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Резюме 
Актуальность: Важную роль в прогрессии рака яичников играет эпигенетическая регуляция 
работы генов. Одним из подобных механизмов является метилирование ДНК генов супрессо-
ров опухолеобразования и онкогенов. Подробное изучение метилирования может служить 
важной ступенью на пути усовершенствования методов раннего скрининга РЯ, а также откры-
вает новые терапевтические мишени. Цель исследования: На основании изучения данных 
современной литературы рассмотреть роль метилирования ДНК в патогенезе рака яичников и 
оценить его вклад в развитие данного заболевания. Материалы и методы: Анализ литератур-
ных данных проводился по ключевым словам: метилирование ДНК, рак яичников, эпигенети-
ческая регуляция, эпидемиология рака яичников. Результаты: Согласно данным литературы, 
при онкологических заболеваниях отмечается гиперметилирование промоторов генов-супрес-
соров или, напротив, гипометилирование онкогенов. Так, установлено, что при раке яичников 
часто наблюдается гиперметилирование промоторов генов OPCML, PAX1, CDH1, HOXA9, 
HIC1, MLH1. Важное диагностическое и/или прогностическое значение имеет метилирование 
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генов HIST1H2BB, MAGI2, HOXA10 и HOXA11, LAMA3, ESR1, TNF, MUC1 и FOXO1. Особую 

роль в прогрессии рака яичников играет метилирование генов микроРНК. Заключение: В от-

личии от генетических изменений, метилирование ДНК – обратимый процесс, что является 

весьма перспективным при разработке новых терапевтических подходов и ранней диагно-

стики заболеваний, где гиперметилирование промоторов генов может служить потенциаль-

ным биомаркером. Результаты многочисленных исследований подтверждают важную роль 

метилирования генов супрессоров опухолевого роста и различных микроРНК в онкогенезе и 

свидетельствуют о необходимости дальнейшего анализа, направленного на расшифровку эпи-

генома человека. Понимание механизмов эпигенетической регуляции развития и течения рака 

будут способствовать разработки новых диагностических и прогностических методик и под-

ходов для лечения злокачественных новообразований.  

Ключевые слова: наследственный рак яичников; эпигенетическая регуляция; метилирование 

ДНК генов-онкосупрессоров; метилирование генов микро-РНК 
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Abstract 

Background: Epigenetic regulation of genes plays an important role in the development of ovarian 

cancer. One of these mechanisms is DNA methylation of tumor suppressor genes and oncogenes. A 

detailed study of methylation can serve as an important step towards improving the methods of early 

screening for OC. The aim of the study: Based on the study of modern literature data, to consider 

the role of DNA methylation in the pathogenesis of ovarian cancer and evaluate its contribution to 

the development of this disease. Materials and methods: Literature data were analyzed using the 

following keywords: DNA methylation, ovarian cancer, epigenetic regulation, epidemiology of ovar-

ian cancer. Results: According to the literature data, hypermethylation of promoters of suppressor 
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genes or, conversely, hypomethylation of oncogenes is noted in oncological diseases. Thus, it has 

been established that hypermethylation of the promoters of the OPCML, PAX1, CDH1, HOXA9, 

HIC1, MLH1 genes is often observed in ovarian cancer. Methylation of the HIST1H2BB, MAGI2, 

HOXA10 and HOXA11, LAMA3, ESR1, TNF, MUC1 and FOXO1 genes has an important diagnostic 

and/or prognostic value. The methylation of miRNA genes plays a special role in the progression of 

ovarian cancer. Conclusion: In contrast to genetic changes, DNA methylation is a reversible process, 

which is very promising for the development of new therapeutic approaches and for early diagnosis 

of the disease, where hypermethylation of gene promoters can serve as biomarkers. Numerous studies 

support the important role of methylation tumor suppressor genes and various microRNAs in onco-

genesis, and predisposes to the development of a field of research aimed at deciphering the human 

epigenome. Understanding the mechanisms of epigenetic regulation of the development and course 

of cancer will contribute to the development of new diagnostic and prognostic methods and ap-

proaches for cancer treatment. 

Keywords: hereditary ovarian cancer; epigenetic regulation; DNA methylation of tumor suppressor 

genes; methylation of microRNA genes 
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Введение. Рак яичников (РЯ) – одно 

из наиболее часто диагностируемых гине-

кологических злокачественных заболева-

ний. В мировой статистике данная патоло-

гия занимает третье место после рака тела и 

шейки матки. Более чем у 313 000 женщин 

во всем мире диагностируется данная 

форма рака [1]. Большинство пациенток 

умирает в течении двух лет после поста-

новки диагноза, при этом пятилетняя выжи-

ваемость составляет не более 30% [2]. Вы-

сокий уровень смертности от РЯ в первую 

очередь объясняется бессимптомным тече-

нием заболевания, сложностью диагно-

стики, выбора тактики лечебных мероприя-

тий, высокой долей рецидивов [3]. В связи 

с этим, большинство случаев заболевания 

диагностируется на III-IV стадии, когда 

развивается активный метастатический 

процесс [4]. Процент заболевших данной 

формой рака находится в прямой зависимо-

сти от географического района, он будет 

выше в промышленно развитых странах, 

особенно в странах Европы и США. Злока-

чественные опухоли яичников встречаются 

у женщин всех возрастных групп, начиная 

с младенчества. Пик заболеваемости прихо-

дится на 55-59 лет [5]. 

