 

период адаптации были более выражены 

страх и беспокойство, чем у не принимаю-

щих (U=397 p=0.0033). Они чаще намеренно 

пропускали занятия (U=412.5 p=0.006), по-

этому имели задолженности с необходимо-

стью отработки пропусков (U=435 p=0.014); 

последнее вызывало у них больший стресс, 

чем у не принимающих алкоголь и наркоти-

ки. Они больше спали в выходные дни 

(U=471 p=0.029), больше гуляли и позже воз-

вращались домой (U=1245.5 p=0.0009). Важно 

значение для снижения стрессового напряже-

ния имело употребление седативных микстур 

и нерецептурных седативных препаратов. 

Установлено, что значительно больше поло-

вины студентов 1 и 2 курсов прибегали к 

применению седативных лекарств с незначи-

тельным снижением на 3 курсе. 

Анализ количества времени, проводи-

мого за компьютером и смартфоном в сутки 

в социальных сетях, как способа общения, 

отдыха и преодоления стресса, показал, что 

2/3 студентов 1-3 курсов проводят за этим 

занятием 3 часа и более, а в выходные дни – 

более 80%. Такой тип поведения с одной 

стороны – оказывает благоприятное воздей-

ствие на адаптацию, так как позволяет по-

лучить поддержку и эмоциональный заряд 

от друзей и родителей, которые остались на 

родине. С другой стороны – не позволяет 

развивать навыки реального эмоционально-

го общения, а также становится фактором 

риска формирования компьютерной зависи-

мости (от социальных сетей). 

Изучение астении тестом FSI-14 (таб-

лица 6) показало, что у студентов 1 курса 

все параметры были статистически значимо 

более выраженными, чем у 2 курса, за ис-

ключением того, что «астения мешала 

наслаждаться жизнью» одинаково для 1 и 2 

курсов в диапазоне от 1 до 6 баллов (по 10 

балльной шкале). В то же время, степень 

выраженности астении у первокурсников 

была статистически значимо выше, чем у 

студентов 3 курса по параметрам: уровень 

усталости сейчас, астения мешала общему 

уровню активности, способности купаться и 

одеться, нормальной работе, способности 

концентрироваться, отношениям с другими 

людьми и наслаждаться жизнью. 

Таблица 6 

Структура и степень выраженности усталости (в баллах от 1 до 10) – тест FSI-14 

Table 6 

Structure and degree of fatigue (in points from 1 to 10) – test FSI-14 

№ 

п/п 

Характеристика 

усталости 

1 курс 2 курс 1-2к

p=

3 курс 1-3к

p=Me Q25-75 Me Q25-75 Me Q25-75 

1 Максимальная выражен-

ность  
5.0 3.0-6.0 3.0 1.0-5.0 0.005 3.0 2.0-6.0 *** 

2 Выраженность минималь-

ной усталости 
2.0 1.0-5.0 2.0 1.0-3.0 0.045 2.0 1.0-3.0 *** 

3 Средний уровень усталости 4.0 2.0-5.0 2.0 1.0-4.0 0.002 3.0 1.0-5.0 *** 

4 Уровень усталости сейчас 3.0 1.0-5.0 2.0 0.0-4.0 0.027 1.0 0.0-3.0 0.000 

5 
Мешала общему уровню 

активности 
4.0 2.0-5.0 1.0 1.0-3.0 0.000 2.0 1.0-4.0 0.010 

6 
Мешала способности ку-

паться и одеться 
3.0 1.0-4.0 1.0 0.0-3.0 0.027 1.0 0.0-2.0 0.005 

7 Мешала нормальной работе 3.0 2.0-5.0 2.0 1.0-3.0 0.002 1.0 0.0-3.0 0.000 

8 
Мешала способности кон-

центрироваться 
4.0 2.0-5.0 2.0 1.0-4.0 0.009 2.0 1.0-4.0 0.040 
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№ 

п/п 

Характеристика 

усталости 

1 курс 2 курс 1-2к

p=

3 курс 1-3к

p=Me Q25-75 Me Q25-75 Me Q25-75 

9 
Мешала отношениям с дру-

гими людьми 
3.0 2.0-5.0 1.0 0.0-3.0 0.000 1.0 0.0-3.0 0.014 

10 
Мешала наслаждаться жиз-

нью 
3.0 1.0-6.0 2.0 1.0-5.0 *** 2.0 0.0-4.0 0.020 

11 Мешала настроению 3.0 1.0-5.0 2.0 1.0-4.0 0.033 2.0 1.0-4.0 *** 

12 

Количество дней, когда ис-

пытывали усталость в тече-

ние любой части дня 

3.0 2.0-4.0 2.0 1.0-3.0 0.006 2.0 2.0-3.0 *** 

13 

Сколько времени, в сред-

нем чувствовали усталость 

в день на прошлой неделе 

3.0 2.0-5.0 2.0 1.0-3.0 0.001 2.0 1.0-3.0 *** 

***Различия статистически не значимы. 1-2к – сравнение 1 и 2 курсов, 1-3к – сравнение первого и тре-

тьего курсов. 

SPIN-тест показал, что симптомы со-

циофобии имели место у 45.2% – перво-

курсников, 32.3% – на втором курсе и 18.9% 

– третьем (по сравнению с первым: 2=6.53

df=1 p=0.011; OR=3.5 95%СI= 1.3-10.0). По

мере адаптации к новым условиям прожи-

вания и учебному стрессу снижается уро-

вень социальной тревоги.

Обследование при помощи теста 

GAD-7 показало, что наибольшее число 

симптомов генерализованной тревоги реги-

стрировалось у студентов 1 курса – более 

чем половины (56%) со снижением (2=6.29 

df=1 p=0.013; OR=2.8 95%CI=1.2-6.5) на 

втором (31%) и незначительным повышени-

ем на третьем (40.5%). Повышение уровня 

тревоги на третьем курсе обусловлено нача-

лом обучения на клинических кафедрах 

требующего общения и обследования паци-

ентов при недостаточном знании русского 

языка (и недостатке пациентов, владеющих 

английским языком). 

Анализ степень выраженности депрес-

сии, тревоги и стресса (тест DASS-21) пока-

зал, что у студентов 1 курса депрессия была 

у 31% студентов, у второго – 17.8% (2=6.3 

df=1 p=0.013; OR=2.6 95%CI=1.2-5.7) и у 

третьего – 10.8%. Другими словами, 

наибольшее число студентов с депрессией 

наблюдается на 1 курсе. 

Тревога различной степени выражен-

ности наблюдалась у 50% студентов 1 курса 

и у 35.6% – 35.1% второго и третьего (раз-

личия статистически не значимы). 

Наибольшее число испытывающих 

стресс (29.8%), было среди студентов 1 кур-

са со снижением на втором до 15.6% и на 

третьем – до 10.8% (по сравнению с первым 

курсом: 2=4.08 df=1 p=0.044; OR=3.5 

95%CI=1.0-13.0). 

Заключение 

Таким образом, в результате исследо-

вания установлено, что более половины 

(57.1%) студентов иностранцев первого 

курса испытывают серьезные затруднения 

(от 50 до 100 баллов) к адаптации в первые 

месяцы обучения в иноязычной стране. 

Факторами, обусловливающими наиболь-

шие трудности для адаптации являлись язы-

ковый барьер, непривычная еда и отличаю-

щиеся от привычных климатические усло-

вия. Миграционный и учебный стресс в 

первые месяцы пребывания на территории 

другой страны обусловливал возникновение 

у 44% первокурсников эмоциональной по-

давленности и суицидальных мыслей.  

Высокая учебная нагрузка обусловли-

вала необходимость значительных затрат 

времени на подготовку к занятиям. Более 

двух третей студентов 1 и 2 курса (77% и 

89%) спали менее 7 часов в сутки. Это спо-

собствовало формированию астении, кото-

рая у студентов 1 курса была выше, чем у 

второго. Это приводило к повышенной сон-
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ливости в утренние часы с последующими 

пропусками занятий. Такое поведение со-

здавало риск отчисления из института из-за 

задолженностей. Кроме того, студенты не 

уделяли должного внимания правильному 

питанию: прием пищи 1-2 раза в день был 

характерен для 67.8% студентов 1 курса со 

снижением этой цифры на 2 курсе до 37.8% 

и на третьем – 29.7%. Горячую пищу поло-

вина (50%) первокурсников принимали 

1 раз в день, со снижением до 20% на вто-

ром и 16.2% – на третьем курсах. 

Для студентов первого курса наиболее 

значимыми учебными стрессовыми факто-

рами были большая учебная нагрузка, нере-

гулярное питание, жизнь вдали от родите-

лей, трудности в организации режима дня и 

проблемы при совместном проживании в 

общежитии с другими студентами. У перво-

курсников, по сравнению со вторым курсом, 

наиболее выраженными симптомами учеб-

ного стресса были спешка, ощущение не-

хватки времени, страх и тревога, а также 

низкая работоспособность, плохой сон и 

расстройства внимания. 

Большинство психологических симп-

томов стресса (ощущение беспомощности, 

наплывы посторонних мыслей, плохая кон-

центрация внимания, раздражительность, 

обидчивость, плохое настроение, потеря 

уверенности, снижение самооценки, голов-

ные боли и низкая работоспособность) были 

одинаково значимыми для студентов 1 и 2 

курсов, в то же время их значимость для 

третьекурсников статистически значимо 

снизилась. 

Для преодоления стресса значительная 

часть студентов использовали неконструк-

тивные способы (табакокурение, употреб-

ление алкоголя и наркотиков), создающие 

риск формирования аддиктивного поведе-

ния. Более половины студентов на всех кур-

са принимали седативные микстуры и нере-

цептурные успокоительные.  

Симптомы социофобии имели место у 

45.2% – первокурсников, со снижением до 

32.3% – на втором курсе и 18.9% – на треть-

ем. У трети первокурсников (31%) диагно-

стировалась депрессия, со снижением (до 

17.8%) на втором и до 10.8% – на третьем 

курсе. Тревога различной степени выражен-

ности наблюдалась у 50% студентов 1 курса 

и у 35.6% – 35.1% второго и третьего. 

Наибольшее число – 29.8% студентов, ис-

пытывающих стресс было среди студентов 

1 курса со снижением на втором до 15.6% и 

на третьем – до 10.8%. 

В связи с высокой значимостью на 

начальном периоде адаптации проблемы 

планирования и нехватки времени, целесо-

образно в первые дни обучения провести 

тренинг по «Тайм-менеджменту». В связи с 

высокой значимостью учебного и миграци-

онного стресса, а также выраженностью его 

эмоциональных и психосоматических симп-

томов, имеется необходимость проведения 

обучающих семинаров-тренингов по 

«Стресс-менеджменту». Это позволит повы-

сить уровень адаптивных способностей сту-

дентов и предупредить развитие психосома-

тических расстройств. 

