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ул. Ленина, д.3, г. Уфа, 450008, г. Уфа, Российская Федерация 
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3 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего  

образования «Уфимский университет науки и технологий»,  

ул. Заки Валиди, д. 32, г. Уфа, 450076, Российская Федерация 

Автор для переписки: Р.Н. Мустафин (ruji79@mail.ru) 

 

Резюме 

Актуальность: В большинстве злокачественных опухолей определяется патологическая ак-

тивация ретротранспозонов, которые вызывают геномную нестабильность вследствие воздей-

ствия на супрессоры опухолей и онкогены. Это отражается на профилях экспрессии опреде-

ленных длинных некодирующих РНК и микроРНК в тканях специфических опухолей, по-

скольку ретроэлементы являются ключевыми источниками возникновения некодирующих 

РНК. Так как ретроэлементы служат драйверами инициации и прогрессирования канцероге-

неза, перспективно применение препаратов, направленных на регуляцию их экспрессии. Цель 

исследования: Определить имеющиеся методы таргетного воздействия на ретроэлементы в 

противоопухолевой терапии, оценить пути их дальнейшего совершенствования для эффектив-

ного воздействия на злокачественные новообразования. Материалы и методы: Использо-

ваны базы данных Scopus, WoS, PubMed для анализа роли ретроэлементов в развитии опухо-

лей, методов воздействия на них при лечении новообразований. Результаты: Эффективными 

в сайленсинге ретротранспозонов оказались ингибиторы обратной транскриптазы. Воздей-

ствия на модификаторы гистонов может приводить к ослаблению противоопухолевого иммун-

ного ответа, поэтому для данного подхода необходимы РНК-гиды, направляющие формиро-

вание гетерохроматина в области расположения строго специфических ретроэлементов. Пер-

спективным направлением является метод вирусной мимикрии, направленный на активацию 

интерферонового и Т-клеточного ответа на искусственным путем активированные эндогенные 

ретровирусы. Для этого используют ингибиторы метилтрансфераз гистонов, ДНК метилтранс-

фераз, деацетилаз гистонов. Наиболее эффективна их комбинация, особенно в сочетании с 

блокаторами контрольной точки PD-1. Расположение ретроэлементов в интронах генов стало 

основой для разработки сплайсосомной таргетной терапии, также инициирующей противо-

опухолевый иммунный ответ на двуцепочечные РНК транскрипты. Сделано предположение о 

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://orcid.org/0000-0002-4091-382X
https://orcid.org/0000-0003-2987-3334
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возможности применения антисмысловых олигонуклеотидов, нацеленных на ретроэлементы, 

в противоопухолевой терапии. Такой подход применяется для лечения возрастной дегенера-

ции желтого пятна, мышечной дистрофии Фукуямы, бокового амиотрофического склероза. В 

противоопухолевой терапии применяют антисмысловые олигонуклеотиды, направленные на 

микроРНК, протоонкогены и онкосупрессоры, тесно взаимосвязанные с ретроэлементами, ко-

торые могут стать перспективными мишенями для данных молекул. Заключение: В терапии 

опухолей возможно использование двух диаметрально противоположных стратегий воздей-

ствия на ретроэлементы: ингибирование и активация. Наиболее перспективный путь – комби-

нация данных способов со специфическим сайленсингом ретротранспозонов с помощью гидов 

(комплементарных РНК) и стимуляцией экспрессии не участвующих в канцерогенезе, но ак-

тивирующих иммунный ответ элементов. 

Ключевые слова: вирусная мимикрия; длинные некодирующие РНК; злокачественные ново-

образования; канцерогенез; микроРНК; мобильные генетические элементы; таргетная тера-

пия; транспозоны 
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Abstract 

Background: Pathological expression of retroelements is determined in most malignant tumors, 

which reflects the pathogenesis of tumors, since activated retrotransposons cause genomic instability 

due to a cascade of mutual regulatory influence events between transposons, tumor suppressors and 

oncogenes. These relationships are reflected in the expression profiles of certain long non-coding 

RNAs and miRNAs in specific tumor tissues, since retroelements are key sources of non-coding 

RNAs. Since retroelements serve as drivers for the initiation and progression of carcinogenesis, it is 

promising to use drugs aimed at inhibiting their expression. The aim of the study: To determine the 

available methods of influencing retroelements in antitumor therapy, to evaluate the ways of their 

further improvement for the effective treatment of malignant neoplasms. Materials and methods: 

The databases Scopus, WoS, PubMed were used to analyze the role of retroelements in the develop-

ment of tumors, methods of influencing them in the treatment of neoplasms. Results: Reverse tran-

scriptase inhibitors have proven to be effective. Silencing of retrotransposons by acting on histone 

modifiers can lead to a weakening of the antitumor immune response; therefore, this approach re-

quires RNA guides that direct the formation of heterochromatin in the area where strictly specific 

retroelements are located. A promising method is viral mimicry aimed at activating the interferon and 
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T-cell response to artificially activated endogenous retroviruses. For this purpose, inhibitors of his-

tone methyltransferases, DNA methyltransferases, and histone deacetylases are used. Their joint use 

is most effective, especially with PD-1 checkpoint blockers. The arrangement of retroelements in 

gene introns has become the basis for the development of spliceosomal targeted therapy, which also 

initiates an antitumor immune response to double-stranded RNA transcripts. We suggest the possi-

bility of using antisense oligonucleotides targeting retroelements in anticancer therapy. Such ap-

proach is used to treat age-related macular degeneration, Fukuyama muscular dystrophy, amyotrophic 

lateral sclerosis. Antisense oligonucleotides targeting microRNAs, proto-oncogenes, and oncosup-

pressors are used in anticancer therapy and are closely related to retroelements, which could become 

promising targets for antisense oligonucleotides. Conclusion: In antitumor therapy, it is possible to 

use two diametrically opposed strategies for influencing retroelements: inhibition and activation. The 

most promising way is a combination of these methods with specific silencing of retrotransposons 

using guides (complementary RNAs) and stimulation of the expression of elements not involved in 

carcinogenesis, but activating the immune response. 

Keywords: viral mimicry; long non-coding RNAs; malignant neoplasms; carcinogenesis; miRNAs; 

mobile genetic elements; targeted therapy; transposons 
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Введение. Мобильные генетические 

элементы представляют собой участки 

ДНК, способные к мобилизации в другие 

локусы. По способу перемещения их под-

разделяют на ДНК-транспозоны (выреза-

ние и вставка), составляющие около 3% 

всех последовательностей ядерной ДНК, и 

ретроэлементы (РЭ), которые образуют ко-

пии за счет обратной транскрипции соб-

ственных РНК и вставкой кДНК в другой 

локус генома. К ретроэлементам относятся 

содержащие длинные концевые повторы 

(LTR) эндогенные ретровирусы человека 

(HERV), которые занимают 8% генома, и не 

содержащие LTR РЭ (non-LTR РЭ). К по-

следним относятся автономные LINE и не-

автономные SINE элементы (35% генома) 

[1]. Из них LINE-1 занимают 17% генома 

человека и характеризуются патологиче-

ской активностью в злокачественных ново-

образованиях (ЗНО), включая рак простаты 

[2], толстой кишки [3], являясь инициато-

ром опухолевого процесса [2].  

РЭ являются ключевыми эволюцион-

ными источниками длинных некодирую-

щих РНК (днРНК), о чем свидетельствует 

обнаружение фрагментов РЭ в 83% всех из-

вестных днРНК [4]. Более того, HERV [5] и  

LINE-1 [6] могут служить непосредственно 

в качестве генов днРНК при процессинге их 

транскриптов. В эволюции РЭ и ДНК-

транспозоны стали источниками специфи-

ческих микроРНК, участвующих в патоге-

незе различных ЗНО [7]. Теми же свой-

ствами обладают днРНК. Так, произошед-

шая от HERV днРНК TROJAN вовлечена в 

механизмы прогрессирования тройного 

негативного рака молочной железы 

(ТНРМЖ) [8]. От HERV в эволюции воз-

никли и другие днРНК, участвующие в кан-

церогенезе: днРНК HCP5 [9], днРНК 

PRLH1 [10] и lncMER52A [11] в клетках ге-

патоцеллюлярной карциномы. Процессинг 

днРНК может приводить к образованию спе-

цифических микроРНК, участвующих в кан-

церогенезе: при раке молочной железы экс-

прессируется днРНК LOC554202, которая 

процессируется в miR-31 [12] и днРНК H19 в 

miR-675 [13], из днРНК MIR497HG образу-

ется pri-miR-497, предшественник miR-195 и 

miR-497 (которая связывается с рибосомами 

и образует онкосупрессорный пептид 

miPEP497) [14]. Таким образом, в ходе пре-

образований РЭ в геноме человека образу-

ются эпигенетические молекулы и пептиды, 

участвующие в канцерогенезе (Рис. 1). 
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Рис. 1. Схема участия ретроэлементов и продуктов их экспрессии в канцерогенезе. 

Fig. 1. Scheme of participation of retroelements and their expression products in carcinogenesis. 

 

О важной роли РЭ в инициировании и 

прогрессировании ЗНО свидетельствуют 

результаты проведенных мета-анализов о 

достоверной активации Alu элементов [15] 

и LINE-1 [16] в тканях различных опухо-

лей. Крупномасштабные исследования об-

разцов ЗНО показали инсерции РЭ в гено-

мах 35% [17] – 87% (для отдельных типов 

рака) из них, с активацией протоонкогенов 

под влиянием интегрированных промото-

ров HERV и LINE-1 [18]. Степень актива-

ции РЭ влияет также на выживаемость па-

циентов с ЗНО, что говорит о значимости 

РЭ в механизмах прогрессирования опухо-

лей [19]. Поскольку большинство днРНК 

[4] и многие микроРНК, участвующие в 

канцерогенезе [7] произошли от РЭ и, соот-

ветственно, содержат в своем составе ком-

плементарные РЭ последовательности, 

данные некодирующие РНК можно исполь-

зовать для таргетной терапии, направлен-

ной на изменение активности строго опре-

деленных РЭ, участвующих в патогенезе 

ЗНО. В качестве основы для такой страте-

гии необходимо рассмотреть имеющиеся в 

настоящее время методы воздействия на РЭ 

в лечении ЗНО, усовершенствование кото-

рых может стать новым этапом развития 

онкологии совместно с эпигенетикой. 

Ингибирование ретроэлементов в 

противоопухолевой терапии 

Поскольку ЗНО характеризуются па-

тологической активацией РЭ, которые вы-

зывают геномную нестабильность, способ-

ствуя канцерогенезу, подавление экспрес-

сии РЭ могло бы стать основой для проти-

воопухолевой терапии. В качестве мише-

ней для воздействия могут служить демети-

лазы гистонов (ДМГ), характеризующиеся 

гиперэкспрессией в ЗНО, что ведет к потере 
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гетерохроматина и активации РЭ. В различ-

ных типах опухолей определяются повы-

шенные уровни представителей подсе-

мейств ДМГ KDM5A/B/C/D семейства 

JARID1, которое деметилируют H3K4me2 

и H3K4me3. В связи с этим для лечения 

ЗНО предлагаются селективные ингиби-

торы деметилаз, такие как CPI-455 и 1,7-

нафтиридины, эффективные в отношении 

устойчивых к химиотерапии ЗНО [20]. 

ДМГ KDM1A (LSD1) подавляет экспрес-

сию HERV и гены, содержащие LTR в 

своих промоторах, за счет деметилирова-

ния H3K9 и усиления ацетилирования 

H3K27 и метилирования H3K4 [21]. Однако 

в экспериментах на выделенных от пациен-

тов клетках рака молочной железы была 

выявлена ассоциация повышенной экспрес-

сии KDM1A с ослабленным иммунным от-

ветом и скудным проникновением в ткань 

опухоли CD8+ Т-клеток и низким уровнем 

экспрессии лиганда программированной 

клеточной смерти (PD-L1) [22].  

Воздействовать на вызванную акти-

вированными РЭ геномную нестабильность 

возможно с помощью специфических мети-

лтрансфераз гистонов, например SETDB1 

(ESET, KMT1E), которая действует на 

H3K9me3 (эпигенетическая метка замалчи-

вания РЭ) независимым от ДМТ способом 

за счет взаимодействия с KRAB белком 

цинковых пальцев [23]. Было выявлено 

также, что, помимо подавления РЭ, 

SETDB1 препятствует функции транскрип-

ционных факторов CDX2, ELF3, HNF4G, 

PPARG, VDR. Поэтому истощение 

SETDB1 в эксперименте способствовало 

переходу стволовых клеток колоректаль-

ного рака в постмитотическое состояние с 

восстановлением нормальной морфологии 

и глобального профиля экспрессии генов 

дифференцированных клеток [24]. Более 

того, истощение SETDB1 вызывает актива-

цию РЭ, индуцируя экспрессию генов ви-

русного ответа, вызывая гибель клеток 

острого миелобластного лейкоза под влия-

нием SETDB1 [25]. Полученные данные 

свидетельствуют о том, что подавление РЭ 

при ингибировании ДМГ в терапии ЗНО, 

помимо устранения геномной нестабильно-

сти (антиканцерогенный эффект), снижает 

иммунный ответ против опухоли, что 

нужно учитывать в разработке подходов те-

рапии. Наиболее перспективно в данном от-

ношении выявление активации специфиче-

ских РЭ, являющихся индуктором канцеро-

генеза, воздействуя на них таргетной тера-

пией с использованием микроРНК, компле-

ментарных РЭ, в связи с происхождением 

от них в эволюции [7]. МикроРНК и днРНК 

могут быть использованы также как гиды 

для таргетного воздействия на строго опре-

деленные РЭ, активность которых вовле-

чена в канцерогенез.  В качестве гидов 

можно использовать также антисмысловые 

олигонуклеотиды (АСО) (Рис. 2). 

Хотя для ингибирования РЭ с исполь-

зованием в качестве объектов модифика-

торы гистонов необходимо использование 

гидов, воздействие на ферменты самих РЭ 

более перспективно. В клинических иссле-

дованиях при колоректальном раке исполь-

зование нуклеозидных ингибиторов обрат-

ной транскриптазы (НИОТ), показало до-

стоверную эффективность. Помимо устра-

нения геномной нестабильности, вызван-

ной ретроэлементами, НИОТ индуциро-

вали повреждение ДНК и интерфероновый 

ответ против опухоли [3]. Противоопухоле-

вая эффективность НИОТ определена в от-

ношении гормон-резистентного рака про-

статы [2]. На линии клеток рака молочной 

железы использование НИОТ абакавира и 

ставудина показало значительное увеличе-

ние количества и скорости гибели клеток, 

ингибирование их миграционной способно-

сти, особенно в комбинации с паклитаксе-

лом [26]. Проведенные мета-анализы пока-

зали также снижение риска гепатоцеллю-

лярной карциномы у принимающих НИОТ 

тенофовир больных хроническим вирус-

ным гепатитом В [27]. 

Перспективно также использование 

ненуклеозидных ингибиторов обратной 

транскриптазы (ННИОТ). К ним относится 

эфавиренз, который показал свою противо-

опухолевую активность на клетках рака 

поджелудочной железы [28]. ННИОТ этра-
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вирин, вызывающий деградацию AGR2 (бе-

лок эндоплазматической сети, секретируе-

мый опухолевым микроокружением) in 

vitro подавлял пролиферацию, миграцию и 

инвазию опухолевых клеток. На моделях 

мышей комбинация паклитаксела с этрави-

рином более эффективно ингибировала 

прогрессирование рака яичника [29]. 

Нужно отметить, что выраженная экспрес-

сия обратной транскриптазы теломеразы 

ассоциирована с плохим клиническим отве-

том на ингибиторы иммунных контроль-

ных точек [30], в связи с чем ННИОТ могут 

быть предложены в комбинированной тера-

пии с данными препаратами. 

 
Рис. 2. Перспективные пути таргетной противоопухолевой терапии, нацеленной  

на подавление активности ретроэлементов (АСО – антисмысловой олигонуклеотид). 

Fig. 2. Promising ways of targeted anticancer therapy aimed at suppressing the activity  

of retroelements. 
 

Лечение опухолей путем активации 

ретроэлементов 
Хотя активация РЭ играет важную 

роль в инициации и прогрессировании ЗНО 
[15-19], в иммунотерапии опухолей РЭ при-
меняют для вирусной мимикрии (ВМ) при 
помощи запуска противовирусного ответа 
[31]. Впервые эта методика была описана в 
2015 году при лечении рака яичника. С помо-
щью ингибитора ДНК-метилтрансферазы 
(иДМТ) усиливалась иммунная передача сиг-
налов через пути защиты от вирусов – запус-
кается цитозольное восприятие двуцепочеч-
ной РНК (дцРНК) HERV, вызывая апоптоз 
под влиянием интерферона. Отключение та-
ких сенсоров дцРНК как MAVS (митохон-
дриальные антивирусные сигнальные белки) 
и TLR3 (Толл-подобные рецепторы) вдвое 

ослабляет, а блокирование интерферона-бета 
или его рецептора отменяет этот ответ [32]. 
При вирусной мимикрии HERV действуют 
также в качестве внутренних адъювантов, 
распознающихся цитотоксическими CD8+ Т-
лимфоцитами, с последующим уничтоже-
нием раковых клеток. Наиболее мощный 
противоопухолевый эффект может быть до-
стигнут при комбинации ВМ и Т-клеточного 
ответа [33]. Для это перспективно использо-
вание ДНК-вакцинации против кодирующих 
HERV генов, таких как Env, что, помимо ин-
терферонового ответа, вызывает антигенспе-
цифический противоопухолевый ответ CD8+ 
Т-клеток (Рис. 3). Планируется применение 
терапевтических вакцин на основе аденови-
русного вектора. При этом стимулируется от-
вет CD8+, CD4+ Т-клеток и В-клеток [34]. 
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Рис. 3. Схема используемых вариантов вирусной мимикрии. 

Fig. 3. Scheme of the used variants of viral mimicry. 

 

Вирусная мимикрия за счет актива-

ции HERV была продемонстрирована на 

клетках колоректального рака при исполь-

зовании иДМТ 5-аза-2-деоксицитидина (5-

AZA) [35]. Для вирусной мимикрии исполь-

зуются также более специфические агенты, 

воздействующие на EZH2 (Enhancer of zeste 

homolog 2), субъединицу репрессивного 

комплекса Polycomb 2, устанавливающего 

метки метилирования лизина 27 гистона Н3 

(Н3K27me). Пример ингибиторов EZH2 – 

Таземетостат, применяемый для лечения 

эпителиоидной саркомы, диффузной круп-

ноклеточной В-клеточной лимфомы, фол-

ликулярной лимфомы и мезотелиомы [36]. 

Планируется использование ингибиторов 

EZH2 в лечении резистентного к химиоте-

рапии рака молочной железы [37], а также 

рака простаты за счет потенцирования от-

вета на блокаду контрольной точки PD-1 

[38].  

Наибольшего успеха вирусной ми-

микрии РЭ можно добиться при комбина-

ции ингибирования ДМТ и деацетилазы ги-

стонов (ДАГ). В эксперименте на мышах с 

моделированным немелкоклеточным раком 

легкого комбинация ингибирования ДМТ и 

ДАГ усиливала антигенную презентацию 

за счет повышенной экспрессии дцРНК, со 

стимуляцией интерферона-I, одновременно 

с подавлением сигналинга MYC и стимуля-

цией хемоаттрактанта Т-лимфоцитов 

CCL5. В результате подавлялось уклонение 

опухоли от иммунного ответа, повышалось 

количество Т-клеток и их инфильтрация 

(CD8+ лимфоцитами) [39]. Выраженный 

противоопухолевый эффект за счет стиму-

ляции интерферона-I и Т-клеточного им-

мунного ответа был получен в экспери-

менте на мышах с эпителиальным раком 

яичника при комбинации ДМТ и ДАГ, осо-

бенно при сочетании с ингибитором кон-

трольных точек α-PD-1 [40].  

Метилтрансферазы гистонов, способ-

ствующие триметилированию H3K9me3 с 

сайленсингом LINE и ERV, предотвращают 

активацию интерферона. Их ингибирова-

ние также может быть использовано в ви-

русной мимикрии для лечения опухолей. 

Метилтрансфераза SENDB1, которая ре-

крутируется с помощью KAP1 или ком-

плекса сайленсинга HUSH (human silencing 

hub complex) в области расположения РЭ, 
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является мишенью ингибиторов для лече-

ния острого миелобластного лейкоза [41]. 

Ингибиторы метилтрансферазы гистонов 

G9a показали свою эффективность в отно-

шении клеток рака яичника [42]. Было по-

казано, что метилтрансфераза гистонов 

SUV39H1 рекрутируется с помощью 

FBXO44 в локусы расположения РЭ и мо-

жет быть использована для вирусной ми-

микрии в раковых клетках [1]. 

Роль ретроэлементов в спласосом-

ной таргетной терапии опухолей 

Поскольку РЭ занимают большую 

часть нуклеотидных последовательностей 

генома человека (69%) [43], помимо форми-

рования генов некодирующих РНК, они 

распределены в значительном количестве в 

интронах генов. При этом сами сплайсо-

сомные интроны и компоненты сплайсо-

сомы в эволюции произошли от РЭ [44]. 

Поэтому интроны являются удобными ми-

шенями в вирусной мимикрии для сплайсо-

сомной таргетной терапии (СТТ) опухолей. 

Многие факторы сплайсинга являются ми-

шенями микроРНК, которые могут быть ис-

пользованы для СТГ. Одним из вариантов 

является активация вирусной мимикрии за 

счет удержания интронов. При раке почки 

микроРНК miR-30a-5p и miR-181a-5p по-

давляют экспрессию SRSF7 (serine/arginine-

rich splicing factor 7). В результате наруша-

ется сплайсинг регуляторов апоптоза и су-

прессоров опухолей, что приводит к канце-

рогенезу [45]. Индуцированные ретиноевой 

кислотой miR-10a и miR-10b приводят к ре-

прессии SRSF1 и к терминальной диффе-

ренцировке клеток нейробастомы [46]. 

В эволюции сохраняются множе-

ственные инсерции РЭ в интроны, межген-

ные и регуляторные области, которые ак-

тивно включаются в качестве мишеней для 

СТГ. Поэтому в СТГ могут быть использо-

ваны в качестве мишеней ERV, располо-

женные в 3’-нетранслируемых областях 

специфических генов (с обратной ориента-

цией), регулируемых такими факторами 

как STAT1 и EZH2. При двунаправленной 

транскрипции таких генов происходит ак-

тивация интерферона-гамма в ответ на об-

разуемые при экспрессии ERV двуцепочеч-

ных РНК (Рис. 4). 

 
Рис. 4. Схема активации иммунного ответа против опухоли при использовании 

 сплайсосомной таргетной терапии. 

Fig. 4. Scheme of anti-tumour immune response activation by spliceosomal targeting therapy. 
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В опухолях индукция таких HERV 

приводит к экспрессии главного комплекса 

гистосовместимости класса 1. Однако раз-

вивающийся при этом иммунный ответ яв-

ляется патологическим, в связи с чем дан-

ное явление может стать перспективным 

объектом для иммунокоррекции в терапии 

ЗНО [47]. Эффективность СТГ была проде-

монстрирована в эксперименте на MYC-

позитивных клетках ТНРМЖ с использова-

нием сплайсосомного модулятора SD6 

(sudemycin D6) [48]. Для клеток рака про-

статы характерна высокая чувствитель-

ность к ингибитору сплайсосомы E7107, 

нацеленному на комплекс SF3B [49]. 

Ретроэлементы и антисмысловые 

олигонуклеотиды в онкологии 

В регуляции активности РЭ могут 

быть использованы АСО, последовательно-

сти РНК длиной 12-25 нуклеотидов, кото-

рые ингибируют экспрессию генов путем 

связывания с клеточными мРНК, а также 

микроРНК и днРНК [50]. Поскольку РЭ яв-

ляются ключевыми эволюционными источ-

никами (вследствие этого содержат иден-

тичные последовательности) генов днРНК 

[4] и микроРНК [7], использование таких 

АСО может оказывать воздействие на РЭ. 

Мишенями АСО, помимо некодирующих 

РНК, являются компоненты сплайсинга, 

трансляции РНК, деградации мРНК, высво-

бождения секвестрированного белка [50].  

В современной научной литературе не 

представлены данные о применении АСО, 

нацеленных на РЭ в онкологии. Однако 

имеется информация в отношении других 

заболеваний, таких как синдром Ангель-

мана. На нейронах, полученных от пациен-

тов с синдромом Ангельмана были исполь-

зованы АСО для гена UBE3A, который ре-

гулирует экспрессию гена PEG10, произо-

шедшего от РЭ (ген GAG) [51]. Показана 

возможность применения АСО против Alu 

при возрастной дегенерации желтого пятна 

[52], против SVA (SINE-VNTR-Alu) РЭ при 

мышечной дистрофии Фукуямы [53], про-

тив HERV HML-2, участвующего в патоге-

незе бокового амиотрофического склероза 

[54].  

АСО, такие как кастирсен, успешно 

применяются в онкологии уже больше двух 

десятилетий, особенно в комбинации с дру-

гими противоопухолевыми препаратами 

[55]. Мишенями для АСО являются различ-

ные молекулы, вовлеченные в канцероге-

нез, такие как 11 экзон гена NF2 при нейро-

фиброматозе 2-го типа [56], FLT3-ITD (fms-

подобная тирозинкиназа 3) и микроРНК 

miR-125b при остром миелобластном лей-

козе [57], микроРНК miR-17 (для µ-17-ON), 

miR-21 (для µ-21-ON) и miR-155 (для µ-

155-ON) при лимфосаркоме [58], рецептора 

инсулиноподобного фактора роста 1 

(IGF1R) для CT102 [59], Smad7 и Stat3 для 

Smad7-AS [60], мРНК рибонуклеотидре-

дуктазы для GTI2040 [61], Stat3 при гепато-

целлюлярной карциноме для Stat3-AS [62], 

Toll-подобного рецептора 9 (TLR9) для 

ODN, трансформирующего фактора роста-

β2 (TGF-β2) для TIO3 при раке легкого [63], 

TGF-β2 для TASO при ТНРМЖ [64]. Сле-

дует отметить, что перечисленные мишени 

относятся к онкосупрессорам и онкогенам, 

взаимосвязь которых с ретроэлементами 

имеет ключевое значение в канцерогенезе 

[65]. Поэтому перспективным подходом 

может стать использование АСО, нацелен-

ных на патологически активированные в 

опухолях РЭ. Возможен комбинированный 

подход, в котором ингибируются специфи-

ческие РЭ, являющихся драйверами опухо-

левого процесса и активируются опреде-

ленные РЭ, наиболее подходящие для ви-

русной мимикрии (Рис. 5). 
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Рис. 5. Схема вариантов воздействия на ретроэлементы в противоопухолевой терапии. 

Fig. 5. Scheme of options for influencing retroelements in antitumor therapy. 

 

Заключение. Патологическая актива-

ция ретроэлементов играет важную роль в 

инициации и поддержании опухолевого 

процесса в связи с развитием геномной не-

стабильности, активацией онкогенов и по-

давлением онкосупрессоров. Однако по-

давление РЭ путем неспецифического воз-

действия на ацетилазы и метилтрансферазы 

гистонов не применяется, поскольку устра-

няет противоопухолевый иммунный ответ. 

Напротив, неспецифическая активация РЭ 

в опухолях оказалась эффективной за счет 

вирусной мимикрии против дцРНК с запус-

ком Т-клеточной и интерфероновой реак-

ций. Для этого используются ингибиторы 

метилтрансферазы и деацитилазы гистонов 

и ДМТ, наиболее эффективно – в комбина-

ции с ингибиторами контрольной точки. 

Расположение РЭ в интронах генов стало 

основой для сплайсосомной таргетной те-

рапии опухолей. Эффективными противо-

опухолевыми молекулами являются АСО, 

нацеленные на различные молекулярные 

мишени, в качестве которых многообещаю-

щими могли бы стать РЭ. Однако подобных 

исследований пока не проводилось, что яв-

ляется предметом дальнейших работ. Име-

ются данные о применении АСО против ре-

троэлементов при возрастной дегенерации 

желтого пятна, мышечной дистрофии Фу-

куямы и боковом амиотрофическом скле-

розе. Эффективным методом противоопу-

холевой терапии оказалось предотвраще-

ние инсерций РЭ с помощью НИОТ и 

ННИОТ. Наиболее перспективно использо-

вание нкРНК, оказывающих таргетное воз-

действие на строго определенные РЭ, 

участвующие в развитии злокачественных 

новообразований. 
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Применение метода Менделевской  

рандомизации для оценки причинно- 

следственных связей в офтальмологии  

(обзор) 
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Резюме 

Актуальность: Менделевская рандомизация (МР) широко применяется в генетической эпи-

демиологии и позволяет использовать результаты полногеномных исследований ассоциаций 

(genome-wide association studies; GWAS) для оценки причинно-следственных связей между 

различными факторами риска и клиническими признаками или заболеваниями, в том числе в 

офтальмологии. Цель исследования: Оценить текущие возможности применения МР в оф-

тальмологических исследованиях. Материалы и методы: Проведен поиск научных статей в 

системах Scopus, Medline и Web of Science по состоянию на август 2022 с помощью протокола 

PRISMA «Предпочтительные параметры отчетности для систематических обзоров и мета-ана-

лиза». Была извлечена следующая информация: исследуемый(е) фактор(ы) риска и заболева-

ния (состояния), дизайн Менделевского рандомизированного исследования, проведенный(е) 

анализ(ы) чувствительности, если таковой имелся, использованный(е) генетический инстру-

мент(ы), а также была ли подтверждена в результате исследования причинно-следственная 

связь между фактором риска и исходом. Результаты: В текущий обзор были включены 37 

публикаций, в которых было проверено 211 ассоциаций фактора риска с офтальмологическим 

заболеванием (признаком). Исследования были опубликованы в рецензируемых журналах по 

август 2022 года; 25 из них (67,5%) опубликованы в 2020 г. или позже. Методом МР установ-

лена причинно-значимая роль липидов сыворотки крови, С-реактивного белка, свободного ти-

роксина, курения и приема алкоголя в развитии возрастной макулярной дегенерации. Для гла-

укомы была показана значимость диабета 2 типа, глюкозы сыворотки крови, наличия анома-

лий рефракции, повышенного внутриглазного давления. МР анализ выявил влияние повышен-

ного внутриглазного давления, уровня образования, массы тела при рождении на развитие 

аномалий рефракции. Роль диабета 2 типа, артериальной гипертензии и курения в развитии 

катаракты была определена с помощью метода МР. Заключение: Результаты 97 МР исследо-

ваний в офтальмологии выявили значимую роль ряда факторов риска в развитии глазных за-

болеваний, что послужит ориентиром для проведения клинических испытаний и разработки 

лекарственных препаратов. 

Ключевые слова: Менделевская рандомизация; полиморфизм; полногеномные исследования 

ассоциаций; заболевания глаз 
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Abstract 

Background: Mendelian randomization (MR) is an analytic approach in genetic epidemiology which 

uses the results of genome-wide association studies (GWAS) to assess causal relationships between 

various risk factors and phenotypes of interest (or diseases) in ophthalmology. The aim of the study: 

To describe the current opportunities for the use of MR in ophthalmic research. Materials and meth-

ods: We searched Scopus, Medline and Web of Science journals up to August 2022 using the 

PRISMA protocol “Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis”. The fol-

lowing information was extracted: identified risk factor(s) and disease(s), design of Mendelian ran-

domization study, sensitivity analysis(es) performed if any, genetic instrument(s) used, and also 

whether the causal relationship between risk and outcome was confirmed by the results of the study. 

Results: The current review included a total of 37 publications that tested 211 associations of a risk 

factor with an ophthalmic disease. The articles included were published in peer-reviewed journals up 

to August 2022 with 25 of them (67,5%) published in 2020 or later. The MR method indicated the 

causal role of blood serum lipids, C-reactive protein, free thyroxine, smoking and alcohol intake in 

the development of age-related macular degeneration. For glaucoma, type 2 diabetes, serum glucose, 

refractive abnormalities, and elevated intraocular pressure have been shown to be significant. MR 

analysis revealed the role of elevated intraocular pressure, level of education, body weight at birth in 

the development of refractive errors. The role of type 2 diabetes, hypertension and smoking in the 

development of cataracts was determined using the MR method. Conclusion: The results of 97 MR 

analyses in ophthalmology have revealed a significant role of a number of risk factors in the devel-

opment of eye diseases, which will serve as a guideline for clinical trials and drug development. 

Keywords: Mendelian randomization; SNP; GWAS; eye disorders 
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Введение. Офтальмологические забо-

левания являются важной проблемой для 

общественного здравоохранения. Рост рас-

пространенности угрожающих зрению 

нарушений, таких как некоррегированные 

аномалии рефракции и катаракта, является 

одной из основных причин слепоты и нару-

шений зрения во всем мире [1, 2], что под-

черкивает их социальную значимость. В 

настоящее время отмечается рост распро-

страненности офтальмологической патоло-

гии, связанный с повсеместным старением 

населения, причем в возрастной группе 

старше 40 лет прогнозируется троекратное 
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увеличение числа людей, страдающих забо-

леваниями глаз [3] в каждые последующие 

10 лет жизни. Поэтому выявление при-

чинно-значимых факторов риска офтальмо-

логических заболеваний имеет важное зна-

чение в своевременной диагностике и лече-

нии заболеваний глаз. Тем не менее, стан-

дартные наблюдательные исследования 

имеют ограниченные возможности для 

оценки причинно-следственной связи 

между воздействием (фактором риска) и ис-

ходом (клиническим состоянием), по-

скольку смещение оценки и обратная при-

чинно-следственная связь могут привести к 

систематической ошибке, что отражено в 

высказывании: «ассоциация не подразуме-

вает причинно-следственную связь» [4, 5]. 

Рандомизированные контролируемые ис-

пытания (РКИ) считаются золотым стан-

дартом метода установления причинно-

следственных связей в эпидемиологии [6, 

7]. Однако и у РКИ имеются определенные 

недостатки: они занимают много времени, 

требуют значительных ресурсов и могут 

быть нарушать этические нормы – напри-

мер, представим себе РКИ, в котором изу-

чается роль школьного образования на раз-

витие миопии. В этом случае исследователи 

должны случайным образом распределить 

детей в две группы: одних обучать, а вто-

рую оставить без учебной нагрузки, что яв-

ляется невыполнимым заданием.  

Менделевская рандомизация (МР) – 

это статистический метод в эпидемиоло-

гии, при котором генетические варианты 

(SNP), связанные с определенным воздей-

ствием (фактором риска), например, куре-

нием, используются в качестве инструмен-

тальных переменных для оценки причинно-

следственного воздействия данного воздей-

ствия на интересующий исход, такой как 

конкретное заболевание глаз [8]. МР явля-

ется эффективным способом контроля 

наличия обратной причинно-следственной 

связи и позволяет снизить риск системати-

ческой ошибки из-за смешения оценки [9]. 

Катан в 1986 г. [10] представил кон-

цепцию использования генетических вари-

антов в качестве инструментальных пере-

менных. В своей новаторской работе он 

предложил использовать полиморфизмы 

гена аполипопротеина Е (АРОЕ) для опре-

деления причинно-следственной связи 

между уровнем холестерина в сыворотке и 

раком. Он предположил, что пациенты, 

наследующие аллель «снижающую уровень 

холестерина», не будут систематически от-

личаться от людей, не наследующих такой 

аллель, следуя закону Менделя о случай-

ном распределении аллелей при зачатии. 

Тем не менее, люди, унаследовавшие ал-

лель, снижающую уровень холестерина, бу-

дут иметь риск рака чуть ниже среднего, 

при условии, что более высокий уровень 

холестерина вызывает повышенный риск 

рака. Gray и Wheatley [11] были первыми 

авторами, использовавшими термин «Мен-

делевская рандомизация», который был 

позднее популяризирован Davey Smith и 

Ebrahim [12]. 

Чтобы быть валидной (допустимой) 

инструментальной переменной, генетиче-

ский вариант должен соответствовать трем 

критериям: (1) быть значимо связанным с 

воздействием (фактором риска) (βGX на Рис. 

1); (2) быть не связанным с факторами, ис-

кажающими ассоциацию «воздействие-ре-

зультат» (βGU = 0 на Рис. 1); (3) быть связан-

ным с результатом только через воздей-

ствие (βGY = 0 на Рис. 1). Поскольку резуль-

таты многочисленных полногеномных ис-

следований ассоциаций (genome-wide asso-

ciation study; GWAS) общедоступны [13], 

обычно несложно найти генетические вари-

анты, соответствующие первому критерию; 

исследователи обычно выбирают полимор-

физмы, связанные с фактором риска с уров-

нем значимости p<5 E-08. Невозможно про-

верить соответствие второму и третьему 

критерию; поэтому был разработан ряд ана-

лизов чувствительности, чтобы обеспечить 

достоверную оценку причинно-следствен-

ного ассоциации, даже если некоторые из 

генетических вариантов не являются валид-

ным инструментальными переменными 

[14, 15, 16]. Среди основных статистиче-

ских методов, применимых в анализах чув-

ствительности следует отметить регрессию 

Эггера (MR-Egger), и метод взвешенной ме-

дианы (weighted median). 
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Рис. 1. Графическая модель метода Менделевской рандомизации 

Fig. 1. Graphical model of the Mendelian randomization method 

 

Менделевская рандомизация прово-

дится на одной или двух выборках. В пер-

вом случае, степень корреляции SNP с фак-

тором риска и исходом оценивается на од-

ной выборке. Данный тип исследования 

требует доступа к генетической и феноти-

пической информации у каждого из участ-

ников этой выборки. Во втором случае одна 

выборка используется для оценки ассоциа-

ции генетических вариантов с фактором 

риска, а другая для оценки ассоциации с ис-

ходом. Двухвыборочный анализ МР позво-

ляет использовать сводные статистические 

данные как индивидуальных GWAS, так и 

их мета-анализов, включающие коэффици-

енты регрессии и стандартные ошибки для 

генетических вариантов. Важным преиму-

ществом этого метода является то, что они 

проводятся на больших выборках, позволяя 

увеличить статистическую мощность ис-

следования, также результаты зачастую 

находятся в свободном доступе [17]. 

Интерпретация результатов МР-ис-

следования требует учета множества фак-

торов, в том числе выбора дизайна МР-ис-

следования, валидности инструментальных 

переменных и достаточности мощности 

статистического теста. На основании вы-

полнения вышеперечисленных условий ин-

терпретация результатов МР-исследования 

должна по-прежнему основываться на 

принципах доказательной медицины [18], в 

том числе с применением метода триангу-

ляции, когда оцениваются данные, полу-

ченные различными методами из разных 

источников [19]. 

Несмотря на растущий интерес эпиде-

миологического исследовательского сооб-

щества к применению метода МР, ранее со-

общалось, что количество МР-исследова-

ний офтальмологических заболеваний 

ограничено [20]. Мы провели систематиче-

ский обзор литературы по применению ме-

тода Менделевской рандомизации в оф-

тальмологической эпидемиологии. 

Цель исследования. Оценить теку-

щие возможности применения МР в оф-

тальмологических исследованиях. 

Материалы и методы исследова-

ния. Авторы следовали контрольному 

списку предпочтительных элементов для 

систематического обзора и метаанализа 

(PRISMA)» [21] при проведении данного 

обзора. 

Был проведен поиск статей для выяв-

ления исследований с использованием мен-

делевского подхода рандомизации для 

оценки причинно-следственной связи раз-

личных факторов риска с признаками, свя-
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занными с глазами. Поиск проводился в ба-

зах данных Medline, Web of Science и 

Scopus с момента создания до марта 2022 

года исследований МРТ, изучающих связь 

генетически предсказанных факторов 

риска с риском развития офтальмологиче-

ского заболевания, используя следующий 

алгоритм: «Mendelian Randomization OR 

Mendelian Randomisation OR genetic instru-

mental variable OR genetic instrument) AND 

(glaucoma OR POAG OR NTG OR intraocu-

lar* OR IOP OR AMD OR macular* OR stra-

bismus OR myopia OR refractive error OR hy-

peropia OR astigmatism)». Была извлечена 

следующая информация: исследуемый(е) 

фактор(ы) риска и заболевания (состояния), 

дизайн Менделевского рандомизирован-

ного исследования, проведенный(е) ана-

лиз(ы) чувствительности, если таковой 

имелся, использованный(е) генетический 

инструмент(ы), а также была ли подтвер-

ждена в результате исследования при-

чинно-следственная связь между фактором 

риска и исходом.  

Поскольку некорректный выбор ин-

струментов может привести к систематиче-

ской ошибке в оценки эффекта, мы прове-

ряли критерии выбора инструментов (сила 

связи SNP-экспозиция) в каждом исследо-

вани, была ли представленаинформация о 

доле дисперсии фактора риска, объяснен-

ной инструментами. В случае проведения 

анализа чувствительности оценивалась со-

гласованность результатов с точки зрения 

величины и направления эффекта.  

Необходимо отметить, что в отече-

ственной научной литературе отсутствуют 

публикации по данной тематике (по состо-

янию на август 2022 года) 

Результаты и их обсуждение. В ходе 

первоначального поиска было найдено 487 

публикаций; 56 из них были оценены в пол-

нотекстовом формате, при этом 19 были ис-

ключены, в результате чего 37 исследований 

были включены в текущий обзор (Рис. 2). В 

этих 37 исследованиях было проверено 211 

ассоциаций фактора риска с офтальмологи-

ческим заболеванием (признаком).  

 

 
Рис. 2. Этапы поиска и отбора литературных источников для обзора 

Fig. 2. Stages of search and selection of literary sources for the review 
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Исследования были опубликованы в 

рецензируемых журналах по август 2022 

года; 25 из них (67,5%) опубликованы в 

2020 г. или позже (Рис 3).  

 

 
Рис. 3. Количество публикаций по годам  

Fig. 3. Number of publications by years 

 

Исследуемые популяции 

Регрессионные коэффициенты, коли-

чественно определяющие генетическую ас-

социацию инструмента с фактором риска в 

основном были получены из полногеном-

ных исследований ассоциаций (GWAS), 

проведенных среди участников европей-

ского происхождения (187 анализов, 

88,6%), тогда как доля GWAS на смешан-

ной выборке была значительно меньше: 16 

анализов, 7,6%, и всего 5 анализов было 

проведено на азиатской популяции, что со-

ставило 2,4%. Для 3 (1,4%) анализов не 

было приведено данных о выборке. Схожая 

картина наблюдалась и для популяций, в 

которых оценивалась ассоциация инстру-

мента с заболеванием. Доля европейской 

выборке составила 185 анализов, 87,6%, 

азиатской выборке 14 анализов (6,6%), сме-

шанных групп (европейцы и азиаты; 9 ана-

лизов, 4,3%); и для 3 (1,4%) анализов исход-

ная популяция не сообщалась. 

Размер выборки полногеномного ис-

следования ассоциации, проведенного для 

фактора риска был указан в 26 (70,3%) пуб-

ликациях для 164 анализов (77,8%). Размер 

выборки GWAS варьировался от 1966 до 

1407282 человек, с медианным значением 

188578 участников. Что касается GWAS 

для исходов, то размер выборки варьиро-

вался от 1966 для задней субкапсулярной 

катаракты до 536253 для старческой ката-

ракты; медианное количество участников 

составило 70018 человек. В четырех 

(10,8%) публикациях не сообщалось о раз-

мере выборки GWAS для исходов в 9 про-

веденных МР анализах (4,3%). 

Наиболее часто изучаемым фактором 

риска было влияние липидов сыворотки, 

которое было исследовано в 60 анализах 

(28,4%), за которыми следовали фенотипы, 

связанные с диабетом 2 типа (25 анализа, 

11,8%). Что касается исхода, представляю-

щего интерес, в большинстве исследований 

рассматривалось влияние воздействия на 

возрастную макулярную дегенерацию 

(ВМД; 93 анализа, 44,1%) и на глаукому и 

ее эндофенотипы [22] (50 анализов, 23,7%). 

Выбор инструмента 

Все генетические инструменты были 

выбраны на основе значимости их ассоциа-

ции с фенотипом воздействия; наиболее ча-

сто сообщаемый порог значимости был P<5 

‧10-8 (166 анализов, 78,8%). В одном иссле-

довании (0,5%) использовались различные 

пороговые значения p в диапазоне от p<0,5 

до p<10-7, а в 39 (18,5%) анализах порог зна-

чимости не сообщался. Доля дисперсии 
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фактора риска (ДД), объясненная генетиче-

скими инструментами, является парамет-

ром, необходимым для расчета статистиче-

ской мощности в менделевском анализе 

рандомизации (33); это значение было ука-

зано в 106 (50,2%) анализах. Самое низкое 

значение ДД было показано для уровня ви-

тамина D в сыворотке (0,1%), а максималь-

ное значение ДД было сообщено для липо-

протеина A (16%); с медианным значением 

в 7%. При известных значениях ДД можно 

рассчитать статистическую мощность МР 

исследования, она была представлена в 66 

анализах (31,2%). Исследователи использо-

вали от 1 до 526 SNP в качестве инструмен-

тальных переменных, медианное значение 

составило 58 полиморфизмов. В 11 (5,2%) 

анализах применялся комбинированный 

полигенный индекс риска (Polygenic risk 

score или allele score), который рассчитыва-

ется как сумма аллелей, ассоциированных с 

фенотипом, а в качестве взвешивающего 

коэффициента используется оценка эф-

фекта данного аллеля, полученная при про-

ведении GWAS [23]. 

МР анализ и методы анализа чув-

ствительности 

МР на одной выборке проводился для 

проверки 24 ассоциаций (11,4%) в 8 иссле-

дованиях (21,5%); двухвыборочный дизайн 

МР применялся в 29 (78,3%), тестировав-

ших 187 ассоциации (88,5%). В 187 анали-

зах, в которых использовался дизайн МР с 

двумя выборками, для основным методом 

определения причинно-значимого влияния 

фактора риска на исход в 174 анализах 

(80,2%) был мета анализ оценок эффекта ге-

нетических вариантов с использованием 

метода взвешенных значений обратной 

дисперсии, тогда как в 12 анализах (5,5%) 

основным методом была регрессия Эггера. 

