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Резюме 

Актуальность: Рак легкого на протяжении десятилетий остается трудно поддающимся лече-

нию заболеванием, несмотря на усилия онкологов и фармацевтических компаний. Одной из 

причин этого является неоднородность генетических профилей опухолей. В последние годы 

интерес исследователей привлекают эпигенетические изменения внутри опухоли, в частности, 

метилирование ДНК. В данной работе рассматриваются отличительные особенности основ-

ных подтипов рака легкого, обсуждается роль метилирования ДНК при немелкоклеточном и 

мелкоклеточном раке легкого, а также его роль в ответе опухоли на терапию. Цель исследо-

вания: Обобщение результатов анализа метилирования ДНК при раке легкого для лучшего 

понимания биологической природы онкогенеза данного заболевания, использования выявлен-

ных биомаркеров для ранней диагностики патологии и оценки прогноза пациента. Матери-

алы и методы: Анализ литературы проводился в базах данных PubMed, Google Scholar за пе-

риод с 1995 по 2022 гг. Результаты: Показано, что паттерн метилирования ДНК меняется под 

воздействием курения, причем изменения сохраняются даже после его прекращения. Выяв-

лены аберрантно метилированные гены, которые могут служить биомаркерами для скрининга 

рака легкого на ранних или поздних стадиях. К числу таких генов относятся: H19, 

HOXA3/HOXA4, RUNX3, BRICD5, PLXNB2, RP13, DIABLO, RASSF1A, SHOX2, EZH2, NEU-

ROD1 и другие. Более того, обнаружено, что статус метилирования отдельных областей ДНК 

при мелкоклеточном раке легкого коррелирует с ответом опухоли на химиотерапию и луче-

вую терапию. Заключение: Изменения в профилях метилирования ДНК индивидов могут 

служить маркерами для ранней диагностики заболевания, использоваться в качестве мишеней 

для терапевтического воздействия, а также для оценки прогноза пациента. 

Ключевые слова: рак легкого; эпигенетика; метилирование ДНК; CpG-островки; курение 
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Abstract 
Background: Lung cancer has been a difficult-to-treat disease for decades, despite the efforts of 
oncologists and pharmaceutical companies. One of the reasons for this is the heterogeneity of the 
genetic profiles of tumors. In recent years, the interest of researchers has been attracted by epigenetic 
changes within the tumor, in particular, DNA methylation. This paper reviews the distinctive features 
of the main subtypes of lung cancer, discusses the role of DNA methylation in non-small cell and 
small cell lung cancer, as well as its role in tumor response to therapy. The aim of the study: To 
summarize the results of DNA methylation analysis in lung cancer for a better understanding of the 
biological nature of the oncogenesis of this disease in order to use the identified biomarkers for early 
diagnosis of pathology and assessing the patient's prognosis. Materials and methods: The literature 
analysis was carried out in the PubMed, Google Scholar databases for the period from 1995 to 2022. 
Results: It was shown that the pattern of DNA methylation changes under the influence of smoking, 
and the changes persist even after smoking is stopped. Aberrantly methylated genes have been iden-
tified that can serve as biomarkers for lung cancer screening at early or late stages. These genes in-
clude: H19, HOXA3/HOXA4, RUNX3, BRICD5, PLXNB2, RP13, DIABLO, RASSF1A, SHOX2, 
EZH2, NEUROD1 and others. Moreover, it has been found that the methylation status of certain 
regions of DNA in small cell lung cancer correlates with tumor response to chemotherapy and radio-
therapy. Conclusion: Changes in the DNA methylation profiles of individuals can serve as markers 
for early diagnosis of the disease, and can be used as targets for therapeutic intervention, as well as 
to assess the patient's prognosis. 
Keywords: lung cancer; epigenetics; DNA methylation; CpG-islands; smoking 
 

For citation: Nizamova AR, Gimalova GF, Khusnutdinova EK. The role of DNA methylation in 

lung cancer (review). Research Results in Biomedicine. 2023;9(3):293-311. Russian. DOI: 

10.18413/2658-6533-2023-9-3-0-1 

 

Введение. Рак легкого (РЛ) является 

одним из самых распространенных онко-

заболеваний и ведущей причиной смерт-

ности от них во всем мире: по оценкам 

Международного агентства по изучению 

рака, в 2020 г. было зарегистрировано  

2,2 миллиона новых случаев заболевания 

и 1,8 миллиона случаев смерти [1]. Осно-

вываясь на гистологии опухоли, выде-

ляют два основных подтипа РЛ – немел-

коклеточный (НМРЛ) и мелкоклеточный 

(МРЛ).  
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НМРЛ составляет приблизительно 

85% всех случаев РЛ и представлен не-

сколькими типами, в том числе аденокар-

циномой легкого (наиболее распространен-

ный тип РЛ), плоскоклеточным раком и 

крупноклеточной карциномой.  

В ходе геномных исследований, про-

веденных в рамках проекта Clinical Lung 

Cancer Genome Project, было выявлено, что 

для различных типов НМРЛ характерны спе-

цифичные изменения драйверных генов. В 

частности, при аденокарциноме легкого ча-

сто обнаруживаются активирующие мутации 

в гене рецептора эпидермального фактора 

роста EGFR и перестройки EML4-ALK. 

Кроме того, при данном типе РЛ идентифи-

цированы мутации в генах LKB1/STK11, 

CDKN2A, NF1, KEAP1, KRAS, амплифика-

ция MET и перестройки ROS1 и RET [2]. 

При плоскоклеточном РЛ, напротив, мута-

ции EGFR или перестройки EML4-ALK 

наблюдаются редко. Для этого типа РЛ ха-

рактерны изменения в генах рецепторных 

тирозинкиназ, DDR2 и генах рецепторов 

фактора роста фибробластов, а также инак-

тивирующие мутации в CDKN2A, PTEN, 

KEAP1, NFE2L2 и RB1 [3]. Перечень генов, 

мутации в которых свойственны для адено-

карциномы легкого и плоскоклеточного 

РЛ, представлен на рисунке.  

 
Рис. Молекулярный ландшафт аденокарциномы легкого и плоскоклеточного рака легкого.  

В скобках указана частота встречаемости мутаций для каждого гена. ЭСК – эмбриональные 

стволовые клетки. Данные собраны из источников [4], [5]. 

Fig. Molecular landscape of lung adenocarcinoma and lung squamous cell carcinoma.  

The mutation frequency for each gene is given in parentheses. ESCs – embryonic stem cells. 

Data compiled from references [4], [5]. 
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На долю МРЛ в глобальном масштабе 

приходится около 15% всех случаев РЛ, при-

чем ежегодно диагностируется около 250000 

новых случаев [6]. МРЛ представляет собой 

агрессивную нейроэндокринную опухоль 

высокой степени злокачественности, которая 

отличается исключительно высокой скоро-

стью пролиферации и склонностью к ран-

нему метастазированию. На момент поста-

новки диагноза лишь у трети пациентов забо-

левание будет выявляться на ограниченной 

стадии. Для остальных пятилетняя выживае-

мость составляет менее 1%. Стоит отметить, 

что наиболее часто метастазы наблюдаются в 

контралатеральном легком, мозге, печени, 

надпочечниках и костях [7].  

Для МРЛ показана выраженная связь 

с курением – только в 2% случаев МРЛ воз-

никает у никогда не куривших [6]. Значи-

тельную роль в развитии МРЛ канцерогенов 

табачного дыма подтверждает мутационный 

профиль данного типа опухолей, характеризу-

емый множеством нуклеотидных перестроек. 

[7, 8]. Наиболее распространенным генетиче-

ским изменением при МРЛ является биал-

лельная инактивация генов-супрессоров опу-

холевого роста TP53 и RB1. Также часто выяв-

ляется увеличение числа копий генов, кодиру-

ющих члены семейства MYC (протоонкогены 

MYC, MYCL и MYCN), генов ферментов, 

участвующих в ремоделировании хроматина, 

рецепторных тирозинкиназ и их нижестоя-

щих эффекторов, повышенный уровень экс-

прессии ингибиторных белков семейства 

Notch [6]. В таблице 1 отображены результаты 

масштабного исследования генома МРЛ.  
Таблица 1  

Генетический профиль мелкоклеточного рака легкого 

Table 1 

Genetic profile of small cell lung cancer 

Ген 
Частота встречаемости 

мутаций гена (%) 
Функция белкового продукта гена Литература 

TP53 79-98 Регуляция клеточного цикла и 
апоптоза 

[8-12] 

RB1 35-91 [8-12] 

RBL1 3-4 [8, 9, 11, 12] 

RBL2 5-7 [8, 9, 12] 

TP73 2-7 [8-12] 

CHD7 10 Участие в эпигенетической регуля-
ции экспрессии генов 

[8, 11, 12] 

EP300 7-12 [8-12] 

CREBBP 4-14 [8-12] 

KMT2A 5-10 [8, 9, 11, 12] 

KMT2B 8 [8, 12] 

KMT2C 7-11 [8, 9, 11, 12] 

KMT2D 6-27 [8, 10, 11, 12] 

KDM6A 2,7-4 [8-12] 

SETD2 2,7-7 [8, 11, 12] 

PBRM1 0,9-7 [8, 10, 11, 12] 

ARID1A 3-4 [8, 10, 11, 12] 

ARID1B 4-10 [8, 9, 11, 12] 

COL4A2 10 Регуляция цитоскелета и клеточной 
адгезии 

[10, 11] 

COL22A1 18-21 [8-11] 

ALMS1 8-17 [8-12] 

FMN2 7-18 [8-12] 

ASPM 6-14 [8-12] 

PDE4DIP 6-8 [8-12] 

COBL 5-10 [8-12] 

SLIT2 4-17 [8-12] 

KIAA1211 3-17 [8-12] 

PTEN 4-14 Передача молекулярных сигналов 
посредством киназ 

[8-12] 

EPHA7 4-10 [8-12] 

PIK3CA 2,7-6  [8, 10, 11, 12] 

NOTCH1 2-15 Участие в сигнальном пути NOTCH [8-12] 

NOTCH2 4-5 [8, 10, 11, 12] 

NOTCH3 4-9 [8-12] 

NOTCH4 2,7-10 [8, 9, 11, 12] 
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Помимо этого, исследования послед-

них лет позволили выделить четыре под-

типа МРЛ, основываясь на различиях в экс-

прессии регуляторов транскрипции ASCL1 

(achaete-scute homologue 1), NEUROD1 

(neurogenic differentiation factor 1), YAP1 

(yes-associated protein 1) и POU2F3 (POU 

class 2 homeobox 3) [13]. Впоследствии под-

тип МРЛ, определяемый экспрессией 

YAP1, не подтвердился [14]. Однако Gay с 

соавторами предложили ввести четвертый 

подтип МРЛ и назвать его воспалительным, 

поскольку для данной группы опухолей 

была характерна экспрессия генов много-

численных иммунных контрольных точек и 

человеческих лейкоцитарных антигенов 

(HLA) [15]. 

Значение генетических изменений в 

злокачественной трансформации опухоли 

не вызывает сомнений. Тем не менее, в 

настоящее время признается существенной 

роль в канцерогенезе и эпигенетических 

механизмов контроля работы генома, кото-

рые включают в том числе специфические 

изменения метилирования ДНК, посттранс-

ляционную модификацию гистоновых бел-

ков и изменения профиля экспрессии мик-

роРНК. 

Цель исследования. Обобщение ре-

зультатов анализа метилирования ДНК при 

РЛ для лучшего понимания биологической 

природы онкогенеза данного заболевания, 

использования выявленных биомаркеров в 

ранней диагностике патологии и оценке 

прогноза пациента. 

Метилирование ДНК у больных РЛ 

Одной из наиболее изученных эпиге-

нетических модификаций геномной ДНК 

является метилирование. Считается, что из-

менение профиля метилирования ДНК яв-

ляется одним из самых ранних молекуляр-

ных маркеров онкологических заболеваний 

человека [16, 17, 18]. Геном опухолевых 

клеток обнаруживает глобальное гипомети-

лирование и региональное гиперметилиро-

вание, особенно в промоторных CpG-ост-

ровках генов-супрессоров опухолевого ро-

ста [16]. Метилирование промоторных 

CpG-островков влияет на связывание тран-

скрипционных факторов и таким образом 

может подавлять экспрессию совместно 

действующих генов, большинство из кото-

рых являются генами-супрессорами опухо-

левого роста, что отражает значение дан-

ного процесса в онкогенезе [19]. 

Очень часто исследования, посвящен-

ные метилированию ДНК у больных РЛ, 

проводятся на образцах периферической 

крови, ввиду значительно большей доступ-

ности материала. Несмотря на то, что пат-

терн метилирования ДНК в крови может и 

не отражать метилирование в ткани, он мо-

жет быть показателем серьезных иммуно-

логических изменений или изменений эпи-

генетической программы, значимых в про-

цессе развития заболевания.  

Значительное количество работ по 

анализу метилирования при РЛ показало 

прямую связь этого явления с курением [20, 

21, 22]. Так, в метаанализе, включавшем 

около 16000 образцов ДНК курящих и 

некурящих индивидов, было выявлено 2623 

дифференциально метилированных CpG 

сайта, связанных с курением табака. Для ге-

нов, в которых локализованы данные CpG, 

ранее в полногеномных исследованиях 

были показаны ассоциации с развитием вы-

званных курением патологий легких, 

сердца, воспалительных и онкологических 

заболеваний [23]. Кроме того, сравнение 

профилей экспрессии у никогда не курив-

ших и бросивших курить обнаружило 185 

дифференциально метилированных CpG 

сайтов, что отражает устойчивое изменение 

паттерна метилирования у индивидов, со-

храняющееся даже после прекращения воз-

действия курения. 

Связь метилирования ДНК и статуса 

курения была показана и в других работах. 

Baglietto с соавт. в результате полногеном-

ного эпигенетического исследования 

(EWAS) обнаружили 6 CpG сайтов, гипоме-

тилирование которых ассоциировано с раз-

витием РЛ, в том числе описанные ранее 

сайты в генах AHRR (репрессор арилгидро-

карбонового рецептора) и F2RL3 (белок 3, 

подобный рецептору фактора коагуляции II 

(тромбина)) [20, 22]. Интересно, что уро-

вень метилирования в изученных образцах 
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изменялся градиентно от курящих на мо-

мент забора материала к прекратившим ку-

рить и никогда не курившим, и был тем 

выше, чем раньше пациент прекращал ку-

рить [22]. 

В более поздней работе Sandanger с 

соавторами выявили 25 CpG сайтов, ассо-

циированных с развитием РЛ, причем после 

введения поправки на воздействие курения 

статистически значимая ассоциация сохра-

нилась лишь для двух сайтов, таким обра-

зом, они рассматриваются как несвязанные 

с курением, тогда как остальные 23 CpG 

сайта связаны с развитием РЛ у курящих. В 

целом, показано, что ассоциация для 23 

CpG сайтов была выше в гистологических 

типах РЛ, наиболее коррелирующих с куре-

нием. Сравнение экспрессионных профи-

лей показало различные пути обогащения 

таких сайтов, т.е. CpG сайты, связанные и 

не связанные с курением, по-видимому, во-

влечены в различные биологические про-

цессы. Нужно отметить, что в данном ис-

следовании выявленные ранее CpG сайты в 

генах AHRR и F2RL3 оказались в числе тех, 

что были ассоциированы с курением [24]. 

В исследовании Battram с соавторами 

также было выявлено 16 CpG сайтов, ассо-

циированных с риском развития РЛ, однако 

после менделевской рандомизации данная 

ассоциация существенно снизилась [25]. В 

частности, полученные ими результаты не 

согласуются с предыдущими данными, сви-

детельствующими о том, что CpG сайты в 

генах AHRR и F2RL3 опосредуют более 

30% эффекта курения на развитие РЛ [20]. 

Можно предположить, что наблюдаемая 

ранее ассоциация изменений метилирова-

ния ДНК с риском развития РЛ возникает 

как результат внесения поправок на сведе-

ния о курении, полученные от пациентов 

[26, 27]. К таким сведениям относятся коли-

чество выкуренных сигарет в течение 

жизни (более или менее 100 сигарет), ста-

тус курения на момент исследования, регу-

лярность курения. При применении в 

EWAS-исследованиях более строгих по-

правок, данные ассоциации также пропа-

дают.  

Курение значительно изменяет пат-

терн метилирования ДНК, который сохра-

няется даже после его прекращения, и, по-

видимому, это является одним из механиз-

мов, объясняющих негативное воздействие 

его на здоровье человека. Тем не менее, 

наблюдаемая ассоциация между метилиро-

ванием ДНК и развитием РЛ может отра-

жать независимые влияния курения на ме-

тилирование и на развитие РЛ. 

Выявление изменений метилирования 

ДНК, не связанных с активным курением, 

позволит обнаружить новые биологические 

пути, функционирование которых значимо 

в контексте развития РЛ. Тем не менее, на 

сегодняшний день таких исследований 

очень мало. 

В одном из них выявлены 151 CpG 

сайт, связанный с курением, и 3806 CpG 

сайтов, не связанных с курением, и далее 

проведен анализ ассоциации их со смертно-

стью от РЛ. CpG сайты, связанные с куре-

нием, оказались ассоциированы со смерт-

ностью от РЛ с большей значимостью [28]. 

Результаты подобных исследований могут 

способствовать более точному отбору по-

пуляции для скрининга РЛ. 

При изучении роли в развитии РЛ сай-

ленсинга генов посредством их метилиро-

вания выявляется множество ассоцииро-

ванных CpG сайтов в различных локусах, и 

анализ такого объёма данных требует зна-

чительных ресурсов, в связи с чем целесо-

образнее было бы определять основные 

драйверные гены, изменение профиля ме-

тилирования которых вовлечено в онкоге-

нез. Для выявления таких ключевых генов 

Zhang с соавторами при исследовании об-

разцов опухолевой и прилежащей к ней 

нормальной ткани легкого проводили сопо-

ставление данных по метилированию с экс-

прессионными данными. В результате дан-

ного анализа ими было установлено 30 

драйверных генов с измененным профилем 

метилирования, ассоциированных с разви-

тием РЛ у некурящих индивидов [29]. 

В другом недавнем исследовании, 

проведенном на когорте CLUE II (образцы 

крови пресимптоматических индивидов, за-
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бранные в 1989 г. в США), авторы прово-

дили поиск отдельных CpG сайтов и диф-

ференциально метилированных регионов 

(ДМР), ассоциированных с развитием РЛ 

независимо от курения [30]. Выборка вклю-

чала две группы индивидов: тех, кто позд-

нее заболел РЛ, и тех, у кого данное заболе-

вание выявлено не было. Оценку роли 

участков метилирования ДНК в развитии 

РЛ проводили, опираясь на данные об из-

вестных изменениях паттерна метилирова-

ния, связанных с курением, с использова-

нием индекса пачка/лет. 

Авторами выявлено 16 CpG сайтов и 

40 ДМР, ассоциированных с развитием РЛ, 

причем значение OR было выше для быв-

ших курильщиков и для пациентов с МРЛ, 

по сравнению с пациентами с НМРЛ. Дан-

ные участки с измененным метилирова-

нием локализованы в генах H19, 

HOXA3/HOXA4, RUNX3, BRICD5, PLXNB2, 

RP13 и DIABLO, для которых ранее пока-

зана ассоциация с РЛ [31, 32, 33].  

Продукты генов гомеобоксных бел-

ков HOXA являются факторами транскрип-

ции, регулирующими экспрессию генов, 

морфогенез и дифференцировку тканей. 

Известно, что экспрессия фактора тран-

скрипции HOXA3 снижена при аденокар-

циноме и плоскоклеточном РЛ. Кроме того, 

показано, что у курящих индивидов уро-

вень HOXA3 заметно ниже, чем у некуря-

щих [34]. Сравнение паттерна метилирова-

ния в опухоли и прилегающей нормальной 

ткани при аденокарциноме выявило ассо-

циацию с ДМР в области гена HOXA3 [35]. 

Ген другого фактора транскрипции RUNX3 

также является опухолевым супрессором. 

Гиперметилирование промотора данного 

гена ассоциировано со снижением выжива-

емости при РЛ [36]. Кодируемый геном 

DIABLO митохондриальный белок является 

проапоптотическим белком и обеспечивает 

активацию каспаз путем связывания с бел-

ками-ингибиторами апоптоза. Различные 

исследования свидетельствуют об участии 

данного белка в онкогенезе. Одними авто-

рами предполагается, что повышенная экс-

прессия его повышает чувствительность 

опухолевых клеток к апоптозу, предотвра-

щая таким образом опухолевую прогрес-

сию [37]. Другие исследователи рассматри-

вают гиперэкспрессию DIABLO необходи-

мым звеном в запуске опухолевой метапла-

зии [38]. 

Также известна роль длинной некоди-

рующей РНК H19 в развитии РЛ. Угнетение 

экспрессии Н19 приводит к подавлению ро-

ста, миграции и инвазии при НМРЛ. Подав-

ление её импринтинга коррелирует с то-

тальным деметилированием и ассоцииро-

вано с трансформацией нормальной ткани в 

НМРЛ [39, 40].  

В вышеописанной работе Zhao с соав-

торами была выявлена ассоциация гипер-

метилирования многих CpG сайтов в обла-

сти гена H19 с развитием РЛ. Ранее же в 

других исследованиях была показана гипе-

рэкспрессия Н19 в опухоли РЛ, которая 

коррелирует с гипометилированием промо-

торных CpG [41].  

Интересно, что метилирование реги-

она H19 подвержено воздействию разнооб-

разных модифицирующих влияний, начи-

ная с внутриутробного периода и раннего 

детства, что может говорить о возможной 

роли в данном процессе внешних факторов. 

Это может иметь значение при изучении 

различных механизмов онкогенеза, его эта-

пов и ключевых элементов. 

Результаты многих исследований РЛ 

в последнее время демонстрируют сниже-

ние экспрессии вследствие гиперметилиро-

вания ряда генов супрессоров опухолей, в 

т.ч. CDKN2A, APC, RARβ, MGMT, DAPK, 

F2RL3 и RASSF1A [42, 43, 44]. Ген 

RASSF1A, кодирующий белок семейства 

1А, содержащий Ras-ассоциированный до-

мен, является одним из наиболее тщательно 

изученных супрессоров опухолевого роста, 

функционально он участвует в пролифера-

ции клеток, миграции и онкогенезе [45]. 

Онкоген SHOX2 (гомеобокс содержащий 

ген низкорослости 2) является регулятором 

клеточной пролиферации и апоптоза и ин-

дуктором эпителиально-мезенхимального 

перехода [46]. Помимо онкогенных функ-

ций SHOX2 также играет значительную 
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роль в процессах эмбрионального развития 

и дифференцировки клеток сердечно-сосу-

дистой системы и в развитии скелета [47, 

48]. Важно отметить, что часто в ткани РЛ 

выявляется метилирование как гена 

RASSF1A, так и SHOX2 [49, 50, 51]. Ряд ис-

следований показали, что сочетанное мети-

лирование генов RASSF1A и SHOX2, выяв-

ленное в различных типах образцов, вклю-

чая бронхоальвеолярный лаваж, сыворотку, 

жидкость из плевральной полости, образцы 

асцитической жидкости, клетки и лимфати-

ческие узлы, продемонстрировало чрезвы-

чайно высокую чувствительность и специ-

фичность при РЛ [49-53]. Имеющиеся дан-

ные убедительно свидетельствуют о том, что 

метилирование RASSF1A и SHOX2 является 

критическим событием в онкогенезе и про-

грессировании РЛ, и эти модифицированные 

гены могут служить потенциальной парой 

биомаркеров для скрининга РЛ на ранних 

или поздних стадиях [42, 48, 51, 54, 55]. 

Метилирование ДНК при МРЛ 

Глобальных исследований метилиро-

вания ДНК, посвященных исключительно 

МРЛ, существенно меньше, чем для НМРЛ, 

и они проведены на ограниченном числе 

образцов [56, 57]. В одном из первых ана-

лизов профиля метилирования при 

МРЛ [56] было идентифицировано 73 гена, 

аберрантно метилированных в более чем 

77% первичных опухолей. Анализ генных 

онтологий показал значительное обогаще-

ние метилированных генов, функциониру-

ющих как транскрипционные факторы и 

участвующих в процессах нейрональной 

дифференциации. Анализ опухоль-специ-

фических метилированных областей вы-

явил обогащение сайтов связывания не-

скольких транскрипционных факторов 

нейрональных клеток, включая NEUROD1, 

HAND1, ZNF423 и REST. Авторы предпо-

лагают два вероятных механизма наруше-

ния дифференцировки нейроэндокринных 

клеток, что стимулирует клетки-предше-

ственники опухоли к трансформации в 

МРЛ. Первый – инактивация путем метили-

рования транскрипционных факторов, не-

обходимых для правильной дифференци-

ровки клеток, второй – функциональная 

инактивация путем метилирования соот-

ветствующих ДНК-связывающих участков 

[56].  

Авторы другого исследования, в ходе 

которого был проведен полногеномный 

анализ метилирования ДНК в легочной 

ткани больных МРЛ, обнаружили повы-

шенную экспрессию при МРЛ гистоновой 

метилтрансферазы EZH2, которая коррели-

рует с метилированием промоторов множе-

ства генов при различных типах опухолей и 

ассоциирована с плохим прогнозом. В экс-

периментах на клеточных линиях показано, 

что ингибирование EZH2 приводит к по-

давлению роста клеток опухоли, что делает 

данный белок потенциальной терапевтиче-

ской мишенью при МРЛ [57]. Кроме того, 

выявлен сайленсинг других генов, в т.ч. 

транскрипционных факторов NEUROD1, 

TCF2 (HNF1B), REST, бета-рецептора ре-

тиноевой кислоты RARB, BCL2 и 

RASSF1A. 

Также результаты данной работы про-

демонстрировали гипометилирование 

большинства CpG в первичных опухолях 

МРЛ по сравнению с образцами здорового 

легкого. Было показано, что гиперметили-

рованные CpG сайты локализованы пре-

имущественно в области 500 пн выше сайта 

старта транскрипции, тогда как гипомети-

лированные распределены по всей промо-

торной области. Причем, обнаружилось не-

однородное распределение и самих наибо-

лее гипометилированных CpG сайтов в за-

висимости от их влияния на экспрессию 

гена: CpG, ассоциированные с повышенной 

экспрессией гена, локализованы ниже, а 

CpG, ассоциированные с сайленсингом 

гена, – выше старта транскрипции [57].  

У многих форм злокачественных но-

вообразований у человека описан так назы-

ваемый CIMP-фенотип (CpG-island 

methylator phenotype), который характери-

зуется одновременным метилированием 
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многих CpG островков промоторной обла-

сти генов, в нормальной ткани никогда не 

метилированных. В исследовании Saito с 

соавторами проведена стратификация об-

разцов МРЛ в соответствии со статусом 

CIMP. Оказалось, что пациенты с CIMP-по-

ложительными опухолями имели худший 

прогноз, чем пациенты с CIMP-отрицатель-

ным заболеванием [58]. Эти данные пред-

полагают, что клинически значимые под-

типы МРЛ определяются паттернами мети-

лирования ДНК, что согласуется с наблю-

дениями среди других эпитипов карци-

номы легких [6, 59]. 

Роль метилирования ДНК при 

МРЛ в ответе опухоли на химиотерапию 

и лучевую терапию 

Одна из особенностей МРЛ состоит в 

том, что у большинства пациентов наблю-

дается хороший первоначальный ответ на 

химиотерапию и лучевую терапию, однако 

в течение 6-12 месяцев почти у всех боль-

ных развивается рецидив с переходом забо-

левания в резистентную форму [60]. Не-

смотря на все большее количество доказа-

тельств роли эпигенетических факторов в 

развитии МРЛ, понимание их влияния на 

ответ опухоли на лечение остается ограни-

ченным. Чтобы получить представление о 

том, как метилирование ДНК может влиять 

на ответ опухоли на лечение при МРЛ, 

Krushkal с соавторами провели полноге-

номный анализ метилирования ДНК на 66 

линиях клеток МРЛ человека [61]. Ими 

были изучены корреляции метилирования 

ДНК при МРЛ с чувствительностью к про-

тивоопухолевым препаратам.  

Потенциально важная ассоциация 

наблюдалась для гена экзонуклеазы 

TREX1. Повышенное метилирование и сни-

женная экспрессия TREX1 были ассоции-

рованы с чувствительностью к некоторым 

ингибиторам киназы Aurora и ряду других 

препаратов. По сравнению с клеточными 

линиями других типов рака, TREX1 харак-

теризовался сниженной экспрессией мРНК 

и повышенным метилированием вышеле-

жащей области при МРЛ, что предполагает 

наличие возможной связи с чувствительно-

стью МРЛ к ингибиторам киназы Aurora. 

Krushkal с коллегами также идентифициро-

вали несколько дополнительных корреля-

ций, указывающих на потенциальные меха-

низмы химиочувствительности. Ассоциа-

ция ответа на ингибиторы киназы Aurora и 

другие химиотерапевтические агенты обна-

ружена также с метилированием генов 

CEP350, MLPH, EPAS1, KDM1A, EZH2 и 

EPHA2 [61] (Табл. 2). 

В недавнем исследовании Zhai с соав-

торами продемонстрировали роль гена ка-

талитической субъединицы теломеразы че-

ловека (hTERT) в развитии МРЛ. Ими было 

показано, что метилирование промотора 

данного гена способствовало прогрессиро-

ванию МРЛ и резистентности клеток опу-

холи к лучевой терапии [62]. Сверхэкспрес-

сия hTERT приводила к увеличению тран-

скрипции ряда маркеров эпителиально-ме-

зенхимального перехода, в том числе 

OCLN, JUP и ZEB, и, таким образом, спо-

собствовала миграции клеток МРЛ. Также 

было выявлено, что повышение экспрессии 

hTERT влекло повышение экспрессии 

EZH2, за счет чего усиливалась пролифера-

ция клеток МРЛ.  

Другой эпигенетический терапевти-

ческий подход к лечению МРЛ открывают 

исследования по ингибированию лизин-

специфической деметилазы 1 (LSD1) [63, 

64]. LSD1 представляет собой белок, содер-

жащий флавин и функционирующий как 

гистондеметилаза и корепрессор тран-

скрипции [65]. Данный белок является ши-

роко изученным членом семейства LSD, и 

повышенная экспрессия его показана при 

многих видах рака, включая подтипы МРЛ. 

Белок LSD1 деметилирует гистон H3 по 

четвертому лизину, что приводит к подав-

лению транскрипции, или деметилирует 

данный гистон по девятому лизину, что 

имеет противоположный эффект [66]. 