Цель исследования. На основании 

изучения данных современной литературы 

рассмотреть роль метилирования ДНК в па-

тогенезе рака яичников и оценить его вклад 

в развитие данного заболевания.  

Материалы и методы исследова-

ния. Анализ литературных данных прово-

дился по ключевым словам: метилирование 

ДНК, рак яичников, эпигенетическая регу-

ляция, эпидемиология рака яичников. 

Факторы, влияющие на патогенез 

рака яичников. В основе патогенеза дан-

ной нозологической формы рака лежат 

нарушения работы генетического аппарата 

клеток, которые, в свою очередь, форми-

руют их повышенную чувствительность к 

воздействию эндогенных и экзогенных 

факторов. К указанным факторам отно-

сятся возраст, большое количество овуля-

торных циклов, в том числе в результате 

применения гормональных препаратов, не-

правильное питание, вредные привычки и 

другие [6].  

Роль генетического компонента в 

формировании предрасположенности к РЯ 

нельзя преуменьшать. Ещё в 1866 году 

французский врач Пьер Поль Брока проана-

лизировал семейный анамнез своей жены и 

сделал вывод о роли наследственности в 

формировании злокачественных новообра-

зований яичников и молочных желёз [7]. По 

данным когортного исследования, около 
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3% случаев рака яичников приходится на 

женщин с семейным анамнезом. Риск РЯ в 

2,7-3,5 раза выше у женщин, чья мать или 

сестра болели раком яичников; при этом 

риск может повышаться, если заболевшему 

родственнику диагноз был установлен в бо-

лее молодом возрасте. Также известно об 

ассоциации рака яичников с мутациями в 

генах BRCA1 и BRCA2. Ген BRCA1 распола-

гается на длинном плече 17-й хромосомы, а 

ген BRCA2 – на длинном плече 13-й хромо-

сомы. Мутации в данных генах увеличи-

вают вероятность возникновения рака яич-

ников и молочной железы в течении жизни 

до 72% и до 80%, соответственно. Риск рака 

яичников на 65% выше у женщин с наруше-

ниями гена BRCA1 и на 35% – гена BRCA2 

по сравнению с женщинами без мутаций в 

этих генах. Наследственные формы заболе-

вания составляют 5-15% случаев рака яич-

ников; большинство из них связаны с мута-

циями в генах BRCA1/2 [4].  

После BRCA-ассоциированного рака 

яичников второй наиболее частой причи-

ной наследственного РЯ является синдром 

Линча. Наследование происходит по ауто-

сомно-доминантному типу [8]. Согласно 

мета-анализу, около 7% женщин с синдро-

мом Линча заболевают раком яичников к 

70 годам.  

Синдром Пейтца-Егерса является ред-

ким аутосомно-доминантным заболева-

нием, вызванным мутацией в гене STK11 

(серин/треонинкиназа 11)/LKB1 [9]. Около 

21% женщин с синдромом Пейтца-Егерса 

заболевают раком яичников в возрасте от 

15 до 64 лет [10]. 

Гистологические типы опухолей 

яичников. Опухоли яичников характеризу-

ются многообразием гистологических 

форм [6]. Их можно разделить на две 

группы: эпителиальные и неэпителиаль-

ные. Эпителиальные опухоли составляют 

80-90% злокачественных новообразований 

яичников [4]. Эпителиальный рак яичников 

включает пять основных гистологических 

подтипов, включая серозную карциному 

высокой и низкой степени злокачественно-

сти, эндометриоидные, светлоклеточные и 

муцинозные карциномы. У большинства 

пациентов (около 70%) диагностируется се-

розная карцинома высокой степени злока-

чественности [6]. Неэпителиальные опу-

холи включают в себя стромальноклеточ-

ные, липидноклеточные, герминогенные 

опухоли и гонадобластомы [11]. Как пока-

зано на рисунке 1, отдельные гистологиче-

ские формы РЯ характеризуются изменени-

ями в пределах определенных генов.  

Эпигенетическая регуляция. В 

формировании злокачественных опухолей 

(в том числе, рака яичников) большую роль 

играют эпигенетические механизмы регу-

ляции экспрессии генов [14]. Эпигенетиче-

ские изменения включают взаимодействие 

между метилированием ДНК, модифика-

цией гистонов и экспрессией микроРНК 

для модуляции экспрессии генов во время 

развития и прогрессирования рака [15]. 

Нарушение процессов метилирования 

ДНК является одним из наиболее распро-

страненных молекулярных изменений, про-

исходящих в злокачественных опухолях 

различной локализации, и, как правило, 

связано с устойчивостью к лекарственным 

препаратам. Метилирование ДНК имеет 

корреляцию с репрессией генов. Данная мо-

дификация заключается в добавлении ме-

тильных групп к цитозиновым остаткам 

матрицы ДНК. В клетках млекопитающих 

метилирование цитозина происходит пре-

имущественно в динуклеотидах CpG [16]. 