Анализы чувствительности были выпол-

нены 182 (86,2%) раза. Из этих 182 анали-

зов чувствительности подавляющее боль-

шинство (178 из 182) представляли собой 

МР-исследования на двух выборках. Метод 

МР Эггера был наиболее часто выполняе-

мым анализом чувствительности (169 ана-

лиза, 80,1% всех анализов), за которым сле-

довал метод взвешенной медианы (126 ана-

лизов, 59,7% всех анализов). Соответствие 

результатов анализов чувствительности с 

результатами основных статистических ме-

тодов отмечалось в 150 из 182 МР. 

Факторы риска и исходы 

В 97 (45,9%) из 211 случаев МР под-

твердила гипотезу о том, что фактор риска 

оказал причинно-значимое влияние на ис-

ход. Среди этих 97 значимых ассоциаций 

содержание липидов различных фракций в 

сыворотке было наиболее часто тестируе-

мым воздействием (28 ассоциаций, 28,8%), 

тогда как возрастная макулярная дегенера-

ция (48 ассоциаций, 49,5%) была наиболее 

часто тестируемым исходом. 

Возрастная макулярная дегенера-

ция (ВМД) 

В восьми из 38 рассмотренных пуб-

ликаций изучалось влияние различных фак-

торов на риск развития ВМД [24-31]. В 

семи работах авторам удалось установить 

причинно-следственную связь (Табл. 1), 

значимые факторы риска представлены на 

рисунке 4. 

ВМД является одним из наиболее 

изученных с генетической точки зрения за-

болеваний с момента проведения первого 

GWAS в 2005 году [32]. Полиморфизмы 

ряда генов (APOE, LIPC, CETP) ассоцииро-

ваны как с ВМД, так и c показателями ли-

пидного профиля человека [33], поэтому 

неслучаен интерес исследователей к изуче-

нию роли липидов в развитии данного оф-

тальмологического заболевания. 

В трех публикациях оценивалась 

причинно-значимая роль липидов плазмы в 

патогенезе ВМД и было обнаружено, что 

генетически детерминированный уровень 

липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) 

увеличивает риск ВМД (всех подтипов забо-

левания) как у европейцев, так и у азиатов. В 

своей работе Burgess и соавторы [24] исполь-

зовали 86 SNP, значимо ассоциированных с 

ЛПВП в качестве инструментальных пере-

менных. Кроме того, авторы изучили эффект 

полиморфизмов генов HMGRC и NCP1L1, 

кодирующих мишени липид-снижающих  

лекарственных препаратов на риск развития 
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Рис. 4. Причинно-следственная связь между различными факторами риска  

и возрастной модулярной дегенерацией 

Fig. 4. Causal relationship between various risk factors and age-related modular degeneration 

 

ВМД, проведя симуляцию клинического 

исследования, изучающего влияние этих 

препаратов на данное заболевание  

Авторы пришли к выводу, что гетеро-

генность в результатах МР анализов может 

быть обусловлена тем, что полиморфизмы, 

ассоциированные с уровнем липидов, свя-

заны с различными биологическими меха-

низмами, каждый из которых по-своему во-

влечен в патогенез ВМД. Например, МР 

анализ установил эффект полиморфизма 

гена CETP rs5880 на уровне ОШ = 2,10, что 

значительно выше оценки эффекта всех ин-

струментальных переменных (ОШ = 1,22), 

а полиморфизмы гена LIPC были ассоции-

рованы со сниженным риском ВМД. Такая 

разнонаправленность эффекта предполо-

жительно вызвана несоответствием между 

ассоциацией полиморфизмов (генов LIPC, 

CETP) с уровнем липидов крови и накопле-

нием липидов в сетчатке глаза, являю-

щимся важным фактором риска ВМД. 

Fan и соавторы [25] пришли к схожим 

выводам, используя 96 SNP в качестве ин-

струментов для МР анализа на европейской 

выборке и 81 SNP для изучения эффекта 

ЛПВП на ВМД в азиатской выборке. Выяв-

ленная разница между полученной оценкой 

эффекта в разных популяциях (ОШ = 1,21 

для европейской и ОШ = 1,51 для азиатской 

выборки, соответственно, все р<0,05) мо-

жет быть объяснена гетерогенной структу-

рой выборок с преобладанием в каждой из 

них разных форм заболевания. 

В работе Han и соавторов [26] изуча-

лась роль восьми фракций липидов в разви-

тии различных форм ВМД. Для этого иссле-

дователи провели ряд GWAS липидов 

крови на выборке Британского Биобанка (n 

= 382786 до 419185 человек) и использо-

вали полученные сводные статистические 

данные для дальнейшего анализа. Всего 

было отобрано от 207 до 488 SNP ассоции-

рованных с определенным фактором риска 

на полногеномном уровне значимости. Ре-

зультаты МР анализа для ЛПВП (ОШ = 

1,18-1,34 для разных форм ВМД) были со-

поставимы с данными более ранних публи-

каций. Также были получены доказатель-

ства причинно-следственной связи между 

уровнем липопротеинов низкой плотности 

(ЛПНП) и риском ВМД; авторы пришли к 

выводу, что ЛПНП снижает риск для про-

межуточной стадии ВМД и географической 

атрофии (ОШ = 0,77 и 0,70, соответ-

ственно). Однако два предыдущих исследо-

вания [24, 25] не обнаружили доказательств 

причинно-следственной связи, аналогичное 

расхождение в результатах наблюдалось 

для триглицеридов (ТГ): Han и соавторы со-
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общили, что более высокие уровни ТГ сни-

жали риск ВМД (ОШ = 0,74-0,84, p <0,05 

для различных форм ВМД).  

В исследовании, проведённом Kuan и 

соавт. [28], изучалось влияние широкого 

спектра потенциальных факторов риска, 

включая курение, употребление алкоголя, 

гипертонию (артериальное давление) и ин-

декса массы тела на риск развития прогрес-

сирующей ВМД. Авторы использовали 

данные крупномасштабных полногеном-

ных исследований ассоциации факторов 

риска (от 462690 до 1323091 человек) и ото-

брали значительное число генетических ин-

струментов: 336 SNP для оценки эффекта 

начала курения, 289 SNP – для индекса 

массы тела. Результаты свидетельствовали 

о значимой связи начала курения с ВМД, 

причем более сильный эффект был показан 

для неоваскулярной ВМД (ОШ = 1,26, 95% 

ДИ 1,03-1, 49, р = 0,02) по сравнению с гео-

графической атрофией (ОШ = 1,24, 95% ДИ 

1,11-1,43, р<0,001). Также наблюдалась 

причинно-следственная связь между пре-

кращением курения и снижением риска 

ВМД (ОШ = 0,66, 95% ДИ 0,50-0,87, р = 

0,003), что еще раз подтверждает значимую 

роль курения в патогенезе ВМД. С помо-

щью 85 SNP, ассоциированных с приемом 

алкогольных напитков было доказано влия-

ние потребления алкоголя на риск развития 

ВМД (ОШ = 1,57, 95% 1,03-2,40, р = 0,04)  

В одной публикации исследовалась 

взаимосвязь С-реактивного белка (СРБ), 

маркера воспаления, и ВМД [27]. В рабо-

тах, опубликованных ранее, не было выяв-

лена ассоциация полиморфизмов гена CRP, 

колирующего С-реактивный белок с ВМД, 

однако дисперсия СРБ, объяснённая этими 

полиморфизмами слишком мала и требова-

лось наличие более сильного инструмента 

для проведения МР анализа. Использовав 

526 SNP, которые объясняли 13% диспер-

сии СРБ в качестве генетических инстру-

ментов, Han и соавторы обнаружили значи-

мую связь СРБ с повышенным риском раз-

вития различных форм ВМД (ОШ от 1,15 

до 1,52, p<0,05). В другом исследовании 

[29] изучалось влияние жирных кислот сы-

воротки крови на ВМД. Авторский коллек-

тив Wang применил следующий подход к 

выбору генетических инструментов: для 

основного анализа исследователи выбрали 

три полиморфизма, rs10740118 гена 

JMJD1C, rs174547 гена FADS1 и rs16966952 

гена NTAN1 руководствуясь результатами 

ранее проведенных исследований. Для ана-

лиза чувствительности использовались все 

полиморфизмы, независимо ассоциирован-

ные с жирными кислотами на полногеном-

ном уровне значимости (10 SNP для линоле-

вой кислоты и 16 для арахидоновой кис-

лоты). Wang и соавторы обнаружили доказа-

тельства защитного действия линолевой 

кислоты, снижающего риск ВМД (ОШ = 

0,97, 95% ДИ 0,945-0,990, р = 0,005). Од-

нако, для арахидоновой кислоты повышение 

ее уровня в сыворотке крови было связан с 

ростом риска развития ВМД (ОШ = 1,034, 

95% ДИ 1,012-1,056, р = 0,02). Тем не менее, 

авторы отметили небольшой размер вы-

борки GWAS (n = 8631) для факторов риска 

как ограничение данного исследования.  

В одной публикации была проверена 

взаимосвязь между аномалией рефракции и 

ВМД [30]. Wood и Guggenheim выявили 

наличие причинно-следственной связи, од-

нако авторы пришли к выводу, что влияние 

аномалии рефракции было незначительным 

по сравнению с другими известными фак-

торами риска. В исследовании, проведен-

ном Li и соавторами в 2022 году [31], 24 ге-

нетических варианта были использованы в 

качестве инструментальных переменных, 

чтобы установить роль свободного тирок-

сина в развитии ВМД. Авторы использо-

вали итоговую статистику крупномасштаб-

ного GWAS гормонов щитовидной железы 

проведенного на выборке из 49269 участни-

ков и показали увеличение риска ВМД в за-

висимости от повышения уровня свобод-

ного тироксина (ОШ = 1,19, 95% ДИ 1,06-

1,33, р = 0,005). 

Глаукома 

Внутриглазное давление и/или глау-

кома изучались как исходы в 15 исследова-

ниях, в восьми из них была установлена 

причинно-следственная связь между факто-

ром риска и исходом (Табл. 2, Рис. 5). 
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Рис. 5. Причинно-следственная связь между различными факторами риска  

и глаукомой/внутриглазным давлением 

Fig. 5. Causal relationship between various risk factors and glaucoma / intraocular pressure 

 

Исследование Shen и соавторов [34] 

подтвердило гипотезу о том, что сахарный 

диабет 2 типа (СД2) является фактором 

риска первичной открытоугольной глау-

комы (ПОУГ). Кроме того, эти авторы про-

вели дополнительный МР анализ, предна-

значенный для изучения влияния опреде-

ленных механизмов, участвующих в разви-

тии СД2: а именно ожирения, функции В-

клеток, регуляции инсулина и других мета-

болических процессов. Это было достиг-

нуто за счет использования полигенных 

оценок риска (Polygenic risk score; PRS) для 

конкретных биологических механизмов в 

качестве инструментальных переменных. 

Результаты МР анализа, в котором исполь-

зовалась комбинированная в PRS оценка 

эффекта 39 SNP показали, что у лиц с СД2 

повышен риск развития ПОУГ (ОШ = 2,53, 

95% ДИ 1,06-6,11, р = 0,04); с доказатель-

ством того, что нарушение регуляции В-

клеток причинно-значимо связано с глауко-

мой (ОШ = 4,09, 95% ДИ 1,33-12,53, р = 

0,01). Для последнего анализа использова-

лось 20 SNP, объединенных в PRS. Значе-

ние повышенного уровня глюкозы крови в 

развитии офтальмогипертензии было также 

показано в исследовании, проведенном Tan 

и соавторами [35]. Авторы исследовали 

влияние 11 компонентов метаболического 

синдрома на ПОУГ и эндофенотипы глау-

комы используя итоговую статистику 

GWAS для каждого из исследуемых при-

знаков. 22 однонуклеотидных полимор-

физма, ассоциированных с уровнями глю-

козы крови были отобраны в качества ин-

струментальных переменных для МР ана-

лиза, который установил наличие при-

чинно-следственной связи между данным 

фактором риска и повышением внутриглаз-

ного давления (β = 0,80 (95% ДИ 0,38-1,22, 

р = 2,12‧10-4 в стандартных отклонениях по-

казателей ВГД). 

Коллектив авторов под руководством 

Lin [36] подтвердил гипотезу о наличии 

связи между признаками, связанными с 

ожирением (индекс массы тела и окруж-

ность талии) и риском развития ПОУГ. В 

своей работе, авторы использовали 31 и 33 

SNP, ассоциированных с вышеуказанными 

факторами риска с уровнем значимости р 

<5 ‧10-8. Полученные результаты свидетель-

ствуют о более высоких рисках развития 

глаукомы у лиц с повышенным индексом 

массы тела (ОШ = 1,91, 95% ДИ 1,23-2,98, 

р = 0,004). Bao и соавторы исследовали роль 
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жирных кислот в развитии глаукомы [37]. 

Однако авторы сообщили, что результаты 

их работы были неубедительны, скорее 

всего, из-за ограниченного количества ин-

струментов, доступных для каждой из про-

тестированных жирных кислот, и относи-

тельно небольшого размера выборки 

GWAS для факторов риска. Два исследова-

ния [38, 39] изучали связь между свой-

ствами роговицы и глаукомой. Simcoe и со-

авторы не обнаружили значимого влияния 

центральной толщины роговицы, корнеаль-

ного гистерезиса или фактора резистентно-

сти роговицы на риск повышения ВГД. В 

своем исследовании Currant и соавторы [40] 

не нашли доказательств, подтверждающих 

причинное влияние толщины слоя нервных 

волокон сетчатки или толщины внутрен-

него плексиформного слоя на риск разви-

тия ПОУГ, но выявили 36 новых локусов, 

ассоциированных с морфологией сетчатки. 

Интересным было то, что один из найден-

ных вариантов, rs1254276 гена SIX6 был ра-

нее определен в GWAS глаукомы. Кроме 

того, пять из этих 36 SNP были ранее выяв-

лены как ассоциированные с внутриглаз-

ным давлением. Авторы также сообщили о 

значимом влиянии внутриглазного  

давления (ВГД) на ПОУГ (β = 0,55,  

р = 2,80 ‧10-85).  

Исследование, проведенное Simcoe и 

соавторами [41]. оценивало влияние ВГД и 

аномалий рефракции на риск развития син-

дрома пигментной дисперсии и риск ПГ. 

Авторы предоставили доказательства роли 

близорукости (β = -0.35, р = 8,86‧10-7) и ВГД 

(β = 0,42, р = 4,05‧10-6 в патогенезе пигмент-

ной глаукомы. В оригинальной статье ре-

зультаты были представлены в виде регрес-

сионных коэффициентов, что соответство-

вало ОШ = 1,42 для миопии и 1,52 для по-

вышения ВГД. 

 Два исследования МР оценивали 

риск липидов плазмы [42, 43] при ПОУГ. 

Исследование, проведенное Xu и соавто-

рами [43] не обнаружило доказательств 

влияния ЛПНП, ЛПВП или триглицеридов 

на глаукому. Эти исследователи использо-

вали в общей сложности 185 SNP, связан-

ных с уровнями липидов в плазме, в каче-

стве инструментальных переменных в МР 

анализе на двух выборках. Данные о гене-

тической ассоциации с факторами риска 

были получены из большого GWAS у лиц 

европейского происхождения. Другой под-

ход использовали Nusinovici и соавторы, 

проведя исследование в два этапа. На пер-

вом этапе авторы проверили связь липидов 

крови с ПОУГ у 8503 участников Синга-

пурского исследования эпидемиологии 

глазных заболеваний (SEED) путем приме-

нения регрессионного анализа с последую-

щим байесовским сетевым моделирова-

нием. Пять генетических вариантов генов 

ABCA1, FADS2, APOA5, 

ALDH1A2/LIPC, CETP, связанные с холе-

стерином ЛПВП-3 - признаком, выявлен-

ным на первом этапе, впоследствии исполь-

зовались в качестве инструментов на вто-

ром этапе, на котором изучалось влияние 

связанных с липидами метаболитов на 

ПОУГ с использованием МР анализа. Ре-

зультаты второго этапа свидетельствовали 

о потенциальной значимой роли холесте-

рина ЛПВП-3 в развитии ПОУГ (ОШ = 0,91 

(95% ДИ 0,84-0,99, р = 0,02). Авторы сде-

лали предположение о значимой роли поли-

морфизмов гена ABCA1, которые экспрес-

сируются в ганглиозных клетках сетчатки и 

могут принимать участие в физиологиче-

ских процессах, протекающих в структурах 

глаза.  

В работе Hysi и соавторов исследова-

лось влияние метаболита витамина С на 

ВГД [44]. Исследователи использовали в 

качестве инструментов 13 SNР, ассоцииро-

ванных с метаболитом витамина С на 

уровне значимости р <10-6 и провели МР 

анализ на двух выборках: Британском Био-

банке и когорте Epic-Norfolk [45] и пока-

зали наличие причинно-следственной связи 

(β = -0,67 р = 2,04‧10-10 на выборке Британ-

ского Биобанка и β = -2,89, р = 2,50‧10-5 на 

выборке EPIC-Norfolk. Авторы пришли к 

выводу о наличии генетических факторов, 

повышающих уровень метаболита вита-

мина С и одновременно с этим, снижающих 

ВГД. 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/abc-transporter-a1
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/apoa5
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cholesterol-ester-transfer-protein
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 Роль абструктивного апноэ сна [46] и 

потребления кофеина [47] в развитии глау-

комы также были проверены с помощью 

МР. Однако эти исследования не выявили 

значимой роли этих двух потенциальных 

факторов риска в развитии заболевания.  

Влияние аномалий рефракции на риск 

развития глаукомы оценивалось в исследо-

вании, проведенном Choquet и соавторами 

в 2022 году [48]. Исследователям удалось 

установить общие генетические механизмы 

развития миопии и глаукомы (коэффициент 

корреляции rg = -0,24, р = 3,90 ‧10-5). Исполь-

зуя 168 SNP, ассоциированных с аномали-

ями рефракции в МР анализе, авторы вы-

явили наличие ассоциации между этими 

 заболеваниями (ОШ = 0,91, р = 0,02). 

Роль повышенного артериального 

давления в развитии офтальмогипертензии 

была исследована в работе Plotnikov и соав-

торов [49]. В данном исследовании не было 

выявлено влияния изменения систоличе-

ского, диастолического и пульсового давле-

ния на риск развития глаукомы. 

Аномалии рефракции 

В шести публикациях рассматрива-

лись вопросы, связанные с аномалиями ре-

фракции или близорукостью [50-55] и в 

пяти из них было показано наличие при-

чинно-следственной связи между факто-

рами риска (Рис. 6) и исходом (Табл. 3). 

 

 
Рис. 6. Причинно-следственная связь между различными факторами риска  

и аномалиями рефракции 

Fig. 6. Causal relationship between various risk factors and refractive errors 

 

В своем исследовании Patasova и со-

авторы [52] применили МР на двух выбор-

ках чтобы определить, было ли использова-

ние лекарств значимо связано с развитием 

аномалий рефракции а также чтобы вы-

явить наличие связи между рефракцией в 

молодом возрасте и наличием хронических 

заболеваниях на поздних этапах жизни Ав-

торы указали, что прием пероральных про-

тиводиабетических препаратов играет роль 

в развитии аномалий рефракции (β = -0.028, 

p<0.001), хотя диабет 2 типа сам по себе не 

был определен факторам риска. Patasova и 

соавторы подтвердили гипотезу о влиянии 

ВГД на риск развития аномалий рефракции 

(β = -0,04, р<0,01), что согласуется с дан-

ными ранее проведенной Менделевской 

рандомизации [50]. 

В одной публикации оценивалось 

влияние массы тела при рождении на ано-

малии рефракции [53]. Используя комбини-

рованный полигенный индекс массы тела 

при рождении, Plotnikov и соавторы обна-

ружили доказательства причинно-след-

ственной связи (β = 0,28, p = 0,02), для ана-

лиза использовались данные, полученные 

на взрослой выборке Британского биобанка 

[53]. 73 SNP объединенные в полигенный 

индекс объясняли 1,2% дисперсии массы 

тела при рождении.  
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В исследованиях, опубликованных в 

2016 и 2018 годах [51, 55], была рассмотрена 

гипотеза о том, что образовательный процесс 

связан с развитием близорукости. Оба иссле-

дования представили доказательства влияния 

повышения уровня образования на риск раз-

вития миопии. Для проведения МР анализа 

коллектив под руководством Cuelar-Partida 

создали серию полигенных индексов риска, 

используя различные уровни значимости ас-

социации полиморфизмов с уровнем образо-

вания в качестве пороговой величины. Для 

каждого из этих индексов оценивалась его ас-

социация с уровнем образования c помощью 

линейной регрессии. Модель, включавшая 

полигенный индекс, составленный из верх-

него дециля (17749 SNP) всех полиморфиз-

мов исходя из степени их ассоциации с обра-

зованием, показала наибольшую предсказа-

тельную ценность. Результаты МР анализа 

показали, что каждые два дополнительных 

года образования приводят к ухудшению ре-

фракции на 0,92 Диоптрии. Mountjoy и соав-

торы [51] применили другой подход к вы-

бору генетических инструментов и использо-

вали 69 SNP, ассоциированных с уровнем об-

разования на полногеномном уровне. Объ-

единенные в полигенный индекс риска, эти 

полиморфизмы объясняли 4,32% дисперсии 

фенотипа интереса, полученная оценка эф-

фекта образования на рефракцию (β = -0.27,  

p = 4‧10-8 на каждый дополнительный год об-

разования) была ниже, чем в предыдущем ис-

следовании, что может быть объяснено уве-

личением размера выборок GWAS как для 

фактора риска, так и для исхода. 

 Результаты МР исследования, изуча-

ющего роль уровня витамина D сыворотки 

крови в развитии миопии, показали, что эта 

связь не была причинно-следственной. Ав-

торы предположили, что дополнительное 

время, проведённое на открытом воздухе, 

может быть причиной как повышенного 

уровня витамина D сыворотки, так и менее 

близорукой аномалии рефракции [54].  

Катаракта 

В трех публикациях оценивалось влия-

ние различных факторов на риск развития ка-

таракты [56-60] и наличие значимого эффекта 

было показано в двух из них (Табл. 4, Рис. 7). 

 
Рис. 7. Причинно-следственная связь между различными факторами риска  

и риском развития катаракты 

Fig. 7. Causal relationship between various risk factors and the risk of developing cataracts 

 

В двух из этих исследований оценива-

лась причинно-следственная связь между 

диабетом 2 типа и катарактой, в обоих ана-

лизах проводилась МР на двух выборках. 

Zhang и соавторами [56] использовали 

сводную статистику GWAS, проведённого 

в азиатской популяции как для диабета, так 

и для катаракты показали наличие значи-

мой ассоциации (ОШ = 1,12 (95% ДИ 1,10-

1,45, р = 5,60е-41). В своей работе авторы 

установили наличие генетической корреля-

ции между заболеваниями (rg = 0.58,  
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р = 5.60 × 10–6) и выявили два гена-канди-

дата (MIR4453HG и KCNK17), которые мо-

гут определять наличие причинно-значи-

мой связи между диабетом и катарактой. 

Yuan и соавторы [57] анализировали 

данные, полученные на европейской вы-

борке. Оба исследования показали значе-

ние диабета в развитии катаракты. В своем 

исследовании Yuan и соавторы использо-

вали 497 SNP как генетический инструмент 

для диабета 2 типа. Оценка ассоциации по-

лиморфизмов с катарактой была получена 

из сводной статистики двух GWAS, прове-

денных на выборке Британского биобанка и 

консорциума FinnGen [59]. Авторы провели 

МР анализ на каждой из выборок, и мета 

анализ полученных результатов показал по-

вышенный риск развития катаракты у лиц, 

страдающих диабетом (ОШ = 1,06, 95% ДИ 

1,03-1,09, р<0,001). Также оценивалось, 

связаны ли индекс массы тела (ИМТ), си-

столическое артериальное давление (САД), 

потребление кофе, алкоголя и начало куре-

ния с повышенным риском старческой ка-

таракты. Выявлены значимая ассоциация 

ИМТ (ОШ = 1,19, 95% ДИ 1,09-1,29, р 

<0,001), САД (ОШ, 95% ДИ 1,04-1,23, р = 

0,004) и курения (ОШ = 1,19, 95% ДИ 1,10-

1,29, р<0,001) с повышенным риском разви-

тия старческой катаракты. Влияние избыточ-

ной массы тела на развитие катаракты также 

была проверено в исследовании, проведен-

ном Tan и соавторами [58]. Результаты дан-

ного исследования не подтвердили наличие 

подтверждающих причинно-следственной 

связи между ожирением и катарактой. Стоит 

отметить, что в Tan и соавторы проводили 

свое исследование на относительно неболь-

шой выборке из 1949 человек и использовали 

только один полиморфизм для оценки эф-

фекта ожирения на катаракту. 

Другие исходы 

В трех публикациях были представ-

лены результаты МР анализов оцениваю-

щих эффект факторов риска на морфоло-

гию сетчатки [60, 61, 62] (Табл. 8). 

МР исследование, проведенное на вы-

борке, состоящей из лиц разных националь-

ностей, изучало влияние артериального 

давления на калибр сосудов сетчатки [62]. 

Авторы пришли к выводу, что генетически 

детерминированное артериальное давление 

незначительно влияет на калибр артериол 

сетчатки (β = -4,5, р = 0,01). В МР исследо-

вании участников Британского биобанка 

Han и соавторы [60] оценивали, связаны ли 

близорукость или ВГД с риском отслойки 

сетчатки, использовав 224 и 99 SNP, соот-

ветственно. Были получены доказатель-

ства, подтверждающие причинно-след-

ственную связь обоих факторов риска  

(ОШ = 0,72, 95% ДИ 0,69-0,76, р = 3,8е-44 

для аномалий рефракции; ОШ = 1,08, 95% 

ДИ 1,03-1,14, р = 0,001) для внутриглазного 

давления. Наконец, в другом исследовании, 

проведенном на выборке Британского био-

банка, сообщалось о значительном умень-

шении толщины центральной области слоя 

наружного сегмента фоторецепторов у лиц 

с генетической предрасположенностью к 

ВМД (β = -0,34, р = 0,008) для наружного 

сегмента фоторецепторов [61]. Было пока-

зано значение полиморфизмов генов 

CFH и NPLOC4-TSPAN10, ассоциирован-

ных с ВМД на толщину сетчатки. 

Заключение. В целом, результаты 79 
из 211 проанализированных в данном об-
зоре МР в офтальмологии предоставили до-
казательства причинно-следственной связи 
между факторами риска и исходами. Ре-
зультаты этих исследований будут ориен-
тиром для проведения клинических испы-
таний и разработки лекарственных препа-
ратов, а также послужат теоретической ос-
новой для принятия клинических решений 
и решений в области общественного здра-
воохранения. 
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Таблица 1 (начало) 

Значимые факторы риска развития возрастной макулярной дегенерации, выявленные  

при помощи метода Менделевской рандомизации 

Beginning of Table 1 

Significant risk factors for the development of age-related macular degeneration identified using the Mendelian randomization method 

 

Фактор риска 
Кол-во ин-

струментов 
Исход Результат 

GWAS для 

фактора 

риска (раз-

мер, вы-

борка) 

GWAS для 

исхода 

Дисперсия фак-

тора риска, 

объясненная ге-

нетическими 

вариантами 

Автор, год 

публикации, 

DOI 

Липопротеины вы-

сокой плотности, 

Липопротеины 

низкой плотности, 

Триглицериды 

 

86 SNP Для 

ЛПВП, 185 

SNP для мно-

жественной 

Менделевской 

рандомизации 

Поздняя стадия 

ВМД  

ОШ = 1,22 (95% ДИ 1,03-1,44, р = 0,02 

 

ОШ = 1,18 (95% ДИ 1,01-1,38), р = 0,03 

для ЛПВН в множественной МР 

188577, Евро-

пейская 

33526, Евро-

пейская  

Данные не пред-

ставлены в пуб-

ликации 

Burgess S. и со-

авт.,2017 

10.1016/j.oph-

tha.2017.03.042 

Липопротеины 

высокой 

плотности 

96 SNP для Ев-

ропейской и 

смешанной вы-

борок, 

81 SNP для 

Азиатский вы-

борки 

Поздняя стадия 

ВМД  

ОШ = 1,21 (95% ДИ 1,11-1,31, р = 3,12 

‧10-5) для Европейской выборки 

ОШ = 1,51 (95% ДИ 1,20-1,91, р = 7,61 

‧10-4) для Азиатской выборки 

ОШ = 1,24 (95% ДИ 1,15-1,34, р = 7,05 

‧10-8) для смешанной выборки 

188577, 

Европейская 

33976, Евро-

пейская 

7494, Азиат-

ская 

41740, Сме-

шанная 

6,4% Fan Q. и соавт., 

2017 

10.1093/ije/dyx

189  

Липиды сыво-

ротки крови 

 

207 – 488 SNP Поздняя стадия 

ВМД, 

Географиче-

ская атрофия 

сетчатки, 

Хороидальная 

неоваскуляри-

зация, 

Промежуточ-

ная стадия 

ВМД 

ОШ от 1,18 до 1,26 (р<0,05) 

Аполипротеин А как фактор риска раз-

личных форм ВМД; 

ОШ от 0,70 до 0,96 (р<0,05) 

Аполипротеин В как фактор риска раз-

личных форм ВМД; 

ОШ от 0,72 до 0,81 (р<0,05) Холестерин 

как фактор риска различных форм 

ВМД; 

ОШ от 1,18 до 1,34 (р<0,05) ЛПВП как 

фактор риска различных форм ВМД; 

ОШ от 0,70 до 0,77 (р<0,05) ЛПНП как 

фактор риска различных форм ВМД; 

От 382786 до 

419185  

Европейская 

От 17246 до 

27301, 

Европейская 

9-11% Han X.K. и со-

авт., 2020 

10.1093/ije/dyaa

178 
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Таблица 1 (продолжение) 

Значимые факторы риска развития возрастной макулярной дегенерации, выявленные  

при помощи метода Менделевской рандомизации 

Сontinuation of Table 1 

Significant risk factors for the development of age-related macular degeneration identified using the Mendelian randomization method 

 

Фактор риска 
Кол-во ин-

струментов 
Исход Результат 

GWAS для 

фактора 

риска (раз-

мер, вы-

борка) 

GWAS для 

исхода 

Дисперсия фак-

тора риска, 

объясненная ге-

нетическими 

вариантами 

Автор, год 

публикации, 

DOI 

   

ОШ от 0,65 до 0,83 (р<0,05) Холесте-

рин, не связанный с ЛПВП как фактор 

риска различных форм ВМД; 

ОШ от 0,74 до 0,84 р<0,05) Триглице-

риды как фактор риска различных форм 

ВМД 

    

С-реактивный  

белок 

 

526 SNP Возрастная ма-

кулярная деге-

нерация  

Неоваскуляри-

зация сетчатки 

Географиче-

ская атрофия 

сетчатки 

Смешанная 

форма ВМД 

Промежуточ-

ная стадия 

ВМД 

ОШ от 1,15 до 1,52 (р<0,05) для разных 

форм ВМД 

418642 

Европейская 

От 16101 до 

27301 Евро-

пейская 

13% Han X.K. и со-

авт., 2020 

10.1007/s10654-

019-00598-z 

Полиненасыщен-

ные жирные кис-

лоты 

2-16 SNP Поздняя стадия 

ВМД 

 

ОШ = 0,96 (95% ДИ 0,94-0,98,  

р = 5,9 ‧10-4) для линолевой кислоты; 

ОШ = 1,04 (95% ДИ 1,02-1,06, р = 5,6 

‧10-5) для арахидоновой кислоты 

8631 Евро-

пейская 

33976 Евро-

пейская 

Данные не пред-

ставлены в пуб-

ликации 

Wang K. и со-

авт., 2021 

10.1210/clinem/

dgab338 
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Таблица 1 (окончание) 

Значимые факторы риска развития возрастной макулярной дегенерации, выявленные  

при помощи метода Менделевской рандомизации 

End of Table 1 

Significant risk factors for the development of age-related macular degeneration identified using the Mendelian randomization method 

 

Фактор риска 
Кол-во ин-

струментов 
Исход Результат 

GWAS для 

фактора 

риска (раз-

мер, вы-

борка) 

GWAS для 

исхода 

Дисперсия фак-

тора риска, 

объясненная ге-

нетическими 

вариантами 

Автор, год 

публикации, 

DOI 

Курение, прием 

алкоголя 

14 – 336 SNP Поздняя стадия 

ВМД, 

Географиче-

ская атрофия 

сетчатки, 

Хороидальная 

неоваскуляри-

зация, 

Промежуточ-

ная стадия 

ВМД  

ОШ от 1,24 до 1,26 (р<0,05) начало ку-

рения как фактор риска различных 

форм ВМД; 

ОШ от 1,57 до 2,70 (р<0,05) прием алко-

голя как фактор риска различных форм 

ВМД 

 

 

От 462690 до 

1232091 Ев-

ропейская  

От 21157 до 

33976 Евро-

пейская 

Данные не пред-

ставлены в пуб-

ликации 

Kuan V. и со-

авт., 2021 

10.1001/jamaop

hthalmol.2021.4

601 

Свободный тирок-

син 

24 SNP Возрастная ма-

кулярная деге-

нерация  

OШ= 1,19, 95% ДИ 1,06-1,33, P = 0,005 49269 Евро-

пейская 

33526 Евро-

пейская 

3,6% Li Х. и соавт., 

202210.1016/j.aj

o.2022.01.026 
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Таблица 2 (начало) 

Значимые факторы риска развития глаукомы, выявленные при помощи метода Менделевской рандомизации 

Beginning of Table 2  

Significant risk factors for the development of glaucoma identified using the method of Mendelian randomization 

 

Фактор риска 
Кол-во ин-

струментов 
Исход Результат 

GWAS для 

фактора риска 

(размер, вы-

борка) 

GWAS для ис-

хода 

Дисперсия 

фактора 

риска, объяс-

ненная гене-

тическими ва-

риантами 

Автор, 

год публика-

ции, DOI 

Диабет 2 типа 

 

 

Функция бета кле-

ток 

39 SNP, объ-

единенных в 

PRS  

20 SNP, объ-

единенных в 

PRS 

Первичная 

Открытоуголь-

ная глаукома 

ОШ = 2,53 (95% ДИ 1,04-6,11, р = 

0,04) 

ОШ = 4,09 (95% ДИ 1,33-12,53, р = 

0,01) 

69685 

Европейская 

69685 

Европейская 

2% 

 

 

1,4% 

Shen L. и со-

авт., 2016 

10.1093/aje/kw

v204 

Глюкоза сыво-

ротки крови 

22 SNP Внутриглазное 

давление 

 

β = 0,80 (95% ДИ 0,38-1,22, р = 2,12 

‧10-4) в стандартных отклонениях по-

казателей ВГД 

58074 

Европейская 

29578 

Европейская 

Данные не 

представлены  

Tan X. и со-

авт., 2022 

0.1111/ceo.140

67 

Индекс массы тела 

Окружность талии 

Окружность бедер 

31 SNP 

 

33 SNP 

 

24 SNP 

Первичная от-

крытоуголь-

ная глаукома 

ОШ = 1,91 (95% ДИ 1,23-2,98, р = 

0,004) для ИМТ 

ОШ = 2,32 (95% ДИ 1,07-5,02, р = 

0,03) для окружности талии 

ОШ = 2,19 (95% ДИ 1,31-3,06, р = 

0,003) для окружности бедер 

 

Европейская 

выборка, дан-

ные о размере 

не представ-

лены в публи-

кации. 

94860 

Европейская 

 Lin Y. и соавт., 

2022 

10.3389/fgene.2

022.835524 

Аномалии рефрак-

ции 

Внутриглазное 

давление 

Данные не 

представлены 

Пигментная 

глаукома 

β* = -0.35 (95% ДИ -0,21 - -0,49, р = 

8,86‧10-7 для аномалий рефракции 

β* = 0,42 (95% ДИ 0,24-0,60, р = 

4,05‧10-6) 

Данные о вы-

борке не пред-

ставлены в 

публикации 

52627 

Европейская 

Данные не 

представлены 

Simcoe M.J. и 

соавт., 2022 

10.1016/j.ophth

a.2022.01.005 

Метаболит аскор-

биновой кислоты 

 

13 SNP  Внутриглазное 

давление 

β = -0,67 (95% ДИ -0,88 - -0,46, р = 

2,04‧10-10) на выборке Британского 

биобанка 

β = -2,891 (95% ДИ -4,22 - -1,56, р = 

2,50‧10-5) на выборке EPIC-Norfolk 

7842 

Европейская 

103382 

Европейская 

6595 

Европейская 

Данные не 

представлены 

Hysi P.G. и со-

авт., 2018 

10.1016/j.redox.

2018.10.004 
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Таблица 2 (окончание) 

Значимые факторы риска развития глаукомы, выявленные при помощи метода Менделевской рандомизации 

 

End of Table 2 

Significant risk factors for the development of glaucoma identified using the method of Mendelian randomization 

 

Фактор риска 
Кол-во ин-

струментов 
Исход Результат 

GWAS для 

фактора риска 

(размер, вы-

борка) 

GWAS для ис-

хода 

Дисперсия 

фактора 

риска, объяс-

ненная гене-

тическими ва-

риантами 

Автор, 

год публика-

ции, DOI 

Липопротеины вы-

сокой плотности-3 

5 SNP 

 

Первичная от-

крытоуголь-

ная глаукома 

ОШ = 0,91 (95% ДИ 0,84-0,99, р = 

0,02)  

18341 

Смешанная 

262780 

смешанная 

4% Nusinovici S. и 

соавт., 2022 

10.1016/j.ophth

a.2021.09.013 

Аномалии рефрак-

ции 

168 SNP Первичная от-

крытоуголь-

ная глаукома 

ОШ = 0,94 (95% ДИ 0,89-0,99, р = 

0,01)  

102117 

Европейская 

54755 

Европейская 

6,1% Choquet Н. и 

соавт., 2022 

10.1001/jamaop

hthal-

mol.2022.2762 

Внутриглазное 

давление 

Данные не 

представлены 

Первичная от-

крытоуголь-

ная глаукома 

β* = 0,55 SE = 0.03, р = 2,80‧10-85 Данные не 

представлены 

Данные не 

представлены 

Данные не 

представлены 

Currant H. и со-

авт., 2021 

10.1371/jour-

nal.pgen.10094

97 
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Таблица 3 (начало) 

Значимые факторы риска развития аномалий рефракции, выявленные при помощи метода Менделевской рандомизации 

Beginning of Table 3 

Significant risk factors for the development of refractive errors identified using the Mendelian randomization method 

Фактор риска 
Кол-во инстру-

ментов 
Исход Результат 

GWAS для 

фактора риска 

(размер, вы-

борка) 

GWAS для ис-

хода 

Дисперсия 

фактора 

риска, объяс-

ненная гене-

тическими 

вариантами 

Автор, 

год публика-

ции, DOI 

Внутриглазное 

давление; 

Препараты, сни-

жающие внутриг-

лазное давление; 

Антидиабетиче-

ские препараты; 

Хроническая боль 

От 14 до 139 

SNP 

Аномалии ре-

фракции 

β = -0,04 (95% ДИ -0,07 - -0,02, р <0,01) 

для внутриглазного давления;  

β = -0,04 (95% ДИ -0.064 - -0.022, р 

<0,01) для препаратов, снижающих 

ВГД; 

β = -0.028 (95% ДИ -0.042 - -0.015, p 

<0.001) для антидиабетических препа-

ратов; 

β = 0.201 (95% ДИ 0,115-0,287, p 

<0.001) для хронической боли 

Европейская 

размер не ука-

зан в публика-

ции 

102318 

Европейская 

 Patasova K. и 

соавт, 2021 

10.1167/iovs.62

.2.15 

Масса при рожде-

нии 

73 SNP, объ-

единенные в 

PRS 

Аномалии ре-

фракции 

β = 0,28 (95% ДИ 0,05-0,52, p = 0,02) 188875 

Европейская 

39658 

Европейская 

1.2% Plotnikov D. и 

соавт., 2019 

10.1136/bjoph-

thalmol-2018-

313640 

Внутриглазное 

давление 

73 SNP Аномалии ре-

фракции 

β = -0.047 (95% ДИ -0,073 – - 0,021, p 

= 2.54‧10-4) 

139555 

Европейская 

102117 

Европейская 

 Hysi P.G. и со-

авт., 2020 

10.1038/s41588

-020-0599-0 

Образование 69 SNP, 

объединенные в 

PRS 

Аномалии ре-

фракции 

β = -0.27 (95% ДИ -0,37 – - 0,17, p = 

4‧10-8) 

293723 

Европейская 

67798 

Европейская 

4.32% Mountjoy E. и 

соавт., 2018 

10.1136/bmj.k2

022 
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Таблица 3 (окончание) 

Значимые факторы риска развития аномалий рефракции, выявленные при помощи метода Менделевской рандомизации 

 

End of Table 3 

Significant risk factors for the development of refractive errors identified using the Mendelian randomization method 

 

Фактор риска 
Кол-во инстру-

ментов 
Исход Результат 

GWAS для 

фактора риска 

(размер, вы-

борка) 

GWAS для ис-

хода 

Дисперсия 

фактора 

риска, объяс-

ненная гене-

тическими 

вариантами 

Автор, 

год публика-

ции, DOI 

Образование 17749 SNP, 

объединенные в 

PRS 

Аномалии ре-

фракции 

β = -0.92 (95% ДИ -1,21 – - 0,63, p = 

0,01) 

Данные не 

представлены в 

публикации 

5649 

Европейская 

Данные не 

представлены 

в публикации 

Cuellar-Partida 

G. и соавт. 

2016 

10.1002/gepi.21

936 
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Таблица 4 

Значимые факторы риска катаракты, выявленные при помощи метода Менделевской рандомизации 

Table 4 

Significant risk factors for cataracts identified using the Mendelian randomization method 

 

Фактор риска 
Кол-во инстру-

ментов 
Исход Результат 

GWAS для 

фактора риска 

(размер, вы-

борка) 

GWAS для ис-

хода 

Дисперсия 

фактора 

риска, объяс-

ненная гене-

тическими 

вариантами 

Автор, 

год публика-

ции, DOI 

Диабет 2 типа 115 SNP Старческая ка-

таракта 

ОШ = 1,12 (95% ДИ 1,10-1,45, р = 

5,60‧10-41) 

191764 

Азиатская 

212453 

Азиатская 

5% Zhang H.Y. b 

соавт., 2021 

10.1093/ije/dya

b175 

Диабет 2 типа 

Индекс массы тела 

Диабет 2 типа 

Систолическое ар-

териальное давле-

ние 

Начало курения 

Прием кофеина 

497 SNP для 

диабета; 

От 12 до 314 

SNP для других 

факторов риска 

 

Старческая ка-

таракта 

ОШ = 1,06 (95% ДИ 1,03-1,09, р 

<0,001) 

ОШ от 1,13 до 1,19 (р<0,05) для дру-

гих факторов риска 

1407282 

Европейская 

536256 

Европейская 

Данные не 

представлены  

Yuan S. и со-

авт., 2022 

10.1038/s41598

-021-04515-x 
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Таблица 5 

Значимые факторы риска разных офтальмологических признаков, выявленные при помощи метода Менделевской рандомизации 

Table 5 

Significant risk factors for various ophthalmic signs identified using the Mendelian randomization method 

 

Фактор риска 
Кол-во инстру-

ментов 
Исход Результат 

GWAS для 

фактора риска 

(размер, вы-

борка) 

GWAS для ис-

хода 

Дисперсия 

фактора 

риска, объяс-

ненная гене-

тическими 

вариантами 

Автор, 

год публика-

ции, DOI 

Диастолическое 

артериальное дав-

ление 

10 SNP, объеди-

ненных в PRS 

Калибр арте-

риол сетчатки 

β = -4,5 (95% ДИ -7,9 - -1,0, р = 0,01) 

 

 

Смешанная вы-

борка, размер 

не указан в 

публикации 

6528 

Смешанная 

Данные не 

представлены 

в публикации 

Li L.J. и соавт., 

2016 

10.1038/srep22

031 

Аномалии рефрак-

ции; 

Внутриглазное 

давление 

224 SNP 

 

99 SNP 

Отслойка сет-

чатки 

ОШ = 0,72 (95% ДИ 0,69-0,76, р = 

3,8‧10-44) для аномалий рефракции; 

ОШ = 1,08 (95% ДИ 1,03-1,14, р = 

0,001) для внутриглазного давления 

95827 

Европейская 

101939 

Европейская 

43438 

Европейская 

12% 

 

5% 

Han X.K. и со-

авт., 2020 

10.1001/jamaop

hthalmol.2020.1

231 

Возрастная маку-

лярная дегенера-

ция 

33 SNP Ретинальные 

структуры по 

данным опти-

ческой коге-

рентной томо-

графии 

β = -0,34 (95% ДИ -0,60 - -0,09, р = 

0,008) 

для наружного сегмента фоторецепто-

ров 

33976 

Европейская 

32113 

Европейская 

Данные не 

представлены 

в публикации 

Kaye R.A. и со-

авт.,202110.103

8/s41598-021-

02631-2 
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Резюме 

Актуальность: Гипертоническая болезнь (ГБ) относится к группе широко распространенных 

заболеваний как у мужчин, так и у женщин, но при этом заболевание чаще регистрируется 

(≈20%) у мужчин, чем у женщин Генетические факторы, определяющие гендерные особенно-

сти распространенности ГБ в значительной степени не известны. Цель исследования: Уста-

новить пол-специфические особенности межгенных взаимодействий GWAS-значимых локу-

сов, определяющих подверженность к ГБ. Материалы и методы: Выборка мужчин включала 

564 больных ГБ и 257 контроля (общий объём выборки n=821), женщин – 375 больных ГБ и 

209 контроля (общий объём выборки n=584). Выполнено генотипирование 10 полиморфизмов, 

показавших связи с ГБ (артериальным давлением (АД)) в ранее проведенных полногеномных 

исследованиях (GWAS). Межгенные взаимодействия, определяющие подверженность к ГБ у 

мужчин и женщин, оценивались методом MB-MDR. Результаты: У мужчин подверженность 

к ГБ определяется межлокусным взаимодействием rs932764-PLCE1 × rs7302981-CERS5 × 

rs1799945-HFE × rs8068318-TBX2 (Wald st. = 32,12 рperm=0,001) с наиболее выраженным эф-

фектом двухлокусного взаимодействия rs1799945-HFE × rs8068318-TBX2 (определяет 0,76% 

энтропии). Среди женщин наиболее значимой по отношению к ГБ является четырехлокусная 

модель, включающая полиморфные локусы rs932764-PLCE1 × rs8068318-TBX2 × rs1173771-

AC026703.1 × rs167479-RGL3 (Wald st. = 33,53 рperm<0,001) с максимальным вкладом в энтро-

пию заболевания (2,26%) парного взаимодействия rs8068318 TBX2 × rs167479 RGL3. Полимор-

физмы rs932764-PLCE1 и rs8068318-TBX2 являются ГБ значимыми как у мужчин, так и у жен-

щин. Заключение: Межгенные взаимодействия GWAS значимых для ГБ локусов являются 

пол-специфическими. 