Augert с соавторами показали, что ин-

гибирование LSD1, опосредованное его се-

лективным ингибитором ORY-1001, приво-

дит к активации сигнального пути NOTCH 
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и подавляет экспрессию транскрипцион-

ного фактора ASCL1, что тормозит про-

грессирование МРЛ [64]. Активация 

NOTCH, наряду с ингибированием ASCL1, 

имеет терапевтический потенциал  

при МРЛ, поскольку высокий уровень  

экспрессии NOTCH и низкий уровень ASCL1 

также подавляет дифференцировку нейроэн-

докринных клеток. Ингибитор ORY-1001 

продемонстрировал эффективность на хемо-

резистентных моделях ксенотрансплантатов, 

полученных от пациентов с МРЛ.  

Таблица 2 

Гены с наиболее значимой ассоциацией повышенного метилирования ДНК  

с ответом опухоли на химиотерапию 

Table 2 

Genes with the most significant association of increased DNA methylation  

with tumor response to chemotherapy 

Ген 
Функция белкового 

продукта гена 

Терапевтический 

агент 

Категория 

 ингибитора 
Реакция на агент 

TREX1 Репарация ДНК 

AZD-1152 

SCH-1473759 

SNS-314 

TAK-901 

Ингибиторы киназы 

Aurora 
Химиочувствительность 

R-547 

Ингибитор циклин-

зависимых киназ 

(CDK) 

Химиочувствительность 

Vertex ATR inhibitor 

Cpd 45 

Ингибитор се-

рин/треониновой 

протеинкиназы ATR 

Химиочувствительность 

Винорелбин 

(Vinorelbine) 

Разрушитель мито-

тического веретена 
Химиочувствительность 

CEP350 

Связывание микротру-

бочек клеточного цен-

тра 

ABT-348 

SNS-314 

Ингибиторы киназы 

Aurora 
Химиочувствительность 

MLPH Транспорт меланосом 

AZD-1152 

 

Ингибитор киназы 

Aurora 
Химиочувствительность 

BI-2536 

Ингибитор Polo-

подобной киназы 1 

(PLK-1) 

Химиочувствительность 

EPAS1 

Транскрипционный 

фактор, который акти-

вируется при падении 

уровня кислорода 

ABT-348 

AMG-900 

MLN-8237 

SNS-314 

Ингибиторы киназы 

Aurora 
Химиорезистентность 

ABT-737 Ингибитор Bcl-2 Химиочувствительность 

GSK-461364 Ингибитор PLK-1 Химиорезистентность 

KDM1A Деметилаза гистонов TAK-960 Ингибитор PLK-1 
Повышенная лекарственная 

устойчивость 

EZH2 
Метилтрансфераза ги-

стонов 

CYC-116 

SNS-314 

Ингибиторы киназы 

Aurora 
Химиорезистентность 

EPHA2 
Рецепторная тирозин-

киназа 
ENMD-2076 

Ингибитор киназы 

Aurora 
Химиорезистентность 

 

Mohammad с коллегами сообщили о 

другом селективном, биодоступном при пе-

роральном введении сильнодействующем 

ингибиторе LSD1 (GSK2879552), который 

проявляет противоопухолевые свойства на 

клеточных линиях МРЛ и моделях опухо-

лей [63]. Эффективность GSK2879552 зави-

села от статуса метилирования ДНК. Авто-

рами был подобран набор из 45 дифферен-

циально метилированных зондов, способ-

ных предсказывать чувствительность МРЛ 

к данному препарату. Статус гипометили- 
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рования этого набора зондов позволяет 

стратифицировать пациентов с МРЛ, кото-

рые могут реагировать на ингибирование 

LSD1 с помощью GSK2879552 [63, 67].  

Заключение. В целом, исследования 

метилирования при МРЛ призваны прояс-

нить биологическую природу онкогенеза 

при данном заболевании. Различия в про-

филях метилирования ДНК, выявляемые у 

разных индивидов, могут отражать различ-

ную генетическую предрасположенность к 

РЛ. Это может быть обусловлено некото-

рыми индивидуальными различиями в си-

стеме детоксикации ксенобиотиков, в том 

числе канцерогенов, либо различиями в 

функционировании систем репарации, ко-

торые должны восстанавливать возникаю-

щие вследствие стрессовых влияний нару-

шения. С другой стороны, различия в мети-

лировании могут отражать и эффект от воз-

действия различных факторов, поступаю-

щих из внешней среды. 

С учетом того, что для эпигенетиче-

ских маркеров характерна достаточная пла-

стичность, любые изменения в метилирова-

нии ДНК, ассоциированные с развитием 

РЛ, могли бы быть использованы в качестве 

мишеней для терапевтического воздей-

ствия. Полученные в результате множества 

исследований результаты дают надежды на 

расширение арсенала химиотерапевтиче-

ских препаратов. Помимо этого, немало-

важным аспектом является потенциальное 

применение выявляемых маркеров для ран-

ней диагностики заболевания и оценки про-

гноза пациента. 

Тем не менее, возникают определен-

ные трудности с правильным определением 

и точным анализом эпигенетических мар-

керов. Данные маркеры чувствительны к 

различным, в том числе обратным воздей-

ствиям в процессе онкогенеза. Кроме того, 

иногда затруднительно их отделить от вли-

яния социо-экономических факторов. Та-

ким образом, для дальнейшего анализа тре-

буется детальное изучение биологических 

путей и определение всех ключевых их 

компонентов. 
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Abstract 

Background: Runs of homozygosity or long contiguous stretches of homozygosity (ROHs/LCSHs) 

are common in the human genome. ROHs/LCSHs spanning the imprinted loci have been previously 

associated with neurodevelopmental disorders. However, the outcomes of these epigenomic varia-

tions remain enigmatic. Accordingly, there is a need to evaluate the ROHs/LCSHs outcomes covering 

the imprinted loci. The aim of the study: To describe the outcomes of ROHs/LCSHs spanning the 

imprinted loci of chromosomes 7, 11 and 15 among children with neurodevelopmental disorders. 

Materials and methods: Using molecular karyotyping by high-resolution SNP array, we obtained 

data on ROHs/LCSHs from 772 children with neurodevelopmental disorders and congenital malfor-

mations. ROHs/LCSHs spanning the imprinted loci of chromosomes 7, 11 and 15 were additionally 

analyzed by original bioinformatic approaches to uncover the pathogenic value. Results: 

ROHs/LCSHs spanning the imprinted loci of chromosomes 7, 11 and 15 were detected in 67 (8.7%) 

individuals. Bioinformatic analyses demonstrated that ROHs/LCSHs affecting imprinted loci of chro-

mosome 7 are not associated with clearly recognizable outcomes. Alternatively, ROHs/LCSHs af-

fecting imprinted loci of chromosome 11 (11p15.5p15.4; Beckwith-Wiedemann syndrome) and chro-

mosome 15 (15q11.2; Prader-Willi/Angelman syndromes) were associated with distinct outcomes as 

shown by bioinformatics approaches. Prader-Willi/Angelman syndrome loci were affected in 18 

cases (2.3%), whereas Beckwith-Wiedemann syndrome loci were affected in 10 cases (1.3%). Con-

clusion: Analysis of the outcomes of ROHs/LCSHs spanning the imprinted loci of chromosomes 7, 

11 and 15 has demonstrated that the epigenomic changes affecting 11p15.5p15.4, and 15q11.2 (28 
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cases; 3.6%) are associated with atypical forms of Beckwith-Wiedemann and Prader-Willi/Angelman 

syndromes, respectively. The outcomesof ROHs/LCSHs in chromosome 7 have not been found con-

vincing for a definitive conclusion about the phenotypic effects. Molecular karyotyping by SNP array 

is a valuable diagnostic technique offering opportunities for detecting these common but underesti-

mated epigenetic causes for neurodevelopmental disorders and congenital malformations. 

Keywords: chromosome; runs of homozygosity; long contiguous stretches of homozygosity; neuro-

developmental disorders; SNP array; bioinformatics; cytogenomics 
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somes 7, 11 and 15 among children with neurodevelopmental disorders. Research Results in Biomed-
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Introduction. Runs of homozygosity or 

long contiguous stretches of homozygosity 

(ROHs/LCSHs) are losses of heterozygosity 

spraining more than 1 Mb at specific chromo-

somal loci (i.e. segmental uniparental disomy 

or a pair of homologous chromosomal loci 

larger than 1 Mb derived from a single parent). 

Currently, these epigenomic variations are in-

timately linked to parental consanguinity (the 

amount of large ROHs/LCSHs (>3 Mb) per in-

dividual genome is high) and autosomal reces-

sive diseases (ROHs/LCSHs involve a locus 

containing a mutated gene associated with an 

autosomal recessive condition). ROHs/LCSHs 

may be occasionally associated with other 

pathological conditions. However, such re-

ports are rare and irreproducible [1, 2]. None-

theless, there is a type of ROHs/LCSHs clearly 

associated with congenital malformations and 

neurodevelopmental disorders detectable in at 

least 5% of the affected individuals. More pre-

cisely, these are ROHs/LCSHs spanning the 

loci containing imprinted gene clusters of 

chromosomes 7, 11 and 15 (alterations to these 

genes/gene clusters cause imprinting disor-

ders) [3, 4]. These findings are reproducible in 

unrelated neurodevelopmental cohorts [5]. Ep-

igenetic alterations within these imprinted 

gene clusters/genomic loci lead to an apprecia-

ble impact on molecular and cellular processes 

[6]. Accordingly, ROHs/LCSHs spanning 

chromosomal regions 7q21.11/7q21.3, 7q32.2, 

11p15.5p15.4 and 15q11.2 containing dis-

eases-associated imprinted genes are likely to 

cause deregulation of genomic imprinting and, 

thereby, to produce disease phenotypes [7]. 

Still, there are a number of unanswered ques-

tions surrounding the outcomes of 

ROHs/LCSHs spanning the imprinted loci of 

chromosomes 7, 11 and 15, which are gener-

ally related to phenotypic and molecular con-

sequences of these epigenomic variations.  

To answer these questions, applications 

of sophisticated methods of interpreting ge-

nomic or epigenomic variations are required. 

Recently, pathway-based classification of ge-

nomic variations to interpret the outcomes of 

alterations to genome has been proposed as a 

promising approach for medical genomics. 

The underlying basis for this bioinformatic 

technology is the analysis of genomic varia-

tions in the context of molecular and cellular 

pathways, which are able to be affected by the 

detected changes within an individual genome 

[8, 9, 10]. In the light of cytogenomic (chromo-

somal rearrangements and copy number varia-

tions) and (cyto)epigenomic (ROHs/LCSHs), 

the technology has repeatedly been found ef-

fective [7, 8, 11]. Our experience evidences 

that the most efficient way to define the effect 

of genetic/epigenetic changes on molecular 

and cellular pathways by the bioinformatic 

technology is to use systems analysis of the 

whole set of genes affected by (epi)genomic 

defects [12]. Thus, to succeed in studying the 

outcomes of ROHs/LCSHs spanning the im-

printed loci of chromosomes 7, 11 and 15, this 

bioinformatic approach to interpretation of ep-

icytogenomic variations should be applied. 

Genomic imprinting disorders have been 

systematically studied by a variety of genomic, 
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epigenetic and cytogenetic/cytogenomic tech-

niques. Apart from ROHs/LCSHs, numerous 

mechanisms for imprinting defects at 

7q21.11/7q21.3, 7q32.2, 11p15.5p15.4 and 

15q11.2 produced by genomic rearrangements, 

whole-chromosome uniparental disomy, and 

methylation defects are known [13, 14, 15]. 

Moreover, several studies highlight imprinted 

gene contribution to neurodevelopmental and 

neuropsychiatric diseases [16]. More specific 

defects (e.g. mosaic methylation patterns) are 

able to cause disease-associated alterations to 

imprinted genes mapped to 15q11.2 [17]. Im-

printing defects at chromosomes 

7q21.11/7q21.3/7q32.2, 11p15.5p15.4 and 

15q11.2 are associated with Silver-Russell, 

Beckwith-Wiedemann and Prader-Willi/An-

gelman syndromes, respectively [13, 18, 19, 

20]. Consequently, one may suggest that 

ROHs/LCSHs spanning these imprinted loci 

are likely to cause atypical forms of the syn-

dromes and/or neurodevelopmental disorders. 

The aim of the study. Our study is 

aimed at evaluating the outcomes of 

ROHs/LCSHs spanning imprinted loci at 

7q21.11/7q21.3/7q32.2, 11p15.5p15.4 and 

15q11.2 in a large cohort of children with neu-

rodevelopmental diseases and congenital mal-

formations. Additionally, we aimed at deter-

mining the occurrence of pathogenic 

ROHs/LCSHs spanning the aforementioned 

regions and the applicability of molecular kar-

yotyping by SNP array for the molecular diag-

nosis.  

Materials and methods. Molecular kar-

yotyping by SNP array (CytoScan HD Arrays 

by Affymetrix (Santa Clara, CA); ~2.7 billion 

markers and ~750,000 SNPs for detecting copy 

number variations and losses of heterozy-

gosity) was applied to uncover ROHs/LCSHs 

in the Russian cohort of children with neurode-

velopmental disorders (intellectual disability, 

autism, epilepsy) and congenital anomalies 

(n=772). The cohort was repeatedly described 

previously [3, 4, 21, 22]; SNP array perfor-

mance was presented in details previously  

[21, 22, 23]. Addressing the outcomes of 

ROHs/LCSHs spanning imprinted loci at 

7q21.11/7q21.3/7q32.2, 11p15.5p15.4 and 

15q11.2 was carried out using original bioin-

formatic methods. Briefly, epigenetic, proteo-

mic/intercatomic and metabolomic profiling of 

imprinted genes of chromosomes 7, 11 and 15 

was bioinformatically evaluated using systems 

analysis and data fusion, as described else-

where [21, 24, 25]. Imprinted genes affected 

by ROHs/LCSHs were highlighted according 

to Geneimprint database (https://www.gene-

imprint.com/site/genes-by-species.Homo+sa-

piens.imprinted-All). Parental consanguinity 

was determined according to well-known pro-

tocol as reported previously [26]. 

Results and discussion. Molecular kar-

yotyping using high-resolution SNP array was 

successfully applied for uncovering 

ROHs/LCSHs spanning imprinted loci at 

7q21.11/7q21.3/7q32.2, 11p15.5p15.4 and 

15q11.2 (Fig.1). Sixty seven out of 772 (8.7%) 

children from the neurodevelopmental cohort 

were found to exhibit ROHs/LCSHs spanning 

the loci mentioned previously. Parental con-

sanguinity was uncovered in 11 cases (1.4%). 

Three cases of parental consanguinity demon-

strated ROHs/LCSHs spanning imprinted 

genes at 11p15.5p15.4 (n=1) and 15q11.2 

(n=2). The remaining cases of parental consan-

guinity were not associated with imprinting de-

fects at the aforementioned loci of chromo-

some 7, 11 and 15. ROHs/LCSHs spanning im-

printed genes of chromosome 7 were found in 

39 cases (5%), chromosome 11 – 10 cases 

(1.3%), and chromosome 15 – 18 cases (2.3%). 

ROHs/LCSHs spanning the imprinted locus at 

7q21.11/7q21.3 recurrently (i.e. more than 2 

times) encompassed following genes: MAGI2, 

TFPI2, SGCE, PEG10, PPP1R9A, and DLX5; 

7q32.2 – CPA4 and MEST; 11p15.5p15.4 – 

H19, IGF2, INS, KCNQ1, KCNQ1DN, and 

CDKN1C; 15q11.2 – MKRN3, MAGEL2, 

NDN, NPAP1, SNRPN, and UBE3A. The data 

obtained correlates with previous reports on 

ROHs/LCSHs spanning shortly the imprinted 

loci in individuals with neurodevelopmental 

disorders and congenital malformations [3, 4]. 
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Fig. 1. Ideograms demonstrating the imprinted loci affected by ROHs/LCSHs investigated  

in the present study (7q21.11, 7q21.3, 7q32.2, 11p15.5p15.4, and 15q11.2). 

 

Analysis of ROHs/LCSHs at 7q21.11, 

7q21.3, and 7q32.2 has not allowed to deter-

mine direct outcomes of these epigenomic 

changes. Firstly, the overwhelming majority of 

these cases demonstrated pathogenic copy 

number variations (n>1 per case) and chromo-

somal imbalances (deletions, duplications, an-

euploidy) (data not shown). Secondly, bioin-

formatic analysis yielded contradictory results. 

Thirdly, phenotypic diversity of these cases 

hindered genotype-phenotype correlations. In 

other words, ROHs/LCSHs at these imprinted 

loci of chromosome 7 were not associated with 

specific clinical manifestations (e.g. Silver-

Russell syndrome or another clinical entity). It 

is to note that there were only three genes 

(SGCE, PEG10, and PPP1R9A), which were 

systematically and concomitantly affected by 

ROHs/LCSHs at 7q21.3. In summary, we con-

cluded that ROHs/LCSHs spanning imprinted 

regions 7q21.11, 7q21.3, and 7q32.2 are un-

likely to cause a specific phenotype. Still, our 

observations do not imply that these epige-

nomic changes lack any kind of phenotypic 

consequences  
Focusing on 11p15.5p15.4, we found 

that ROHs/LCSHs at this chromosomal region 

affect imprinted genes in a recurrent manner. 

Furthermore, these imprinted genes are in-

volved in a wide spectrum of shared pathways 

inasmuch as their transcripts form a common 

interactome. Ontologies of the imprinted genes 

are frequently shared, as well. Furthermore, all 

the cases demonstrating ROHs/LCSHs at the 

imprinted loci 11p15.5p15.4 presented with 

atypical forms of Beckwith-Wiedemann syn-

drome, which possesses phenotypically recog-

nizable patterns of malformations and is re-

peatedly reported in the available literature 

[13, 15]. Figure 2 presents data on imprinted 

genes of chromosome 11 involved in 

ROHs/LCSHs. 
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Fig. 2. Imprinted genes of chromosome 11 involved in ROHs/LCSHs: occurrence of ROHs/LCSHs 

spanning the gene (given in number of cases per gene and depicted by Euler circles) 

 and interactome analysis. 

 

Imprinting deregulation/defects at 

15q11.2 are recognized causes of Angelman 

and Prader-Willi syndromes, which are well-

known genetic neurodevelopmental disorders 

[7, 13-17, 19, 20]. Therefore, it is not surpris-

ing that ROHs/LCSHs within this imprinted 

region possess appreciable pathogenic conse-

quences [3]. Still, the intrinsic outcomes of 

these epigenomic changes remains poorly un-

derstood. Our data indicate that ROHs/LCSHs 

at this chromosomal region affect imprinted 

genes in a recurrent manner as in the case of 

chromosome 11. Transcripts of ROHs/LCSHs-

affected genes within the imprinted locus of 

chromosome 15 form a common interactome. 

Shared ontologies between these imprinted 

genes are described, as well. Finally, similarity 

between ontologies of imprinted genes of chro-

mosomes 11 and 15 confirms a hypothesis sug-

gesting the existence of genomic imprinting-

overlapping phenotypes and an imprinting net-

work [15]. Figure 3 demonstrates data on im-

printed genes of chromosome 15 involved in 

ROHs/LCSHs. 

 

 
Fig. 3. Imprinted genes of chromosome 15 involved in ROHs/LCSHs: occurrence of ROHs/LCSHs 

spanning the gene (given in number of cases per gene and depicted by Euler circles)  

and interactome analysis. 
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As one may see, there are two distinct 

sets of genes concomitantly affected by 

ROHs/LCSHs (segmental uniparental di-

somy). The first gene set (NPAP1, SNRPN, and 

UBE3A) was more commonly associated with 

atypical Angelman syndrome phenotypes, 

whereas the second gene set (MKRN3, 

MAGEL2, and NDN) was more commonly as-

sociated with atypical Prader-Willi syndrome 

phenotypes. Unfortunately, parental origin of 

the segmental uniparental disomy 

(ROHs/LCSHs at these loci) was impossible to 

determine due to the impossibility of perform-

ing molecular karyotyping using both maternal 

and paternal DNA. These data would be intri-

guing for clinical description of these cases in 

light of the differences between Angelman and 

Prader-Willi syndromes. 

ROHs/LCSHs at the imprinted loci 

11p15.5p15.4 and 15q11.2 mimic uniparental 

disomy of chromosomes 11 and 15. However, 

regardless of the association between these 

epigenomic changes and neurodevelopmental 

disorders and congenital malformations [3, 4], 

guidelines on genetic diagnostic testing for 

uniparental disomy completely ignore 

ROHs/LCSHs or segmental uniparental diso-

mies affecting the imprinted gene clusters [27]. 

This ignorance results into a major problem, 

which may be defined as underdiagnosing of 

epigenetic/epigenomic changes producing 

neurodevelopmental phenotypes or atypical 

forms of Beckwith-Wiedemann and Prader-

Willi/Angelman syndrome. Additionally, there 

are numerous problems associated with molec-

ular cytogenetic, cytogneomic and molecular 

genetic diagnosis of neurodevelopmental dis-

eases associated with cytogenomic/epige-

nomic changes. These are basically referred to 

the impossibility of studying genomes and 

epigenomes at the chromosomal level by the 

majority of genomic techniques. For instance, 

SNP array is the only technique for cytoge-

nomic detection of ROHs/LCSHs, whereas 

FISH is the only visual technique for detecting 

low-level mosaicism and parental origins of 

chromosomes in mosaic cases [7, 28, 29, 30]. 

All these technological aspects are to be taken 

into account during diagnosis of atypical forms 

of Prader-Willi/Angelman and Beckwith-

Wiedemann syndromes [30, 31]. To increase 

the efficiency of cytogenomic approaches to 

detecting ROHs/LCSHs and copy number var-

iations, bioinformatic analysis (i.e. systems 

analysis, pathway-based classification etc.) is 

to be applied [8, 12]. Certainly, current medi-

cal genomics has technical potential to solve 

the diagnostic problems. In the light of uncov-

ering ROHs/LCSHs at the imprinted loci and 

the outcomes, we may recommend to use mo-

lecular karyotyping using SNP array in combi-

nation with advanced bioinformatic techniques 

allowing defining pathogenic values of ge-

nomic and epigenomic variations. 

Diverse epigenetic mechanisms have 

been described to regulate and to maintain ge-

nomic imprinting [32]. Recently, genomic im-

printing has been addressed using profound 

theoretical and empirical analyses. As a result, 

the imprintome concept was proposed since 

regulation, deregulation and defects of im-

printing are likely to form a complex system 

[33]. Unfortunately, chromosomal aspects of 

deregulation and defects (including occurrence 

of ROHs/LCSHs) have been totally left aside 

during the development of this concept. In this 

context, it is to mention that uniparental di-

somy is a chromosomic disorder in the first 

place [34]. Certainly, ROHs/LCSHs also do. 

To highlight this issue, we have introduced 

“cytoepigenomic variations” to describe cyto-

genetic/cytogenomic aspects of disease-asso-

ciated ROHs/LCSHs during the work of the 

cytogenomic epileptology consortium. In this 

context, it is apposite to note that children ex-

hibiting ROHs/LCSHs at the imprinted loci 

demonstrated epileptic conditions similar to 

the aforementioned imprinting disorders (An-

gelman syndrome is a recognized genetic 

cause of specific epilepsy types) [35]. Thus, 

theoretical issues related to definitions of 

ROHs/LCSHs reflect the analytical efforts to 

describe clinical outcomes of these disorders. 

To this end, using the data obtained and a re-

view of current challenges and opportunities 

for cytogenetics and cytogenomics in the clin-

ical context [35, 36], we concluded that sys-
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tems analysis of cytogenomic and cytoepige-

nomic data [37] is the most promising way to 

uncover the outcomes of related genomic and 

epigenomic variations.  

Conclusion. Cytoepigenomic variations 

manifesting as ROHs/LCSHs spanning the im-

printed loci of chromosomes 7, 11 and 15 are 

common among children with neurodevelop-

mental disorders as detected by molecular kar-

yotyping using SNP array. The incidence is es-

timated as 8.7%. Evaluations of the outcomes 

using advanced bioinformatic techniques ad-

dressing ontologies and interactomes of im-

printed genes affected by ROHs/LCSHs have 

demonstrated that epigenomic changes affect-

ing 11p15.5p15.4 and 15q11.2 (28 cases; 

3.6%) are associated with definable cellular 

and clinical consequences in affected individ-

uals. These mimic atypical forms of Beckwith-

Wiedemann (ROHs/LCSHs spanning im-

printed genes at 11p15.5p15.4) and Prader-

Willi/Angelman syndromes (ROHs/LCSHs 

spanning imprinted genes at 15q11.2). Analy-

sis of ROHs/LCSHs spanning imprinted genes 

chromosome 7 has not allowed us to determine 

apparent molecular/cellular and phenotypic 

consequences. Finally, we conclude that mo-

lecular karyotyping by SNP array followed by 

the application of advanced bioinformatic 

techniques represent a valuable diagnostic ap-

proach to uncover cytoepigenomic variations 

manifesting as ROHs/LCSHs spanning the im-

printed loci, which are common but underap-

preciated sources for neurodevelopmental dis-

orders. 
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Резюме 

Актуальность: СД2 одно из наиболее распространенных заболеваний 21 века. СД2 имеет 

многофакторную природу, в его этиологии ведущую роль играют такие факторы, как возраст 

и ожирение, а также генетическая предрасположенность, обусловленная полиморфизмом ряда 

генов. Цель исследования: Анализ полиморфных вариантов генов рецепторов серотонина 

HTRD rs674386, HTR1F rs56398417, HTR2A rs6313, HTR3A rs1062613, HTR2C rs6318, гена ре-

цептора гамма-аминомасляной кислоты GABRA2 rs279845, среди больных СД2, проживающих 

в РБ. Материалы и методы: Образцы ДНК включали группу больных СД2 691 человек и 

контроль 1096 человек. Исследование полиморфных маркеров проводили с использованием 

полимеразной цепной реакции (ПЦР) TaqMan. Результаты: В результате изучения 6 поли-

морфных локусов генов нейротрансмиттерной системы были выявлены протективные мар-

керы, включающие генотипы CT и СС полиморфного локуса rs1062613 гена HTR3A (OR=0,73, 

Pcor_FDR=0,0007) и генотипы риска GC и CC полиморфного локуса rs6318 гена HTR2C 

(OR=2,21, Pcor_FDR=0,0045) среди женщин, генотип СС является рисковым и среди мужчин 

(OR=4,05, Pcor_FDR=0,0045). Мультилокусный анализ комбинаций генотипов и аллелей выявил 

пять сочетаний повышенного и пониженного риска развития СД2. Наиболее значимая ассоци-

ация была выявлена для комбинации HTR3A rs1062613 аллель C+HTR2A rs6313 аллель 

A+HTRD rs674386 аллель А+HTR1F rs55639841 генотип СС (OR=1,74, Pcor_FDR=0,0004). Про-

веденный анализ ROC кривых показал, что исследуемые локусы HTRD rs674386, HTR1F 

rs56398417, HTR3A rs1062613, GABRA2 rs279845 и такие переменные как пол, возраст обсле-

дуемых и уровень ИМТ, включенные в построение модели расчета риска, могут предсказывать 

развитие СД2 с чувствительностью 79,0% и специфичностью 75,0%, площадь под кривой AUC 

составила 83,40% (95% CI 83,50-87,40). Заключение: Полученные результаты могут свиде-

тельствует о высоком уровне прогностической значимости полиморфных вариантов генов 

нейротрасмиттерной системы в оценке предрасположенности к риску СД2. 
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Abstract 

Background: Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is an expanding global health problem of the 21st 

century. There has been a global increase in the number of patients with T2DM. It has established a 

strong association of obesity and age with T2DM. The aim of the study: To analyze polymorphic 

variants of the serotonin receptor genes HTRD rs674386, HTR1F rs56398417, HTR2A rs6313, 

HTR3A rs1062613, HTR2C rs6318, the gamma-aminobutyric acid receptor gene GABRA2 rs279845, 

in patients with type 2 diabetes living in the Republic of Bashkortostan. Materials and methods: 

DNA samples included a group of patients with T2DM – 691 individuals and control – 1096 individ-

uals. The study of polymorphic markers was carried out using the polymerase chain reaction (PCR) 

TaqMan. Results: As a result of the study of 6 polymorphic loci of the genes of the neurotransmitter 

system, protective markers were identified, including the CT and CC genotypes of the rs1062613 

polymorphic locus of the HTR3A gene (OR=0.73, Pcor_FDR=0.0007) and the GC and CC risk gen-

otypes of the rs6318 polymorphic locus of the HTR2C gene (OR=2.21, Pcor_FDR =0.0045) among 

women, the CC genotype is also at risk among men (R=4.05, Pcor_FDR=0.0045). Multilocus analysis 

of combinations of genotypes and alleles revealed five combinations of increased and decreased risk 

of developing T2DM. The most significant association was found for the combination of HTR3A 

rs1062613 allele C + HTR2A rs6313 allele A + HTRD rs674386 allele A + HTR1F rs55639841 CC 

genotype (OR=1.74, Pcor_FDR=0.0004). The analysis of ROC curves showed that the studied loci 

HTRD rs674386, HTR1F rs56398417, HTR3A rs1062613, GABRA2 rs279845 and variables such as 

gender, age of the subjects and the level of BMI included in the construction of the risk calculation 

model can predict the development of T2DM with a sensitivity of 79.0% and a specificity of 75.0%, 

the area under the AUC curve was 83.40% (95% CI 83.50-87.40). Conclusion: The results obtained 

may indicate a high level of prognostic significance of polymorphic variants of the genes of the neu-

rotransmitter system in the formation of predisposition to T2DM. 

Keywords: type 2 diabetes mellitus; neurotransmitter system; serotonin receptors; gamma-aminobu-

tyric acid receptor 
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Введение. Сахарный диабет 2 типа 

(СД2) является метаболическим заболева-
нием, характеризующимся повышенным 
содержанием глюкозы в крови, его разви-
тие обусловлено формированием рези-
стентности инсулину [1]. Распространен-
ность СД2 увеличивается во всем мире, 
приводя к снижению качества жизни и 
преждевременной смерти [1]. Основываясь 
на концепции психобиосоциальной модели 
патогенеза СД2 и рассматривая образ 
жизни в качестве триггерного фактора фор-
мирования СД2, актуальным и целесооб-
разным представляется изучение нейро-
траснмиттеров при развитии СД2. Одним 
из нейромедиаторов центральной нервной 
системы является серотонин (5-НТ), кото-
рый принимает участие в регуляции слож-
ного поведения, например, такого как 
агрессия и контроль аппетита [2]. Серото-
нин встречается в организме в двух разных 
пулах, один в центральной нервной системе 
и другой в периферических тканях. При-
мерно 90% всего 5-НТ, присутствующего в 
организме, вырабатывается клетками желу-
дочно-кишечного тракта, выделяемый 
нейромедиатор принимает участие в кон-
троле секреции инсулина [3]. Установлено, 
что измененные функции серотонина обу-

славливает дисфункцию -клеток поджелу-
дочной железы и в конечном итоге приво-
дят к развитию СД2 [4]. Bennet H., 2015 
установили, что повышенная экспрессия 

генов HTR1D и HTR2A в ткани -клеток 
поджелудочной железы среди больных 
СД2 по сравнению со здоровым контролем 
[5]. Исследования связи СД2 и серото-
нинергической системы выявили ассоциа-
цию полиморфных вариантов генов рецеп-
торов серотонина HTR2A, HTR2C с риском 
развития СД2 типа у европеоидов [6, 7], по-
лиморфные варианты гена HTR3B ассоции-
рованы с СД2 типа у корейцев [8], полимор-
физм гена HTR2C связан с СД2 у иранцев 
[9]. Полиморфные варианты гена GABRA2, 
кодирующий α2 субъединицу рецептора 
гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК-α), 

были связаны с риском зависимости от ал-
коголя [10]. Также эти рецепторы, играют 
важную роль в регуляции секреции инсу-
лина и высвобождения глюкагона в остров-
ковых клетках поджелудочной железы как у 
здоровых, так и у пациентов СД2 [11]. По ре-
зультатам GWAS исследований среди жите-
лей Арабских Эмиратов для генов ГАМК- α 
были определены маркеры риска развития 
СД2 [12]. Однако роль нейротрасмиттеров в 
патогенезе СД2 остается мало изученной. В 
этой связи анализ полиморфных вариантов 
генов нейротрасмиттерной системы пред-
ставляет актуальную проблему.  