В отношении данной статьи не было 

зарегистрировано конфликта интересов. 
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Аннотация. Актуальность. На сегодняшний день самым опасным осложнением 

сердечно-сосудистых заболеваний является инфаркт миокарда. Также существу-

ет риск развития повторного инфаркта миокарда, с последующим развитием 

ишемической болезни сердца. Поэтому своевременное проведение реабилитаци-

онных мероприятий, позволяет снизить риск развития осложнений, уменьшить 

последствия гипокинезии, уменьшается промежуток восстановительного перио-

да, сокращается время восстановления сил и здоровья человека перенесшего ин-

фаркт миокарда. Цель исследования. Изучение влияния физических нагрузок на 

этапах реабилитации пациентов, перенесших инфаркт миокарда. Материалы и 

методы. Исследовательская часть работы выполнена на базе ГБУЗ «Республи-

канский кардиологический центр г. Нальчик» в первом кардиологическом отде-

лении. Участие в исследовании приняли 20 больных, из них 15 мужчин и 5 жен-

щин, средний возраст которых составлял от 45 до 60 лет. Все участники иссле-

дования, спустя пару месяцев после перенесшего инфаркта миокарда находи-

лись на стационарном лечении в отделении. В ходе исследования, участникам 

проводилось ежедневное исследование состояния сердечно-сосудистой системы, 

артериального давления и частоты сердечных сокращений, как в покое, так и по-

сле нагрузки. Результаты. В ходе исследования выяснилось, что самым эффек-

тивным методом реабилитации больных, перенесших инфаркт миокарда, являет-

ся лечебная физическая культура, на втором месте стоит лечебный массаж, а за-

тем физиотерапевтические процедуры. В последующем, в ходе анкетирования 

выяснилось, что большая часть пациентов выполняли данные при выписке ре-

комендации, что способствовало улучшению качества жизни. Остальной кон-

тингент опрошенных в силу ряда различных причин данным рекомендациям не 

следовали, ссылаясь на ряд различных причин. Заключение. Средний медицин-

ский персонал может сыграть важную роль в убеждении пациентов о необходи-

мости применения элементов лечебной физической культуры (ЛФК), а также в 

их обучении. Но для этого им необходимо пройти курс специализации по ЛФК. 

Ключевые слова: инфаркт миокарда; сердечно-сосудистая система; артериаль-

ное давление; больные; комплекс реабилитации
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Abstract. Background. Today, myocardial infarction is the most dangerous complica-

tion of cardiovascular disease. There is also a risk of repeated myocardial infarction, 

with subsequent development of coronary heart disease. Therefore, the timely imple-

mentation of rehabilitation measures can reduce the risk of complications, reduce the 

effects of hypokinesia, decrease the amount of recovery time, and decrease the time of 

restoration to health and strength in people after myocardial infarction. The aim of the 

study. To study the influence of physical loads in the stages of rehabilitation of pa-

tients after myocardial infarction. Materials and methods. The research part of the 

work is executed on the base of GBUZ “Nal'chik Republic Cardiological Center” in 

the first cardiological department. 20 patients, including 15 men and 5 women, partic-

ipated in the study. The average age of the patients was from 45 to 60. After myocar-

dial infarction, all participants of the study received a two-months course of in-patient 

treatment in the department. In the course of the study, daily examinations of the par-

ticipants included the study of their cardiovascular system, arterial pressure and fre-

quency of heart contractions both at rest and after load. Results. In the course of the 

study it was revealed that therapeutic physical training was the most effective method 

of rehabilitation of patients with myocardial infarction, followed in the second place 

by therapeutic massage, and physical therapy procedures. In the course of subsequent 

questioning it was revealed that most patients followed doctors’ recommendations af-

ter being dismissed from hospital, which has contributed to improvement in the quality 

of their lives. The rest of the questioned patients did not follow recommendations due 

to a number of different reasons. Conclusion. Nursing staff can play an important role 

in convincing patients about the need to apply elements of curative physical exercises 

(LFK), as well as in their training. But for this they need to take a specialization course 

in exercise therapy. 

Keywords: myocardial infarction; cardiovascular system; arterial pressure; patients; 

the complex of the rehabilitation. 
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Введение. Одним из самых опасных 

осложнений сердечно-сосудистых заболева-

ний сегодня остается инфаркт миокарда. По 

данным всемирной организации здравоохра-

нения, частота развития инфаркта миокарда 

среди мужского населения в возрасте от 40 

лет и выше, по всему миру, колеблется от 5 до 

10 на 1000 населения. Особенно опасны пер-

вые шесть часов после инфаркта миокарда, 

когда риск летального исхода составляет 50%. 

Только в 2017 г. было зафиксировано 160 тыс. 

случаев острого коронарного синдрома. Ос-

Текуева Д.И. Комплекс физической реабилитации в лечении  пациентов 
старшей возрастной группы, после перенесенного инфаркта  миокарда // 
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новной причиной развития инфаркта миокар-

да является закупорка атеросклеротической 

бляшкой одной из ветвей коронарных сосу-

дов. Именно поэтому вопросы восстанови-

тельной реабилитации после перенесенного 

инфаркта миокарда актуальны и сегодня, осо-

бенно на фоне возросшего в десятки раз 

уровня заболеваемости [2].  

Инфаркт миокарда остается основной 

причиной повышенной смертности не толь-

ко в России, но в странах всего мира. Также 

остается высокий риск повторного инфаркта 

миокарда, осложнений, приводящих к инва-

лидности человека. 
В настоящее время известно, что свое-

временное проведение реабилитационных 
мероприятий снижает риск повторного ин-
фаркта миокарда, который в последующем 
может привести к развитию ишемической 
болезни сердца, ликвидируют неблагопри-
ятные последствия гипокинезии и осложне-
ний, уменьшается промежуток восстанови-
тельного периода, но и в целом, процесс 
восстановления здоровья и сил человека пе-
ренесшего инфаркт миокарда уменьшается в 
разы [1, 3, 4, 5, 6].  

Физическая реабилитация больных, 
перенесших инфаркт миокарда средством ко-
торой является лечебная физическая культу-
ра, проходит по программам, составленных 
индивидуально для каждого больного, в зави-
симости от зоны инфарцирования, тяжести 
заболевания, толерантности больного к физи-
ческим нагрузкам, а также в зависимости от 
этапа реабилитации. Адекватное повышение 
физических нагрузок на последующих этапах 
реабилитации, улучшают сократительную 
функцию миокарда, увеличивая систоличе-
ский объем сердца [7, 8, 11, 12]. 

Реабилитационные мероприятия боль-
ного, перенесшего инфаркт миокарда, 
включают комплекс мероприятий, направ-
ленных не только на физическую актив-
ность, но и психологическую помощь боль-
ному. Отмечено что лечебная гимнастика 
оказывает положительное влияние на пси-
хоэмоциональное состояние больного, вос-
станавливает физическую работоспособ-
ность, при этом является мощным сред-

ством вторичной профилактики. Но при 
проведении подобных мероприятий возни-
кает ряд проблем, требующие своевремен-
ного решения. Главная и самая основная 
причина – это зачастую безответственное 
отношение самих больных к состоянию сво-
его здоровья, затем оснащенность центров 
реабилитации и кардиологических отделе-
ний, специализированным оборудованием, 
наконец, уровень подготовленности меди-
цинского персонала, по части проведения 
комплекса лечебной физической культуры 
остается достаточно низким [9, 10, 12, 13].  

Цель исследования – изучение влия-
ния физических нагрузок на этапах реаби-
литации пациентов перенесших инфаркт 
миокарда. 

Материалы и методы исследования. 
Исследовательская часть работы вы-

полнена на базе ГБУЗ «Республиканский 
центр г. Нальчик» в первом кардиологиче-
ском отделении. Участие в исследовании 
приняли 20 больных, из них 15 мужчин 
(85%) и 5 женщин (15%), средний возраст 
которых составлял от 45 до 60 лет. Все 
участники спустя пару месяцев после пере-
несшего инфаркта миокарда находились на 
стационарном лечении в отделении. 

Ежедневно проводилось измерение 
показателей артериального давления, часто-
ты сердечных сокращений в покое и после 
нагрузки, индекса Руфье, оценивалось со-
стояние сердечно-сосудистой системы.  

Результаты исследования и их обсуж-
дение. При оценке полученных данных функ-
ционального состояния сердечно-сосудистой 
системы, выяснилось, что у части больных – 
40% обследованных, частота сердечных со-
кращений находятся в пределах физиологиче-
ской нормы, у 60% больных показатель был 
незначительно повышен (рис. 1). 

Средне-динамическое давление – яв-
ляется показателем согласованности регу-
ляции сердечного выброса и перифериче-
ского сопротивления. На 5-10 мм рт. ст. у 
30% наблюдаемых больных данный показа-
тель был повышен, тогда как, у оставшихся 
70% больных этот показатель был повышен 
на 20-25 мм рт. ст. 
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Рис. 1. Показатели частоты сердечных сокращений у обследованных мужчин 

Fig. 1. Heart rate in men 

Рис. 2. Показатели средне-динамического артериального давления у обследованных больных 

Fig. 2. The parameters of mean-dynamic blood pressure in the examined patients 

В период стационарного лечения, по-

сле перенесенного инфаркта миокарда, с 

больными проводились методы физической 

реабилитации: лечебная физическая культу-

ра, физиотерапевтическое лечение и массаж. 

Большинство опрошенных пациентов, 

считают, что самым эффективным методом 

реабилитации является лечебная физическая 

культура (ЛФК) – 55%, на втором месте по 

эффективности идет лечебный массаж – 

30%, а затем физиотерапевтические 

процедуры – 15%. 

40%

60%

ЧСС в пределах нормы ЧСС  повышен

70%

30%

Повышенное систолическое и диастолическое АД

Нормальное систолическое и диастолическое АД
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Рис. 3. Эффективность методов физической реабилитации 

Fig. 3. Effectiveness of physical rehabilitation methods  

Через несколько месяцев, после стаци-

онарного лечения, повторное анкетирование 

показало, что лишь 15-20% больных, вы-

полняют рекомендации по выполнению ле-

чебной гимнастики. Остальной контингент 

опрошенных, данным рекомендациям не 

следовали, ссылаясь на ряд различных при-

чин. 50% опрошенных, ссылались на не-

хватку времени. 30% опрошенных при ле-

чении и реабилитации использовали пре-

имущественно лечение медикаментами. 

Выводы 

1. Проведенный опрос показал, что

на этапе стационарного лечения, со всеми 

больными проводится комплекс реабилита-

ционных мероприятий, включающий в себя, 

лечебную гимнастику, физиотерапевтиче-

ские процедуры, массаж.  

2. У большинства больных, после

перенесенного инфаркта миокарда, отноше-

ние к средствам лечебной физкультуры пас-

сивное. После выписки 20% больных вы-

полняют рекомендации по выполнению ле-

чебной гимнастики в полном объеме.  

3. Из всех реабилитационных меро-

приятий, выполняемых больными в период 

стационарного лечения, опрошенные указы-

вают на эффективность лечебной физиче-

ской культуры.  