Ключевые слова: гипертоническая болезнь; мужчины; женщины; полиморфизм; ассоциации; 

межгенные взаимодействия; GWAS 
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Abstract 

Background: Hypertension (HT) belongs to a group of widespread diseases in both men and women, 

but at the same time the disease is more often registered (≈20%) in men than in women. Genetic 

factors determining the sex characteristics of the prevalence of HT are largely unknown. The aim of 

the study: To establish sex-specific features of intergenic interactions of GWAS-significant loci de-

termining susceptibility to HT. Materials and methods: The sample of men included 564 patients 

with HT and 257 controls (total sample size n=821), women – 375 patients with HT and 209 controls 

(total sample size n=584). Genotyping of 10 polymorphisms that showed associations with HT (blood 

pressure (BP)) in previously conducted genome-wide studies (GWAS) was performed. The intergenic 

interactions determining the susceptibility to HT in men and women were evaluated by the MB-MDR 

method. Results: In men, susceptibility to HT is determined by the interlocus interaction rs932764-

PLCE1 × rs7302981-CERS5 × rs1799945-HFE × rs8068318-TBX2 (Wald St. = 32.12 pperm =0.001) 

with the most pronounced effect of two-locus interaction rs1799945-HFE × rs8068318-TBX2 (deter-

mines 0.76% of entropy). Among women, the most significant in relation to HT is the four-locus 

model, which includes polymorphic loci rs932764-PLCE1 × rs8068318-TBX2 × rs1173771-

AC026703.1 × rs167479-RGL3 (Wald St. = 33.53 pperm <0.001) with the maximum contribution to 

the entropy of the disease (2.26%) of the pair interaction rs8068318-TBX2 × rs167479-RGL3. Poly-

morphisms rs932764-PLCE1 and rs8068318-TBX2 are very significant in both men and women. 

Conclusion: The intergenic interactions of HT-significant GWAS loci are sex-specific. 

Keywords: hypertension; men; women; polymorphism; associations; intergenic interactions; GWAS 
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Введение. Гипертоническая болезнь 

(ГБ) относится к группе наиболее часто 

встречающихся заболеваний человека, ха-

рактерным признаком которого служит по-

вышенное артериальное давление (АД) [1, 

2]. По данным статистических отчетов в 

мире за последние десятилетия (с 1990 по 

2015 гг) количество индивидуумов с систо-

лическим АД (САД) 140 мм рт. ст. и выше 

увеличилось на 18,59% (с 17307 до 20526 на 

100 тыс. населения), показатели смертности 

и потери лет жизни с поправкой на инва-

лидность (DALYs), связанные с САД 140 

мм рт. ст. и выше возросли на 8,58% (с 97,9 

до 106,3 на 100 000 человек) и 49,11% (с 

95,9 млн до 143,0 млн) соответственно [3]. 

Увеличение САД на 10 мм рт. ст. приводит 

к повышению риска развития ишемической 

болезни сердца на 45% и ишемического/ге-

моррагического инсульта на 63-66% у ин-

дивидов в возрасте 55-64 лет [4]. 

Заболевание чаще регистрируется 

(≈20%) у мужчин, чем у женщин (стандар-

тизированные по возрасту показатели рас-

пространенности у мужчин и женщин со-

ставляют 24 и 20% соответственно). Наряду 

с этим, имеются аналогичные данные о бо-
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лее высокой распространенности повышен-

ного АД среди мужчин (9,2%) по сравне-

нию с женщинами (7,8%) [5], что может 

быть связано как с гормональными меха-

низмами [6], так и со средовыми факторами 

риска [5], обусловливающими особенности 

генно-средовых взаимодействий [7, 8]. 

Влияние наследственных факторов на 

возникновение ГБ изучается достаточно 

давно и на сегодняшний момент времени 

ГБ является одним из наиболее хорошо изу-

ченных заболеваний с генетических пози-

ций [9-15]. Однако, несмотря на значитель-

ный накопленный материал по вопросу 

наследственных детерминант ГБ, получен-

ный как на основе полногеномных исследо-

ваний (GWAS) [7, 8, 13-16], так и с исполь-

зованием «кандидатного» подхода [17-27] 

около 1/3-2/3 конкретных генетических 

факторов, связанных с развитием ГБ и ГБ-

ассоциированных признаков (САД, диасто-

лическое АД (ДАД), пульсовое АД (ПД) и 

др.) остаются неизвестными. Показатели 

наследуемости АД, оцененные на основе 

известных GWAS – значимых локусов 

(SNP-wide heritability) составляют 21,3% 

(САД), 21,2% (ДАД), 19,4% (ПД) и данные 

полиморфизмы объясняют лишь 5,66% 

(САД), 5,32 % (ДАД), 2,87% (ПД) диспер-

сии артериального давления [28]. Вместе с 

этим, не до конца понятны особенности ге-

нетической детерминации ГБ у мужчин и 

женщин. Весьма интересными представля-

ются репликативные исследования пол-

специфических особенностей ассоциаций 

GWAS-значимых локусов с ГБ. Так как вы-

деление именно «значимых» по отношению 

к ГБ у жителей данной территории опреде-

ленного пола полиморфных локусов позво-

лит в перспективе рекомендовать именно 

эти полиморфизмы/гены для использова-

ния в практической медицине в качестве 

эффективных биомаркеров, позволяющих 

достаточно четко дифференцировать среди 

населения группу повышенного риска раз-

вития ГБ с последующей реализаций 

именно в этой группе комплекса мероприя-

тий по профилактике заболевания. 

Цель исследования. Установить пол-

специфические особенности межгенных 

взаимодействий GWAS-значимых локусов, 

определяющих подверженность к ГБ. 

Материалы и методы исследова-

ния. Данное исследование выполнено на 

выборке больных ГБ (n=939) и контроля 

(n=466) общей численностью 1405 индиви-

дов. Выборка больных ГБ (САД≥140 

мм.рт.ст.; ДАД ≥90 мм.рт.ст.) была сформи-

рована на базе профильных отделений (кар-

диологии и неврологии) Белгородской об-

ластной клинической больницы Св. Ио-

асафа. Верификация диагноза заболевания 

была проведена врачами-кардиологами в 

соответствии с рекомендациями ВНОК. В 

контрольную группу были включены инди-

видуумы без признаков ГБ (САД<140 

мм.рт.ст; ДАД<90 мм.рт.ст.), в результате 

профилактических осмотров, осуществляв-

шихся на базе поликлинического отделения 

областной клинической больницы. В вы-

борки больных и контроля были включены 

неродственные русские жители Централь-

ного Черноземья РФ. В группу больных не 

включались (критерии исключения) инди-

видуумы с симптоматическими/вторич-

ными гипертензиями, тяжелыми заболева-

ниями печени и почек, отказавшиеся от 

участия в исследовании. Из группы кон-

троля исключались индивиды с выражен-

ными метаболическими расстройствами, 

тяжелыми заболеваниями печени и почек, 

отказавшиеся от участия в исследовании.  

В соответствии с целью исследования 

вся изучаемая выборка нами была разде-

лены на две подгруппы – мужчины и жен-

щины. Выборка мужчин включала 564 

больных ГБ и 257 контроля (общий объём 

выборки n=821), женщин – 375 больных ГБ 

и 209 контроля (общий объём выборки 

n=584). 

Для генотипирования молекулярно-

генетических маркеров нами использова-

лось ДНК, полученное из венозной крови 

(использовался метод фенол – хлороформ-

ной экстракции с преципитацией этанолом) 

При подготовке образцов ДНК к генотипи-

рованию была проведена оценка качества 

нуклеиновых кислот и их нормализация по 

концентрации. Данные процедуры были 

выполнены на приборе-спектрофотометре 
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марки NanoDrop2000c (фирма производи-

тель: Termo Scientific). В конечном итоге 

для экспериментального исследования 

была подготовлена коллекция образцов 

ДНК в обьеме 30-40 мкл при содержании 

нуклеиновых кислот (ДНК) 10-20 нг в 1мкл 

и «входном» параметре 1,7-2,0 (измерение 

осуществлялось при А260/А280). 

Проведено экспериментальное иссле-

дование (генотипирование) десяти поли-

морфизмов десяти генов-кандидатов ГБ 

(АД), специально отобранных для настоя-

щего исследования (критерием их включе-

ния в исследование явилось наличие ассо-

циации с ГБ (АД) в ранее выполненных 

полногеномных работах) [29, 30]. Изучены 

SNP следующих генов-кандидатов ГБ: 

AC026703.1-rs1173771, HFE-rs1799945, 

BAG6-rs805303, PLCE1-rs932764, OBFC1-

rs4387287, ARHGAP42-rs633185, CERS5-

rs7302981-, ATP2B1-rs2681472, TBX2-

rs8068318, RGL3-rs167479. Генотипирова-

ние вышеуказанных полиморфизмов было 

выполнено на амплификаторе марки CFX96 

[31] и наборах реагентов ООО «Тест-Ген» 

(г. Ульяновск) по методике, описанной 

нами ранее [32].  

Для решения задачи, связанной с вы-

явлением межгенных взаимодействий, 

определяющих подверженность к ГБ у 

мужчин и женщин, нами использовался ме-

тод MB-MDR [33]. Вычисления выполнены 

в программном ресурсе MB-MDR (среда R 

для Windows 7). Валидация полученных ре-

зультатов моделирования проведена перму-

тационными процедурами (проводилось 

1000 пермутаций). При оценке статистиче-

ской значимости результатов анализа ассо-

циаций в этом разделе диссертационного 

исследования нами использовалась по-

правка Бонферрони равная n=2 в соответ-

ствии с количеством рассматриваемых пар 

сравнения: мужчины (больные-контроль) и 

женщины (больные-контроль). Исходя из 

этого за статистически значимый уровень в 

этом разделе работы нами бы принят 

pperm≤0,025. В конечном итоге нами были 

отобраны по одной наилучшей модели 

межгенных взаимодействий (с максималь-

ными значениями показателя Вальда – 

Wald st.), определяющих подверженность к 

ГБ у мужчин и женщин, которые далее мы 

визуализировали (в виде дендрограммы и 

графа) методом MDR в одноименном про-

граммном продукте, что позволило оценить 

конкретный процентный вклад как отдель-

ных локусов, так и парных межгенных вза-

имодействий в энтропию признака (ГБ). 

Результаты и их обсуждение. Ана-

лиз распределения генотипов в изучаемых 

группах мужчин и женщин (больные и кон-

троль) не выявил отклонений от ожидае-

мого распределения при выполнении за-

кона Харди-Вайнберга с учетом принятого 

за статистически значимый уровень 

pHWE≤0,025 (Табл. 1, Табл. 2).  

Установлено, наилучшей моделью, 

определяющей подверженность к ГБ у 

мужчин, является четырехлокусная модель 

с показателем Wald st. = 32,12 (рperm=0,001). 

Данная модель включает локусы rs932764-

PLCE1 × rs7302981-CERS5 × rs1799945-

HFE × rs8068318-TBX2. Все четыре комби-

нации генотипов в рамках этой модели 

имеет протективное значение для развития 

ГБ у мужчин: rs932764-GG-

PLCE1×rs7302981-GG-CERS5× rs1799945- 

CC-HFE×rs8068318-TC-TBX2 (beta = -1,75 

р=0,047), rs932764-AG-PLCE1×rs7302981-

AA-CERS5×rs1799945-CC-HFE×rs8068318-

CC-TBX2 (beta = -0,69 р=0,032), rs932764-

GG-PLCE1×rs7302981-AA-

CERS5×rs1799945-CC-HFE×rs8068318-CC-

TBX2 (beta = -1,69 р=0,001), rs932764-GG-

PLCE1×-rs7302981-GA-CERS5× rs1799945-

CG-HFE ×rs8068318-CC-TBX2 (beta = -2,13 

р=0,002). 

Среди женщин наиболее выраженный 

фенотипический эффект по отношению к 

ГБ проявляет четырехлокусная модель, 

включающая полиморфные локусы 

rs932764-PLCE1 × rs8068318-TBX2 × 

rs1173771-AC026703.1 × rs167479-RGL3 

(Wald st. = 33,53 рperm<0,001). В рамках дан-

ной модели выявлены три комбинации ге-

нотипов, связанных с развитием ГБ у жен-

щин протективной направленности: 

rs932764-AG-PLCE1 × rs8068318-TC-

TBX2×rs1173771-GA-

AC026703.1×rs167479-TG-RGL3 (beta = - 
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Таблица 1 

Материалы о распределении генотипов, минорных аллелей GWAS-значимых SNP и их соответствии HWE  

у мужчин больных ГБ и контроля 

Table 1 

Materials on the distribution of genotypes, minor alleles of GWAS-significant SNPs and their correspondence  

to HWE in male patients with HD and controls 

Ген (SNP, частый/редкий аллели) 
Частота редкого 

(minor) аллеля 
Количество генотипов1 Ho He pHWE 

Группа больных ГБ (n=564) 

AC026703.1 (rs1173771,G/A) 41,12% 88/259/182 0,490 0,484 0,858 

HFE (rs1799945,C/G) 20,86% 32/165/352 0,301 0,330 0,039 

BAG6 (rs805303,G/A) 33,30% 66/229/247 0,423 0,444 0,248 

PLCE1 (rs932764,A/G) 50,94% 130/280/120 0,528 0,500 0,224 

OBFC1 (rs4387287,C/A) 16,80% 19/135/361 0,262 0,280 0,157 

ARHGAP42 (rs633185,C/G) 26,91% 44/208/298 0,378 0,393 0,386 

CERS5 (rs7302981,G/A) 38,02% 72/256/198 0,487 0,471 0,517 

ATP2B1 (rs2681472,A/G) 13,98% 15/119/399 0,223 0,241 0,104 

TBX2 (rs8068318,T/C) 27,11% 45/193/284 0,370 0,395 0,150 

RGL3 (rs167479,T/G) 49,63% 132/270/136 0,502 0,500 1,000 

Группа контроля (n=257) 

AC026703.1 (rs1173771,G/A) 43,47% 45/123/77 0,502 0,492 0,796 

HFE (rs1799945,C/G) 18,53% 11/71/169 0,283 0,302 0,300 

BAG6 (rs805303,G/A) 34,41% 36/98/113 0,397 0,451 0,066 

PLCE1 (rs932764,A/G) 45,71% 56/112/77 0,457 0,496 0,246 

OBFC1 (rs4387287,C/A) 18,64% 6/76/154 0,322 0,303 0,518 

ARHGAP42 (rs633185,C/G) 26,80% 20/94/136 0,376 0,392 0,520 

CERS5 (rs7302981,G/A) 39,83% 39/114/88 0,473 0,479 0,893 

ATP2B1 (rs2681472,A/G) 12,65% 5/52/188 0,212 0,221 0,559 

TBX2 (rs8068318,T/C) 24,58% 19/80/141 0,333 0,371 0,119 

RGL3 (rs167479,T/G) 50,20% 65/116/64 0,474 0,500 0,443 

Примечание: HWE – распределение Харди-Вайнберга; 1 – гомозиготы по минорному аллелю/гетерозиготы/гомозиготы по частому аллелю; Ho и He – показатели наблю-

даемой и ожидаемой гетерозиготности. 

Note: HWE – Hardy-Weinberg distribution; 1 – homozygotes for a minor allele / heterozygotes / homozygotes for a frequent allele; Ho and He – indicators of observed and expected 

heterozygosity. 



 
Оригинальная статья 

Original article 

 

  

Иванова ТА. Пол-специфические особенности … 
Ivanova TA. Sex-specific features of interlocus interactions … 

58 

 

Таблица 2 

Материалы о распределении генотипов, минорных аллелей GWAS-значимых SNP и их соответствии HWE  

у женщин больных ГБ и контроля 

Table 2 

Materials on the distribution of genotypes, minor alleles of GWAS-significant SNPs and their correspondence to HWE in women with 

hypertension and controls 

Ген (SNP, частый/редкий аллели) 
Частота редкого 

(minor) аллеля 
Количество генотипов1 Ho He pHWE 

Группа больных ГБ (n=375) 

AC026703.1 (rs1173771,G/A) 44,64% 67/174/104 0,504 0,494 0,745 

HFE (rs1799945,C/G) 17,08% 10/105/251 0,287 0,283 1,000 

BAG6 (rs805303,G/A) 34,65% 48/150/157 0,423 0,453 0,200 

PLCE1 (rs932764,A/G) 48,39% 86/158/97 0,463 0,500 0,193 

OBFC1 (rs4387287,C/A) 22,69% 20/107/197 0,330 0,351 0,418 

ARHGAP42 (rs633185,C/G) 27,16% 33/135/202 0,365 0,396 0,148 

CERS5 (rs7302981,G/A) 42,48% 64/160/115 0,472 0,489 0,578 

ATP2B1 (rs2681472,A/G) 14,96% 5/95/251 0,271 0,254 0,296 

TBX2 (rs8068318,T/C) 26,44% 26/123/182 0,372 0,389 0,399 

RGL3 (rs167479,T/G) 51,01% 86/183/79 0,526 0,500 0,391 

Группа контроля (n=209) 

AC026703.1 (rs1173771,G/A) 46,97% 40/106/52 0,535 0,498 0,321 

HFE (rs1799945,C/G) 22,46% 9/75/123 0,362 0,348 0,691 

BAG6 (rs805303,G/A) 34,88% 24/95/86 0,463 0,454 0,878 

PLCE1 (rs932764,A/G) 49,75% 48/106/49 0,522 0,500 0,576 

OBFC1 (rs4387287,C/A) 23,24% 12/62/111 0,335 0,357 0,411 

ARHGAP42 (rs633185,C/G) 26,33% 14/81/112 0,391 0,388 1,000 

CERS5 (rs7302981,G/A) 38,01% 30/89/77 0,454 0,471 0,649 

ATP2B1 (rs2681472,A/G) 15,50% 5/52/143 0,260 0,262 1,000 

TBX2 (rs8068318,T/C) 25,38% 13/75/111 0,377 0,379 1,000 

RGL3 (rs167479,T/G) 47,52% 48/96/58 0,475 0,499 0,485 

Примечание: HWE – распределение Харди-Вайнберга; 1 – гомозиготы по минорному аллелю/гетерозиготы/гомозиготы по частому аллелю; Ho и He – показатели наблю-

даемой и ожидаемой гетерозиготности. 

Note: HWE – Hardy-Weinberg distribution; 1 – homozygotes for a minor allele / heterozygotes / homozygotes for a frequent allele; Ho and He – indicators of observed and expected 

heterozygosity 
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1,10 р=0,008), rs932764-AA-

PLCE1×rs8068318-CC-TBX2×rs1173771-

GG-AC026703.1 × rs167479-GG-RGL3 (beta 

= -2,10 р=0,050), rs932764-AG-

PLCE1×rs8068318-CC-TBX2×rs1173771-

GA-AC026703.1×rs167479-GG-RGL3 (beta = 

-0,77 р=0,050).  

На рисунках 1 и 2 представлены гра-

фические данные по вышеуказанным моде-

лям межлокусных взаимодействий. Наибо-

лее существенный вклад в подверженность 

к ГБ у мужчин, как свидетельствуют мате-

риалы рисунка 1, вносит двухлокусное си-

нергетическое взаимодействие rs1799945-

HFE × rs8068318-TBX2, которое определяет 

0,76% энтропии признака. Полученные в 

работе дендрограмма и граф (рисунок 2) 

наиболее значимого четырехлокусного вза-

имодействия rs932764-PLCE1 × rs8068318-

TBX2 × rs1173771-AC026703.1 × rs167479-

RGL3 (Wald st. = 33,53), ассоциированного 

с ГБ, указывают на то, что вклад парного 

синергетического взаимодействия поли-

морфных локусов rs8068318 TBX2 × 

rs167479 RGL3 в энтропию заболевания у 

женщин является наиболее максимальным 

и равен 2,26%. 

Таким образом можно отметить, что 

два локуса – rs932764-PLCE1 и rs8068318-

TBX2 – определяют подверженность к ГБ в 

составе четырехлокусных моделей межген-

ных взаимодействий как у мужчин, так и у 

женщин. Остальные два локуса, входящие в 

состав этих моделей межлокусных взаимо-

действий, у мужчин и женщин различа-

ются. У мужчин «специфическими» локу-

сами являются rs7302981-CERS5 и 

rs1799945-HFE, у женщин – rs1173771-

AC026703.1 и rs167479-RGL3. При этом 

наибольший эффект в подверженность к за-

болеванию у мужчин вносит двухлокусное 

взаимодействие rs1799945-HFE × 

rs8068318-TBX2 (0,76% энтропии при-

знака), а у женщин – rs8068318 TBX2 × 

rs167479 RGL3 (2,26% энтропии признака). 

Следует отметить, что наши данные о 

значимой роли межгенных взаимодействий 

rs1799945-HFE в формировании подвер-

женности к ГБ у мужчин согласуются с 

многочисленными материалами ранее про-

веденных полногеномных исследований  

[8-11, 34, 35, 36]. Для данного локуса были 

проведены и репликативные исследования 

[36]. В работе, проведенной в финской ко-

горте, состоящей из 50-летних мужчин и 

женщин (выборка включала 399 случаев ГБ 

и 751 индивидов контрольной группы из 

когорты исследования сердечно-сосуди-

стого риска среди взрослого населения 

TAMRISK) было установлено что индиви-

дуумы, содержащие в генотипе G-аллель 

rs1799945 имели 1,4-кратный риск развития 

артериальной гипертензии в возрасте 50 лет 

по сравнению с носителями генотипа CC 

[37]. У пациентов с ожирением (индекс 

массы тела > 30 кг/м2) риск развития арте-

риальной гипертензии был еще выше 

(OR=4,15) [37]. Имеются данные о связи 

rs1799945 с развитием не только ГБ, но и 

ишемической болезни сердца: носители ал-

леля G имеют на 6% более высокий риск 

возникновения данной сердечно-сосуди-

стой патологии [38]. Интересно отметить, 

что GWAS (репликативные) данные полу-

чены для популяций разного этнического 

состава, что может указывать на «универ-

сальность» полиморфизма rs1799945 гена 

HFE как биомаркера ГБ/повышенного АД в 

разных популяциях.  

Вместе с этим, в широкомасштабной 

исследовании, проведенном Gill D. et al., 

обнаружена, с одной стороны, связь 

rs1799945 гена HFE наряду с еще двумя по-

лиморфизмами (rs1800562 HFE и rs855791 

TMPRSS6) с показателями, характеризую-

щими уровень сывороточного железа 

(насыщение сыворотки железом, феррити-

ном и трансферрином, уровень трансфер-

рина), с другой стороны, с помощью метода 

менделевской рандомизации, продемон-

стрирован «причинный» эффект этих поли-

морфизмов на развитие анемии и гиперхо-

лестеринемии, что может иметь значение в 

патогенезе ГБ [39]. 

В ранее проведенных исследованиях 

продемонстрировано достаточно большое 

число ассоциаций полиморфизма rs1173771 

(G/A) гена AC026703.1 (как самостоятельно, 
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А  

 

Б  
Примечание: граф характеризует силу (% энтропии) и направленность связи полиморфных локусов с АГ. Крас-

ный и оранжевый цвет линии указывают на выраженный и умеренный синергизм, коричневый – независимый 

эффект.  

Рис. 1. Наиболее значимое четырехлокусное SNP×SNP взаимодействие,  

ассоциированное с ГБ у мужчин: граф (А), дендрограмма (Б) 
Note: the graph characterizes the strength (% of entropy) and the direction of the association of polymorphic loci with 

AH. The red and orange color of the line indicate a pronounced and moderate synergism, brown - an independent effect. 

Fig. 1. The most significant four-locus SNP×SNP interaction associated with HD in men: graph 

(A), dendrogram (Б) 
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А    

 

Б     

 
Примечание: граф характеризует силу (% энтропии) и направленность связи полиморфных локусов с АГ.  

Красный и оранжевый цвет линии указывают на выраженный. 

Рис. 2. Наиболее значимое четырехлокусное SNP×SNP взаимодействие,  

ассоциированное с ГБ у женщин: граф (А), дендрограмма (Б) 
Note: the graph characterizes the strength (% of entropy) and the direction of the association of polymorphic loci with 

AH. The red and orange color of the line indicate pronounced. 

Fig. 2. The most significant four-locus SNP×SNP interaction associated with HD in women: graph 

(A), dendrogram (Б) 
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так и при взаимодействии с курением), под-

твержденных на полно-геномном уровне, с 

показателями САД, ДАД, среднего и пуль-

сового АД, риском развития ГБ [8, 9, 12, 35, 

36, 40, 41]. Следует отметить, что, согласно 

нашим результатам, данный полиморфизм 

в составе межгенных взаимодействий опре-

деляет подверженность к ГБ у женщин. 

Имеются GWAS материалы о связи а 

rs1173771 (G/A) гена AC026703.1 с такими 

АД-ассоциированными фенотипами как ан-

тропометрические показатели (рост, 

окружность бедер) [42, 43]. 

Важно подчеркнуть, что ряд полимор-

физмов, находящихся в неравновесии по 

сцеплению с rs1173771 (G/A) гена 

AC026703.1, так же ассоциированы с уров-

нем артериального давления: rs1173766 [12, 

40, 44, 45], rs1177764 [46], rs1177765 [12, 

47], rs10059884 [7, 46], rs12656497 [16,  

34, 45]. 

В работе Абрамовой М.Ю., посвящен-

ной изучению генетических детерминант 

преэклампсии по той же панели локусов как 

и в нашей работе (10 GWAS значимых для 

ГБ полиморфизмов) была показана важная 

роль межгенных взаимодействий преиму-

щественно полиморфных локусов 

rs7302981 CERS5 и rs932764 PLCE1 в фор-

мировании преэклампсии у женщин Цен-

трального Черноземья РФ (входят в состав 

более 50% из 10 наиболее значимых моде-

лей межгенных взаимодействий, ассоции-

рованных с преэклампсией) [29, 30]. В 

нашей работе так же показана существен-

ная роль межгенных взаимодействий этих 

полиморфизмов как при формировании ГБ 

у женщин (rs932764 PLCE1), так и у муж-

чин (rs932764 PLCE1, rs7302981 CERS5). 

В литературе имеются убедительные 

данные о более высокой распространенно-

сти повышенного АД среди мужчин (9,2%) 

по сравнению с женщинами (7,8%) [5]. По-

казатель потери лет жизни с поправкой на 

инвалидность (Disability-Adjusted Life-

Years) (DALYs), связанные с САД≥140 

мм.рт.ст. у мужчин (82,915 млн) суще-

ственно превышает (в 1,38 раза) аналогич-

ный показатель у женщин (60,122 млн.) [3]. 

Еще более выраженные различия (в 1,44 

раза) между мужчинами (125,124 млн.) и 

женщинами (86,692 млн.) наблюдаются по 

показателю DALYs, связанному с 

САД≥110-115 мм.рт.ст. [3]. 

Опубликованные материалы о причи-

нах, лежащих в основе пол-специфических 

особенностей распространенности ГБ 

весьма многочисленны. Показано преобла-

дание среди мужчин в сравнении с женщи-

нами таких факторов риска сердечно-сосу-

дистых заболеваний как диета с высоким 

содержанием натрия и низким содержа-

нием фруктов, курение, употребление алко-

голя и наркотиков, высокий уровень глю-

козы в плазме крови натощак [5]. Таким об-

разом, более выраженная экспозиция сре-

довых факторов риска у мужчин, чем у жен-

щин может оказывать существенное моди-

фицирующее влияние на реализацию 

наследственной предрасположенности к за-

болеванию. Значимая роль генно-средовых 

взаимодействий (SNP с курением, приемом 

алкоголя) в характере ассоциаций полимор-

физма генов-кандидатов с ГБ (rs633185 

ARHGAP42, rs1799945 HFE, rs1173771 

AC026703.1 и др.) была показана в ранее 

проведенных полно-геномных исследова-

ниях [7, 8, 28]. Наряду с этим важную роль 

в подверженности к ГБ играют половые 

гормоны (считается, что эстрогены оказы-

вают протективное влияние на развитие за-

болевания), которые также могут являться 

значимыми «модификаторами» в феноти-

пическом проявлении генов-кандидатов ГБ 

[6]. 

Заключение: Межгенные взаимодей-

ствия GWAS значимых для ГБ локусов яв-

ляются пол-специфическими: у мужчин 

подверженность к ГБ определятся межло-

кусным взаимодействием rs932764-PLCE1, 

rs7302981-CERS5, rs1799945-HFE, 

rs8068318-TBX2 с наиболее выраженным 

эффектом двухлокусного взаимодействия 

rs1799945-HFE × rs8068318-TBX2 (0,76% 

энтропии), а среди женщин – межгенным 

взаимодействием rs932764-PLCE1, 

rs8068318-TBX2, rs1173771-AC026703.1, 

rs167479-RGL3 с максимальным вкладом в 
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энтропию заболевания (2,26%) парного вза-

имодействия rs8068318 TBX2 × rs167479 

RGL3. 
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Резюме 

Актуальность: Одним из наиболее распространенных заболеваний женского населения 

является рак молочной железы (РМЖ), которое является гормон-зависимой патологией и 

имеет значимый наследственный компонент. Гены-кандидаты, определяющие концентрации 

белка, транспортирующего половые гормоны (SHBG) в организме, могут являться 

перспективными генетическими факторами риска развития РМЖ. Цель исследования: 

Оценить особенности ассоциаций SHBG-связанных генов с РМЖ у женщин в зависимости от 

наличия/отсутствия наследственной отягощенности и мутаций в генах BRCA1/CHEK2. 

Материалы и методы: Выборка больных РМЖ (n=358) в зависимости от наличия/отсутствия 

у них отягощенного семейного анамнеза (n=68 и n=290 соответственно), а так же в 

зависимости от наличия/отсутствия у них мутаций в генах BRCA1/CHEK2 (n=26 и n=332 

соответственно), была разделена на соответствующие подгруппы для проведения 

сравнительного генетического анализа с контрольной группой (n=1140). В работе 

рассмотрены девять полиморфизмов SHBG-значимых генов – PRMT6 (rs17496332), GCKR 

(rs780093), PPP1R21 (rs10454142), BAIAP2L1 (rs3779195), ZBTB10 (rs440837), JMJD1C 

(rs7910927), SLCO1B1 (rs4149056), NR2F2 (rs8023580), SHBG (rs12150660). Ассоциации 

изучались с помощью логистической регрессии. Результаты: Установлены существенные 

различия в вовлеченности в предрасположенность к РМЖ SNP SHBG-связанных генов в 

зависимости от наличия/отсутствия у больных   отягощенного семейного анамнеза и мутаций 

в генах BRCA1/CHEK2. Полиморфизм rs10454142 PPP1R21 ассоциирован с РМЖ у женщин, 

не имеющих отягощенного семейного анамнеза по РМЖ (аллель риска – С; аддитивная модель 

OR=1,32 95%CI=1,03-1,70 p=0,027 pperm=0,027), и у женщин у которых отсутствовали мутации 

в генах BRCA1/CHEK2 (аллель риска – С; аддитивная модель OR=1,34 95%CI=1,05-1,70 

p=0,017 pperm=0,017; рецессивная модель OR=1,74 95%CI=1,05-2,86 p=0,030 pperm=0,034). При 

этом среди женщин, у которых есть отягощенная по РМЖ наследственность или мутации в 

генах BRCA1/CHEK2, полиморфные варианты SHBG-связанных генов не оказывают 

самостоятельного влияния на риск развития заболевания. Заключение: Полиморфизм 

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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rs10454142 PPP1R21 является фактором риска возникновения РМЖ у женщин без 
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Abstract 

Background: One of the most common diseases of the female population is breast cancer (BC), 

which is a hormone-dependent pathology and has a significant hereditary component. Candidate 

genes that determine the concentrations of the protein transporting sex hormones (SHBG) in the body 

may be promising genetic risk factors for the development of BC. The aim of the study: To evaluate 

the features of associations of SHBG-related genes with BC in women, depending on the presence/ab-

sence of hereditary burden and mutations in the BRCA1/CHEK2 genes. Materials and methods: A 

sample of BC patients (n=358) depending on the presence/absence of a burdened family history (n=68 

and n=290, respectively), as well as depending on the presence/absence of mutations in the 

BRCA1/CHEK2 genes (n=26 and n=332, respectively), was divided into appropriate subgroups for 

comparative genetic analysis with the control group (n=1140). The paper considers nine polymor-

phisms of SHBG-significant genes – PRMT6 (rs17496332), GCKR (rs780093), PPP1R21 

(rs10454142), BAIAP2L1 (rs3779195), ZBTB10 (rs440837), JMJD1C (rs7910927), SLCO1B1 

(rs4149056), NR2F2 (rs8023580), SHBG (rs12150660). Associations were studied using logistic re-

gression. Results: Significant differences were found in the involvement of SNP SHBG-related genes 

in the predisposition to BC, depending on the presence/absence of a burdened family history and 

mutations in the BRCA1/CHEK2 genes in patients. SNP rs10454142 PPP1R21 is associated with BC 

in women who do not have a burdened family history of BC (risk allele – C; additive model OR=1.32 

95%CI=1.03-1.70 p=0.027 pperm=0.027), and in women who had no mutations in the BRCA1/CHEK2 

genes (risk allele – C; additive model OR=1.34 95%CI=1.05-1.70 p=0.017 pperm=0.017; recessive 

model OR=1.74 95%CI=1.05-2.86 p=0.030 pperm=0.034). At the same time, among women who have 

BC-burdened heredity or mutations in the BRCA1/CHEK2 genes, polymorphic variants of SHBG-

related genes do not have an independent effect on the risk of developing the disease. Conclusion: 

rs10454142 PPP1R21 polymorphism is a risk factor for breast cancer in women without burdened 

heredity and in women without mutations in the BRCA1/CHEK2 genes. 

Keywords: breast cancer; SHBG; polymorphism; associations; rs10454142 
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Введение. Рак молочной железы 

(РМЖ) продолжает оставаться одно из зна-

чимых медико-социальных проблем как в 

мире, так и в Российской Федерации в связи 

с высокой распространенностью заболева-

ния среди женщин и его неуклонным ро-

стом за последние десятилетия, существен-

ным влиянием на показатели смертности [1, 

2, 3]. Показатель заболеваемости РМЖ у 

женского населения РФ («грубые» показа-

тели на 100 тыс. населения) вырос с 74,87 

(2011г) до 89,25 (2021г), при этом прирост 

составил 18,98% при среднегодовом темпе 

прироста 1,72% [3]. В 2021 г наибольший 

удельный вес РМЖ в структуре онкопато-

логии (более 30%) зарегистрирован у жен-

щин в возрасте 35-49 лет (45-49 лет – 

33,58%, 40-44 лет – 33,58% и 35-39 лет – 

30,08%) и при этом максимальное количе-

ство болеющих РМЖ встречается в воз-

растных группах 60-64 (10793 человек, по-

казатель заболеваемости 181,45 на 100 

тыс.) и 65-69 (10758 человек, показатель за-

болеваемости 181,45 на 100 тыс.) лет [3]. В 

2021 г в структуре смертности женского 

населения от злокачественных новообразо-

ваний РМЖ занимает 1-ое ранговое место и 

его доля составляет 15,8% и при этом лиди-

рующие позиции в структуре смертности 

женщин от онкопатологии РМЖ занимает 

практически во всех возрастных группах: 

30-39 (19,8%), 40-49 (21,8%), 50-59 (19,9%), 

60-69 (16,4%), 70 лет и старше (13,7%); риск 

умереть от рака молочной железы у жен-

щин в 2021 г. составил 1,4% [3]. 

Многовекторные и разнонаправлен-

ные исследования в области РМЖ нахо-

дятся в области повышенного «внимания» 

как отдельных исследовательских коллек-

тивов, так и Всемирной организации здра-

воохранения (ВОЗ) [4]. Цель Глобальной 

инициативы ВОЗ по борьбе с раком молоч-

ной железы заключается в ежегодном со-

кращении смертности от этого заболевания 

в мире на 2,5%, что позволит предотвратить 

2,5 миллиона случаев смерти от рака мо-

лочной железы во всем мире в период с 

2020 по 2040 гг. Сокращение смертности от 

рака молочной железы в мире на 2,5% в год 

позволит предотвратить 25% случаев 

смерти от этого вида рака к 2030 г. и 40% 

случаев – к 2040 г. среди женщин в воз-

расте до 70 лет. Тремя основными компо-

нентами, необходимыми для достижения 

этих целей являются: меры по укреплению 

здоровья; своевременная диагностика; ком-

плексное лечение рака молочной железы [4]. 

С целью более раненого выявления РМЖ в 

мире активно развиваются программы скри-

нинга заболевания: согласно данных между-

народного проекта CanScreen5 за 2022 г. 

среди 84 стран-участников данной про-

граммы скрининг на РМЖ осуществлялся в 

57 странах, но при этом эффективность реа-

лизации программы, по мнению ее коорди-

наторов, является еще недостаточной [5]. 

Одним из подходов повышения эффектив-

ности скрининга РМЖ и его своевременной 

диагностики, является выделение среди 

женщин групп высокого риска развития за-

болевания и уже в этих группах обеспечение 

100% охвата мероприятиями, направлен-

ными на раннее выявление заболевания и 

своевременное его лечение на ранних ста-

диях. С этой целью необходим поиск новых 

биологических (генетических) маркеров, 

позволяющих эффективно формировать 

среди женщин групп повышенного риска 

развития заболевания. Одними из таких пер-

спективных генетических маркеров могут 

статью однонукледотидные полиморфизмы 

генов, детерминирующих концентрацию 

SHBG организме [6] в связи с тем, что дан-

ный белок является «эффективным регуля-

тором» уровня активных половых гормонов 

(тестостерон/эстрогены) роль которых в па-

тофизиологии РМЖ на сегодняшнем этапе 

развития науки очевидна и доказана в мно-

гочисленных научных исследованиях [7-10]. 
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Цель исследования. Изучение роли 

высокопенетрантных мутаций в генах 

BRCA1 и CHEK2 в характере ассоциаций 

полиморфизма генов матриксных металло-

протеиназ с раком молочной железы.  

Материалы и методы исследова-

ния. Настоящее исследование выполнено 

на выборке из 358 больных РМЖ и 1140 ин-

дивидуумов контроля. Выборка больных 

РМЖ (n=358) в зависимости от наличия/от-

сутствия у них отягощенного семейного 

анамнеза (n=68 и n=290 соответственно), а 

также в зависимости от наличия/отсутствия 

у них мутаций в генах BRCA1/CHEK2 (n=26 

и n=332 соответственно), была разделена на 

соответствующие подгруппы для проведе-

ния сравнительного генетического анализа 

с контрольной группой. Детальная характе-

ристика мутаций, выявленных в изучаемой 

выборке больных РМЖ (n=26) представ-

лена в ранее опубликованной работе Павло-

вой Н.В. и др. [11] Группа больных была 

сформирована специалистами-онкологами 

Белгородского областного онкологиче-

ского диспансера (2010-2016 гг.) с учетом 

обязательной верификации диагноза забо-

левания гистологическим методом (у всех 

больных проведено морфологическое ис-

следование образцов опухоли). Детальная 

характеристика группы больных представ-

лена в работах Pavlova N.V. et al. [12, 13]. В 

контрольную группу были включены жен-

щины, не имеющие РМЖ (использовались 

клинико-анамнестические материалы, по-

лученные при проф. осмотрах в Белгород-

ской областной клинической больнице). 

Все обследуемые были русскими и прожи-

вали в Центральном Черноземье РФ (крите-

рии включения) [14]. Работа выполнялась 

при контроле со стороны этического коми-

тета БелГУ и обязательным условием явля-

лось получение согласия в письменной 

форме от всех участников исследования. 

В работе рассмотрены девять поли-

морфизмов SHBG-значимых генов - PRMT6 

(rs17496332), GCKR (rs780093), PPP1R21 

(rs10454142), BAIAP2L1 (rs3779195), 

ZBTB10 (rs440837), JMJD1C (rs7910927), 

SLCO1B1 (rs4149056), NR2F2 (rs8023580), 

SHBG (rs12150660), которые согласно ре-

зультатам, ранее выполненного Coviello 

A.D. et al. GWAS были ассоциированы с 

концентрацией SHBG в организме среди 

европейского населения [6]. Для генотипи-

рования использовались образцы ДНК из 

биобанка кафедры медико-биологических 

дисциплин, амплификаторы CFX96-Bio-

Rad, и реагенты, разработанные «Тест-Ген» 

(методика генотипирования представлена 

ранее [15]). 

Ассоциации изучались с помощью ло-

гистической регрессии на основе расчета 

показателей OR и 95%CI (отношение шан-

сов и его доверительный интервал) [16] для 

4 моделей (аллельная;аддитивная;доми-

нантная;рецессивная) в программе 

gPLINK; учитывался возраст в качестве ко-

вариаты и проводилось пермутационное те-

стирование. Финальное значение pperm<0,05 

было принято в качестве статистически зна-

чимого [17]. Для РМЖ-ассоциированного 

локуса (rs10454142 PPP1R21) оценена его 

связь с экспрессией (eQTL) и сплайсингом 

(sQTL) генов (были использованы данные 

GTExportal [18]). 

Результаты и их обсуждение. Ре-

зультаты проведенного исследования пред-

ставлены в таблицах 1 и 2 (для групп паци-

енток в зависимости от наличия/отсутствия 

у них отягощенного семейного анамнеза) и 

таблицах 3 и 4 (для групп пациенток в зави-

симости от наличия/отсутствия у них мута-

ций в генах BRCA1/CHEK2).  Анализ полу-

ченных данных показывает, что, во-первых, 

распределение всех рассматриваемых SNP 

SHBG-связанных генов во всех четырех 

изученных подгруппах в полной мере со-

гласуется с законом Харди-Вайнберга – 

фактические показатели р были на уровне 

≥0,187 среди пациенток с РМЖ с наслед-

ственной отягощенностью, ≥0,126 у боль-

ных без отягощенного семейного анамнеза, 

≥0,134 у пациенток с мутациями в генах 

BRCA1/CHEK2 и ≥0,063 у больных без му-

таций в генах BRCA1/CHEK2.  

Во-вторых, для двух анализируемых 

подгрупп женщин в зависимости от нали-

чия/отсутствия у них отягощенного семей-

ного анамнеза достоверные ассоциации 
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были выявлены только для женщин, не име-

ющих отягощенной наследственности по 

РМЖ (таблица 2), тогда как среди женщин 

с отягощенным семейным анамнезом по 

РМЖ SNP SHBG-связанных генов не были 

связаны с риском развития заболевания 

(таблицы 1 и 2). Согласно полученных дан-

ных полиморфизм rs10454142 PPP1R21 

ассоциирован с РМЖ согласно аддитивной 

модели (ССvsTСvsTT; OR=1,32;95% 

CI=1,03-1,70;p=0,027;pperm=0,027), при этом 

редкий аллельный вариант этого полимор-

физма – аллель С, является генетическим 

фактором риска развития заболевания у 

женщин без отягощенной наследственно-

сти (таблица 2).   

Таблица 1 

Аллели SNP генов-кандидатов SHBG и риск РМЖ у женщин в зависимости  

от наличия/отсутствия отягощенного семейного анамнеза 

Table 1 

SNP alleles of SHBG candidate genes and the risk of breast cancer in women depending  

on the presence/absence of a family history 

Ген, SNP (аллели-ref/alt), хромосома OR* 
95% CI* 

P*
L95* U95* 

Пациентки с отягощенным семейным анамнезом по РМЖ 

PRMT6,rs17496332 (ref-A/alt-G),1хр. 0,78 0,54 1,14 0,194 

GCKR,rs780093 (ref-C/alt-T),2хр. 0,85 0,59 1,22 0,370 

PPP1R21,rs10454142 (ref-T/alt-C),2хр. 1,14 0,79 1,65 0,481 

BAIAP2L1,rs3779195 (ref-T/alt-A),7хр. 1,25 0,80 1,94 0,322 

ZBTB10,rs440837 (ref-A/alt-G),8хр. 0,84 0,55 1,29 0,416 

JMJD1C,rs7910927 (ref-G/alt-T),10хр. 1,02 0,72 1,44 0,934 

SLCO1B1,rs4149056 (ref-T/alt-C),12хр. 0,75 0,48 1,19 0,222 

NR2F2,rs8023580 (ref-T/alt-C),15хр. 0,92 0,62 1,36 0,659 

SHBG,rs12150660 (ref-G/alt-T),17хр. 1,05 0,71 1,56 0,808 

Пациентки без отягощенного семейного анамнеза по РМЖ 

PRMT6,rs17496332 (ref-A/alt-G),1хр. 0,98 0,81 1,19 0,852 

GCKR,rs780093 (ref-C/alt-T),2хр. 0,98 0,81 1,19 0,848 

PPP1R21,rs10454142 (ref-T/alt-C),2хр. 1,17 0,96 1,42 0,118 

BAIAP2L1,rs3779195 (ref-T/alt-A),7хр. 1,02 0,80 1,29 0,905 

ZBTB10,rs440837 (ref-A/alt-G),8хр. 0,94 0,76 1,17 0,587 

JMJD1C,rs7910927 (ref-G/alt-T),10хр. 0,91 0,76 1,09 0,302 

SLCO1B1,rs4149056 (ref-T/alt-C),12хр. 0,95 0,76 1,19 0,636 

NR2F2,rs8023580 (ref-T/alt-C),15хр. 0,89 0,72 1,10 0,270 

SHBG,rs12150660 (ref-G/alt-T),17хр. 0,99 0,80 1,22 0,895 

Примечание: * – расчеты выполнены с коррекцией на ковариаты, OR – отношение шансов, 95%OR –доверитель-

ный интервал отношения шансов (L95– нижний предел и U95 – верхний предел доверительного интервала), Р – 

уровень значимости, жирным выделены статистически значимые показатели с учетом результатов проведенного 

адаптивного пермутационного теста. 