Цель исследования. Анализ поли-
морфных вариантов генов рецепторов серо-
тонина HTRD rs674386, HTR1F rs56398417, 
HTR2A rs6313, HTR3A rs1062613, HTR2C 
rs6318, гена рецептора гамма-аминомасля-
ной кислоты GABRA2 rs279845, среди боль-
ных СД2, проживающих в Республике Баш-
кортостан (РБ).  

Материалs и методы исследования. 
В работе были использованы образцы ДНК 
неродственных индивидов, татар по этни-
ческой принадлежности, проживающих на 
территории Республики Башкортостан. 
Группа больных СД2 включала 691 чело-
век. Клинический диагноз СД2 определялся 
согласно диагностическим критериям Все-
мирной организации здравоохранения 
(1999-2013 гг.) и Алгоритмам специализи-
рованной медицинской помощи больным 
сахарным диабетом от 2021 г.: концентра-
ция глюкозы в плазме венозной крови нато-
щак более или равно 7,0 ммоль/л, либо кон-
центрация глюкозы в плазме венозной 
крови через 2 часа после проведения ПГТТ 
более или равно 11,1 ммоль/л [1]. Группа 
пациентов была сформирована с учетом 
клинико-инструментального исследования 
на базе многопрофильного стационара Го-
родская клиническая больница №21 г. Уфа. 
Контрольная группа включала 1096 практи-
чески здоровых индивидов. Характери-
стика групп пациентов и контроля пред-
ставлена в таблице 1. 
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Таблица 1 

Характеристика выборок, включенных в исследование 

Table 1 

Characteristics of the samples included in the study 

Параметры 
Контроль 

n = 1096 

СД2 

n = 691 
P value 

Возраст, лет, среднее ± Std,Dv 51,82 ± 9,70 58,08 ± 12,28 0,050 

Мужчины, n (%) 263 (23,90) 158 (22,20) 0,483  
Женщины, n (%) 833 (76,01) 555 (77,80) 

Индекс массы тела (ИМТ) (кг/м2), среднее ± SD 26,72 ± 2,78 31,12 ± 5,82  < 0,0001 

Ожирение, n (%) - 612 (85,80) - 

Длительность СД2, медиана [Q1;Q3] – 7,23 [2; 15] – 

Артериальная гипертензия, n (%) – 602 (84,50) – 

Сердечно сосудистые заболевания, n (%) – 256 (36,00) – 

HbA1C (%), медиана [Q1;Q3] 4,90 [3,8; 5,90] 9,20 [7,10; 14,00]  < 0,0001 

Глюкоза натощак (ммоль/л), медиана [Q1;Q3] 4,80 [3,20; 5,90] 8,36 [8,31; 15,00]  < 0,0001 

Общий холестерин (ммоль/л), медиана [Q1;Q3] 4,50 [3,30; 6,12] 5,30 [3,20; 10,30] 0,0008 

 ЛПНП (ммоль/л), медиана [Q1;Q3] 2,70 [0,79; 3,99] 3,20 [1,60; 7,09]  <0,005 

ЛПВП (ммоль/л), медиана [Q1;Q3] 1,10 [0,87; 1,40] 1,10 [0,85; 1,30] 0,080 

Триглицериды (ммоль/л), медиана [Q1;Q3] 1,32 [1,10; 2,07] 1,67 [1,15; 2,17]   0,029 

Примечание: ЛПНП – липопротеины низкой плотности, ЛПВП – липопротеины высокой плотности, Std. dv. – 

стандартное отклонение 

Note: ЛПНП – low density lipoproteins, ЛПВП – high density lipoproteins, Std. dv. – standard deviation 
 

Исследование одобрено комитетом по 

этике ИБГ УФИЦ РАН. От всех участников 

исследования получали информированное 

добровольное согласие на использование 

биологического материала в планируемых 

исследованиях. 

ДНК выделяли из венозной крови ме-

тодом фенольно-хлороформной экстрак-

ции. Исследование полиморфных маркеров 

проводили с использованием полимеразной 

цепной реакции (ПЦР) TaqMan 

(https://oligos.ru, ООО «ДНК-синтез», Рос-

сия) на приборе CFX Bio-Rad Laboratories 

Inc., USA. Флуоресценцию «по конечной 

точке» и дискриминацию генотипов опре-

деляли по протоколу BioRad CFX96TM, ис-

пользуя программу CFX Manager TM Soft-

ware. 

Статистическая обработка. Оценку 

соответствия частота генотипов и аллелей 

равновесию Харди-Вайнберга проводили с 

помощью критерия χ2 (Р Х-В). Анализ ассо-

циаций с развитием СД2 проводили с ис-

пользованием программы PLINK v.1.9 [13]. 

Поправку на множественность сравнения 

Pcor_FDR оценивали с помощью он-лайн 

калькулятора 

https://www.sdmproject.com/utilities/?show=

FDR. Ассоциация считалась значимой при 

уровне Pcor_FDR менее 0.05, а 95% довери-

тельный интервал не пересекал единицу. 

Анализ ассоциаций рассчитанной для ос-

новной группы представлен в моделях: ко-

доминатной и аддитивной, а также в виде 

аллельного теста. Множественной логисти-

ческий регрессионный анализ и ROQ-ана-

лиз проводился с использованием SPSS 

v.22. Анализ ген-генных ассоциаций с СД2 

между аллелем и или/генотипом был рас-

считан с помощью программы APSampler 

3.6.0 (http://apsampler.sourceforge.net). 

Результаты и обсуждения. Для про-

ведения анализа ассоциаций первоначально 

был произведен расчет на соответствие рас-

пределения частот генотипов исследован-

ных полиморфных локусов равновесию 

Харди–Вайнберга, с учетом частоты ред-

кого аллеля (MAF) среди больных и здоро-

вых испытуемых (Табл. 2). 

  

https://www.sdmproject.com/utilities/?show=FDR
https://www.sdmproject.com/utilities/?show=FDR
http://apsampler.sourceforge.net/
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Таблица 2 

Описание исследуемых генов и равновесие Харди-Вайнберга 

Table 2 

Description of the studied genes and the Hardy-Weinberg equilibrium 

Полиморфизм Ген Локализация 
Р Х-В кон-

троль 

Р Х-В паци-

енты 

MAF (Euro-

pean) 
MAF 

rs279845 GABRA2 chr 4:46327706 0,10 0,05 44,8 44,0 

rs1062613 HTR3A chr11:113975284 0,06 0,42 22,6 25,0 

rs6318 HTR2C chrX:114731326 0,52 0,26 16,2 8,0 

rs6313 HTR2A chr 13:46895805 0,11 0,39 42,0 48,0 

rs674386 HTRD chr1:23192984 0,28 0,79 22,1 27,0 

rs56398417 HTR1F chr3:87975836 0,42 0,01 28,8 17,0 

Примечание: Х-В уровень значимости при определении равновесия Харди-Вайнберга, MAF (European) частота 

минорного аллеля в популяция европеоидов (проект 1000 геномов), MAF – частота минорного аллеля в контроль-

ной группе. 

Note: X-B significance level in determining the Hardy-Weinberg equilibrium, MAF (European) minor allele frequency 

in the Caucasian population (1000 genomes project), MAF – minor allele frequency in the control group. 

 

Локус гена HTR2C расположенного в 

X-хромосоме анализировали отдельно у 

женщин и мужчин. Анализ проводился в 

кодоминатной и аддитивной моделях, а 

также оценивался аллельный тест, данные 

представлены в таблице 3. Статистически 

значимые различия были получены для ло-

куса rs1062613 гена HTR3A в кодоминант-

ной модели для генотипов CT и СС 

(OR=0,71 и OR=0,59, Pcor_FDR=0,004). В ад-

дитивной модели показатель OR составил 

0,73, Pcor_FDR=0,0007. Для полиморфного 

локуса rs6318 гена HTR2C получены стати-

стически значимые различия в группе жен-

щин. В кодоминантной модели ассоциация 

с риском развития СД2 определена для ге-

нотипов GC и CC (OR=2,37 (95% CI 1,74-

3,24), Pcor_FDR=0,0045, OR=2,77 (95% CI 

0,93-8,25), Pcor_FDR=0,0045). Учитывая, что 

доверительный интервал во-втором случае 

пересек 1, наиболее статистически значи-

мой моделью является аддитивная OR=2,21 

(95% CI 1,66-2,94), Pcor_FDR=0,0045). Среди 

мужчин генотип СС также ассоциировал с 

риском развития СД2 (OR=4,05, 

Pcor_FDR=0,0045). Анализ локуса rs279845 

гена GABRA2 выявил тенденцию к увеличе-

нию частоты генотипа ТТ среди пациентов 

до 37,2% по сравнению с 31,0% в контроле 

(OR=0,75 и OR=0,79, Pcor_FDR=0,046), соот-

ветственно для проективных генотипов СТ 

и СС. 

В результате проведения мультило-

кусного анализа ассоциаций определено 

пять сочетаний генотипов и аллелей, пока-

завших статистическую значимость с СД2. 

Аллель C локуса rs1062613 гена HTR3A 

входил в состав двух моделей повышенного 

риска СД2 и аллель Т входит в состав трех 

моделей пониженного риска. В трех моде-

лях встречался локус rs674386 гена HTRD, 

в этом случае аллель А представлена в мо-

дели повышенного риска заболевания, ал-

лель G определялся в составе моделей по-

ниженного риска (Pcor_FDR=0,007 и 

(Pcor_FDR=0,001). При индивидуальном ана-

лизе ассоциация аллель G также чаще 

встречался среди здоровых. наиболее зна-

чимая ассоциация была выявлена для соче-

тания HTR3A rs1062613 аллель C +HTR2A 

rs6313 аллель A+HTRD rs674386 аллель 

А+HTR1F rs55639841 генотип СС 

(OR=1,74, Pcor_FDR=0,0004). 

При анализе ROC кривых для оценки 

прогностической значимости выявленных 

рисковых значений в развитии СД2 были 

построены две модели, для первой модели 

были учтены только полиморфные локусы: 

HTRD rs674386, HTR1F rs56398417, HTR3A 

rs1062613, GABRA2 rs279845, во вторую 

модель были включены эти же локусы, а 

также такие переменные как пол, возраст 

обследуемых и ИМТ. Эффективность про-

гноза измеряли с использованием площади 

под кривой (AUC). ROC-анализ показал 

AUC равную 56.70% (95% CI 53,90-59,40) 

для модели, включающей только исследуе-

мые полиморфные варианты.  
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Таблица 3 (начало) 

Ассоциация исследованных полиморфных локусов генов рецепторов серотонина и GABBRA2 

Beginning of Table 3 

Association of studied polymorphic loci of serotonin receptor genes and GABBRA2 
Ген, 

ОНП 
Модель 

Аллель,  

генотип 

СД2  

n / (%) 

Контроль  

n /(%) 
OR (95 CI) P P FDR 

HTR1D rs674386 Кодоминантная GG/AG/AA 330 (47,80)/ 

296 (42,90)/ 

63 (9,10) 

591 (53,90)/ 

418 (38,10)/ 

87 (7,90) 

1,00/ 

1,27 (1,04-1,56)/ 

1,30 (0,91-1,84) 

0,045 0,062 

HTR1D rs674386 Аллельный тест G/A 957 (69,00)/ 

423 (31,00) 

1600 (73,00)/ 

592 (27,00) 

1,19 (1,02-1,39) 0,019 0,046 

HTR1D rs674386 Аддитивная --- ---  1,19 (1,03-1,38) 0,021 0,046 

HTR1F rs56398417 Кодоминантная CC/CT/TT 499 (72,30)/ 

165 (23,90)/ 

26 (3,80) 

780 (71,20)/ 

294 (26,80)/ 

22 (2,00) 

1,00/ 

0,88 (0,70-1,09)/ 

1,85 (1,04-3,30) 

0,041 0,062 

HTR1F rs56398417 Аллельный тест C/T 1163 (84,00)/ 

217 (16,00) 

1854 (85,00)/ 

338 (17,00) 

1,02 (0,85-1,23) 0,843 0,932 

HTR1F rs56398417 Аддитивная  --- --- 1,02 (0,85-1,23) 0,812 0,932 

GABRA2 rs279845 Кодоминантная TT/AT/AA 257 (37,20)/ 

307 (44,40)/ 

127 (18,40) 

340 (31,00)/ 

542 (49,50)/ 

214 (19,50) 

1,00/ 

 0,75 (0,60-0,93) / 

0,79 (0,60-1,03) 

0,023 0,046 

GABRA2 rs279845 Аллельный тест T/A 821 (59,00)/ 

561 (41,00) 

1222 (56,00)/ 

970 (44,00) 

0,86 (0,75-0,98) 0,034 0,055 

GABRA2 rs279845 Аддитивная  --- --- 0,86 (0,76-0,99) 0,034 0,055 

HTR3A rs1062613 Кодоминантная CC/CT/TT 440 (63,70)/ 

227 (32,90)/ 

24 (3,50) 

604 (55,10)/ 

435 (39,70)/ 

57 (5,20) 

1,00/ 

0,71 (0,58-0,87)/ 

0,59 (0,36-0,96) 

0,0012 0,004 

HTR3A rs1062613 Аллельный тест C/T 1107 (80,00)/ 

275 (20,00) 

1643 (74,90)/ 

549 (25,00) 

0,74 (0,63-0,88) 0,0001 0,00045 

HTR3A rs1062613 Аддитивная  --- --- 0,73 (0,64-0,88) 0,0002 0,0007 

HTR2A 

 rs6313 

Кодоминантная CC/CA/AA 177 (25,60)/ 

356 (51,60)/ 

157 (22,80) 

290 (26,50)/ 

559 (51,00)/ 

247 (22,50) 

1,00 / 

1,04 (0,83-1,31)/ 

1,04 (0,79-1,37) 

0,931 0,931 

 

 

HTR2A rs6313 Аллельный тест C/A 710 (51,00)/ 

670 (49,00) 

1139 (52,00)/ 

1053 (48,00) 

1,02 (0,89-1,17) 0,931 0,931 

 

HTR2A rs6313 Аддитивная  --- --- 1,02 (0,89-1,17) 0,761 0,931 
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Таблица 3 (окончание) 

Ассоциация исследованных полиморфных локусов генов рецепторов серотонина и GABBRA2 

End of Table 3 

Association of studied polymorphic loci of serotonin receptor genes and GABBRA2 
Ген, 

ОНП 
Модель 

Аллель,  

генотип 

СД2  

n / (%) 

Контроль  

n /(%) 
OR (95 CI) P P FDR 

HTR2C rs6318 Кодоминантная женщины GG/GC/CC 554 (68,70)/ 

235 (29,10)/ 

18 (2,20) 

341 (84,00)/ 

61 (15,00)/ 

4 (1,00) 

1,00 

2,37 (1,74-3,24)/ 

2,77 (0,93-8,25) 

0,0001 0,00045 

HTR2C rs6318 Аллельный тест женщины G/C 1343 (83,00)/ 

271 (17,00) 

743 (92,00)/ 

69 (8,00) 

2,17 (1,64-2,87) 0,0001 0,00045 

HTR2C rs6318 Аддитивная женщины  --- --- 2,21 (1,66-2,94) 0,0001 0,00045 

HTR2C rs6318 Мужчины гемизиготы G/C 114 (75,50)/ 

37 (24,50) 

237 (92,60)/ 

19 (7,40) 

1,00/ 

4,05 (2,23-7,35) 

0,0001 0,00045 

Примечание: жирным шрифтом выделены статистически значимые различия, ОНП – однонуклеотидный полиморфизм. 

Note: Statistically significant differences are in bold, SNPs are single nucleotide polymorphisms.
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Для второй модели AUC составила 

83,40% (95% CI 83,50-87,40) с чувствитель-

ностью 79,0% и специфичностью 75,0%, 

что указывает на высокую способность по-

казателей включенных в анализ правильно 

классифицировать индивидов с СД2 и здо-

ровых. 

Наибольшее количество ассоциаций 

продемонстрировал полиморфный вариант 

rs1062613 гена HTR3A. Данный полимор-

физм расположен в 5ʹUTR области гена, 

установлено, что аллель С данного поли-

морфного локуса влияет на аффинность 

связывания фактора транскрипции CTCF с 

промоторной областью гена HTR3A [14]. 

По данным ряда авторов аллель С ассоции-

рован с низкой экспрессией гена HTR3A 

[15] и высоким уровень метилирования 

[16]. Низкая экспрессия, в свою очередь, 

обуславливает снижение уровня серото-

нина в центральной нервной системе, при-

водит к изменению пищевого поведения и 

развитию гиперфагии, а впоследствии и 

ожирения, провоцирующего развитие СД2 

[17]. Ассоциация с развитием СД2 была по-

казана для локуса rs6318 гена HTR2C. Дан-

ный полиморфизм обусловлен заменой 

аминокислоты Cys на Ser в 23 положении. 

Показано, что белок, кодируемый аллелем 

Ser23 или С имеет пониженную аффин-

ность к серотонину [18]. Рядом авторов 

установлена ассоциация данного локуса с 

риском развития депрессии [18], а также 

ожирения и СД2, что подтверждает наши 

данные [19-21]. Локус rs279845 гена 

GABRA2 ассоциирован с алкоголизмом, но-

сители аллеля Т в меньшей степени стра-

дают алкоголизмом [22, 23].  

Заключение. В данном исследовании 

мы провели оценку влияния полиморфных 

вариантов генов нейротрансмиттерной си-

стемы на риск развития СД2 с помощью 

анализа комбинаций генотипов и аллелей, а 

также анализа ROC кривых. Показано, что 

набор генетических вариантов (HTRD 

rs674386, HTR1F rs56398417, HTR3A 

rs1062613, GABRA2 rs279845) и таких пока-

зателей как пол, возраст и значение ИМТ, 

достоверно улучшает прогнозирование раз-

вития СД2 среди жителей РБ. Анализ ком-

бинаций генотипов и аллелей выявил пять 

сочетаний повышенного и пониженного 

риска развития СД2. Тем не менее, необхо-

димы дальнейшие масштабные исследова-

ния нейротрансмиттерной системы для 

подтверждения значимости генов рецепто-

ров серотонина в развитии СД2. 
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Резюме 

Актуальность: Язвенная болезнь (ЯБ) – это хроническое рецидивирующее заболевание, про-

текающее с чередованием периодов обострения и ремиссии, ведущим проявлением которого 

служит образование дефекта (язвы) в стенке желудка и двенадцатиперстной кишки. Наслед-

ственная предрасположенность является одним из этиопатогенетических факторов развития 

ЯБ, следовательно, требуется изучение генетических детерминант заболевания. Цель иссле-

дования: Изучить роль специально отобранных для исследования 9 полиморфных вариантов 

генов-кандидатов Н. pylori-негативной ЯБ ДПК (GWAS-значимые для ЯБ: rs2294008 PSCA, 

rs505922 ABO; гены молекул клеточной адгезии, патогенетически значимые для развития Н. 

pylori-негативной ЯБ ДПК: rs6136 SELP; rs8176720, rs2519093, rs507666 ABO; rs651007, 

rs579459, rs649129 ABO/RF00019) в развитии Н. pylori-негативной ЯБ ДПК у жителей Цен-

трального Черноземья России. Материалы и методы: Объем выборки: 78 больных Н. pylori-

негативной ЯБ ДПК, 347 лиц контрольной группы. Регуляторный потенциал выбранных для 

исследования локусов оценивался с помощью интернет-реcурсов HaploReg v4.1, PolyPhen-2 и 

GTEx Portal. Анализ ассоциаций проводился методом логистической регрессии в рамках ал-

лельной, аддитивной, доминантной и рецессивной генетических моделей. Результаты: Ал-

лель С гена SELP (rs6136) (аллельная модель: OR=1,88; 95%CI 1,13-3,13; pperm=0,024; аддитив-

ная модель: OR=1,77; 95%CI 1,06-2,96; pperm=0,023; доминантная модель: OR=1,93; 95%CI 

1,06-3,53; pperm=0,043) и аллель С гена PSCA (rs2294008) (рецессивная модель: OR=2,34; 95%CI 

1,34-4,08; pperm=0,003) ассоциированы с повышенным риском развития Н. pylori-негативной 

ЯБ ДПК. Полиморфный вариант rs6136 SELP и 1 сильно сцепленный (r2≥0,8) с ним SNP вли-

яют на экспрессию гена F5 и альтернативный сплайсинг гена BLZF1. Полиморфизм rs2294008 

PSCA и 48 сильно сцепленных (r2≥0,8)  с ним локусов оказывают действие на экспрессию 11 

генов (ARC, CTD-2292P10.4, JRK, LY6D, LY6K, LYNX1, LYPD2, PSCA, RP11-706C16.7, SLURP1, 

THEM6) и альтернативный сплайсинг 4 генов (JRK, LY6D, LYNX1, THEM6). Указанные гены 

играют роль в ключевых этиопатогенетических процессах при язвенной болезни: рост и деле-

ние клеток, посттрансляционная модификация гликозилфосфатидилинозитол-заякоренных 

https://pathcards.genecards.org/card/post-translational_modification-_synthesis_of_gpi-anchored_proteins
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://orcid.org/0000-0002-1182-7201
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белков, клеточная адгезия, реакции иммунной системы, активность никотиновых ацетилхоли-

новых рецепторов, гемостаз. Заключение: Аллель С гена SELP (rs6136) и аллель С гена PSCA 

(rs2294008) ассоциированы с повышенным риском развития Н. pylori-негативной ЯБ ДПК. 

Ключевые слова: язвенная болезнь; двенадцатиперстная кишка; гены; полиморфные вари-

анты; SELP; PSCA 
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Abstract 
Background: Peptic ulcer disease (PUD) is a chronic recurrent disease that occurs with alternating 
periods of exacerbation and remission, the leading manifestation of which is the formation of a defect 
(ulcer) in the wall of the stomach and duodenum. Hereditary predisposition is one of the etiopatho-
genetic factors of the development of PUD, therefore, it is necessary to study the genetic determinants 
of the disease. The aim of the study: To study the role of 9 polymorphic variants of candidate genes 
for H. pylori-negative duodenal ulcer (DU) specially selected for the study (GWAS-significant for 
PUD: rs2294008 PSCA, rs505922 ABO; genes of cell adhesion molecules pathogenetically significant 
for the development of H. pylori-negative DU: rs6136 SELP; rs8176720, rs2519093, rs507666 ABO; 
rs651007, rs579459, rs649129 ABO/RF00019) in the development of H. pylori-the negative DU in 
residents of the Central Chernozem region of Russia. Materials and methods: Sample size: 78 pa-
tients with H. pylori-negative DU, 347 persons of the control group. The regulatory potential of the 
loci selected for the study was evaluated using the Internet resources HaploReg v4.1, PolyPhen-2 and 
GTEx Portal. The analysis of associations was carried out by the method of logistic regression (allelic, 
additive, dominant and recessive genetic models). Results: Allele C of the SELP gene (rs6136) (allele 
model: OR=1.88; 95%CI 1.13-3.13; Pperm=0.024; additive model: OR=1.77; 95%CI 1.06-2.96; 
Pperm=0.023; dominant model: OR=1.93; 95%CI 1.06-3.53; Pperm=0.043) and allele C of the PSCA 
gene (rs2294008) (recessive model: OR=2.34; 95%CI 1.34-4.08; Pperm=0.003) are associated with an 
increased risk of H. pylori-negative DU. The polymorphic variant rs6136 SELP and 1 proxy (r2≥0.8) 
SNP with it affect the expression of the F5 gene and alternative splicing of the BLZF1 gene. The 
rs2294008 PSCA polymorphism and 48 proxy (r2≥0.8) loci with it have an effect on the expression of 
11 genes (ARC, CTD-2292P10.4, JRK, LY6D, LY6K, LYNX1, LYPD2, PSCA, RP11-706C16.7, 
SLURP1, THEM6) and alternative splicing of 4 genes (JRK, LY6D, LYNX1, THEM6). These genes play 
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a role in key etiopathogenetic processes in peptic ulcer disease: cell growth and division, posttransla-
tional modification of glycosylphosphatidylinositol-anchored proteins, cell adhesion, immune system 
reactions, activity of nicotine acetylcholine receptors, hemostasis. Conclusion: Allele C of the SELP 
gene (rs6136) and C of the PSCA gene (rs2294008) are associated with an increased risk of developing 
H. pylori-negative DU. 
Keywords: peptic ulcer; duodenum; genes; polymorphic variants; SELP; PSCA 

 
For citation: Rashina OV. Associations of polymorphic variants of candidate genes with the develop-
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Введение. Язвенная болезнь (ЯБ) – 
это хроническое рецидивирующее заболе-
вание, протекающее с чередованием перио-
дов обострения и ремиссии, ведущим про-
явлением которого служит образование де-
фекта (язвы) в стенке желудка и двенадца-
типерстной кишки [1]. Поражение двена-
дцатиперстной кишки (ДПК) характерно 
для лиц 30-55 лет [2], и регистрируется в 4 
раза чаще, чем поражение желудка [1].  

Согласно современным представле-
ниям, образование язвенного дефекта проис-
ходит при нарушении равновесия между за-
щитными факторами (бикарбонаты, проста-
гландины, слизистый барьер, адекватное кро-
вообращение слизистой оболочки) и агрес-
сивными (инфекция H. рylori, кислотно-пеп-
тический фактор, прием НПВС) с перевесом 
последних [3-6]. Наряду с курением, упо-
треблением алкоголя, несоблюдением ре-
жима и структуры питания, нарушением 
нервно-гуморальной регуляции, вклад в по-
вышение активности кислотно-пептического 
фактора вносят наследственные факторы, в 
т.ч. за счет гиперплазии париетальных и уве-
личения количества гастрин-продуцирую-
щих клеток [6]. Таким образом, изучение ге-
нетических детерминант ЯБ ДПК представ-
ляется весьма интересным.  

В настоящее время в литературе име-
ется информация только о двух GWAS-
исследованиях ЯБ [7, 8]. В них приводятся 
значимые ассоциации 10 локусов 8 генов: 
PSCA (rs2294008, rs2976388), АВО 
(rs505922, rs687621), MUC6 (rs78459074), 
FUT2 (rs681343), CCKBR (rs10500661), 
MUC1 (rs147048677), GAST (rs34074411), 
CDX2 (rs9581957) с развитием патологии. 
Из этих локусов для rs2294008 и rs505922 
проведены репликативные исследования 

[9, 10, 11], причем с ЯБ ДПК значимо ассо-
циирован лишь полиморфизм rs2294008 
[10, 11]. Изучение ассоциаций различных 
генов с развитием ЯБ ДПК разрозненны, 
неоднозначны и нередко противоречивы 
[12-17].  

Для изучения ассоциаций с развитием 
ЯБ ДПК представляют интерес гены моле-
кул клеточной адгезии в связи с их ролью в 
развитии хронического воспалительного 
процесса [18]. Согласно GWAS-
исследованиям, обнаружена связь более 20-
ти SNPs с уровнем молекул клеточной адге-
зии в плазме крови, причем в большинстве 
работ показана значимая роль полимор-
физма гена ABO (rs579459, rs8176719, 
rs651007, 8176746, rs2519093, rs649129, 
rs507666) [19-29]. А учитывая ассоциации 
полиморфных локусов гена ABO (rs505922 
и rs687621) с риском развития ЯБ по дан-
ным полногеномных исследований [7, 8], 
можно предположить наличие связи между 
полиморфными вариантами, детерминиру-
ющими уровень молекул клеточной адге-
зии и, в том числе, расположенными в реги-
оне гена АВО, c риском развития ЯБ. Дан-
ное предположение нуждается в подтвер-
ждении в генетико-эпидемиологических 
исследованиях ЯБ. Также необходимо про-
ведение репликативных исследований 
GWAS-значимых для ЯБ полиморфных ло-
кусов в различных популяциях России, так 
как до настоящего времени эти исследова-
ния не проводились. 

Цель исследования. Изучить ассоци-
ации однонуклеотидных полиморфизмов 
(ОНП) генов-кандидатов (rs2294008 PSCA, 
rs505922 ABO, rs6136 ABO, rs8176720 ABO, 
rs2519093 ABO, rs507666 ABO, rs651007 
RF00019/ABO, rs579459 RF00019/ABO, 
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rs649129 RF00019/ABO) с развитием  
Н. pylori-негативной ЯБ ДПК. 