Опосредованное ДНК-метилтрансферазой 

(DNMT) метилирование дезоксицитозина 

(Рис. 2), расположенного внутри динуклео-

тидов CpG, является наиболее известным и 

широко изученным эпигенетическим меха-

низмом, приводящим к репрессии тран-

скрипции при раке [15]. Метилирование 

ДНК выступает одним из ранних событий в 

онкогенезе и может быть использовано в 

качестве биомаркера для раннего диагно-

стирования и таргетной терапии [17]. 
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Рис. 1. Классификация гистологических типов РЯ и некоторые затрагиваемые гены 

Fig. 1. Classification of histological types of OC some affected genes 

Рис. 2. Метилирование цитозиновых остатков матрицы ДНК 

Fig. 2. Methylation of DNA template cytosines 

Метилирование структурных генов 

при раке яичников. Гены HIST1H2BB и 

MAGI2 являются генами-супрессорами 

опухолеобразования. Согласно литератур-

ным данным, метилирование CpG-

динуклеотидов промоторных регионов ге-

нов HIST1H2BB и MAGI2 ассоциировано со 

снижением их экспрессии в опухолевых 

клетках яичников. Так, в исследовании 

Blanca L. Valle с соавт. (2020) был проведен 

KRAS, BRAF (50-60%), 

BRCA1 (20-65%), BRCA2 

(11-37%) [4] 

Рак яич-

ников 

Эпителиальный РЯ 

(80-90%) 

Неэпителиальный 

РЯ 

Серозный 

(68-71%) 

Эндометриоидный 

(9-11%) 

Светлоклеточный 

(12-13%) 

Муцинозный 

(3%) 

Опухоль Бреннера 

(1%) 

Стромальноклеточные 

Липидноклеточные 

Герминогенные 

Гонадобластомы 

AKTD1A (30%) PTEN 

(20%), PTK3CA (20%), 

hMLH1 и hMLH2 (20%) [4] 

AKTD1A (45-57%) PTEN 

(5%), PTK3CA (40%) [4] 

FGFR1/3 (55%) [13] 

KRAS (20%), BRAF 

(40%) [12] 
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сравнительный анализ профилей метилиро-

вания в 12 образцах ткани серозного рака 

яичников высокой степени злокачественно-

сти и 30 образцах эпителия фаллопиевых 

труб с использованием Infinium Human 

Methylation 450K Array, а также оценка 

дифференциального метилирования у па-

циенток с длительной (> 5 лет) и короткой 

(< 3 лет) выживаемостью с последующим 

репликативным исследованием (n=35). С 

помощью иммуноблотинга с использова-

нием специфических антител и исследова-

ний на клеточных линиях рака яичников 

было установлено, что метилирование про-

моторов генов HIST1H2BB и MAGI2 сни-

жает уровень экспрессии мРНК в клеточ-

ных линиях рака яичников. Полученные ре-

зультаты свидетельствуют о том, что гены 

HIST1H2BB и MAGI2 играют роль в подав-

лении опухолевого роста и могут быть ис-

пользованы в качестве биомаркеров рака 

яичников [17]. 

Доказано, что в 5-15% случаев РЯ и 

РМЖ возникают в результате мутаций ге-

нов BRCA1/2. Но также установлено, что 

при спорадических формах РМЖ и РЯ ча-

сто отсутствуют мутации указанных генов, 

что заставляет предположить эпигенетиче-

скую природу их инактивации. Основными 

функциями гена BRCA1 являются репара-

ция ДНК, регуляция транскрипции и кле-

точного цикла, а также убиквинтирование 

белков. Метилирование ДНК указанного 

гена приводит к нарушению его функций. В 

клиниках ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 

Н.Н. Блохина» Минздрава России было 

проведено молекулярно-генетическое те-

стирование больных РЯ. Результаты дан-

ного исследования продемонстрировали, 

что частота встречаемости метилирования 

промотора гена BRCA1 у больных солитар-

ным РЯ (единичная опухоль) составила 

12,2% (18/148), а в группе больных РЯ при 

первично-множественном злокачествен-

ном новообразовании (ПМЗН) – 3,1% (1 

наблюдение). Метилирование промотора 

исследуемого гена не выявлялось у боль-

ных несерозным РЯ, а также у больных РЯ 

– носительниц мутации гена BRCA1 (как 

при солитарном, так и при ПМЗН). При 

этом исследование показало, что частота 

встречаемости мутации гена BRCA1 у боль-

ных солитарным раком яичников составила 

21,1% (38/148), а у больных раком яични-

ков при ПМЗН 40,6% (13/32). Можно утвер-

ждать, что BRCA1-ассоциированные онко-

логические заболевания как правило обу-

словлены мутациями, а метилирование иг-

рает вторичную роль, и его анализ не может 

служить для высокоточного скрининга [18]. 

Однако, отмечается, что для РЯ, связанного 

с метилированием гена BRCA1, характерны 

более ранняя манифестация заболевания 

(p<0,05) и более тяжелое течение (p<0,05). 

Других клинически значимых корреляций 

не наблюдалось [19]. 

Изучение паттернов метилирования 

BRCA1 может иметь важное терапевтиче-

ское значение. Метилирование гена BRCA1 

ассоциировано с нарушением репарации 

ДНК путем гомологичной рекомбинации. 