4. Средний медицинский персонал

мог бы сыграть важную роль в убеждении 

пациентов о необходимости применения 

элементов ЛФК, а также в их обучении. Но 

для этого им необходимо пройти курс спе-

циализации по ЛФК.  

В отношении данной статьи не было 

зарегистрировано конфликта интересов. 
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Abstract. Background. Theoretical development of the extraction process is an im-

portant task for further modeling and calculation of optimal conditions for extraction 

of biologically active compounds from the plant raw material. The aim of the study 

was to propose and test a theoretical model to describe the process of Licuroside and 

Glycyram distribution between the solid phase of Glycyrrhiza radices and the extract-

ant. Materials and methods. For studies, we used Glycyrrhiza radices (Liquorice 

roots). For extraction, we used plant raw material with particle size of 0.1-0.5 mm, and 

ethanol-water solution 70 % v/v was used as an extractant. Qualitative and quantitative 

analyses of biologically active compounds were carried out with standard substances 

Licuroside and monoammonium glycyrrhizate and according to UV-spectra and reten-

tion times of compounds in the HPLC profile. The extraction process was carried out 

at temperatures of 4, 20, 40 and 60±1 ºС. To construct the simplest mathematical 

model of BAS distribution between the extractant and plant raw material matrix, we 

used the law of conservation of matter and the Henry’s adsorption law. Results. Re-

sults of these studies demonstrate that the suggested simplified model of the phyto-

compound distribution process between the extractant and the plant raw material ma-

trix based on adsorption concept can be used to describe the equilibrium extraction 

process. The mathematical model obtained can be also used for optimization of the 

phytocompounds extraction process from the plant raw material within the conditions 

of equilibrium attained in the extraction system. Conclusion. The process of Licuro-

side and Glycyram distribution in the system Glycyrrhizae radices / ethanol 70 % v/v 

has been studied. A simplified mathematical model to describe the equilibrium distri-

bution process of these phytocompounds in the extraction system has been suggested. 

The values of constants in the model suggested have been calculated.  

Keywords: Glycyrrhizae radix; extractant; Licuroside; Glycyram; equilibrium distri-
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Introduction. In practical medicine, 

medicines based on plants or their biologically 

active compounds play an important role for 

the treatment of chronic diseases of the nervous 

system, upper respiratory tract, gastrointestinal 

tract, skin and mucous, cardiovascular system 

and even for the treatment of cancer diseases 

[1]. This fact can be explained by a poly-

component composition, multitargeted action, 

and low toxicity of medicines belonging to this 

group. 

In recent years, scientists from different 

countries have been expressing their interest in 

compounds obtained from plants as some valu-

able medicines based on biologically active 

compounds from plants had been found and 

introduced into clinical practice for the treat-

ment of malaria, cancer diseases, Alzheimer's 

disease and some other severe diseases [2-4].  

At the same time, new extraction tech-

nologies for different groups of compounds 

from plant raw material using different physical 

factors or phenomena are still discovered, often 

empirically without any theoretical base [5]. 

It should be noted that at the moment, 

there are no theoretical principles to describe 

the process of phytocompounds’ extraction 

based on adsorption-desorption concept. At the 

same time, a kinetic aspect of the extraction 

process has been more developed owing to the 

use of the molecular diffusion theory of matter 

[6], whereas a thermodynamic approach asso-

ciated with equilibrium state of this process 

practically has not been developed yet. 

Therefore, theoretical development of 

this aspect of the extraction process is an im-

portant task for further modeling and calcula-

tion of optimal conditions for extraction of bio-

logically active compounds from the plant raw 

material. 

Glycyrrhiza glabra L. and Glycyrrhiza 

uralensis Fisch. radices are the raw material 

used for production of some valuable biologi-

cally active compounds and medicines like 

Glycyrrhizae extract siccum (Glycyrrhizae ra-

dices syrup), glycyrrhizinic acid salts (Glycy-

ram), flavonoids and chalcones (Licuroside, 

Flacarbinum), and some other products [7, 8].  

Thus, the study of the distribution process 

of some biologically active compounds be-

tween Glycyrrhiza radices and the extractant is 

an important and justified task. 

The aim of this work was to propose and 

test a theoretical model to describe the process 

of Licuroside and Glycyram distribution be-

tween the solid phase of Glycyrrhiza radices 

and the extractant. 

Materials and methods 

Plant raw material and chemicals 
For studies, we used Glycyrrhiza radices 

(Liquorice roots) by “Krasnogorskleksredstva” 

company, Krasnogorsk, the Russian Federation, 

serial No 30417, best before 05/2018. 

For extraction, we used plant raw materi-

al with particle size of 0.1-0.5 mm, and etha-

nol-water solution 70 % v/v was used as an ex-

tractant. 

Qualitative and quantitative analyses of 

biologically active compounds were carried out 

with standard substances Licuroside and mono-

ammonium glycyrrhizate (Glycyram) (the State 

Pharmacopoeia of Ukraine) and according to 

UV-spectra and retention times of compounds 

in the HPLC profile. 

Method of extraction 

The extraction process was carried out at 

temperatures of 4, 20, 40 and 60±1 ºС. Simple 

maceration during 24 hours was used. Distribu-

tion of BAS between the phases was studied at 

such ratios of mass plant raw material / extract-

ant volume as 1:5, 1:10, 1:20, and 1:40. For 

this purpose, the plant raw material (exact 

weight) and extractant were placed into a her-

metic bottle and stored in the thermostat or re-

frigerator for 24 hours with periodic shaking of 

its content, and after the extraction, it was 

weighed again, taking into account the evapo-

rated extractant. 
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Determination of Licuroside and Glycy-

ram in the extracts and plant raw material was 

carried out by HPLC analysis. 

HPLC analysis 

HPLC analysis was carried out with 

chromatograph Agilent Technologies 1200 In-

finity, USA. Chromatographic conditions of the 

extracts obtained were described in another 

publication [9]. Determination on diode array 

detector was carried out at 360 nm for Licuro-

side and 258 nm for Glycyram. 

Theoretical part 

To construct the simplest mathematical 

model of BAS distribution between the extract-

ant and plant raw material matrix, we used the 

law of conservation of matter and Henry’s ad-

sorption law. Therein, the following assump-

tions were used: the system attains equilibrium, 

the volume of extractant in the system is practi-

cally not changed, the value of BAS adsorption 

on the plant raw material matrix conforms to 

the Henry’s law. Under such assumptions, dis-

tribution of BAS in the extraction system can 

be described by equation (1) that exhibits mate-

rial balance of the compound in the closed sys-

tem [10]:  

00  XmAVC (1) 

where C is equilibrium concentration 

BAS in the extract, g/ml; 

V is volume of the extractant in the ex-

traction system, mL; 

A is BAS concentration on the plant raw 

material matrix, g/g matrix; 

m is mass of plant raw material matrix, g; 

X0 is BAS content in the extraction sys-

tem, g. 

The adsorption value for compound (A) 

on the plant’s matrix can be described by equa-

tions (2) and (3): 

CKA H  (2) 















TR

G
K H exp

(3) 

where KH is distribution constant of the 

compound (Henry’s constant), mL/g plant’s 

matrix; 

ΔG is the change of free Gibbs energy, 

J/mole; 

R is gas constant, 8.314 J/mole·K; 

T is absolute temperature of the extrac-

tion system, K. 

From equations (1) and (2), we can come 

to equation (4) [11, 12]: 

00

11

X

mK
V

XС

H 
 (4) 

As it can be seen from equation (4), ex-

perimental data should be well described by 

linear dependency in coordinates 1/С=f(V). 

Therein, the value of ΔG can be found with 

equation (5): 

TR

G
K H




ln (5) 

Regression analysis was carried out in 

MS Excel 2010 add-in “Data Analysis”. 

Results and discussion. Main parameters 

of plant raw material are presented in Table 1. 

Fig. 1 and 2 present the results of data 

processing with equation (4) after a series of 

experiments at different temperatures and ratios 

of plant raw material / extractant. 

Table 1 

Main pharmacognostic parameters of Glycyrrhiza radices 

No Parameter* Value** 

1 Loss on drying, g/g raw material 0.076±0.002 

2 Extractive substances, g/g raw material 0.342±0.010 

3 Licuroside content, g/g raw material 0.0053±0.0003 

4 Glycyram content, g/g raw material 0.091±0.005 

Note. * Parameters were found for wet plant raw material. ** Mean value and its confidence interval 

(Mean±SEM) are calculated with repeat counts n=3 and significance level Р=0.95. 

N.N. Boyko, N.A. Makarevich, D.I. Pisarev, E.T. Zhilyakova Simplified mathematical 
modeling of the distribution process of licuroside and glycyram between 

the extractant and Glycyrrhizae radices // Researh result.  
Medicine and Pharmacy. 2018;4(2):75-80.  



78 

МЕДИЦИНА И ФАРМАЦИЯ 

MEDICINE AND PHARMACY  

Fig. 1. Experimental data and regression lines for Glycyram 

Fig. 2. Experimental data and regression lines for Licuroside 

As it can be seen from the graphs pre-

sented in Fig. 1 and 2, experimental data are 

described well by the suggested theoretical 

model and have linear dependency as predicted 

by equation (4) (determination coefficient is 

equal to R²˃0.99). After that, using the con-

stants obtained in regression equations, we cal-

culated the distribution constant for compound 

(KH) and built its dependency on the tempera-

ture in coordinates (lnKH=f(1/T)). The graphs 

of the regression equations obtained for Licuro-

side and Glycyram are presented in Fig. 3. 

1/С = 12.3·V + 67.9

R
2
 = 0.996 (277 K)

1/C = 13.3·V + 11.5

R
2
 = 0.999 (293 K)

1/C = 13.4·V + 1.1

R
2
 = 0.997 (313 K)

1/C = 12.7·V + 0.19

R
2
 = 0.997 (333K)

0

100

200

300

400

500

600

700

0 10 20 30 40 50

V

1
/C

1/C = 196.3·V + 541.2

R
2
 = 0.998 (273 K)

1/C = 208.9·V + 25.3

R
2
 = 0.999 (313 K)

1/C = 205.8·V + 144.0

R
2
 = 0.999 (293 K)

1/C = 207.6·V + 20.4

R
2
 = 0.999 (333 K)

0

2000

4000

6000

8000

10000

0 10 20 30 40 50

V

1
/C

N.N. Boyko, N.A. Makarevich, D.I. Pisarev, E.T. Zhilyakova Simplified mathematical 
modeling of the distribution process of licuroside and glycyram between 

the extractant and Glycyrrhizae radices // Researh result.  
Medicine and Pharmacy. 2018;4(2):75-80.  



79 

МЕДИЦИНА И ФАРМАЦИЯ 

MEDICINE AND PHARMACY  

Fig. 3. Dependency of distribution constant KH on temperature for Licuroside and Glycyram 

As it can be seen from the graphs pre-

sented in Fig. 3, the dependency for com-

pound’s distribution constant (KH) on tempera-

ture (T) is also described well by the suggested 

equation (5), with determination coefficient 

that equals R²˃0.99. Then, by means of math-

ematical transformation, we can calculate con-

stants (ΔG, k1) from the regression coefficients. 