Материалы и методы исследова-

ния. Формирование выборки проводилось 
на базе гастроэнтерологического отделения 
ОГБУЗ «Белгородская областная клиниче-
ская больница Святителя Иоасафа» после 
подписания каждым участником добро-
вольного информированного согласия на 
включение его в исследование. Все обсле-
дуемые лица - коренные жители Централь-
ного Черноземья РФ русской национально-
сти, между которыми отсутствует родство. 
Группа больных Н. pylori-негативной ЯБ 
ДПК составила 29 женщин и 49 мужчин 
(всего 78 человека). Контрольная группа: 
230 женщин и 117 мужчин (всего 347 чело-
век). В обеих группах средний возраст 
участников исследования составил 48 лет. 
Каждому из них проведено клиническое, 
лабораторное и инструментальное обследо-
вание (эзофагогастродуоденоскопия с 
биопсией), выделение ДНК из перифериче-
ской крови. Все отобранные 9 полиморф-
ных вариантов генов-кандидатов имеют 
выраженный регуляторный потенциал по 
данным онлайн-баз данных HaploReg v4.1, 
GTEx Portal и PolyPhen-2 и являются 
GWAS-значимыми: ассоциированные с ЯБ 
rs2294008, rs505922 [7], ассоциированные с 
уровнем молекул клеточной адгезии в сы-
воротке крови (rs6136, rs8176720, 
rs2519093, rs507666, rs651007, rs579459, 
rs649129) [20-29]. Генотипирование на тер-
моциклере CFX-96 (Bio-Rad) проведено ме-
тодом полимеразной цепной реакции, 
наборы реагентов, подготовлены ООО «Те-
стГен» (г. Ульяновск) [30]. Проведено по-
пуляционно-генетическое исследование 
полиморфных вариантов генов-кандидатов 
ЯБ, определено соответствие эмпириче-
ского распределение генотипов теоретиче-
ски ожидаемому согласно закону Харди-
Вайнберга, рассчитаны частоты минорных 
аллелей по каждому из рассматриваемых 
локусов. Анализ ассоциаций однонуклео-
тидных полиморфизмов (ОНП) генов-кан-
дидатов Н. pylori-негативной ЯБ ДПК осу-
ществлен с помощью метода логистиче-
ской регрессии в рамках 4х генетических 

моделей (аллельной, аддитивной, доми-
нантной и рецессивной) с учетом коррек-
ции на ковариаты (пол, возраст, индекс 
массы тела) (программа gPLINK v2.050 
http://zzz.bwh.harvard.edu/plink/). Характер 
ассоциаций оценивался с помощью отно-
шения шансов (OR – odds ratio) и его 95% 
доверительного интервала (95%CI). При 
OR>1 ОНП определялся как фактор риска 
развития Н. pylori-негативной ЯБ ДПК, при 
OR<1 – как фактор защиты. Также был про-
веден адаптивный пермутационный тест. 
Достоверными считались результаты при 
pperm<0,05. 

Результаты и их обсуждение. При 

оценке соответствия эмпирического рас-

пределения генотипов теоретически ожида-

емому у больных Н. pylori-негативной ЯБ 

ДПК наблюдается отклонение от равнове-

сия Харди-Вайнберга для полиморфных ло-

кусов rs2294008 гена PSCA и rs507666 гена 

АВО (рhwe=0,014, рhwe=0,041 соответ-

ственно), однако при введении поправки 

Бонферрони на количество анализируемых 

локусов (n=9, pbonf<0,05/9<0,006 ), распре-

деление генотипов соответствует теорети-

чески ожидаемому как в группе больных  

Н. pylori-негативной ЯБ ДПК, так и в кон-

трольной группе; частота минорных алле-

лей по всем изучаемым полиморфным ва-

риантам была больше 5% (Табл. 1).  

Изучение ассоциаций аллелей поли-

морфных локусов генов-кандидатов с раз-

витием заболевания показало значимую 

роль аллеля С гена SELP (rs6136) (OR=1,88; 

95%CI 1,13-3,13; p=0,014; pperm=0,024; 

Nperm=797) (Табл. 2).  

При рассмотрении трех генетических 

моделей обнаружена ассоциация аллеля С 

гена PSCA (rs2294008) (рецессивная мо-

дель: OR=2,34; 95%CI 1,34-4,08; p=0,003; 

pperm=0,003; Nperm=6608) и аллеля С гена 

SELP (rs6136) (аддитивная модель: 

OR=1,77; 95%CI 1,06-2,96; p=0,030; 

pperm=0,023; Nperm=820; доминантная мо-

дель: OR=1,93; 95%CI 1,06-3,53; p=0,032; 

pperm=0,043; Nperm=437) с повышенным 

риском развития Н. pylori-негативной ЯБ 

ДПК (Табл. 3).  

https://www.ebi.ac.uk/gwas/genes/RF00019
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Таблица 1 

Распределение однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП) генов-кандидатов у больных Н. pylori-негативной ЯБ ДПК  

и лиц контр. группы 

Table 1 

Distribution of single-nucleotide polymorphisms (SNP) of candidate genes in patients with H. pylori-negative DU  

and control group individuals 

ОНП 

Аллели Количество Гетерозиготность 

Рhwe 
Минор-

ный 
Частый 

Гомозиготы 

(мин. аллель) 
Гетерозиготы 

Гомозиготы (ча-

стый аллель) 
Наблюдаемая  Ожидаемая 

Больные Н. pylori-негативной ЯБ ДПК 

rs6136 гена SELP С А 3 18 57 0,231 0,260 0,372 

rs2294008 гена PSCA С Т 28 28 22 0,359 0,497 0,014 

rs8176720 гена ABO C Т 10 31 35 0,408 0,446 0,448 

rs2519093 гена ABO T С 4 20 54 0,256 0,295 0,251 

rs505922 гена ABO C Т 9 37 29 0,493 0,464 0,803 

rs507666 гена ABO T С 2 7 66 0,093 0,136 0,041 

rs651007 гена ABO/RF00019 T С 3 26 47 0,342 0,332 1,000 

rs579459 гена ABO/RF00019 C Т 4 27 45 0,355 0,355 1,000 

rs649129 гена ABO/RF00019 T С 4 27 47 0,346 0,348 1,000 

Контрольная группа 

rs6136 гена SELP С А 2 19 95 0,164 0,179 0,301 

rs2294008 гена PSCA T С 31 66 20 0,564 0,496 0,191 

rs8176720 гена ABO C Т 13 60 41 0,526 0,470 0,237 

rs2519093 гена ABO T С 5 31 79 0,270 0,293 0,351 

rs505922 гена ABO C Т 10 54 46 0,491 0,446 0,393 

rs507666 гена ABO T С 1 5 106 0,045 0,061 0,092 

rs651007 гена ABO/RF00019 T С 6 35 74 0,304 0,325 0,564 

rs579459 гена ABO/RF00019 C Т 5 39 71 0,339 0,335 1,000 

rs649129 гена ABO/RF00019 T С 5 38 71 0,333 0,332 1,000 

https://www.ebi.ac.uk/gwas/genes/RF00019
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Таблица 2 
Ассоциации аллелей полиморфных вариантов генов-кандидатов с Н. pylori-негативной ЯБ ДПК 

Table 2 
Associations of alleles of polymorphic variants of candidate genes with H. pylori-negative DU 

Номер хро-

мосомы 
ОНП Ген 

Мин. 

аллель 

Частота мин. аллеля 
OR (95% CI) p 

Больные Н. pylori-негативной ЯБ ДПК Контр. группа 

1 rs6136 SELP С 0,154 0,088 1,88 (1,13-3,13) 0,014 

8 rs2294008 PSCA С 0,539 0,470 1,32 (0,93-1,87) 0,121 

9 rs8176720 ABO C 0,336 0,376 0,84 (0,58-1,22) 0,353 

9 rs2519093 ABO T 0,180 0,195 0,90 (0,57-1,41) 0,650 

9 rs505922 ABO C 0,367 0,385 0,93 (0,64-1,34) 0,681 

9 rs507666 ABO T 0,073 0,054 1,39 (0,69-2,79) 0,360 

9 rs651007 ABO/RF00019 T 0,511 0,226 0,91 (0,60-1,40) 0,682 

9 rs579459 ABO/RF00019 C 0,230 0,224 1,04 (0,68-1,58) 0,86 

9 rs649129 ABO/RF00019 T 0,224 0,227 0,98 (0,65-1,49) 0,935 

Примечание: OR – отношение шансов; 95% CI – 95% доверительный интервал; р – уровень значимости. Статистически значимые результаты выделены жирным шрифтом  
Note: OR – odds ratio; 95% CI – 95% confidence interval; p – significance level. Statistically significant results are highlighted in bold 

Таблица 3 
Ассоциации аллелей полиморфных вариантов генов-кандидатов с Н. pylori-негативной ЯБ ДПК 

Table 3 
Associations of alleles of polymorphic variants of candidate genes with H. pylori-negative DU 

ОНП 
Мин. 

 аллель 
N 

Аддитив. модель Домин. модель Рецессив. модель 

OR 95%CI p OR 95%CI p OR 95%CI p 

rs6136 гена SELP С 424 1,77 1,06-2,96 0,030 1,93 1,06-3,53 0,032 2,38 0,49-11,47 0,279 

rs2294008 гена PSCA С 425 1,39 0,97-1,99 0,076 0,98 0,55-1,74 0,952 2,34 1,34-4,08 0,003 

rs8176720 гена ABO C 414 0,82 0,55-1,23 0,338 0,65 0,39-1,10 0,110 1,20 0,55-2,60 0,643 

rs2519093 гена ABO T 421 0,99 0,63-1,56 0,966 0,95 0,55-1,65 0,854 1,19 0,37-3,84 0,769 

rs505922 гена ABO C 409 1,03 0,69-1,53 0,894 1,03 0,60-1,77 0,913 1,04 0,47-2,31 0,915 

rs507666 гена ABO T 408 1,80 0,90-3,60 0,098 1,80 0,78-4,14 0,168 4,82 0,62-37,65 0,133 

rs651007 гена ABO/RF00019 T 417 0,98 0,64-1,52 0,942 1,06 0,62-1,80 0,835 0,67 0,19-2,37 0,529 

rs579459 гена ABO/RF00019 C 416 0,28 0,16-0,48 0,279 1,13 0,67-1,92 0,643 1,19 0,37-3,80 0,767 

rs649129 гена ABO/RF00019 T 421 1,05 0,69-1,61 0,822 1,09 0,65-1,84 0,747 0,94 0,30-2,94 0,921 

Примечание: Результаты получены с учетом коррекции на ковариаты;  OR – отношение шансов; 95% CI – 95% доверительный интервал; p – уровень статистической 
значимости. Жирным шрифтом выделены статистически значимые результаты с учетом адаптивного пермутационного тест 

Note: The results were obtained taking into account the correction for covariates; OR – odds ratio; 95% CI – 95% confidence interval; p – the level of statistical significance. Statisti-

cally significant results are highlighted in bold, taking into account the adaptive permutation test
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Наши данные согласуются с полноге-

номными исследованиями ЯБ ДПК [7]: реп-

лицирован локус rs2294008 PSCA среди жи-

телей Центрального Черноземья России, 

показана роль GWAS-значимого полимор-

физма rs6136 SELP, ассоциированного с 

уровнем Р-селектина (p=1×10-25, p=3×10-105) 

[26, 27] и его растворенной формы 

(р=4,05×10-61) [23], в развитии Н. pylori-

негативной ЯБ ДПК. 

Полиморфный вариант rs6136 SELP 

приводит к замене треонина на пролин. 

Предикторный потенциал данной миссенс-

мутации, по данным онлайн-ресурса Poly-

Phen-2 обозначен как вероятно патогенный 

(score=0,758; чувствительность=0,85; спе-

цифичность=0,92). Локус rs6136 находится 

в областях гистоновых белков, маркирую-

щих промоторы и энхансеры, гиперчув-

ствительности к ДНКазе и связывания с ре-

гуляторными белками NFKB, EBF1, 

PAX5N19. Один сильно сцепленный 

(r2≥0,8) с ним rs9332575 локализован в ре-

гионах гистоновых белков, маркирующих 

энхансеры, и 8 регуляторных мотивов 

(HaploReg v4.1). Оба варианта влияют на 

экспрессию гена F5 (кровь: p=7,7е-7,  

NES=-0,19, слизистая оболочка пищевода: 

p=0,00019, NES=-0,28) (Рис. 1) и альтерна-

тивный сплайсинг гена BLZF1 (Рис. 2) ( 

слизистая оболочка пищевода: Intron Id 

169368362:169369473:clu_52454, 

NES=0,36, p=0,0000066) (GTEx Portal). 

Полиморфизм rs2294008 PSCA и 48 

сильно сцепленных с ним SNPs (r2≥0,8) 

также имеют выраженный регуляторный 

потенциал. В эволюционно консерватив-

ном районе находится rs2294008, 35 и 43 

локуса располагаются в областях гистоно-

вых белков, маркирующих промоторы и эн-

хансеры соответственно, 42 – в регионах 

гиперчувствительности к ДНКазе, 12 и 43 – 

в районах связывания с регуляторными 

белками и регуляторными мотивами соот-

ветственно (HaploReg v4.1). Согласно базе 

GTEx Portal, эти 49 SNPs оказывают влия-

ние на экспрессию 11 генов (ARC, CTD-

2292P10.4, JRK, LY6D, LY6K, LYNX1, 

LYPD2, PSCA, RP11-706C16.7, SLURP1, 

THEM6) (например, ген PSCA - желудок: 

p=2,4е-48, NES=0,64; слизистая оболочка 

пищевода: p=8,1е-45, NES=0,33, и др.) (Рис. 

3) и альтернативный сплайсинг 4 генов 

(JRK, LY6D, LYNX1, THEM6) (например, 

ген JRK – желудок: Intron Id 

142679856:142681705:clu_56031, 

NES=0,47, p=2,2e-8; ген LYNX1 – гастро-эзо-

фагеальное соединение: Intron Id 

142766171:142768864:clu_54955, NES=-

0,29, p=0,0000050 и др.) (Рис. 4). 

 
Риc. 1. Влияние rs6136 на экспрессию гена F5 в цельной крови  

и слизистой оболочке пищевода 

Fig. 1. Effect of rs6136 on F5 gene expression in whole blood and esophageal mucosa 
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Рис. 2. Влияние rs6136 на экспрессию гена BLZF1 в слизистой оболочке пищевода 

Fig. 2. Effect of rs6136 on the expression of the BLZF1 gene in the esophageal mucosa 

 
Рис. 3. Влияние rs2294008 на экспрессию генов LY6K, LYNX1, PSCA, THEM6 в желудке 

Fig. 3. Effect of rs2294008 on the expression of LY6, LYNX1, PSCA, THEM6 genes in the stomach 
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Рис. 4. Влияние rs2294008 на альтернативный сплайсинг гена JRK в желудке и головном 

мозге (фронтальная кора), гена LYNX1 в пищеводно-желудочном переходе 

 и мышечной оболочке пищевода 

Fig. 4. Effect of rs2294008 on alternative splicing of the JRK gene in the stomach and brain (frontal 

cortex), the LYNX1 gene in the gastroesophageal junction and esophagus (muscularis) 

 

При развитии Н. pylori-негативной ЯБ 

ДПК (в условиях отсутствии инфекции) 

ограниченный по площади язвенный де-

фект (некроз) может возникнуть при ло-

кальной ишемии слизистой оболочки две-

надцатиперстной кишки. Прочие этиопато-

генетические факторы (нарушение мото-

рики гастро-дуоденальной зоны, изменение 
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уровня соляной кислоты, стрессовые состо-

яния, вегетативные нарушения, несоблюде-

ние режима питания с длительными пере-

рывами между приемами пищи и едой всу-

хомятку) – вспомогательные. Их роль за-

ключается в усилении неблагоприятного 

действия ишемии до критического уровня с 

последующим образованием некроза сли-

зистой оболочки. Нарушение кровообраще-

ния в слизистой оболочке двенадцатиперст-

ной кишки возникает вследствие врожден-

ной гипоплазии сосудов мелкого и среднего 

калибра [6, 31]. Генетической основой дан-

ного механизма может являться влияние 

rs6136 на экспрессию гена F5, белковый 

продукт которого совместно с активирован-

ным X фактором свертывания крови участ-

вует в превращении протромбина в тром-

бин [32, 33].  

Р-селектин, относящийся к молеку-

лам клеточной адгезии, является белковым 

продуктом гена SELP. Его роль заключа-

ется во влиянии на взаимодействие активи-

рованных эндотелиальных клеток или 

тромбоцитов с лейкоцитами, т.е. Р-селек-

тин участвует в развитии хронического вос-

палительного процесса, в том числе при Н. 

pylori-негативной ЯБ ДПК [18, 32, 33]. В 

процессах клеточной адгезии и работе им-

мунной системы также играют роль гены 

PSCA, LY6K, LYPD2, LY6D за свет их дей-

ствия на посттрансляционную модифика-

цию гликозилфосфатидилинозитол-заяко-

ренных белков.  

При образовании язвенного дефекта 

имеет важное значение нарушение равнове-

сия между пролиферацией и обновлением 

клеток. В этих разнонаправленных процес-

сах принимают участие гены PSCA, LY6K, 

SLURP1, LYPD2 [7, 10, 11, 32, 33].  

Таким образом, полиморфные вари-

анты rs6136 и rs2294008 посредством влия-

ния на 14 генов (SELP, F5, BLZF1, ARC, 

CTD-2292P10.4, JRK, LY6D, LY6K, LYNX1, 

LYPD2, PSCA, RP11-706C16.7, SLURP1, 

THEM6) участвуют в процессах роста и де-

ления клеток (PSCA, LY6K, SLURP1, 

LYPD2) [7, 9, 10, 11, 32, 33, 34], посттранс-

ляционной модификации гликозилфосфа-

тидилинозитол-заякоренных белков, т.е. в 

клеточной адгезии и реакции иммунной си-

стемы (PSCA, LY6K, LYPD2, LY6D) [32, 35], 

действуют в качестве модуляторов актив-

ности никотиновых ацетилхолиновых ре-

цепторов (LYNX1, LY6D, SLURP1, LYPD2) и 

кофактора в регуляции гемостаза (F5) [32, 

33]. Следовательно, rs6136 и rs2294008 дей-

ствуют на ключевые этиопатогенетические 

процессы при развитии язвенной болезни 

[18, 22, 23, 35].  

Заключение. Аллель С гена SELP 

(rs6136) и аллель С гена PSCA (rs2294008) 

ассоциированы с повышенным риском раз-

вития Н. pylori-негативной ЯБ ДПК. Ука-

занные SNPs посредством влияния на экс-

прессию и альтернативный сплайсинг 14 

генов (SELP, F5, BLZF1, ARC, CTD-

2292P10.4, JRK, LY6D, LY6K, LYNX1, 

LYPD2, PSCA, RP11-706C16.7, SLURP1, 

THEM6) участвуют в ключевых этиопатоге-

нетических процессах при развитии язвен-

ной болезни. 
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Резюме 

Актуальность: В последние десятилетия в условиях существования человека особое внима-

ние уделяется проблеме стресса и реакции организма на воздействие стрессорных факторов 

различной природы (соматические, когнитивные, эмоциональные и др.). Доказано, что влия-

ние различных видов стресса приводит к нарушению психоэмоционального состояния и регу-

ляции различных систем и, как следствие, постепенному истощению адаптационных возмож-

ностей организма и развитию стресс-ассоциированных заболеваний. Растительные препараты 

входят в число эффективных корректоров стресс-индуцированных нарушений. Исследова-

тельское внимание привлекают фитопрепараты, полученные на основе растений рода Астра-

гал. Доказано, что различные представители данного рода содержат активные вещества с ши-

роким спектром биологической активности. Цель исследования: Оценить влияние экстракта 

травы Астрагала вздутого (Astragalus physodes) на поведенческие реакции лабораторных жи-

вотных на примере тестов «Порсолт» и «Решетка». Материалы и методы Исследование про-

водили на белых беспородных крысах-самцах 6-8 месячного возраста. Животные были разде-

лены на группы (n=10): 1 – контрольная группа образована интактными крысами, которые 

находились по одной особи в клетке; 2 – животные, подвергавшиеся воздействию «социаль-

ного» стресса (жертвы/агрессоры); 3 – особи, подвергавшиеся воздействию «социального» 

стресса и получавшие внутрижелудочно экстракт Астрагала вздутого в дозе 50 мг/кг/сут на 

протяжении 14 дней (жертвы/агрессоры), начиная с 21 дня эксперимента. «Социальный» 

стресс моделировали путем формирования агрессивного (агрессоры) и субмиссивного 

(жертвы) типов поведения в условиях парного сенсорного контакта. Поведение животных оце-

нивали, применяя психофармакологические тесты «Порсолт» и «Решетка». Результаты: 

Установлено, что «социальный» стресс способствует развитию тревожно-депрессивного со-

стояния, требующего коррекции средствами со стресспротекторной активностью. Установ-

лена нейро- и стресспротекторная активность растений рода Астрагал, которая обеспечива-

ется, вероятно, наличием сапонинов и флавоноидов, оказывающих корригирующее влияние 
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на нейромедиаторные системы. Заключение: Полученные результаты исследования подтвер-

ждают наличие у экстракта Астрагала вздутого психомодулирующей активности в условиях 

стрессогенного воздействия, что проявлялось усилением горизонтальной и вертикальной дви-

гательной активности, а также снижением параметров тревожно-депрессивного характера в 

поведении лабораторных животных. 

Ключевые слова: стресс; «социальный» стресс; экстракт Astragalus physodes; белые крысы; 

поведение; тест «Порсолт»; тест «Решетка» 
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Abstract 

Background: In recent decades, in the conditions of human existence, special attention has been paid 

to the problem of stress and the body's response to the impact of stress factors of various nature 

(somatic, cognitive, emotional, etc.). It has been proven that the influence of various types of stress 

leads to disruption of the psycho-emotional state and regulation of various systems and, as a result, 

the gradual depletion of the body's adaptive capabilities and the development of stress-associated 

diseases. Herbal preparations are among the effective correctors of stress-induced disorders. 

Phytopreparations based on plants of the Astragalus genus attract research attention. It has been 

proven that various representatives of this genus contain active substances with a wide range of 

biological activity. The aim of the study: To evaluate the effect of Astragalus physodes herb extract 

on the behavioral responses of laboratory animals using the Porsolt and Lattice tests as an example. 

Materials and methods: The study was carried out on outbred male rats aged 6-8 months. The 

animals were divided into groups (n=10): 1 – the control group was formed by intact rats, which were 

one individual per cage; 2 – animals exposed to social» stress (victims/aggressors); 3 – individuals 

exposed to «social» stress and receiving intragastrically an extract of Astragalus physodes at a dose 

of 50 mg/kg/day for 14 days (victims/aggressors), starting from the 21st day of the experiment. 

«Social» stress was modeled by the formation of aggressive (aggressors) and submissive (victims) 

types of behavior in conditions of paired sensory contact. Animal behavior was assessed using the 

Porsolt and Lattice psychopharmacological tests. Results: It has been established that «social» stress 

contributes to the development of an anxiety-depressive state, which requires correction by medicines 

with stress-protective activity. The neuro- and stress-protective activity of plants of the genus 

Astragalus was established, which is probably ensured by the presence of saponins and flavonoids, 

which have a corrective effect on neurotransmitter systems. Conclusion: The obtained results 

confirm the presence of psychomodulatory activity of Astragalus physodes extract under stressogenic 
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conditions, which was manifested by an increase in horizontal and vertical motor activity, as well as 

a decrease in the anxiety-depressive parameters in the behavior of laboratory animals.  

Keywords: stress; «social» stress; Astragalus physodes extract; white rats; behavior; Porsolt test; 

Lattice test  

 

For citation: Murtalieva VKh, Tsibizova АA, Sergaliyeva MU, et al. Stress-protective activity of 

Astragalus physodes extract on the model of «social» stress. Research Results in Biomedicine. 
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Введение. В настоящее время воздей-

ствие хронического стресса рассматрива-

ется как один из наиважнейших этиологи-

ческих факторов развития различной пато-

логии, в том числе и нейропсихической. 

Жизнедеятельность человека в современ-

ных условиях определяется воздействием 

разнообразных стрессовых факторов, 

наибольшее значение из которых имеют 

факторы социальной направленности, при-

водящие к развитию стресс-опосредован-

ных изменений различных систем орга-

низма, что в последующем приводит к ис-

тощению адаптационных возможностей [1, 

2, 3]. Установлено, что на первоначальных 

стадиях формирования стресс-реактивно-

сти проявляются психоэмоциональные из-

менения [4, 5, 6], свидетельствующие не-

редко о запуске процессов дезадаптации и 

требующие эффективной коррекции. При 

разработке новых антистрессорных препа-

ратов особое внимание уделяется экспери-

ментальным доклиническим исследова-

ниям, направленным на изучение поведен-

ческих реакций животных, отражающих 

двигательные, эмоциональные и когнитив-

ные изменения, развивающиеся на фоне 

воздействия стресс-факторов с целью опре-

деления возможности их коррекции [7-11].  

Растительные препараты входят в 

число эффективных корректоров стресс-

индуцированных нарушений. Исследова-

тельское внимание привлекают фитопрепа-

раты, полученные на основе растений рода 

Астрагал. Доказано, что различные пред-

ставители данного рода содержат активные 

вещества с широким спектром биологиче-

ской активности. Химический состав астра-

гала представлен флавоноидами, сапони-

нами, органическими кислотами и др. со-

единениями, определяющими широту фар-

макологических эффектов [12, 13, 14]. В 

фармакологических исследованиях экс-

тракты различных частей растений рода 

Астрагал показали противовоспалительное, 

иммунотропное, противоопухолевое, анти-

диабетическое, антиоксидантное, гепато-

протекторное, противомикробное, проти-

вовирусное, а также нейро- и психотропное 

действие. Установлено, что астрагал явля-

ется богатейшим источником сапонинов 

циклоартанового типа, обладающих пре-

имущественно кардиотонической, гипохо-

лестеринемической, антидепрессивной ак-

тивностью [15, 16, 17]. Флавоноиды этого 

рода включают флавонолы, флавоны, фла-

вононы и изофлавоноиды, также обеспечи-

вают разносторонние биологические эф-

фекты, в том числе и психотропные. 

Интерес представляет астрагал взду-

тый (Astragalus physodes). В ходе проведен-

ного нами количественного фитохимиче-

ского исследования было выявлено, что 

экстракт надземной части Astragalus 

physodes содержит органические (7,6 %) и 

гидроксикоричные (0,57 %) кислоты, фла-

воноиды (1,2 %), аскорбиновую кислоту 

(0,08 %) и др. [18, 19], что позволяет пред-

положить наличие стресспротекторной ак-

тивности.  

Цель исследования. Оценить влия-

ние экстракта травы астрагала вздутого 

(Astragalus physodes) на поведенческие ре-

акции лабораторных животных.  

Материалы и методы исследова-

ния. Исследования проводили на белых 

беспородных крысах-самцах (6-8 месяцев), 

содержащихся в стандартных условиях ви-

вария. Все манипуляции с животными вы-

полняли в соответствии с Межгосудар-
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ственным стандартом «Принципы надлежа-

щей лабораторной практики» (ГОСТ 33044-

2014) и локальным этическим комитетом 

Астраханского государственного медицин-

ского университета (протокол № 6 от 27 но-

ября 2018 года). 

Исследования проводили на модели 

«социального» стресса, воспроизводимой 

путем помещения животных попарно в 

клетку с прозрачной перегородкой, в ре-

зультате чего крысы были разделены на 

агрессоров и жертв. Перегородку каждый 

день убирали и наблюдали за межсамцо-

выми конфронтациями в течение 10 минут. 

Эксперименты проводили в течение 20 

дней [20, 21], после чего все животные 

были разделены на несколько групп (n=10): 

1) контрольная группа образована интакт-

ными крысами; 2) стрессированные живот-

ные (жертвы/агрессоры); 3) стрессирован-

ные особи, которым внутрижелудочно вво-

дили жидкий экстракт Астрагала вздутого 

(50 мг/кг/сут) в течение 14 дней 

(жертвы/агрессоры), начиная с 21 дня экс-

перимента.  

Жидкий экстракт астрагала вздутого 

получен в соотношении 1:1 путем настаива-

ния измельченной до 3 мм травы на водя-

ной бане с водно-спиртовым раствором 

60% в течение 2,5 ч. при температуре 600 С 

с последующим отгоном экстрагента с ис-

пользованием роторного испарителя. При 

изучении поведения животных при стрес-

согенном воздействии на организм приме-

няли психофармакологические тесты в 

стандартной модификации: тест «Порсолт» 

и тест «Решетка». Показатели тревожно-де-

прессивного состояния в тестах оценива-

лись в течение 5 минут. 

Результаты обрабатывались с приме-

нением программы BIOSTAT 2008 

Professional 5.1.3.1. с использованием кри-

терия Манна-Уитни. Статистически значи-

мыми считали результаты при p<0,05.  

Результаты и их обсуждение. Изме-

нение поведения крыс в тесте «Порсолт» 

свидетельствует о развитии тревожно-де-

прессивного состояния. Так, развитие  

«социального» стресса у крыс с агрессив-

ным и субмиссивным типами поведения 

способствовали увеличению времени им-

мобильности в 1,3 (p<0,05) и 1,4 раза 

(p<0,01) соответственно; латентного пери-

ода до первого движения в среднем в 1,3 

раза (p<0,05) по сравнению с контролем; 

латентный период до первой иммобильно-

сти уменьшился на 30% (p<0,05) у агрессо-

ров, и на 35% (p<0,01) у жертв по сравне-

нию с контрольными животными. На фоне 

этого, время пассивного плавания статисти-

чески значимо увеличилось практически в 

1,6 раза (p<0,01), тогда как время активного 

плавания, напротив, уменьшилось в 2 раза 

(p<0,01), как у крыс-агрессоров, так и жертв 

относительно контроля (Рис. 1). 

В тесте «Порсолт» на фоне введения 

экстракта Астрагала во всех опытных груп-

пах наблюдалось увеличение латентного 

периода до первой иммобильности в сред-

нем в 1,3 раза (p<0,05), а продолжитель-

ность периода иммобильности – в 1,2 раза 

(p<0,05) в сравнении группами «социаль-

ного» стресса. Более того, экстракт способ-

ствовал снижению продолжительности 

пассивного плавания в среднем в 1,3 раза у 

агрессоров и жертв (p<0,05 и p<0,01 соот-

ветственно), и увеличению активного – бо-

лее чем в 1,9 раза (p<0,01) относительно 

стрессированных животных (Рис. 1). 

В тесте «Решетка» при стрессогенном 

воздействии также были отмечены измене-

ния поведения, характерные для развития 

тревожно-депрессивного расстройства. 

Было установлено, что в сравнении с кон-

тролями в группах агрессоров и жертв ко-

личество пересеченных ячеек снижалось на 

42% (p<0,01) и 35% (p<0,01) соответ-

ственно; число вставаний на задние лапы 

также снижалось практически на 36% 

(p<0,01). Количество «заглядываний» вниз 

при стрессе как у агрессоров, так и жертв 

снижалось на 10% (p˃0,05) и 24% (p<0,05) 

соответственно; число «соскальзываний» 

увеличилось на 18% и 20%, однако данные 

изменения не имели статистической значи-

мости (Рис. 2). 
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Примечание: * p<0,05; ** p<0,01 – относительно контроля; # p<0,05; ## p<0,01 – относительно стресса; ЛП – 

латентный период. 

Рис. 1. Влияние экстракта астрагала вздутого на поведение крыс-самцов в тесте «Порсолт»  

в условиях «социального» стресса 
Note: * p<0.05; ** p<0.01 – relative to the control; # p<0.05; ## p<0.01 – relative to stress; ЛП – latency period. 

Fig. 1. Influence of Astragalus physodes extract on the behavior of male rats in the «Porsolt»  

test under conditions of «social» stress 
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Примечание: * p<0,05; ** p<0,01 – относительно контроля; # p<0,05; ## p<0,01 – относительно стресса. 