Поэтому для данных пациентов эффек-

тивно лечение с использованием ингиби-

тора поли(АДФ-рибоза)-полимеразы [20]. 

Метилирование BRCA1 в значительной сте-

пени связано с лекарственной устойчиво-

стью рака яичников. В указанном случае 

для лечения могут быть использованы ин-

гибиторы метилирования. Но в некоторых 

опухолевых тканях яичников демонстриру-

ется гипометилирование и поэтому в тера-

пии указанного заболевания не могут быть 

использованы ингибиторы метилирования. 

Они могут снижать эффективность к хи-

миотерапевтическим препаратам и повы-

шать резистентность к ним [21].  

Ген MGMT является ключевым геном-

супрессором опухоли. Его белковый про-

дукт является важным элементом системы 

прямой репарации ДНК в клетке [22]. Ос-

новной механизм его инактивации связан с 

метилированием промоторных районов. В 

исследованиях демонстрируется высокая 

частота метилирования промоторного рай-

она гена MGMT при РМЖ (21%, 12/58) и РЯ 

(18%, 11/62). Высокая частота также корре-

лирует с прогрессией заболеваний. При 

этом было отмечено значительное повыше-

ние частоты метилирования гена MGMT 
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при тройном негативном РМЖ и несероз-

ном РЯ [23].  

Гиперметилирование OPCML корре-

лирует с более агрессивным течением РЯ и 

РМЖ. Продукт данного гена способствует 

супрессии гена AXL, который, в свою оче-

редь, обладает метастатической активно-

стью. Так, в исследовании Antony J. с соавт. 

была выявлена корреляция низкой общей 

выживаемости и повышенной экспрессии 

гена. При этом, указанное явление было бо-

лее выражено у пациенток с низкой экс-

прессией гена OPCML, а у женщин с высо-

ким уровнем OPCML не было существен-

ной разницы между общей выживаемостью 

и уровнем экспрессии гена AXL [24]. 

В работе Dvorská D с соавт. было про-

ведено изучение уровня метилирования в 

генах RASSF1A, PAX1 и CDH1 с помощью 

пиросеквенирования в здоровых, доброка-

чественных и злокачественных образцах 

тканей яичников и соответствующих образ-

цах плазмы. Было зафиксировано статисти-

чески значимое повышение уровня метили-

рования (p<0,05) генов CDH1 и PAX1 в зло-

качественных тканях, по сравнению с кон-

трольными. Для гена RASSF1 не было обна-

ружено статистически значимых различий 

в уровне метилирования между диагности-

ческими группами ни в образцах ткани, ни 

в образцах плазмы [25].  

Гены HOXA10 и HOXA11 отвечают за 

контроль экспрессии рецепторов прогесте-

рона в эндометрии и обеспечение его функ-

ции. Выключение генов прогестерона, свя-

занное с гиперметилированием регулятор-

ной области генов, является эпигенетиче-

ским механизмом, который опосредует ре-

зистентность прогестерона. Метилирова-

ние промоторов генов HOXA10 и HOXA11 

играет роль в ранней инициации опухоле-

образования в яичниках. Паттерн метили-

рования указанных генов в здоровых и опу-

холевых тканях будет отличаться. Было 

проведено исследование, в ходе которого 

установлено, что метилирование генов 

HOXA10 и HOXA11 является лучшим дис-

криминатором между опухолевой и неопу-

холевой тканью. Дальнейший анализ неза-

висимой выборки, состоящей из 92 образ-

цов опухолевых тканей яичников показал, 

что метилирование гена HOXA11 тесно свя-

зано с остаточной опухолью после циторе-

дуктивной хирургии и является маркером, 

указывающим на плохой прогноз [26].  

В исследовании Alka Singh с соавт. 

было показано, что в промоторной области 

генов HOXA9 и HIC1 более высокая плот-

ность метилирования CpG–пар наблюда-

лась в опухолевой ткани по сравнению с 

нормальными образцами, что позволяет ис-

пользовать данные гены в качестве биомар-

керов [27].  

Гены MSH2, MSH6, MLH1, PMS2 от-

носятся к группе генов системы восстанов-

ления несоответствия (мисс-матч репара-

ция, mismatch repair или MMR). Гены MMR 

отвечают за устранение ошибок реплика-

ции ДНК, которые могут возникать при де-

лении клетки. Во время построения новой 

нити возможна вставка некомплементар-

ного нуклеотида. Система MMR включает 

в себя белки MSH2 и MSH6, которые фор-

мируют первый гетеродимер, отвечающий 

за поиск ошибок в нити ДНК. Белки MLH1 

и PMS2 образуют второй гетеродимер, ко-

торый в месте обнаруженной ошибки ком-

плексом MSH2/MSH6 присоединяется к 

нему. В результате указанных событий про-

исходит активация экзонуклеазы, которая 

вырезает ошибочно построенный участок. 

Далее ДНК-полимераза правильно достраи-

вает эту нить ДНК. Потеря функции хотя 

бы одного из указанных генов ассоцииро-

вана с микросателлитной нестабильностью 

и, как следствие, с риском возникновения 

злокачественных новообразований [28]. 