Table 2 presents the value of constants for plant 

raw material used in the experiment. 

Table 2 

Values of theoretical constants 

No Phytocompound 
Constant 

ΔG, J/mole k1 

1 Licuroside 60900±6800 -25.4±2.7

2 Glycyram 81800±8100 -33.8±3.2

As it can be seen from the data presented 

in Table 2, the mean value of energetic constant 

ΔG for Licuroside is equal to ΔG=60.9±6.8 

kJ/mole (0.111±0.012 kJ/g), and for Glycyram, 

it is equal to ΔG=81.8±8.1 kJ/mole 

(0.097±0.010 kJ/g), which according to litera-

ture data [12] is indicative to physical mecha-

nism of adsorption for these phytocompounds 

on the plant raw material matrix. The ΔG may 

be interpreted as phytocompound’s adsorp-

tion/desorption energy on the plant raw materi-

al matrix if we ignore the entropy’s element. 

Mean value of constant k1 for Licuroside 

is equal to k1=25.4±2.7 and for Glycyram, it is 

equal to k1=33.8±3.2. This constant may be in-

terpreted as the parameter associated with the 

nature of plant raw material. 

The results of these studies demonstrate 

that the suggested simplified model of phyto-

compound distribution process between the ex-

tractant and the plant raw material matrix based 

on adsorption concept can be used to describe 

the equilibrium extraction process. The ob-

tained mathematical model can also be used for 

optimization of the phytocompounds extraction 

process from the plant raw material within the 

conditions of equilibrium attained in the extrac-

tion system.  

Conclusion. The process of Licuroside 

and Glycyram distribution in the system 
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Glycyrrhizae radices / ethanol 70 % v/v has 

been studied. A simplified mathematical model 

to describe the equilibrium distribution process 

of these phytocompounds in the extraction sys-

tem has been suggested. The values of con-

stants in the model suggested have been calcu-

lated. 

No conflict of interest was recorded with 

respect to this article. 
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СОВМЕСТНОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ β-ЦИКЛОДЕКСТРАНА  

И ПОЛИВИНИЛПИРРОЛИДОНА В МНОГОКОМПОНЕНТНЫХ 

ПРЕПАРАТАХ МЕТОДОМ ВЭЖХ 
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Аннотация. Актуальность. Перспективные препараты для лечения целого ряда 

инфекционных заболеваний наиболее часто представлены многокомпонентными 

инъекционными лекарственными формами, в состав которых входит набор не-

органических солей, антибактериальные и противовирусные вещества, а также 

вспомогательные вещества, выполняющие роль пролонгаторов и консервантов. 

От количества этих веществ и их соотношения в составе зависит срок годности 

препарата и его фармакокинетические характеристики. Цель исследования. Раз-

работка и валидация методики совместного определение β-циклодекстрана и по-

ливинилпирролидона в многокомпонентных препаратах методом высокоэффек-

тивной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ). Материалы и методы. В данном 

исследовании осуществлен подбор оптимальных колонки и сорбента для прове-

дения количественного определения ПВП отдельно от β-циклодекстрана мето-

дом эксклюзионной хроматографии и выполнена валидация методики по показа-

телям правильность, сходимость (прецизионность), линейность, диапазон при-

менения. В работе использован блочный жидкостный хроматограф модели 

LC-20 (Shimadzu Co. Япония) и метод хроматографирования с одновременным 

применением двух колонок. Результаты. Подобраны оптимальные колонки для 

проведения количественного определения ПВП отдельно от β-циклодекстрана 

методом эксклюзионной хроматографии. Были выбраны колонки: основная – 

размером 250 мм х 0.46 мм, заполненная сорбентом Equisil ODS, размер частиц 5 

мкм, (производство Dr. Maisch, Германия); защитная – размером 20 мм х 4.0 мм 

Discovery HS C18, размер частиц 5 мкм (Supelco, США). Заключение. Методика 

количественного определения и установления подлинности β-циклодекстрана 

соответствует всем метрологическим требованиям к методике характеризуется 

достаточной сходимостью и правильностью. Систематическая ошибка методики 

для каждого определяемого компонента удовлетворяет требованиям практиче-

ской незначимости. 

Ключевые слова: высокоэффективная жидкостная хроматография; 

β-циклодекстран; поливинилпирролидон; пролонгаторы; консерванты; фармако-

кинетика; количественное определение 
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Abstract. Background. Promising drugs for the treatment of a number of infectious 

diseases are most often represented by multicomponent injectable dosage forms, 

which include a set of inorganic salts, antibacterial and antiviral substances, as well as 

auxiliary substances that act as prolongators and preservatives. The shelf life of the 

drug and its pharmacokinetic characteristics depend on the amount of these substances 

and their ratio in the composition. The aim of the study. To develop and validate the 

procedure for joint determination of β-cyclodextran and polyvinylpyrrolidone in mul-

ticomponent preparations by high-performance liquid chromatography (HPLC). Mate-

rials and methods. In this study, the optimal column and sorbent was selected for 

quantitative determination of PVP separately from β-cyclodextran with the method of 

exclusion chromatography and the validation of the technique was performed using 

correctness, convergence (precision), linearity, and range of application. In this work, 

we used a LC-20 block liquid chromatograph (Shimadzu Co. Japan) and a chromatog-

raphy method with simultaneous application of two columns. Results. Optimal col-

umns were chosen for quantitative determination of PVP separately from 

β-cyclodextran by the method of exclusion chromatography. The following columns 

were chosen: the main one – 250 mm x 0.46 mm, filled with the Equisil ODS sorbent, 

particle size 5 μm, (manufactured by Dr. Maisch, Germany); Protective – size 20 mm 

x 4.0 mm Discovery HS C18, particle size 5 μm (Supelco, USA). Conclusion. The 

method of quantitative determination and establishment of the authenticity of 

β-cyclodextran corresponds to all metrological requirements to the technique charac-

terized by sufficient convergence and accuracy. The systematic error of the technique 

for each determined component satisfies the requirements of practical insignificance. 

Keywords: high-performance liquid chromatography; β-cyclodextrin; polyvinylpyr-

rolidone; prolongators; preservatives; pharmacokinetics; quantitation. 

Information for citation: Zinchenko AA. Sovmestnoye opredeleniye 

b-tsiklodekstrana i polivinilpirrolidona v mnogokomponentnykh preparatakh metodom 
VEZHKH [Joint determination of β-cyclodextran and polyvinyl pyrrolidone in multi-

component preparations with a HPLC method]. Research Result. Medicine and Phar-

macy. 2018;4(2):81-89. DOI: 10.18413/2313-8955-2018-4-2-0-9

Введение. Условия количественного 

определения β-циклодекстрана методом 

ВЭЖХ описаны в монографии “Betadex” 

Европейской фармакопеи, а также в фарма-

копеи США и в многочисленных информа-

ционно-рекламных материалах фирм, про-

изводящих хроматографические колонки. 

Наиболее полная информация о режимах 

хроматографирования представлена фирмой 

“Showa Denko K.K.”., Япония. При количе-

ственном определении по методике Евро-

пейской фармакопеи применяют колонку, 

заполненную сорбентом с октадецильными 

группами, по методике фармакопеи США 

анализ проводят на колонке с аминными 

группами. Условия хроматографирования, 
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приведенные в рекламных материалах фир-

мы “Showa Denko K.K.”, предполагают ис-

пользование эксклюзионных колонок с ра-

бочим диапазоном, начиная с 3000 дальтон 

[1, 2].  

Поскольку в составе препарата при-

сутствуют различные неорганические ионы 

и высокомолекулярное соединение – ПВП, 

применять колонку с аминными группами 

нельзя ввиду происходящих между сорбен-

том и компонентами пробы необратимых 

реакций. Применить эксклюзионный режим 

хроматогафирования возможно, но при этом 

на сорбенте, который обеспечивает необхо-

димое разделение ближайших к β-

циклодекстрану веществ (ά- и γ-

циклодекстранов) получается размытый пик 

ПВП, который при регистрации на рефрак-

тометрическом детекторе частично, пере-

крывается с пиком β-циклодекстрана, что 

существенно ухудшает метрологические 

характеристики методики. Хроматографи-

рование в условиях монографии “Betadex” 

Европейской фармакопеи позволяет полу-

чить полное разделение хроматографиче-

ских зон β-циклодекстрана от других ком-

понентов препарата, но при этом время 

ПВП выхода превышает 120 мин, при том, 

что время выхода β-циклодекстрана 

находится в пределах от 5 до 7 мин. Значи-

тельное время удерживания ПВП 

приводит к сильному расширению его хро-

матографической зоны, при этом чувстви-

тельность используемого для регистрации 

β-циклодекстрана рефрактометрического 

детектора уже не позволяет получать досто-

верные результаты количественного содер-

жания ПВП в препарате. А в случае не пол-

ного элюирования хроматографической зо-

ны ПВП уже наблюдается невоспроизводи-

мость времен удерживания и площадей пи-

ков β-циклодекстрана из-за модификации 

сорбента ПВП [3].  

Установить время полного элюирова-

ния пика ПВП можно проводя одновремен-

но детектирование рефрактометрическим и 

УФ-ВИД спектрофотометрическим детекто-

ром. Использование УФ-ВИД спектрофото-

метрического детектора позволяет суще-

ственно увеличить чувствительность реги-

страции ПВП, поскольку в УФ спектре это-

го соединения имеется коротковолновый 

участок, в котором наблюдается достаточно 

интенсивное поглощение.  

Цель исследования: разработка и ва-

лидация методики совместного определение 

β-циклодекстрана и поливинилпирролидона 

в многокомпонентных препаратах методом 

ВЭЖХ. 

Задачи исследования: 

1. Подбор оптимальных колонки и

сорбента для проведения количественного 

определения ПВП отдельно от β-

циклодекстрана методом эксклюзионной 

хроматографии  

2. Валидация методики по показателям

правильность, сходимость (прецизион-

ность), линейность, диапазон применения. 

Материалы и методы исследования. 
При разработке данной методики и прове-

дение валидационных исследований ис-

пользовали блочный жидкостный хромато-

граф модели LC-20 (Shimadzu Co. Япония) в 

следующей комплектации: 

- два насоса высокого давления модели

LC 20 ADvp; 

- автоинжектор SIL-20A

- термостат колонок CTO-20A в тер-

мостат, в которого вмонтирован 6 ти порто-

вой кран высокого давления FCV-12AH2 

- рефрактометрический детектор RID-

10A; 

- спектрофотометрический детектор

SPD-20A. 

Испытуемый раствор препарата гото-

вят путем его разбавления в воде или по-

движной фазе, чтобы получить концентра-

цию β-циклодекстрана и ПВС на уровне 

около 10 мг/мл и 3 мг/мл соответственно.  