Рис. 2. Влияние экстракта астрагала вздутого на поведение крыс-самцов в тесте «Решетка»  

в условиях «социального» стресса 
Note: * p<0.05; ** p<0.01 – relative to the control; # p<0.05; ## p<0.01 – relative to stress. 

Fig. 2. Influence of Astragalus physodes extract on the behavior of male rats in the Lattice test 

under conditions of «social» stress 

 

При введении экстракта астрагала 

вздутого наблюдалось усиление горизон-

тальной и вертикальной двигательной ак-

тивности как в группе агрессоров, так и 

жертв на 47% (p<0,001) и 38% (p<0,01) со-

ответственно по отношению к группе-

стресс; количество «заглядываний» вниз в 

группе животных с агрессивным и субмис-

сивным типом поведения увеличились в 

сравнении со стрессированными живот-

ными на 17% (p˃0,05) и 7% (p˃0,05); число 

«соскальзываний» снизилось относительно 

животных со стрессом на 20% (p˃0,05) и 

33% (p<0,01). 

Результаты исследования сопоста-

вимы с результатами других эксперимен-

тов. Установлено, что стресс-воздействие 

способствует развитию тревожно-депрес-

сивного состояния, требующего коррекции 

средствами со стресспротекторной актив-

ностью в том числе и фитопрепаратами, 

фармакологическое действие которых опо-

средовано их химическим составом, в част-

ности наличием флавоноидов [22]. Уста-
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новлена нейро- и стресспротекторная ак-

тивность растений рода Астрагал, которая 

обеспечивается, вероятно, наличием сапо-

нинов и флавоноидов, оказывающих корри-

гирующее влияние на нейромедиаторные 

системы, в результате чего наблюдается их 

активация секреции медиаторов, концен-

трация которых снижена в условиях 

стресса. В исследованиях показано, что ан-

тидепрессивное действие некоторых фла-

воноидов зависит от его взаимодействия с 

серотонинергическим 5-НТ1А рецепто-

рами, а также повышением уровня катехо-

ламинов в синаптической щели, и взаимо-

действием с норадренергическими-α2, и до-

фаминергическими-D1, Д2 и D3 рецепто-

рами [22]. Так же установлено, что реализа-

ция антидепрессивного эффекта сопряжена 

с антиоксидантной активностью астрагала, 

в результате чего наблюдается ингибирова-

ние митохондрий-опосредованного апопто-

тического процесса и снижением концен-

трации провоспалительных цитокинов  

[23, 24]. 

Заключение. Полученные резуль-

таты исследования подтверждают наличие 

у жидкого экстракта астрагала вздутого 

психомодулирующей активности в усло-

виях стрессогенного воздействия, что про-

являлось усилением горизонтальной и вер-

тикальной двигательной активности, а 

также снижением параметров тревожно-де-

прессивного характера в поведении лабора-

торных животных. Изучаемый фитопрепа-

рат обладает стресспротекторным дей-

ствием и устраняет психоэмоциональные 

нарушения, формирующиеся под влиянием 

«социального» стресса, что актуализирует 

проведение детальных фармакологических 

исследований с целью возможного созда-

ния лекарственных препаратов на основе 

астрагала вздутого. 
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Резюме 

Актуальность: На сегодняшний день бактериальные инфекции, вызванные микроорганиз-

мами характеризуются устойчивостью к антибиотикам, что является одной из ведущих при-

чин затяжного течения инфекционно-воспалительных заболеваний или же генерализации про-

цесса, протекающего с развитием системной воспалительной реакции Тяжесть инфекционной 

патологии обусловлена гиперпродукцией провоспалительных цитокинов, что может привести 

к развитию, так называемого, «цитокинового шторма» с последующим развитием полиорган-

ной недостаточности. Для преодоления этой проблемы были приложены значительные уси-

лия, в том числе и разработка новых эффективных антимикробных препаратов, способных 

оказывать иммунорегуляторный эффект. В настоящее время пиримидиновые гетероцикличе-

ские соединения рассматриваются как перспективная группа веществ для использования их в 

качестве основы для лекарственных препаратов. Цель исследования: Оценка уровня про- и 

противовоспалительных цитокинов в условиях экспериментальной генерализованной стафи-

лококковой инфекции под влиянием производного пиримидина – 3-(2-Фенил-2-оксоэтил)-хи-

назолин-4(3Н)-она. Материалы и методы: Влияние производного пиримидина на уровень 

про- и противовоспалительных цитокинов оценивали на модели генерализованной инфекции, 

вызванной внутрибрюшинным введением мышам Staphylococcus aureus. Мыши 5-недельного 

возраста (самцы, 40 особей) были разделены на группы (n=10): контроль I – животные, полу-

чавшие внутрибрюшинно эквиобъем воды для инъекций; контроль II – инфицированные ста-

филококком мыши, не получавшие лечения; две опытные группы – мыши, получавшие внут-

рибрюшинно цефтриаксон в средней терапевтической дозе – 50 мг/кг и 3-(2-Фенил-2-оксо-

этил)хиназолин-4(3Н)-она в дозе 21 мг/кг в течение 7 дней. Уровень цитокинов в сыворотке 

крови определяли методом иммуноферментного анализа. Результаты: Введение производ-

ного пиримидина 3-(2-фенил-2-оксоэтил)-хиназолин-4(3Н)-он приводило к снижению уровня 

провоспалительных цитокинов. Данные изменения были менее выраженными по сравнению с 

группой животных, получавших препарат сравнения – цефтриаксон. Наряду с этим, введение 
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производного пиримидина способствовало повышению уровня противовоспалительных ин-

терлейкинов (ИЛ-4, ИЛ-10) по сравнению с контролем II. Заключение: Полученные резуль-

таты свидетельствуют о наличии у изучаемого соединения регуляторного влияния на цитоки-

новый профиль и возможной активации механизмов, способствующих подавлению инфекци-

онного агента. 

Ключевые слова: производные пиримидина; генерализованная инфекция; золотистый стафи-

лококк; цитокины; интерлейкины; фактор некроза опухоли 
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Abstract 

Background: To date, bacterial infections caused by microorganisms characterized by antibiotic re-

sistance are one of the leading causes of the protracted course of infectious and inflammatory diseases 

that occur with the development of a systemic inflammatory reaction. It is proved that the severity of 

infectious pathology is caused by hyperproduction of proinflammatory cytokines, which can lead to 

the development of the so-called "cytokine storm" with the subsequent development of multiple organ 

failure. Considerable efforts have been made to overcome this problem, including the development 

of new effective antimicrobial drugs capable of having an immunoregulatory effect. Currently, py-

rimidine heterocyclic compounds are considered as the main group of substances for their use as a 

basis for medicines. The aim of the study: Evaluation of the effect of pyrimidine derivative 3-(2-

Phenyl-2-oxoethyl)-quinazoline-4(3H)-one on the level of cytokines in experimental generalized 

staphylococcal infection. Materials and methods: The effect of pyrimidine derivative on the level 

of pro- and anti-inflammatory cytokines was evaluated on a model of generalized infection caused 

by intraperitoneal administration of Staphylococcus aureus to mice at a dose of 108 microbial bodies. 

5-week-old mice (40 individuals) were divided into the groups: control I – animals receiving intra-

peritoneal water for injection; control II – mice infected with staphylococcus who did not receive 

treatment; two experimental groups were mice that received intraperitoneal ceftriaxone at an average 

therapeutic dose of 50 mg/kg and pyrimidine compound at a dose of 21 mg/kg. The level of pro- and 

anti-inflammatory cytokines in blood serum was determined by enzyme immunoassay. Results: Py-

rimidine derivative 3-(2-Phenyl-2-oxoethyl)-quinazoline-4(3H)-one on led to a decrease in the level 
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of proinflammatory cytokines; it was found that the data the changes were less pronounced in com-

parison with the group of animals receiving the comparison drug – ceftriaxone. The introduction of a 

pyrimidine derivative led to an increase in the level of anti-inflammatory interleukins (IL-4, IL-10) 

compared with control II. Conclusion: The results obtained indicate that the studied compound has 

a regulatory effect on the cytokine profile and possible activation of mechanisms that contribute to 

the suppression of the infectious agent. 

Keywords: pyrimidine derivatives; generalized infection; Staphylococcus aureus; cytokines; inter-

leukins; tumor necrosis factor 
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Введение. На сегодняшний день бак-

териальные инфекции, вызванные микро-

организмами, как патогенными, так и 

условно-патогенными, характеризующи-

мися устойчивостью к антибиотикам, явля-

ются одной из ведущих причин затяжного 

течения инфекционно-воспалительных за-

болеваний или же генерализации процесса, 

протекающего с развитием системной вос-

палительной реакции [1, 2]. Выраженность 

воспалительной реакции находится в зави-

симости от баланса про- и противовоспали-

тельных цитокинов, наиболее значимые из 

которых соответственно IL-1β, IL-6, TNF-α 

и IL-10, IL-4 [3, 4]. Тяжесть инфекционной 

патологии обусловлена гиперпродукцией 

провоспалительных цитокинов, что может 

привести к развитию, так называемого, 

«цитокинового шторма» с последующим 

развитием полиорганной недостаточности 

[5, 6]. Для преодоления этой проблемы 

были приложены значительные усилия, в 

том числе и разработка новых эффектив-

ных антимикробных препаратов, способ-

ных оказывать иммунорегуляторный эф-

фект [7].  

В настоящее время пиримидиновые 

гетероциклические соединения рассматри-

ваются как перспективная группа веществ 

для использования их в качестве основы 

для лекарственных препаратов [8, 9]. Дока-

зано, что производные пиримидина спо-

собны оказывать широкое фармакологиче-

ское действие, а именно психотропное, 

нейротропное, противовоспалительное, ан-

тиоксидантное, иммунотропное, противо-

опухолевое, регенераторное, противомик-

робное и др. [10-13] На сегодняшний день 

пиримидинсодержащие субстанции рас-

сматриваются в качестве основы для разра-

ботки новых антибактериальных препара-

тов [14]. Интерес к указанным гетероцикли-

ческим субстанциям связан с их функцио-

нальными свойствами, а именно сходством 

биологической активности с многими эндо-

генными веществами, что является преиму-

ществом, позволяющим производным пи-

римидина взаимодействовать с фермен-

тами, коферментами и другими веществами 

в клетке [15, 16]. Установлено, что наряду с 

указанными свойствами, еще одним пре-

имуществом пиримидиновых соединений 

является их химическая структура и срав-

нительная простота синтеза, позволяющего 

получать большое количество фармаколо-

гического вещества. 

На сегодняшний день учеными Вол-

гоградского государственного медицин-

ского университета синтезирован ряд со-

единений пиримидиновой структуры, фар-

макологическая активность которых, в том 

числе противомикробная и иммунотропная, 

активно изучаются [10, 13]. 

Цель исследования. Оценка уровня 

про- и противовоспалительных цитокинов 

в условиях экспериментальной генерализо-

ванной стафилококковой инфекции под 

влиянием производного пиримидина – 3-(2-

Фенил-2-оксоэтил)-хиназолин-4(3Н)-она. 

Материалы и методы исследова-

ния. Влияние производного пиримидина на 

уровень про- и противовоспалительных ци-
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токинов оценивали на модели генерализо-

ванной инфекции, сформированной введе-

нием мышам внутрибрюшинно 

Staphylococcus aureus в дозе ×108 микроб-

ных тел [17].  

Животные получены из эксперимен-

тально-биологической клиники (виварий) 

Научно-исследовательского центра 

ФГБОУ ВО Астраханский ГМУ Минздрава 

России. Животные во время эксперимента 

находились на стандартном режиме пита-

ния (ГОСТ Р 50258-92) при естественном 

освещении. Содержание мышей соответ-

ствовало правилам лабораторной практики 

(ГОСТ Р 51000.3-96 и 51000.4-96). Исследо-

вания проводились на основании протокола 

Этического комитета ФГБОУ ВО Астра-

ханский ГМУ Минздрава России № 6 от 27 

ноября 2018 г.  

Мыши 5-недельного возраста (самцы, 

40 особей) были разделены на следующие 

группы (n=10): контроль I – животные, по-

лучавшие внутрибрюшинно эквиобъем 

воды для инъекций (Новосибхимфарм ОАО 

(Россия); контроль II – инфицированные 

стафилококком мыши, не получавшие ле-

чения; две опытные группы – мыши, полу-

чавшие внутрибрюшинно препарат сравне-

ния – цефтриаксон (Биосинтез ОАО (Рос-

сия) в средней терапевтической дозе – 50 

мг/кг и 3-(2-Фенил-2-оксоэтил)-хиназолин-

4(3Н)-она в дозе 21 мг/кг (1/10 от молеку-

лярной массы) в течение 7 дней. 

С помощью метода иммунофермент-

ного анализа определяли уровень провоспа-

лительных (IL-1β, IL-6, TNF-α) и противо-

воспалительных (IL-4, IL-10) цитокинов в 

сыворотке крови. Для этого использовали 

наборы ELISA Kit соответствующих реа-

гентов (Cloud-Clone Corp., США).  

С помощью пакетов программ 

BIOSTAT 2008 Professional 5.1.3.1. 

(«AnalystSoft Inc.», США) осуществляли 

статистическую обработку результатов ис-

следования. В группах сравнения использо-

вали критерий Манна-Уитни, оценивая раз-

личия при постоянно выбранном уровне 

значимости p ≤ 0,05. 

Результаты и их обсуждение. Выра-

женность антистафилококковой активно-

сти пиримидинового производного 3-(2-ок-

сопропил)-хиназолин-4(3Н)-он оценивали 

на основании определения выживаемости 

лабораторных животных в условиях гене-

рализованной инфекции. В результате было 

установлено, что в группе нелеченых жи-

вотных на 7 сутки наблюдалась 70% ги-

бель; при введении препарата сравнения и 

пиримидиновой субстанции – 20% гибель 

мышей. 

Результаты влияния пиримидинового 

производного на уровень провоспалитель-

ных цитокинов в условиях генерализован-

ной стафилококковой инфекции представ-

лены на рисунке 1. 

В процессе развития стафилококко-

вой инфекции было установлено повыше-

ние уровня провоспалительных цитокинов 

в сравнении с интактным контролем: IL-1β 

– практически в 4 (p≤0,01) раза, IL-6 – в 2,8 

(p≤0,01) раза, TNF-α – в 5,8 (p≤0,01) раза. 

Введение цефтриаксона привело к сниже-

нию указанных показателей по отношению 

к группе инфицированных животных: IL-1β 

и IL-6 – в 1,8 (p≤0,01) раза, TNF-α – в 2,3 

(p≤0,01) раза. Производное пиримидина 

также привело к снижению уровня провос-

палительных цитокинов (IL-1β – практиче-

ски в 1,2 (p≥0,05) раза, IL-6 – в 1,6 (p≤0,05) 

раза, TNF-α – практически в 2 (p≤0,01) раза. 

Установлено, что данные изменения были 

менее выражены в сравнении с группой жи-

вотных, получавших препарат сравнения.  

Результаты влияния пиримидинового 

производного на уровень противовоспали-

тельных цитокинов в условиях генерализо-

ванной стафилококковой инфекции пред-

ставлены на рисунке 2. 
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Примечание: # – р ≤ 0,05 – по отношению к показателям группы контроля II; ** и ## – p ≤ 0,01 – по отношению 

к показателям группы контроля I и контроля II соответственно. 

Рис. 1. Влияние производного пиримидина и цефтриаксона на уровень провоспалительных 

цитокинов в условиях экспериментальной стафилококковой инфекции у мышей 
Note: # – p ≤ 0,05 – in relation to the indicators of control group II; ** and ## – p ≤ 0.01 – in relation to the indicators of 

control group I and control II, respectively. 
Fig. 1. Effect of pyrimidine derivative and ceftriaxone on the level of proinflammatory cytokines in 

experimental staphylococcal infection in mice 
 

 
Примечание: # –р≤0,05 – по отношению к показателям группы контроля II; ** и ## – p≤0,01 – по отношению  

к показателям группы контроля I и контроля II соответственно. 
Рис. 2. Влияние производного пиримидина и цефтриаксона на уровень противовоспалитель-

ных цитокинов в условиях экспериментальной стафилококковой инфекции у мышей 
Note: # –p≤0.05 – in relation to the indicators of control group II; ** and ## – p≤0.01 – in relation to the indicators  

of control group I and control II, respectively. 
Fig. 2. Effect of pyrimidine derivative and ceftriaxone on the level of anti-inflammatory cytokines 

in experimental staphylococcal infection in mice 
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Генерализованная инфекция способ-

ствовала снижению противовоспалитель-

ных IL-4 и IL-10 по отношению к контролю 

в 1,9 (p≤0,01) и 2,2 (p≤0,01) раза соответ-

ственно. При введении препарата сравне-

ния отмечалось повышение цитокинов: IL-

4 – в 1,4 (p≤0,05) и IL-10 – в 1,6 (p≤0,05) раза 

по отношению к инфицированной группе 

мышей. Введение пиримидинового произ-

водного привело также к повышению 

уровня исследуемых интерлейкинов в сред-

нем в 1,3 (p≤0,05) раза в сравнении с кон-

тролем II.  

Результаты настоящего исследования 

сопоставимы с результатами ранее прове-

денных экспериментов по изучению влия-

ния производных пиримидина на уровень 

про- и противовоспалительных интерлей-

кинов, где было установлено, что пирими-

диновые соединения играют роль иммуно-

регулятора при поддержании механизмов 

цитокинового равновесия [18]. Полученные 

результаты свидетельствуют о преоблада-

нии провоспалительных цитокинов у лабо-

раторных животных с нелеченой генерали-

зованной стафилококковой инфекций и, 

напротив, превалирование противовоспа-

лительных в результате применения це-

фтриаксона и производного пиримидина в 

качестве средств лечения эксперименталь-

ной инфекции [19, 20, 21]. В связи с чем, 

можно сделать вывод, что коррекция ба-

ланса про- и противовоспалительных цито-

кинов, наблюдаемая под влиянием 3-(2-Фе-

нил-2-оксоэтил)-хиназолин-4(3Н)-она и 

препарата сравнения цефриаксон, способ-

ствует поддержанию гомеостаза и дополни-

тельных предпосылок подавления инфек-

ционного агента. 

Заключение. Проведенное исследо-

вание влияния пиримидинового производ-

ного 3-(2-Фенил-2-оксоэтил)-хиназолин-

4(3Н)-он на уровень про- и противовоспа-

лительных цитокинов в условиях генерали-

зованной стафилококковой инфекции сви-

детельствует о наличии у данного соедине-

ния регуляторного влияния на цитокино-

вый профиль и активации механизмов, спо-

собствующих подавлению инфекционного 

агента. 
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Резюме 

Актуальность: В настоящее время во всем мире увеличивается доля пациентов пожилого воз-

раста (на территории Российской Федерации отмечается более 20% пациентов возраста 

старше 60 лет), большая часть которых страдает хроническими неинфекционными заболева-

ниями, в том числе и метаболическими нарушениями (сахарный диабет 2 типа, ожирение, 

дислипидемии). Методы лабораторной диагностики (глюкозо-толерантный тест, определение 

уровня глюкозы, гликированного гемоглобина, общего холестерина, липопротеидов низкой, 

высокой плотности, коэффициент атерогенности), широко используемые специалистами раз-

личных областей, способны своевременно поставить диагноз. Существует множество теорий, 

объясняющих развитие патологического процесса при метаболических нарушениях. При ате-

росклеротическом поражении сосудов большую роль может играть эндотелиальная дисфунк-

ция, окислительный стресс. Помимо этого, одним из новых механизмов развития патологиче-

ского воспаления может являться формирование микробиоты кишечника с преобладанием 

кластера бактерий, вырабатывающих активные метаболиты (коротко-цепочные жирные кис-

лоты (КЦЖК)) в избыточном количестве, которые являются субстратом для глюконеогенеза и 

липогенеза, что способствует изменению метаболизма глюкозы и снижению чувствительно-

сти тканей к инсулину. Также известно влияние КЦЖК на регуляцию синтеза инкретинов 

(ГПП-1, ДПП-4), ингибирование которых осуществляют современные сахароснижающие пре-

параты. Изучение родо-видового биоразнообразия может быть новым диагностическим при-

знаком, влияющим на своевременную коррекцию лечебных мероприятий. Цель исследова-
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ния: Оценить биоразнообразие кишечной микробиоты у пациентов пожилого возраста с ме-

таболическими нарушениями по данным литературных источников. Материалы и методы: 

Проведен обзор и анализ источников литературы в базах данных Scopus, Web of Science, Pub-

med за последние 5 лет. Результаты: Данные о влиянии жизнедеятельности кишечной мик-

робиоты подтверждают ее воздействие на развитие метаболических нарушений у пожилых 

пациентов, в том числе, определяют новые возможные механизмы развития сахарного диабета 

2 типа. В связи с нарушением метаболизма жирных кислот в адипоцитах и гепатоцитах, про-

исходит изменение глюконеогенеза. Основной причиной метаболических нарушений является 

активная выработка КЦЖК. В следствие этого происходит модуляция экспрессии кишечных 

каннабиноидов, регулирующих проницаемость слизистой оболочки, что приводит к наруше-

нию секреции инкретинов. Заключение: Полученные результаты свидетельствуют о необхо-

димости углубленного изучения микробиоты кишечника у гериатрических пациентов с дан-

ной патологией, что может способствовать определению новых подходов в диагностике и ле-

чении. 

Ключевые слова: кишечная микробиота; метаболические нарушения; гериатрические паци-

енты; сахарный диабет; ожирение; дислипидемия 
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Abstract 

Background: Currently, the proportion of elderly patients is increasing all over the world (more than 

20% of patients over the age of 60 in the Russian Federation), most of whom suffer from chronic 

non-communicable diseases, including metabolic disorders (type 2 diabetes mellitus, obesity, 

dyslipidemia). Laboratory diagnostic methods (glucose tolerance test, determination of glucose, gly-

cated hemoglobin, total cholesterol, low- and high-density lipoproteins, atherogenic coefficient), 

widely used by specialists in various fields, are able to make a diagnosis in a timely manner. There 

are many theories explaining the development of the pathological process in metabolic disorders. In 

atherosclerotic vascular lesions, endothelial dysfunction and oxidative stress can play an important 

role. In addition, one of the new mechanisms for the development of pathological inflammation may 

be the formation of the intestinal microbiota with a predominance of a cluster of bacteria that produce 
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active metabolites (short-chain fatty acids (SCFA) in excess, which are a substrate for gluconeogen-

esis and lipogenesis, which contributes to a change in glucose metabolism and a decrease in tissue 

sensitivity to insulin. Also known is the effect of SCFA on the regulation of the synthesis of incretins 

(GLP-1, DPP-4), the inhibition of which is carried out by modern hypoglycemic drugs. The study of 

genus-species biodiversity can be a new diagnostic feature that affects the timely correction of ther-

apeutic measures. The aim of the study: To evaluate the biodiversity of the intestinal microbiota in 

elderly patients with metabolic disorders according to literature sources. Materials and methods: A 

review and analysis of literature sources in the Scopus, Web of Science, Pubmed databases over the 

past 5 years was carried out. Results: Data on the influence of the vital activity of the intestinal 

microbiota confirm its impact on the development of metabolic disorders in elderly patients, including 

identifying new possible mechanisms for the development of type 2 diabetes mellitus. In connection 

with the violation of the metabolism of fatty acids in adipocytes and hepatocytes, there is a change in 

gluconeogenesis. The main cause of metabolic disorders is the active production of SCFA. As a result, 

there is a modulation of the expression of intestinal cannabinoids that regulate the permeability of the 

mucous membrane, which leads to a violation of the secretion of incretins. Conclusion: The results 

obtained indicate the need for an in-depth study of the intestinal microbiota in geriatric patients with 

this pathology, which may contribute to the identification of new approaches in diagnosis and treat-

ment. 

Keywords: intestinal microbiota; metabolic disorders; geriatric patients; diabetes mellitus; obesity; 

dyslipidemia 
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Введение. Увеличение числа гериат-

рических пациентов объективно приводит к 

повышению количества лиц, испытываю-

щих трудности с решением не только соци-

альных, но и медицинских проблем. Комор-

бидная патология среди пациентов пожи-

лого возраста занимает лидирующие пози-

ции в структуре общей заболеваемости. В 

среднем, у гериатрического пациента в 

анамнезе обнаруживается до 5 различных 

хронических заболеваний неинфекционного 

генеза, что способствует снижению адапта-

ционных возможностей организма и увели-

чению случаев инвалидности и преждевре-

менной смерти [1, 2]. Метаболические нару-

шения оказывают серьезное влияние на те-

чение основного заболевания, что ухудшает 

качество жизни пациентов. Своевременная 

диагностика нарушения толерантности к 

глюкозе, сахарного диабета 2 типа, дислипи-

демии у лиц пожилого возраста затруднена 

ввиду отсутствия яркой клинической симп-

томатики на фоне других хронических забо-

леваний. Поэтому актуально проводить ран-

ний скрининг на наличие данной патологии 

(определение глюкозы, гликированного ге-

моглобина, проведение глюкозо-толерант-

ного теста, показатели липидного обмена).  

Одним из новых механизмов развития 

может быть изменение качественного и ко-

личественного состава микробиоты кишеч-

ника. Определение специфических метабо-

литов микроорганизмов, может говорить о 

новых патогенетических механизмах раз-

вития и прогрессирования метаболических 

нарушений. Коррекция родового состава 

микробиоты способна привести к предот-

вращению развития патологического состо-

яния, характерного для возникновения 

нарушения сахарного диабета 2 типа [3]. 

Кишечная микробиота у пожилых людей 

характеризуется снижением бактерий, ко-

торые относятся к роду Bacteroides, 

Bifidobacteria, при этом увеличивается 

число бактерий, относящихся к роду Fir-

micutes, а также к «патогенному кластеру» 

[4, 5, 6]. Уменьшение числа родового био-

разнообразия среди Bacteroides, Prevotella, 

Faecalibacterium, наряду с увеличением бак-

терий семейства Enterobacteriaceae можт 
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быть ассоциирована со снижением качества 

жизни у людей пожилого возраста. Факто-

рами, способствующими подобным изме-

нениям микробиоты кишечника у гериатри-

ческих пациентов, являются прием лекар-

ственных средств, изменения гормональ-

ного статуса, режима и характера питания, 

хронические заболевания неинфекцион-

ного генеза, наличие коморбидной патоло-

гии [7].  

Кроме того, изменение состава мик-

рофлоры полости рта, происходящие в по-

жилом возрасте, также способны оказывать 

прямое влияние на состояние микробиоты 

желудочно – кишечного тракта (ЖКТ). Ис-

следования, в которых была показана связь 

между изменениями состава кишечной 

микробиоты и сахарным диабетом 2 типа, 

дают возможность предположить, что мета-

болические маркеры заболевания могут 

иметь отношение к определению взаимо-

связей. Последнее метагеномное исследо-

вание также привело к разработке матема-

тической модели для идентификации мета-

геномных маркеров метаболизма Сниже-

ние количества некоторых бутиратпроду-

цирующих бактерий (например, Roseburia, 

Faecalibacterium рrausnitzii) и повышение 

количества условнопатогенных бактерий 

(Clostridium clostridioforme) могут быть по-

тенциально характерным признаком при 

сниженной толерантности к углеводам и 

развитию сахарного диабета. Эта гипотеза 

поддерживается выявлением липополиса-

харидов грамотрицательных бактерий в 

крови пациентов с метаболическим синдро-

мом и сахарным диабетом 2 типа. Кроме 

того, бактериальная ДНК, в основном при-

надлежащая к типу Proteobacteria, была об-

наружена в крови пациентов еще до дебюта 

сахарного диабета. Некоторые роды бакте-

рий, производящие активные метаболиты, 

тесно связаны с развитием нарушения толе-

рантности к глюкозе, что способствует 

стремительному развитию сахарного диа-

бета 2 типа у лиц пожилого возраста. По-

мимо этого, некоторые бактерии активно 

влияют на повышенную выработку глута-

мата. Это может указывать на возможные  

пути коррекции разнообразия кишечной 

микробиоты как предиктора развития орга-

нической патологии у лиц пожилого воз-

раста [8, 9].  

Цель исследования. Оценка биораз-

нообразия микробиоты кишечника у паци-

ентов пожилого возраста с метаболиче-

скими нарушениями по данным литератур-

ных источников. 

Материалы и методы исследова-

ния. Проведен обзор и анализ литератур-

ных источников в базах данных Scopus, 

Web of Science, Pubmed за последние 5 лет. 

Результаты и их обсуждение. На ос-

новании данных метагеномных исследова-

ний, охватывающих несколько континен-

тов, можно подтвердить существование 

трех энтеротипов в микробиоме кишеч-

ника, различающихся по видовому и функ-

циональному составу. Каждый из этих трех 

энтеротипов может быть идентифицирован 

по преобладанию одного из трех бактери-

альных родов: Bacteroides (энтеротип – 1), 

Prevotella (энтеротип – 2) и Ruminococcus 

(энтеротип – 3). В энтеротипе 1 домини-

руют бактерии рода Bacteroides, где они со-

ставляют 80% экосистемы, что означает от-

сутствие разнообразия среди других пред-

ставителей. Другие желчные резистентные 

роды, присутствующие в этом кластере, 

включают Parabacteroides, Paraprevotella и 

Odoribacter, получающих энергию преиму-

щественно за счет ферментации углеводов 

и белков. Эти микроорганизмы обладают 

мощным сахаролитическим потенциалом – 

их геном обогащен генами галактозидаз, 

гексозаминидаз и протеаз, а также генами 

ферментов гликолиза и пентозофосфатного 

пути окисления глюкозы. Данный энтеро-

тип ассоциирован с длительным употребле-

нием животных белков, аминокислот и 

насыщенных жиров. Энтеротип – 2 обога-

щен видами, относящимся к роду Prevotella, 

который способен переваривать жесткие 

пищевые волокна, как ксилан и гемицеллю-

лоза [10].  

У пациентов с метаболическими нару-

шениями, в том числе и при сахарном диа-

бете 2 типа снижено биоразноообразие ки-
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шечной флоры, что может указывать на не-

достаточную степень компенсации и разви-

тие осложнений заболевания. Влияние ки-

шечной микробиоты способно изменить 

представление о развитии сахарного диа-

бета 2 типа, что предусматривает новые 

подходы не только в диагностике, но и в ле-

чении основного заболевания у лиц пожи-

лого возраста.  

Одним из основных представителей 

нормофлоры микробиоты является бакте-

рия Akkermansia (Akkermansia Muciniphila), 

которая живет в слизистом слое кишечника 

и обеспечивает неповрежденный барьер эн-

тероцитов [11, 12, 13]. Наличие данной бак-

терии является показателем здорового ме-

таболизма и связано с улучшением гомео-

стаза глюкозы, липидного обмена. Иссле-

дования, которые показывают низкий уро-

вень Akkermansia у пожилых пациентов, 

могут быть связаны с физиологическими 

особенностями организма, а также разви-

тием метаболических нарушений (сахар-

ный диабет 2 типа, ожирение) в связи с не-

достаточной выработкой слизи и большей 

проницаемости для других микроорганиз-

мов. Ведущим признаком воспаления явля-

ется массивная выработка таких метаболи-

тов, как ацетат, пропионат, бутират, запус-

кающих процесс системного воспаления. 