Так, в работе Shilpa V. с соавт. была обна-

ружена значительная взаимосвязь между 

гиперметилированием промотора гена 

MLH1 и высокой микросателлитной неста-

бильности (p=0,027) [29]. 

Ген LAMA3 кодирует белок, принад-

лежащий семейству ламининов. Ламины 

представляют собой гетеротримерные мо-

лекулы, состоящие из α-, β- и γ-субъединиц. 

Ламины необходимы для формирования и 

функционирования базальной мембраны и 

осуществляют дополнительные функции в 
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регулировании миграции клеток и механи-

ческой трансдукции сигналов. Ген LAMA3 

кодирует альфа-субъединицу и влияет на 

несколько эпителиально-мезенхимальных 

регуляторов, включая фактор роста керати-

ноцитов, эпидермальный фактор роста и 

инсулиноподобный фактор роста [30]. Ги-

перметилирование гена LAMA3 ассоцииро-

вано с резистентностью к химиотерапии и 

плохим прогнозом при раке яичников. Ре-

зультаты исследования Li-yuan Feng et. al. 

показали, что уровень метилирования сай-

тов cg20937934 и cg13270625 гена LAMA3 у 

пациенток с хеморезистентным раком яич-

ников был значительно выше, чем у боль-

ных с хемочувствительным раком яични-

ков [31]. 

Ген ESR1 кодирует рецептор эстро-

гена. Исследование L. Giannopoulou с соав-

торами демонстрирует статистически до-

стоверную положительную корреляцию 

метилирования гена ESR1 в образцах пер-

вичной опухоли с лучшей общей (P=0,027) 

и безрецидивной выживаемостью, 

(P=0,041) [32]. В работе Guanghui Gong с 

соавт. была обнаружена отрицательная кор-

реляция между уровнем метилирования и 

экспрессией мРНК для генов TNF, ESR1, 

MUC1 и FOXO1. Результаты анализа пока-

зали, что более высокий уровень экспрес-

сии гена TNF связан с более длительным те-

чением РЯ. Более высокий уровень экс-

прессии ESR1 и более низкий уровень 

FOXO1 являются потенциальными защит-

ными факторами, которые ассоциированы с 

лучшими показателями выживаемости 

больных РЯ. Согласно литературным дан-

ным, ген TNF является медиатором воспа-

ления и широко изучается при различных 

видах рака, но данных о роли его метилиро-

вания в канцерогенезе обнаружено не было. 

Метилирование гена ESR1 обнаруживается 

как в клеточных линиях РЯ, так и в сво-

бодно-циркулирующей ДНК пациенток с 

серозным РЯ высокой степени злокаче-

ственности. При раке яичников с высокой 

степенью злокачественности отмечается 

гипометилирование гена MUC1, сопровож-

дающееся метастазированием, инвазивным 

ростом и миграцией клеток. Ген FOXO1 ас-

социирован со многими карциномами, 

включая РЯ. Также указанный ген связан с 

лекарственной устойчивостью при РЯ. При 

этом данные относительно метилирования 

гена FOXO1 при раке яичников отсут-

ствуют [33]. 

Метилирование генов микроРНК 

при раке яичников. МикроРНК представ-

ляют собой небольшие некодирующие РНК 

длиной 15-25 нуклеотидов [34]. Данные мо-

лекулы осуществляет процесс регуляции 

экспрессии генов путем ингибирования 

трансляции матричной РНК (мРНК) или за 

счет стимулирования деградации мРНК 

[35]. Регуляция экспрессии генов мик-

роРНК показана на рисунке 3.  

 
Рис. 3. Регуляция экспрессии микроРНК  

Fig. 3. Regulation of miRNA expression 
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Аберрантная экспрессия микроРНК 

задействована в патогенезе различных за-

болеваний, в том числе и онкологических 

[36]. Указанный механизм играет особую 

роль в прогрессии рака яичников. Предпо-

лагается, что доля генов микроРНК, регу-

лируемых посредством метилирования 

CpG-островков, в 5-10 раз выше, чем струк-

турных генов. Эта особенность генов мик-

роРНК повышает их привлекательность в 

качестве диагностических маркеров злока-

чественных новообразований [37]. Обнару-

жить аберрантно метилированные гены 

микроРНК можно не только в патологиче-

ски измененных опухолевых тканях яични-

ков, но и в жидкостях организма, таких как 

кровь, моча, асцит [38].  

Так, в исследовании Брага с соавт. 

была определена группа микро-РНК (MIR-

124-1, MIR-124-2, MIR-124-3, MIR-125В-1, 

MIR-127, MIR-129-2) метилирование генов 

которых вовлечено в развитие и прогрес-

сию рака яичников. Результаты исследова-

ний показали статистически значимое по-

вышение частоты метилирования всех ше-

сти исследованных генов в образцах опухо-

лей по сравнению с парными образцами ги-

стологически неизменных тканей яичников 

(p≤10-3).Кроме того, была показана связь 

гиперметилирования 5 генов микроРНК 

(MIR-124-2, MIR-124-3, MIR-125B-1, MIR-

127, MIR-129-2) с  прогрессией рака яични-

ков: с более поздней стадией, с увеличе-

нием размера опухоли и инвазии, а также 

с метастазированием в брюшину, регио-

нальные лимфоузлы и отдаленные ткани 

[39]. 