Note: * – calculations were performed with correction for covariates, OR – odds ratio, 95%OR – confidence interval of 

odds ratio (L95 – lower limit and U95 – upper limit of the confidence interval), P – level of significance, statistically 

significant indicators are highlighted in bold, taking into account results of the adaptive permutation test. 
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Таблица 2 

Генотипы SNP генов-кандидатов SHBG и риск РМЖ у женщин в зависимости 

от наличия/отсутствия отягощенного семейного анамнеза 

Table 2 

SNP genotypes of SHBG candidate genes and the risk of breast cancer in women depending on the presence/absence of a family history 

Ген, SNP (аллели-ref/alt), хромосома N 

*ADD *DOM *REC

OR* 
95%CI* 

Р* OR* 
95%CI* 

Р* OR* 
95%CI* 

Р* 
L95* U95* L95* U95* L95* U95* 

Пациентки с отягощенным семейным анамнезом по РМЖ 

PRMT6,rs17496332 (ref-A/alt-G),1хр. 1137 0,83 0,55 1,25 0,369 0,72 0,42 1,23 0,233 1,00 0,43 2,32 0,991 

GCKR,rs780093 (ref-C/alt-T),2хр. 1159 0,79 0,53 1,18 0,255 0,88 0,50 1,53 0,652 0,50 0,20 1,22 0,127 

PPP1R21,rs10454142 (ref-T/alt-C),2хр. 1143 1,25 0,82 1,09 0,292 1,31 0,76 2,24 0,333 1,36 0,54 3,41 0,511 

BAIAP2L1,rs3779195 (ref-T/alt-A),7хр. 1141 1,26 0,79 2,02 0,327 1,29 0,74 2,27 0,371 1,52 0,42 5,48 0,522 

ZBTB10,rs440837 (ref-A/alt-G),8хр. 1124 0,86 0,54 1,38 0,537 0,87 0,51 1,50 0,621 0,66 0,15 2,88 0,582 

JMJD1C,rs7910927 (ref-G/alt-T),10хр. 1159 1,05 0,71 1,56 0,805 1,05 0,56 1,97 0,884 1,09 0,58 2,05 0,800 

SLCO1B1,rs4149056 (ref-T/alt-C),12хр. 1099 0,78 0,48 1,28 0,320 0,70 0,39 1,23 0,214 1,13 0,31 4,09 0,858 

NR2F2,rs8023580 (ref-T/alt-C),15хр. 1153 0,93 0,61 1,43 0,743 1,01 0,59 1,71 0,983 0,60 0,18 2,03 0,410 

SHBG,rs12150660 (ref-G/alt-T),17хр. 1165 0,99 0,64 1,52 0,957 1,00 0,59 1,70 0,998 0,93 0,31 2,79 0,897 

Пациентки без отягощенного семейного анамнеза по РМЖ 

PRMT6,rs17496332 (ref-A/alt-G),1хр. 1355 1,02 0,81 1,29 0,837 0,92 0,66 1,27 0,601 1,30 0,83 2,02 0,252 

GCKR,rs780093 (ref-C/alt-T),2хр. 1378 0,95 0,76 1,20 0,688 0,96 0,69 1,35 0,827 0,90 0,58 1,40 0,641 

PPP1R21,rs10454142 (ref-T/alt-C),2хр. 1357 1,32 1,03 1,70 0,027 1,36 0,98 1,89 0,065 1,06 0,95 2,70 0,077 

BAIAP2L1,rs3779195 (ref-T/alt-A),7хр. 1357 1,04 0,78 1,41 0,774 1,13 0,80 1,59 0,498 0,63 0,23 1,73 0,369 

ZBTB10,rs440837 (ref-A/alt-G),8хр. 1342 0,93 0,71 1,21 0,589 0,78 0,56 1,08 0,133 1,66 0,91 3,02 0,097 

JMJD1C,rs7910927 (ref-G/alt-T),10хр. 1379 0,92 0,74 1,16 0,499 0,85 0,59 1,22 0,378 0,96 0,66 1,41 0,838 

SLCO1B1,rs4149056 (ref-T/alt-C),12хр. 1318 1,08 0,81 1,43 0,600 1,09 0,78 1,52 0,603 1,10 0,50 2,43 0,815 

NR2F2,rs8023580 (ref-T/alt-C),15хр. 1373 0,92 0,71 1,19 0,533 0,99 0,72 1,36 0,937 0,64 0,33 1,24 0,183 

SHBG,rs12150660 (ref-G/alt-T),17хр. 1385 0,92 0,71 1,19 0,527 0,88 0,64 1,22 0,448 0,98 0,52 1,83 0,943 

Примечание: * – расчеты выполнены с коррекцией на ковариаты, ADD-аддитивная, DOM-доминантная, REC-рецессивная генетические модели, OR – отношение шансов, 

95%OR- доверительный интервал отношения шансов (L95 – нижний предел и U95 – верхний предел доверительного интервала), Р – уровень значимости, жирным выделены 

статистически значимые показатели с учетом результатов проведенного адаптивного пермутационного теста. 

Note: * – calculations were performed with correction for covariates, ADD-additive, DOM-dominant, REC-recessive genetic models, OR – odds ratio, 95%OR – confidence interval 

of the odds ratio (L95 – lower limit and U95 – upper limit of the confidence interval), P – significance level, statistically significant indicators are highlighted in bold, taking into 

account the results of the adaptive permutation test. 



Оригинальная статья 

Original article 

Научные результаты биомедицинских исследований. 2024;10(1):69-88 
Research Results in Biomedicine. 2024:10(1):69-88 

75 

Итак, выполненный в данной работе 

генетико-статистический анализ, показал 

существенные различия в вовлеченности в 

предрасположенность к РМЖ SNP SHBG-

связанных генов в зависимости от нали-

чия/отсутствия у больных   отягощенного 

семейного анамнеза и мутаций в генах 

BRCA1/CHEK2. Полиморфизм SHBG-

связанных генов и в частности rs10454142 

PPP1R21, являлся значимым фактором 

риска возникновения заболевания как у 

женщин, не имеющих отягощенного семей-

ного анамнеза по РМЖ (для минорного ал-

леля С OR=1,32), так и у женщин у которых 

отсутствовали мутации в генах 

BRCA1/CHEK2 (для минорного аллеля С 

OR=1,34-1,74). При этом среди женщин, у 

которых есть отягощенная по РМЖ наслед-

ственность или мутации в генах 

BRCA1/CHEK2, полиморфные варианты 

SHBG-связанных генов не оказывают само-

стоятельного влияния на риск развития за-

болевания. 

В-третьих, выявлены различия в во-

влеченности в формирование РМЖ у жен-

щин в зависимости от наличия/отсутствия у 

них мутаций в генах BRCA1/CHEK2 – зна-

чимые ассоциации регистрировались в 

группе женщин, не имеющих мутаций в ге-

нах BRCA1/CHEK2 (таблица 4) и отсутство-

вали среди женщин, у которых были диа-

гнозцированы различные мутации генах 

BRCA1/CHEK2 (таблицы 3 и 4).  

Таблица 3 

Аллели SNP генов-кандидатов SHBG и риск РМЖ у женщин в зависимости  

от наличия/отсутствия мутаций в генах BRCA1/CHEK2 

Table 3 

SNP alleles of SHBG candidate genes and the risk of breast cancer in women depending on 

the presence/absence of mutations in the BRCA1/CHEK2 genes 

Ген, SNP (аллели-ref/alt), хромосома OR* 
95% CI* 

P*
L95* U95* 

Пациентки с мутациями в генах BRCA1/CHEK2 

PRMT6,rs17496332 (ref-A/alt-G),1хр. 0,96 0,54 1,72 0,894 

GCKR,rs780093 (ref-C/alt-T),2хр. 1,00 0,57 1,75 0,989 

PPP1R21,rs10454142 (ref-T/alt-C),2хр. 0,80 0,43 1,50 0,490 

BAIAP2L1,rs3779195 (ref-T/alt-A),7хр. 1,03 0,49 2,13 0,948 

ZBTB10,rs440837 (ref-A/alt-G),8хр. 1,09 0,58 2,07 0,787 

JMJD1C,rs7910927 (ref-G/alt-T),10хр. 0,94 0,54 1,63 0,824 

SLCO1B1,rs4149056 (ref-T/alt-C),12хр. 0,76 0,37 1,57 0,457 

NR2F2,rs8023580 (ref-T/alt-C),15хр. 0,59 0,30 1,19 0,137 

SHBG,rs12150660 (ref-G/alt-T),17хр. 1,10 0,59 2,04 0,775 

Пациентки без мутаций в генах BRCA1/CHEK2 

PRMT6,rs17496332 (ref-A/alt-G),1хр. 0,94 0,78 1,13 0,503 

GCKR,rs780093 (ref-C/alt-T),2хр. 0,95 0,80 1,14 0,589 

PPP1R21,rs10454142 (ref-T/alt-C),2хр. 1,20 0,99 1,44 0,057 

BAIAP2L1,rs3779195 (ref-T/alt-A),7хр. 1,06 0,84 1,33 0,621 

ZBTB10,rs440837 (ref-A/alt-G),8хр. 0,91 0,74 1,12 0,368 

JMJD1C,rs7910927 (ref-G/alt-T),10хр. 0,93 0,78 1,10 0,388 

SLCO1B1,rs4149056 (ref-T/alt-C),12хр. 0,92 0,74 1,14 0,453 

NR2F2,rs8023580 (ref-T/alt-C),15хр. 0,92 0,76 1,12 0,409 

SHBG,rs12150660 (ref-G/alt-T),17хр. 0,99 0,81 1,21 0,925 

Примечание: * – расчеты выполнены с коррекцией на ковариаты, OR – отношение шансов, 95%OR – доверитель-

ный интервал отношения шансов (L95 – нижний предел и U95 – верхний предел доверительного интервала), Р – 

уровень значимости, жирным выделены статистически значимые показатели с учетом результатов проведенного 

адаптивного пермутационного теста. 

Note: * – calculations were performed with correction for covariates, OR – odds ratio, 95%OR – confidence interval of 

the odds ratio (L95 – lower limit and U95 – upper limit of the confidence interval), P – significance level, statistically 

significant indicators are highlighted in bold, taking into account results of the adaptive permutation test.  
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Таблица 4 

Генотипы SNP генов-кандидатов SHBG и риск РМЖ у женщин в зависимости 

 от наличия/отсутствия мутаций в генах BRCA1/CHEK2 

Table 4 

SNP genotypes of SHBG candidate genes and the risk of breast cancer in women depending on the presence/absence of mutations in the 

BRCA1/CHEK2 genes 

Ген, SNP (аллели-ref/alt), хромосома N 

*ADD *DOM *REC 

OR* 
95%CI* 

Р* OR* 
95%CI* 

Р* OR* 
95%CI* 

Р* 
L95* U95* L95* U95* L95* U95* 

Пациентки с мутациями в генах BRCA1/CHEK2 

PRMT6,rs17496332 (ref-A/alt-G),1хр. 1095 0,98 0,54 1,78 0,953 0,98 0,54 1,78 0,953 1,31 0,44 3,92 0,631 

GCKR,rs780093 (ref-C/alt-T),2хр. 1118 0,98 0,55 1,73 0,940 0,98 0,55 1,73 0,940 0,94 0,32 2,77 0,904 

PPP1R21,rs10454142 (ref-T/alt-C),2хр. 1102 0,84 0,44 1,61 0,600 0,84 0,44 1,61 0,600 0,00 0,00 - 0,994 

BAIAP2L1,rs3779195 (ref-T/alt-A),7хр. 1102 1,04 0,50 2,15 0,915 1,04 0,50 2,15 0,915 1,15 0,15 8,86 0,891 

ZBTB10,rs440837 (ref-A/alt-G),8хр. 1083 1,09 0,57 2,09 0,800 1,09 0,57 2,09 0,800 2,44 0,70 8,52 0,161 

JMJD1C,rs7910927 (ref-G/alt-T),10хр. 1118 0,95 0,54 1,69 0,862 0,95 0,54 1,69 0,862 1,03 0,40 2,62 0,954 

SLCO1B1,rs4149056 (ref-T/alt-C),12хр. 1057 0,80 0,38 1,68 0,551 0,80 0,38 1,68 0,551 1,01 0,13 7,76 0,991 

NR2F2,rs8023580 (ref-T/alt-C),15хр. 1112 0,61 0,31 1,24 0,172 0,61 0,31 1,24 0,172 0,00 0,00 - 0,994 

SHBG,rs12150660 (ref-G/alt-T),17хр. 1124 1,06 0,57 1,98 0,859 1,06 0,57 1,98 0,859 1,16 0,27 5,07 0,844 

Пациентки без мутаций в генах BRCA1/CHEK2 

PRMT6,rs17496332 (ref-A/alt-G),1хр. 1397 1,01 0,80 1,26 0,961 0,90 0,66 1,23 0,500 1,27 0,82 1,96 0,290 

GCKR,rs780093 (ref-C/alt-T),2хр. 1419 0,90 0,72 1,13 0,366 0,93 0,67 1,29 0,677 0,77 0,50 1,20 0,250 

PPP1R21,rs10454142 (ref-T/alt-C),2хр. 1398 1,34 1,05 1,70 0,017 1,34 0,98 1,84 0,070 1,74 1,05 2,86 0,030 

BAIAP2L1,rs3779195 (ref-T/alt-A),7хр. 1396 1,08 0,81 1,44 0,589 1,17 0,84 1,63 0,361 0,71 0,28 1,79 0,464 

ZBTB10,rs440837 (ref-A/alt-G),8хр. 1383 0,92 0,71 1,19 0,505 0,80 0,58 1,10 0,169 1,42 0,77 2,62 0,256 

JMJD1C,rs7910927 (ref-G/alt-T),10хр. 1420 0,95 0,76 1,19 0,651 0,90 0,63 1,28 0,553 0,98 0,67 1,41 0,894 

SLCO1B1,rs4149056 (ref-T/alt-C),12хр. 1360 1,01 0,77 1,33 0,942 1,01 0,73 1,40 0,932 1,00 0,46 2,17 0,998 

NR2F2,rs8023580 (ref-T/alt-C),15хр. 1414 0,94 0,73 1,20 0,628 0,99 0,73 1,35 0,962 0,71 0,38 1,33 0,287 

SHBG,rs12150660 (ref-G/alt-T),17хр. 1426 0,92 0,72 1,19 0,537 0,90 0,66 1,24 0,527 0,92 0,50 1,69 0,779 

Примечание: * – расчеты выполнены с коррекцией на ковариаты, ADD-аддитивная, DOM-доминантная, REC-рецессивная генетические модели, OR – отношение шансов, 

95%OR – доверительный интервал отношения шансов (L95 – нижний предел и U95 – верхний предел доверительного интервала), Р – уровень значимости, жирным выде-

лены статистически значимые показатели с учетом результатов проведенного адаптивного пермутационного теста. 

Note: * – calculations were performed with correction for covariates, ADD-additive, DOM-dominant, REC-recessive genetic models, OR – odds ratio, 95%OR – confidence interval 

of the odds ratio (L95 – lower limit and U95 – upper limit of the confidence interval ), P – significance level, statistically significant indicators are highlighted in bold, taking into 

account the results of the adaptive permutation test. 
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Полиморфный вариант rs10454142 

PPP1R21 был связан повышенным риском 

РМЖ согласно аддитивной (ССvsTСvsTT; 

OR=1,34;95%CI=1,05-1,70; p=0,017; 

pperm=0,017) и рецессивной (ССvsTС+TT; 

OR=1,74;95%CI=1,05-2,86; p=0,030; 

pperm=0,034) моделям (таблица 4). 

Полученные нами in silico результаты 

позволяют заключить, что SNP rs10454142 

PPP1R21 в целом в организме является 

eQTL и sQTL значимым для 9 

(FOXN2,GTF2A1L,LHCGR,MSH6,PPP1R21,

RP11-460M2.1, STON1-GTF2A1L, 

FSHR,STON,) и 4 

(GTF2A1L,PPP1R21,STON1,STON1-

GTF2A1L) генов соответственно (матери-

алы базы данных GTE portal), при чем эти 

функциональные эффекты  rs10454142 

PPP1R21 проявляет в том числе и в куль-

туре клеток фибробластов, имеющих важ-

ное патогенетическое значение при заболе-

вании [19]. Аллельный вариант С 

rs10454142, определяющий повышенный 

риск развития РМЖ у женщин, не имею-

щих отягощенного семейного анамнеза по 

РМЖ (OR=1,32) и у женщин у которых от-

сутствовали мутации в генах 

BRCA1/CHEK2 ( OR=1,34-1,74), ассоцииро-

ван с низкой транскрипционной активно-

стью 3 генов - GTF2A1L (NES=-0,42;р=3,5e-

13),FOXN2 (NES=-0,11;р=0,000048),MSH6 

(NES=-0,06;р=0,00013), и высокой экспрес-

сией гена PPP1R21 (NES=0,25;р=2,4e-12), а 

так же, наоборот, низким уровнем sQTL 

гена PPP1R21 

(IntronID:48505596:48505718:clu_38732;NE

S=-0,43;р=2,6e-10) в культуре клеток фиб-

робластов (Рис. 1, 2). 

Материалы, представленные в базе 

GTE portal, показывают влияние 

rs10454142 PPP1R21 на экспрессию генов 

как в висцеральной, так и в подкожной жи-

ровой ткани. Рисковый для РМЖ аллель-

ный вариант С rs10454142 ассоциирован с 

пониженной транскрипцией 3-х генов – 

GTF2A1L (NES=-0,46; р=1,6e-11), RP11-

460M2.1 (NES=-0,39; р=1,8e-8), STON1-

GTF2A1L (NES=-0,37; р=7,2e-8) в висце-

ральной жировой ткани и 2-х генов – 

GTF2A1L (NES=-0,55; р=2,1e-22), STON1-

GTF2A1L (NES=-0,36; р=1,7e-9) в подкож-

ной жировой ткани. Так же этот генетиче-

ский вариант связан с уровнем сплайсинга 

4-х генов (GTF2A1L, STON1, PPP1R21, 

STON1-GTF2A1L) в висцеральной и 3-х ге-

нов (GTF2A1L, STON1, PPP1R21) в подкож-

ной жировой ткани. Причем, аллель С мар-

кирует пониженный уровень сплайсинга 

гена PPP1R21 как в висцеральной 

(IntronID:48505857:48507269:clu_47092;NE

S=-0,37;р=1,3e-10) так и в подкожной 

(IntronID:48505857:48507269:clu_48393;NE

S=-0,41;р=8,7e-12) жировой ткани и повы-

шенные величины альтернативного сплай-

синга генов GTF2A1L 

(IntronID:48591855:48595228:clu_47096;NE

S=0,49;р=1,1e-10), STON1 

(IntronID:48591855:48595228:clu_47096;NE

S=0,49;р=1,1e-10), STON1-GTF2A1L 

(IntronID:48769074:48776280:clu_47101;NE

S=0,32;р=0,0000025) в висцеральной жиро-

вой ткани и генов GTF2A1L 

(IntronID:48591855:48595228:clu_48397;NE

S=0,50;р=5,5e-14), STON1 

(IntronID:48591855:48595228:clu_48397;NE

S=0,50;р=5,5e-14) в подкожной жировой 

ткани.  
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Рис. 1. SNP rs10454142 PPP1R21 и экспрессия генов GTF2A1L (А), FOXN2 (Б), MSH6 (С) и 

PPP1R21 (Д) в фибробластах (дата доступа 10.08.2023; http://www.gtexportal.org/) 

Fig. 1. SNP rs10454142 PPP1R21 and expression of the genes GTF2A1L (A), FOXN2 (Б), MSH6 

(C) and PPP1R21 (Д) in fibroblasts (access date: 8 August 2023; http://www.gtexportal.org/) 

http://www.gtexportal.org/
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Рис. 2. SNP rs10454142 PPP1R21 и альтернативный сплайсинг гена PPP1R21  

в фибробластах (дата доступа 10.08.2023; http://www.gtexportal.org/) 

Fig. 2. SNP rs10454142 PPP1R21 and alternative splicing of the PPP1R21 gene in fibroblasts  

(access date: 8 August 2023; http://www.gtexportal.org/) 

 

Ген PPP1R21 (расположен в 2p16.3;в 

регионе данного гена находится РМЖ-ассо-

циированный rs10454142, который, со-

гласно нашим in silico данным, влияет на 

экспрессию и сплайсинг данного гена) ко-

дирует белок – регуляторную субъединицу 

1 протеинфосфатазы 21, который относится 

к группе широко представленных в орга-

низме и достаточно многочисленных фос-

фопротеинфосфатаз 1 (PhosphoProtein 

Phosphatase 1 - PPP1) (к настоящему вре-

мени идентифицировано более 200 PPP1) 

[20]. PPP1s могут выступать в качестве це-

левых субъединиц, субстратов, регулято-

ров активности в процессах обратимого 

фосфорилирования различных белков (этап 

дефосфорилирования), участвующих во 

внутриклеточных механизмах передачи 

сигналов в различных сигнальных путях, 

«задействованных» в регуляции клеточного 

роста, клеточного цикла, апоптоза и других 

cancer-значимых клеточных реакциях [20]. 

Наряду с этим, предполагается важная роль 

PPP1R21 в процессах функционирования 

эндосом (лизосом) и, в том числе, в сорти-

ровке и созревании эндосом, что имеет пер-

востепенное значение в обеспечении эф-

фективной работы внутриклеточной эндо-

сомально-аутофагически-лизосомальной 

системы [20].  

В многочисленных ранее проведен-

ных клинико-экспериментальных исследо-

ваниях показана связь PPP1R21 (PPP1R21) 

с развитием различных опухолей и в том 

числе таких как колоректальная карци-

нома,рак ротовой полости, карцинома щи-

товидной железы, рак легких, опухоль тон-

кой кишки, рак желудка [21, 22, 23 и др.]. 

Обращает на себя внимание наличие под-

тверждений вовлеченности PPP1R21 в он-

когенез (колоректальный рак) в полноге-

номных исследованиях [21].  

http://www.gtexportal.org/
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В ряде работ продемонстрирована 

корреляция PPP1R21 и с формированием 

РМЖ [24, 25]. Согласно материалам Cebrià-

Costa J.P. et al., экспрессия гена PPP1R21 

повышается в клеточных линиях с «выклю-

ченным» геном LOXL2 при TNBC форме 

РМЖ [24]. Наоборот, в работе Horvath A., et 

al. продемонстрирована очень низкая плот-

ность «экспрессируемых» SNP в регионе 

chr2:48000000-48999999, содержащем гены 

PPP1R21, MSH6, FBX011, FOXN2, STON1, 

GTF2A1L, LHCGR у пациентов со всеми 

тремя проанализированными подтипами 

РМЖ (TNBC, non-TNBC, HER2 позитив-

ный) [25]. Имеются данные о связи повы-

шенной экспрессии еще одного представи-

теля фосфопротеинфосфатаз 1 – PPP1R14C, 

с повышенным риском развития и плохим 

прогнозом (метастазирование) при TNBC 

варианте РМЖ [26]. 

Следует отметить, что полимор-

физмы, локализованные в регионе генов 

PPP1R21/FOXN2/PPP1R21-DT, ассоцииро-

ваны на полно-геномном уровне достовер-

ности (p≤5*10-8) с такими РМЖ-значимыми 

признаками как концентрация циркулиру-

ющего SHBG (rs200883214 [27], rs4497915 

[28], rs11690748 [27, 29]), антропометриче-

ские показатели (рост (rs4953579, 

rs7566996 [30], rs76154567 [31]), окруж-

ность талии (rs72820455 [32]), содержание 

жира в организме (rs4497915 [28])), показа-

тели липидного профиля (триглицериды, 

липопротеиды высокой и низкой плотности 

(rs4497915 [28]), липопротеиды высокой 

плотности (rs12713007 [33])). Имеются 

GWAS данные о связи SNP этого региона 

генома с уровнем печеночных ферментов в 

сыворотке крови (аланинаминотрансфераза 

и аспартатаминотрансфераза (rs4497915 

[28]), аланинаминотрансфераза (rs10208627 

[31], rs4290706 [34]), гамма-глутамилтранс-

пептидаза (rs13429377 [31]), гамма-глута-

милтрансфераза (rs62137009 [34]) щелоч-

ная фосфатаза (rs6749773 [31, 34])). При 

этом важно подчеркнуть, что печень явля-

ется основным местом образования SHBG 

организме [35] и состояние печени, оцени-

ваемое по уровню печеночных ферментов, 

будет напрямую коррелировать с продук-

цией ею SHBG. 

Ген STON1 кодирует белок стонин 1, 

являющийся важным компонентом эндоци-

тарного аппарата и принимающий за счет 

этого участие в молекулярных механизмах 

эндоцитоза белков клеточной поверхности 

[https://www.genecards.org/cgi-

bin/carddisp.pl?gene=STON1]. Считается, 

что стонин 1, участвуя в процессах локаль-

ной адгезии на поверхности клеток и явля-

ясь специфическим адаптером онкогенного 

протеогликана нейрон-глиального антигена 

2 (служит ко-рецептором интегринов и ре-

цептора фактора роста тромбоцитов), мо-

жет модулировать подвижность опухоле-

вых клеток и способствовать тем самым ро-

сту опухоли [36, 37]. Экспериментально до-

казано, что при отсутствии стонина 1 

нейрон-глиальный антиген 2 накапливается 

на поверхности клеток, что приводит к «ак-

тивизации» миграции клеток, и, наоборот, 

присутствие стонина 1 улучшает интерна-

лизацию нейрон-глиального антигена 2 (за 

счет стонин 1-опосредованного эндоцитоза 

этого онкогенного протеогликана), что 

нарушает «работу» системы локальной ад-

гезии и приводит к снижению уровня кле-

точной сигнализации этой системы и 

уменьшению подвижности клеток (в т.ч. 

опухолевых) [36]. 

Результаты многочисленных эпиде-

миологических и биоинформатических ис-

следований убедительно показывают связь 

гена STON1 (его экспрессии) с РМЖ (на мо-

дели РМЖ-специфических клеточных ли-

ниях (MCF-7)) [25, 38, 39], а так же с дру-

гими различными онкологическими заболе-

ваниями: аденокарцинома протоков подже-

лудочной железы, рак легких, колоректаль-

ный рак, папиллярная почечно-клеточная 

карцинома, карцинома толстой кишки (ме-

тастазы в печень), базально-клеточный рак 

кожи, светлоклеточная карцинома почки, 

карцинома мочевого пузыря, глиома [37, 

40, 41, 42, 43 и др.], и в том числе в полно-

геномных исследованиях (рак легких [40]).  

В нашей работе выявлены значитель-

ные регуляторные эффекты SHBG-

значимых РМЖ-ассоциированных локусов 
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в фибробластах по отношению к 18 генам 

(eQTL (17 генов): ATRAID, AC074117.10, 

BAIAP2L1, BRI3, FOXN2, GPN1, 

MRPL35P2, JMJD1C-AS1, RP11-307C18.1, 

NRBF2, NRBP1, JMJD1C, GTF2A1L, MSH6, 

PPP1R21, PRMT6, SLC5A6; sQTL (2 гена): 

FNDC4, PPP1R21). Материалы, представ-

ленные в литературе, свидетельствуют о 

важной роли фибробластов в опухолевом 

процессе и в том числе при РМЖ [19]. Фиб-

робласты в норме располагаются в строме 

большинства органов и при формировании 

опухоли (развитии воспаления и фиброза в 

опухолях) они «активируются» (начинают 

продуцировать различные компоненты вне-

клеточного матрикса, матриксные металло-

протеиназы, приводящие к деградации вне-

клеточного матрикса и др.)  и при этом 

трансформируются в опухоль-ассоцииро-

ванные фибробласты, являющиеся основой 

опухолевой стромы (обеспечивают регуля-

торную, питательную, «каркасную» функ-

ции для опухоли), которая непрерывно вза-

имодействует с опухолевыми клетками, 

способствуя развитию друг друга и приводя 

в конечном счете к прогрессированию опу-

холи [19]. Опухоль-ассоциированные фиб-

робласты, обусловливая развитие “десмо-

пластической реакции” (образуется боль-

шое количество коллагенов I,III,IV,V ти-

пов, фибринолитического белка, ламинина, 

гиалуроновой кислоты,  секретируются раз-

личные протеазы, матриксные металлопро-

теиназы, что приводит к выраженному ре-

моделированию внеклеточного матрикса и 

др.), определяют формирование каркасной 

структуры опухоли (происходит упрочне-

ние тканей и фиброз стромальных клеток), 

которая лежит в основе уклонения опухоли 

от иммунитета (предотвращает проникно-

вение иммунных клеток) и обеспечивает 

«оптимальную» среду для взаимодействия 

между опухолевыми клетками и цитоки-

нами, усиливая миграцию, инвазию рако-

вых клеток, способствуя тем самым про-

грессированию опухоли и в том числе при 

РМЖ [19]. Итак, установленные нами су-

щественные функциональные эффекты 

SHBG-значимых РМЖ-ассоциированных 

локусов в фибробластах по отношению к 18 

генам могут быть медико-биологической 

основой вовлеченности фибробластов в па-

тогенез РМЖ за счет регуляторных эффек-

тов локусов, контролирующих образование 

SHBG в организме.  Следует отметить, что 

в ранее проведенном исследовании РМЖ, 

выполненном на этой же выборке боль-

ных/контроля, показаны значимые ассоциа-

ции ряда функционально значимых поли-

морфных локусов гена матриксной метал-

лопротеиназы 9 (rs17576, rs2250889) в фор-

мировании заболевания [12].  

Литературные материалы, указывают 

на то, что регион генома в области 

rs10454142 PPP1R21 (гены STON1, STON1-

GTF2A1L, GTF2A1L и др.) является потен-

циально связанным с метаболизмом адипо-

цитов [44-47]. В нашем исследовании пока-

зано важное eQTL и sQTL rs10454142 

PPP1R21 в жировой ткани (GTF2A1L, 

STON1, PPP1R21, STON1-GTF2A1L, RP11-

460M2.1). Cao C.H. et al. проведя глубокий 

комплексный генетический функциональ-

ный анализ (3D взаимодействия генома на 

основе технологии захвата конформации 

хромосом с высокой проходимостью (Hi-

C),eQTL,RNA-Seq,DNase-Seq,ChIP-

Seq,sing-cell секвенирование) доказали 

связь STON1-коэкспрессируемых генов 

(PPP1R21, LHCGR, FOXN2, STON1-

GTF2A1L, GTF2A1L и др.) с метаболиче-

скими процессами в адипоцитах 

(Р=0,0001), что было подтверждено в жиро-

вой ткани (Р<0,0001) и яичниках (Р=0,0035) 

мышей, питавшихся жирами [44]. Так же 

авторы выявили выраженные разнонаправ-

ленные пол-специфические корреляции 

между экспрессией STON1 и ИМТ в муж-

ских и женских адипоцитах: в мужских 

адипоцитах ИМТ положительно коррели-

ровал с экспрессией STON1, в женских 

адипоцитах, наоборот, эти корреляции 

были отрицательными [44]. Особенности 

экспрессии циркулирующей РНК STON1-

GTF2A1L в эпикардиальной жировой ткани 

у индивидуумов с/без сердечной недоста-

точности показаны в работе He S. et al. [45]. 

Экспериментальные и биоинформатиче-

ские исследования продемонстрировали, 

что регион генома в области генов STON1-
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GTF2A1L, GTF2A1L является таргетным в 

процессах фруктозо-зависимого изменения 

метиллирования генов в адипоцитах и свя-

зан за счет этого с трансформацией морфо-

логически дифференцирующихся адипоци-

тов в более зрелые и метаболически устой-

чивые [46]. Различия в дифференциальной 

экспрессии гена GTF2A1L (гипоэкспрес-

сия) при сравнении метаболически «нездо-

ровых» пациентов, страдающих ожире-

нием, и здоровых индивидуумов с ожире-

нием, обнаружены Prashanth G. et al. [47]. 

Результаты достаточно большого 

числа GWAS свидетельствуют об ассоциа-

циях SNP, расположенных в регионах генов 

STON1-GTF2A1L, GTF2A1L, STON1 с та-

кими РМЖ-значимыми ИМТ-связанными 

признаками рост, вес, oкружность талии, 

cоотношение талии к бедрам, объем яго-

дично-бедренной жировой ткани, индекс 

формы тела, ИМТ, размер тела взрослых 

[30, 31, 48 и др.]. Так же представляется 

важным, что данный регион генома явля-

ется GWAS-ассоциированным с такими 

РМЖ-, адипоцит-, гормон-, ИМТ-значи-

мыми признаками как возраст менопаузы 

женщин, липидный профиль (триглице-

риды, ЛПВП, ЛПНП) [31, 33, 49, 50 и др.], а 

также с адипоцит-, гормон-, ИМТ-значи-

мым заболеванием, характеризующимся 

гиперандрогенным статусом, как полики-

стоз яичников [51]. Cao C.H. et al. в экспе-

рименте с мышами, послужившими моде-

лью для поликистоза яичников, выявили 

связь такого фактора транскрипции как ре-

цепторы андрогенов с уровнем экспрессии 

гена STON1 в яичниках экспериментальных 

животных [44]. Авторы показали, что у па-

циенток с поликистозом яичников высокая 

экспрессия STON1 может быть ответ-

ственна за гиперандрогенный фенотип, свя-

занный с выраженными метаболическими 

нарушениями [44]. Различия в уровнях экс-

прессии (гиперэкспрессия) и метиллирова-

ния (гипометиллирование) гена STON1-

GTF2A1L у больных поликистозом яични-

ков продемонстрированы и в работе Jones 

M.R. et al. [52]. Полиморфизмы, локализо-

ванные в регионах генов STON1-GTF2A1L, 

GTF2A1L, STON1, согласно результатов 

GWAS, ассоциированы также с уровнем те-

стостерона [27, 29].   

Заключение. В результате 

проведенного исследования установлены 

существенные различия в вовлеченности в 

предрасположенность к РМЖ SNP SHBG-

связанных генов в зависимости от 

наличия/отсутствия у больных 

отягощенного семейного анамнеза и 

мутаций в генах BRCA1/CHEK2. 

Полиморфизм rs10454142 PPP1R21 

являлся значимым фактором риска 

возникновения заболевания у женщин, не 

имеющих отягощенного семейного 

анамнеза по РМЖ (для минорного аллеля С 

OR=1,32), и у женщин у которых 

отсутствовали мутации в генах 

BRCA1/CHEK2 (для минорного аллеля С 

OR=1,34-1,74). При этом среди женщин, у 

которых есть отягощенная по РМЖ 

наследственность или мутации в генах 

BRCA1/CHEK2, полиморфные варианты 

SHBG-связанных генов не оказывают 

самостоятельного влияния на риск 

развития заболевания.  
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Abstract 

Background: Bap1 is reported to be a major protein in Vibrio cholerae which aids in biofilm for-

mation. Hence, inhibition of the protein molecule can no longer support the colonization of bacteria 

and induction of point mutations at specific amino acid residues tend to reduce the protein stabiliza-

tion. The aim of the study: To target this Bap1 structural protein for screening potent inhibitors of 

ligands by means of in silico analyses. Materials and methods: A total of 30 compounds divided 

into three groups such as synthetic antimicrobial drugs, phytochemicals and marine compounds com-

prising of ten ligands in each group were tested against Bap1. In addition to this, mutations were 

induced at GLN: 518, HIS: 520 and ASN: 679 positions to determine the stability of the mutant Bap1 

protein using bioinformatic tools. Results: Of the 30 docked compounds, doxycycline, ichangin and 

Ageloxime D exhibited the highest binding affinities of -8.5 kcal/mol, -9.3 kcal/mol and -8.8 kcal/mol 

respectively from the three groups. The ADME properties show the druglikeness of the test com-

pounds to be used for treatment procedures.  Protein-ligand interactions were visualized which infer 

that both doxycycline and ichangin form five conventional hydrogen bonds while Ageloxime D could 

form three hydrogen bonds with different amino acid residues of the protein. Further, the van der 

Waals’ interactions are also found to be similar in number among doxycycline and ichangin whereas, 

it is less in case of Ageloxime D but, the π- interactions are high in this compound comparatively. 

The carbon-hydrogen bonding for these three compounds with the amino acid residues of the Bap1 

protein have also been discussed. Conclusion: Thus, natural compounds can eventually replace the 

over use of synthetic drugs as antibiofilm agents. Also, inducing point mutations to this protein can 

potentially destabilize its structure. 

Keywords: Bap1; in silico analyses; binding affinity; ichangin; antibiofilm agents; mutant protein 

stability 
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Introduction. Bacterial biofilm is the 

colonization of one or more species of bacteria 

together onto a specific substratum. The adhe-

sion of these bacterial cells is brought up by the 

extracellular polymeric substances that form 

matrices favoring high resistance to the em-

bedded microorganisms against adverse condi-

tions [1]. Most of the pathogenic bacteria like 

Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus au-

reus, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus 

viridans and Vibrio cholerae have been found 

to form biofilms within the host body and in 

the environment as well [2]. Also, it is quite 

difficult to treat bacterial infections that have 

formed biofilm previously.  

Vibrio cholerae, a gram negative, 

comma shaped and motile bacterium has the 

tendency to easily colonize on marine bodies 

[3, 4]. It can cause a serious disease called 

‘cholera’ in humans when contaminated water 

and food sources are ingested. Bap1 (Biofilm 

associated protein 1) protein is considered to 

be the major factor for biofilm formation in V. 

cholerae [5]. This protein is abundantly ex-

pressed during biofilm formation, enabling ad-

hesion of bacterial cells to the host surface. It 

has also been reported that the Bap1 protein 

plays a structural rather than functional role in 

V. cholerae [5]. The continual use of antibiot-

ics to treat infections may lead to multi drug 

resistance in bacteria. Hence, there is a need for 

screening antibiofilm agents that can inhibit 

further development of biofilm which are nat-

urally available in plants and marine organisms 

in addition to the synthetic antimicrobial drugs.  

The implementation of computational 

procedures is becoming widely adopted by the 

researchers for drug discovery, analyzing the 

protein structures and predicting the stability 

of mutant proteins from that of the respective 

wild types [6, 7]. Here, the authors have per-

formed molecular docking techniques in order 

to screen potential compounds that inhibited 

the Bap1 protein of V. cholerae as a measure 

of controlling biofilm production by the bacte-

rium. The docked compounds were also evalu-

ated for druglikeness to treat the disease by re-

ducing the risk of biofilm formation in hu-

mans. Along with this, Bap1 protein structure 

was mutated at several positions that interact 

more with the test ligand molecules and the 

mutant protein stability was calculated. 

The aim of the study. To target this 

Bap1 structural protein for screening potent in-

hibitors of ligands by means of in silico anal-

yses. 

Materials and Methods 

Protein preparation 

The structure of the protein was retrieved 

from the RCSB-PDB (The Research Collabor-

atory for Structural Bioinformatics- Protein 

Data Bank) database. The Bap1 protein with 

PDB Id: 6MLT bearing the title “Crystal struc-

ture of the V. cholerae biofilm matrix protein 

Bap1” was used as the protein of interest in this 

study [8]. The protein molecule was retrieved 

in the ‘.pdb’ format. All the non-standard 

amino acid residues and water molecules were 

removed from the Bap1 protein structure and 

saved the file in the same format using the Chi-

mera software.   

Ligand preparation 

A total of 30 compounds grouped into 

three different groups namely synthetic antimi-

crobial drugs, phytochemicals [9] and marine 

compounds which are listed in Table 1 were 

tested for the antibiofilm activity of V. chol-

erae bacterium by interacting with the Bap1 

protein. The three-dimensional structures of 

the ligands were retrieved from ChemSpider 

and PubChem databases in ‘.mol’ and ‘.sdf’ 

formats respectively. The ligands were also 

screened for druggability based on Lipinski 

rule of five simultaneously. 

Molecular docking 

The retrieved synthetic antimicrobial 

drugs, phytochemicals and marine compounds 

were docked against the Bap1 protein struc-

ture. The molecular docking was carried out 

using Chimera software [10] through the Au-

toDock vina software [11]. The grid parame-

ters were set as x=15.0465, y=30.9405 and 

z=115.82 and the size x=65.3508, y=58.319 

and z=80.6473 for the interaction to be 

checked. The AutoDock tool provides the re-

sults in kcal/mol based on hydrogen bonding, 

electrostatic energies, desolvation and van der 

Waals force [10]. The binding poses with max-

imum binding affinities and lowest binding en-

ergies were chosen for all the compounds.  
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Table 1 

List of ligand molecules 

Group Name of the compound Molecular formula 
Molecular weight 

(Da) 

Druggability 

based on 

Lipinski’s rules 

 

 

 

Synthetic antimi-

crobial drugs 

 

Amoxicillin C16H19N3O5S 365.404 Yes 

Chloramphenicol C11H12Cl2N2O5 323.129 Yes 

Ciprofloxacin C17H18FN3O3 331.341 Yes 

Doxycycline C22H24N2O8 444.435 Yes 

Metronidazole C6H9N3O3 171.154 Yes 

Norfloxacin C16H18FN3O3 319.331 Yes 

Ofloxacin C18H20FN3O4 361.367 Yes 

Sulfacetamide C8H10N2O3S 214.242 Yes 

Sulfathiazole C9H9N3O2S2 255.317 Yes 

Sulphamethoxazole C10H11N3O3S 253.278 Yes 

 

 

 

 

Phytochemicals 

Ajoene C9H14OS3 234.4019 Yes 

Carvacrol C10H14O 150.218 Yes 

Chelerythrine C21H18NO4 348.371 Yes 

Curcumin C12H20O6 368.3799 Yes 

Emodin C15H10O5 270.237 Yes 

Hordenine C10H15NO 165.232 Yes 

Ichangin C26H32O9 488.527 Yes 

Polygodial C15H22O2 234.334 Yes 

Warburganal C15H22O3 250.333 Yes 

Zingerone C11H14O3 194.227 Yes 

 

 

 

Marine compounds 

Ageloxime D C26H40N5O+ 438.6 Yes 

Butenolide C4H4O2 84.073 Yes 

Clathrodin C11H13N5O 231.254 Yes 

Hymenidin C11H12BrN5O 310.150 Yes 

Manoalide C25H36O5 416.550 Yes 

Motualevic acid C16H23Br2NO2 439.2 Yes 

Nakijiquinone G C26H35N3O3 437.574 Yes 

Nigrosporapyrone D C8H8O4 168.15 Yes 

Oroidin C11H11Br2N5O 389.046 Yes 

Secomanoalide C25H36O5 416.550 Yes 

 

ADME calculation 

The Absorption, Distribution, Metabolism 

and Excretion (ADME) properties for the se-

lected compounds were calculated using Swis-

sADME [12] online server by uploading the ca-

nonical SMILES (Simplified Molecular Input 

Line Entry System) format of the top five ligand 

molecules from each group (synthetic antimicro-

bial drugs, phytochemicals and marine com-

pounds). The ADME properties define the drug-

likeness of the chosen ligand compounds. 

Analysis of protein-ligand interactions 

Similarly, the ligand molecules interact-

ing with the amino acid residues were deter-

mined for the topmost compound showing 

highest binding affinity from each group by 

means of Biovia Discovery Studio Visualiser. 

The hydrogen bonding, hydrophobic interac-

tion, π- interactions and covalent bonds can be 

visualized between the interacting molecules 

of the protein. 

Protein stability prediction 

The stability of the Bap1 protein was 

predicted by substituting the amino acid resi-

dues which frequently took part in forming hy-

drogen bonds among the best ligand com-

pounds using CUPSAT server [13]. The amino 

acids were mutated with nineteen other amino 

acids in the respective positions and the mutant 

stability was estimated. 

Results and Discussion 

Molecular docking 

The results for molecular docking of all 

the synthetic antimicrobial drugs, phytochemi-
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cals and marine compounds with the Bap1 pro-

tein are tabulated in Table 2. In synthetic anti-

microbial drugs group, the drug doxycycline 

shows high binding affinity of -8.5 kcal/mol 

and the drug with least affinity is metronida-

zole with an affinity of -5.1 kcal/mol. In the 

phytochemicals group, ichangin has the maxi-

mum binding affinity of about -9.3 kcal/mol 

and the phytochemical with least affinity was 

found to be ajoene (-4.1 kcal/mol). Similarly, 

the compound ageloxime D shows high affin-

ity of -8.8 kcal/mol and butenolide has the min-

imum binding affinity of about -4.0 kcal/mol 

in the marine compounds group. Compara-

tively, natural compounds show greater affin-

ity towards the antibiofilm capability than syn-

thetic chemicals. The drug, doxycycline has 

shown binding affinity of about -9.8 kcal/mol 

against ACE2 receptor to prevent the viral en-

try into the host cells [14]. Amoxicillin showed 

binding energy of about -7.0 kcal/mol towards 

Staphylococcus aureus Pyruvate Kinase tar-

geted as a measure of antimicrobial activity 

[15]. Curcumin binds to the S. aureus biofilm 

forming protein with an affinity of -6.33 

kcal/mol [16]. The marine metabolite hymenidin 

has shown inhibition of the SARS- CoV2 prote-

ase with a binding energy of -6.4 kcal/mol [17]. 

Likewise, a limonoid phytocompound, ichangin 

could bind with the same COVID-19 protease 

exhibiting a binding affinity of about -8.4 

kcal/mol docked as a measure of repurposing the 

plant chemical as antiviral agent [18]. Natural 

compounds are more capable of inhibiting the 

biofilm matrix protein due to their efficient 

quorum sensing (QS) blocking mechanism com-

paratively higher than synthetic constituents 

[19]. Further, natural compounds are the best 

treatment options for bacteria that have devel-

oped antibiotic resistance [20]. 