Бутират способен напрямую активировать 

экспрессию генов, задействованных в глю-

конеогенезе в клетках кишечника путем 

цАМФ-зависимого механизма. Пропионат 

активирует процесс глюконеогенеза в ки-

шечнике путем взаимодействия с FFAR ре-

цепторами 3 типа, которые расположены в 

клетках нервной системы [14, 15, 16]. 

Также выявлено, что отсутствие действия 

пропионата и бутирата на FFAR рецепторы 

3 типа, снижают аппетит, стимулируя выра-

ботку инкретинов, останавливают увеличе-

ние массы тела и развитие ожирения. 

На фоне отсутствия экспрессии FFAR3 и 

FFAR2 может отмечаться стойкий эффект 

повышения уровня инсулина в крови, что 

способно напрямую регулировать углевод-

ный обмен. Помимо этого, данный меха-

низм способен влиять на метаболизм желч-

ных кислот, что влечет за собой активное 

поглощение энергии и нарушение энерге-

тического обмена [17, 18, 19]. Сигнальные 

молекулы, взаимодействуя с различными 

внутриклеточными и трансмембранными 

рецепторами способны снизить экспрессию 

гена проглюкагона и синтез глюкагонопо-

добного пептида 1 (ГПП-1). Данный про-

цесс происходит путем активации L-клеток 

кишечника и прямого влияния на гомеостаз 

глюкозы, чувствительность тканей к инсу-

лину (Рис. 1) [20, 21, 22]. Таким образом, 

нарушение гомеостаза глюкозы способно 

изменяться за счет усиления действия глю-

кагоноподобного пептида 1 (GLP-1), и 

улучшение чувствительности к нему имеют 

терапевтический потенциал при лечении 

сахарного диабета 2 типа. 

Кишечные анаэробные бактерии из-

меняют выработку синтеза серотонина в 

кишечнике, продуцируют коротко-цепоч-

ные жирные кислоты (КЦЖК), включая 

ацетат, пропионат и бутират, в качестве ос-

новных конечных продуктов путем фер-

ментации неперевариваемых полисахари-

дов (Рис. 2) [23, 24, 25]. Данные метаболиты 

вносят примерно 200 ккал / день в энерге-

тический баланс пожилого человека и спо-

собствуют липогенезу и накоплению в 

адипоцитах, что приводит к сбору энергии. 

Кроме того, более высокие концентрации 

также могут быть связаны с кардио-метабо-

лическими факторами риска. Состав ки-

шечной микробиоты модулирует биодо-

ступность холина из рациона и накопление 

проатерогенного метаболита тримети-

ламин-N-оксида (ТМАО), который усугуб-

ляет атеросклеротический процесс за счет 

стимулирования прямого транспорта и ин-

гибирования обратного транспорта холе-

стерина. Кроме того, ТМАО усугубляет 

нарушенную толерантность к глюкозе, пре-

пятствует передаче сигналов печеночного 

инсулина и способствует воспалению жи-

ровой ткани. 
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Рис. 1. Действие глюкагоноподобного пептида 1 (ГПП-1) 

Fig. 1. Action of glucagon-like peptide 1 (GLP-1) 

 

 
Рис. 2. Потенциальный механизм влияния микробиоты кишечника на воспаление. 

Fig. 2. Potential mechanism of gut microbiota influence on inflammation. 

 

Что касается кишечной микробиоты, 

то некоторые семейства бактерий из типов 

Firmicutes и Proteobacteria, выделенных из 

комменсальных бактерий в кишечнике че-

ловека, были идентифицированы как потре-

бители холина и карнитина и, следова-

тельно, потенциальные продуценты триме-

тиламин (ТМА). Пути синтеза ТМА в ки-

шечнике были описаны с помощью специ-

фического фермента глицил-радикала 

(GRE), включая холин-ТМА-лиазу GRE 

(cutC) и его активатор GRE-активазу (cutD), 

которая использует холин в качестве суб-

страта, а также, двухкомпонентная оксиге-

Замещение секреции ГПП-1 из 

выработки активных 

метаболитов микробиотой 
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наза / редуктаза типа Риске (cntA / B), кото-

рая использует карнитин и его производное 

γBB в качестве субстрата [26, 27, 28]. Не-

давнее исследование показало, что ингиби-

рование лиаз ТМА - ферментов, экспресси-

руемых микробами кишечника, которые 

превращают холин в ТМА способно сни-

зить атеросклеротическое пораже-

ние. TMAO-опосредованный атеросклероз, 

скорее всего, происходит несколькими пу-

тями. TMAO усиливает прямой транспорт 

холестерина в макрофагах за счет актива-

ции рецептора CD-36 (кластер дифферен-

цировки 36) и акцептора рецептора A. 

Также известно, что ТМАО изменяет мета-

болизм холестерина и желчных кислот в ки-

шечнике, нарушая тем самым основной 

путь, необходимый для выведения холесте-

рина из организма [29, 30]. 

Увеличение представителей рода 

Dorea, может говорить об увеличении ки-

шечной проницаемости за счет усиленного 

метаболизма сиаловых кислот и разложе-

ния муцина. Также может отмечаться уве-

личение значения рода Blautia, который 

напрямую воздействует на рецепторы, свя-

занные с G – белком (41, 43 типов). Данный 

род участвует в метаболизме желчных кис-

лот, что способно влиять на углеводный об-

мен [31]. Высокое значение рода Prevotella, 

некоторые виды которой могут использо-

вать в качестве источников топлива и клет-

чатку, и белок достаточно часто встреча-

ется у лиц пожилого возраста. В зависимо-

сти от диеты и образа жизни, данная бакте-

рия выделяет или полезные, или вредные 

метаболиты.  В сочетании с минимально 

обработанной пищей с высоким содержа-

нием клетчатки, Prevotella производит по-

лезные КЦЖК, которые могут помочь в 

поддержании равновесия [32, 33]. Диеты в 

западном стиле, которые наиболее часто 

используются пожилыми пациентами, с 

низким содержанием клетчатки, побуждает 

Prevotella переключаться на другой источ-

ник питания и использовать белок вместо 

клетчатки. Это приводит к образованию со-

единений, известных как аминокислоты с 

разветвленной цепью (BCAA), которые  

связаны с метаболическими нарушениями, 

что увеличивает вероятность развития ме-

таболических заболеваний, в том числе са-

харного диабета 2 типа. Это своеобразный 

биомаркер для раннего выявления инсули-

норезистентности и последующего диабе-

тического риска у лиц пожилого возраста 

[34]. Практическую значимость может 

иметь и определение Eggerthella lenta. Это 

обитатель кишечной микробиоты, который 

может использовать простую сахарную 

глюкозу, белок и некоторые стероиды для 

получения энергии, а также производить ко-

роткоцепочечный ацетат жирной кислоты, 

уремические токсины и имидазолпропионат, 

который может способствовать развитию 

атеросклеротического процесса, сахарного 

диабета 2 типа. Увеличение рода Tyzzerella, 

которое наблюдалось у лиц старше 60 лет, 

может говорить о возникновении риска забо-

леваний сердечно-сосудистой системы. В не-

которых исследованиях повышенный уро-

вень бактерии наблюдался при наличии ате-

росклеротических повреждениях, что служит 

пусковым фактором развития сердечно-сосу-

дистых заболеваний. Также повышенное зна-

чение отмечалось у лиц, страдающих избы-

точной массой тела, сахарным диабетом  

2 типа [35, 36, 37].  

Уменьшение основных представите-

лей бутиратпродуцирующих микроорга-

низмов рода Roseburia также наблюдалось 

у пациентов с метаболическими нарушени-

ями. Бутират является основным источни-

ком энергии для клеток, выстилающих ки-

шечник, обладает противовоспалитель-

ными свойствами и имеет важное значение 

для здоровья кишечника. Представители 

данного рода регулируют иммунную си-

стему и помогают уменьшить воспаление. 

Низкие значения у пожилых пациентов 

были ассоциированы с метаболическими 

нарушениями либо с приемом лекарствен-

ных препаратов [38]. Alloprevotella явля-

ется одним из нормальных кишечных мик-

робов человеческого организма и широко 

встречается в ротовой полости и пищевари-

тельном тракте, сохраняя приэтом стабиль-

ность. Относительная численность 
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Alloprevotella явно снижается в условиях 

болезни.  

Род Parasutterella как один из основ-

ных компонентов кишечной флоры, часто 

упоминаемых таксономических единиц ки-

шечных бетапротеобактерий, который мо-

жет влиять на физиологию хозяина, изме-

няя ключевые метаболиты. Сукцинат, один 

из КЦЖК, продуцируемых Parasutterella, 

может способствовать колонизации анаэ-

робными бактериями, поддерживать гомео-

стаз кишечной микробиоты, стимулировать 

глюконеогенез и нормализовать уровень 

глюкозы. Parasutterella как продуцент про-

изводных пурина, таких как инозин, гипо-

ксантин и ксантин, которые играют роль в 

регуляции иммунитета хозяина и поддер-

жании стабильности слизистой оболочки 

кишечника, что очень важно для гериатри-

ческого пациента. Представители рода Sub-

doligranulum являются строго анаэробным, 

не образующим спор, производящим бути-

рат, грамотрицательными микроорганиз-

мами. Серия исследований на людях пока-

зала, что увеличение колоний было связано 

с улучшением метаболического здоровья. 

Этот род бактерий положительно коррели-

ровал с бактериальным разнообразием мик-

робиоты, а также с уровнями холестерина и 

ЛПНП и с показателями чувствительности 

клеток к инсулину [39]. Phascolarctobacte-

rium – это грамотрицательная, не образую-

щая спор и строго анаэробная бактерия, 

впервые выделенная от здорового чело-

века-донора и охарактеризованная как бак-

терия, утилизирующая сукцинат и в значи-

тельной степени продуцирующая аце-

тат/пропионат. Отмечается повышение у 

лиц с нарушением толерантности к глю-

козе. Группа Eubacterium ruminantium пред-

ставляет собой разновидность грамположи-

тельных строго анаэробных бактерий, ти-

пичных для нормальной микрофлоры ки-

шечника человека, составляющих значи-

тельную часть всех микроорганизмов, насе-

ляющих желудочно-кишечный тракт. Неко-

торые виды могут превращать холестерин в 

5β-копростанол и участвовать в деконъюга-

ции желчных кислот. Многие эубактерии 

метаболизируют углеводы и пептоны с 

накоплением маслянистой, уксусной, мура-

вьиной и других органических кислот, ис-

пользуемых энтероцитами в метаболиче-

ских процессах. Большинство видов дан-

ного рода являются сахаролитическими, то 

есть способны ферментировать углеводы с 

накоплением смеси КЦЖК. Отдельные 

штаммы сахаролитических эубактерий 

также могут синтезировать витамины, в 

частности кобаламин, аминокислоты (ала-

нин, валин, изолейцин), расщеплять целлю-

лозу, участвовать в метаболизме стероид-

ных гормонов. Увеличение показателей 

данного рода может указывать на развитие 

метаболических нарушений. Группа Chris-

tensenellaceae R-7 отвечает за развитие аб-

доминального ожирения у людей, причем 

большее влияние наблюдается у пожилых 

пациентов. Было установлено, что обилие 

этого рода бактерий отмечается у пациен-

тов с избыточной массой тела [40]. Род 

Parabacteroides также признан основной ча-

стью кишечной флоры и выполняет важные 

физиологические функции у хозяина. Вид 

Parabacteroides distasonis является наиболее 

изученным штаммом Parabacteroides в ки-

шечнике человека, при этом большинство 

исследований показывают, что данный 

представитель относительно низок у паци-

ентов с ожирением, нарушением толерант-

ности к глюкозе. Parabacteroides distasonis 

обладает способностью трансформировать 

желчные кислоты, продуцировать янтар-

ную кислоту и способствовать увеличению 

желчных кислот, тем самым регулируя ме-

таболизм хозяина. Другие виды 

Parabacteroides, выделенные из кишечника, 

такие как Parabacteroides goldsteinii, имеют 

аналогичные эффекты [41]. Наряду с этим 

может отмечаться высокое значение 

Megasphaera, которая является анаэробной 

бактерией и входит в состав нормальной 

микрофлоры кишечника. Данная бактерия 

способна к утилизации лактата и производ-

ству полезного бутирата. Megasphaera мо-

жет снижать токсичность лактата при избы-

точном его производстве. Лактат выраба-

тывается микробами, колонизирующими 

кишечник человека, как конечный продукт 

углеводного брожения. В нормальных 
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условиях лактат обнаруживается редко, по-

скольку он быстро превращается другими 

бактериями в полезные КЦЖК. Накопление 

лактата может быть серьезным, вызывая 

нейротоксичность. Накопление лактата в 

толстом кишечнике снижает pH просвета, 

разрыхляет ткань кишечника и может вы-

зывать диарею. Секвенировав рибосомные 

РНК-гены кишечных микробов, исследова-

тели определили обилие определенных 

групп бактерий, принадлежащих к роду 

Megasphaera у пациентов с преддиабетом. 

Было показано, что эти бактерии модули-

руют активность других бактерий и повы-

шают уровень пищевых сахаров в толстой 

кишке.  

Терапевтически значимым может 

быть и снижением рода Ruminococcus. Это 

бактерия энтеротипа, которая проникает в 

кишечник, обладает способностью фермен-

тировать сложные углеводы, такие как цел-

люлоза, пектин и крахмал, а также произво-

дит ацетат и пропионат. Род Ruminococcus 

неоднороден и включает как полезные, так 

и вредные виды. Например, известно, что 

Ruminococcus bromii оказывает благотвор-

ное влияние на здоровье, тогда как другие 

виды Ruminococcus обладают провоспали-

тельным действием. Данный вид считается 

краеугольным камнем микробиома кишеч-

ника за его способность разрушать устой-

чивый крахмал. Он может производить ко-

роткоцепочечный ацетат жирных кислот, 

который другие бактерии, такие как 

Agathobacter rectalis используют для произ-

водства КЦЖК, таких как бутират. Иссле-

дования показывают, что роль R. bromii в 

качестве основного разрушителя крахмала 

помогает стимулировать рост видов бакте-

рий, продуцирующих бутират. Наряду с 

этим, имеются убедительные доказатель-

ства, подтверждающие связь между 

Erysipelotrichaceae и метаболизмом липи-

дов хозяина, что требует дополнительного 

изучения метаболических профилей этих 

организмов и их влияния на хозяина. Сооб-

щалось о частичной потере биосинтеза 

жирных кислот в геномах некоторых пред-

ставителей Erysipelotrichaceae. Кроме того, 

обнаружение того, что специфические так-

соны внутри Erysipelotrichaceae могут кор-

релировать с хроническим воспалением, в 

то время как другие являются высокоимму-

ногенными штаммами, добавляет вес к важ-

ности правильной характеристики этого 

бактериального семейства и может, в ко-

нечном итоге, предоставить микробные ми-

шени для борьбы с метаболическими нару-

шениями. Тем не менее, стоит отметить, 

что современные данные, связывающие это 

бактериальное семейство с заболеванием, 

являются коррелятивными, и необходимы 

исследования, посвященные прямому влия-

нию изменений в численности 

Erysipelotrichaceae на хозяина.  

Увеличение кластера сульфатредуци-

рующих бактерий (Bilophila, Desulfovibrio) 

может говорить о высоком содержании 

ЛПНП, общего холестерина, глюкозы. Дан-

ные бактерии обладают способностью осу-

ществлять восстановление сульфата с обра-

зованием сероводорода (H2S). Bilophila, 

Desulfovibrio обладают способностью свя-

зываться с муцином слизистого барьера 

толстой кишки человека, используя его в 

качестве субстрата для производства серо-

водорода. Сероводород является цитоток-

сичным соединением, а некоторые штаммы 

синтезируют магнетит, который, вероятно, 

может вызывать олигомеризацию и агрега-

цию белка α-синуклеина. Повышенный 

уровень сероводорода способствует нару-

шению кишечного барьера, системному 

воспалению, дисметаболизму желчных 

кислот и изменению метаболического про-

филя. Кроме того, чрезмерный рост данных 

бактерий может вызвать дисфункцию барь-

ера слизистой оболочки толстой кишки, 

влияя на метаболизм бутирата - основного 

энергетического вещества для эпителия 

толстой кишки. Чрезмерный рост H2S-про-

дуцирующих бактерий представляет оче-

видную угрозу этой барьерной функции, 

поскольку сульфиды нарушают окисление 

бутирата [42].  

Помимо этого, наиболее часто встре-

чается увеличение представителей патоген-

ной флоры, что может быть связано с ослаб-
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ленным иммунитетом хозяина старшей воз-

растной группы. Возможно нахождение 

Campylobacter в организме в качестве носи-

теля без проявления клинической симпто-

матики. При неблагоприятных условиях 

вызывает клиническую картину острой ки-

шечной инфекции, осложнениями которой 

может быть воспаление парных суставов – 

лодыжек, коленей, запястья, мелких суста-

вов рук и синдром Гийена-Барре. Наиболее 

распространенный возбудитель гастроэнте-

ритов среди представителей рода – 

Campylobacter jejuni. Еще один вид 

Campylobacter ureolyticus – новый важный 

желудочно-кишечный патоген. Заболевае-

мость может быть связана с пациентами с 

иммунными нарушениями, причем случаи 

заболевания выявляются у пациентов с 

ослабленным иммунитетом и сахарным 

диабетом 2 типа. Увеличение рода 

Megamonas, который может использовать 

несколько моносахаридов, таких как араби-

ноза, глюкоза и ксилоза. Конечными про-

дуктами метаболизма являются пропионо-

вая и уксусная кислоты, а также небольшие 

количества молочной и янтарной кислот. В 

некоторых исследованиях была ассоциация 

с изменениями в жировом и углеводном об-

менах пациентов. При этом синтез желчных 

кислот повышался при усугублении тяже-

сти основного заболевания и наблюдался у 

лиц, страдающих ожирением. Желчные 

кислоты имеют решающее значение для 

эмульгирования липидов и поддержания 

гомеостаза глюкозы в печени, и они оказы-

вают сильное противомикробное действие 

благодаря своим детергентным свойствам, 

которые, вероятно, изменяют среду кишеч-

ной микробиоты, подавляя рост восприим-

чивых бактерий. Несмотря на то, что толе-

рантность к желчным кислотам проявля-

ется штаммоспецифическим свойством, 

грамотрицательные бактерии, как правило, 

более устойчивы к противомикробным эф-

фектам желчных кислот, чем грамположи-

тельные бактерии. Данная бактерия регули-

рует содержание жира в печени и состав ви-

дов липидов, а также уменьшает воспале-

ние жировой ткани у мышей с высоким со-

держанием жира [43]. Обнаружение 

Klebsiella в желудочно-кишечном тракте 

пожилого человека, в общем случае, не тре-

бует лечения. Она является нормальным 

представителем микробиоты кишечника, 

когда определяется в пределах нормы. Спо-

собна вызвать клинические проявления бо-

лезни только при большом количестве. При 

нарушении функционирования органов 

ЖКТ или в результате внешних воздей-

ствий, а также антибиотикотерапии побоч-

ным действием которой является подавле-

ние основных представителей нормальной 

микрофлоры, тормозящих чрезмерный рост 

патогена, возможно значительное увеличе-

ние количества Klebsiella в организме и раз-

витие инфекции. 

В повышенном количестве может 

приводить к развитию колита, а также мо-

жет быть маркером хронического панкреа-

тита, часто встречающегося у пациентов с 

измененным углеводным обменом, других 

метаболических нарушений. Часто ее 

изобилие связано с заболеваниями в попу-

ляции пациентов с артериальной гипертен-

зией. Выявление Enterobacter в повышен-

ном значении может говорить о развитии 

метаболических нарушений. В небольшом 

количестве бактерия встречается в ротовой 

полости и кишечнике здоровых людей. По-

вышение представленности и попадание 

Enterobacter в другие органы может вызы-

вать воспалительный процесс, во многом, 

за счет производства мощных эндотокси-

нов. Это потенциальная причина развития 

воспаления органов ЖКТ и мочевыводя-

щих путей, особенно у лиц пожилого воз-

раста. Некоторые виды бактерии участвуют 

в развитии метаболического синдрома. Не-

давние исследования показали, что вид 

Enterobacter cloacae B-29 в кишечнике мо-

жет способствовать развитию ожирения у 

пациента. Enterobacter cloacae – наоборот, 

индуцирует развитие ожирения и рези-

стентность к инсулину, но при этом может 

являться пусковым фактором при обостре-

нии хронических заболеваний. Enterobacter 

участвует в изменении липометаболизма, 

включая лептин-резистентный фенотип, 

повышенную экспрессию ацетил-Коа-кар-
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боксилазы 1 типа, синтетазы жирных кис-

лот и ген-рецептора, активируемого проли-

фератором пероксисом в печени. Различ-

ные виды Enterobacter, по своей природе, 

устойчивы к большинству антибактериаль-

ных препаратов: ампициллину, амоксицил-

лину, амоксициллин-клавуланату, цефалос-

поринам первого поколения и цефокси-

тину, благодаря продукции конститутив-

ной бета-лактамазы, что усугубляет лечеб-

ные мероприятия у пожилых пациентов в 

отношении бактериальных инфекций. Это 

позволяет им выживать и разрастаться в ки-

шечнике людей, получавших данные 

группы антибактериальных препаратов 

[44]. Enterobacter также могут быть cвязаны 

с риском развития сердечно-сосудистых за-

болеваний. Наряду с Enterobacter, бактерии 

рода Citrobacter – грамотрицательные ти-

пичные обитатели микрофлоры кишечника. 

обладают устойчивостью к ампициллину. 

Citrobacter, как и Enterobacter, также 

связаны с ТМАО производством, что может 

являться основным фактором риска возник-

новения сердечно-сосудистых заболеваний 

и прогрессирования атеросклеротического 

процесса. В пределах рода Citrobacter суще-

ствует 12 признанных видов, три из кото-

рых являются патогенными бактериями че-

ловека. Оказалось, что пожилые люди были 

наиболее подвержены риску инфицирова-

ния данной бактерии [45].  

Заключение. Полученные сведения о 

влиянии жизнедеятельности микробиоты и 

метаболитов подтверждают их воздействие 

на процесс нарушения углеводного и ли-

пидного обменов, а также свидетельствуют 

о необходимости углубленного изучения 

биоразнообразия кишечной флоры у паци-

ентов гериатрического профиля с комор-

бидной патологией. Данные особенности 

способны выявить новые механизмы воз-

никновения сахарного диабета, дислипиде-

мий, что может привести к усовершенство-

ванию способов диагностического поиска 

заболеваний, коррекции проводимого лече-

ния, предотвращению развития осложнен-

ных форм, улучшению качества жизни па-

циентов гериатрического профиля.  
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Резюме 

Актуальность: Увеличение заболеваемости сахарным диабетом 2-го типа во многих странах 

одновременно сопровождается повышением частоты диабетической ретинопатии, представ-

ляющей наиболее опасное осложнение сахарного диабета 2-го типа. Одним из способствую-

щих факторов развития диабетической ретинопатии может выступать биологический возраст, 

но последний остается неизученным у таких пациентов. Цель исследования: Изучение био-

логического возраста как фактора риска офтальмологических осложнений при сахарном диа-

бете 2-го типа. Материалы и методы: Среди 580 пациентов 45-59 лет с диабетической рети-

нопатией при сахарном диабете 2-го типа определяли биологический возраст по методике 

Войтенко В. П. и др. [1984]. Сформировано три группы: пациенты с соответствием биологи-

ческого и хронологического возраста (n=124), с превышением биологического возраста хро-

нологического (n=357) и с превышением хронологического возраста биологического (n=99). 

В последующем анализе рассматривались первые две группы. В работе использованы крите-

рий X2 и дискриминантный метод. Результаты: Среди пациентов 45-59 лет с сахарным диа-

бетом 2-го типа с превышением биологического возраста величины хронологического распро-

страненность диабетической ретинопатии составляла 19,82±1,32 случаев на 100 обследован-

ных, тогда как среди пациентов 45-59 лет с сахарным диабетом 2-го типа с соответствием био-

логического и хронологического возраста – 10,24±1,51 случаев на 100 обследованных. Хроно-

логический возраст диагностирования диабетической ретинопатии в группе пациентов с пре-

вышением биологического возраста над хронологическим оказался более молодым – 

47,69±1,24 лет против 50,23±0,92 лет в группе с соответствием биологического и хронологи-

ческого возраста (p<0,01). Напротив, биологический возраст диагностирования диабетической 

ретинопатии в группе с превышением биологического возраста хронологического достоверно 

больше – 56,13±0,83 лет, чем в группе сравнения – 49,61±1,11 лет (p<0,001). Посредством дис-

криминантного метода и с учетом параметров биологического возраста разработаны дискри-

минантные модели, обеспечивающие дифференциацию названных пациентов. Заключение: 

Превышение биологического возраста хронологического является значимым фактором риска 
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Abstract 

Background: An increase in the incidence of type 2 diabetes mellitus in many countries is simulta-

neously accompanied by an increase in the frequency of diabetic retinopathy, which is the most dan-

gerous complication of type 2 diabetes mellitus. Biological age may be one of the contributing factors 

in the development of diabetic retinopathy, but the latter remains unexplored in such patients. The 

aim of the study: To study the biological age as a risk factor for ophthalmic complications in type 2 

diabetes mellitus. Materials and methods: Among 580 45-59-year-old patients with diabetic reti-

nopathy in type 2 diabetes mellitus, the biological age was determined by the method of Voitenko 

V.P. et al. [1984]. Three groups were formed: patients with matching biological and chronological 

age (n=124), with exceeding the chronological biological age (n=357) and with exceeding the bio-

logical chronological age (n=99). In the subsequent analysis, the first two groups were considered. 

The X2 criterion and the discriminant method were used in the work. Results: Among 45-59-year-

old patients with type 2 diabetes mellitus with an excess of the biological age of the chronological 

value, the prevalence of diabetic retinopathy was 19.82±1.32 cases per 100 examined, whereas among 

45-59-year-old patients with type 2 diabetes mellitus with a correspondence of biological and chron-

ological age – 10.24±1.51 cases per 100 examined. The chronological age of diagnosis of diabetic 

retinopathy in the group of patients with an excess of biological age over chronological age was 

younger – 47.69±1.24 years versus 50.23±0.92 years in the group with a correspondence of biological 

and chronological age (p<0.01). On the contrary, the biological age of diagnosis of diabetic retinopa-

thy in the group with an excess of the chronological biological age is significantly greater – 

56.13±0.83 years than in the comparison group – 49.61±1.11 years (p<0.001). By means of the dis-

criminant method and taking into account the parameters of biological age, discriminant models have 

been developed to ensure the differentiation of these patients. Conclusion: Exceeding the chronolog-

ical biological age is a significant risk factor for ophthalmological complications of type 2 diabetes 

mellitus – diabetic retinopathy in 45-59 years. 
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Ведение. Увеличение заболеваемости 

сахарным диабетом (СД) 2-го типа среди 

взрослого трудоспособного населения про-

исходит в настоящее время во многих стра-

нах. Согласно опубликованным данным 

Международной федерации диабета, коли-

чество пациентов с СД в мире достигло 463 

миллионов, что опередило ранее прогнози-

руемые темпы прироста на 10-12 лет и к 

2045 г. ожидается прирост на 51% – до 700 

миллионов пациентов, среди которых до-

минируют лица с СД 2-го типа [1]. Распро-

страненность СД 2-го типа в нашей стране 

также возрастает и в 2021 г. в среднем со-

ставляла 3148,5 на 100 000 населения со 

значительный вариабельностью в различ-

ных регионах и возрастных группах [2]. 

СД 2-го типа считается одним из ве-

дущих факторов риска серьезных осложне-

ний, связанных со здоровьем, и негативно 

влияющих на продолжительность и каче-

ство жизни в такой популяции [3]. Осо-

бенно опасными являются офтальмологи-

ческие осложнения СД 2-го типа и, прежде 

всего, диабетическая ретинопатия (ДР), вы-

ступающая основной причиной нарушения 

зрения и слепоты, которая встречается 

среди людей с СД 2-го типа от 33,0% до 

34,6% [3, 4]. Другими значимыми и хорошо 

изученными факторами риска ДР при  

СД 2-го типа называются продолжитель-

ность диабета, уровень контроля гликемии, 

артериальная гипертензия, липидный про-

филь, индекс массы тела, возраст, пол и со-

циально-экономический статус пациента 

[5, 6, 7, 8]. 

Среди вышеперечисленных факторов 

риска ДР при СД 2-го типа исследовате-

лями особое внимание отводится хроноло-

гическому возрасту, поскольку с его повы-

шением увеличивается частота ДР [9, 10], 

но при этом не анализируется биологиче-

ский возраст пациентов с данным офталь-

мологическим осложнением СД 2-го типа. 

Биологический возраст как фактор риска 

ДР при СД 2-го типа в отечественных и за-

рубежных публикациях до настоящего вре-

мени не рассматривался, что определяет но-

визну и актуальность настоящей работы. 

Цель исследования. Изучение био-

логического возраста как фактора риска оф-

тальмологических осложнений при СД 2-го 

типа. 

Материалы и методы исследова-

ния. Исследование проведено в Тамбов-

ском филиале «МНТК «Микрохирургия 

глаза» имени академика С.Н. Фëдорова» 

среди 580 пациентов 45-59 лет с ДР при СД 

2-го типа, проходивших стационарное об-

следование и лечение. Диагностика ДР и 

СД 2-го типа осуществлялась по результа-

там комплексного обследования и с учетом 

клинических рекомендаций Общероссий-

ской ассоциации врачей-офтальмологов 

«Сахарный диабет: ретинопатия диабетиче-

ская, макулярный отёк диабетический» 

[11]. У включенных в исследование 580 па-

циентов фиксировался хронологический 

возраст, а затем рассчитывался биологиче-

ский возраст по методике Войтенко В.П. 

и др. [12] с учётом гендерной принадлежно-

сти. 

На основе определения разности 

между биологическим возрастом и хроно-

логическим пациенты 45-59 лет с ДР при 

СД 2-го типа разделены на три группы: с со-

ответствием биологического возраста хро-

нологическому при разнице от -2,9 до +2,9 

лет, с превышением биологического воз-

раста хронологического +3,0 и более лет, с 

превышением хронологического возраста 

биологического при разнице между биоло-

гическим и хронологическим возрастом от 

-3,0 и более лет [13]. В результате выпол-
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ненной процедуры соответствие биологи-

ческого и хронологического возраста уста-

новлено у 124 человек, превышение биоло-

гического возраста хронологического – у 

357 человек, превышение хронологиче-

ского возраста биологического – у 99 чело-

век. В последующем анализе при рассмот-

рении биологического возраста в качестве 

фактора риска ДР при СД 2-го типа изу-

чены пациенты с соответствием и превыше-

нием биологического возраста хронологи-

ческого, а пациенты с превышением хроно-

логического возраста биологического не 

исследовались. 