Кроме того, установлена связь между 

метилированием различных генов мик-

роРНК и гистологическим типом опухоли 

яичников. В литературе описывалось ис-

следование с использованием выборки из 

99 парных (опухоль/норма) образцов тка-

ней яичников. Анализ метилирования про-

водился с применением метода количе-

ственной метилспецифичной полимераз-

ной цепной реакции. Скрининг биомарке-

ров пограничной опухоли (ПОЯ) яичников 

выполнен среди 21 гена миРНК. В резуль-

тате было обнаружено, что некоторые гены 

миРНК (MIR124-1, MIR125B-1, MIR129-2, 

MIR132, MIR148A, MIR193A, MIR203A, 

MIR107, MIR1258, MIR339) характеризова-

лись высоким уровнем метилирования в 

группе больных ПОЯ по сравнению с тка-

нями здоровых женщин. При этом в группе 

больных злокачественными опухолями 

яичников (ЗОЯ) уровень их метилирования 

либо отличался незначительно, либо даже 

снижался. Для генов MIR129-2, MIR132, 

MIR148A, MIR203, MIR107 и MIR1258 выяв-

лен более высокий уровень метилирования 

в образцах больных ПОЯ по сравнению с 

образцами больных ЗОЯ. Уровень метили-

рования гена MIR148A в ПОЯ был в 4 раза 

выше, чем в ЗОЯ (31,3% против 7,9%). 

Уровни метилирования генов миРНК 

MIR148A и MIR191 статистически значимо 

снижены в серозной цистаденокарциноме и 

повышены в серозной и эндометриоидной 

аденокарциномах [40].  

Микро-РНК MIR-193a-3p непосред-

ственно регулирует экспрессию белка 

GRB7. Клинико-патологический анализ по-

казал, что сверхэкспрессия белка GRB7 

коррелирует с метастатическим фенотипом 

за счёт усиления миграционной способно-

сти раковых клеток. Kangmei Chen с соавт. 

была проведена оценка уровней экспрессии 

MIR-193a-3p в клинических образцах рака 

яичников (N=27). Было обнаружено сту-

пенчатое снижение паттерна экспрессии 

miR-193a-3p от ранней до поздней стадии 

опухоли (от 1 до 4) и от низкой до высокой 

степени злокачественности (от 1 до 3). Да-

лее было проведено сравнение уровней экс-

прессии белка GRB7 и miR-193a-3p.Резуль-

таты показали, что низкая экспрессия miR-

193a-3p достоверно коррелировала с высо-

кой экспрессией белка GRB7 [41]. 

При раке яичников может происхо-

дить подавление кластера miR-424/503. Ис-

следования Tong Li с соавт. показали, что 

гиперметилирование соответствующих ге-

нов подавляло экспрессию кластера miR-

424/503 и приводило к высокой экспрессии 

гена KIF23. KIF23 – ген-концентратор, его 

экспрессия имеет взаимосвязь с неблаго-

приятным прогнозом при РЯ [42].  
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Для некоторых микроРНК отмечается 
неоднозначный характер экспрессии при 
раке яичников. Данные по влиянию MIR-25 
(кластер MIR-106b-25, семейство MIR-92a) 
на разные виды рака и конкретно на рак 
яичников являются противоречивыми. В 
исследованиях представлены результаты о 
повышении и снижении ее синтеза при раке 
яичников, о про- и антионкогенном, про- и 
антиметастатическом воздействии. Если на 
ранних стадиях канцерогенеза влияние 
этой микроРНК является скорее проонко-
генным, то на поздних она может оказывать 
антиметастическое воздействие. Функция 
MIR-203 двойственна в различных видах 
рака, в том числе и в опухолях яичников. По 
данным одних авторов, указанная мик-
роРНК проявляет свойство супрессора и 
подавляет эпителиально-мезенхимальный 
переход, который в свою очередь играет 
центральную роль в метастазировании [37]. 
По данным других авторов – MIR-203 про-
являет свойства онкогена, и напротив сти-
мулирует рост и миграцию клеток [4]. 

Заключение. Злокачественные ново-
образования яичников являются одними из 
наиболее распространенных среди всех он-
когинекологических патологий (уступают 
по распространённости лишь раку тела и 
шейки матки). Большая роль в формирова-
нии данной патологии принадлежит эпиге-
нетическим механизмам (в частности, ме-
тилированию ДНК структурных генов и ге-
нов микро-РНК). Структурные гены, пат-
терн метилирования которых оказывает 
влияние на патогенез рака яичников: 
OPCML, PAX1, CDH1, HOXA9, HIC1, 
MLH1, HIST1H2BB, MAGI2, HOXA10, 
HOXA11, LAMA3, ESR1, MUC1 и 
FOXO1.Также к настоящему времени полу-
чена обширная информация о влиянии мик-
роРНК на канцерогенез в целом и прогрес-
сию рака яичников. Отмечается влияние 
эпигенетической регуляции микроРНК на 
клинические различия гистологических 
форм опухолей яичников. Определена 
группа генов микро-РНК, исследование ко-
торой показало статистически значимую 
зависимость метилирования и прогрессии 
опухоли яичников. Однако существуют и 
противоречия, связанные с молекулами 

микроРНК, роль которых в онкогенезе 
неоднозначна. Пока не выяснено, за счёт 
каких механизмов и на какой стадии про-
грессирования заболевания происходит из-
менение экспрессии и функциональной 
роли указанных микроРНК. 