Table 2 

Binding affinity values of ligands with Bap1 received in AutoDock vina 
Group Name of the compound Binding affinity (kcal/mol) 

Synthetic antimicrobial drugs 

 

Amoxicillin -7.2 

Chloramphenicol -6.4 

Ciprofloxacin -7.9 

Doxycycline -8.5 

Metronidazole -5.1 

Norfloxacin -7.3 

Ofloxacin -7.6 

Sulfacetamide -6.0 

Sulfathiazole -6.5 

Sulphamethoxazole -6.8 

Phytochemicals 

Ajoene -4.1 

Carvacrol -6.0 

Chelerythrine -7.8 

Curcumin -6.7 

Emodin -7.8 

Hordenine -5.6 

Ichangin -9.3 

Polygodial -6.5 

Warburganal -6.5 

Zingerone -5.9 

Marine compounds 

Ageloxime D -8.8 

Butenolide -4.0 

Clathrodin -6.2 

Hymenidin -6.4 

Manoalide -7.5 

Motualevic acid -5.0 

Nakijiquinone G -8.0 

Nigrosporapyrone D -6.1 

Oroidin -6.1 

Secomanoalide -6.8 
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ADME calculation 

The ADME calculation shows that all the 

top five compounds with maximum binding af-

finities from each group tend to exhibit drug-

likeness with no or less violations for a few 

compounds. The results are given in Table 3.  

It can be suggested that almost all the test com-

pounds screened for ADME estimation can be 

considered for preclinical trials except chel-

erythrine and polygodial which tend to cross 

the brain-blood barrier. Both doxycycline and 

amoxicillin are generally less absorbed in the 

gastrointestinal tract and hence, the route of 

administration shall be changed during treat-

ment procedures. The marine compounds 

screened for ADME estimation did show less 

solubility in water except hymenidin as pre-

dicted by the SwissADME online tool. It has 

been shown that ichangin can inhibit the bio-

films in E. coli at an Inhibitory Concentration 

(IC25) of 28.3 µM [21]. Ichangin can be used 

against SARS- CoV2 virus after approving it’s 

ADME properties [22]. Manoalide exerted 

anti-inflammatory effects and hence can be ad-

ministered as a drug considering its druglike-

ness [23]. Ageloxime D was able to possibly in-

hibit Cryptococcus neoformans with IC50 value 

of nearly 5.94 µg/mL proving its ability to act as 

a drug against bacteria [24]. The natural com-

pounds may be administered in combinations 

with several antimicrobials which can increase 

the interactions with their specific targets inside 

the pathogens [25]. These combinations can re-

duce the toxicity and minimum inhibitory con-

centrations of many antibiotics as well to treat se-

vere bacterial infections [26]. The previously de-

veloped fatal bacterial biofilms will not get easily 

vanished since, bacteria are protected within the 

matrix. In such cases, synergistic combinations 

of natural antibiofilm compounds can inhibit 

biofilms therefore, exposing the embedded bac-

teria to the synthetic antimicrobials that contain 

bactericidal activities and get killed [27]. 

Table 3 

ADME determination for the top five compounds with high binding affinity from each group 

Group Compound 
Water solu-

bility 

GI absorp-

tion 

Brain-blood 

barrier per-

meant 

Skin perme-

ation  

(-Log Kp) 

Bioavaila-

bility 

score 

Synthetic antimi-

crobial drugs 

Doxycycline Soluble Low No -8.63 cm/s 0.11 

Ciprofloxacin Soluble High No -9.09 cm/s 0.55 

Ofloxacin Soluble High No -8.78 cm/s 0.55 

Norfloxacin Soluble High No -8.98 cm/s 0.55 

Amoxicillin Soluble Low No -9.94 cm/s 0.55 

 

 

Phyto-chemicals 

Ichangin Soluble High No -8.73 cm/s 0.55 

Chelerythrine Moderately 

soluble 

High Yes -5.17 cm/s 0.55 

Emodin Soluble High No -6.02 cm/s 0.55 

Curcumin Moderately 

soluble 

High No -6.28 cm/s 0.55 

Polygodial Soluble High Yes -5.44 cm/s 0.55 

 

 

 

Marine com-

pounds 

Ageloxime Poorly solu-

ble 

High No -4.26 cm/s 0.55 

Nakijiquinone G Poorly solu-

ble 

High No -5.89 cm/s 0.55 

Manoalide Moderately 

soluble 

High No -6.32 cm/s 0.55 

Secomanoalide Moderately 

soluble 

High No -5.93 cm/s 0.55 

Hymenidin Soluble High No -7.50 cm/s 0.55 

 

Protein-ligand interactions 

The interaction between the Bap1 matrix 

protein of Vibrio cholerae and the compounds- 

doxycycline, ichangin and ageloxime D are de-

picted in Figures 1, 2 and 3 respectively. 

Doxycycline forms five conventional hydro-

gen bonds with GLN:518, HIS: 520, THR: 
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677, ASN: 679 and LEU: 690 residues of the 

protein. In addition to this, ASN: 249, SER: 

302, SER: 310, ALA: 311, ASN: 336 ASP: 

517, TRP: 675 and HIS: 678 promote van der 

Waals interactions with this compound. Simi-

lar to this interaction, the phytochemical 

ichangin also forms five conventional hydro-

gen bonds with ASN: 249, THR: 312, GLN: 

518, HIS: 520 and ASN: 679 residues. SER: 

302, SER: 310, ASP: 517, TRP: 675, LEU: 

676, THR: 677, PRO: 689 and LEU: 690 sup-

port van der Waals interaction. Along with 

this, ichangin forms two carbon-hydrogen 

bonds with ALA: 311 and HIS: 678 and one π-

alkyl interaction with PRO: 307 amino acid. 

Likewise, the marine compound ageloxime D, 

exhibiting the highest affinity in the group, 

comparatively forms only three conventional 

hydrogen bonds (one with HIS: 678 and two 

bonds with ARG: 687). The van der Waals’ at-

tractions are also less with this compound. But 

the π- interactions are remarkably more in 

ageloxime D involving ARG: 649, PHE: 658, 

ALA: 663, ALA: 671, ILE: 686 and PRO: 689 

(totally six interactions) amino acid residues of 

the Bap1 protein. In a literature, it is reported 

that doxycycline was able to form six hydrogen 

bonds with the main protease of COVID-19 

[28]. Ichangin being a limonoid could interact 

with HIS: 41, GLU: 166 and GLN: 189 resi-

dues of the same protein forming three hydro-

gen bonds [18]. 

 
Fig. 1. Interaction of doxycycline with the amino acids of Bap1 protein 

 
Fig. 2. Interaction of ichangin with the amino acids of Bap1 protein 
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Fig. 3. Interaction of Ageloxime D with the amino acids of Bap1 protein 

 

Protein stability prediction 

The amino acids that frequently took part 

in conventional hydrogen bond formation 

among doxycycline, ichangin and ageloxime D 

were found to be GLN: 518, HIS: 520 and ASN: 

679. Hence, these three amino acids were substi-

tuted with nineteen other amino acid residues at 

the positions 518, 520 and 679 to determine the 

mutant protein stability which is tabulated in Ta-

ble 4. Based on the protein stability prediction of 

Bap1 protein, it can be inferred that destabiliza-

tion of the protein structure can occur if glutamic 

acid (∆∆G= -0.39 kcal/mol) gets substituted at 

the 518th position. Similarly, valine, leucine and 

isoleucine are the only three residues which are 

stabilizing amino acids at the 520th position. The 

destabilizing residues at the 679th position are 

glycine, proline, tryptophan, threonine, gluta-

mine, tyrosine, cysteine and aspartic acid when 

ASN: 679 gets substituted due to mutations ac-

cording to the predictions. It is reported that 

nearly, ten residues favor instability at the de-

sired positions of mutant CYP3A4 protein using 

the same server as used in this study [29]. The 

non-synonymous mutation in the helicase was 

determined to be ∆∆G= 0.377 kcal/mol by shift-

ing from histidine to tyrosine (H39Y) [30]. 

Table 4 

Predicted ∆∆G values for the substituted amino acids at 518, 520 and 679 positions 
Substituted 

amino acids at 

GLN: 518 

∆∆G (kcal/mol) 

Substituted 

amino acids at 

HIS: 520 

∆∆G (kcal/mol) 

Substituted 

amino acids at 

ASN: 679 

∆∆G (kcal/mol) 

GLY 7.08 GLY -3.2 GLY -1.84 

ALA 5.26 ALA -1.71 ALA 0.72 

VAL 4.9 VAL 2.17 VAL 2.26 

LEU 5.95 LEU 3.69 LEU 1.27 

ILE 5.64 ILE 3.02 ILE 0.06 

MET 8.6 MET -0.33 MET 3.08 

PRO 3.48 PRO -0.37 PRO -1.88 

TRP 3.16 TRP -4.4 TRP -1.69 

SER 3.74 SER -3.77 SER 0.44 

THR 4.32 THR -2.01 THR -0.48 

PHE 9.3 PHE -0.36 PHE 3.16 

LYS 10.35 GLN -6.84 GLN -0.08 

TYR 3.03 LYS -0.32 LYS 4.42 

ASN 4.64 TYR -1.91 TYR -2.19 

CYS 2.27 ASN -5.76 CYS -2.51 

GLU -0.39 CYS -2.16 GLU 1.41 

ASP 4.74 GLU -3.32 ASP -2.44 

ARG 6.01 ASP -5.08 ARG 2.83 

HIS 1.77 ARG -1.75 HIS 0.92 
 



 
Оригинальная статья 

Original article 

 

  

Пасенов КН. Особенности ассоциаций SHBG-связанных … 
Pasenov KN. Features of associations of SHBG-related … 

96 

 

 

Conclusion. The in silico results suggest 

that targeting the major biofilm forming pro-

tein, Bap1 in Vibrio cholerae can potentially 

inhibit the production of biofilm among the 

bacterium. Other than synthetic antimicrobial 

drugs, phytochemicals and marine compounds 

can also be used as antibiofilm agents [16]. 

Molecular docking, ADME calculation and 

protein-ligand interaction analyses of the com-

pounds exhibiting highest binding affinity 

from each group of ligands used in this study 

infer that doxycycline, ichangin and Agelox-

ime D are potent inhibitors of the Bap1 protein. 

On the whole, natural compounds are capable 

of inhibiting the biofilm matrix protein than 

synthetic constituents. These compounds may 

be administered in combinations with the anti-

microbials in order to treat severe infections of 

the bacterium which may be concluded by per-

forming preclinical experiments before the tri-

als. Also, the use of ichangin and Ageloxime D 

can work better in the environment as well by 

preventing the colonization of V. cholerae on 

land and water bodies too [9]. Thus, screening, 

production, isolation and purification of natu-

ral drugs from plant and marine organisms will 

have promising effects in the treatment and 

early management of diseases [31]. Further, 

the mutant Bap1 protein stability was assessed 

by inducing mutations at the most interactive 

amino acid positions. The Bap1 mutants are 

found to have reduced structural stabilizations 

which may show deformities during biofilm 

formation. It could also lead to malformations 

in the attachment of bacterial colonies onto the 

desired substrata so that the mutant V. cholerae 

may not get protected from adverse conditions 

allowing the bacteria to be easily killed when 

exposed to physical or chemical agents [27].  
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Резюме 

Актуальность: Широкое применение пестицидов может приводить к нарушению экологиче-

ского равновесия межу внешней средой и организмом человека, провоцируя развитие окисли-

тельного стресса, что приводит к росту токсических форм поражений органов и систем мак-

роорганизма. С целью подавления окислительного стресса, который развивается при многих 

патологических процессах целесообразно применять препараты антиоксидантного ряда, кото-

рые угнетают процессы образования свободных радикалов. Цель исследования: Изучить 

морфологические изменения тканей десны при интоксикации тирамом с последующей кор-

рекцией препаратами ресвератрол и облепиховое масло. Материалы и методы: Эксперимент 

был выполнен на 50 крысах, которые получали фунгицид тирам в течение 28 дней, с последу-

ющей коррекцией ресвератролом или облепиховым маслом. Для оценки выраженности воспа-

лительных изменений в гистологических препаратах анализировали морфофункциональные 

изменения эпителия слизистой и клеточный состав субэпителиального слоя. По кариологиче-

ским признакам дифференцировали клетки фибробластического дифферона, макрофаги, гра-

нулоциты и лимфоциты, а также измеряли толщину эпителиального пласта, площадь, занима-

емую волокнистым, сосудистым и клеточным компонентом. Результаты: В эксперименталь-

ных группах «тирам 28 суток» и «тирам+стандартный рацион» у всех крыс наблюдалось раз-

витие воспалительной реакции тканей десны, проявляющейся в гиперкератозе и увеличении 

толщины эпителия до 173,438 мкм и 230,568 мкм соответственно, диффузной полиморфно-

клеточной инфильтрацией субэпителиального слоя в основном за счет гранулоцитов до 21,40 

и 21,92 соответственно, расширением просвета и кровенаполнением сосудов микроциркуля-

торного русла. После применения препаратов ресвератрол и облепиховое масло происходило 

восстановление толщины эпителиального слоя до 114,07 мкм и 190,03 мкм соответственно, 

уменьшение интерстициального отека и клеточной инфильтрации субэпителиального слоя. 

При этом за счет миграции и увеличения клеток фибробластического дифферона (28,96 и 

29,44) наблюдались процессы неоколлагеногенеза и увеличение волокнистого компонента до 

65,62 и 33,69 после применения ресвератрола и облепихового масла соответственно. Заклю-

чение: Доказана эффективность монотерапии ресвератролом и облепиховым маслом в норма-

лизации морфологии тканей десны. При этом ресвератрол обладает как противоспалительным 

эффектом, так и высоким регенеративным действием. 
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Abstract 

Background: The widespread use of pesticides can lead to a violation of the ecological balance be-

tween the environment and the human body, provoking the development of oxidative stress, which 

leads to an increase in toxic forms of damage to organs and systems of the macroorganism. In order 

to suppress oxidative stress that develops in many pathological processes, it is advisable to use anti-

oxidants that inhibit the formation of free radicals. The aim of the study: To study the morphological 

changes in gum tissues in case of thiram intoxication followed by correction with resveratrol and sea 

buckthorn oil. Materials and methods: The experiment was performed on 50 rats that received the 

fungicide thiram for 28 days, followed by correction with resveratrol or sea buckthorn oil. To assess 

the severity of inflammatory changes in histological preparations, morphofunctional changes in the 

mucosal epithelium and the cellular composition of the subepithelial layer were analysed. Fibroblastic 

differon cells, macrophages and inflammatory cells of granulocytes and lymphocytes were differen-

tiated by karyological signs, and the thickness of the epithelial layer, the area occupied by the fibrous, 

vascular and cellular components were measured. Results: In the experimental groups “Thiram 28 

days” and “Thiram+standard diet” in all rats, the development of an inflammatory reaction of the 

gum tissue was observed, manifested in hyperkeratosis and an increase in the thickness of the epithe-

lium up to 173.438 microns and 230.568 microns, diffuse polymorphocellular infiltration of the sub-

epithelial layer mainly due to granulocytes to 21.40 and 21.92, respectively, expansion of the lumen 

and blood filling of the vessels of the microvasculature. After the use of resveratrol and sea buckthorn 

oil, the thickness of the epithelial layer was restored to 114,07 and 190,03 microns, respectively, 

interstitial edema and cell infiltration of the subepithelial layer decreased. At the same time, due to 

migration and increase of fibroblastic differon cells (28.96 and 29.44), neocollagenogenesis processes 

and an increase in the fibrous component were observed up to 65.62 and 33.69 after application of 

resveratrol and sea buckthorn oil, respectively. Conclusion: The effectiveness of monotherapy with 

resveratrol and sea buckthorn oil in normalizing the morphology of gum tissue has been proven. At 

the same time, resveratrol has both an anti-inflammatory effect and a high regenerative effect. 

Keywords: thiram; resveratrol; sea buckthorn oil; regeneration 
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Введение. По мере развития различ-

ных отраслей промышленности и сельского 

хозяйства все актуальнее становится про-

блема воздействия экологических экзоген-

ных факторов на организм человека. Ин-

тенсивное использование пестицидов мо-

жет приводить к нарушению экологиче-

ского равновесия между внешней средой и 

макроорганизмом [1, 2].  

Одним из широко используемых пе-

стицидов фунгицидного ряда, которые при-

меняются для борьбы с заболеваниями рас-

тений, является тирам (ТМДТ). Тирам об-

ладает средней токсичностью для тепло-

кровных животных и человека [3, 4].  

Известно, что пестициды являются 

неспецифическими структурными и мета-

болическими ядами, а также вызывают зна-

чительные перестройки в структуре и мета-

болизме клеток и тканей организма. Экзо-

генные ксенобиотики, в частности пести-

циды, оказывают негативное влияние на 

многоуровневую и многокомпонентную 

систему антиоксидантной защиты, что мо-

жет привести к росту токсических форм по-

ражений органов и систем макроорганизма 

[5]. Согласно современным литературным 

данным, тирам приводит к образованию 

свободных радикалов и обладает цитоток-

сическим действием [6].  

При поступлении ксенобиотиков с пи-

щей, ротовая полость является мишенью 

негативного воздействия экзогенных фак-

торов, поступающих в организм [7, 8, 9]. 

При попадании ксенобиотиков в полость 

рта развивается окислительный стресс, ко-

торый может привести к повреждению кле-

точных компонентов в пародонте. Важно 

отметить, что клиническую картину паро-

донтопатий определяет выраженность и ха-

рактер изменений капиллярно-трофиче-

ских процессов, а нарушение микроцирку-

ляции играет ведущую роль в развитии па-

тогенетических механизмов воспаления в 

тканях пародонта [10, 11, 12]. 

Заболевания полости рта начинаются 

с воспаления десен, которое проходит не-

сколько фаз, в дальнейшем поражает дру-

гие отделы пародонта и, наконец, перехо-

дит в пародонтит. Изменения на уровне со-

судов появляются как первые проявления 

воспаления десен (начальное поражение), 

отмечается расширение капилляров и уси-

ление кровотока. На начальных этапах 

определяется выраженная миграция сег-

ментоядерных нейтрофилов, которые спо-

собны фагоцитировать разрушенные 

участки коллагеновых волокон. Образован-

ные пространства могут служить дополни-

тельным «резервуаром» для клеток воспа-

лительного ряда. В зависимости от защит-

ных механизмов хозяина острая фаза воспа-

ления может быть прекращена реституцией 

тканей или может превратиться в хрониче-

ские воспалительные поражения с вовлече-

нием связочного аппарата и костной ткани 

[13, 14, 15]. 

С целью подавления окислительного 

стресса, который развивается при многих 

патологических процессах целесообразно 

применять препараты антиоксидантного 

ряда, которые угнетают процессы образова-

ния свободных радикалов. К препаратам-

антиоксидантам относят ресвератрол и об-

лепиховое масло. Ресвератрол содержится 

в винограде, чернике, клюкве, красном 

вине и обладает антиоксидантным, проти-

вораковым, противовоспалительным, ан-

титромбоцитарным действием. Антиокси-

дант ресвератрол у человека и животных 

метаболизируется в печени. Поступление 

ресвератрола в клетки обусловлено его ак-

тивным связыванием с альбумином и липо-

протеинами [16]. Облепиховое масло явля-

ется антиоксидантом, обладающим свой-

ствами, предотвращающими образование 

свободных радикалов. Биологически актив-

ные вещества, такие как фитостерины, по-

линенасыщенные жирные кислоты, некото-

рые незаменимые аминокислоты, кароти-
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ноиды, витамины A, C, E, K, фолиевая кис-

лота, рибофлавин, органические кислоты: 

яблочная, щавелевая, содержатся в составе 

облепихового масла [17]. 

Цель исследования. Изучить морфо-

функциональные изменения тканей десны 

при интоксикации тирамом с последующей 

коррекцией препаратами ресвератрол и об-

лепиховое масло. 

Материалы и методы исследова-

ния. Эксперимент был проведен на 50 кры-

сах – самцах линии Вистар возрастом 2 ме-

сяца c массой тела 200-220 грамм. Все ма-

нипуляции с животными выполняли на базе 

НИИ Экспериментальной медицины Кур-

ского государственного медицинского уни-

верситета с соблюдением международных 

и отечественных норм гуманного обраще-

ния с лабораторными животными: Дирек-

тива 2010/63/EU Европейского Парламента 

и Совета Европейского союза от 22 сен-

тября 2010 г. по охране животных, исполь-

зуемых в научных целях, приказ Минздрава 

России № 199н от 01 апреля 2016 г. «Об 

утверждении правил надлежащей лабора-

торной практики. Экспериментальное ис-

следование утверждено региональным эти-

ческим комитетом при ФГБОУ ВО КГМУ 

Минздрава России (протокол № 4 от 30 но-

ября 2017 г.). 

Для решения поставленных задач жи-

вотные были разделены на пять групп по 10 

крыс в каждой группе.  

Животные 1 группы – здоровые ин-

тактные крысы, которые являлись биологи-

ческим контролем. Группа содержалась на 

стандартном рационе в условиях вивария в 

осенне-зимний период (группа «контроль 

(интактные)»).  

Животным 2 группы моделировалась 

субхроническая интоксикация пестицидом 

на протяжении 28 суток (группа «тирам 28 

суток»). Ежедневно утром вместе с грану-

лированным кормом животные получали 

пестицид тирам в дозе 1/50 ЛД50. Дозу ти-

рама рассчитывали исходя из токсикологи-

ческих данных, где ЛД50 для крыс состав-

ляет 400 мг/кг. Поэтому доза пестицида, ко-

торый получали крысы один раз в день, со-

ставила 1,6 мг [18]. Для приготовления кор-

мовых гранул, содержащих пестицид ти-

рам, гранулы стандартного корма измель-

чали, после чего добавляли взвешенную 

дозу пестицида, перемешивали с 2 мл ди-

стиллированной воды, снова формировали 

гранулы и сушили на воздухе 12 часов. Дан-

ный способ введения пестицида животным 

служит моделью естественного поступле-

ния пестицида с пищей и, таким образом, 

исключается физиологический стресс, ко-

торый может повлиять на результаты экс-

перимента.  

Животным 3 группы моделировалась 

интоксикация тирамом на протяжении 28 

суток, после чего животные были переве-

дены на стандартный пищевой рацион на 30 

дней (группа «тирам+стандартный ра-

цион»). Данная группа крыс послужила 

контролем с целью оценки компенсатор-

ных возможностей макроорганизма после 

интоксикации пестицидом тирамом.  

В 4 группе моделировалась интокси-

кация на протяжении 28 суток, с последую-

щим применением per os антиоксиданта ре-

свератрола (Ресвератрол 100 мг, Solgar Inc. 

(США)) в дозе 8,58 мг/кг в день в течение 

30 дней, так как рекомендованная продол-

жительность приема препарата составляет 

1 месяц (группа «ресвератрол) [18].  

В 5 группе моделировалась интокси-

кация на протяжении 28 суток, с последую-

щим применением per os антиоксиданта об-

лепихового масла (Облепихи масло, Вифи-

тех ЗАО (Россия)) в дозе 0,78 мг/кг в тече-

ние 30 дней, так как рекомендованная про-

должительность приема препарата состав-

ляет 1 месяц (группа «облепиховое масло») 

[18]. 

Расчет доз проводили следующим об-

разом. Ресвератрол. В перерасчете на 1 кг 

массы тела человека необходимо 1,43 мг/кг 

препарата. Коэффициент пересчета дозы с 

отдельного животного на человека состав-

ляет 39,0. Для крысы массой 200 грамм ко-

эффициент пересчета составляет 6,5. Сле-

довательно, терапевтическая доза ресвера-

трола для крыс составляет: (1,43*39) / 6,5 = 

8,58 мг/кг, для крысы массой 200 г – 1,72 мг 
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препарата. Содержимое капсулы ресвера-

трола (порошок) смешивали с 10 мл воды и 

вводили животным по 0,17 мл [18].  

Облепиховое масло. В пересчете на 

1 кг массы тела человека данного препарата 

необходимо 0,13 мг/кг. Коэффициент пере-

счета дозы с отдельного животного на чело-

века составляет 39,0. Для крысы массой  

200 грамм коэффициент пересчета состав-

ляет 6,5. Поэтому терапевтическая доза обле-

пихового масла для крыс составляет: 

(0,13*39) / 6,5 = 0,78 мг/кг, для крысы массой 

200 г – 0,156 мг препарата. Животным вво-

дили по 0,17 мл облепихового масла [18].  

Забой животных осуществлялся мето-

дом цервикальной дислокации после окон-

чания эксперимента. Гистологическое ис-

следование проводили в лаборатории мор-

фологии и клеточных технологий НИИ 

Экспериментальной медицины Курского 

государственного медицинского универси-

тета. Материалом настоящего исследова-

ния послужил фрагмент десны эксперимен-

тального животного, включающий альвео-

лярную и маргинальную части общей пло-

щадью 0,25 см2. Для изготовления гистоло-

гических препаратов аутопсийный мате-

риал помещали в раствор забуференного 

формалина концентрацией 10%. Далее сле-

довала стандартная проводка из спиртов и 

ксилолов, и заливка в парафиновые блоки. 

После микротомирования срезы толщиной 

5 мкм окрашивали гематоксилином и эози-

ном. Полученные срезы были оценены на 

аппаратно-программном комплексе для 

биологических исследований Nikon Eclipse 

NI (Nikon, Япония). Документация изобра-

жений производилась цифровой камерой 

Nikon DS-Fi3 5,9 мгп. Обработку получен-

ных данных проводили с использованием 

программного обеспечения NIS – Elements 

(Nikon, Япония). 

Морфометрический подсчет клеточ-

ных элементов проводили в субэпителиаль-

ном слое десны. По гистологическим кри-

териям определяли клетки фибробласты, 

фиброциты, макрофаги, гранулоциты и 

лимфоциты. Подсчет проводили на 100 кле-

ток в 20 полях зрения, с последующим рас-

четом средних значений. 

На полученных микрофотографиях 

проводили измерение толщины эпители-

ального пласта, площади, занимаемую во-

локнистым, сосудистым и клеточным ком-

понентом. Каждый из параметров был из-

мерен на 30 участках препарата в местах 

наиболее хорошо сохранившегося слоя. За-

тем было вычислено среднее значение для 

каждого животного. 

Статистическая обработка получен-

ных результатов проводилась с использова-

нием программной среды Statistica 10 (про-

изводитель Dell Software Company, Round 

Rock, Texas, United States of America). 

Ввиду небольших размеров выборки в экс-

периментальных группах исследования при 

выполнении расчетов было принято реше-

ние в качестве основной методики опреде-

ления уровня статистической значимости 

отличий использовать U-тест Манна-

Уитни. 

Результаты и их обсуждение. По ре-

зультатам экспериментального исследова-

ния было отмечено, что в контрольной 

группе животных десна покрыта слизистой, 

в состав которой входит многослойный 

плоский неороговевающий эпителий, по-

крывающий плотную соединительноткан-

ную пластинку. Эпителий, обращенный к 

ротовой полости, составляет ротовой эпи-

телий, в то время как часть, обращенная к 

зубу, представляет эпителий борозды, кото-

рый продолжается соединительным эпите-

лием. Собственная пластинка включает 

надальвеолярный волокнистый аппарат, 

кровеносные и лимфатические сосуды и не-

рвы. Слизистая десны имеет свою архитек-

тонику со следующими структурами – бо-

роздчатый и соединительный эпителий с 

увеличенными межклеточными простран-

ствами, в которых присутствует незначи-

тельное количество нейтрофилов и десне-

вой жидкости, единичные макрофаги, лим-

фоциты и плазматические клетки.  

При морфологическом исследовании 

гистологических препаратов, полученных 

от животных экспериментальной группы 

«тирам 28 суток», которые были подверг-

нуты интоксикации пестицидом в течении 

28 дней, у всех крыс наблюдается развитие 
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воспалительной реакции тканей десны раз-

личной степени тяжести. В эпителиальном 

пласте слизистой свободной части десны 

отмечаются признаки выраженного гипер-

кератоза, проявляющегося расширением 

зернистого и шиповатого слоев. В некото-

рых случаях наблюдается появление балло-

нообразных клеток как проявление дистро-

фии эпителиоцитов. При этом в базальном 

слое количество эпителиоцитов, находя-

щихся в стадии деления, не определяется. 

Субэпителиально отмечается отек сосочко-

вого слоя и расширение межсосочкового 

пространства. Собственная пластинка сли-

зистой состоит из тонких хаотично распо-

ложенных коллагеновых волокон с доста-

точно большим количеством аморфного ве-

щества между ними. На более поздних сро-

ках явление отека не отмечается, однако ги-

стологическое строение десны имеет мор-

фологию псевдоэпителиоматозной гипер-

плазии – расширение эпителиальных выро-

стов, базальная мембрана четко не просле-

живается. Субэпителиально отмечается 

расширение и полнокровие сосудов микро-

циркуляторного русла. В периваскулярной 

зоне очаговая выраженная лимфоцитарная 

инфильтрация (Рис. 1А). 

Данные патоморфологические изме-

нения сохраняются даже после прекраще-

ния поступления пестицида и перевода жи-

вотных на стандартный пищевой рацион на 

30 дней (группа «тирам+стандартный ра-

цион»). На альвеолярных участках десна 

была покрыта резко утолщенным пластом 

эпителия с признаками пролиферации кле-

ток базального слоя и очаговым дискерато-

зом. В некоторых случаях отмечается де-

сквамация эпителия. Очагово отмечаются 

участки изъязвления и десквамации по-

верхностного эпителия. В субэпителиаль-

ном слое определяется выраженная диф-

фузная полиморфноклеточная инфильтра-

ция с примесью сегментоядерных лейкоци-

тов. Коллагеновые волокна собственной 

пластинки слизистой сохраняют нормаль-

ную ориентацию, однако в глубоком слое 

подэпителиальной соединительной ткани 

коллагеновые волокна были более  

плотными и более параллельными эпите-

лию десны. В поверхностном слое соедини-

тельной ткани располагались удлиненные 

капилляры, а в глубоком слое – артериолы 

с ориентацией параллельно коллагеновым 

волокнам. Интересно отметить увеличение 

количества и размера глубоких коллагено-

вых волокон из-за значительной склероти-

зации и меньшей рыхлости поверхностных 

волокон. Кроме того, в склеротических 

участках присутствовало уменьшенное ко-

личество сосудов (Рис. 1Б).  

С целью купирования окислительного 

стресса в эксперименте были использованы 

препараты-антиоксиданты с выраженными 

антиокислительными свойствами: ресвера-

трол и облепиховое масло. 

Согласно литературным данным, ре-

свератрол препятствует перекисному окис-

лению липидов в клетках, действуя как по-

глотитель радикалов (гидроксильных, супе-

роксидных и др.), таким образом, предот-

вращает повреждение ДНК [19]. В экспери-

ментальной группе животных, которым 

проводилась коррекция ресвератролом 

(группа «ресвератрол») в эпителиальном 

пласте определяются явления акантоза и 

гиперкератоза. При этом толщина эпители-

ального пласта достоверно снижается. 

Акантотичекие тяжи достаточно тонкие и 

глубокие и достигают сетчатого слоя соб-

ственной пластинки. Субэпителиально 

определяются незначительные склеротиче-

ские изменения соединительной ткани. При 

этом коллагеновые волокна расположены 

упорядоченно, повторяя форму сосочковых 

углублений. Лимфоцитарная инфильтрация 

не выражена. Клеточный состав преимуще-

ственно представлен клетками фибробла-

стического ряда с примесью круглоклеточ-

ной инфильтрации. Альвеолярная часть 

десны практически не изменена. Эпители-

альный пласт ровный, не утолщен, с сохра-

ненной стратификацией. В некоторых по-

лях отмечается очаговый дискератоз. 

Субэпителиально небольшое количество 

горизонтально расположенных сосудов 

микроциркуляторного русла с расширен-

ным просветом (Рис. 1В).   
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Рис. 1. Микрофотографии фрагмента пародонта после завершения эксперимента у животных. 

Окраска гематоксилином и эозином, х 200. А – модель интоксикации на протяжении 28 су-

ток (группа «тирам 28 суток»). Б – модель интоксикации на протяжении 28 суток и последу-

ющего перевода на стандартный рацион на 30 дней (группа «тирам+стандартный рацион»).  

В – модель интоксикации на протяжении 28 суток с последующей коррекцией ресвератролом 

на 30 дней (группа ресвератрол»). Г – модель интоксикации на протяжении 28 суток с после-

дующей коррекцией облепиховым маслом на 30 дней (группа «облепиховое масло»). 

Fig. 1. Micrograph of a periodontal fragment after the completion of the experiment in animals. 

Stained with hematoxylin and eosin, x 200. A – model of intoxication for 28 days (group «thiram 

28 days»). B – model of intoxication for 28 days and transfer to a standard diet for 30 days (group 

«thiram+standard diet»). C – model of intoxication for 28 days with resveratrol correction (group 

«resveratrol»). D – model of intoxication for 28 days with sea buckthorn oil correction 

 (group «sea buckthorn oil»). 

 

Облепиховое масло является источни-

ком витаминов А и Е, которые обладают ан-

тиоксидантными свойствами, что позво-

ляет использовать облепиховое масло с це-

лью коррекции нарушений, вызванных 

окислительным стрессом [20, 21]. 

В экспериментальной группе живот-

ных, которым проводилась коррекция обле-

пиховым маслом (группа «облепиховое 

масло») свободная десна покрыта незначи-

тельно утолщенным пластом многослой-

ного плоского эпителия. Субэпителиально 
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умеренно выраженный отек и диффузная 

полиморфноклеточная инфильтрация не 

определяется. Среди клеток преобладают 

фиброциты и фибробласты. В собственной 

пластинке слизистой в поле зрения единич-

ные расширенные сосуды. Коллагеновые 

волокна толстые с достаточно плотным рас-

положением. В альвеолярной части десны 

эпителиальный пласт значительно утолщен 

с признаками акантоза, паракератоза и па-

пилломатоза. Стратификация эпителиаль-

ного слоя нарушена. Однако в базальном 

слое отмечается увеличение количества 

клеток, находящихся в стадии митотиче-

ского деления (Рис. 1Г). 

По результатам подсчета клеточного 

состава в субэпителиальном слое при моде-

лировании субхронической интоксикации 

происходит увеличение клеток воспали-

тельного ряда (Табл. 1). 

Таблица 1 

Клеточный состав субэпителиального слоя десны 

Table 1 

Cellular composition of the subepithelial layer of the gum 

Клетки 
Контроль 

(интактные) 

Тирам 

28 суток 

Тирам+стан-

дартный ра-

цион 

Ресвератрол 
Облепиховое 

масло 

Фибробласты/ 

фиброциты 
30,48±0,44 25,75±1,78YY 24,10±1,57YYY 28,96±1,40* 29,44±1,72* 

Гранулоциты 13,80±0,69 21,40±1,1 YYY 21,92±1,13YYY 17,32±0,98***ХХ 18,60±1,00* 

Макрофаги 30,74±0,59 22,92±1,26YYY 21,32±1,19YYY 27,82±1,21***ХХ 26,74±1,33***Х 

Лимфоциты 23,84±1,20 18,30±1,10YYY 21,16±1,09Y 22,08±1,26Х 23,38±1,13 ХХХ 

Примечание: Y – p<0,05 в сравнении с группой «контроль (интактные)», YY – p<0,01 в сравнении с группой «кон-

троль (интактные)», YYY – p<0,001 в сравнении с группой «контроль (интактные)». * – p<0,05 в сравнении с груп-

пой «тирам+стандартный рацион», ** – p<0,01 в сравнении с группой «тирам+стандартный рацион», *** – 

p<0,001 в сравнении с группой «тирам+стандартный рацион». Х – p<0,05 в сравнении с группой «тирам 28 суток», 
ХХ – p<0,01 в сравнении с группой «тирам 28 суток», ХХХ – p<0,001 в сравнении с группой «тирам 28 суток». 

Note: Y – p<0.05 compared to the group "control (intact)", YY – p<0.01 compared to the group "control (intact)", YYY – 

p<0.001 compared to the group "control (intact)". * – p<0.05 compared to the group "thiram+standard diet", ** – p<0.01 

compared to the group "thiram+standard diet", *** – p<0.001 compared to the group "thiram+standard diet". Х – p<0.05 

compared to the group "thiram 28 days", ХХ – p<0.01 compared to the group "thiram 28 days", ХХХ – p<0.001 compared 

to the group "thiram 28 days". 

 

Так у крыс, которые были подверг-

нуты интоксикации пестицидом в течении 

28 дней количество гранулоцитов досто-

верно увеличивается в 1,6 раз по сравнению 

с интактными животными. Количество 

лимфоцитов, напротив, достоверно снижа-

ется в 1,3 раза при сравнении тех же групп. 

Данная тенденция сохраняется после пре-

кращения поступления пестицида и пере-

вода животных на стандартный пищевой 

рацион на 30 дней. В группе «тирам+стан-

дартный рацион» наблюдается достоверное 

увеличение количества гранулоцитов  

в 1,6 раз и уменьшение количества лимфо-

цитов в 1,1 раза по сравнению с интакт-

ными животными. Данные морфофункцио-

нальные изменения могут свидетельство-

вать о признаках острого воспаления и ча-

стичного угнетения местного иммунитета. 

При подсчете клеток фибробластического 

дифферона происходит их достоверное 

снижение в группе «тирам 28 суток» в 1,2 

раза и в 1,3 раза в группе «тирам+стандарт-

ный рацион» по сравнению с контрольной 

группой. При подсчете макрофагов также 

наблюдается тенденция к их снижению – в 

группе «тирам 28 суток» в 1,3 раза и в 1,4 

раза в группе «тирам+стандартный рацион» 

по сравнению с интактными животными. 

При коррекции ресвератролом проис-

ходит достоверное уменьшение количества 

гранулоцитов по сравнению с группой «ти-

рам 28 суток» и группой «тирам+стандарт-

ный рацион» в 1,23 и в 1,26 раза соответ-

ственно. При применении облепихового 

масла происходит достоверное уменьшение 

количества гранулоцитов только по сравне-

нию с группой «тирам+стандартный ра-

цион» и их количество составило 

18,60±1,00.  
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Количество лимфоцитов напротив 

увеличивается в 1,2 раза после применения 

ресвератрола и в 1,1 раза после применения 

облепихового масла.  

Количество клеток фибробластиче-

ского дифферона также увеличивается по 

сравнению с группой «тирам+стандартный 

рацион» и составило 28,96±1,40 при приме-

нении ресвератрола и 29,44±1,72 при при-

менении облепихового масла соответ-

ственно.  

Численность клеток моноцитарно-

макрофагального ряда также изменяется в 

сторону увеличения их количества как при 

применении ресвератрола, так и примене-

нии облепихового масла по сравнению с 

группой «тирам 28 суток» и «тирам+стан-

дартный рацион».  

Важными показателями в оценке мор-

фофункционального состояния тканей 

десны является толщина эпителия. При 

коррекции ресвератролом происходит до-

стоверное его уменьшение в 1,5 раза по 

сравнению с группой «тирам 28 суток» и в 

2,2 раза по сравнению с группой «ти-

рам+стандартный рацион» (Табл. 2).  

 

Таблица 2 

Морфологические показатели состояния тканей десны 

Table 2 

Morphological indicators of the state of the gum tissue 

Показатель 
Контроль 

(интактные) 

Тирам 

28 суток 

Тирам+стан-

дартный ра-

цион 

Ресвератрол 
Облепиховое 

масло 

Толщина эпите-

лия 
50,628±3,07 

173,438±10,42 
УУУ 

230,568±11,42УУ

У ХХХ 

114,07±7,13*** 

ХХХ 

190,03±13,31

* 

Соотношения со-

судистого ком-

понента субэпи-

телиального слоя 

3,1±0,18 2,6±0,14У 2,59±0,12У 3,4±0,15*** ХХХ 
5,02±0,25*** 

ХХХ 

Соотношения 

клеточного ком-

понента субэпи-

телиального слоя 

28,03±1,58 71,05±4,26УУУ 77,66±4,06УУУ 
30,98±1,81 *** 

ХХХ 

61,28±3,18 

*** 

Соотношения во-

локнистого ком-

понента субэпи-

телиального слоя 

68,8±3,45 26,38±1,87УУУ 
19,73±1,01УУУ 

ХХХ 

65,62±3,46 *** 

ХХХ 

33,69±1,76 

*** ХХ 

Примечание: Y – p<0,05 в сравнении с группой «контроль (интактные)», YY – p<0,01 в сравнении с группой «кон-

троль (интактные)», YYY – p<0,001 в сравнении с группой «контроль (интактные)». * – p<0,05 в сравнении с груп-

пой «тирам+стандартный рацион», ** – p<0,01 в сравнении с группой «тирам+стандартный рацион», *** – 

p<0,001 в сравнении с группой «тирам+стандартный рацион». Х – p<0,05 в сравнении с группой «тирам 28 суток», 
ХХ – p<0,01 в сравнении с группой «тирам 28 суток», ХХХ – p<0,001 в сравнении с группой «тирам 28 суток». 

Note: Y – p<0.05 compared to the group "control (intact)", YY – p<0.01 compared to the group "control (intact)", YYY – 

p<0.001 compared to the group "control (intact)". * – p<0.05 compared to the group "thiram+standard diet", ** – p<0.01 

compared to the group "thiram+standard diet", *** – p<0.001 compared to the group "thiram+standard diet". Х – p<0.05 

compared to the group "thiram 28 days", ХХ – p<0.01 compared to the group "thiram 28 days", ХХХ – p<0.001 compared 

to the group "thiram 28 days". 

 

При коррекции облепиховым маслом 

толщина эпителия уменьшилась только по 

сравнению с группой «тирам+стандартный 

рацион» и составила 190,03±13,31 мкм. Дан-

ные подсчета клеточного состава напрямую 

коррелирую с результатами морфометрии 

компонентов подслизистого слоя. Так, об-

щее количество клеток на единицу площади 

среза достоверно уменьшилось в 2,5 раза 

при применении ресвератрола и в 1,3 раза 

при использовании облепихового масла по 

сравнению с группой «тирам+стандартный 

рацион».  

Анализируя соотношение волокни-

стого компонента и сопоставляя эти данные 

с количеством клеток фибробластического 
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дифферона, можно говорить и том, что его 

увеличение при коррекции ресвератролом и 

облепиховым маслом по сравнению с груп-

пой «тирам 28 суток» происходит за счет 

уменьшения интерстициального отека, а по 

сравнению с группой «тирам+стандартный 

рацион» – за счет миграции клеток резиден-

тов соединительной ткани. Площадь волок-

нистого компонента при использовании ре-

свератрола увеличивается в 2,5 раза по 

сравнению с группой «тирам 28 суток» и в 

3,3 раза по сравнению с группой «ти-

рам+стандартный рацион». Площадь во-

локнистого компонента при использовании 

облепихового масла увеличивается незна-

чительно – в 1,8 раза по сравнению с груп-

пой «тирам 28 суток» и в 1,7 раза по срав-

нению с группой «тирам+стандартный ра-

цион». 

Одним из клинических проявлений 

воспалительных изменений ротовой поло-

сти является кровоточивость десен. Морфо-

логическим субстратом этого является 

большое количество сосудов микроцирку-

ляторного русла, близко расположенных к 

поверхностному эпителию. При коррекции 

препаратами антиоксидантного ряда (ре-

свератрол и облепиховое масло) происхо-

дит достоверное снижение сосудистого 

компонента по сравнению как с группой 

«тирам 28 суток» так и с группой «ти-

рам+стандартный рацион» в 1,3 и 1,9 раза 

соответственно.  

Заключение. Таким образом, субхро-

ническая интоксикация животных пестици-

дом тирамом вызывает воспалительные из-

менения десны, выражающиеся в резком 

утолщении поверхностного эпителия и по-

лиморфноклеточной инфильтрацией. Дан-

ные патоморфологические изменения 

нарастают и приводят к появлению участ-

ков изъязвления даже после прекращения 

поступления пестицида и перевода живот-

ных на стандартный пищевой рацион в те-

чении 30 дней. Применение препаратов ре-

свератрол и облепиховое масло приводит к 

уменьшению воспалительных изменений. 

При этом ресвератрол обладает как проти-

воспалительным эффектом, так и высоким 

регенеративным действием. Однако сле-

дует отметить, что морфометрические по-

казатели тканей десны не достигают кон-

трольных значений.  
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Резюме 

Актуальность: Среди гериатрических синдромов, ассоциируемых с патологией сердечно-со-

судистой системы, в частности с артериальной гипертензией (АГ) и ишемической болезнью 

сердца (ИБС) как ведущими причинами их возникновения, исследователями называются син-

дром падений, синдром старческой астении (ССА), депрессия и когнитивные нарушения. Пе-

речисленные причины указывают на актуальность их изучения и проведения превентивных 

мероприятий по уменьшению распространенности в концептуальном плане. Цель исследова-

ния: Проанализировать гериатрический статус у пациентов с АГ и ИБС, что позволит создать 

план проведения превентивных мероприятий по снижению распространённости гериатриче-

ских синдромов у больных АГ и ИБС. Материалы и методы: Был проведен анализ литера-

турных данных о гериатрическом статусе пациентов с АГ и ИБС, опубликованных за послед-

нее десятилетие. Были использованы следующие источники: PubMed, Elibrary, Scopus. Ре-

зультаты: Анализ литературных источников показал, что в возрастной когорте старческих 

лиц распространенность синдрома падений встречается практически у каждого второго, тогда 

как 15–30 % составляет в группе 60–74 лет. Показано, что в прогнозировании несмертельных 

осложнений при имеющейся АГ и ИБС у гериатрических пациентов с ССА следует учитывать 

частоту пульса, величину систолического давления, лабораторные показатели. Распростра-

ненность депрессивных симптомов у пациентов с АГ и ИБС с различными гериатрическими 
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синдромами в различных популяциях стран колеблется от 0,5 до 73,0% и зависит ее частота от 

способа диагностики, использованного исследователями. Несмотря на гетерогенность имею-

щейся информации указывается, что депрессия в среднем встречается в 26,8% среди больных 

АГ и ИБС с гериатрическими синдромами. Когнитивные нарушения наблюдались у 60,0 % 

больных АГ с ИБС гериатрическими синдромами, и они развиваются из-за того, что у паци-

ентов старше 65 лет ранее проводимое медикаментозное лечение оказалось неэффективным в 

течение многих лет. Заключение: Собранные данные могут позволить создать план проведе-

ния превентивных мероприятий по снижению распространённости гериатрических синдромов 

у больных АГ и ИБС. Необходимые дальнейшие исследования в этом направлении позволят 

улучшить качество жизни данной категории населения, составляющих весомую часть в струк-

туре госпитализаций и амбулаторных обращений. 