Отдельно готовят раствор сравнения β-

циклодекстрана и раствор сравнения ПВП с 

теми же концентрациями. 

По 20 мкл испытуемого раствора и 

раствора сравнения β-циклодекстрана и рас-

твора сравнения ПВП хроматографируют. 

Условия хроматографирования: 
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- основная колонка – размером 250 мм

х 0,46 мм, заполненная сорбентом Equisil 

ODS, размер частиц 5 мкм, (производство 

Dr. Maisch, Германия); 

- защитная колонка – размером 20 мм

х 4,0 мм Discovery HS C18, размер частиц 

5 мкм (Supelco, США); 

- подвижная фаза: вода – метанол

(90 : 10); 

- скорость подачи подвижной фазы че-

рез основную колонку – 1 мл/мин; 

- скорость подачи подвижной фазы че-

рез защитную колонку – 2 мл/мин; 

- длина волны детектирования 

УФ-ВИД детектором – 226 нм; 

- температура термостата колонок –

30 оС; 

Концентрацию β-циклодекстрана или 

ПВС в испытуемом растворе (Сi) определя-

ют по формуле: 

oi

oi

i
i C

S

S
C 

где: Si – среднее значение площадей пиков 

β-циклодекстрана или ПВП, рассчитанное 

из хроматограмм испытуемого раствора; 

Soi – среднее значение площадей пиков 

β-циклодекстрана или ПВП, рассчитанное 

из хроматограмм раствора сравнения β-

циклодекстрана или раствора сравнения 

ПВП; 

Coi – концентрация β-циклодекстрана 

или ПВП в соответствующем растворе 

сравнения, в миллиграммах в 1 мл. 

Для устранения негативного влияния 

ПВП на результаты анализа автором была 

предложено проводить хроматографирова-

ние проб содержащих β-циклодекстран и 

ПВП с использованием двух колонок под-

ключенных к 6-ти портовому крану, распо-

ложенному в термостате колонок [4]. Одна 

из колонок выполняет защитную функцию и 

предотвращает попадание ПВП во вторую, а 

вторая колонка служит для отделения 

β-циклодекстрана от других компонентов 

препарата. Схема подключения колонок по-

казана на рис. 1: 

Рис. 1. Схема подключения колонок 

 к 6-портовому крану 

Fig. 1. The scheme of connecting the columns 

to the 6-port tap 

Как видно из рис.1, принцип работы 

этой схемы заключается в том, что в момент 

введения 6-ти портовый кран находится в 

положении показанном сплошными линия-

ми на рис. 1 и все компоненты пробы попа-

дают в защитную колонку К1, в которой 

происходит разделение ПВП от остальных 

веществ, включая и β-циклодекстран. Ско-

рость продвижения хроматографической 

зоны ПВП по колонке 1 составляет около 

1 мм/мин и за время нахождения 6-ти пор-

тового крана в этом положении (1.5 мин) 

успевает пройти около 1.5 мм. После пере-

ключения 6-ти портового крана поток по-

движной фазы направляется в основную ко-

лонку К2 уже минуя защитную колонку, а в 

защитную колонку отдельным насосом по-

дается подвижная фаза в противоположном 

направлении. Хроматографическая зона 

ПВП из защитной колонки элюируется и 

попадает в УФ-ВИД спектрофотометриче-

ский детектор, где и происходит ее реги-

страция. При прохождении подвижной фазы 

по колонке в обратном направлении проис-

ходит фокусировка хроматографической 

зоны ПВП, за счет чего пик ПВП получается 

достаточно симметричным. 

В основной колонке происходит раз-

деление пиков β-циклодекстрана от осталь-
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ных компонентов препарата и хроматогра-

фическая зона β-циклодекстрана регистри-

руется рефрактометрическим детектором. 

Таким образом при одном введении пробы 

испытуемого раствора происходит опреде-

ление и β-циклодекстрана, и ПВП. Время 

хроматографирования составляет около 

10 мин.  

Результаты и их обсуждение. Мето-

дики с переключением потоков подвижной 

фазы и предварительным отделением от 

других компонентов препарата и концен-

трированием определяемых веществ в непо-

средственно ходе проведения анализа мало 

распространенны в практике фармацевтиче-

ского анализа [6, 7].  

Разработанная методика идентифика-

ции и количественного определения 

β-циклодекстрана и ПВП была исследована 

по показателям: «специфичность», правиль-

ность; прецизионность (сходимость), ли-

нейность, диапазон применения. Исследо-

вания проводили на модельных образцах, 

полученных в лабораторных условиях с ис-

пользованием двух вариантов раствора 

«плацебо» препарата. В первом случае – без 

β-циклодекстрана, а во втором – без ПВП. 

Соответствие методики требованиям по по-

казателю специфичность подтверждается 

следующими данными:  

1. На хроматограмме раствора плацебо

и хроматограмме растворителя отсутствуют 

пики со временем удерживания, совпадаю-

щим со временем удерживания пиков бета-

декса на хроматограмме испытуемого рас-

твора. То есть, все остальные компоненты 

препарата и растворитель не мешают прове-

дению испытаниям на подлинность и коли-

чественному определению β-цикло-

декстрана.  

2. На хроматограмме раствора для

проверки пригодности хроматографической 

системы наблюдается полное разделение 

пиков бетадекса и пиков его ближайших 

аналогов – α-циклодекстрана и γ-цикло-

декстрана. 

3. Доверительные интервалы времен

удерживания пиков β-циклодекстрана на 

хроматограммах испытуемого раствора и 

доверительные интервалы времён удержи-

вания пиков β-циклодекстрана на хромато-

граммах суммарного раствора сравнения 

перекрываются, т.е. не имеют статистически 

значимой ошибки. Значения времен удер-

живания пиков β-циклодекстрана представ-

лены в таблице 1. 

Таблица 1 

Значения времен удерживания пиков β-циклодекстрана на хроматограммах испытуемого 

раствора препарата и раствора сравнения β-циклодекстрана 

Table 1 

The retention times of β-cyclodextran peaks on the chromatograms of the test solution  

and the β-cyclodextran comparison solution 

№ хроматограмм 

Значения времен удерживания 

Испытуемый раствор 
Раствор сравнения 

β-циклодекстрана 

1 8.664 8.645 

2 8.638 8.657 

3 8.639 8.648 

4 8.651 8.647 

5 8.637 8.654 

Среднее значение 8.646 8.650 

ОСО 0.136 0.059 

Макс. значение 8.664 8.657 

Минимальное значение 8.637 8.645 

Доверительный интервал 0.012 (от 8.634 до 8.658) 
0.005 

(от 8.645 до 8.655) 
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Требование к перекрыванию довери-

тельных интервалов значений времен удер-

живания пиков определяемых веществ на 

хроматограммах испытуемого раствора и 

раствора сравнения представляется более 

правильным, чем обычно указываемое в НД 

требование о 2 % совпадении времен удер-

живания. Поскольку возможен случай, ко-

гда доверительные интервалы могут не пе-

рекрываться, при этом попадать в 2 % 

диапазон.  

Проведение идентификации по совпа-

дению времен удерживания по разработан-

ной методике для ПВП не корректно, по-

скольку роль защитной хроматографической 

колонки сводится только к отделению хро-

матографической зоны ПВП от других ком-

понентов препарата, и время удерживания 

зависит от времени переключения 6-ти пор-

тового крана. 

Данные о других метрологических ха-

рактеристик методики были получены пу-

тем хроматографирования модельных рас-

творов с концентрацией ПВП и β-

циклодекстрана от 80 % до 120 % от номи-

нального значения. Результаты хроматогра-

фирования модельных растворов и расчет 

метрологических характеристик методики 

при определении β-циклодекстрана и ПВП 

представлены в таблицах 2 и 3.  

Таблица 2 

Результаты анализа модельных смесей препарата, содержащих от 80% до 120 %  

по отношению к номинальной концентрации β-циклодекстрана, 

и их статистическая обработка 

Table 2 

The results of the analysis of model mixtures of the preparation containing from 80% to 120% 

with respect to the nominal concentration of β-cyclodextran and their statistical treatment 

№ 

раствора 

Введено в % 

от номинальной 

концентрации 

(Xi, факт., %) 

Найдено в % 

от номинальной 

концентрации 

(Yi, %) 

Найдено в % 

к введенному 

Zi = 100 • 

(Yi/Xi) 

1 79.740 79.709 99.962 

2 85.000 84.789 99.752 

3 89.942 89.783 99.823 

4 94.855 94.495 99.620 

5 100.231 100.291 100.060 

6 104.913 104.508 99.614 

7 110.087 109.913 99.842 

8 114.827 114.364 99.597 

9 120.202 118.748 98.790 

Среднее, Zср, % = 99.673 

Относительное стандартное отклонение, RSDz, % = 0.369 

Относительный доверительный интервал 

Δz % = t (95 %, 9 – 2) x RSDz = 2.36 x 0.369 = 
0.87 

Критическое значение для сходимости результатов ΔAs, % = 1.6 

Систематическая ошибка  % = | Zср – 100 | = 0.327 

Критерий незначимости систематической ошибки: 

1) статистическая незначимость:  < Δz : √9 = 0.87 : 3 = 0.29 % < 0.327 % Не выполняется 

Если не выполняется 1), то  ≤ max : 

2) практическая незначимость: δ % ≤ 0.32  1,6 = 0.501 % > 0.327 %
Выполняется 

Корректна 
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Из данных, приведенных в табл. 2, сле-

дует, что методика количественного определе-

ния β-циклодекстрана и ПВП характеризуется 

достаточной правильностью и сходимостью 

(прецизионностью) во всем диапазоне концен-

траций, является корректной и не имеет прак-

тически значимой систематической ошибки. 

Характеристику «Линейность» иссле-

довали в диапазоне концентраций бетадекса 

от 80 % до 120 % по отношению к номи-

нальному значению. 

Графики линейной зависимости 

найденного количества бетадекса от вве-

денного для представлен на рис.2, а резуль-

таты расчета параметров линейной зависи-

мости – в таблице 3. 

Рис. 2. График линейной зависимости найденного количества β-циклодекстрана от введенного 

Fig. 2. The graph of the linear dependence of the found amount of β-cyclodextran  

on the introduced amount 

Таблица 3 

Метрологические характеристики линейной зависимости найденной концентрации  

β-циклодекстрана от его введенной концентрации 

Table 3 

Metrological characteristics of the linear dependence of the found concentration 

of β-cyclodextran on its administered concentration 

Параметры Значения Требования 1 Требования 2 Заключение 

b 0.97838 

Sb 0.00911 

a 1.80628 >|0.900| |2.6| 
Выдерживается по 

2 критерию 

Sa 0.91883 

RSD0 0.35497 

RSD0/b 0.363 <|0.84| Выполняются 

r 0.9997 >|0.9980| Выполняются 

Как видно из представленных в табли-

це 3 данных методика количественного 

определения и установления подлинности β-

циклодекстрана соответствует всем метро-

логическим требованиям к методике харак-

теризуется достаточной сходимостью и пра-

вильностью. Систематическая ошибка ме-

тодики для каждого определяемого компо-
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нента удовлетворяет требованиям практиче-

ской незначимости. 