Таким образом, результаты многочис-
ленных исследований подтверждают важ-
ную роль метилирования генов супрессо-
ров опухолевого роста и различных мик-
роРНК в онкогенезе и свидетельствуют о 
необходимости дальнейшего анализа, 
направленного на расшифровку эпигенома 
человека. Понимание механизмов эпигене-
тической регуляции развития и течения 
рака будут способствовать разработки но-
вых диагностических и прогностических 
методик и подходов для лечения злокаче-
ственных новообразований. 
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Abstract 

Background: Genetic and chromosomal causes in particular are responsible for a large percentage 

of pregnancy losses during the first trimester of pregnancy. Among chromosomal abnormalities, bal-

anced or unbalanced, structural aberrations are the least common in reproductive disorders. The aim 

of the study: To describe several types of unusual structural chromosomal aberrations diagnosed by 

FISH in patients at high genetic risk. Materials and methods: Two patients were referred to the 

cytogenetics laboratory of the National Center of Medical Genetics from infertility clinic in the prov-

ince of Pinar del Rio. Two patients, from Sancti Spiritus and Isla de la Juventud, with high genetic 

risk due to repeated miscarriages and advanced maternal age were referred to the laboratory for pre-

natal diagnosis. In the cytogenetic laboratory, conventional cytogenetic and FISH analyses were car-

ried out. Conventional cytogenetic methods are used as the first tool in the diagnosis of chromosomal 

abnormalities. The FISH technique is used with VYSYS probes for specific labelling (LSI probes and 

CEP probes) of regions of chromosomes 5, 15, 13, 18, 21 and X, which completes the diagnosis. 

Results: In four women carrying structural rearrangements, the following chromosomal aberrations 

were detected: 47, XX,+ idic(15)(pter→q11.1::q11.1→ pter) .ish idic (15)(D15Z1++), 

46,XX,t(13;21)(q22;q11.2), 46,XX,tas(18;21)(p11.3;q22.3) and 46,XY,inv(5)(p12q31.1). Conclu-

sion: The present study is a demonstration of the importance of the FISH technology for the charac-

terisation of subtle genomic aberrations causing reproductive disorders in female carriers. The effect 

of chromosomal aberrations, whether balanced or not, on the formation of altered germ cells that 

cause reproductive disorders has been discussed. 

Keywords: reproductive disorders; FISH; translocations; inversions; carrier parents 
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Introduction. During gestation, several 

genetic factors may predispose to early preg-

nancy loss and 3-5% of couples are known to 

experience recurrent pregnancy loss (RPL). 

The identification of causative genetic aberra-

tions associated with RPL is a very broad field 

of research within medical genetics. [1] 

Foetal chromosome abnormality is a sig-

nificant cause of RPL, with aneuploidy (tri-

somy) being the main cause (45.0%) of miscar-

riages and fetal deaths, followed by monosomy 

X (9.6%) and triploidy (8.6%) [2, 3]. Structural 

abnormality (3.4%) are found in lower propor-

tion within fetal anomalies [4]. In contrast, in 

prenatal diagnosis by amniocentesis (16-20 

weeks of gestation), Mendez et al. found that 

up to 22% of structural chromosomal abnor-

malities (balanced or unbalanced) had made it 

to this stage of gestation, probably because the 

potential genomic imbalances they caused 

were relatively well tolerated [5, 6].   

Individuals who carry a balanced chro-

mosomal rearrangement may be at risk of hav-

ing a child with intellectual and physical ab-

normalities due to unfavorable chromosome 

segregation during gamete formation. The im-

balance is typically caused by trisomies or par-

tial monosomies of the chromosomes involved 

in the structural aberration [7]. Sometimes 

these balanced rearrangements can be easily 

diagnosed under routine microscopy. In some 

cases, molecular methods such as FISH or mi-

croarrays may be necessary to accurately de-

termine the type of rearrangement, break-

points, duplicated or deleted segments, and po-

tentially involved chromosomes due to the size 

or complexity of the aberration [8, 9]. 

The FISH technique, or fluorescence in 

situ hybridization, has been utilized in the field 

of science since the 1980s. It has many appli-

cations in the field of genetics, allowing the di-

agnosis of both congenital and acquired dis-

eases. As a result, it is considered an invaluable 

diagnostic tool.  [10, 11] 

Material and methods. The cytogenet-

ics laboratory of the National Center of Medi-

cal Genetics in Havana is a national reference 

laboratory for cytogenetic studies of patients at 

high genetic risk. Two patients were referred to 

the cytogenetics laboratory from infertility 

clinic in the province of Pinar del Rio. Two pa-

tients, from Sancti Spiritus and Isla de la Ju-

ventud, with high genetic risk due to repeated 

miscarriages and advanced maternal age were 

referred to the laboratory for prenatal diagno-

sis. 

First, patients were studied by conven-

tional cytogenetics using GTG banding. If a 

conclusive diagnosis could not be reached then 

the FISH technology was applied. 