Ключевые слова: гериатрический статус; гериатрические синдромы; артериальная гипертен-

зия; ишемическая болезнь сердца; пожилые 
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Abstract 

Background: Among the geriatric syndromes associated with the pathology of the cardiovascular 

system, in particular arterial hypertension (AH) and coronary heart disease as one of the causes of 

their occurrence, researchers call the syndrome of falls, senile asthenia syndrome (SAS), depression 

and cognitive impairment. The listed reasons indicate the relevance of their study and the implemen-

tation of preventive measures to reduce the prevalence in conceptual terms. The aim of the study: 

To analyze the geriatric status in patients with arterial hypertension and coronary heart disease, which 

will allow creating a plan for preventive measures to reduce the prevalence of geriatric syndromes in 

patients with arterial hypertension and coronary heart disease. Materials and methods: The analysis 

of the literature data on the geriatric status of patients with arterial hypertension and coronary heart 

disease published over the last decade was carried out: PubMed, Elibrary, Scopus. Results: Analysis 

of literature sources has shown that in the age cohort of senile persons, the prevalence of falls syn-

drome occurs in almost every second person, while 15-30% is in the group of 60-74 years. It has been 
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shown that in predicting non-fatal complications with existing hypertension in geriatric patients with 

SAS, the pulse rate, systolic pressure, and laboratory parameters should be taken into account. The 

prevalence of depressive symptoms in patients with hypertension and coronary heart disease with 

various geriatric syndromes in different populations of countries ranges from 0.5 to 73.0% and its 

frequency depends on the diagnostic method used by the researchers. Despite the heterogeneity of 

the available information, it is indicated that depression occurs on average in 26.8% of AH patients 

with geriatric syndromes. Cognitive impairments were observed in 60.0% of AH and coronary heart 

disease patients with geriatric syndromes, and they develop due to the fact that in patients over 65 

years of age, previous drug treatment has been ineffective for many years.Conclusion: The collected 

data may make it possible to create a plan for preventive measures to reduce the prevalence of geri-

atric syndromes in patients with arterial hypertension and coronary heart disease. Further research in 

this area will improve the quality of life of this population, which accounts for a significant proportion 

of hospitalizations and outpatient visits.  

Keywords: geriatric status; geriatric syndromes; arterial hypertension; coronary heart disease; elderly 
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Введение. Среди гериатрических син-
дромов, ассоциируемых с патологией сер-
дечно–сосудистой системы, как одной из 
причин их возникновения, исследовате-
лями называются синдром падений, депрес-
сия и когнитивные нарушения [1, 2]. В част-
ности, среди возможных и установленных 
причин падений пожилых и других катего-
рий людей рассматривается среди заболе-
ваний сердечно-сосудистого генеза: орто-
статическая гипотензия, гиперчувствитель-
ность каротидного узла, нарушение крово-
обращения в вертебробазилярной системе, 
синкоп [3]. Рассматриваются также другие 
причины синдрома падения, в том числе 
неврологические заболевания (деменция, 
депрессия, нейропатия периферическая, бо-
лезнь Паркинсона и Альцгеймера); офталь-
мологическая патология: первичная откры-
тоугольная и закрытоугольная глаукома, 
возрастная макулярная дегенерация, ката-
ракта, миопия и гиперметропия [3]. Пока-
зано, что частота синдрома падения зависит 
также от наличия у пациента хронической 
обструктивной болезни легких (ХОБЛ), 
остеоартроза, хронической боли [4]. Спо-
собствуют возникновению падений, без-
условно, возраст человека, полиморбидный 
континуум, некоторые принимаемые паци-
ентом лекарственные препараты, когнитив-
ные нарушения [1, 2]. Так, в возрастной  

когорте старческих лиц, распространен-
ность синдрома падений встречается прак-
тически у каждого второго, тогда как 15–
30% составляет в группе 60-74 лет [5]. 

Как видно из представленных и рас-
смотренных выше научных сведений по ге-
риатрическим синдромам полученные ре-
зультаты указывают на актуальность их 
изучения и проведения превентивных ме-
роприятий по уменьшению распространен-
ности в концептуальном плане. Однако 
представленный обзор публикаций свиде-
тельствует об отсутствии исследований, в 
которых бы анализировались сенсорные ге-
риатрические синдромы в виде снижения 
остроты зрения и слуха, синдрома саркопе-
нии, мальнутриции, синдрома падений, 
нарушения мочеиспускания и сна у пациен-
тов пожилого и старческого возраста с ар-
териальной гипертензией. Поэтому необхо-
димы дальнейшие исследования в этом 
направлении, что позволит улучшить, на 
наш взгляд, качество жизни названной ка-
тегории населения, составляющих весомую 
часть в структуре госпитализаций и амбу-
латорных обращений. 

Гериатрический статус у пациентов 
с артериальной гипертензией 

Гериатрические синдромы среди па-
циентов участкового терапевта амбула-
торно-поликлинического учреждения с раз-
личной патологией выявлены более чем в 
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90% случаев [6]. Число больных с выявлен-
ным одним гериатрическим синдромом у 
мужчин соответствовало 13,9% и 10,2% – у 
женщин, а без учета пола – в 12,7%. Значи-
тельно большая часть пациентов амбула-
торного учреждения имела по два и четыре 
гериатрических синдрома. Количество диа-
гностированных гериатрических синдро-
мов возрастало по мере повышения воз-
растного ценза больных и достаточно зако-
номерно. Участковые терапевты наиболее 
часто среди пациентов до 70 лет с различ-
ными заболеваниями устанавливали сниже-
ние зрения и слуха в 61,3 случае у мужчин 
и 62,1 случаях у женщин, а также подавлен-
ное настроение – 52,1 и 47,0 случаев соот-
ветственно. Другие гериатрические син-
дромы (мальнутриция, падения, проблемы 
с памятью и ориентацией, недержание 
мочи, трудности перемещения на улице и в 
доме) обнаруживались реже [6]. 

Гериатрический синдром нарушения 

передвижения (гипомобильности) у паци-

ентов с АГ различных возрастных групп, 

изученный в единичных исследованиях, по-

средством субъективного метода – теста са-

мооценки выполняемой нагрузки и пере-

движений, имел различную величину [7]. 

Среди пациентов кардиологического отде-

ления физическая активность по критерию 

самооценки равнялась 3,9±2,4 балла и ин-

терпретирована как низкая в отличие от 55 

участников медико-профилактической ак-

ции с АГ со средней физической активно-

стью 5,8±2,3 балла. Крайне низкая физиче-

ская активность с учетом принятых крите-

риев свойственна пациентам, нуждаю-

щимся в социальной поддержке со стороны 

территориальной социальной службы 

(1,01±1,25 балла) [7]. 

В отличие от синдрома гипомобиль-

ности у пациентов с АГ подробно анализи-

руются когнитивные нарушения [8]. Когни-

тивные нарушения у пациентов с АГ обу-

словлены, по мнению специалистов, повре-

ждениями различных церебральных сосу-

дов и в большей степени мелкого диаметра 

[8, 9]. При АГ существенно уменьшается 

число функционирующих сосудов голов-

ного мозга в различных его отделах и про-

свет кровеносных сосудов также снижа-

ется, что приводит к повреждению нервной 

ткани на фоне длительной и выраженной 

гипоперфузии тканей головного мозга. Раз-

витие когнитивного дефицита происходит 

вследствие продолжительного анамнеза 

данного заболевания и возникающей и по-

стоянно сохраняющейся церебральной ги-

поксии [10]. 

Изучение когнитивных способностей 

у больных 80 лет и старше с эссенциальной 

АГ 1-3 стадии, проходивших стационарное 

лечение и обследование в отделении тера-

пии, выявило, что использованные тесты 

оценки обсуждаемых изменений неодно-

значны [11, 12]. В частности, в названной 

когорте пациентов, применялись Монре-

альская шкала, шкала изучения психоэмо-

циональных функций в краткой версии, Бо-

стонский тест называния. Определялись 

также повторения цифр, категориальные и 

литеральные ассоциации, проверка запоми-

нания слов с предпочтением тестам вер-

бальных нарушений, поскольку у таких 

больных старческого возраста они имеют 

высокую распространенность. В ходе такой 

комплексной оценки когнитивных способ-

ностей установлено, что по шкале Mini-

mental State Examination (MMSE) величина 

среднего балла составила 22,5 с диапазоном 

от 20 до 26 баллов, по The Montreal 

Cognitive Assessment (MоCA) – 19,9±3,8 

балла, тесту литеральных ассоциаций – 

6,6±3,4 балла, а категориальные ассоциа-

ции составили в среднем 12,0 баллов и 

называние слов – 30 баллов при диапазоне 

от 28 до 31 баллов [12]. Авторы исследова-

ния считают, что у пациентов старческого 

возраста, лечившихся стационарно в связи 

с АГ, наибольший когнитивный дефицит 

диагностирован по шкалам MoCA и MMSE 

с отсутствием достоверных различий по 

другим использованным оценочным ин-

струментам [12]. 

Среди 300 обследованных пациентов 

в возрасте 65-91 год (средний возраст 71,8 

года) с диагнозом АГ в Польше показано, 

что когнитивные нарушения наблюдались у 

60,0% больных, и они развиваются из-за  
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того, что у пациентов старше 65 лет ранее 

проводимое медикаментозное лечение ока-

залось неэффективным в течение многих 

лет [9]. При этом для оценки использова-

лись следующие инструменты исследова-

ния: шкала соответствия высокому артери-

альному давлению, мини–исследование по 

шкале MMSE, а также медицинская доку-

ментация, из которой получены основные 

социально-демографические и клиниче-

ские данные. У пациентов с АГ, соблюдав-

ших антигипертензивную терапию, вели-

чина среднего балла по шкале MMSE рав-

нялась 20,8 балла [9]. 

Считается, что у больных с АГ наблю-

дается повышение инволютивных процес-

сов, приводящих к формированию когни-

тивных расстройств [13]. Величина сред-

него балла когнитивных нарушений по 

шкале MоCA у пациентов 45-59 лет, стра-

дающих АГ, оказалась наибольшей (26,97± 

0,26 балла) против 24,79±0,37 балла с воз-

растным цензом более 75 лет, а у пожилых 

больных – 25,84±0,31 балла. Такие наруше-

ния когнитивных функций выявлены при 

гипертонической болезни 2 стадии и 2 сте-

пени [13]. Это указывает на развитие рас-

сматриваемых отклонений уже в случае 

развития АГ на начальных стадиях [13]. 

Однако когнитивные нарушения не 

только отражают пагубность ишемиче-

ского воздействия, возникающего при дли-

тельно текущей АГ, но и могут служить не-

зависимым маркером, связанным с повы-

шенным риском развития сердечно–сосу-

дистых осложнений [14, 15] независимо от 

величины артериального давления или дру-

гих показателей повреждения органов-ми-

шеней у пожилых больных. Сделанный вы-

вод базируется на обследовании 585 паци-

ентов с гипертонической болезнью (сред-

ний возраст 73 года), которые находились в 

амбулаторных условиях и не имели клини-

чески выраженной деменции. При этом ко-

гнитивные функции оценивались с помо-

щью шкалы MMSE, а сердечно-сосудистые 

осложнения и события (ишемический ин-

сульт, ишемическая болезнь сердца, застой-

ная сердечная недостаточность, внезапная 

смерть) устанавливались проспективно. 

Выявлено, что названные выше сердечно-

сосудистые события произошли у 42 чело-

век в среднем за 2,8 года [14]. Распростра-

ненность когнитивной дисфункции была 

выше у пациентов с сердечно– сосуди-

стыми событиями, чем у пациентов без них 

(57% против 22%). Доказано, что когнитив-

ная функция связана с сердечно–сосуди-

стой патологией у пожилых и сохранилась 

после корректировки на показатели ноч-

ного систолического артериального давле-

ния [15]. По результатам исследования по-

строена модель риска развития осложнений 

при наличии когнитивной дисфункции. 

Включение в прогностическую модель па-

раметров MMSE, скорости клубочковой 

фильтрации улучшило достоверность мо-

дели и качество классификации на 17,6%. В 

отличие от этого включение альбуминурии, 

сердечной гипертрофии и высокого ин-

декса массы тела добавило меньшее улуч-

шение прогноза риска [14, 15]. 

Независимыми факторами риска, 

определяющими как прогноз выживаемо-

сти больных, так и развитие АГ выступают 

депрессия и тревога [16, 17]. Для прогнози-

рования вероятности возникновения де-

прессии и тревоги у больных старшего воз-

раста с АГ создана регрессионная модель со 

специфичностью 91% и чувствительностью 

89% [17]. Показано, что распространен-

ность депрессивных симптомов у пациен-

тов с АГ в различных популяциях стран ко-

леблется от 0,5 до 73,0 % и зависит ее ча-

стота от способа диагностики, использован-

ного исследователями [17, 18]. Клиниче-

ское исследование установило примерно у 

четверти (21,3%) пациентов с АГ депрес-

сивные симптомы, что оказалось ниже ча-

стоты, выявленной посредством скринин-

говых шкал (29,8%). Несмотря на гетеро-

генность имеющейся информации указыва-

ется, что депрессия в среднем встречается в 

26,8% среди больных АГ [19]. 

При изучении распространенности 

депрессивных симптомов у пациентов с АГ 

в различных регионах Китая при обследо-

вании 14505 участников средняя распро-

страненность депрессии составила 28,5% 
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[19]. Предполагается, что частота депрес-

сии в отдельных регионах Китая была ста-

тистически ниже, составив 22,1%. В зависи-

мости от пола распространенность депрес-

сивных нарушений различались незначи-

тельно у больных АГ мужчин (24,6%) и у 

женщин (24,4%). При оценке типов депрес-

сии суммарная распространенность депрес-

сивных симптомов составила 29,8% [19]. 

При оценке психоэмоционального 

статуса у больных с АГ с помощью гериат-

рической шкалы депрессии в совокупности 

различной степени тяжести депрессия заре-

гистрирована у 33,6% пациентов пожилого 

и старческого возраста (средний возраст 

67,7±7,1 год) [20]. При стратификации де-

прессии по степени тяжести по шкале 

Patient Health Questionnaire-2 (PHQ–2) от-

мечалось превалирование легкой формы. 

Она регистрировалась у каждого четвер-

того пациента и достоверно выше среди 

женского пола (25,6%), чем у мужского 

пола (16,6%). Средний уровень депрессии 

выявлялся в 3 раза реже (р˂0,05), чем лег-

кая депрессия. Только среди пациентов 

женского пола выявлены выраженные пси-

хоэмоциональные сдвиги (12-13 баллов) – у 

3,5%. При первичном тестировании легкая 

и средняя депрессия у женщин выявлялась 

в 33,7 %, что в 1,5 раза чаще, нежели у боль-

ных мужского пола (23,3%), но гендерные 

различия оказались недостоверными. Од-

нако установлена тенденция (р˂0,1) боль-

шего числа пациентов с отсутствием де-

прессивных сдвигов у лиц мужского пола. 

При корреляционном анализе у женщин с 

АГ демонстрируется слабая, но статистиче-

ски значимая связь с бальной оценкой гери-

атрической шкалы депрессии (r=0,25, 

р<0,05) [20]. 

При оценке депрессивных изменений 

у больных АГ на основе шкалы депрессии 

позднего возраста выявлено значение, рав-

ное 5,97±3,19 баллам [21]. Выявлена досто-

верно (р<0,001) меньшая часть количества 

людей с низким уровнем ситуативной тре-

вожности среди пациентов с АГ против по-

жилых людей, то есть такого же возраста 

без АГ, что свидетельствует о снижении 

уровня пластичности психофизиологиче-

ских процессов и реакций. Выявлено влия-

ние АГ на частоту развития тревожных рас-

стройств. Показано, что тревога и депрес-

сия способны негативно влиять на показа-

тели артериального давления и возникнове-

ние кризов гипертонических [21]. 

Изучение распространенности де-

прессии при АГ у жителей Стокгольма, по 

данным консультаций пациентов в первич-

ном звене здравоохранения, специализиро-

ванной амбулаторной и стационарной по-

мощи с определением относительного 

риска, показало, что скорректированный 

относительный риск для депрессии у лиц с 

АГ составил 1,293 для мужчин и 1,036 для 

женщин [22]. Скорректированный по воз-

расту относительный риск тревожности у 

лиц с АГ составил 1,279 для мужчин и 1,050 

для женщин. Повышенная осведомлен-

ность о риске депрессии и тревоги среди па-

циентов, по мнению исследователей [22], 

необходима для борьбы с АГ, ее осложне-

ниями и другими изменениями гериатриче-

ского статуса, среди которых важнейшим 

считается синдром старческой астении. 

Синдром старческой астении и ар-

териальная гипертензия 

Синдрому старческой астении (ССА) 

в последние годы уделяется значительное 

внимание со стороны различных специали-

стов и исследователей, в том числе в обла-

сти геронтологии и гериатрии. Изучение 

различных аспектов синдрома старческой 

астении имеет не только научное, но и 

практическое значение, так как воздействие 

на него на ранних сроках и своевременная 

диагностика позволяют стабилизировать 

состояние, замедлить прогрессирование 

ССА [12]. Показано, что старческая пре-

астения (СП) в случае несвоевременной или 

неадекватной медикаментозной и немеди-

каментозной терапии приблизительно че-

рез 4-5 лет может прогрессировать в стар-

ческую астению [23]. 

ССА – ведущий гериатрический син-

дром, занимающий ключевую позицию в 

современной гериатрии и геронтологии [24, 

25]. Однако однозначного понимания син-
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дрома старческой астении среди специали-

стов к настоящему времени не существует 

[23], и он рассматривается с различных по-

зиций, что подтверждается наличием не-

скольких определений и подходов к изуче-

нию. ССА, представленный в Международ-

ной классификации болезней 10 пере-

смотра шифром R54, согласно рекоменда-

ции ведущих геронтологов Российской Фе-

дерации [26], рассматривается как гериат-

рический синдром, ассоциированный с воз-

растом человека. При этом в качестве глав-

ных клинических проявлений данного син-

дрома называются значительное снижение 

веса, наличие общей слабости и быстрой 

утомляемости, затруднения при передви-

жении, существенное уменьшение мышеч-

ной силы, низкая общая физическая актив-

ность. Причем наличие трех и более выше-

названных симптомов достаточно для по-

становки диагноза старческой астении [26].  

К настоящему времени известно о 85 

различных гериатрических синдромах, ко-

торые объединяют ССА [27]. Среди гериат-

рических синдромов, которые включает об-

суждаемый ССА, наиболее распространен-

ными считаются когнитивный дефицит, 

сенсорные нарушения в виде снижения 

слуха и зрения, депрессивная патология, 

недержание мочи, синдром падений и трав-

матизации, потеря мышечной силы (сарко-

пения), дефицит питания и низкий вес 

(мальнутриция), наличие хронических за-

поров, повышенная тревожность [27]. Од-

нако формирование ССА определяется, 

прежде всего, тремя взаимосвязанными ге-

риатрическими процессами – саркопенией, 

мальнутрицией и снижением функциональ-

ной активности мозга [23]. Вследствие 

этого ССА расценивается как клиническое 

состояние или синдром, сопровождаю-

щийся множественным поражением систем 

и различных органов из–за сформировав-

шегося полиморбидного континуума или 

синдрома полиморбидности. 

Снижение физиологической активно-

сти органов и систем организма в процессе 

старения характеризуется уменьшением ре-

зервных и адаптационных возможностей, 

которые обуславливают старческую асте-

нию [23, 27, 28]. Это способствует сниже-

нию возможностей по обслуживанию себя, 

высокой зависимости в бытовой и социаль-

ной деятельности, в помощи со стороны 

родственников и социальных служб и зна-

чительно ухудшает жизненный прогноз, де-

лая организм людей пожилого и старче-

ского возраста более восприимчивым к 

внешним и внутренним воздействиям [29]. 

На фоне таких неблагоприятных процессов, 

формирующих ССА, достоверно возрастает 

повышенный риск развития различных 

жизнеугрожающих осложнений, инвалиди-

зации и смертельных случаев [25, 30]. Вме-

сте с тем ССА представляет неблагоприят-

ный профиль старения и необязательно 

представляет составную детерминанту 

этого процесса [27, 28].  

Развитие ССА зависит также от гене-

тических особенностей стареющего орга-

низма, хронизации патологических состоя-

ний в виде полиморбидного синдрома [23]. 

Поэтому старческая астения рассматрива-

ется как совместное угасание психологиче-

ских и физических процессов и функций с 

генетически обусловленным компонентом, 

наряду с отмеченной ранее полиморбидно-

стью людей старшего возраста. Старение 

зависит от наследственных, эпигенетиче-

ских факторов и влияния параметров окру-

жающей среды [26]. В основе принципа 

старения лежит кумуляция клеточных и мо-

лекулярных повреждений, а при старческой 

астении – кумуляция повреждений в не-

скольких взаимосвязанных системах орга-

низма [26]. 

Развитие ССА исследователями свя-

зывается со следующими главными причи-

нами, которых в настоящее время известно 

около 65: пожилой и старческий возраст, 

женский пол, хронические заболевания 

сердца и сосудов, анорекси, сенсорный де-

фицит, депрессия, хронический болевой 

синдром, нарушение мочеиспускания, 

нервно–психические расстройства и другие 

[23]. 

Считается, что старческая астения 

очень распространена с возрастом и создает 
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высокий риск неблагоприятных послед-

ствий для здоровья, включая смерть, госпи-

тализацию, падения [31]. В некоторых слу-

чаях ССА отождествляется с инвалидно-

стью, однако гериатры все чаще опреде-

ляют его как биологический синдром сни-

жения резерва и устойчивости к стрессо-

рам, возникающий в результате кумулятив-

ного снижения в различных физиологиче-

ских системах и вызывающий уязвимость к 

неблагоприятным исходам. Это отличает 

старческую астению от инвалидности [31]. 
Старческую астению характеризует 

индекс старческой астении, всесторонне 
обоснованный и использованный в клини-
ческой практике Searle S.D. et al [31]. Ин-
декс старческой астении предусматривает 
подсчет дефицита здоровья, которыми мо-
гут быть симптомы, признаки, заболевания, 
инвалидность или лабораторные, рентгено-
логические, электрокардиографические 
аномалии на том основании, что чем 
больше у человека дефицитов, тем больше 
вероятность того, что у него старческая 
астения. Индекс старческой астении часто 
выражается как отношение имеющихся де-
фицитов к общему числу рассмотренных 
дефицитов [31]. Например, если учесть 40 
дефицитов и 10 из них присутствуют у дан-
ного человека, то индекс старческой асте-
нии будет равен 0,25. Идея и подход отно-
сительно просты, но они должны согласо-
вываться с другими тестами и опросни-
ками, хотя не каждый индекс старческой 
астении учитывает одни и те же дефициты 
или даже одинаковое количество дефици-
тов. В частности, по нескольким показате-
лям индекса хрупкости люди накапливают 
дефицит в среднем около 0,03 в год. По-
тому, чем слабее человек (чем выше коли-
чество дефицита), тем более он уязвим к не-
благоприятным исходам. Индекс хрупко-
сти обычно включает не менее 30 перемен-
ных, которые должны удовлетворять пяти 
критериям: переменными должны быть де-
фициты, связанные со здоровьем; распро-
страненность дефицита должна увеличи-
ваться, как правило, с возрастом; выбран-
ные дефициты не должны возникать слиш-
ком рано; они должны охватывать ряд си-
стем; элементы индекса должны быть оди-
наковыми у одних и тех же людей [31]. 

Величина распространенности ССА в 

различных когортах населения и при ис-

пользовании неодинаковых методик скри-

нинга или тестов может существенно отли-

чаться. Так, при одномоментном обследо-

вании 356 амбулаторных больных с различ-

ной патологией в возрасте 65-93 лет, про-

живающих в Москве, ССА не выявлен 

только у 6,5%, которые на все 7 вопросов 

дали отрицательный ответ [32]. На основе 

модели дефицитарных состояний старче-

ская астения выявлена по опроснику «Воз-

раст не помеха» в 4,2% случаев, а с учетом 

фенотипической модели – в 8,9% случаев 

[32]. Среди пожилых распространенность 

ССА сильно варьирует в диапазоне от 4,0% 

до 59,1%. Общая взвешенная распростра-

ненность слабости составила 10,7%, а взве-

шенная распространенность – 9,9% для фи-

зической слабости и 13,6% для фенотипа 

синдрома. Частота старческой астении по-

вышалась с возрастом и была выше у жен-

щин, чем у мужчин [32]. 

При изучении частоты ССА среди 150 

пациентов в 60-85 лет, обратившихся в по-

ликлиники г. Саратова, выявлено данное 

дефицитарное состояние в 45%, СП – в 

38%, а относительно здоровые составили 

только 17% [33]. Гериатрический статус 

больных значимо ухудшался по мере уве-

личения возрастного ценза и подтвержда-

ется тем, что в 60-64 года СП диагностиро-

вана у 40%, а старческая астения – в 10% 

случаев и 50% составили здоровые. Однако 

в возрастной когорте 65-69 лет удельный 

вес с СП повысился до 63% и до 13% со 

старческой астенией, а в 70-74 года – по-

следнее состояние обнаружено уже в 40%, 

а СП в 50%. Наиболее худшие результаты 

гериатрического профиля наблюдались в 

когорте 80 лет и старше: ССА диагностиро-

ван в 93%, а СП – в 7% [34].  

ССА часто рассматривается исследо-

вателями как значимый фактор риска раз-

вития осложнений у различной категории 

пациентов, в том числе реже с сердечно-со-

судистыми заболеваниями [35, 36]. Уста-

новлено, что среди обследованных 353 че-

ловек в возрасте 65 лет и старше, проживав-

ших в домах престарелых, пожилые с ССА 
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имели большее число осложнений заболе-

вания и случаев инвалидности и более низ-

кое качество жизни [36].  

Среди 430 людей в возрасте 70 лет и 

старше, проживающих в Нидерландах, у 

105 (24%) имелись различные ограничения 

и зависимости по крайней мере по одному 

из 18 видов деятельности [37]. За один год 

наблюдения за ними в общей сложности 

произошло 184 новых случаев ограничений 

и зависимостей в деятельности повседнев-

ной жизни и инструментальной деятельно-

сти повседневной жизни. Ограничения в 

уходе за ногами и ногтями встречались 

чаще других (55%). Развитие ограничений, 

смертность и госпитализация в больницы 

обследованных распределялись по баллам 

старческой астении. Во всех случаях пожи-

лые люди, идентифицированные как сла-

бые, имели более неблагоприятные резуль-

таты в следующем году, чем те, кто не имел 

старческой астении. Например, среди сла-

бых у 38% развились новые зависимости, в 

то время как в группе без слабости эта доля 

составляла 13% [37]. ССА выявлен по раз-

ным тестам в 40,2% и 59,1% людей в группе 

70 лет и старше. 

Анализ ассоциаций между хрупко-

стью и неблагоприятными исходами среди 

лиц в возрасте 75 лет и старше показал, что 

наличие старческой астении предсказывает 

все неблагоприятные исходы, оцененные 

через 1 или 2 года [38]. Физическая сла-

бость определяет все неблагоприятные ис-

ходы, как и психологическая слабость, за 

исключением случаев госпитализации. По-

следствия социальной слабости либо отсут-

ствовали, либо были незначительными. 

Иначе говоря, социальные проблемы вли-

яют на качество жизни и получение меди-

цинской помощи с интервалом в 1 и 2 года, 

но не влияют на посещение врача общей 

практики и госпитализацию. 

У женщин, страдающих сердечно–со-

судистыми заболеваниями в возрасте 65-85 

лет, изучены риски развития сердечно-со-

судистых осложнений с ССА и установлена 

связь его с величиной отношения шансов 

7,2 при 95% доверительном интервале от 

1,5 до 34,2 [39].  Сам же данный гериатри-

ческий синдром диагностирован у 13,6% 

женщин 65-74 лет и у 64,3% в группе 75 лет 

и более. ССА развивался чаще при наличии 

хронической болезни почек, инфаркта мио-

карда (ИМ) в анамнезе, остеопороза, что 

необходимо учитывать при прогнозирова-

нии летальных и нефатальных исходов. 

Показано, что в прогнозировании не-

смертельных осложнений при имеющейся 

АГ у гериатрических пациентов следует 

учитывать частоту пульса, величину систо-

лического давления, лабораторные показа-

тели. Принадлежность к мужскому полу 

повышает вероятность возникновения не-

фатального ИМ на 22,5%, а женский пол – 

всего на 7,9% [40]. На основе дискрими-

нантного метода разработана также мате-

матическая модель для прогнозирования 

смертельного исхода среди больных АГ в 

старшей возрастной когорте [40]. Такой ис-

ход обусловлен возрастом, образованием 

пациента, величиной когнитивных наруше-

ний, депрессии, теста изображения часов, 

артериального систолического давления. 

Созданная модель включает около 89% 

наблюдений выборочной совокупности. 

Данная модель обладает также высокой 

специфичностью (94%) и чувствительно-

стью – 89%. 

Заключение. Собранные данные мо-

гут позволить создать план проведения пре-

вентивных мероприятий по снижению рас-

пространённости гериатрических синдро-

мов у больных артериальной гипертензией. 

Необходимые дальнейшие исследования в 

этом направлении позволят улучшить каче-

ство жизни данной категории населения, 

составляющих весомую часть в структуре 

госпитализаций и амбулаторных обраще-

ний. 
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Резюме 

Актуальность: Мотивация к лечению является важным компонентом приверженности паци-

ентов к терапии психического расстройства, при этом на ее формирование могут оказывать 

влияние различные факторы. Цель исследования: Проанализировать взаимосвязи негатив-

ного детского опыта, внутренней стигмы с интенсивностью и структурой мотивации к фар-

мако-психотерапии у пациентов психиатрического профиля. Материалы и методы: В иссле-

довании приняли участие 102 пациента, находившихся на лечении в НМИЦ ПН имени. В.М. 

Бехтерева, СПб ГБУЗ «Больница им. П.П. Кащенко», СПб ГКУЗ «Городская психиатрическая 

больница №6». Были использованы: опросник неблагоприятного детского опыта Adverse 

Childhood Experience (ACE); опросник интернализованной стигмы психического расстройства 

(ISMI) и опросник оценки мотивации к лечению (ОцМЛ). Статистический анализ проводился 

с использованием пакета программного обеспечения SPSS 26.0. Результаты: По результатам 

множественного регрессионного анализа наличие высшего образования детерминировало 

улучшение мотивации к лечению пациентов, в 5,92 раза повышая вероятность ее высокой ин-

тенсивности. Наличие каждого дополнительного вида негативного опыта в детском возрасте 

также в 1,4 раза повышало шансы интенсивной мотивации больных. Среди отдельных вари-

антов негативного опыта эмоциональное насилие было ассоциировано с десятикратным сни-

жением шансов, а наблюдение насилия в адрес матери или мачехи в детстве, наоборот было 

связано с пятнадцатикратным повышением шансов формирования интенсивной мотивации к 

лечению. Заключение: Интегративный вклад негативного детского опыта имеет ключевое 

значение, однако, в отличие от внутренней стигмы психического расстройства, может быть в 

равной степени связан как с более, так и менее адаптивными мотивационными моделями у 

пациентов в ходе их лечения. 

Ключевые слова: негативный детский опыт; НДО; психологическая травма; детский травма-

тический опыт; приверженность лечению и комплайенс; вовлеченность пациента; мотивация; 

психические расстройства; стигма 
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Abstract 

Background: Motivation for treatment is an important component of patients' compliance to treat-

ment of mental disorders, and its formation can be affected by different factors. The aim of the study: 

To analyze relationship between adverse childhood experiences, internal stigma and the intensity and 

structure of motivation to pharmaco-psychotherapy in patients with mental disorders. Materials and 

methods: The study involved 102 patients treated at the V.M. Bekhterev National Medical Research 

Center for Psychiatry and Neurology, the Kashchenko Hospital, and the City Psychiatric Hospital 

No. 6. The study used the Adverse Childhood Experience (ACE) questionnaire, the Internalized 

Stigma of Mental Illness (ISMI) questionnaire, and the Treatment Motivation Assessment Question-

naire (TIMQ). Statistical analysis was performed using the SPSS 26.0 software package. Results: 

According to the results of multiple regression analysis, patients with higher education determined 

the improvement of patients' motivation for treatment, increasing the probability of its high intensity 

by 5.92 times. The presence of each additional type of adverse experience in childhood also 1.4-fold 

increase the odds of intensive motivation of patients. Among individual variants of negative experi-

ence, emotional abuse was associated with a tenfold decrease in odds, while observing violence 

against a mother or stepmother in childhood was conversely associated with a fifteenfold increase in 

the odds of forming an intense motivation for treatment. Conclusion: Integrative role of adverse 

childhood experiences is important, but, unlike the internal stigma of mental disorder, it can be 

equally associated with both less adaptive motivational patterns during treatment. to both more and 

less adaptive motivational patterns in patients in the process of their treatment. 

Keywords: adverse childhood experience; ACE; psychological trauma; childhood traumatic experi-

ence; treatment adherence and compliance; patient engagement; motivation; mental disorders; stigma 
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Введение. Всемирная организация 

здравоохранения определяет негативный 

детский опыт как плохое обращение с 

детьми в возрасте до 18 лет и отсутствие за-

боты о них, охватывающее все типы физи-

ческого и/или эмоционального жестокого 

обращения, сексуального насилия, прене-

брежения, невнимания и эксплуатации в 

коммерческих или иных целях и приводя-

щее к нанесению реального или потенци-

ального вреда здоровью, выживаемости, 

развитию или достоинству ребенка в кон-

тексте взаимосвязи ответственности, дове-

рия или власти [1]. Распространенность не-

благоприятного детского опыта в общей 

популяции достаточно высока, и по различ-

ным оценкам от 30% до 60% взрослых со-

общают о наличии у себя как минимум 1 не-

благоприятного детского переживания, 

17% – о 4-х и более [2, 3]. Хорошо исследо-

ванным является факт значительного дол-

госрочного влияния пережитого негатив-

ного детского опыта на психическое и фи-

зическое здоровье человека на протяжении 

всей жизни [4, 5, 6], опосредованного ана-

томическими и функциональными измене-

ниями в организме [7-10]. При этом психо-

логический дистресс в раннем детском воз-

расте не всегда приводит к нарушению пси-

хического здоровья в будущем, поскольку 

является не облигатным фактором риска, а 

зависит от сочетанного влияния генетиче-

ских и эпигенетических факторов [11]. 

Широко изучено патопластическое 

влияние негативного детского опыта при 

развитии психического расстройства. Ран-

няя психологическая травматизация, пере-

житая пациентами в детстве, связана с из-

менением у них содержания и типа бредо-

вых переживаний [12, 13], ассоциирована 

со снижением самооценки, что в свою оче-

редь опосредует связь неблагоприятного 

детского опыта с депрессивными симпто-

мами во взрослом возрасте [14]. Множество 

ранее проведенных исследований показали, 

что люди, перенесшие психологическую 

травму в детстве, имели более низкие 

баллы по целому ряду тестов когнитивных 

способностей [15, 16]. Обширно влияние 

ранней психологической травмы и на пси-

хологический статус перенесших её людей. 

Так неблагоприятное микросемейное окру-

жение в детстве связано со склонностью 

прибегать к стратегиям подавления и избе-

гания в качестве ответных реакций на воз-

никающие в будущем стрессовые события 

[17]. Lloyd, McKay и Furl [18] отмечали по-

веденческие особенности перенесших нега-

тивный детский опыт: уменьшение дея-

тельности, направленной на исследование 

ситуации и среды, недооценку положитель-

ной обратной связи и меньшую способно-

стью использовать ее в принятии решений, 

а также более низкую скорость обучения. 

Примечательно, что изучение нега-

тивного детского опыта чаще сфокусиро-

вано на его влиянии скорее с позиции 

только утрат, дефицита. Такой угол обзора 

занимает центральное место во многих мо-

делях, описывающих влияние стресса на 

развитие человека. Однако психосоциаль-

ные исследования в психиатрии последних 

лет, проводимые в парадигме солютоге-

неза, наглядно демонстрируют возмож-

ность иного паттерна переживания стресса, 

а именно посттравматического личност-

ного роста [19, 20]. К изучению негатив-

ного детского опыта в рамках такой альтер-

нативной парадигмы можно отнести сфор-

мулированную Frankenhuis, Young и Ellis 

[21] концепцию «скрытых талантов». Так, 

например, подростки, выросшие в непред-

сказуемых условиях, по сравнению со 

сверстниками из более благополучной 

среды способны быстрее переключать фо-

кус внимания и удерживать большой объем 

информации в рабочей памяти, если нахо-

дятся в условиях неопределенности. В то 

же время такие развитые навыки могли 

компенсироваться меньшим тормозным 

контролем и снижением производительно-

сти рабочей памяти по части долговремен-

ного хранения и удержания информации 

вне концентрированного внимания [22]. Та-

ким образом, люди, перенесшие травмати-

ческий опыт в детском возрасте, приобре-

тая большую уязвимость к развитию неко-

торых психических расстройств, вероятно, 
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имеют также специфические схемы адапта-

ции, недостаточно эффективные в обыден-

ных, стабильных и благоприятных усло-

виях. Это может приводить к проявлению 

черт личностного дефицита, что на фоне 

низкого уровня социальной поддержки еще 

в большей степени повышает риск развития 

психического неблагополучия [23]. 

В целом, согласно данным метаана-

лиза Thomas и соавторов [24], неблагопри-

ятный детский опыт связан с более плохим 

прогнозом терапии психотических рас-

стройств во взрослом возрасте. Наличие та-

кой ассоциации, вероятно, требует измене-

ний в подходах к лечению и реабилитации 

пациентов, имевших негативный опыт в 

детском возрасте. Это особенно важно с 

учётом данных о том, что стратегии совла-

дания со стрессом психического заболева-

ния влияют на формирование мотивации к 

его лечению [19, 25]. В то же время явления 

психиатрической стигмы по-разному пред-

ставлены у пациентов, высоко и низко мо-

тивированных к терапии [26]. 

Признание человеком ситуации, ко-

гда его трудности адаптации могут быть 

проявлениями психического заболевания, 

является, с одной стороны, важным ранним 

этапом обращения за психиатрической по-

мощью [27], с другой – обозначение себя 

как «страдающего психическим расстрой-

ством» может приводить к принятию яр-

лыка «психически больного». На сегодняш-

ний день под стигматизацией понимают 

негативное выделение обществом индиви-

дуума (или социальной группы) по какому-

либо признаку с последующим стереотип-

ным набором социальных реакций на дан-

ного индивидуума (или представителей 

данной социальной группы) [28]. Столкно-

вение с существующей в общественной 

культуре внешней стигмой в таком случае 

значительно увеличивает риск интернали-

зации психиатрической стигмы. Процесс 

интернализации стигмы или самостигмати-

зация, в свою очередь, отражает изменение 

социальной идентичности человека на 

обесцененное представление о себе, «отож-

дествление с болезнью». Для психиатриче-

ского здравоохранения проблема стигмы 

важна, поскольку люди с выраженной само-

стигматизацией склонны использовать из-

бегание и отчуждение в качестве копинг-

стратегий, что еще больше изолирует их от 

участия в общественной жизни [29]. Само-

стигматизированным больным также свой-

ственны низкие уровни самооценки, са-

моэффективности и качества жизни [30], 

они менее успешны в профессиональных 

навыках [31]. Показано, что к углубленной 

интернализации стигмы склонны паци-

енты, переживавшие негативный детский 

опыт [32]. В итоге не выглядит удивитель-

ным, что интернализованная стигма психи-

атрического расстройства связана с мень-

шей обращаемостью за медицинской помо-

щью при более низкой приверженности к 

терапии [33].  

Тем не менее до настоящего времени 

оба описанных социальных феномена – 

негативный детский опыт и интернализо-

ванную стигму – принято было рассматри-

вались дифференцированно в контексте их 

взаимосвязи с мотивацией к лечению у па-

циентов психиатрического профиля. При 

условии, что каждый из этих факторов те-

рапевтического процесса требует специфи-

ческих реабилитационных интервенций, 

знание о том, какой из элементов психосо-

циальной работы окажется более эффектив-

ным в отношении формирования привер-

женности лечению, может существенно по-

высить качество реабилитации через её 

персонализацию. 

Цель исследования. Состояла в изу-

чении и анализе силы взаимосвязи негатив-

ного детского опыта, внутренней стигмы с 

интенсивностью и структурой мотивации к 

фармако-психотерапии у пациентов психи-

атрического профиля. 

Материалы и методы исследова-

ния. В исследовании приняли участие 102 

пациента с диагнозами, кодируемыми по 

МКБ-10 в рубриках F2 (шизофрения, шизо-

типические и бредовые расстройства), F3 

(расстройства настроения), F4 (невротиче-

ские, связанные со стрессом и соматоформ-

ные расстройства), F6 (расстройства лично-

сти и поведения в зрелом возрасте). Вы-

борка участников исследования включала 
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пациентов, находившихся на лечении в 

НМИЦ ПН имени. В.М. Бехтерева,  

СПб ГБУЗ «Больнице им. П.П. Кащенко», 

СПб ГКУЗ «Городской психиатрической 

больнице №6» в период с 2019 по 2021 

годы. Многоцентровой набор пациентов 

служил минимизации систематических 

ошибок отбора, связанных с разным соци-

альным статусом контингента пациентов 

общегородской сети и психиатрического 

стационара федерального подчинения.  

Критерии включения: 1) возраст 

старше18 лет; 2) добровольное информиро-

ванное согласие на участие; 3) доброволь-

ная госпитализация/диспансерное наблю-

дение; 4) способность пациента понять за-

дачи исследования и выполнять необходи-

мые в соответствии с его дизайном экспе-

риментально-психологические методики; 

5) наличие диагноза в соответствии с диа-

гностическими критериями МКБ-10, коди-

руемого в рубриках F2, F3, F4, F6. Крите-

рии невключения: 1) пациенты, получаю-

щие лечение в связи с заболеванием, коди-

руемым в рубриках МКБ-10, отличных от 

F2, F3, F4, F6; 2) наличие на момент 

осмотра выраженных когнитивных нару-

шений, нарушения сознания; 3) выражен-

ные психотические симптомы, препятству-

ющих выполнению процедур исследова-

ния. Критерии исключения: 1) отказ от уча-

стия в исследовании на любом из этапов;  

2) обострение психического заболевания в 

период участия в исследовании или выявле-

ние других критериев невключения на лю-

бом этапе исследования. 

Все процедуры экспериментального 

исследования прошли экспертизу независи-

мого этического комитета при НМИЦ ПН 

им. В. М. Бехтерева и были одобрены к про-

ведению. Протокол исследования соответ-

ствует требованиям последней версии 

Хельсинкской декларации и стандартам 

надлежащей клинической практики (GCP). 

Исследование проводилось с помо-

щью пакета психодиагностических мето-

дик: опросника неблагоприятного детского 

опыта (НДО) Adverse Childhood Experience  

(ACE) [34]; опросника интернализованной 

стигмы психического расстройства (ISMI) 

[35]; опросника оценки мотивации к лече-

нию (ОцМЛ) [36]. 

Статистическая обработка данных 

осуществлялась с помощью пакета про-

грамм SPSS 26.0. Для оценки связей между 

двумя номинативными/порядковыми пере-

менными использовались χ2-Пирсона,  

V-Крамера. Для оценки связей между но-

минативной/порядковой и метрической пе-

ременными – t-Стьюдента, d-Коэна с по-

правкой Хеджеса и ANOVA для множе-

ственных сравнений, в случае нормального 

распределения данных и U-Манна-Уитни, 

корреляция R-Розенталя и H-Краскела-Уо-

ллиса для множественных сравнений, в 

случае, когда распределение отличалось от 

нормального. Для оценки взаимосвязи двух 

метрических переменных проводился корре-

ляционный анализ с помощью r-Пирсона в 

случае нормального распределения и ρ-

Спирмена для ненормального распределе-

ния. Оценка нормальности распределения 

производилась с помощью критерия Ша-

пиро-Уилка. Для оценки совокупного влия-

ния социо-демографических и клинико-

психологических факторов на выражен-

ность мотивации к терапии пациентов был 

использован метод множественной логи-

стической регрессии. В качестве коэффици-

ента детерминации в модели использова-

лись 𝑅𝐶𝑆
2  -Кокса и Снелла и 𝑅𝑁

2  -Найджел-

керка. Уровень значимости полученных ко-

эффициентов оценивался при помощи кри-

терия Вальда, а значимости влияния всех 

предикторов, включенных в модель – χ2-

Пирсона. 

Результаты. На первом этапе при по-

мощи дисперсионного и корреляционного 

анализов были исследованы связи оценки 

мотивации пациентов к лечению с их со-

цио-демографическими и клинико-анам-

нестическими данными, выраженностью 

внутренней стигмы и результатами оценки 

НДО. Данные приведены в таблице 1. 
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Таблица 1  

Направления и размеры эффектов выявленных взаимосвязей  

между социо-демографическими, клинико-анамнестическими данными пациентов 

 и структурой их мотивации к лечению 

Table 1 

Trends and effect sizes of identified associations between sociodemographic, clinic 

 and anamnestic characteristics of patients and the structure of their motivation for treatment 
 Показатели терапевтической мотивации 

1 фактор 2 фактор 3 фактор 4 фактор Суммарный балл 

Возраст пациента  ρ= -0,3* ρ= -0,4** r= -0,4** ρ= -0,4* 

Наличие детей: есть/нет    d=0,8*  

Наличие инвалидности по 

психическому заболеванию: 

есть/нет 

   d=0,7*  

Наличие 

высшего/школьного 

образования 

  d=0,14*   

Наличие диагноза: F4/F3   d=1,3*   

Наличие диагноза: F6/F4   d=1,7**   

Наличие диагноза: F6/F2  d=1,2** 

 

d=1,2* d=1,1*  

Количество госпитализаций r=0,4**     

Возраст дебюта заболевания   ρ= -0,3*   

Сопротивление 

стигматизации (ISMI) 

ρ =-0.4*   ρ= -0,5*  

Примечание: * – p≤0,05, ** – p≤0,01, d – разница средних Коэна, r – коэффициент Пирсона, ρ – коэффициент 

Спирмена, 1 фактор – опора на собственные знания и навыки в преодолении болезни, 2 фактор – осознание необ-

ходимости лечения, 3 фактор – осознание психологического механизма болезненной дезадаптации, 4 фактор – 

готовность к активному сотрудничеству в процессе лечения, суммарный балл – общая интенсивность мотивации 

к лечению. 