Сведения об основных медико-демо-

графических параметрах заимствованы из 

официальной медицинской документации 

пациентов, по которым сравниваемые кли-

нические группы существенно не различа-

лись (Табл. 1). Все заболевания у пациентов 

находились в стадии компенсации. 

Таблица 1 

Медико-демографические параметры пациентов 45-59 лет с диабетической 

ретинопатией при сахарном диабете 2-го типа с соответствием биологического возраста  

и превышением биологического возраста хронологического (P±SD) 

Table 1 

Medical and demographic parameters of c patients with diabetic retinopathy  

in type 2 diabetes mellitus with the corresponding biological age  

and exceeding the chronological biological age (P±SD) 

Исследуемый параметр 

Пациенты с соответствием 

биологического и хроноло-

гического возраста, 

n=124 

Пациенты с превышением 

биологического возраста 

хронологического, 

n=357 

X2 

Метаболический синдром, % 57,3±3,6 59,1±3,2 p>0,05 

Индекс массы тела, кг/м2 28,3±2,1 28,9±1,8 p>0,05 

Артериальная гипертензия, % 43,5±3,6 46,8±3,9 p>0,05 

Инфаркт миокарда в анамнезе, % 16,1±1,3 17,1±1,2 p>0,05 

Гликированный гемоглобин, % 8,5±0,3 8,8±0,4 p>0,05 

Хроническая болезнь почек, % 11,3±0,9 13,2±1,2 p>0,05 

 

При выполнении исследования соблю-

дались принципы надлежащей клинической 

практики (Good Clinical Practice), а пациенты 

включались в исследование в случае получе-

ния от них письменного согласия. 

При статистической обработке ис-

пользовалась программа «Statistica 10.0», 

непараметрический критерий X² и дискри-

минантный анализ. Посредством послед-

него разрабатывались дискриминантные 

модели для дифференциации (классифика-

ции) пациентов 45-59 лет с ДР при СД 2-го 

типа с соответствием биологического и 

хронологического возраста (класс G_1:0) и 

с превышением биологического возраста 

хронологического (класс G_2:1). Для 

оценки качества созданных дискриминант-

ных моделей определялось расстояние Ма-

халанобиса, диагностическая чувствитель-

ность и специфичность математических мо-

делей. 

Результаты и их обсуждение. Ча-
стота ДР при СД 2-го типа среди пациентов 
45-59 лет, у которых наблюдалось совпаде-
ние биологического возраста хронологиче-
скому возрасту, составила в среднем 
10,24±1,51 случаев на 100 обследованных. 
В группе пациентов 45-59 лет с ДР при СД 
2-го типа с несовпадением биологического 
возраста величины хронологического воз-
раста частота ДР оказалась практически в 2 
раза выше с достоверным различием отно-
сительно предыдущей группы. При этом 
при СД 2-го типа среди пациентов 45-59 лет 
с несоответствием биологического возраста 
над хронологическим ДР развилась в более 
раннем возрасте – в 47,69±1,24 лет хроно-
логического возраста. Среди же пациентов 
45-59 лет с несоответствием биологиче-
ского возраста хронологическому ДР при 
СД 2-го типа развилась статистически зна-
чимо позже – в 50,23±0,92 лет хронологиче-
ского возраста. 
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Биологический возраст проявления 
ДР при СД 2-го типа у пациентов 45-59 лет 
с несоответствием биологического возраста 
хронологического статистически значимо 
выше по сравнению с пациентами анало-
гичного возраста с ДР при СД 2-го типа с 
соответствием биологического и хроноло-
гического возраста. Это указывает на то, 
что рассогласование биологического и хро-
нологического возраста способствует про-
явлению ДР при СД 2-го типа в более позд-
нем биологическом, но в более раннем хро-
нологическом возрасте. Об этом свидетель-
ствуют также статистически значимые раз-
личия в разнице возраста проявления об-
суждаемого офтальмологического ослож-
нения СД 2-го типа между группами с соот-

ветствием и рассогласованием хронологи-
ческого и биологического возраста по вели-
чине хронологического возраста с разницей 
в 2,54±1,15 лет, а по величине биологиче-
ского возраста – в 6,52±1,24 лет. 

Все эти результаты показывают, что 
биологический возраст выступает факто-
ром риска, повышающим частоту развития 
ДР при СД 2-го типа. Кроме того, биологи-
ческий возраст, а именно опережение био-
логического возраста хронологического 
способствует проявлению (развитию) ДР 
при СД 2-го типа в более раннем хроноло-
гическом возрасте – на 8,44 лет раньше и в 
более позднем биологическом возрасте – на 
6,52 лет позже. Поэтому скрининг ДР при 
СД 2-го типа в зрелом возрасте рекоменду-
ется начинать с 47 лет (Табл. 2). 

Таблица 2 

Влияние биологического возраста на частоту и время выявления диабетической  

ретинопатии при сахарном диабете второго типа в 45-59 лет (M±SD) 

Table 2 

Influence of biological age on the frequency and time of detection of diabetic retinopathy  

in type 2 diabetes mellitus at 45-59 years (M±SD) 

Исследуемый  
показатель 

Пациенты зрелого воз-

раста с ДР при СД 2-го 

типа с совпадением хроно-

логического и биологиче-

ского возраста (а) 

Пациенты зрелого воз-

раста с ДР при СД 2-го 

типа с несовпадением био-

логического возраста хро-

нологического (б) 

Величина X2  
и достоверность раз-

личий 

Частота диабетической 
ретинопатии (на 100 об-
следованных) (1) 

10,24±1,51 19,82±1,32 Х2
1а-1б=8,52 

p1а-1б<0,001 

Хронологический воз-
раст манифестации диа-
бетической ретинопатии 
при сахарном диабете 2-
го типа, лет (2) 

50,23±0,92 
 

47,69±1,24 

 
 

Х2
2а-2б=11,84 

p2а-2б<0,01 

Биологический возраст 
манифестации диабети-
ческой ретинопатии при 
сахарном диабете 2-го 
типа, лет (3) 

49,61±1,11 

Х2
2a-3a=0,4 

p2а-3a>0,05 

56,13±0,83 

Х2
2б-3б=10,7 

P2б-3б<0,001 

Х2
3а-3б=7,18 

p3а-3б<0,001 

Биологический – хроно-
логический возраст, лет 
(4) 

-0,62±0,09 
 

+8,44±1,86 
 

Х2
4а-4б=37,64 

p4а-4б<0,001 

Разница выявления диа-
бетической ретинопатии 
при сахарном диабете 2-
го типа по хронологиче-
скому возрасту, лет (5) 

0,62±0,09 
 

2,54±1,15 
 

Х2
5а-5б=9,08 

p5а-5б<0,001 

Разница выявления диа-
бетической ретинопатии 
при сахарном диабете 2-
го типа по биологиче-
скому возрасту, лет (6) 

0,62±0,09 6,52±1,24 Х2
6а-6б=7,89 

p6а-6б<0,001 
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Для поддержки принятия решений по 

скринингу ДР при СД 2-го типа на основе 

биологического возраста и с учётом пред-

ставленных в таблице 2 результатов нами 

посредством дискриминантного метода 

разработаны дискриминантные модели для 

пациентов 45-59 лет с ДР при СД 2-го типа 

с соответствием биологического и хроноло-

гического возраста и для пациентов 45-59 

лет с ДР при СД 2-го типа с несоответ-

ствием биологического возраста хроноло-

гическому. Дискриминантная модель для 

пациентов 45-59 лет с ДР при СД 2-го типа 

с несоответствием биологического и хроно-

логического возраста имеет вид:  
 

у1=12,096х3+1,152х2-3,267, 
 

где у1 – пациенты 45-59 лет с ДР при СД 2-

го типа с несоответствием биологического 

и хронологического возраста, 

х2 – величина биологического возраста, 

х3 – величина разницы биологического 

и хронологического возраста. 
 

Для пациентов 45-59 лет с ДР при СД 

2-го типа с соответствием биологического и 

хронологического возраста дискриминант-

ная модель определяется выражением:  
 

у2=17,254х3+2,146х2-7,801, 

 

где у2 – пациенты 45-59 лет с ДР при СД 2-

го типа с соответствием биологического и 

хронологического возраста, 

х2 – величина биологического возраста,  

х3 – величина разницы биологического 

и хронологического возраста. 

 

Проверка качества классификации 

(дифференциации) пациентов 45-59 лет с 

ДР при СД 2-го типа с несоответствием 

биологического и хронологического воз-

раста и пациентов 45-59 лет с ДР при СД 2-

го типа с соответствием биологического и 

хронологического возраста на основе син-

тезированных математических моделей по 

расстоянию Махаланобиса показала, что 

процент, ошибочно отнесённых пациентов 

45-59 лет с ДР при СД 2-го типа с несоот-

ветствием биологического и хронологиче-

ского возраста к группе пациентов 45-59 

лет с ДР при СД 2-го типа с соответствием 

биологического и хронологического воз-

раста, составляет 10,82%. Удельный вес па-

циентов 45-59 лет с ДР при СД 2-го типа с 

соответствием биологического и хроноло-

гического возраста, ошибочно классифици-

рованных в группу пациентов 45-59 лет с 

ДР при СД 2-го типа с несоответствием 

биологического и хронологического воз-

раста, составляет 11,69%. Это указывает, 

что созданные дискриминантные модели на 

необходимом для медицинских исследова-

ний уровне обеспечивают скрининг рас-

сматриваемого офтальмологического 

осложнения СД 2-го типа у пациентов  

45-59 лет с ДР при СД 2-го типа с несоот-

ветствием биологического и хронологиче-

ского возраста и могут применяться в гери-

атрической практике (Табл. 3). 

Определение адекватности дискрими-

нантных моделей по величинам диагности-

ческой чувствительности и диагностиче-

ской специфичности с учётом использова-

ния биологического возраста показало, что 

диагностическая чувствительность при 

классификации пациентов 45-59 лет с ДР 

при СД 2-го типа с соответствием и несоот-

ветствием биологического и хронологиче-

ского возраста составляет 0,91, а диагно-

стическая специфичность – 0,90. Это гово-

рит о высоком качестве классификации 

(дифференциации) указанных групп паци-

ентов по величине биологического воз-

раста. 

Превышение биологического воз-

раста величины хронологического у паци-

ентов 45-59 лет с ДР при СД 2-го типа, отра-

жающее преждевременное старение и, уста-

новленное нами впервые, способствует уве-

личению частоты ДР, которая в указанной 

группе практически в 2 раза выше по срав-

нению с пациентами 45-59 лет с ДР при СД 

2-го типа с соответствием биологического и 

хронологического возраста. Это позволяет 

однозначно считать ускорение биологиче-

ского возраста фактором риска развития 

данного офтальмологического осложнения 

при СД-2-го типа. Биологический возраст, 
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по мнению специалистов, отражает индиви-

дуальные особенности процессов старения 

на клеточном уровне и объективизирует фи-

зиологический резерв человека, что осо-

бенно важно при несовпадении его с хроно-

логическим, который не позволяет адек-

ватно оценить степень возрастных измене-

ний в организме [14, 15]. 

Таблица 3 

Проверка адекватности дискриминантных моделей по критерию Махаланобиса  

при выполнении скрининга диабетической ретинопатии  

при сахарном диабете второго типа 

Table 3 

Verification of the adequacy of discriminant models according to the Mahalanobis criterion 

when screening for diabetic retinopathy in type 2 diabetes mellitus 
Код признака Observed G_1:0 G_2:1 

1 G_1:0 2,366 4635,241 

2* G_1:0 3,984 4523,786 

3 G_1:0 2,115 4241,708 

4 G_1:0 2,008 3872,257 

5 G_1:0 1,742 3604,224 

6 G_1:0 1,254 3893,721 

7 G_1:0 0,983 3427,538 

8 G_1:0 0,625 3256,642 

9* G_2:1 3451,248 2,692 

10 G_2:1 3582,326 1,945 

11 G_2:1 3891,403 1,872 

12 G_2:1 3427,582 0,924 

13 G_2:1 4000,294 1,352 

14 G_2:1 3852,708 2,489 

15 G_2:1 4152,497 3,875 

16 G_2:1 4347,562 3,914 

Примечание: *Ошибочная классификация. 

Note: *Misclassified. 

 

У пациентов 20-80 лет с СД 2-го типа 

без ДР биологический возраст в среднем на 

12,02 года больше, чем у людей без СД 

(p<0,001) [16], что указывает на связь СД 2-

го типа с увеличением биологического воз-

раста. В нашем исследовании превышение 

биологического возраста над хронологиче-

ским у пациентов 45-59 лет с ДР при  

СД 2-го типа было значительным и состав-

ляло +8,41±1,86 лет, что указывает на преж-

девременное старение. 

Однако меньшее различие между 

биологическим и хронологическим воз-

растом – увеличение всего на 2,69 года по 

сравнению с людьми без СД 2-го типа вы-

явлено у пациентов с преддиабетом, что 

позволило авторам [16] предположить о 

наиболее значительном повышении биоло-

гического возраста относительно хроноло-

гического, происходящем после диагности-

рования СД 2-го типа. Кроме того, обнару-

жена умеренная прямая корреляция (r=0,65, 

p<0, 001) между биологическим и хроноло-

гическим возрастом у людей без СД 2-го 

типа. Эти результаты показывают значи-

тельное увеличение биологического воз-

раста при СД независимо от возраста поста-

новки диагноза. Однако эти данные не в 

полной мере можно экстраполировать на 

пациентов 45-59 лет с ДР при СД 2-го типа 

с ускорением биологического возраста, 

изученных нами, так как предыдущими ав-

торами рассматривались пациенты 20-80 

лет с СД 2-го типа и без ДР. 

В другом исследовании [17], анализи-
руемом пациентов с СД 2-го типа без ДР со 
средним хронологическим возрастом 57 лет 
биологический возраст составил 64 года, то 
есть наблюдалось превышение на +7 лет. 
Кроме того, авторами показана сильная ас-
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социация биологического возраста с пара-
метрами микроциркуляции у пациентов с 
СД 2-го типа и отсутствие ее с хронологи-
ческим. Это указывает на большую инфор-
мативность биологического возраста, чем 
хронологического. 

В нашем исследовании доказаны не 

только превышение биологического воз-

раста хронологического и влияние биоло-

гического возраста на увеличение частоты 

ДР при СД 2-го типа в 45-59 лет, но и раз-

работаны дискриминантные модели с учё-

том биологического возраста, обладающие 

высокой диагностической чувствительно-

стью и диагностической специфичностью, 

что позволяет их использовать для под-

держки принятия решений по скринингу 

ДР при СД 2-го типа. 

Заключение. Превышение биологи-

ческого возраста хронологического у паци-

ентов 45-59 лет с СД 2-го типа способствует 

увеличению частоты ДР, которая практиче-

ски в 2 раза чаще встречается в этой группе 

по сравнению с пациентами 45-59 лет с СД 

2-го типа с соответствием биологического и 

хронологического возраста. При ускорении 

биологического возраста ДР возникает на 

2,54±1,15 лет раньше, чем при соответствии 

биологического и хронологического воз-

раста. Поэтому биологический возраст 

необходимо рассматривать как фактор 

риска таких опасных офтальмологических 

осложнений СД 2-го типа как ДР. 
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Влияние саркопении на гемодинамику  
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Резюме 

Актуальность: С возрастом увеличивается количество пациентов с коморбидной патологией 

и гериатрическими синдромами, в частности – саркопенией. Для диагностики саркопении 

можно использовать метод биоимпедансного анализа с одновременной оценкой параметров 

гемодинамики, что важно для подбора антигипертензивной терапии в амбулаторных усло-

виях. Цель исследования: Изучить особенности гемодинамики у пациентов с саркопенией и 

сердечно-сосудистой патологией для оптимизации тактики применения антигипертензивных 

препаратов. Материалы и методы: Обследовано 150 пациентов мужского и женского пола, 

разделенных на 2 возрастные группы: 40-59 лет и 60-74 года. Для диагностики АГ и ИБС ис-

пользовались рекомендации Европейского (2018) и Российского кардиологического общества 

(2019, 2020.). Саркопению и ее стадии определяли по критериям EWSGOP 1 с рекомендациями 

EWSGOP 2. Показатели центральной (сердечный выброс (СВ), ударный объем сердца (УОС)), 

периферической гемодинамики (САД, ДАД, среднее и пульсовое АД) исследовали с помощью 

пульсовой волны на биоимпедансном анализаторе «MultiscanBC-OXi» (Россия). Результаты: 

Сравнительная характеристика пациентов по коморбидной патологии в двух возрастных груп-

пах показала, что они различались по распространенности ИБС и АГ, связанной с возрастом 

(p<0,05). Оценка показателей гемодинамики у пациентов зрелого и пожилого возраста в зави-

симости от наличия или отсутствия саркопении продемонстрировала, что у лиц с саркопенией 

отмечались более высокие цифры АД (САД, ДАД, ПАД, Ср. АД, р<0,05). Влияние саркопении 

также выражалось и в увеличении СВ и УОС как в зрелом, так и в пожилом возрасте, в срав-

нении с пациентами без саркопении (p<0,05), что является дополнительным показанием к 

назначению бета-блокаторов для уменьшение гиперсимпатикотонии. Заключение: Наличие 

саркопении у пациентов старше 40 лет влияет на параметры гемодинамики, что следует учи-

тывать при назначении антигипертензивной терапии. Значения СВ и УОС у пациентов с сар-

копенией могут быть дополнительными показаниями для включения бета-блокаторов в ком-

бинированную терапии АГ. 

Ключевые слова: биоимпедансометрия; гемодинамика; саркопения; зрелый; пожилой  

возраст 
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Abstract 

Background: The number of patients with comorbid pathology and geriatric syndromes, particularly 

sarcopenia, increases with age. For the diagnosis of sarcopenia, the method of bioimpedance analysis 

with an assessment of hemodynamic parameters can be used, which is important for the selection of 

hypotensive therapy in outpatient settings. The aim of the study: To study the features of hemody-

namics in mature and elderly patients with sarcopenia for optimizing the tactics of the use of antihy-

pertensive drugs. Materials and methods: We examined 150 male and female patients divided into 

2 age groups: 40-59 years and 60-74 years. Recommendations of the European (2018) and Russian 

Society of Cardiology (2019, 2020.) were used for the diagnosis of hypertension and coronary heart 

disease. Sarcopenia and its stages were determined according to the criteria of EWSGOP 1 with the 

recommendations of EWSGOP 2. The parameters of central (cardiac output (CO), cardiac shock vol-

ume (CSV)), peripheral hemodynamics (SAD, DAD, mean and pulse BP) were studied using a pulse 

wave on the MultiscanBC-OXi (Russia) bioimpedance analyzer. Results: Comparative characteris-

tics of patients with comorbid pathology in two age groups showed that they differed in the prevalence 

of coronary heart disease and age-related hypertension (p<0.05). Assessment of hemodynamic pa-

rameters in mature and elderly patients, depending on the presence or absence demonstrated that 

individuals with sarcopenia had higher blood pressure figures (SAD, DAD, PAD, Cp. AD, p<0.05). 

The effect of sarcopenia was also expressed in an increase in SO and CSV both in adulthood and in 

old age, compared with patients without sarcopenia (p<0.05), which is an additional indication for 

the appointment of beta-blockers to reduce hypersympathicotonia. Conclusion: The presence of sar-

copenia in patients over 40 years of age affects the parameters of hemodynamics, which should be 

taken into account when prescribing antihypertensive therapy. The values of SO and CSV in patients 

with sarcopenia may be additional indications for the inclusion of beta-blockers in combination ther-

apy of hypertension. 

Keywords: bioimpedance; hemodynamics; sarcopenia; mature; elderly age 
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Введение. Увеличение средней про-

должительности жизни, связанное с про-

грессом медицины, приводит к росту числа 

людей старших возрастных групп как в раз-

витых, так и в развивающихся странах [1]. 

Пациенты старше 60 лет – это основной 

контингент стационаров и амбулаторных 

приемов. Помимо наличия коморбидной 

патологии, у пациентов старших возраст-

ных групп часто встречаются и возраст-ас-

социированные состояния, в частности, 

саркопения. Считается, что саркопения, за-

болевание, связанное с нарушением мы-

шечной функции – один из пяти основных 

факторов риска заболеваемости и смертно-

сти у лиц старше 65 лет [2-7]. У пациентов 

этой возрастной группы наличие саркопе-

нии свидетельствует о патологическом ста-

рении в форме снижения функционально-

сти. 

В зрелом возрасте саркопения до-

вольно часто встречается у пациентов с 

ожирением и является причиной прежде-

временного старения, которое также пред-

ставляет собой форму патологического ста-

рения.При патологическом старении сарко-

пения сочетается с полиморбидным фоном, 

основу которого составляют сердечно-со-

судистые заболевания: АГ, ИБС, наруше-

ния ритма, ХСН и др. Чтобы подтвердить 

диагноз саркопении необходимо оценить 

активную клеточную массу (или мышеч-

ную массу), жировую массу и их пропор-

ции. Оценка данных показателей возможна 

с помощью биоимпедансного анализа 

(БИА) – метода, который позволяет оце-

нить широкий спектр морфологических и 

физиологических параметров организма 

путем измерения электрического сопротив-

ления, основанного на способности биоло-

гической ткани проводить слабые электри-

ческие токи [8-11]. 

В последнее время БИА часто исполь-

зуется в клинической медицине: его пре-

имущество заключается в том, что он явля-

ется малозатратным, неинвазивным, без-

опасным. С его помощью можно проводить 

диагностику различных заболеваний, в том 

числе и саркопении [12-16]. При помощи 

БИА возможна оценка параметров цен-

тральной и периферической гемодинамики, 

исходя из цифрового анализа пульсовой 

волны, что может иметь значение для под-

бора гипотензивных препаратов. Представ-

ляется актуальным изучение влияния сар-

копении на показатели гемодинамики у 

больных с сердечно-сосудистыми заболева-

ниями для оптимизации антигипертензив-

ной терапии. 

Цель исследования. Изучить особен-

ности гемодинамики у пациентов с сарко-

пенией и сердечно-сосудистыми заболева-

ниями для оптимизации тактики примене-

ния антигипертензивных препаратов. 

Материалы и методы исследова-

ния. Исследование состояло из двух основ-

ных этапов. На первом этапе мы провели 

сравнительную характеристику пациентов 

по распространенности коморбидной пато-

логии в зависимости от принадлежности к 

зрелому или пожилому возрасту. В иссле-

дование были включены 150 пациентов зре-

лого и пожилого, наблюдаемые на терапев-

тическом участке ОГБУЗ «Поликлиника 

№3» г. Смоленска, с ИБС (СН 1-4 ФК), 

АГ1-3 ст., сахарным диабетом (СД) 2 типа 

в стадии компенсации, ожирением 1-3 ст. 

Первую (1-ю) группу составили пациенты 

зрелого возраста(40-59 лет) (n=46, средний 

возраст 52,5±4,5 лет); вторую (2-ю) группу 

составили пациенты пожилого возраста (60 

лет – 74 года) (n=104, средний возраст 

69,7±3,7 года). 

На втором этапе мы изучали влияние 

саркопении на состояние гемодинамики 

при сердечно-сосудистой патологии. Для 

этого пациенты 1-й и 2-й групп внутри каж-

дой группы были разделены на две под-

группы в зависимости от наличия/отсут-

ствия саркопении:  

1-я группа: подгруппа 1.1 (n=28, сред-

ний возраст 52,4±4,2 года) без саркопении, 

подгруппа 1.2 (n=18, средний возраст 

52,6±5,1 года) с саркопенией; 

2-я группа: подгруппа 2.1 (n=63, сред-

ний возраст 69,7±4,4 года) без саркопении, 

подгруппа 2.2 (n=41, средний возраст 

69,9±3,3 года) с саркопенией; 
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Исследование носило выборочный 

характер при проведении диспансеризации. 

От всех пациентов получено письменное 

информированное согласие на участие в ис-

следовании. 

Всем пациентам были проведены об-

щеклинические методы исследования: 

оценка общего состояния, ЧСС, АД (офис-

ные значения), ИМТ, ЭКГ в 12 отведениях, 

оценивали показатели общего анализа 

крови и мочи, биохимические показатели: 

глюкоза и общий холестерин. АГ диагно-

стировали, используя данные рекоменда-

ций Европейского (2018 г.) и Российского 

кардиологического обществ (РКО, 2019 г.). 

Диагностика ИБС проводилась по клиниче-

ским рекомендациям (РКО, 2020 г.). Диа-

гноз сахарного диабета (СД) 2 типа верифи-

цировали на основании показателей глю-

козы крови натощак и суточного профиля 

глюкозы крови.  

Наличие или отсутствие саркопения 

выявляли согласно критериям EWSGOP 1 с 

рекомендациями EWSGOP 2. Определение 

мышечной массы (ММ) проводилось c ис-

пользованием биоимпедансного анализа, на 

аппарате «Multiscan BC-OXi» (Россия). 

Мышечную окружность плеча (МОП) из-

меряли с помощью сантиметровой ленты. 

За норму у мужчин принимали значение 

21,1 см. и более, а у женщин – 19,9 см. и бо-

лее; за норму окружности голени (ОГ) как у 

мужчин, так и у женщин принимали значе-

ние более 31 см. Мышечную силу (МС) 

оценивали методом кистевой динамомет-

рии с использованием кистевого динамо-

метра (TVES–DMER–120). Пороговыми 

значениями для диагностики снижения МС 

были: менее 27 кг для мужчин и менее 16 кг 

для женщин (EWSGOP 2) на доминантной 

руке. Мышечная функция (МФ) оценива-

лась при помощи теста «скорость ходьбы 

на 4 м», если скорость походки была менее 

0,8 м/с, то данное значение учитывали как 

критерий саркопении. Стадии саркопении 

верифицировали по данным критериям в 

EWGSOP 1 (2010) c рекомендациями 

EWSGOP 2 (2018). Пресаркопения диагно-

стировалась в случае, если было выявлено 

снижение только ММ, а МС и МФ были в 

норме, саркопения диагностировалась, ко-

гда были снижены ММ и МС или МФ, а тя-

желая саркопения характеризовалась сни-

жением и ММ, и МС, и МФ.  
Определяли параметры центральной 

гемодинамики: сердечный выброс (СВ) и 
ударный объем сердца (УОС) с помощью 
анализа цифровой пульсовой волны с ис-
пользованием биоимпедансометрии. За 
диапазон индивидуальной нормы прини-
мали значения СВ от 4,2 до 5,2 L\min, а у 
УОС – от 60 до 90 мл. Также дополнительно 
анализировались следующие показатели: 
систолическое АД (САД), диастолическое 
АД (ДАД), пульсовое АД (ПАД), среднее 
АД (Ср.АД), полученные с помощью офис-
ного измерения АД и данных биоимпедан-
сометрии. 

Для статистического анализа резуль-
татов исследования использовалась про-
грамма Microsoft Excel 2013. Для каче-
ственных данных описательная статистика 
приведена в виде относительных частот и 
абсолютных значений (%, n). Критерий 
Манна-Уитни использовался для сравнения 
количественных показателей между двумя 
группами. При p<0,05 различия считались 
статистически значимыми. 

Результаты и их обсуждение. Срав-
нительная характеристика пациентов по 
распространенности коморбидной патоло-
гии в двух возрастных группах – 1 гр.  
(40-59 лет) и 2 гр. (60-74 года) в зависимо-
сти от гендерных различий представлена в 
таблице 1.  

Сравнительная характеристика паци-
ентов по распространенности коморбидной 
патологии в двух возрастных группах пока-
зала, что они различались по частоте встре-
чаемости ИБС (29,2% в 1 гр., и 92% во 2 гр., 
соответственно, p<0,05,). АГ также встре-
чалась чаще во 2 группе (50% в 1 гр. и 
73,9% во 2 гр., соответственно, p<0,05), в то 
время как СД 2 типа в ст. компенсации и 
ожирение I-III степени встречалось с одина-
ковой частотой. Таким образом, из пред-
ставленных данных видно, что пациенты  
2 разных возрастных групп были сопоста-
вимы по распространенности СД и ожире-
ния. Частота встречаемости ИБС и АГ уве-
личивалась с возрастом. 
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Таблица 1 

Распространенность коморбидной патологии в зависимости от пола (n; %) 

Table 1 

Prevalence of comorbid pathology by gender (n; %) 
Возраст Пол АГ ИБС СД 2 типа Ожирение 

 

40-59 лет 

 

Мужской 8 (50%) 4 (25%) 2 (12,5%) 6 (37,5%) 

Женский 20 (41,7%) 14 (29,2%) 6 (12,5%) 18 (37,5%) 

 

60-74 года 

 

Мужской 17 (73,9%) 22 (95,7%) 4 (17,4%) 7 (37,4%) 

Женский 36 (57,1%) 58 (92%) 4 (17,4%) 30 (47,6%) 

 

Дальнейшее исследование показате-

лей гемодинамики в зависимости от нали-

чия саркопении (С+)/отсутствия саркопе-

нии (С-) продемонстрировало, что у паци-

ентов с С+ в исследуемых группах были вы-

явлены более высокие цифры АД –  

систолического АД (САД), диастоличе-

ского АД (ДАД), пульсового АД (ПАД), 

среднего АД (Ср. АД), в сравнении с паци-

ентами без саркопении (р<0,05) как у паци-

ентов зрелого, так и пожилого возраста. 

Данные представлены в таблице 2. 

Таблица 2 

Значения показателей гемодинамики у пациентов зрелого (1 группа)  

и пожилого (2 группа) возраста с саркопенией (С +) и без нее (С-) (М±m) 

Table 2 

Values of hemodynamic parameters in mature (group 1) and elderly (group 2) 

patients with sarcopenia (S +) and without it (S -) (M±m) 

Показатели 

(диапазон 

нормы) 

1 группа (n= 46) 

p 

2группа (n= 104) 

p Подгруппа 1.1. 

С - (n=28) 

Подгруппа 1.2. 