Выводы 

1. Подобраны оптимальные колонки

для проведения количественного определе-

ния ПВП отдельно от β-циклодекстрана ме-

тодом эксклюзионной хроматографии. Были 

выбраны колонки: основная – размером 250 

мм х 0.46 мм, заполненная сорбентом Equi-

sil ODS, размер частиц 5 мкм, (производство 

Dr. Maisch, Германия); защитная – размером 

20 мм х 4.0 мм Discovery HS C18, размер 

частиц 5 мкм (Supelco, США); 

2. Проведена валидация методики по

показателям правильность, сходимость 

(прецизионность), линейность, диапазон 

применения. 

Методика количественного определения 

β-циклодекстрана и ПВП характеризуется 

достаточной правильностью и сходимостью 

(прецизионностью) во всем диапазоне кон-

центраций, является корректной и не имеет 

практически значимой систематической 

ошибки. 

Характеристику «Линейность» иссле-

довали в диапазоне концентраций бетадекса 

от 80% до 120% по отношению к номиналь-

ному значению. 

Методика количественного определе-

ния и установления подлинности β-

циклодекстрана соответствует всем метро-

логическим требованиям к методике харак-

теризуется достаточной сходимостью и пра-

вильностью. Систематическая ошибка ме-

тодики для каждого определяемого компо-

нента удовлетворяет требованиям практиче-

ской незначимости. 

Высокое значение коэффициента кор-

реляции r = 0.9997 удовлетворяет требовани-

ям критерия приемлемости (r = 0.9980) и 

подтверждает линейность зависимости меж-

ду взятым и найденным количеством каждо-

го из действующих веществ препарата в об-

ласти от 80 % до 120 % относительно их но-

минальных концентраций в препарате.  

Выполняются требования к парамет-

рам линейной зависимости (а, RSD0/b, r) ме-

тодики определения β-циклодекстрана во 

всем диапазоне концентраций от 80% до 

120% от номинального значения. 

В отношении данной статьи не было 

зарегистрировано конфликта интересов. 
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Аннотация. Актуальность. Существующие методы получения фитокомплексов 

и оценки качества лекарственных форм с ними не всегда позволяют оценить 

действительный состав и возможности. Представлены новые подходы к техно-

логии получения и стандартизации жидких экстрактов гинкго двулопастного 

(Ginkgo biloba L.) и астрагала серпоплодного (Astragalus falcatus). Цель исследо-

вания. Разработка и оценка методов стандартизации полученных эктрактов. Ма-

териалы и методы. Обьектами исследования являются: трава астрагала серпо-

плодного и листья гинкго билоба, жидкие экстракты на их основе. Методы ис-

следования: для экстракта из листьев гинкго билоба – спектрофотометрия (СФ-

56), регистрировался батохромных сдвиг полосы поглощения флавоноидов с 

330-350 до 390-410 нм. Идентификaцию флавоноидов в экстракте жидком гинк-

го билоба листьев проводили с помощью хроматографии в тонком слое сорбента

на пластинах «Сорбфил» с флуоресцентным индикатором в смеси хлороформ-

метанол-вода. Количественное содержание суммы флaвоноидов в спирто-

водном извлечении из астрагала серпоплодного определяли спектрофотометри-

чески с использованием стандартного образца (Robinin, Kaempferol 3-O-

robinoside-7-O-rhamnoside, Sigma). Показания снимали на спектрофотометре

ЮНИКО 2802S при длине волны 352-356 нм. В качестве раствора сравнения ис-

пользовали 70% этанол. Результаты. Было установлено, что оптимальными ме-

тодами экстракции из гинкго билоба является динамический метод. Для гинкго

двулопастного оптимальным является метод реперколяции. Оптимальным мето-

дом экстракции из астрагала серпоплодного является метод бисмацерации. Ко-

личественное содержание определяли в обоих случаях методом спектрофото-

метрии. В жидком экстракте листьев гинкго двулопастного содержится около

5.0 % суммы флавоноидов в пересчете на рутин (дифференциальная спектрофо-

тометрия). В спирто-водном извлечения из травы астрагала серпоплодного экс-

трактивные вещества – до 30.0%, содержание флавоноидов – не менее 4.5% в

пересчете на робинин. Заключение. Изучены технологические параметры сырья,

разработаны оптимальные условия экстракции, методики количественного

определения суммы флавоноидов в экстрактах из листьев гинкго билоба, травы

астрагала серпоплодного валидированы.

Ключевые слова: астрагал серпоплодный; робинин; гинкго билоба; жидкие

экстракты; гинкгофлавонгликозиды; терпенолактоны; гинкголевые кислоты;

спектрофотометрия.
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Abstract. Background. Existing methods for obtaining phytocomplexes and evaluat-

ing the quality of their dosage forms do not always enable to evaluate the actual com-

position and its potential. The article presents some new approaches to the technology 

of obtaining and standardizing liquid extracts of ginkgo biloba (Ginkgo biloba L.) and 

sicklepod (Astragalus falcatus). The aim of the study. To develop and evaluate meth-

ods for standardizing the received extracts. Materials and methods. The objects of the 

study are: grass astragalus falcatus, leaves of ginkgo biloba, and their liquid extracts. 

Methods of investigation: for the extract from the leaves of ginkgo biloba – spectro-

photometry (SF-56), a bathochromic shift of the absorption band of flavonoids from 

330-350 to 390-410 nm was recorded. Identification of flavonoids in the extract of liq-

uid ginkgo biloba leaves was carried out by chromatography in a thin layer of sorbent 
on "Sorbfil" plates with a fluorescent indicator in a chloroform-methanol-water mix-

ture. The quantitative content of the sum of flavonoids in the alcohol-water extract 
from astragalus serotypes was determined spectrophotometrically using a standard 
sample (Robinin, Kaempferol 3-O-robinoside-7-O-rhamnoside, Sigma). The readings 
were taken on a UNICO 2802S spectrophotometer at a wavelength of 352-356 nm. 
70% ethanol was used as the reference solution. Results. It was found that the optimal 
extraction method from ginkgo biloba is the dynamic method. For ginkgo biloba, the 
repercolation method is optimal. The optimal method of extraction from astragalus 
serotoplodny is the method of bismatching. The quantitative content was determined 
in both cases by spectrophotometry. The liquid extract of ginkgo biloba leaves con-

tains about 5.0% of the sum of flavonoids in terms of routine (differential spectropho-

tometry). In alcohol-water extracts from the herb of astragalus, the extracts are up to 
30.0%, the content of flavonoids is no less than 4.5% in terms of robinin. Conclusion. 
The technological parameters of raw materials were studied, the optimal extraction 
conditions, the methods for quantifying the amount of flavonoids in extracts from the 
leaves of ginkgo biloba, and the astragalus serpoplodal herbs were validated. 
Keywords: Astragalus falcatus; robinin; ginkgo biloba; liquid extracts; ginkgoflono-

glycosides; terpenolactones; ginkgolic acids; spectrophotometry.
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Введение. Препараты из лекарствен-

ного растительного сырья входят в состав 

более 85 фармакотерапевтических групп. 

Многие природные соединения, такие как 

флавоноиды, сапонины, алкалоиды и др., 

несмотря на высокий уровень развития син-

тетической химии и возможности их вос-

производства, фитопрепараты обладают 

преимуществами, за счет активной работы 

основных веществ с сопутствующими веще-

ствами [8, 10, 15, 16]. 

Ginkgo biloba L. (гинкго двулопаст-

ной), сем. Ginkgoaceae – жизненная форма – 

дерево. Современная Китайская фармакопея 

предлагает использовать листья гинкго дву-

лопасного для лечения сердечно-сосудистой 

системы и заболеваний верхних дыхатель-

ных путей [6, 22].  

Несмотря на то, что препaраты гинкго 

двулопастного известны в восточной меди-

цине с древнейших времен, в качестве офи-

циально утвержденных лекарственных 

средств они стали применяться только с 

1960-х гг. ХХ века [6]. 

Устaновлено, что основными компо-

нентами химического состава листьев гинк-

го двулопастного, обеспечивающими их 

фармакологическую активность, являются 

флавоновые гликозиды и терпеновые лакто-

ны [5, 11, 25].  

Лекaрственное растительное сырье 

гинкго двулопастного описаны в ГФ ХIII 

издания (гинкго двулопастного листья). Со-

гласно классификации ЛРС, препараты 

гинкго двулопастного относятся к: 

 aнгиопротекторы и корректоры 

микроциркуляции, 

 корректоры нарушения мозгового

кровообращения. 

Фaрмакологическое действие экстрак-

тов гинкго двулопастного листьев весьма 

разнообразно. Из основных фармакологиче-

ских эффектов отмечено: антиагрегантное, 

венотонизирующее, ноотропное, антигипо-

ксическое, антиоксидантное, улучшающее 

микроциркуляцию, противовоспалительное, 

мембраностабилизирующее, капилляропро-

текторное действие [15, 21]. 

Экстрaкт гинкго двулопастного листь-

ев сухой, по данным литературы, благо-

творно влияет на обменные процессы в ор-

ганизме, реологические свойства крови, ва-

зомоторные реакции кровеносных сосудов, 

мозговое кровообращение, в результате 

улучшения оксигенации и питания мозга. 

Экстракт гинкго билоба уменьшает прони-

цаемость сосудов, оказывая выраженное 

противоотечное действие [9, 12], а также 

обладает антигипоксическими, антиокси-

дантными свойствами. Стандартизирован-

ный экстракт Ginkgo biloba может быть эф-

фективен в качестве нефропротектора при 

клинической почечной недостаточности 

у человека. Это особенно важно, так как при 

острой почечной недостаточности (ОПН) 

возникает полиорганность нарушений 

с частым поражением центральной нервной 

системы, в отношении которого препараты 

гинкго двулопасного обладают выраженным 

благоприятным эффектом. Так, препарат 

Билобил, назначаемый в течение 2 месяцев 

детям с хроническим пиелонефритом, по-

вышает скорость клубочковой фильтрации, 

более чем на 70% уменьшает протеинурию, 

устраняет никтурию, благоприятно влияет 

на тонус вегетативной иннервации и на це-

ребральный кровоток [12, 14]. 

По ГФ ХIII определение флавоноидов 

проводят в пересчете на рутин (не менее 

0.5%) методом дифференциальной спектро-

фотометрии с использованием стандартного 

образца рутина или удельного показателя 

поглощения комплекса рутина с алюминия 

хлоридом [3, 26]. 

В связи с этим, a также на основании 

сведений китайской медицины о широчай-

шем использовании сухого экстракта гинкго 

билоба представляло интерес получить 

жидкий экстракт гинкго, с высоким выхо-

дом биологически активных веществ, про-

вести его оценку качества по показателям, 

предложенным ГФХIII для оценки сырья. 