Note: * – p≤0.05, ** – p≤0.01, d – Cohen's mean difference, r – Pearson correlation coefficient, ρ – Spearman's rank 

correlation coefficient, factor 1 – reliance on own knowledge and skills in overcoming the disease, factor 2 – understand-

ing the need for treatment, factor 3 – understanding psychological mechanism of painful disadaptation, factor 4 – readi-

ness to cooperate actively in the treatment process, summed score – common intensity of motivation for treatment. 

 

Суммарная интенсивность мотивации 
к лечению, с увеличением возраста пациен-
тов, становилась меньше. В отношении от-
дельных компонентов структуры терапев-
тической мотивации негативными факто-
рами были наличие инвалидности по пси-
хическому заболеванию; только школьный 
уровень образования пациентов по сравне-
нию с имевшими высшее образование; диа-
гнозы, кодируемые в рубриках F4 и F2, по 
сравнению с F6, и F4 по сравнению с F3; 
ранний дебют заболевания; высокие баллы 
шкалы сопротивления стигматизации. 
Напротив, позитивные ассоциации терапев-
тической мотивации были выявлены у па-
циентов с наличием детей и большим чис-
лом госпитализаций. 

Большее количество НДО было ассо-
циировано большей суммарной интенсив- 

ностью мотивации к терапии, равно как и с 
интенсификацией отдельных её компонен-
тов (таблица 2). Наиболее обширной была 
взаимосвязь негативного опыта с мотива-
цией в части наличия в детстве опыта, свя-
занного с эмоциональным пренебрежением 
и наблюдением насилия в адрес матери. 

На втором этапе работы полученные в 

исследовании данные пациентов были под-

вергнуты множественному регрессионному 

анализу с бинарным вариантом исхода вы-

сокой или низкой интенсивности мотива-

ции к лечению. Уровни высокой и низкой 

интенсивности мотивации были получены 

путём разделения выборки обследованных 

пациентов на 2 группы, исходя из значения 

суммарного балла опросника оценки моти-

вации к лечению: больше и меньше меди-

аны соответственно. 
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Таблица 2  

Направления и размеры эффектов выявленных взаимосвязей между неблагоприятным 

детским опытом и структурой мотивации к лечению 

Table 2 

Trends and effect sizes of identified associations between adverse childhood experience  

of patients and the structure of their motivation for treatment 
 Показатели терапевтической мотивации 

1 фактор 2 фактор 3 фактор 4 фактор 
Суммарный 

балл 

Наличие 

неблагоприятного 

детского опыта 

2 вопрос: есть/нет  R=0,4**    

4 вопрос: есть/нет  R=0,3*  d=0,8* R=0,3* 

7 вопрос: есть/нет   R=0.4* d=0,7* R=0,4** 

8 вопрос: есть/нет d=0,7*   d=1,03*  

Суммарный балл   ρ =0,3* r=0,4* ρ =0,3** 

Примечание: * – p≤0,05, ** – p≤0,01, d – разница средних Коэна, R – корреляционный коэффициент Розенталя,  

r – коэффициент Пирсона, ρ – коэффициент Спирмена, 1 фактор – опора на собственные знания и навыки в пре-

одолении болезни, 2 фактор – осознание необходимости лечения, 3 фактор – осознание психологического меха-

низма болезненной дезадаптации, 4 фактор – готовность к активному сотрудничеству в процессе лечения, сум-

марный балл – общая интенсивность мотивации к лечению, 2 вопрос – опыт физического насилия в детском 

возрасте, 4 вопрос – опыт эмоционального пренебрежения в детском возрасте, 7 вопрос – наблюдение насилия в 

адрес матери или мачехи, 8 вопрос – злоупотребление алкоголем или другими психоактивными веществами 

(ПАВ) близкими родственниками. 

Note: * – p≤0.05, ** – p≤0.01, d – Cohen's mean difference, r – Pearson correlation coefficient, ρ – Spearman's rank 

correlation coefficient, factor 1 – reliance on own knowledge and skills in overcoming the disease, factor 2 – understand-

ing the need for treatment, factor 3 – understanding psychological mechanism of painful disadaptation, factor 4 – readi-

ness to cooperate actively in the treatment process, summed score – common intensity of motivation for treatment, ques-

tion 2 – experience of physical abuse as a child, question 4 – experience of emotional neglect as a child, question 7 – 

violence witnessed against a mother or stepmother, question 8 – abuse of alcohol or other psychoactive substances by 

close relatives. 

 

По результатам регрессионного ана-

лиза, при ручном последовательном исклю-

чении незначимых предикторов были полу-

чены несколько моделей, одна из которых 

(прогностическая способность 74,2%; 

р=0,002) демонстрировала рост шансов вы-

сокой мотивированности пациентов при 

увеличении суммарного результата опрос-

ника ACE, а также при наличии высшего 

образования (таблица 3).  

Таблица 3 

Результаты логистического регрессионного анализа уровня образования, суммарного 

балла ACE и суммарного балла ISMI с выраженностью мотивации к лечению 

Table 3 

Results of logistic regression analysis of educational attainment, ACE score, and ISMI score 

with intensity motivation for treatment 

Показатель B 
Среднеквадрат

ичная ошибка 
р 

95% доверительный интервал для EXP(B) 

Нижняя Exp (B) Верхняя 

Наличие средне-

специального 

образования 

1,238 0,695 0,075 0,883 3,45 13,475 

Наличие высшего 

образования 
1,955 0,77 0,011 1,561 7,067 31,992 

Суммарный балл 

опросника ISMI 
-0,022 0,028 0,444 0,926 0,979 1,034 

Суммарный балл 

опросника ACE 
0,337 0,14 0,016 1,065 1,4 1,841 

Константа -0,509 1,853 0,784  0,601  

Примечание: 𝑅𝐶𝑆
2 =0,243,  𝑅𝑁

2  =0,326, χ2 (df=4; N=62) =17,291, р=0,002. 

Note: 𝑅𝐶𝑆
2 =0.243,  𝑅𝑁

2  =0.326, χ2 (df=4; N=62) =17.291, р=0.002. 
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Выраженность внутренней стигмы не 
оказывала достоверного влияния на шансы 
формирования интенсивной мотивации у 
пациентов. При анализе взаимосвязей от-
дельных субшкал ISMI в другой регресси-
онной модели их показатели также не про-
демонстрировали значимых эффектов: про-
гностическая способность модели соста-
вила 75,8% (р=0,06), уровни значимости 

для регрессионного коэффициента всех 
субшкал составлял ≥0,199. 

Таким образом итоговая модель, опи-

сывающая 77,4% (р=0,002) дисперсии, пред-

сказывала влияние высшего образования на 

шанс высокой мотивации больных, в 5,92 

раза повышая их, и различных вариантов 

НДО (таблица 4).  

Таблица 4 

Результаты логистического регрессионного анализа уровня образования и вариантов 

НДО с выраженностью мотивации к лечению 

Table 4 

Results of logistic regression analysis of educational attainment and separate type of ACE 

with intensity motivation for treatment 

Показатель B 
Среднеквадратичная 

ошибка 
р 

Граница 95% доверительный 

интервала для EXP(B) 

Нижняя Exp (B) Верхняя 

Наличие средне-

специального 

образования 

1,340 0,855 0,117 0,715 3,820 20,418 

Наличие 

высшего 

образования 

1,778 0,895 0,047 1,023 5,917 34,224 

1 вопрос -2,353 0,972 0,015 0,014 0,095 0,639 

2 вопрос 1,127 0,948 0,234 0,482 3,085 19,761 

3 вопрос -0,152 0,970 0,875 0,128 0,859 5,751 

4 вопрос 0,724 0,824 0,380 0,410 2,063 10,381 

5 вопрос 0,863 1,299 0,506 0,186 2,371 30,255 

6 вопрос -0,230 0,791 0,771 0,169 0,795 3,743 

7 вопрос 2,725 1,067 0,011 1,884 15,262 123,645 

8 вопрос 0,656 0,874 0,453 0,347 1,927 10,696 

9 вопрос 1,269 0,807 0,116 0,731 3,557 17,304 

10 вопрос 0,450 1,610 0,780 0,067 1,568 36,819 

Константа -1,723 0,754 0,022  0,179  

Примечание: 𝑅𝐶𝑆
2 =0,390,  𝑅𝑁

2 =0,522, χ2(df=12, N=62) =30,650, р=0,002; 

1 вопрос – опыт эмоционального насилия в детском возрасте, 2 вопрос – опыт физического насилия в детском 

возрасте, 3 вопрос – опыт сексуального насилия в детском возрасте, 4 вопрос – опыт эмоционального пренебре-

жения в детском возрасте, 5 вопрос – опыт физического пренебрежения в детском возрасте, 6 вопрос развод, 

смерть или разлука с одним из родителей, 7 вопрос – наблюдение насилия в адрес матери или мачехи,  

8 вопрос – злоупотребление алкоголем или другими психоактивными веществами (ПАВ) близким родственни-

ками, 9 вопрос – депрессия, другое хроническое психическое заболевания или суицид близкого родственника,  

10 вопрос – пребывание близких родственников в местах лишения свободы (далее МЛС) 

Note: 𝑅𝐶𝑆
2 =0.390,  𝑅𝑁

2 =0.522, χ2(df=12, N=62) =30.650, р=0.002; 

question 1 – experience of emotional abuse in childhood, question 2 – experience of physical abuse in childhood, question 

3 – experience of sexual abuse in childhood, question 4 – experience of emotional neglect in childhood, question 5 – 

experience of physical neglect in childhood, question 6 – divorce, death or separation from a parent, question 7 – obser-

vation of violence against the mother or stepmother, question 8 – abuse of alcohol or other psychoactive substances 

(substances) by a close relative, question 9 – depression, other chronic mental illness or suicide of a close relative, question 

10 – imprisonment of a close relative. 
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Положительный ответ на 1 вопрос, свя-

занный с эмоциональным насилием в дет-

ском возрасте, уменьшал шансы высокой мо-

тивации у пациента в 10,5 раз, при этом ча-

стое наблюдение насилия в адрес матери или 

мачехи (7 вопрос ACE) наоборот в 15,3 раза 

повышал шансы высокой мотивации к лече-

нию у пациентов. 

Модель обладала относительно высо-

кой чувствительностью, верно предсказы-

вая 85,3% случаев высокой мотивации к те-

рапии пациентов, по сравнению со специ-

фичностью (67,9%). По результатам ROC-

анализа модель показала себя хорошим 

классификатором (AUC = 0,873) (Рис.) 

 

 
Примечание: 1 – итоговая модель; предикторы: уровень образования и отдельные варианты НДО, 2 – модель с 

предикторами: уровень образования, наличие детей, возраст пациентов, возраст дебюта болезни, наличие инва-

лидности, 3 – модель с предикторами: уровень образования, суммарный балл ISMI, суммарный балл НДО. 

Рис. ROC-кривые для моделей по результатам регрессионного анализа 
Note: 1 – resulting model; predictors: level of education and certain variants of ACE; 2 – model with predictors: level of 

education, presence of children, age of patients, age of disease onset, presence of disability; 3 – model with predictors: 

level of education, summed ISMI score, summed ACE score. 

Fig. ROC curves for models by the results of regression analysis 

 
Обсуждение. Обзор статей, посвя-

щенных исследованиям взаимосвязей 
стрессовых событий и мотивации, проде-
монстрировал отсутствие исследований, 
изучающих мотивационные факторы, как 
переменные исхода после травматического 
опыта [37]. В то же время показано, что 
люди, подвергшиеся травматическим собы-
тиям в детстве, демонстрируют снижение 
положительных ожиданий в отношении бу-
дущих начинаний за счет снижения са-
моэффективности, самооценки и наруше-
ния регуляции эмоций, опосредующих 
нарушения составляющих мотивационных 
концепций [37, 38], что обуславливает ин-
терес к полученным данным. 

Согласно результатам проведенной 

работы значимыми предикторами терапев-

тической мотивации пациентов с психиче-

скими расстройствами при их отдельной 

оценке стали количество перенесенного не-

благоприятного опыта в детском возрасте, 

что подтверждает представление  ряда ис-

следователей предполагающих существо-

вание эффекта «доза-реакция», увеличива-

ющий усиление тяжести последствий [39], 

а также отдельные его варианты и некото-

рые социо-демографические параметры. В 

частности, пациенты, имевшие высшее об-

разование лучше осознавали психологиче-

ский механизм своей дезадаптации и были 

больше готовы к активному сотрудниче-

ству с врачом в ходе лечения, что перекли-

кается с данными, указывающими на то, 

что ресурсы, распределяемые высшим об-
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разованием, наряду с финансовой стабиль-

ностью повышают устойчивость людей к 

травмам [40], по сути являясь факторами 

посттравматического личностного роста, за 

счет более разносторонней информирован-

ностью этих пациентов, в том числе о своем 

заболевании, возможностях его терапии и 

доступности получения помощи. 

Хотя наличие отдельных диагнозов 

психических расстройств (из группы шизо-

френии, шизотипического и бредовых рас-

стройств, а также невротических, связан-

ных со стрессом и соматоформных рас-

стройств) оказалось связано со снижением 

осознания психологического механизма 

дезадаптации, что в первом случае, веро-

ятно, объясняется снижением осознания 

болезни и/или когнитивными расстрой-

ствами, а во втором -  может отражать иска-

жения их внутренней картины болезни, в 

целом нозологическая принадлежность не 

являлась значимым предиктором формиро-

вания интенсивной мотивации к лечению у 

участников исследования. Такие соци-

ально-демографические и клинические пе-

ременные как возраст пациента, наличие 

детей, инвалидности по психическому за-

болеванию, количество госпитализаций и 

возраст дебюта заболевания – аналогичным 

образом продемонстрировали ассоциации с 

отдельными компонентами структуры мо-

тивации к лечению, однако не стали значи-

мыми предикторами формирования моти-

вации высокой или низкой интенсивности.  

Важной находкой исследования стали 

относительно слабые ассоциации явлений 

интернализации стигмы психического рас-

стройства с мотивацией к лечению. Так 

лишь один из факторов опросника ISMI – 

сопротивление стигматизации – продемон-

стрировал ожидаемые отрицательные, уме-

ренной силы связи с некоторыми показате-

лями опросника оценки мотивации. При 

этом ни суммарный балл интернализован-

ной стигмы, ни её факторы не влияли на 

шансы формирования интенсивной мотива-

ции к лечению по данным регрессионного 

анализа. Сравнение полученного здесь ре-

зультата с известными ранее данными [41] 

демонстрирует значимость продолжения 

исследований явления психиатрической 

стигмы на больших выборках пациентов. 

Неожиданным результатом в отноше-

нии формирования мотивации к лечению у 

пациентов психиатрического профиля 

стали эффекты количества негативного дет-

ского опыта. Основными задействован-

ными психологическими механизмами 

здесь оказались паттерны осознания психо-

логических механизмов болезненной деза-

даптации и готовность к активному сотруд-

ничеству с врачом, которые в совокупности 

определяли повышение шансов наличия 

интенсивной терапевтической мотивации. 

Среди всех вариантов неблагоприятного 

детского опыта в нашем исследовании 

наиболее выраженными последствиями об-

ладали: эмоциональное пренебрежение, 

злоупотребление алкоголем или другими 

ПАВ близкими родственниками и наблюде-

ние насилия в адрес матери или мачехи, что 

с точки зрения зарубежных исследовате-

лей, приводит к недостаточному удовлетво-

рению потребностей развития в детстве, 

увеличивая риск дополнительных неблаго-

приятных событий, нарушающих психиче-

ское благополучие [42] 

Оценка сочетанного влияния социаль-

ных, клинических и психологических пре-

дикторов формирования мотивации паци-

ентов к лечению представляет особый 

научно-практический интерес. Так паци-

енты, страдающие психическими расстрой-

ствами, обладая отдельными социальными, 

клиническими и психологическими харак-

теристиками, не представляют собой лишь 

простую сумму индивидуальных перемен-

ных, а интегрируют их динамическую сово-

купность [43, 44]. Это было убедительно 

подтверждено результатами проведённой 

множественной логистической регрессии. 

Хорошо исследованные изолированно от-

рицательное взаимосвязи терапевтической 

мотивации и приверженности пациентов к 

лечению со стигмой [32, 45], при сопостав-

лении её эффектов в совокупности с дру-

гими биопсихосоциальными факторами, 

демонстрируют существенно более низкое, 

чем ожидалось, влияние стигмы на лечеб-

ный процесс [46]. Напротив, для элементов 
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негативного детского опыта были подтвер-

ждены полученные ранее данные [47]. 

Опыт эмоционального насилия в детстве 

снижал шансы формирования интенсивной 

терапевтической мотивации взрослых па-

циентов, а также наблюдение насилия в ад-

рес матери или мачехи в детстве повышало 

вероятность интенсивной мотивации. 

Неоднозначность полученных данных ско-

рее подтверждает представления о том, что 

люди по-разному реагируют на травматиче-

ские события, и пережитые травмы у части 

людей становятся источником посттравма-

тического роста в случаях позитивной пере-

оценки и принятия травматического собы-

тия [48] Противоположные эффекты, за-

фиксированные для негативного детского 

опыта с помощью более строгих методоло-

гических подходов, наглядно демонстри-

руют неоднозначность его роли в психоло-

гии лечебного процесса у пациентов психи-

атрического профиля. 
Заключение. Роль социальных, кли-

нических и психологических характеристик 
пациентов, страдающих психическими рас-
стройствами, в психологии лечебного про-
цесса целесообразно рассматривать с пози-
ции системного подхода, поскольку их реа-
лизация, в частности, в формировании моти-
вации к лечению, обеспечивается через ди-
намическую совокупность эффектов. Инте-
гративный вклад негативного детского 
опыта имеет ключевое значение, однако, в 
отличие от внутренней стигмы психиче-
ского расстройства, может быть в равной 
степени связан как с более, так и менее адап-
тивными мотивационными моделями у па-
циентов в ходе их лечения. 
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Резюме 

Актуальность: Дилатационная кардиомиопатия (ДКМП) является сердечно-сосудистой па-

тологией, перспективной для рассмотрения в качестве клинической модели преждевремен-

ного старения организма. Клиническое значение для оценки преждевременного старения ор-

ганизма на модели ДКМП, согласно данным литературы, могут иметь сиртуины-1, 2, 3, 6; ме-

латонин и рецепторы к нему (МТ-1 и МТ-2); маркеры клеточного старения (белки р16, р21) и 

апоптоза (ВАХ). Сравнительного изучения экспрессии указанных молекул у людей разного 

возраста в зависимости от наличия ДКМП ранее не проводилось. Цель исследования: Вы-

явить и сравнить молекулярные профили у людей разного возраста с отсутствием сердечно-

сосудистых заболеваний и наличием ДКМП по уровню экспрессии изучаемых сигнальных мо-

лекул в буккальном эпителии и аутопсийном материале миокарда. Материалы и методы: 

Проведено исследование буккального эпителия (174 человека) и аутопсийного материала мио-

карда (175 человек) у пациентов 45-89 лет на предмет экспрессии сигнальных молекул: сирту-

ины 1, 2, 3, 6, белки р16, р21 и ВАХ. Использовались методы иммуноцитохимического и им-

муногистохимического исследования. Выделены группы среднего, пожилого и старческого 

возраста с ДКМП и без сердечно-сосудистой патологии в анамнезе. Результаты: Выявлены 

характерные изменения молекулярного профиля (уровень исследуемых сигнальных молекул) 

в буккальном эпителии, ассоциированные с возрастом и наличием ДКМП: у пациентов сред-

него возраста – снижение уровня экспрессии сиртуинов 3 и 6 в 2,2-2,3 раза, мелатонина в 1,8 

раза и его рецепторов в 1,4-2,5 раза; у пациентов пожилого возраста – снижение экспрессии 

сиртуинов 1 и 3 в 2,5 раза; сиртуина 2 в 2,3 раза; мелатонина и рецепторов к нему 1,4-1,8 раза; 

у пациентов старческого возраста – снижение экспрессии сиртуинов 3 и 6 в 3,0-4,7 раза; сир-

туинов 1 и 2 в 6,7-7,3 раза; мелатонина в 2,8 раза; МТ-1 – в 4,1 раза и МТ-2 – в 23,7 раза. 

Дополнительную диагностическую информативность в диагностике ДКМП у лиц различных 

возрастных групп имеет повышение экспрессии белков р16 и ВАХ в 0,6-0,8 раза в буккальном 

эпителии. Наблюдается взаимосвязь изменений экспрессии данных молекул в буккальном 
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эпителии и аутопсийном материале миокарда. Заключение: Молекулярные профили у людей 

различных возрастных групп, определяемые по уровню экспрессии изученных сигнальных 

молекул достоверно различаются в зависимости от наличия ДКМП. Характерно, что направ-

ленность изменений в буккальном эпителии носит сходный характер с соответствующим мо-

лекулярным профилем в аутопсийном материале миокарда. 

Ключевые слова: дилатационная кардиомиопатия; сиртуины; мелатонин и рецепторы к нему; 

ВАХ; молекулярный профиль; возрастные изменения; преждевременное старение 
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Abstract 

Background: Dilated cardiomyopathy (DCMP) is a cardiovascular pathology promising for consid-

eration as a clinical model of premature aging of the body. According to the literature, sirtuins-1, 2, 

3, 6; melatonin and its receptors (MT-1 and MT-2); markers of cellular aging (proteins p16, p21) and 

apoptosis (BAX) may have clinical significance for assessing premature aging of the body on the 

DCMP model. A comparative study of the expression of these molecules in people of different ages, 

depending on the presence of DCMP, has not been conducted before. The aim of the study: To 

identify and compare molecular profiles by the level of expression of the studied signaling molecules 

in the buccal epithelium and autopsy material of the myocardium in people of different ages with the 

absence of cardiovascular diseases and the presence of dilated cardiomyopathy. Materials and meth-

ods: A study of buccal epithelium (174 people) and autopsy material of myocardium (175 people) in 

patients aged 45-89 years for the expression of signaling molecules: sirtuins 1, 2, 3, 6, proteins p16, 

p21 and BAX, was conducted. Methods of immunocytochemical and immunohistochemical studies 

were used. Groups of middle, elderly and senile age with DCMP and without a history of cardiovas-

cular pathology were identified. Results: Characteristic changes in the molecular profile (the level of 

the studied signaling molecules) in the buccal epithelium associated with age and the presence of 

DCMP were revealed: in middle–aged patients – a decrease in the expression of sirtuins 3 and 6 by 

2,2-2,3 times, melatonin by 1,8 times and its receptors by 1,4-2,5 times; in elderly patients – a de-

crease in the expression of sirtuins 1 and 3 by 2,5 times; sirtuin 2 by 2,3 times; melatonin and its 

receptors by 1,4-1,8 times; in elderly patients – a decrease in the expression of sirtuins 3 and 6 by 

3,0-4,7 times; sirtuins 1 and 2 by 6,7-7,3 times; melatonin by 2,8 times; MT-1 – 4,1 times and MT-2 

– 23,7 times. An increase in the expression of p16 and BAX proteins by 0,6-0,8 times in the buccal 
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epithelium has additional diagnostic information in the diagnosis of DCMP in individuals of different 

age groups. There is a correlation between changes in the expression of these molecules in the buccal 

epithelium and the autopsy material of the myocardium. Conclusion: Molecular profiles in people of 

different age groups, determined by the level of expression of the studied signaling molecules, sig-

nificantly differ depending on the presence of DCMP. It is characteristic that the direction of changes 

in the buccal epithelium is similar to the corresponding molecular profile in the autopsy material of 

the myocardium. 

Keywords: dilated cardiomyopathy; sirtuin; melatonin; BAX; age-related changes; premature aging 
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Введение. Изменения, затрагиваю-
щие сердечно-сосудистую систему и насту-
пающие с возрастом, приводят к ухудше-
нию функционирования миокарда (очаго-
вая атрофия мышечных волокон, эндомио-
кардиальный фиброз, ухудшение распро-
странения импульсов по проводящей си-
стеме, дисфункция активности пейсмейке-
ров и др.) и сосудистого русла (повышение 
жесткости и общего периферического со-
противления сосудов, атеросклеротические 
изменения, снижение количества функцио-
нирующих капилляров на единицу пло-
щади) [1]. Указанные процессы ассоцииро-
ваны с развитием ишемической болезни 
сердца, клапанной дисфункции, артериаль-
ной гипертензии, кардиомиопатий, хрони-
ческой сердечной недостаточности. Разви-
тие данных патологических состояний в 
свою очередь ускоряет течение возрастных 
изменений, и обусловливает в конечном 
счете развитие старения по патологиче-
скому типу. 

Дилатационная кардиомиопатия 
(ДКМП) является, по нашему мнению, пер-
спективной для рассмотрения в качестве 
клинической модели преждевременного 
старения организма с современных пози-
ций. Для этого заболевания характерно раз-
витие процесса старения по патологиче-
скому типу. В основе ДКМП лежит дилата-
ция камер сердца, преимущественно левого 
желудочка, что приводит к появлению си-
столической дисфункции [2]. Порядка 30% 
всех случаев ДКМП обусловлено мутаци-
ями на генном уровне, приводящими к 
нарушению образования белков, формиру-

ющих мышечный цитоскелет кардиомио-
цитов (в первую очередь, дистрофины, ла-
минин). При их дефиците развивается дис-
трофия миокарда, снижается передача воз-
буждения, происходит медленное «ослаб-
ление» насосной функции сердца. Если не-
сколько десятилетий назад ДКМП встреча-
лась преимущественно у людей молодого 
возраста, то благодаря развитию соци-
ально-медицинских технологий сегодня 
ДКМП составляет значительную долю у 
лиц старше 60 лет [3].  

Уточнение клеточно-молекулярных ме-

ханизмов патогенеза заболеваний, вызываю-

щих преждевременное старение, позволяет 

разрабатывать новые подходы к диагностике 

и лечению пациентов старших возрастных 

групп.  Одним из направлений для решения 

этой задачи является изучение молекулярного 

профиля при старении в норме и при ДКМП, 

а также выявление диагностических маркеров 

преждевременного старения организма. 

Среди сигнальных молекул, которые по дан-

ным литературы могут иметь диагностиче-

скую ценность и клинически значимое про-

гностическое значение для оценки преждевре-

менного старения организма на модели 

ДКМП, выделяют сиртуины (SIRT)-1, 2, 3, 6; 

мелатонин (МТ) и рецепторы к нему (МТ-1, 

МТ-2); маркеры клеточного старения (белки 

р16, р21) и апоптоза (Bcl-2-ассоциированный 

X-белок, BАX) [4-9]. Сравнительного изуче-

ния экспрессии указанных молекул у людей 

разного возраста, имеющих ДКМП и не име-

ющих верифицированных сердечно-сосуди-

стых заболеваний, до сих пор не проводилось. 
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Цель исследования. Выявление и 

сравнение молекулярных профилей у лю-

дей разного возраста с отсутствием сер-

дечно-сосудистых заболеваний («норма») и 

наличием ДКМП по уровню экспрессии 

изучаемых сигнальных молекул в буккаль-

ном эпителии и аутопсийном материале 

миокарда.  

Материалы и методы исследова-

ния. У пациентов 45-89 лет было проведено 

исследование буккального эпителия (БЭ) 

(174 человека) и аутопсийного материала 

миокарда (АММ) (175 человек). Обследуе-

мые были разделены на две группы: с нали-

чием ДКМП, верифицированной согласно 

современным рекомендациям, и с отсут-

ствием сердечно-сосудистой патологии. 

Материалы для исследования были полу-

чены в СПб ГБУЗ «Городская многопро-

фильная больница № 2» (г. Санкт-Петер-

бург). В полученных материалах оценива-

лась площадь экспрессии сигнальных моле-

кул SIRT1, SIRT2, SIRT3, SIRT6; мелато-

нина и рецепторов к нему МТ-1, МТ-2; бел-

ков р16, р21 и ВАХ при помощи иммуноци-

тохимического, иммуногистохимического 

методов и компьютерного анализа микро-

скопических изображений.  

Взятие материала слизистой оболочки 

щеки (буккальный эпителий) проводилось 

после полоскания полости рта 0,9% раствором 

хлорида натрия, через 4 и более часа после 

приема пищи. Для забора БЭ использовались 

одноразовые стерильные зонды с синтети-

ческим ворсом, использовались стерильные 

одноразовые пробирки «эппендорф» с 

транспортной средой. Цитологические мазки 

были подготовлены при помощи метода 

(автоматизированная система Novoprep, 

Франция). В таблице 1 представлена 

характеристика пациентов, у которых было 

проведено исследование БЭ.  

Таблица 1  

Характеристика пациентов, у которых было проведено исследование 

 буккального эпителия 

Table 1 

Characteristics of patients in whom the buccal epithelium was examined 

Характеристика 

выборки 

Возраст, лет 

Средний возраст  

(45-59 лет) 

Пожилой возраст  

(60-74 лет) 

Старческий возраст  

(75-89 лет) 

Норма ДКМП Норма ДКМП Норма ДКМП 

Количество пациентов 22 37 23 34 19 39 

Количество мужчин 13 29 15 29 12 32 

Количество женщин 9 8 8 5 7 7 

Средний возраст, лет 51,4±1,3  54,2±1,9 65,8±2,3 71,3±2,1 82,5±2,5 86,2±1,9 

 

Аутопсийный материал был получен от 

пациентов с верифицированной ДКМП, в ка-

честве группы сравнения использовался 

АММ, забранный от людей с отсутствием кар-

диоваскулярной патологии в анамнезе («нор-

мальный» АММ). В таблице 2 представлена 

характеристика групп пациентов, от которых 

был получен аутопсийный материал. 

Таблица 2 

Характеристика групп пациентов, от которых был получен аутопсийный материал 

Table 2 

Characteristics of the groups of patients from whom autopsy material was obtained 

Характеристика 

выборки 

Возраст, лет 

Средний возраст  

(45-59 лет) 

Пожилой возраст  

(60-74 лет) 

Старческий возраст  

(75-89 лет) 

Норма ДКМП Норма ДКМП Норма ДКМП 

Количество пациентов 20 35 25 35 18 42 

Количество мужчин 13 28 16 30 12 35 

Количество женщин 7 7 9 5 6 7 

Средний возраст, лет 54,7±1,8  49,1±2,1 68,3±2,4 69,2±1,7 78,3±1,5  81,1±2,3 
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Для иммуноцитохимического иссле-

дования БЭ и иммуногистохимического ис-

следования АММ использовали первичные 

моноклональные антитела, представленные 

в таблице 3. 

Таблица 3 

Первичные моноклональные антитела, использованные для исследования  

буккального эпителия и аутопсийного материала миокарда 

Table 3 

Primary monoclonal antibodies used for the study of the buccal epithelium  

and myocardium autopsy material  
Антитела Фирма Разведение 

Сиртуин-1 
 

Dako 1:75 

Сиртуин-2 Dako 1:100 

Сиртуин-3 Dako 1:50 

Сиртуин-6 Dako 1:100 

Мелатонин Abcam 1:120 

Рецептор к мелатонину МТ1 Abcam 1:50 

Рецептор к мелатонину МТ2 Abcam 1:100 

р16 Abcam 1:100 

р21 Abcam 1:50 

BAX Abcam 1:100  

 
В качестве вторичных антител для 

проведения иммунофлуоресцентной реак-
ции использовали антитела, конъюгирован-
ные с флуорохромом Alexa Fluor 647 
(Abcam, Англия, 1:1000). Материал инку-
бировали 30 мин при комнатной темпера-
туре в темноте. Ядра клеток докрашивали 
Hoechst 33258 (Sigma, США). Визуализа-
цию результатов иммунофлуоресцентого 
окрашивания осуществляли с помощью 
конфокального микроскопа Zeiss LSM 980. 
Для оценки результатов иммунофлуорес-
центного окрашивания было проведено 
морфометрическое исследование с помо-
щью системы компьютерного анализа мик-
роскопических изображений Image J. В 
каждом случае анализировали 5 полей зре-
ния при х200. Проводилось измерение пло-
щади экспрессии. Площадь экспрессии рас-
считывалась как отношение площади, зани-
маемой иммунопозитивными клетками, к 
общей площади клеток в поле зрения и вы-
ражалась в процентах для маркеров с цито-
плазматическим окрашиванием и как отно-
шение площади, занимаемой иммунопози-
тивными ядрами к общей площади ядер в 
поле зрения для маркеров с ядерной экс-
прессией.  

Для статистической обработки полу-
ченных результатов использовалось про-

граммное обеспечение Statistica 7.0. Крити-
ческий уровень достоверности нулевой ги-
потезы по критерию Стьюдента (об отсут-
ствии различий) принимали равным 0,01. 

Результаты и их обсуждение. В зави-

симости от уровня исследуемых сигналь-

ных молекул были выявлены характерные 

изменения молекулярного профиля, ассо-

циированные с возрастом и наличием 

ДКМП. 

Молекулярный профиль людей сред-

него возраста в «норме» и при ДКМП. У па-

циентов среднего возраста с дилатацион-

ной кардиомиопатией в БЭ было установ-

лено достоверное уменьшение площади 

экспрессии SIRT3 в 2,2-2,3 раза (р=0,004); 

SIRT1, SIRT2 в 1,7-2 раза (р=0,000 и 

р=0,002 соответственно). Отмечена тенден-

ция к снижению экспрессии SIRT6 в 2,2-2,3 

раза (р=0,021); мелатонина в 1,8 раза 

(р=0,052). Экспрессия рецепторов к мелато-

нину МТ-2 достоверно уменьшалась в 1,4-

2,5 раза (р=0,002) при сравнении с группой 

пациентов соответствующего возраста, не 

имевших ДКМП. В АММ у пациентов с 

ДКМП отмечено достоверное уменьшение 

площади экспрессии SIRT3, SIRT6 в 1,3-1,6 

раза (р=0,000 в обоих случаях); SIRT1, 

SIRT2 в 2-2,2 раза (р=0,000 и р=0,001 соот-

ветственно); мелатонина в 1,7 раза 
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(р=0,000). Площадь экспрессии рецепторов 

к мелатонину МТ-2 уменьшалась в 1,2-1,3 

раза (р=0,002), увеличивалась площадь экс-

прессии белка р16 в 1,2 раза (р=0,010) при 

сравнении с соответствующим возрастом в 

норме.  

Была также отмечена тенденция к 

снижению экспрессии МТ-1 в 1,4-2,5 раза, 

повышению экспрессии маркеров старения 

р16, р21 и ВАХ в 0,6 раза в буккальном эпи-

телии, увеличению площади экспрессии 

р21 в 1,2 раза и маркера апоптоза ВАХ в 1,7 

раза в аутопсийном материале миокарда, 

однако различия не были статистически 

значимы. 

Данные, иллюстрирующие площадь 

экспрессии исследуемых сигнальных моле-

кул, представлены не рисунке 1. 

Рис.1. Площадь экспрессии SIRT1, SIRT2, SIRT3, SIRT6, мелатонина и рецепторов к нему МТ-1,  

МТ-2, р16, р21 и ВАХ в норме и при ДКМП в БЭ и аутопсийном материале миокарда людей  

среднего возраста (%). 

Fig. 1. The expression area of SIRT1, SIRT2, SIRT3, SIRT6, melatonin and its receptors MT-1, 

MT-2, p16, p21 and BAX in normal and DCMP in the buccal epithelium and autopsy material  

of the myocardium of middle-aged people (%). 

 

Молекулярный профиль людей пожи-

лого возраста в «норме» и при ДКМП. Вы-

явлено, что уровень экспрессии сигнальных 

молекул SIRT1 (р=0,000), SIRT2 (р=0,003), 

SIRT3 (р=0,007), SIRT6 (р=0,004) в БЭ у 

людей пожилого возраста без сердечно-со-

судистой патологии достоверно умень-

шился в 1,7-2,2 раза. У группы лиц пожи-

лого возраста выявлено достоверное умень-

шение площади экспрессии в аутопсийном 

материале миокарда сигнальных молекул: 

SIRT1, SIRT2, SIRT6 в 1,3-1,4 раза 

(р=0,003; р=0,000 и р=0,001 соответ-

ственно); SIRT3, мелатонина и рецепторов 

к нему МТ-1 и МТ-2 – в 1,5-1,6 раза 

(р=0,000 во всех случаях) и увеличение пло-

щади экспрессии маркеров старения р16, 

р21 и маркера апоптоза ВАХ в 1,3-1,5 раза 

при сравнении с материалом группы лиц 

среднего возраста (р=0,000; р=0,002 и 

р=0,000 соответственно). 

При дилатационной кардиомиопатии 

у пациентов пожилого возраста в аутопсий-

ном материале миокарда установлено: до-

стоверное уменьшение площади экспрес-

сии SIRT6 в 1,6 раза; SIRT1, SIRT3 в 2,5 

раза; SIRT2 в 2,3 раза; мелатонина и рецеп-

торов к нему МТ-2 в 1,4-1,8 раза и увеличе-

ние площади экспрессии маркера апоптоза 

ВАХ в 1,4 раза (р=0,000 во всех случаях). 

Уровень р21 остался практически без изме-

нений при сравнении с соответствующей 

возрастной группой в норме. У пациентов 

пожилого возраста при дилатационной кар-

диомиопатии в БЭ установлено уменьше-

ние площади экспрессии SIRT6 в 2 раза 

31,54

40,75

54,32

45,63

11,54

17,31

21,54

25,53

12,42

18,76

14,28

20,13

40,74

27,51

6,54

14,22

16,32

32,37

14,75

31,57

12,48

8,68

11,78

7,28

4,28

3,41

2,38

7,49

6,11

3,15

6,32

5,01

5,44

3,18

2,38

2,37

0,95

8,77

8,37

5,11

SIRT 1

SIRT 2

SIRT 3

SIRT 6

М Т

МТ 1

МТ 2

Р  1 6

Р  2 1

В АХ

Аутопсия норма Аутопсия ДКМП БЭ норма БЭ ДКМП



 
Оригинальная статья 

Original article 

 

  

Научные результаты биомедицинских исследований. 2024;10(1):143-155 
Research Results in Biomedicine. 2024:10(1):143-155 

149 

 

 

(р=0,011); достоверное снижение экспрес-

сии SIRT1, SIRT3 в 2 раза; SIRT2 в 2,7 раза 

(р=0,001 во всех случаях). Отмечено сниже-

ние мелатонина и рецепторов к нему МТ-2 

в 1,9-3,4 раза (р=0,017 и р=0,000 соответ-

ственно) и увеличение площади экспрессии 

маркера старения р21 в 0,7 раза (р=0,034).  

Дополнительно отмечена тенденция к 

уменьшению экспрессии мелатонина и 

рецепторов к нему МТ-1 и МТ-2 – в 1,3-1,8 

раза и увеличению площади экспрессии 

маркеров р16, р21 и ВАХ в 0,63-0,8 раза при 

сравнении с материалом группы лиц сред-

него возраста в буккальном эпителии и уве-

личению площади экспрессии р16 в 1,1 раза 

и ВАХ в 1,4 раза в АММ. 

Полученные данные представлены на 

рисунке 2. 

 
 

Рис. 2. Площадь экспрессии SIRT1, SIRT2, SIRT3, SIRT6, мелатонина и рецепторов к нему 

МТ-1, МТ-2, р16, р21 и ВАХ в норме и при ДКМП в БЭ и аутопсийном материале миокарда 

у людей пожилого возраста (%). 

Fig. 2. The expression area of SIRT1, SIRT2, SIRT3, SIRT6, melatonin and its receptors MT-1, 

MT-2, p16, p21 and BAX in normal and DCMP in the buccal epithelium and autopsy material 

of the myocardium in elderly people (%). 

 

Молекулярный профиль людей стар-

ческого возраста в «норме» и при ДКМП. 

Отмечено достоверное уменьшение пло-

щади экспрессии SIRT1, SIRT2, SIRT3, 

SIRT6 в БЭ в группе лиц старческого воз-

раста в 2,6-4,1 раза (р=0,000 во всех слу-

чаях); мелатонина и рецепторов к нему  

МТ-1, МТ-2 – в 2,5-6 раз (р=0,007; р=0,000 

и р=0,000 соответственно). Установлено 

достоверное уменьшение площади экспрес-

сии в АММ в группе лиц старческого воз-

раста: SIRT2, SIRT6 в 1,7-1,8 раза; SIRT1, 

SIRT3 – в 2,3-3 раза, мелатонина и рецепто-

ров к нему МТ-1, МТ-2 – в 3,3-4 раза 

(р=0,000 во всех случаях) и достоверное 

увеличение площади экспрессии маркеров 

старения р16, р21 и маркера апоптоза ВАХ 

в 1,4-1,8 раза (р=0,000; р=0,006 и р=0,000 

соответственно), по сравнению с материа-

лом группы лиц среднего возраста.  

В старческом возрасте у пациентов с 

ДКМП в аутопсийном материале миокарда 

отмечено достоверное уменьшение пло-

щади экспрессии: SIRT1, SIRT2, SIRT6 в 2-

2,3 раза; SIRT3 в 5,6 раза; мелатонина в 3,2 

раза; МТ-1 – в 2 раза и МТ-2 – в 4 раза, при 

увеличении площади экспрессии маркеров 

р16, ВАХ в 1,3-1,4 раза (р=0,000 во всех 

случаях). Уровень р21 остался практически 

без изменений при сравнении с соответ-

ствующей возрастной группой в норме. В 

БЭ у пациентов данной возрастной группы 

выявлено достоверное уменьшение пло-

щади экспрессии: SIRT3, SIRT6 в 3-4,7 
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раза; SIRT1, SIRT2 в 6,7-7,3 раза (р=0,000 

во всех случаях). Отмечена тенденция  

к снижению экспрессии мелатонина  

в 2,8 раза (р=0,013) и МТ-2 – в 23,7 раза  

(р=0,000), Уровень экспрессии р16, р21 и 

ВАХ в буккальном эпителии был сопоста-

вим с таковым у лиц старческого возраста, 

не имевших ДКМП. Данные представлены 

на рисунке 3. 

 
Рис. 3. Площадь экспрессии SIRT1, SIRT2, SIRT3, SIRT6, мелатонина и рецепторов к нему МТ-1,  

МТ-2, р16, р21 и ВАХ в норме и при ДКМП в БЭ и аутопсийном материале миокарда  

у людей старческого возраста (%). 

Fig. 3. The expression area of SIRT1, SIRT2, SIRT3, SIRT6, melatonin and its receptors MT-1, 

MT-2, p16, p21 and BAX in normal and DCMP in the buccal epithelium and autopsy material  

of the myocardium in senile people (%). 

 

Согласно литературным данным, уро-

вень сиртуинов снижается при гипертро-

фии миокарда, хронической сердечной не-

достаточности [10, 11]. Кроме этого, отме-

чается снижение экспрессии мелатонина и 

рецепторов к нему МТ-1 и МТ-2, участвую-

щих в регуляции ответа при повреждении 

миокарда, воспалении, окислительном 

стрессе, метаболических нарушениях и ста-

рении [12, 13]. В ряде исследований отме-

чено, что экспрессия маркеров клеточного 

старения р16, р21 и апоптоза BAХ при ста-

рении и сердечно-сосудистых заболеваниях 

увеличивается [14, 15]. 

Уровень важнейших агентов, участву-

ющих в регуляции функционирования мио-

карда - сиртуинов-1, 2, 3 и 6, а также мела-

тонина и его рецепторов (МТ-1, МТ-2) сни-

жается с возрастом как в буккальном эпите-

лии, так и в кардиомиоцитах, наблюдается 

увеличение маркеров клеточного старения 

и апоптоза – белков р16, р21 и ВАХ. При 

отсутствии сердечно-сосудистой патологии 

в буккальном эпителии, клетках миокарда и 

культурах кардиомиоцитов этот процесс 

выражен умеренно, тогда как при ускорен-

ном старении, ассоциированным с дилата-

ционной кардиомиопатией, эта тенденция 

значительно нарастает. Полученные дан-

ные свидетельствуют о том, что при сер-

дечно-сосудистой патологии повышается 

активность воспаления, окислительного 

стресса и клеточной гибели и согласуются 

с результатами проведенных ранее иссле-

дований в отношении экспрессии указан-

ных сигнальных молекул. [4, 8, 10, 15, 16, 

17]. Более низкая экспрессия рассматривае-

мых сиртуинов и мелатонина и его рецеп-

торов, а также больший уровень белков 

р16, р 21 и ВАХ выявлены у лиц, имеющих 

ДКМП, вне зависимости от возраста как в 

буккальном эпителии, так и в аутопсийном 
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материале миокарда. Полученные данные 

свидетельствуют об участии этих молекул 

в патогенезе дилатационной кардиомио-

патии. 

По результатам проведенного иссле-

дования выявлено, что молекулярные про-

фили у людей различных возрастных групп, 

определяемые по уровню экспрессии сиг-

нальных молекул SIRT1, SIRT2, SIRT3, 

SIRT6, мелатонина и рецепторов к нему 

МТ-1, МТ-2, а также молекул р16, р21 и 

ВАХ в БЭ, достоверно различаются в зави-

симости от наличия ДКМП, что имеет важ-

ное значение для дифференциальной диа-

гностики данного заболевания. Харак-

терно, что направленность изменений в 

буккальном эпителии носит сходный харак-

тер с соответствующим молекулярным про-

филем в аутопсийном материале миокарда. 