С + (n=18) 

Подгруппа 2.1 

С- (n=63) 

Подгруппа 

2.2 

С+ (n=41) 

САД 

(100-140мм.рт.ст.) 
130,6 ± 3,1 141,3 ± 4,4 <0,05 140,29 ±2,76 147,3 ± 2,8 <0,05 

ДАД  

 (75-90 мм.рт.ст.) 82,9 ± 1,9 86,4 ± 3,5 >0,05 82,5 ± 1,4 87,3 ± 1,4 <0,05 

ПАД  

(40-60 мм.рт.ст.) 
47,7 ± 1,8 54,9 ± 3,6 <0,05 57,8 ± 2,2 60,20 ± 2,2 >0,05 

Ср.АД 

(65-100мм.рт.ст.) 
98,7 ± 2,2 104,6 ± 3,4 >0,05 101,8 ± 1,7 107,2 ± 1,7 <0,05 

СВ 

(4,2-5,3 л/мин) 
5,4 ± 0,2 5,9 ± 0,1 <0,05 5,2 ± 0,1 5,5 ± 0,1 <0,05 

УОС 

(60-90 мл) 
69,5 ± 4,1 79,6 ± 3.0 <0,05 71,3 ± 3,1 79,6 ± 2,6 <0,05 

Примечание: САД – систолическое АД, ДАД – диастолическое АД, ПАД – пульсовое АД, Ср.АД – среднее АД, 

СВ – сердечный выброс, УОС – ударный объем сердца. 

Note: САД – systolic blood pressure, ДАД – diastolic blood pressure, ПАД – pulse blood pressure, Ср.АД – mean blood 

pressure, СВ – cardiac output, УОС – cardiac shock volume. 

 

Анализ полученных данных показал, 

что у пациентов с саркопенией как в зрелом 

(подгруппа 1.2), так и в пожилом возрасте 

(подгруппа 2.2) отмечались более высокие 

цифры АД (САД, ДАД, ПАД, Ср АД, 

р<0,05), СВ и УОС (р<0,05). Таким обра-

зом, влияние саркопении выражалось в ак-

тивации симпато-адреналовой системы 

(САС), что приводило к увеличению СВ и 

УОС как в зрелом, так и в пожилом воз-

расте. Известно, что активация САС явля-

ется одним из ведущих патогенетических 

механизмов повышения АД, приводящее к 

поражению органов мишеней, повышению 

ЧСС и развитию эндотелиальной дисфунк-

ции, и, в конечном счете, развитию ХСН. 

Следует отметить, что, в основном, все ис-

следования связанные с изучением влияния 
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ингибиторов РААС и САС на предотвраще-

ние атрофии мышц были посвящены про-

блеме ХСН. В исследовании COPERNICUS 

была продемонстрирована способность 

карведилола предотвращать потерю веса у 

больных с сердечной недостаточностью, 

причем его способность увеличивать массу 

тела была наиболее выражена у лиц со сни-

женным ИМТ на исходном уровне. Все 

стратегии, направленные на сохранение 

мышечной массы и увеличение мышечной 

силы будут способствовать замедлению 

прогрессирования ХСН. Поэтому, как не-

медикаментозные методы (регулярные фи-

зические тренировки), так и медикаментоз-

ные (блокада РААС и САС, прием вита-

мина D) остаются краеугольным камнем в 

терапевтических стратегиях в лечении этой 

нозологии. 

 Уменьшение гиперсимпатикотонии 

за счет снижения ЧСС и УОС достигается с 

помощью бета-блокаторов. Применение 

фиксированных комбинаций (ФК), в част-

ности бета-блокатора и иАПФ, очень важно 

с целью вторичной профилактики, а также 

лечения ИБС, особенно у пациентов старше 

40 лет с наличием АГ, т.к. в этой возрастной 

когорте увеличивается частота встречаемо-

сти ИБС. Основная проблема вторичной 

профилактики при ИБС – низкая частота 

использования ФК, содержащий бета-бло-

катор с иАПФ у пациентов с АГ в сочета-

нии с ИБС, с учетом того, что это полимор-

бидная патология встречается до 80% слу-

чаев как в стационарных, так и в амбулатор-

ных условиях. При наличии у пациента АГ 

и ИБС, а также ранее перенесенного ин-

фаркта миокарда, патогенетически целесо-

образно назначения ФК (бета-блокатор + 

иАПФ), которые будут воздействовать на 

нейроэндокринные механизмы, приводя-

щие к уменьшению ЧСС, расширению кро-

веносных сосудов и ряду других факторов, 

которые в конечном итоге приводят к до-

стижению целевого уровня АД и к кон-

тролю стенокардии [16]. Однако, наиболее 

часто таким пациентам назначают ФК, со-

держащую диуретик в сочетании с иАПФ, а 

бета-блокаторы включают в схему в основ-

ном при особых показаниях, к которым от-

носятся: ХСН, предшествующий инфаркт 

миокарда и фибрилляция предсердий.  

Учитывая способность бета-блокато-

ров уменьшать гиперактивацию симпато-

адреналовой системы, являющуюся ключе-

вым патогенетическим механизмом разви-

тия АГ, они входят в 5 основных классов 

применяемых в антигипертензивной тера-

пии [17]. Также для терапии ИБС и ХСН 

бета-блокаторы используются как основ-

ные препараты первой линии. В Россий-

ских и в европейских рекомендациях пере-

несенный инфаркт миокарда среди пациен-

тов с АГ является основанием для назначе-

ния бета-блокаторов [18, 19]. Однако, важ-

ное значение в улучшении антигипертен-

зивной терапии имеет и такой параметр как 

гемодинамический статус конкретного па-

циента, который может быть гипо-, эу- и ги-

перкинетическим. Исходя из этого, реко-

мендуется использовать бета-блокаторы у 

пациентов как с эукинетическими, так и ги-

перкинетическими гемодинамическими ти-

пами. Для определения параметров гемоди-

намики можно использовать БИА, который 

является простым, безвредным и удобным в 

амбулаторных условиях. Сущность приме-

няемого подхода заключалась в коррекции 

гипотензивной терапии у пациентов с АГ и 

ИБС, с помощью определения показателей 

СВ и УОС, исходя из цифрового анализа 

пульсовой волны с использованием ФК со-

держащий бета-блокатор. 

Высокие значения УОС и СВ – это до-

полнительные показания для использова-

ния бета-блокаторов. Метод БИА можно 

применять для расчета показателей гемоди-

намики, которые имеют определенную зна-

чимость для повышения эффективности ан-

тигипертензивного лечения при помощи 

анализа пульсовой цифровой волны. Бета-

блокаторы действую на СВ, УОС и ЧСС 

уменьшают гиперсимпатикотонию и, соот-

ветственно, степень поражения органов-

мишеней.  

Заключение. Результаты настоящего 

исследования показали, что наличие сарко-

пении у пациентов старше 40 лет влияет на 
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параметры гемодинамики (приводит к уве-

личению показателей АД - САД, ДАД, 

ПАД, Ср. АД и показателей СВ и УОС), что 

следует учитывать при назначении антиги-

пертензивной терапии. Значения СВ и УОС 

у пациентов с саркопенией могут быть до-

полнительными показаниями для включе-

ния бета-блокаторов в комбинированную 

терапии АГ. 
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Резюме 

Актуальность: Потребление психоактивных веществ (ПАВ) остается актуальной проблемой 

для современного общества. Удобное географическое расположение на пути из Китая к цен-

тральной России и Европе делает Башкирию интересным регионом для изучения эпидемиоло-

гии детекции потребления наркотических соединений. Несмотря на наличие различных мето-

дов исследований, на настоящий момент не так много работ по изучению наркотизации насе-

ления по прямым признакам – количеству обнаруженных веществ в пробах, взятых от лиц, 

проходивших наркологическую экспертизу. Цель исследования: Оценить динамику детекти-

рованных групп психоактивных веществ среди населения Республики Башкортостан за 2013-

2021 года по данным лабораторных исследований. Материалы и методы: Биологические 

пробы 27022 человек в возрасте от 18 до 65 лет были изучены иммунохроматографическим 

методом. В исследуемой выборке – 2971 человек женского пола, 24051 – мужского. Исследо-

вание проводилось на территории Республики Башкортостан в 2013 – 2021 годах. Подтвер-

ждающие химико-токсикологические исследования для определения наличия наркотических 

средств и психотропных веществ в биоматериале проходили на базе клинико-диагностической 

лаборатории ГБУЗ РКНД МЗ РБ. Обработка данных проводилась методами параметрической 

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://orcid.org/0000-0002-9994-8656
https://orcid.org/0000-0003-4774-7366
https://orcid.org/0000-0002-9920-0912
https://orcid.org/0000-0002-5654-1557
https://orcid.org/0000-0001-8298-8072
https://orcid.org/0000-0002-8322-3482
https://orcid.org/0000-0003-1874-9434
https://orcid.org/0000-0001-7148-4485


 
Оригинальная статья 

Original article  
  

Научные результаты биомедицинских исследований. 2023;9(3):402-417 
Research Results in Biomedicine. 2023:9(3):402-417 

403 

 

 

статистики. Результаты: В работе показана динамика, количественные и качественные тен-

денции обнаружения веществ. Распределение выявленных потребителей по годам было сле-

дующее: 2013 г. – 3003; 2014 г. – 3849; 2015 – 2721; 2016 – 3580; 2017 – 3806; 2018 –3104;  

2019 – 2375; 2020 – 1943; 2021 – 2641. Среди выявленных потребителей больше мужчин чем 

женщин. Обнаружены возрастные особенности потребления: молодые потребители предпочи-

тают каннабиноиды, более возрастные предпочитают опиаты и седативные вещества. Наибо-

лее распространенные ПАВ – психостимуляторы (синтетические катиноны) и каннабиноиды. 

Потребление одного наркотического вещества встречается чаще, чем полипотребление. За-

ключение: Можно сделать вывод, что уровень потребления наркотических веществ на терри-

тории Республики Башкортостан не уменьшается, меняется лишь его структура. Представлен-

ные данные носят обзорный характер и требуют дальнейшего глубокого изучения. 

Ключевые слова: наркотики; наркопотребление; опиаты; каннабиноиды; катиноны; имму-

нохроматографический метод 
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Abstract 

Background: The consumption of psychoactive substances remains an urgent problem for modern 

society. The convenient geographical location on the way from China to central Russia and Europe 

makes Bashkiria an interesting region for studying the epidemiology of drug use detection. Despite 

the availability of various research methods, at the moment there are not so many works on the study 
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of drug addiction of the population based on direct signs – the number of substances detected in 

samples taken from persons undergoing narcological examination. The aim of the study: To evaluate 

the dynamics of detected groups of psychoactive substances among the population of the Republic of 

Bashkortostan for 2013-2021 according to laboratory studies. Materials and methods: Biological 

samples of 27 022 people aged 18 to 65 years were studied by the immunochromatographic method. 

The study sample included 2 971 females and 24 051 males. The study was conducted on the territory 

of the Republic of Bashkortostan in 2013-2021. Confirmatory chemical and toxicological studies to 

determine the presence of narcotic drugs and psychotropic substances in the biomaterial were con-

ducted on the basis of the clinical diagnostic laboratory of the Republican Clinical Narcological Dis-

pensary of the Ministry of Health of the Republic of Bashkortostan. Data processing was carried out 

by methods of parametric statistics. Results: The paper shows the dynamics, quantitative and quali-

tative trends in the detection of substances. The distribution of identified drug users by year was as 

follows: 2013 – 3 003; 2014 – 3 849; 2015 – 2 721; 2016 – 3 580; 2017 – 3 806; 2018 – 3 104; 2019 

– 2 375; 2020 – 1 943; 2021 – 2 641. There are more men than women among the identified drug 

users. Age-related consumption patterns were found: younger drug users prefer cannabinoids, older 

users prefer opiates and sedatives. The most common psychoactive substances are psychostimulants 

(synthetic cathinones) and cannabinoids. The consumption of one narcotic substance is more common 

than polyconsumption. Conclusion: It can be concluded that the level of consumption of narcotic 

substances on the territory of the Republic of Bashkortostan is not decreasing, only its structure is 

changing. The presented data are of an overview nature and require further in-depth study. 

Keywords: drugs; drug use; opiates; cannabinoids; cathinones; immunochromatographic method 
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Введение. Незаконное потребление 

психоактивных веществ (ПАВ) остается 

крайне актуальной проблемой для совре-

менного общества [1, 2]. По данным госу-

дарственного антинаркотического коми-

тета в 2020 году отмечалось расширение 

масштабов производства синтетических 

наркотиков внутри страны и их распро-

странение с использованием сети Интернет 

[3]. Генеральная прокуратура Российской 

Федерации отмечает снижение преступле-

ний, связанных с наркооборотом в России 

за январь-ноябрь 2021 года [4]. Одним из 

исключений является Челябинская об-

ласть, где рост сбыта запрещенных к обо-

роту веществ увеличилось на 27,3% по 

сравнению с аналогичным периодом про-

шлого года. На западе с Челябинской обла-

стью граничит Республика Башкортостан, 

где за первые 6 месяцев 2021 снизилось об-

щее число преступлений, связанных с 

наркотиками, но возросла доля преступле-

ний совершенных группой лиц или пре-

ступным сообществом [4]. Республика 

Башкортостан является одним из центров 

изучения синтетических наркотических 

средств в России [5, 6, 7]. Через столицу 

Башкортостана (г. Уфа) проходит 2 феде-

ральные трассы: М5 (М-5 «Урал» Москва - 

Рязань - Пенза - Самара - Уфа - Челябинск) 

и М7 (М-7 «Волга» Москва - Владимир - 

Нижний Новгород - Чебоксары - Казань - 

Уфа). Удобное географическое расположе-

ние на пути из Китая к центральной России 

и Европе делает Башкирию интересным ре-

гионом для изучения эпидемиологии де-

текции потребления наркотических соеди-

нений [8, 9].  

Одной из проблем современной ад-

диктологии остается выявление незакон-

ного потребления психоактивных веществ 

[10, 11]. Для этого может быть использо-

вано множество методов, среди которых 

самыми популярными являются анкетиро-

вание, исследование биологических жид-

костей [12, 13, 14], и один из новых трен-

дов мировой практики – выявление психо-

активных веществ в сточных водах [15, 16, 

http://rutrassa.ru/federal/m5.php
http://rutrassa.ru/federal/m5.php
http://rutrassa.ru/federal/m7.php
http://rutrassa.ru/federal/m7.php
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17]. Другим важным методом индивиду-

альной детекции – применение к биологи-

ческим образцам газовой хроматографии с 

масс-селективной детекцией [18, 19, 20]. 

Несмотря на наличие различных методов 

исследований, на настоящий момент не так 

много работ по изучению наркотизацию 

населения по прямым признакам – количе-

ству обнаруженных веществ в пробах, взя-

тых от лиц, проходивших наркологиче-

скую экспертизу. В работе будет показана 

общая картина детекции наркопотребле-

ния населения в Республике Башкортостан 

и её динамика в 2013-2021 годах.  

Цель исследования. Оценить дина-

мику детектированных групп психоактив-

ных веществ среди населения Республики 

Башкортостан за 2013-2021 года по дан-

ным лабораторных исследований.  

Материалы и методы исследова-

ния. Материалом для исследования слу-

жил биологический материал (преимуще-

ственно моча, при невозможности сбора 

мочи – кровь) лиц, освидетельствованных 

на территории Республики Башкортостан в 

период с 2013 по 2021 год. В итоговое ис-

следование было включено 27022 человек 

в возрасте от 18 до 65 лет, средний возраст 

испытуемых составил 33,35±9,149. В ис-

следуемой выборке 2971 человек женского 

пола, 24051 – мужского. Критериями вклю-

чения в исследованную выборку служили: 

обнаружение в образце мочи одного или 

более психоактивных веществ: бензодиазе-

пинов, барбитуратов, опиатов, каннабино-

идов, психостимуляторов (за исключением 

кофеина); возраст старше 18 лет. Критери-

ями невключения являлись: возраст 

меньше 18 лет; отсутствие в образце выше-

указанных веществ. 

Подтверждающие химико-токсико-

логические исследования для определения 

наличия наркотических средств (НС) и 

психотропных веществ (ПВ) в биоматери-

але проходили на базе клинико-диагности-

ческой лаборатории (КДЛ) ГБУЗ РКНД МЗ 

РБ. При необходимости, в случае отсут-

ствия в направлении на исследования све-

дений о проведенных предварительных хи-

мико-токсикологических исследованиях, 

осуществляемых иммунохроматографиче-

ским методом, они также проводились на 

базе КДЛ ГБУЗ РКНД МЗ РБ. 

Извлечение из биоматериала НС и 

ПВ осуществлялось при помощи жид-

кость-жидкостной экстракции с использо-

ванием следующих реактивов (производ-

ство – Российская Федерация): которые 

приведены ниже: этилацетат, гексан, ди-

хлорэтан, изопропанол, аммиак, 50% рас-

творNaOH, НСl, диметилсульфоксид 

(ДМСО), тетраметиламмония гидроксид 

(ТМАГ). Степень чистоты реактивов: хи-

мически чистые (ХЧ). В качестве дерива-

тизирующих агентов использовали: для 

растительных каннабиноидов – йодистый 

метил (CH3I), для синтетических – бис-три-

метилсилил-трифторацетамид, содержа-

щий 1% триметилхлорсилана 

(99%BSTFA,1%TMS). 

При необходимости проводился этап 

гидролиза образца (70оС в течение 20 мин, 

в том числе для определения растительных 

и синтетических каннабиноидов).  

Подтверждающие химико-токсико-

логические исследования методом газовой 

хроматографии с масс-селективной детек-

цией проводились на аппаратном парке ла-

боратории (газовый хроматограф Маэстро 

Agilent 7820 (капиллярная колонка НР-

5MS (5% фенил-метилполисилоксан), с 

масс-селективным детектором Agilent 5975 

(Agilent, США); газовый хроматограф 

Agilent 7890 (капиллярная колонка НР-

5MS) с тандемным квадрупольным масс-

спектрометром Agilent 7000 (Agilent, 

США). 

Обработку хроматограмм проводили 

в программахMSD ChemStation 

E.02.01.1177 (Agilent), MassHunter B.08.02 

(Agilent) иAMDIS (The Automatic Mass 

Spectral Deconvolution and Identification 

System, NIST). Регистрация масс-спектров 

для велась в интервале масс 43–550 а.е. 

При работе с ГХ-MC/МСиспользовалиди-

намический мониторинг мульти-реакций 

(MRM).  

Обнаруженные вещества были рас-

пределены по группам, в зависимости от 

эффекта употребления, где были выделены 
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отдельные подгруппы наиболее значимых 

веществ:  

1. Группа опиатов включала в себя 

три подгруппы: героин, дезоморфин и про-

чие опиаты.  

2. В группе каннабиноидов были вы-

делены две подгруппы: синтетические кан-

набиноиды и естественные (натуральные 

каннабиноиды). При обнаружении тех и 

других в одном образце, наблюдение отно-

силось к группе синтетических веществ.  

3. В группе стимуляторов были выде-

лены потребители синтетических катино-

нов (в том числе мефедрона) и потребители 

прочих психостимуляторов (за исключе-

нием кофеина).  

4. Группа седативных препаратов, 

куда попали потребители барбитуратов и 

бензодиазепинов, без выделения отдель-

ных подгрупп. 

5. В пятую группу были включены 

лица, у которых были детектированы ве-

щества более чем одной группы. Потребле-

ние седативных средств (барбитураты, 

бензодиазепины) совместно с другими 

ПАВ не учитывалась как полипотребление. 

Систематизация исходных данных 

проводилась в электронных таблицах 

Microsoft Office Excel 2016. Статистиче-

ский анализ проводился с использованием 

программы IBM SPSS Statistics v.26 (разра-

ботчик – IBM Corporation). В качестве ме-

тода оценки нормальности распределения 

количественных величин использовался 

критерий Шапиро-Уилка. При оценке ча-

стот был использован критерий Хи-квад-

рат Пирсона. При сравнении количествен-

ных переменных в нескольких группах был 

использован однофакторный дисперсион-

ный анализ (ANOVA).  

Результаты. Распределение по полу 

показывает, что среди лиц, у которых были 

детектированы ПАВ, значительно больше 

мужчин, нежели женщин (Хи-квадрат = 

669,183; р=0,000). У 90,8% (24543/27022) 

было детектировано употребление только 

одной группы веществ, у 9,2% 

(2479/27022) респондентов выявили упо-

требление более чем одной группы ве-

ществ. Больше всего было потребителей 

стимуляторов, 40,5% (10932/27022), среди 

них было 13,6% (1488/10932) лиц женского 

пола и 86,4% (9444/10932) мужского пола. 

Каннабиноиды были обнаружены у 23,8% 

(6442/27022) испытуемых, среди них 3,2% 

(210/6442) женского пола, 96,8% 

(6232/6442) мужского. Опиаты обнару-

жены у 14,6% потребителей (3943/27022), 

среди них 12,6% (500/3943) женского пола, 

87,4% (3443/3943) мужского пола. Лиц, по-

треблявших седативные вещества (барби-

тураты и бензодиазепины) было 11,9% 

(3223/27022), среди них 18% (580/3223) 

женского пола, 82% (2643/3223) мужского 

пола. В группу лиц, у кого было выявлено 

потребление более чем одного вещества 

было включено 2482 человек (9,2%), среди 

них 7,7% (193/2482) женского пола и 92,3% 

(2286/2482) мужского пола.  

При сравнении возраста потребите-

лей различных веществ был применен од-

нофакторный дисперсионный анализ 

(ANOVA), и были обнаружены статистиче-

ски значимые отличия (F (4, 24597) 

=718,09, p=0,0000). Наиболее молодые по-

требители предпочитали каннабиноиды 

(29,96±8,22). Самые старшие отдавали 

предпочтение группам опиатов 

(37,79±8,87) и седативных веществ 

(38±12,26). Средний возраст потребителей 

психостимуляторов и полипотребителей 

был 32,14±7,73 и 33,33±7,64 соответ-

ственно. 

Распределение выявленных потреби-

телей по годам было следующее: 2013 г. – 

3003; 2014 г. – 3849; 2015 – 2721; 2016 – 

3580; 2017 – 3806; 2018 –3104; 2019 – 2375; 

2020 – 1943; 2021 – 2641. По приведенным 

цифрам можно увидеть, что в период 

начала пандемии новой коронавирусной 

инфекции (2020) произошло снижение по-

требления, тогда как в 2021 году потребле-

ние ПАВ снова возросло. Наглядно потреб-

ление представлено на рисунке 1. 
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Рис. 1. Динамика детектированных различных групп ПАВ с 2013 по 2021 гг. 

Fig. 1. Dynamics of detected various groups of psychoactive substances from 2013 to 2021 

 

Опиаты. Количество потребителей 

опиатов не уменьшается в последние годы, 

не смотря на некоторое снижение в 2015 и 

2016 года (в 2013 – 622 человека; 2014 – 

534; 2015 – 310; 2016 – 310). В 2017 и 2018 

года снова отмечался рост (598 и 484 соот-

ветственно). В 2019 году число потребите-

лей составило 363, 2020 – 326 и 2021 – 393. 

При этом изменился спектр потребляемых 

веществ. С 2015 года отмечается резкое 

снижение детекции дезоморфина с 129 в 

2013 и 125 в 2014 до 11 в 2016 и 32 в 2016. 

В дальнейшем не встречалось более 30 слу-

чаев обнаружения дезоморфина в год, в 

2021 году их было 3. Обратная ситуация 

касается героина, потребление которого 

выросло с 7 человек в 2013 до 114 в 2017. 

Далее следовало падение в 2019 году, с по-

следующим ростом до 121 случая в 2021. 

Прочие опиаты (морфин, промедол, мета-

дон и др.) остаются на уровне выше 300 

случаев в год с повышением в 2017, 2018 и 

2021 годах. 11% (440/3943) потребителей 

опиатов также использовали седативные 

вещества (бензодиазепины или барбиту-

раты). Наглядно график детекции опиатов 

представлен на рисунке 2.  

Интерес вызывает резкий рост обна-

ружения синтетического опиоида мета-

дона, наблюдаемый в последние годы. До 

2020 года случаи детекции встречались в 

количестве, не превышающем 10 с 2016 по 

2018 гг. В 2020 году было обнаружено 44 

случая, в 2021 году 103 случая, что говорит 

о значительном росте потребления мета-

дона. Эти данные подтверждаются анали-

зом портала Hydra, согласно которому на 

17.02.2022 года на территории города Уфы 

единовременно находится свыше 11000 ра-

зовых доз метадона, что говорит о высокой 

распространенности вещества. 
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Рис. 2. Детекция различных подгрупп опиатов с 2013 по 2021 годы 

Fig. 2. Detection of various subgroups of opiates from 2013 to 2021 

 

 

Каннабиноиды. Пик потребления 

каннабиноидов был в 2014 году (950) с 

дальнейшим постепенным снижением к 

2020 (490) и повторным повышением до 634 

в 2021 году. Максимальная детекция синте-

тических каннабиноидов (СКБ) приходится 

на 2016 год (498), с резким снижением до 26 

в 2019 году и небольшим повышение до 65 и 

61 в 2020 и 2021 году соответственно. Во все 

годы кроме 2016 преобладает потребление 

естественных каннабиноидов (ЕКБ), посте-

пенно увеличиваясь к 2019 году до 724 и 

снижаясь в 2020 году до 425 (вероятно, это 

связано с пандемией). В 2021 году было вы-

явлено 573 случая потребления естествен-

ных каннабиноидов в качестве моновеще-

ства. Наглядно детекция каннабиноидов 

представлена на рисунке 3. 
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Рис. 3. Детекция различных подгрупп каннабинноидов с 2013 по 2021 

Fig. 3. Detection of various subgroups of cannabinoids from 2013 to 2021 

 

 

Психостимуляторы. Стимуляторы 

самая многочисленная группа потребляе-

мых веществ. В группу стимуляторов вхо-

дит широкий спектр веществ, которые мы 

разделили на синтетические катиноны 

(мефедрон, альфа-ПВП и др.) и все про-

чие (амфетамин, первитин и др.). Льви-

ную долю рынка занимают катиноны 

(97%). Общее количество стимуляторов 

снижалось с 2016 года (1478) до 2020 года 

(711) с дальнейшим повышением в 2021 

году до 985. Для катинонов характерна 

указанная тенденция. Потребление про-

чих стимуляторов сохраняется в диапа-

зоне от 21 до 50 ежегодно, за исключе-

нием роста в 2020 году до 86. Наглядно 

детекция психостимуляторов представ-

лена на рисунке 4. 
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Рис 4. Детекция различных подгрупп психостимуляторов с 2013 по 2021 годы 

Fig. 4. Detection of various subgroups of psychostimulants from 2013 to 2021 

 

Седативные препараты. В этой 

группе рассматривалось потребление бен-

зодиазепинов и барбитуратов, для которых 

характерны схожие тенденции, поэтому 

мы рассмотрим их вместе. Постепенный 

рост от 268 в 2013 до 730 в 2017 году с по-

следующим снижением до 125 в 2020 и 123 

в 2021 году. Особенностью потребителей 

седативных веществ можно назвать боль-

шее количество женщин по сравнению с 

другими группами (относительно муж-

чин), процентные соотношения приводи-

лись выше. Наглядно детекция седативных 

веществ представлена на рисунке 5. 
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Рис. 5. Детекция различных подгрупп седативных веществ с 2013 по 2021 годы 

Fig. 5. Detection of various subgroups of sedatives from 2013 to 2021 

 

Потребление более чем одной 

группы веществ.  

При анализе группы, в которой 

было детектировано более одного веще-

ства было обнаружено, что опиаты чаще 

всего сочетают со стимуляторами или есте-

ственными каннабиноидами, что может 

быть связано с попыткой преодолеть аб-

стинентный синдром. Стимуляторы чаще 

сочетают с естественными и синтетиче-

скими каннабиноидами, потребление кото-

рых отражает тренд монодетекции – рост 

натуральных ПАВ в последние годы и пик 

синтетических ПАВ в 2016 году. Следует 

отметить, что отмечается общий рост по-

липотребления в последние годы. 

Наглядно детекция полипотребления пред-

ставлена на рисунке 6. 
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Рис. 6. Детекция различных вариантов полипотребления с 2013 по 2021 годы  

Fig. 6. Detection of various variants of simultaneous use of several psychoactive substances from 

2013 to 2021 

 

Обсуждение. Анализируя получен-

ные результаты, мы можем наметить ряд 

тенденций, которые следует учесть при 

планировании дальнейших исследований. 

У мужчин чаще чем у женщин выявлялись 

все группы ПАВ, что позволяет предполо-

жить, что мужчины чаще чем женщины по-

требляют ПАВ; это соответствует данным, 

которые приводят зарубежные авторы [21]. 

В период начала пандемии новой корона-

вирусной инфекции (2020) произошло сни-

жение потребления ПАВ, наблюдавшееся 

также и в европейских городах [22], что 

может быть объяснено введёнными огра-

ничениями на передвижение и воздушные 

перевозки [23]. Однако, по данным 2021-го 

года нельзя делать вывод о каком-либо зна-

чимом снижении детекции ПАВ, следова-

тельно и потребления ПАВ среди населе-

ния. Кроме того, некоторые исследования 

отрицают влияние ограничений, связанных 

с пандемией, на приобретение и потребле-

ние наркотических средств [24]. Среди лиц, 

у которых было детектировано употребле-

ние ПАВ преобладают лица до 40 лет, что 

важно при возможной оценке экономиче-

ских потерь, связанных с потреблением 

ПАВ [25]. Также мы обнаружили возраст-

ные особенности потребления: молодые 

реже употребляли опиаты, но чаще кан-

набиноиды, что согласуется с общероссий-

ской тенденцией употребления наркотиче-

ских веществ последних десяти лет [26]. 
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При анализе детекции отдельных ве-

ществ также выявляются некоторые зако-

номерности. Среди потребляемых опиатов 

реже стал встречаться дезоморфин (не-

редко производимый в «домашних» усло-

виях [27]), при более частой детекции геро-

ина, метадона и других опиатов. Среди 

каннабиноидов распространенность нату-

ральных веществ в последние годы преоб-

ладают над распространенностью синтети-

ческих. Среди стимуляторов, наоборот, 

преобладают синтетические катиноны. Ди-

намика потребления седативных веществ в 

целом совпадает с динамикой потребления 

других ПАВ (в особенности опиатов), что 

дает возможность предположить об ис-

пользовании данной группы веществ в це-

лях самопомощи при применении других 

ПАВ, даже если другое ПАВ не было де-

тектировано. Увеличение потребления 

бензодиазепинов в период пандемии новой 

коронавирусной инфекции можно рассмат-

ривать как стратегию преодоления; их упо-

требление теоретически может компенси-

ровать доступ к другим наркотическим 

средствам [28]. В целом, потребление од-

ного вещества более характерно чем поли-

потребление.  

Заключение. Можно сделать вывод, 

что уровень потребления наркотических 

веществ на территории Республики Баш-

кортостан не уменьшается, меняется лишь 

его структура. Среди выявленных потреби-

телей больше мужчин чем женщин. Обна-

ружены возрастные особенности потребле-

ния: молодые потребители предпочитали 

каннабиноиды, более возрастные предпо-

читали опиаты и седативные вещества. 

Наиболее распространенные ПАВ – психо-

стимуляторы (синтетические катиноны) и 

каннабиноиды. Представленные данные 

носят обзорный характер и требуют даль-

нейшего глубокого изучения.  
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