Это поможет значительно повысить эффек-

тивность используемых способов экстраги-

рования [6, 26]. 
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В нaстоящее время для получения экс-

тракта гинкго двулопастного листьев ис-

пользуют смеси ацетон-вода различной 

концентрации (50-90% ацетон). Наиболее 

часто соотношение ацетон–вода составляет 

60/40%. [1, 23, 24] 

Astragalus falcatus (астрагал серпо-

плодный) – это многолетнее травянистое 

растение из семейства бобовых до 1 метра в 

высоту. Листья непарно перисто-сложные. 

Бледно-белые цветки собраны в многоцвет-

ковые кисти, плоды серповидно изогнутые, 

представляют из себя сидячие кожистые бо-

бы. Ареал – Кавказ (Предкавказье, Восточ-

ное и Южное Закавказье, Дагестан) и юг ев-

ропейской части. Содержит из активных 

веществ флавоноиды, главный из них – ро-

бинин (более 2%) [15]. 

Получаемые из листьев и цветов рас-

тения флавоноиды производят – фларонин, 

применяемый при лечении всевозможных 

заболеваний почек [4, 16]. 

Лекарственный препарат фларонин – 

это, прежде всего гипоазотемическое сред-

ство. Препарат усиливает азотовыделитель-

ную роль почек, улучшает почечное крово-

обращение, способствует снижению в крови 

содержания остаточного азота, креатинина и 

мочевины. К другим, его важным характе-

ристикам можно отнести: противовоспали-

тельное и диуретическое действие, а так же 

способность к снижению проницаемости 

капилляров. Фларонин довольно часто 

назначают для комплексного медикамен-

тозного лечения некоторых форм простати-

та. Препарат, выпускается только в форме 

таблеток. Однако, данная лекарственная 

форма имеет такие побочные эффекты как, 

усугубление азотемии, аллергические реак-

ции. Кратность приема 3 раза в день, еже-

дневно, в течение 20-30 дней. Такое дли-

тельное лечение при хроническом течении 

заболевания может растянуться на многие 

месяцы. Таким образом, актуальным вопро-

сом является разработка новой лекарствен-

ной формы пролонгированного действия 

[19, 20].  

Материалы и методы.  

Объекты: объектaми исследования 

послужило лекарственное растительное сы-

рье астрагала серпоплодного и гинкго било-

ба, а также жидких экстрактов на их основе. 

В качестве методов исследования использо-

ваны спектрофотометрия. Используемое 

оборудование: спектрофотометр СФ-56 и 

хроматограф жидкостный с программным 

управлением и компьютерной обработкой 

результатов анализа. 

Методы получения: для получения 

жидкого экстракта гинкго двулопастного ли-

стьев был использован метод реперколяции с 

завершенным циклом (батарея из 5 диффузо-

ров), соотношение сырье:экстрагент на сту-

пени экстракции 1:4.5. Экстрагент спирт эти-

ловый 70% [13]. Сырье с известной влажно-

стью и коэффициентом поглощения загружали 

поочередно в диффузоры и заливали экстра-

гентом. Масса сырья и порции экстрагента во 

всех диффузорах были одинаковые.  

Извлечения из травы астрагала серпо-

плодного получали методом бисмацерации. 

Измельченное и просеянное сквозь сито с 

величиной отверстий 1.0 мм сырье, поме-

щают в мацерационный бак с механической 

мешалкой и заливают экстрагентом (70 % 

спирт этиловый) в соотношении 1:5, учиты-

вая что Кп = 1.3. Экстракция проводится в 

течение 2-х суток при периодическом пере-

мешивании и при температуре 20-23 0С.  

Сырье отжимают, фильтруют через 

двойной слой марли (Извлечение 1). Сырье 

снова заливают экстрагентом в соотношении 

1:3, так же с учётом Кп = 1.3. Время экстрак-

ции составляет 24 часа, при периодическом 

перемешивании (температура 20-23 0С). Сы-

рье повторно отжимают и фильтруют через 

двойной слой марли (Извлечение 2). Смена 

экстрагента позволяет полнее истощить сы-

рье и уменьшить потери при диффузии, так 

как поддерживается разность концентраций 

и как следствие этого – скорость диффузии. 

Оба извлечения объединяются. 

Так как полученные настаиванием вы-

тяжки представляли собой не прозрачные 

жидкости с определенным количеством 
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взвешенных частиц, требовалась обязатель-

ная очистка.  

Очищали полученные спирто-водные 

извлечения с помощью фильтрации через 

двойной слой марли и их отстаивания в 

прохладном и темном месте. Выпавшие 

балластные вещества, повторно отфильтро-

вывали [2]. Для фильтрования могут быть 

использованы фильтры разных конструк-

ций, за исключением работающих под ваку-

умом, в которых происходит интенсивное 

испарение спирта. Повторная фильтрация 

позволяла максимально очистить получен-

ные извлечения от балластных веществ, тем 

самым увеличивая концентрацию необхо-

димых БАВ, в том числе флавоноидов. Для 

выбора оптимальных условий фильтрации 

рассмотрели основополагающие характери-

стики. По режиму работы все фильтры 

можно разделить на: периодического дей-

ствия и непрерывного действия. В первом 

случае подача спирто-водного извлечения 

осуществляется дозировано с перерывами 

на проведение вспомогательных операций, 

таких как удаление слоя осадка, в то время 

как во втором случае процесс идет непре-

рывно. Так как фильтрация проходила с 

накоплением балластных веществ, то выбор 

был сделан в пользу периодической филь-

трации. Учитывая, что продукт является 

спирто-водным извлечением, выбор был 

сделан в пользу фильтрации под давлением, 

так как интенсивное испарение спирта, яв-

лялось не целесообразным. 

Микробиологические исследования 

Определение активности изучаемых 

экстрактов проводили в 3-х чашках Петри 

одинакового диаметра с плоским дном. В 

чашки, устанавливаемые горизонтально, 

наливали по 15 мл расплавленного пита-

тельного агара. Слой агара в чашке Петри 

заливали 1-2 мл взвеси испытуемого микро-

ба в физиологическом растворе. Затем из-

лишек взвеси полностью удаляли, подсуши-

вали поверхность агара в течение 30 минут. 

Затем сверлом (6 мм диаметром) пробурав-

ливали 6 отверстий («колодцев») на рассто-

янии 2.5 см от центра и на одинаковом рас-

стоянии друг от друга, «колодцы» заполня-

ли образцами экстрактов и растворителем в 

соответствующей концентрации (контроль). 

Чашки оставляли при комнатной темпера-

туре на 30 минут, после чего их ставили в 

термостат при температуре 37 °С, не пере-

ворачивая, строго горизонтально, чтобы по-

лучить круглые зоны. Под крышки чашки 

Петри помещали стерильный фильтр во из-

бежание попадания конденсата на лунки. 

Зоны угнетения измеряли через 16 часов. 

Оценка результатов проводилась по диамет-

ру зон задержки роста вокруг «колодца», 

включая диаметр самого «колодца»: 

 отсутствие зоны задержки роста –

испытуемая культура не чувствительна к 

данной концентрации препарата; 

 диаметр зоны задержки роста 10 мм

– умеренная чувствительность культуры к

данной концентрации препарата;

 диаметр зоны задержки роста более

10 мм – высокая чувствительность испыту-

емой культуры к данной концентрации пре-

парата. 

Были использованы штаммы микроор-

ганизмов E. Coli (246, инкубированы на сре-

де 1, при температуре 37 оС), Salmonella 

(1711, инкубирована на средах 1, 16, 17, при 

температуре 37 оС), S. aureus (HA – MRSA), 

Pseudomonas aeruginosa (282, инкубирована 

на среде 1, 2, при температуре 28 оС). [18] 

Стандартизация: стандартизацию про-

водили по методике ГФ ХIII, извлечения для 

анализа получали используя разработанные 

ранее методики, в качестве извлекателя так 

же спирто-водная смесь определенной кон-

центрации [3]. 

Нормировать качество экстракта жид-

кого листьев гинкго билоба предложено по 

содержанию суммы флавоноидов, содержа-

нию сухого остатка и плотности. Обнару-

жение флавоноидов в исследуемом экстрак-

те осуществляли посредством цианидино-

вой пробы. 

Просмотр хроматограммы в УФ-свете 

осуществляли при длине волны 254±2 нм 

[17]. 
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Количественное определение флаво-

ноидов в экстракте гинкго двулопастного 

листьях жидком проводили методом диф-

ференциальной спектрофотометрии.  

Оценку качества экстрактов проводи-

ли на основании анализа 5 лабораторных 

серий согласно ГФ ХIII [3].  

В методах исследования, количествен-

ное содержание суммы флавоноидов в 

спирто-водном извлечении из травы астра-

гала серпоплодного определяли спектрофо-

тометрически с использованием стандарт-

ного образца (Robinin, Kaempferol 3-O-

robinoside-7-O-rhamnoside, Sigma). Показа-

ния снимали на спектрофотометре ЮНИКО 

2802S (длина волны 354±2 нм). Определяли 

оптическую плотность стандартного образ-

ца робинина. 

Результаты и обсуждения. Согласно 

данным литературы, достаточно обширную 

группу препаратов составляют те, которые в 

своем составе имеют в виде основного ком-

понента флавоноиды [16]. Флaвоноиды ши-

роко применяются как в народной, так и 

традиционной медицине. Это гетероцикли-

ческие соединения различной окраски, пре-

имущественно желто-оранжевого спектра. 

Флавоноиды можно назвать натуральными 

растительными красителями. Это строго со-

единения растительных объектов [8, 10]. 

Известно, что флавоноиды, по степени 

окисления внешней оболочки 3-углеродного 

фрагмента, можно классифицировать на: 

лейкоцианы; катехины; флавононы; халко-

ны; флавононолы; антоцианы; ауроны; фла-

вонолы; изофлавоны. 

Рутин (витамин С2, или Р) обладает 

сосудоукрепляющей активностью. Именно 

эта активность и обеспечивает фармаколо-

гические эффекты многих лекарственных 

форм, в частности препарата аскорутина 

(Ascorutinum), предназначенного для повы-

шения эластичности капилляров и крове-

носных сосудов. Следующий флавоноид – 

робинин [8]. 

Основной целью наших исследований 

было получение извлечений из лекарствен-

ного растительного сырья, содержащего 

флавоноиды, основным компонентом кото-

рых были рутин и робинин. Выбор был оста-

новлен на двух растительных объектах – 

гинкго двулопастном и астрагале серпо-

плодном, флавоноиды которых представле-

ны в том числе, рутином и робинином. 

Был получен жидкий экстракт гинкго 

двулопастного листьев с использованием в 

качестве экстрагента спирто-водной смеси 

70% концентрации. Для получения серии 

экстрактов была проведена стандартизация 

сырья по содержанию флавоноидов%. 