Соответственно, уменьшение площади экс-

прессии сиртуина 1 в 1,7-2,5 раза, сиртуина 

2 в 1,7-2,3 раза, сиртуина 3 в 2,2-2,5 раза, 

сиртуина 4 в 2,2-2,3 раза, сиртуина 6 в 1,6-

2,3 раза может расцениваться как маркер 

формирования ДКМП для лиц средней и 

пожилой возрастных групп; для лиц старче-

ского возраста таковыми являются сниже-

ние сиртуинов 1 и 2 в 6,7-7,3 раза, сиртуина 

6 в 5,6 раза. Выявленные изменения экс-

прессии сиртуинов объясняются тем, что 

данные молекулы играют важную роль в 

патогенезе воспаления, старения сосудов и 

патологии сердца [4]. Сиртуины-1 и 2 обла-

дают кардио- и вазопротекторным дей-

ствием, которое реализуется в том числе за 

счет подавления воспаления, поддержания 

липидного баланса, уменьшения выражен-

ности атеросклеротических изменений со-

судистой стенки. [5, 16]. По результатам 

проведенных ранее исследований, сниже-

ние уровня их экспрессии в сердце и сосу-

дистой сети отмечается при гипертрофии 

миокарда, сахарном диабете 2 типа, сердеч-

ной недостаточности [18-21]. Снижение 

сиртуина-3, выявленное у пациентов с 

ДКМП, взаимосвязано с повышенным по-

вреждением кардиомиоцитов, ускорением 

процессов ремоделирования миокарда [6]. 

Сиртуин-6 регулирует различные клеточ-

ные процессы при старении клеток, его экс-

прессия изменяется при ряде хронических 

сердечно-сосудистых заболеваний [22]. 

В качестве маркера преждевремен-

ного старения миокарда и формирования 

ДКМП может использоваться оценка экс-

прессии мелатонина и его рецепторов МТ-

1 и МТ-2 в буккальном эпителии. Диагно-

стически значимым, на основе полученных 

результатов, может считаться снижение в 

1,4-3,4 раза в среднем и пожилом возрасте; 

для лиц старческой возрастной группы ин-

формативным следует считать снижение 

экспрессии МТ-1 в 2 раза, МТ-2 в 4 раза. 

Данные изменения коррелируют со сниже-

нием экспрессии указанных сигнальных 

молекул в миокарде. Снижение экспрессии 

мелатонина и его рецепторов у пациентов, 

имеющих ДКМП, объясняется тем, что ме-

латонин является регулятором обмена глю-

козы и энергетического метаболизма [12], 

его ключевые эффекты опосредованы через 

мембранные рецепторы MT-1 и MT-2 [7, 

23]. MT-1 выполняет защитную роль при 

окислительном стрессе и воспалительных 

процессах [18, 24]. MT-2 является эндоген-

ным защитным агентом против поврежде-

ния миокарда при ишемии/реперфузии [17].  

Рассматривая процессы клеточного 

старения и апоптоза, нельзя не отметить и 

роль других сигнальных молекул – белков 

p16, p21 и BAX [14]. Длительная экспрес-

сия p16 «подталкивает» клетки к старению, 

необратимой остановке клеточного цикла, 

которая предотвращает рост потенциаль-

ных раковых клеток, но также способствует 

клеточному старению. Белок р21 участвует 

в регуляции воспалительного и окислитель-

ного стресса [8]. Bcl-2-ассоциированный X-

белок является регулятором внутреннего, 

так называемого «митохондриально регу-

лируемого» пути клеточной гибели, участ-

вуя в ключевых этапах апоптоза [9]. Физио-

логическая функция BAX обеспечивает 

тканевой гомеостаз, нарушение регуляции 

данного белка приводит к аберрантной ги-

бели клеток [15].  При ДКМП наиболее вы-

раженные изменения экспрессии данных 

молекул отмечены в кардиомиоцитах в  
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виде увеличения экспрессии ВАХ в 1,4 раза 

в среднем возрасте и в 1,3-1,4 раза в пожи-

лом возрасте. Статистически значимое уве-

личение экспрессии рассматриваемых мар-

керов старения р 16 и р 21 наблюдалось у 

лиц среднего возраста при ДКМП, в то 

время как в старших возрастных группах 

информативным было увеличение экспрес-

сии только белка р16. 

В связи с тем, что высокий уровень 

экспрессии сиртуинов способствует 

предотвращению развития дилатационной 

кардиомиопатии, инфаркта миокарда и эн-

дотелиальной дисфункции, снижение 

уровня данной молекулы может рассматри-

ваться в качестве одного из предикторов 

развития дисфункции миокарда и развития 

заболеваний сердца. Повышение экспрес-

сии маркеров старения р16, р21 и апоптоза 

ВАХ, определяемое в биопсийном матери-

але миокарда и культурах клеток миокарда, 

полученных от пациентов с ДКМП, может 

указывать на ускоренное старение сер-

дечно-сосудистой системы. 

Заключение. Молекулярные про-

фили у лиц разного возраста с дилатацион-

ной кардиомиопатией, определяемые по 

уровню экспрессии сиртуинов 1, 2, 3, 6; ме-

латонина и рецепторов к нему МТ-1, МТ-2; 

а также белков р16, р21 и ВАХ в буккаль-

ном эпителии, достоверно различаются с 

соответствующими возрастными профи-

лями при отсутствии сердечно-сосудистой 

патологии. При этом наблюдается взаимо-

связь изменений экспрессии данных моле-

кул в буккальном эпителии и аутопсийном 

материале миокарда. Полученные данные 

согласуются с результатами современных 

исследований, направленными на уточне-

ние роли и значения оцениваемых в нашей 

работе сигнальных молекул в окислитель-

ном стрессе, воспалении и других патоло-

гических процессах, связанных с возраст-

зависимыми состояниями.  

Наибольшую информативность для 

оценки изменений миокарда, ассоцииро-

ванных с ДКМП, имеет оценка площади 

следующих сигнальных молекул в буккаль-

ном эпителии: у пациентов среднего воз-

раста – снижение уровня экспрессии SIRT3 

и SIRT6 в 2,2-2,3 раза, мелатонина в 1,8 раза 

и его рецепторов МТ-1, МТ-2 – в 1,4-2,5 

раза; у пациентов пожилого возраста – сни-

жение экспрессии SIRT1, SIRT3 в 2,5 раза; 

SIRT2 в 2,3 раза; мелатонина и рецепторов 

к нему 1,4-1,8 раза; у пациентов старче-

ского возраста – снижение экспрессии 

SIRT3, SIRT6 в 3,0-4,7 раза; SIRT1, SIRT2 в 

6,7-7,3 раза; мелатонина в 2,8 раза; МТ-1 – 

в 4,1 раза и МТ-2 – в 23,7 раза. Дополни-

тельную диагностическую информатив-

ность в диагностике ДКМП у лиц различ-

ных возрастных групп имеет повышение 

экспрессии белков р16 и ВАХ в 0,6-0,8 раза 

в буккальном эпителии. 
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Эффект полиморфизма гена интерлейкина-10 

в формировании глубоких нарушений  

микробиоценоза влагалища  

при бактериальном вагинозе 
 

М.М. Рахматуллаева  
 

Бухарский государственный медицинский институт, 

пр. Навои 1, г. Бухара, 200118, Республика Узбекистан 

Автор для переписки: М.М. Рахматуллаева (mahfuzar@inbox.ru) 

 

Резюме 

Актуальность: Бактериальный вагиноз является распространенной вагинальной инфекцией, 

вызывающей значительную гинекологическую и акушерскую заболеваемость. Несмотря на 

современные методы и схемы лечения терапия БВ остается сложной задачей в связи с высо-

кими показателями рецидивов, которые составляют до 60% в течение года после лечения. Дан-

ная проблема, отчасти, может быть решена оценкой индивидуальных генетических особенно-

стей организма, связанных с наличием аллельных вариантов генов иммунной системы, опре-

деляющих конституциональную возможность к высокому или низкому уровню синтеза соот-

ветствующих иммунокомпетентных молекул (цитокинов, образ-распознающих рецепторов и 

др.). Цель исследования: Определить значение полиморфизма -1082 G/A (rs1800896) гена  

IL-10 в формировании различных молекулярно-биологических профилей микробиоценоза 

влагалища при бактериальном вагинозе. Материалы и методы: Были обследованы 195 жен-

щин репродуктивного возраста, 100 из которых составили больные с бактериальным вагино-

зом и 95 – условно-здоровых женщин с нормоценозом влагалища. Состояние микробиоценоза 

влагалища оценивали микроскопическим и молекулярно-биологическим методами. Генотипи-

рование полиморфизма -1082 G/A (rs1800896) гена IL-10 осуществляли с помощью полиме-

разной цепной реакции и детекции продуктов амплификации на электрофорезном геле.  

Результаты: Генотип G/G чаще встречался у женщин с превалированием облигатно-анаэроб-

ных микроорганизмов в микробиоценозе (21,2%, р=0,046), генотип G/A – у женщин с выра-

женным смешанным дисбиозом (61,3%, р=0,023). У женщин с преобладанием в составе мик-

робиоценоза факультативных анаэробов Gardnerella vaginalis и Atopobium vaginaе существен-

ной разницы по распределению генотипов не выявлено (р>0,05). Заключение: Носительство 

аллельных вариантов -1082G (rs1800896) гена IL-10 ассоциировано с более глубокими нару-

шениями микробиоценоза влагалища, что предполагает их использование в качестве марке-

ров, повышающих эффективность диагностики рецидивирующих форм бактериального  

вагиноза. 

Ключевые слова: бактериальный вагиноз; полиморфизм -1082 G/A (rs1800896) гена IL-10; 

микробиоценоз влагалища; противовоспалительные цитокины 
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мировании глубоких нарушений микробиоценоза влагалища при бактериальном вагинозе. 
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Abstract 

Background: Bacterial vaginosis (BV) is a common vaginal infection that causes significant gyne-

cological and obstetric morbidity. Despite modern methods and treatment regimens, BV therapy re-

mains a difficult task due to high rates of relapses, which amount to 60% within a year after treatment. 

This problem, in part, can be solved by assessing the individual genetic characteristics of the organism 

associated with the presence of allelic variants of the immune system genes that determine the con-

stitutional possibility of a high or low level of synthesis of the corresponding immunocompetent mol-

ecules (cytokines, pattern-recognition receptors, etc.). The aim of the study: To determine the sig-

nificance of the polymorphism -1082 G/A (rs1800896) of the gene IL-10 in the formation of various 

molecular biological profiles of vaginal microbiocenosis in bacterial vaginosis. Materials and meth-

ods: 195 women of reproductive age were examined, including 100 patients with bacterial vaginosis 

and 95 conditionally healthy women with vaginal normocenosis. The state of vaginal microbiocenosis 

was assessed by microscopic and molecular biological methods. The polymorphism -1082 G/A 

(rs1800896) of the IL-10 gene was genotyped using polymerase chain reaction and detection of am-

plification products on an electrophoresis gel. Results: Genotype G/G was more common in women 

with the prevalence of obligate-anaerobic microorganisms in the microbiocenosis (21.2%, p=0.046), 

genotype G/A – in women with severe mixed dysbiosis (61.3%, p=0.023). In women with a predom-

inance of facultative anaerobes Gardnerella vaginalis and Atopobium vaginae in the microbiocenosis, 

there was no significant difference in the distribution of genotypes (p>0.05). Conclusion: The car-

riage of allelic variants -1082G (rs1800896) of the gene IL-10 is associated with deeper disorders of 

vaginal microbiocenosis, which suggests their use as markers that increase the effectiveness of the 

diagnosis of recurrent forms of bacterial vaginosis. 

Keywords: bacterial vaginosis; polymorphism -1082 G/A (rs1800896) of the gene IL-10; vaginal 

microbiocenosis; anti-inflammatory cytokines 

 

For citation: Rakhmatullaeva MM. The effect of interleukin-10 gene polymorphism in the formation 

of deep disorders of vaginal microbiocenosis in bacterial vaginosis. Research Results in Biomedicine. 

2024;10(1):156-170. Russian. DOI: 10.18413/2658-6533-2024-10-1-0-10 

 

Введение. Бактериальный вагиноз 

(БВ) является наиболее распространенным 

полимикробным инфекционным заболева-

нием влагалища, диагностируемым у 20-

30% женщин репродуктивного возраста [1], 

с распространенностью 50-60% в некото-

рых группах населения с высоким сексу-

альным поведением [2]. К развитию БВ 

приводит сокращение популяции кислото-

образующих Lactobacillus spp., вследствие 

https://orcid.org/0000-0003-1987-6136
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которого происходит повышение pH влага-

лищной жидкости с сопутствующим избы-

точным ростом нескольких строго или фа-

культативно анаэробных бактерий, пред-

ставителей нормальной микрофлоры влага-

лища [3]. Таким образом, БВ является поли-

микробным заболеванием, при котором 

один патоген не способен индуцировать за-

болевание [4].  

БВ ассоциирован с целым рядом аку-

шерско-гинекологической патологии. Ин-

фекции, передающие половым путем (хла-

мидиоз, герпес, гонорея, ВИЧ, ВПЧ и т.п.) 

значительно чаще возникают на фоне 

дисбиоза влагалища [3, 5, 6]. С БВ связы-

вают бесплодие, неудачные попытки ЭКО, 

воспалительные и пролиферативные забо-

левания органов малого таза [7]. В акушер-

ской практике наличие БВ приводит к 

невынашиванию, преждевременным родам, 

хорионамниониту, рождению детей с внут-

риутробным инфицированием [8, 9]. Тера-

пия БВ является сложной проблемой, по-

скольку применимые методы лечения в 

большинстве случаев дают кратковремен-

ный эффект [10, 11]. В связи с этим вопросы 

успешного долгосрочного лечения и про-

филактики рецидивов БВ приобретают осо-

бую актуальность. 

Хотя примерно половина случаев БВ 

протекает клинически бессимптомно, у жен-

щин с БВ наблюдается увеличение местных 

провоспалительных реакций [12]. В этой 

сети цитокины представляют собой моле-

кулы межвидовой связи, которые могут ко-

ординировать взаимодействия вагинальных 

сообществ, включая рост патогенных мик-

роорганизмов [13]. Интерлейкин-10, извест-

ный как плейотропный цитокин, обладает 

сильным иммунодепрессивным и противо-

воспалительным действием. Первоначально 

считалось, что IL-10 продуцируется Т-хел-

перами 2 типа (Тh2-клетками); в настоящее 

время известно, что IL-10 продуцируется 

различными иммунными клетками лимфо-

идного и миелоидного происхождения, ко-

торые функционируют как в адаптивном, 

так и врожденном иммунитете [14]. IL-10 

может ингибировать процесс антигенпре-

зентации путем подавления экспрессии мо-

лекул HLA на поверхности клетки и подав-

ления экспрессии множества провоспали-

тельных цитокинов, таких как TNFα, IL-1, 

IL-6 и IL-8, ингибируя Т-клетки [15].  

Ряд исследователей полагают, что 

развитию БВ способствует снижение имму-

нологической реактивности организма в от-

вет на дисбаланс состава микрофлоры [16]. 

Концентрация факторов иммунной защиты 

в биологических жидкостях зависит от 

уровня экспрессии соответствующего гена, 

которая в свою очередь может быть различ-

ным в зависимости от замен нуклеотидных 

последовательностей нити ДНК у разных 

индивидуумов. Однонуклеотидные поли-

морфизмы считаются одной из наиболее ча-

стых причин геномной изменчивости у лю-

дей. Полиморфизмы гена IL-10 могут быть 

связаны с различными уровнями тран-

скрипции генов, поскольку некоторые ал-

лели могут продуцировать низкое или вы-

сокое количество IL-10 [17]. Способность 

секретировать различные уровни цитоки-

нов у разных индивидуумов может опреде-

лять дифференцированный иммунный от-

вет на инфекцию и на его исход. 

В последние годы активно изучается 

связь полиморфизмов генов цитокинов, 

TLR и других иммунных факторов в разви-

тие инфекционно-воспалительных заболе-

ваний гениталий, в том числе бактериаль-

ного вагиноза [18, 19], что может расши-

рить представление о потенциальном гене-

тическом влиянии организма на состав вла-

галищной микрофлоры и объяснять различ-

ные варианты течения заболевания. 

Цель исследования. Определить зна-

чение полиморфизма rs1800896 (A-1082G) 

гена IL-10 в формировании различных мо-

лекулярно-биологических профилей мик-

робиоценоза влагалища при бактериальном 

вагинозе. 
Материал и методы исследования. 

В исследование включены 195 женщин ре-
продуктивного возраста узбекской нацио-
нальности. В основную группу включены 
100 женщин с бактериальным вагинозом. 
Контрольную группу составили 95 
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условно-здоровых женщин, с нормоцено-
зом влагалища и без каких-либо заболева-
ний. В зависимости от молекулярно-биоло-
гического профиля микробиоценоза влага-
лища женщин основной группы сформиро-
ваны подгруппы: 1-группа – пациентки с 
выраженным анаэробным дисбиозом (с 
преобладанием в составе микробиоценоза 
факультативных анаэробов Gardnerella 
vaginalis и Atopobium vaginaе; n=36), 2-
группа – с выраженным анаэробным дисби-
озом (с преобладанием в микробиоценозе 
облигатных анаэробов; n=33) и 3-группа – с 
выраженным аэробно-анаэробным дисбио-
зом (n=31). Исследование проведено после 
получения письменного согласия на уча-
стие у субъектов исследования. 

Во время клинического обследования 
оценивали общее состояние, соматический 
и гинекологический статус женщин. Прово-
дили осмотр шейки матки и влагалища с по-
мощью гинекологических зеркал, во время 
которого определяли наличие критериев 
Амселя. Обильные, жидкие выделения, рН 
влагалищного отделяемого более 4,5, поло-
жительный аминный тест (оцениваемый 
как специфический «рыбный запах» при 
смешивании вагинальных выделений с гид-
рооксидом калия) и выявление «ключевых 
клеток» (десквамированных эпителиаль-
ных клеток с адгезировавшимся на них 
грамвариабельной микрофлорой) в мазках 
в совокупности составляют тест Амселя. 
Наличие трех признаков из четырех пока-
зывает, что больная страдает бактериаль-
ным вагинозом. Состояние микробиоце-
ноза влагалища оценивали путем проведе-
ния микроскопического исследования ваги-
нального отделяемого по Граму и молеку-
лярно-биологическим методом ПЦР-РВ с 
помощью комплекта реагентов Фемофлор-
16. Концентрацию цитокина IL-10 в смывах 
из влагалища определяли методом твердо-
фазного иммуноферментного анализа. 

Исследование полиморфизма -1082 
G/A (rs1800896) гена IL-10 проводили мето-
дом ПЦР-РВ с детекцией продуктов ампли-
фикации на электрофорезном геле. Оценку 
соответствия распределений генотипов 
ожидаемым значениям при равновесии 
Харди-Вайнберга и сравнение распределе-
ний частот генотипов в группах проводили 

с использованием критерия χ2 с поправкой 
Йейтса. Различия при p<0,05 считались ста-
тистически значимыми. 

Результаты и их обсуждение. Сред-
ний возраст пациенток составил 34,7±0,71 
лет, в контрольной группе 33,7±0,93 лет 
(р>0,05) (Табл. 1). Интеллектуальным тру-
дом занимались 46,0% и 43,2% женщин ос-
новной и контрольной групп, рабочими яв-
лялись 28,0% и 35,8%, безработными (до-
мохозяйками) – 24,0% и 20,0%, студентами – 
2,0% и 1,1% женщин с БВ и контрольной 
группы соответственно (р>0,05). Группы 
исследования по основным клинико-анам-
нестическим параметрам, учитывающих 
социальный статус, соматические и репро-
дуктивные данные, акушерский и гинеко-
логический анамнез, применяемых методов 
контрацепции практически не отличались. 
Но вместе с тем следует указать, что ча-
стота высокого ИМТ, нарушения менстру-
альной функции в виде гиперменструаль-
ного синдрома, самопроизвольного аборта, 
оперативного родоразрешения, случаев пе-
ринатальной смертности, заболеваний мо-
чевыделительной системы, инфекционно-
воспалительных заболеваний влагалища в 
анамнезе была значительно выше в основ-
ной группе по сравнению с группой кон-
троля (р<0,05). 

Жалобы на патологические обильные, 
жидкие выделения серо-белого цвета с не-
приятным запахом отмечали 94% больных 
бактериальным вагинозом. рН влагалищ-
ных выделений составил 6,1±0,12 в основ-
ной группе, 4,0±0,31 в контрольной группе 
(р<0,001). Положительный аминный тест 
выявлен в 82,3% случаев, только в основ-
ной группе.  

При микроскопии влагалищных маз-
ков выявлены ряд характерных для БВ мик-
роскопических признаков: угасание лейко-
цитарной реакции (единичное число лейко-
цитов) в 72,7% мазках, большое число эпи-
телиальных клеток (более 10-15 клеток в 
поле зрения) в 75,5% мазках, наличие «клю-
чевых клеток» (эпителиальных клеток с ад-
гезированными на них грамвариабельной 
микрофлорой) в 90,0% мазках, массивное 
число микроорганизмов, относящихся пре-
имущественно к морфотипам анаэробных 
бактерий в 60,0% мазках.  
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Таблица 1 (начало) 

Сравнительная характеристика женщин исследуемых групп  

по основным клинико-анамнестическим параметрам 

Beginning of Table 1 

Comparative characteristics of women in the study groups according to the main clinical  

and anamnestic parameters 

Характеристика 

Основная группа 

(n=100) 

Группа контроля 

(n=95) р 

абс % абс % 

Возраст (лет) 

18-25  6 6,0 11 11,6 0,165 

26-30 19 19,0 28 29,5 0,087 

31-35 41 41,0 31 32,6 0,226 

36-40 14 14,0 12 12,6 0,779 

41-45 20 20,0 13 13,7 0,240 

Социальный статус 

Служащие 46 46,0 41 43,2 0,690 

Рабочие 28 28,0 34 35,8 0,243 

Учащиеся 2 2,0 1 1,1 0,965 

Домохозяйки 24 24,0 19 20,0 0,501 

Семейное положение 

Состоит в браке 94 94,0 93 97,9 0,171 

Не состоит в браке 6 6,0 2 2,1 0,171 

Индекс массы тела 

18,5-25 17 17,0 63 66,3 <0,001 

25-30 61 61,0 29 30,5 <0,001 

30-35 22 22,0 3 3,2 <0,001 

Нарушения менструального цикла 

Гиперменструальный синдром 33 33,0 17 17,9 0,016 

Гипоменструальный синдром 16 16,0 11 11,6 0,372 

Аменорея 3 3,0 0 0,0  

Альгодисменорея 7 7,0 5 5,3 0,614 

Количество беременностей в анамнезе 

0 7 7,0 0 0,0  

1  6 6,0 9 9,5 0,363 

2 25 25,0 35 36,9 0,073 

3 39 39,0 33 34,7 0,538 

4 и более 23 23,0 18 18,9 0,488 

Количество родов в анамнезе 

0 8 8,0 0 0,0  

1 11 11,0 15 15,8 0,325 

2 49 49,0 58 61,0 0,091 

3 и более  27 27,0 22 23,2 0,536 

Аборты (самопроизвольный) 

1  26 26,0 12 12,6 0,018 

2 и более 12 12,0 2 2,1 0,007 

Аборты (артифициальный) 

1  16 16,0 10 10,5 0,261 

2 и более 9 9,0 3 3,2 0,090 

Оперативные роды 24 24,0 11 11,6 0,024 

Перинатальная смертность 7 7,0 1 1,1 0,036 

Cопутствующие/перенесенные соматические заболевания 

Железодефицитная анемия 32 32,0 29 29,5 0,824 

Заболевания органов пищеварения 16 16,0 8 8,4 0,107 

Заболевания мочевыделительной системы 22 22,0 6 6,3 0,002 

Заболевания дыхательной системы 5 5,0 3 3,2 0,517 
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Таблица 1 (окончание) 

Сравнительная характеристика женщин исследуемых групп  

по основным клинико-анамнестическим параметрам 

End of Table 1 

Comparative characteristics of women in the study groups according to the main clinical  

and anamnestic parameters 

Характеристика 

Основная группа 

(n=100) 

Группа контроля 

(n=95) р 

абс % абс % 

Заболевания ЛОР-органов 18 18,0 14 14,7 0,539 

Заболевания эндокринной системы 24 24,0 18 19,0 0,391 

Cопутствующие/перенесенные гинекологические заболевания 

ВЗОМТ 19 19,0 9 9,5 0,058 

Неспецифический вагинит 48 48,0 13 13,7 <0,001 

Вульвовагинальный кандидоз 40 40,0 7 7,4 <0,001 

Фоновые и предраковые заболевания шейки матки 28 28,0 7 7,4 <0,001 

ИППП в анамнезе 20 20,0 5 5,3 0,002 

Пролапс гениталий 5 5,0 0 0,0  

Миома матки 12 12,0 6 6,3 0,170 

Киста яичника 8 8,0 3 3,2 0,143 

Доброкачественные заболевания молочных желез 14 14,0 11 11,6 0,613 

Гинекологические операции 

Тубэктомия 1 1,0 0 0,0  

Коагуляция шейки матки 9 9,0 0 0,0  

Ампутация матки 1 1,0 0 0,0  

Резекция яичника 2 2,0 0 0,0  

Диагностическое выскабливание полости матки 13 13,0 5 5,3 0,062 

Методы контрацепции 

ВМК 59 59,0 53 55,8 0,650 

Гормональная контрацепция 11 11,0 16 16,9 0,238 

Барьерная контрацепция 9 9,0 13 13,7 0,301 

Спермициды 10 10,0 4 4,2 0,117 

ДХС 4 4,0 7 7,4 0,308 

 

Микробиоценоз влагалища женщин 

основной группы в большинстве случаев 

оценен как выраженный анаэробный дисбиоз 

(69,0%). 31,0% образцов соответствовали 

профилю выраженный аэробно-анаэробный 

дисбиоз. Согласно кластерной дифференци-

ровке БВ, предложенной Назаровой В.В и др. 

(2017) [20], образцы выраженного анаэроб-

ного дисбиоза нами были профилированы 

как образцы с доминированием в составе 

условно-патогенной микрофлоры факульта-

тивных анаэробов Gardnerella vaginalis и 

Atopobium vaginaе (36,0%), и образцы с пре-

валированием групп облигатно-анаэробных 

микроорганизмов Sneathia/Leptotrichia/Fuso-

bacterium spp., Megasphaera/Veillonella/Dial-

ister spp. и Lachnobacterium/Clostridium spp. 

(33,0%). Образцы влагалищных мазков жен-

щин контрольной группы соответствовали 

абсолютному (28,4%) и условному нормоце-

нозу (71,6%). 

Как абсолютное (3,92±0,22 lg ГЭ/мл), 

так и относительное содержание 

(4,34±1,26%) лактофлоры у женщин с БВ 

было очень низким (р<0,001). Выявлено 

достоверно высокое содержание 

Gardnerella vaginalis (р<0,001), Eubacte-

rium spp. (р<0,005), Sneathia/Lepto-

trichia/Fusobacterium spp. и 

Megasphaera/Veillonella/Dialister spp. 

(р<0,001), Lachnobacterium/Clostridium spp. 

(р=0,013), Mobiluncus/Corynebacterium spp. 

(р=0,004), Pеptostreptococcus spp. и Ato-

pobium vaginae (р<0,001) у женщин с БВ. 

Из комменсальных микроорганизмов 

только Mycoplasma hominis достоверно 

превышала контрольные показатели 

(р=0,007). 
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Нами проведен сравнительный ана-

лиз частоты выявления в диагностически 

значимых количествах условно-патоген-

ной микрофлоры влагалища в подгруппах 

женщин. Как видно по таблице 2 в 1-й и 2-

й группе более часто выявлялась в диагно-

стически значимых количествах Gard-

nerella vaginalis/Prevotella bivia/Porphy-

romonas. Во 2-й и 3-й группе преобладаю-

щими микроорганизмами становилась 

группа облигатных анаэробов. Вместе с 

тем, в 3-й группе отмечалось достоверное 

увеличение частоты встречаемости в зна-

чимых количествах групп аэробных мик-

роорганизмов (р<0,05).  

Таблица 2 

Частота выявления факультативно- и облигатно-анаэробных микроорганизмов  

в диагностически значимых количествах в группах (%) 

Table 2 

Frequency of detection of facultative and obligate anaerobic microorganisms 

 in diagnostically significant amounts in groups (%) 

Показатель, % 

1-группа 

(n=36) 

2-группа 

(n=33) 

3-группа 

(n=31)  

Контроль-

ная группа 

(n=95) р 

1 2 3 4 

Gardnerella vaginalis/Prevotella 

bivia/Porphyromonas spp. 

71,0 92,5 62,5 12,6 р₁-₂=0,002 

р₂-₃=0,001 

р₁₂₃-₄<0,001 

Еubacterium spp. 57,9 67,5 62,5 6,3 р₁-₂=0,022 

р₁₂₃-₄<0,001 

Sneathia/Leptotrichia/Fusobacterium 

spp. 

39,5 65,0 71,9 3,2 р₁-₂=0,024 

р₁-₃=0,007 

р₁₂₃-₄<0,001 

Megasphaera/Veillonella/Dialister spp. 39,5 42,5 65,6 7,4 р₁-₃=0,029 

р₁₂₃-₄<0,001 

Lachnobacterium/Clostridium spp. 36,8 65,0 56,2 0,0 р₁-₂=0,013 

Mobiluncus/Corynebacterium spp. 31,6 45,0 53,1 32,6 р₁₂₃-₄>0,05 

Peptostreptococcus spp. 28,9 22,5 18,8 16,9 р₁₂₃-₄>0,05 

Аtopobium vaginae 44,7 67,5 59,4 5,3 р₁-₂=0,043 

р₁₂₃-₄<0,001 

Enterobacteriaceae spp. 18,4 20,0 56,2 0,0 р₁-₃<0,001 

р₂-₃=0,001 

Streptococcus spp. 21,0 35,0 62,5 11,6 р₁-₃<0,001 

р₂-₃=0,020 

р₁₂₃-₄<0,01 

Stаphylocоccus spp. 21,0 32,5 59,4 9,5 р₁-₃=0,001 

р₂-₃=0,023 

р₁₂₃-₄<0,01 

Ureaplasma (urealyticum+parvum) 36,8 27,5 56,2 14,7 р₂-₃=0,013 

р₁₂₃-₄<0,01 

 

Таким образом, для 2-й и 3-й групп 

является характерным повышение частоты 

выявления облигатных анаэробов в диа-

гностически значимых количествах. Сле-

дует отметить, что преобладание облигат-

ных анаэробов над другими группами бак-

терий, а в случае смешанного дисбиоза и 

групп аэробных микроорганизмов явля-

ется признаком глубоких нарушений со-

става микрофлоры влагалища. 

Как известно, иммунный ответ на па-

тогены включает быструю активацию про-

воспалительных цитокинов, которые слу-

жат для инициации защиты макроорга-

низма от микробной инвазии. Согласно 

концептуальной модели патогенеза БВ, 

предложенной Muzny CA. et al. [4], 

Gardnerella vaginalis и Prevotella bivia счи-

таются ранними колонизаторами, которые 
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не вызывает сильного воспалительного от-

вета со стороны вагинальных эпителиаль-

ных клеток. Эти первые колонизаторы мо-

гут уклоняться от иммунной системы, со-

здавая биопленку. Далее происходит усиле-

ние адгезии вторичных колонизаторов, 

включая Atopobium vaginae, Sneathia spp. и 

других потенциально связанных с БВ бак-

терий к зрелой полимикробной биопленке. 

Вторичные колонизаторы являются более 

мощными стимуляторами иммунного от-

вета хозяина.  

Усиление провоспалительного звена 

цитокинов в ответ на рост условно-патоген-

ной микрофлоры является естественной 

иммунной реакцией, направленной на со-

хранение равновесия между разными пред-

ставителями микрофлоры влагалища. Па-

раллельно с этим активизируются и проти-

вовоспалительные механизмы, которые 

служат для сдерживания производства про-

воспалительных молекул для ограничения 

повреждения тканей и поддержания или 

восстановления тканевого гомеостаза. Учи-

тывая зависимость концентрации IL-10 в 

биологических жидкостях при воспали-

тельном ответе от полиморфизма соответ-

ствующего гена, нами было исследована 

частота распределения полиморфных вари-

антов гена IL-10 среди женщин с БВ. 

Наиболее изученными в настоящее время 

считаются три вида полиморфизма этого 

гена: -819 C/T (rs1800871), -592 C/A 

(rs1800872) и -1082 G/A (rs1800896). Не-

сколькими исследованиями была показана 

важная роль полиморфизма -1082 G/A 

(rs1800896) при инфекционных заболева-

ниях, однако связь с клинико-микробиоло-

гическим характером БВ не изучалась. 

На первом этапе исследования мы 

проанализировали частоту встречаемости 

аллелей и генотипов изучаемого полимор-

физма, а также соответствие наблюдаемых 

частот генотипов, рассчитанным по уравне-

нию Харди–Вайнберга для популяций, что 

позволяет судить об адекватном выборе 

субъектов и формировании групп сравне-

ния для проведения генетических исследо-

ваний. Далее проводили анализ распределе-

ния аллелей и генотипов полиморфизма 

гена в исследуемых группах. Анализ полу-

ченных данных показал низкую гетероген-

ность наблюдаемых и ожидаемых значений 

генотипов -1082 G/A (rs1800896) гена IL-10 

в основной и контрольной группах. В 

группе больных эмпирическое количество 

Hobs-гетерозигот по данному локусу соот-

ветствовало теоретическому Hexp 

(0,46/0,46), а в контрольной группе было 

ниже ожидаемого количества гетерозигот 

(0,38/0,39). Отклонение наблюдаемой гете-

розиготы по сравнению с ожидаемой гете-

розиготой составило: D=+0,01 и D=-0,02 со-

ответственно. Полученные нами данные 

свидетельствуют о незначительном дефи-

ците гетерозигот полиморфизма -1082 G/A 

(rs1800896) гена IL-10 в узбекской  

популяции. 

Выявлено повышение частоты встре-

чаемости дикого аллеля G в группе женщин 

с бактериальным вагинозом по сравнению с 

контрольной группой, что особенно за-

метно на примере 2-й и 3-й групп (Рис. 1). 

Исследуемые группы также отличались по 

генотипическим вариациям, гетероген-

ность которых была выражена во 2-й и 3-й 

группах (Рис. 2). 

Статистический анализ не выявил 

различий в распределении аллелей и гено-

типов -1082 G/A (rs1800896) гена IL-10 

между основной и контрольной выборкой 

(Табл. 3). Анализ распределения аллелей и 

генотипов изучаемого полиморфизма в ис-

следуемых подгруппах «случай-контроль» 

обнаружил следующие особенности. Ал-

лель А достоверно чаще встречался в 1-й 

группе (86,1% против 73,7% контроля), ал-

лель G – во 2-й (47,0%) и 3-й (46,8%) груп-

пах по сравнению с контролем (26,3%) 

(р<0,05). Распределение генотипа G/G при-

няло достоверно высокие значения во 2-й 

группе (21,2%) относительно контрольной 

(7,4%) при χ2=4,8; р=0,05; ОR=3,4; 95% CI: 

1,14-10,05. Генотип А/А достоверно в 2 раза 

меньше определялся во 2-й группе (27,3% 

против 54,7% в контрольной) при χ2=7,4; 

р=0,01; ОR=0,3; 95% CI: 0,13-0,72. Шансы 

на выявление гетерозиготного генотипа 

G/А достоверно повышались в 3-й группе 

(61,3% против 37,9% в контрольной) 
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(χ2=5,2; р=0,03; ОR=2,6; 95% CI: 1,14-5,89. 

Частота генотипа А/А в этой группе также 

оказалось ниже чем в группе контроля 

(22,6% против 54,7%; χ2=9,7; р=0,01; 

ОR=0,2; 95% CI: 0,10-0,59). 

 
Рис. 1. Частота встречаемости аллелей полиморфизма -1082 G/A (rs1800896) гена IL-10 (%) 

Fig. 1. Frequency of occurrence of polymorphism alleles -1082 G/A (rs1800896) of gene IL-10 (%) 

 
Рис. 2. Частота встречаемости генотипов полиморфизма -1082 G/A (rs1800896) гена IL-10 (%) 

Fig. 2. Frequency of occurrence of polymorphism genotypes -1082 G/A (rs1800896) of gene IL-10 

(%) 

 

Статистический анализ обнаружил 

достоверно высокие отличия по содержа-

нию аллелей: аллель А достоверно чаще 

определялся в 1-й группе, а полиморфный 

аллель G – во 2-й и 3-й группах (р<0,01) 

(Табл. 4). Частота гетерозиготного гено-

типа G/А в 1-й группе (27,8%) оказалось 

значительно ниже относительно показате-

лей 2-й (51,5%) и 3-й (61,3%) групп 

(р<0,05). Шансы на выявление гомозиготы 

А/А были высокими (72,2%) в 1-й группе по 

сравнению со 2-й (27,3%) и 3-й (22,65) 

группами (χ2=13,9; р=0,01; ОR=6,9; 95% CI: 

2,51-19,18 и χ2=16,4; р=0,01; ОR=8,9; 95% 

CI: 3,09-25,68 соответственно). Как видно, 

частая встречаемость генотипа А/А в 1-й 

группе указывает на возможную протектив-

ную роль данного генотипа в отношении 

развития глубоких нарушений микробиоце-

ноза влагалища. 
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Таблица 3 

Различия в частоте встречаемости аллелей и генотипов полиморфизма -1082 G/A 

(rs1800896) гена IL-10 между группами «случай-контроль» 

Table 3 

Differences in the frequency of occurrence of alleles and genotypes of polymorphism -1082 

G/A (rs1800896) of the gene IL-10 between the "case-control" groups 

Аллели/генотипы 
Основная группа 

(n=100) 
Контроль (n=95) χ2 р OR 95% CI 

G 70 35,0 50 26,3 
3,4 0,10 

1,51 0,98-2,33 

A 130 65,0 140 73,7 0,66 0,43-1,02 

G/G 12 12,0 7 7,4 1,2 0,30 1,71 0,65-4,52 

G/A 46 46,0 36 37,9 1,3 0,30 1,40 0,79-2,47 

A/A 42 42,0 52 54,7 3,2 0,10 0,60 0,34-1,05 

Аллели/генотипы 1-группа (n=36) Контроль (n=95) χ2 р OR 95% CI 

G 10 13,9 50 26,3 
4,6 0,05 

0,45 0,22-0,94 

А 62 86,1 140 73,7 2,21 1,07-4,59 

G/А 10 27,8 36 37,9 1,2 0,30 0,63 0,27-1,45 

А/А 26 72,2 52 54,7 3,3 0,10 2,15 0,94-4,90 

Аллели/генотипы 2-группа (n=33) Контроль (n=95) χ2 р OR 95% CI 

G 31 47,0 50 26,3 
9,7 0,01 

2,48 1,40-4,40 

А 35 53,0 140 73,7 0,40 0,23-0,71 

G/G 7 21,2 7 7,4 4,8 0,05 3,38 1,14-10,05 

G/А 17 51,5 36 37,9 1,9 0,20 1,74 0,79-3,85 

А/А 9 27,3 52 54,7 7,4 0,01 0,31 0,13-0,72 

Аллели/ генотипы 3-группа (n=31) Контроль (n=95) χ2 р OR 95% CI 

G 29 46,8 50 26,3 
9,1 0,01 

2,46 1,37-4,42 

А 33 53,2 140 73,7 0,41 0,23-0,73 

G/G 5 16,1 7 7,4 2,1 0,20 2,42 0,73-8,02 

G/А 19 61,3 36 37,9 5,2 0,03 2,59 1,14-5,89 

А/А 7 22,6 52 54,7 9,7 0,01 0,24 0,10-0,59 

 

Таблица 4 

Различия в частоте встречаемости аллелей и генотипов полиморфизма -1082 G/A 

(rs1800896) гена IL-10 между группами «случай-случай»  

Table 4 

Differences in the frequency of occurrence of alleles and genotypes of polymorphism -1082 

G/A (rs1800896) of the gene IL-10 between the "case-case" groups 
Аллели/генотипы 1-группа (n=36) 2-группа (n=33) χ2 р OR 95% CI 

G 10 13,9 31 47,0 
18,0 0,01 

0,18 0,08-0,40 

А 62 86,1 35 53,0 5,49 2,50-12,05 

G/А 10 27,8 17 51,5 4,1 0,05 0,36 0,13-0,97 

А/А 26 72,2 9 27,3 13,9 0,01 6,93 2,51-19,18 

Аллели/генотипы 1-группа (n=36) 3-группа (n=31) χ2 р OR 95% CI 

G 10 13,9 29 46,8 
17,5 0,01 

0,18 0,08-0,41 

А 62 86,1 33 53,2 5,45 2,46-12,07 

G/А 10 27,8 19 61,3 7,6 0,01 0,24 0,09-0,66 

А/А 26 72,2 7 22,6 16,4 0,01 8,91 3,09-25,68 

Аллели/генотипы 2-группа (n=33) 3-группа (n=31) χ2 р OR 95% CI 

G 31 47,0 29 46,8 
0,0 0,99 

1,01 0,50-2,02 

А 35 53,0 33 53,2 0,99 0,50-1,99 

G/G 7 21,2 5 16,1 0,3 0,70 1,40 0,39-4,97 

G/А 17 51,5 19 61,3 0,6 0,50 0,67 0,25-1,81 

А/А 9 27,3 7 22,6 0,2 0,70 1,29 0,41-4,01 
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Таким образом, полученные нами 

данные позволяют считать, что более глу-

бокие нарушения микробиоценоза влага-

лища с доминированием в нем представите-

лей облигатно-анаэробных бактерий, а 

также повышением условной доли как 

аэробных, так и анаэробных микроорганиз-

мов (смешанный дисбиоз) могут быть ассо-

циированы с носительством полиморфного 

аллеля G и его вариантов G/G и G/А поли-

морфизма -1082 G/A (rs1800896) гена IL-10. 

Полиморфизм -1082 G/A (rs1800896) 

гена IL-10 характеризуется заменой аде-

нина (A) на гуанин (G) в промоторной об-

ласти гена. Аллель -1082A гена IL-10 счи-

тается низкопродуктивным, тогда как ал-

лель G связывают с высокой концентра-

цией IL-10 в биологических жидкостях 

[17]. Наибольшее содержание IL-10 в ваги-

нальном отделяемом нами выявлено у но-

сителей мутантного аллеля -1082G IL10 

(rs1800896), как в гомозиготном, так и гете-

розиготном варианте (р<0,05), т.е. отмеча-

лась определенная взаимосвязь между 

местной концентрацией IL-10 и полимор-

физмом гена IL10 (Табл. 5). 

Таблица 5 

Концентрация цитокина IL-10 в вагинальном отделяемом в зависимости  

от генотипа полиморфизма -1082 G/A (rs1800896) гена IL-10 

Table 5 

The concentration of cytokine IL-10 in the vaginal discharge depending on the genotype  

of polymorphism -1082 G/A (rs1800896) of the IL-10 gene 
Генотипы/Концентрация 

цитокина 

1А-группа 1В-группа 1С-группа р (по сравнению с 1-й группой 

с генотипом А/А) 1 2 3 

G/G (n=12) 0 48,61±2,46  46,89±3,75 р₁-₂=0,011; р₁-₃=0,013 

G/А (n=46) 38,46±9,37 45,46±5,87 47,37±6,54 р₁-₂=0,035; р₁-₃=0,024 

А/А (n=42) 22,63±4,64 29,54±4,23 26,43±5,68 р₁-₂=0,279; р₁-₃=0,608 

 

На наш взгляд гиперпродукция IL-10, 

индуцированная вариантами G/G и G/А по-

лиморфизма -1082 G/A (rs1800896) гена  

IL-10 оказывает иммунодепрессивное влия-

ние на развивающийся провоспалительный 

ответ, приводит к ограничению иммунного 

ответа макроорганизма и дает ход  

персистированию инфекции с нарастанием 

массы биопленок. Следует отметить,  

что бактерии в биопленке являются трудно-

доступными воздействию иммунной  

системы макроорганизмами приобретают 

резистентность к антимикробным препара-

там [21].  

Во многих исследованиях была выяв-

лена ассоциация полиморфизма гена IL-10 

с рядом заболеваний, связанных с наруше-

нием иммунитета, таких как бронхиальная 

астма, туберкулез, острый и хронический 

гепатит [22], некротический энтероколит 

[23], цервикальный рак [24] и т.д. Было 

установлено, что носительство высокопро-

дуктивного аллеля G (A-1082G) гена IL-10 

является фактором риска развития и под-

держания аллергического воспаления гени-

талий [25], неспецифических вульвоваги-

нитов [26]. Очевидно, что IL-10 играет ре-

шающую роль в предотвращении воспали-

тельных и аутоиммунных заболеваний. 

Нарушение экспрессии или передачи сиг-

налов IL-10 может усиливать клиренс пато-

генов во время острой инфекции, но также 

усиливать воспалительную реакцию, что 

приводит к усугублению иммунопатологии 

и повреждению тканей [22]. И наоборот, не-

которые патогены могут использовать им-

мунодепрессивную способность IL-10 для 

ограничения иммунного ответа макроорга-

низма, что приводит к персистирующей ин-

фекции. 

При полимикробном синдроме, такой 

как бактериальный вагиноз особенно важен 

баланс между Тh1-(провоспалительным) и 

Тh2-(противовоспалительным) ответом на 

инфекцию, что может определять ход ин-

фекционного процесса в сторону разреше-

ния или персистенции. Поэтому изучение 

наиболее важных полиморфизмов цитоки-

нов, участвующих в воспалительном от-

вете, может служит раскрытию патогенети-
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ческих механизмов формирования глубо-

ких нарушений микрофлоры влагалища.  

Заключение. Генотипы G/G и G/А 

полиморфизма -1082 G/A (rs1800896) гена 

IL-10 ассоциированы с глубокими дисбио-

тическими нарушениями микрофлоры вла-

галища, что предполагает их использование 

в качестве прогностических маркеров реци-

дивирующего течения бактериального ва-

гиноза. 
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