Извлечения для анализа получали, ис-

пользуя разработанные ранее методики, в ка-

честве экстрагента использоалась спирто-

водная смесь 70% концентрации. Таким обра-

зом, было определено содержание флавонои-

дов, в пересчете на рутин – 5.1% [3]. 

Получение жидкого экстракта гинкго 

двулопастного листьев (1:1). Для этого был ис-

пользован метод реперколяции с завершенным 

циклом (батарея из 5 диффузоров), соотноше-

ние сырье : экстрагент на ступени экстракции 

1:4.5. Экстрагент – спирт этиловый 70% [7]. 

Сырье загружали поочередно в диффу-

зоры и заливали экстрагентом. Масса сырья и 

порции экстрагента во всех диффузорах были 

одинаковые.  

Нормировали качество экстракта жид-

кого по содержанию суммы флавоноидов, 

содержанию сухого остатка и плотности. 

Обнаружение флавоноидов в исследуемом 

экстракте осуществляли, как указано в раз-

деле материалы и методы, посредством ци-

анидиновой пробы. 

Просмотр хроматограммы в УФ-свете 

при длине волны 254±2 нм позволяет обна-

ружить 2 зоны адсорбции фиолетового цве-

та, расположение которых находится выше 

зоны на хроматограмме раствора СО рути-

на, а при обработке раствором диазобензол-

сульфокислоты в видимом свете также об-

наруживались 2 зоны адсорбции желто-

оранжевого цвета со значениями Rf 0.9 и 0.5 

соответственно, что соответствует литера-

турным данным [17]. 

Комплекс с раствором алюминия хло-

рида формирует максимум поглощения при 
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406 нм, который совпал с максимум погло-

щения спектра рутина с алюминия хлори-

дом и это позволяет проводить анализ при 

длине волны 254 нм (рис. 1, 2, 3). 

Рис. 1. Спектр поглощения 0.002% раствора СО рутина с алюминия хлоридом 

Fig. 1. Absorption spectrum of 0.002% CO solution of rutin with aluminum chloride 

Рис. 2. Спектр поглощения экстракта Гингко двулопастного жидкого с алюминия хлоридом 

Fig. 2. Absorption spectrum of Gingko extract of bilobate liquid with aluminum chloride 
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Рис. 3. Спектры поглощения этанольного извлечения астрагала серпоплодного (1) 

 и стандартного образца робинина (2) 

Fig. 3. Absorption spectra of ethanol extract of astragalus seroplodnogo (1) and standard sample 

of robinin (2) 

Результаты количественного опреде-

ления флавоноидов в экстракте гинкго дву-

лопастного листьях жидком методом диф-

ференциальной спектрофотометрии пред-

ставлены в таблице 1. 

В жидком экстракте листьев гинкго 

двулопастного содержится около 5.0% сум-

мы флавоноидов в пересчете на рутин 

(дифференциальная спектрофотометрия). 

Оценку качества экстрактов проводи-

ли на основании анализа 5 лабораторных 

серий (таблица 2) согласно ГФ ХIII [6]. Эф-

фективность экстракции составила 87-90%. 

Таблица 1 

Содержание суммы флавоноидов в жидком экстракте методом 

дифференциальной спектрофотометрии 

Table 1 

The content of the sum of flavonoids in a liquid extract by differential spectrophotometry 

№ п/п Оптическая плотность, А Содержание, % 
Метрологические 

характеристики 

1 0.802 5.09 Х̅= 5.08 

S=0.198 

SХ̅=0.07 

𝛥Х̅=0.18 

ε=±3.53 % 

2 0.875 5.12 

3 0.824 5.34 

4 0.799 4.85 

5 0.923 5.24 

6 0.831 4.86 
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Таблица 2 

Оценка качества экстракта Гингко двулопастного листьев жидкого 

Table 2 

Evaluation of the quality of the liquid Gingko extract of bilobate leaf 

Номер 

серии 

Экстрактивные 

вещества, % 

Плотность, 

г/см3 

Содержание суммы флавоноидов 

в % (в пересчете на рутин) 

01 25.7 0.968 4.76 

02 29.4 0.961 4.89 

03 32.7 0.960 5.40 

04 26.0 0.961 5.04 

05 31.8 0.965 5.34 

Нормы качества были установлены 

следующие: экстрактивные вещества – до 

30.0%, содержание флавоноидов – не менее 

4.5%.  

Таким образом, получен экстракт гинк-

го двулопастного листьев жидкий, содержа-

ние флавоноидов в котором (в пересчете на 

рутин) составило не менее 5%, содержание 

экстрактивных веществ до 30%. Экстраги-

рование листьев гинкго двулопастного 

спиртом этиловым 70% представляет инте-

рес из-за того, что позволяет извлечь значи-

тельное количество экстрактивных веществ 

(до 30%), в том числе около 5% флавонои-

дов (в пересчете на рутин). Это даёт воз-

можность получить из листьев гинкго дву-

лопастного высокоэффективный препарат с 

ярко выраженным противовоспалительным, 

мембраностабилизирующим, капилляропро-

текторным действием. Использование в 

технологии экстракта листьев гинкго двуло-

пастного жидкого основ ресурсосберегаю-

щей технологии позволяет довести эффек-

тивность процесса экстрагирования до 90%  

Извлечения получали методом бисма-

церации, по методике указанной в разделе 

материалы и методы. Оба извлечения объ-

единяются [13]. 

Так как полученные настаиванием вы-

тяжки представляли собой не прозрачные 

жидкости с определенным количеством 

взвешенных частиц, требовалась обязатель-

ная очистка.  

Очищали полученные спирто-водные 

извлечения с помощью фильтрации через 

двойной слой марли и их отстаивания в 

прохладном и темном месте. Выпавшие 

балластные вещества, повторно отфильтро-

вывали [2].  
Выбор был сделан в пользу периоди-

ческой фильтрации и фильтрации под дав-
лением.  

Качественный анализ флавоноидов 
На хроматограмме обнаружена зона, 

значение Rf которой совпадает со значением 
показателя Rf стандартного образца роби-
нина (Rf = 0.25).  

Как описано выше, в методах исследо-
вания, количественное содержание суммы 
флавоноидов определяли спектрофотомет-
рически с использованием стандартного об-
разца (Robinin, Kaempferol 3-O-robinoside-7-
O-rhamnoside, Sigma). Показания снимали
на спектрофотометре ЮНИКО 2802S (длина
волны 354±2 нм). Определяли оптическую
плотность стандартного образца робинина.
В качестве раствора сравнения использова-
ли 70% этанол [23].

Эксперимент показал, что содержание 
суммы флавоноидов в пересчете на робинин в 
исследуемом сырье составляет 4.21÷4.30 %. 

На основании полученных данных, 
можно сделать заключение о соответствии 
изучаемого объекта второй категории мик-
робиологической чистоты [19]. Результаты 
исследования представлены в таблице 3. 

Установление срока годности прово-
дили на 5 опытных сериях по следующим 
критериям: внешний вид, цвет и запах, мик-
робиологическая чистота, качественный и 
количественный анализ. Результаты опреде-
ления срока годности приведены в 
таблице 4. 
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Таблица 3 

Микробиологическая чистота спирто-водного извлечения астрагала серпоплодного 

Table 3 

Microbiological purity of alcohol-water extraction of astragalus falcatus 

Вид 

продукции 

Общее 

количе-

ство бак-

терий 

Общее коли-

чество грибов 

Энтеробактерии и 

другие грамотрица-

тельные бактерии E
. 

co
li

S
al

m
o

n
el

la
 

S
. 

au
re

u
s

P
se

u
d

o
m

o
n

as
 

ae
ru

g
in

o
sa

 

КОЕ* в 1 мл продукции в 1 мл продукции 

Норма 
не более 102 в 1 мл 

(суммарно) 
не более 101 

от-

сут-

ствие 

от-

сут-

ствие 

от-

сут-

ствие 

от-

сут-

ствие 

Спирто-

водное из-

влечение 

астрагала 

серпоплод-

ного 

5 ٠101 3 ٠101 не обнаружено нет нет нет нет 

* КОЕ – колониеобразующих единиц в 1 г или 1 см3 продукции

Таблица 4 

Результаты определения срока годности спирто-водного извлечения астрагала  

серпоплодного 

Table 4 

Results of determination of shelf life of alcohol-water extraction of astragalus falcatus 

Наименование 

показателя 

Характеристика 

 и норма 

(СанПиН 1.2.681-97) 

Сроки хранения 

Извлечение 

6 мес 12 мес 18 мес 24 мес 30 мес 

Внешний вид однородная масса соответствует 

Цвет 
соответствовать 

изделию желто-коричневого цвета 

Запах 
соответствовать 

изделию 
с характерным запахом айвы 

Микробиологи- 

ческая чистота  

(на 1 г.) 

не более 102 аэробных бак-

терий и грибов (суммарно), 

не более 101 бактерий се-

мейства Enterobacteriaceae 

и других грамотрицатель-

ных бактерий, отсутствие 

Pseudomonas aeruginosa и 

Staphylococcus aureus 

(Категория 2 по ГФ-XII) 

со
о
тв

ет
ст

в
у
ет

 

со
о
тв

ет
ст

в
у
ет

 

со
о
тв

ет
ст

в
у
ет

 

со
о
тв

ет
ст

в
у
ет

 

н
е 

со
о
тв

ет
ст

в
у
ет

 

Качественный анализ 

(флавоноиды) 
реакции положительные 

Реак-

ций 

нет 

Количественный анализ (флавоноиды) 3.990 2.750 0.599 0.267 -
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Срок хранения извлечения, составляет 

24 месяца.  

Наиболее важными сторонами экс-

тракции является изучение технологических 

параметров сырья и выбор экстрагента. 

Тщательное изучение этих показателей по-

служило экспериментальной основой насто-

ящего фрагмента. 

В жидком экстракте листьев гинкго 

двулопастного содержится около 5.0% сум-

мы флавоноидов в пересчете на рутин 

(дифференциальная спектрофотометрия). 

Оценку качества экстрактов проводи-

ли на основании анализа 5 лабораторных 

серий (таблица 2) согласно ГФ ХIII [6]. Эф-

фективность экстракции составила 87-90%.  

Заключение. Таким образом, установ-

лено, что оптимальными методами экстрак-

ции из изучаемых объектов явлются дина-

мические методы. Для гинкго двулопастно-

го оптимальным является метод реперколя-

ции (батарея из 5 перколяторов), при соот-

ношении сырья и экстрагента на ступени 

экстракции 1:4.5. Оптимальным методом 

экстракции из астрагала серпоплодного яв-

ляется метод бисмацерации. Соотношение 

сырье: экстрагент – 1:8 (дробная мацерация 

с использованием 2/3 и 1/3 экстрагента). 

Оптимальная концентрация экстрагента 

спирта этилового в обоих случаях является 

70%. Проведена экспериментально, оценка 

качества сырья и фитоэкстрактов по одному 

показателю, что позволяет подтвердить тео-

ретические расчеты.  

В отношении данной статьи не было 

зарегистрировано конфликта интересов. 
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