Conventional cytogenetic analysis 

1. Postnatal. Routine chromosome prep-

arations were obtained by peripheral blood cul-

ture using standard protocols described in the 

AGT Cytogenetics Laboratory Manual [12]. It 

allowed chromosomal analysis and also FISH 

analysis on chromosomes. 

2. Prenatal. Prenatal studies were per-

formed by amniocyte culture at 16-20 weeks of 

gestation according to the protocols described 

in the TGA Cytogenetics Laboratory Manual 

[12] and adapted to the conditions of our labor-

atory. 

FISH 

VYSIS probes, specifically from AB-

BOT, were used to identify the rearrange-

ments: 

Supernumerary Marker Chromosome 

(SMC): LSI SRNPN spectrum green/CEP 

15(D15Z1) spectrum red/ LSI PML spectrum 

orange probes or another variant of this probe 

with LSI SRNPN spectrum orange/CEP 

15(D15Z1) spectrum green/ LSI PML spec-

trum orange for the detection of the critical re-

gion of PW/AS syndromes (Prader Willi-An-

gelman). 

Aneuvision probe kits for α-satellite 

probes CEP 18 (p11.1-q11.1) labeled with 

SpectrumAqua fluorochrome, X (p11.1-q11.1) 

labeled with SpectrumGreen fluorochrome and 

Y (p11.1-q11.1) labeled with SpectrumOrange 

fluorochrome were used to identify chromo-

somes 18, X and Y. 

Aneuvision probe kits for LSI probes 13 

(13q14) labeled with SpectrumGreen fluoro-

chrome and 21 (q22.13-q22.2) labeled with 

Spectrum Orange fluorochrome were used for 

the identification of chromosomes 13 and 21. 

LSID5S23, D5S71 Spectrum Green/LSI 

EGR1 Spectrum Orange probes were used to 
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identify the regions of interest on chromosome 

5. 

 For diagnosis, we relied on the computer 

program Cytovision version 3.9, Genus section 

(Applied Imaging, USA), which was used to 

capture and process images taken with Olym-

pus microscopes (BX-51, Japan). 

FISH molecular tests were performed ac-

cording to the modifications applied in the la-

boratory based on the Aneuvision manufactur-

er's protocols. 

Ethical aspects: In all cases, genetic 

counseling was provided to patients and in-

formed consent was requested for the invasive 

sample collection procedure. Once the diagno-

sis was obtained, all unused samples were dis-

carded. In the laboratory databases, each pa-

tient is assigned a code with which this work 

was performed, maintaining anonymity during 

the processing of the information. The Ethical 

Committee for Scientific Research of the Na-

tional Center of Medical Genetics approved 

the execution of this study. 

Results  

Case I 

25-year-old woman, normal intellect, 

with fertility disorders due to multiple sponta-

neous abortions in the first trimester. Chromo-

somal study in peripheral blood detects a SMC. 

FISH study using the chromosome 15 probe to 

detect the PW/AS critical region showed that 

the SMC originated from chromosome 15 but 

did not comprise the PW/AS critical region 

(Fig. 1). 

The FISH result was: 47, XX,+ 

idic(15)(pter→q11.1::q11.1→ pter) .ish idic 

(15)(D15Z1++). 

 

 
Fig.1. SMC marked with an arrow. It has two centromeres towards its ends, it is a pseudo-isodicen-

tric 15. Five centromeres (green), two q11-q13 regions and two q25 regions (yellow) are present in 

metaphase. 

 

Case II 

38-year-old woman with two previous 

pregnancies, the first a normal girl and the sec-

ond a boy with Down syndrome. In the third 

pregnancy, prenatal diagnosis was performed 

and 47 chromosomes were detected in the fetal 

karyotype, the origin of one of them could not 

be identified by conventional methods  

(Fig. 2).  

Chromosomal study of the mother 

showed an unusual, apparently balanced 13;21 

translocation (Fig. 3). 
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Fig. 2. A – Metaphase obtained from amniocytes during prenatal diagnosis, unidentified chromo-

some is indicated by the arrow. B – Fetal metaphase analyzed with FISH, using probes for the 

13q14 region (green) and 21q22.13-q22.2 (yellow). Three signals were observed for the critical re-

gion of chromosome 21, one of them translocated to chromosome 13. 

 

 
Fig. 3. The critical region of chromosome 21 (21q22.13-q22.2) is observed to be translocated to the 

13q end of the maternal chromosome. 

 

Once the FISH results (mother and fetus) 

were analyzed, conventional chromosome rea-

nalysis led to the conclusion that the maternal 

karyotype was: 46,XX,t(13;21)(q22;q11.2). 

The fetal karyotype is due to a 3:1 segregation 

of maternal gametes: 

47,XY,t(13;21)(q22;q11.2)mat+21. The couple 

decided to continue the pregnancy. The child 

was born but died at 11 months old. A subse-

quent study of the healthy girl showed that she 

carried the same rearrangement as the mother. 

Case III 

A 32-year-old woman with recurrent 

pregnancy losses. In conventional chromo-

some analysis, a rare chromosomal structure is 

detected, which is assumed to be a possible 

translocation of a chromosome 18 and a chro-

mosome 21, since those two chromosomes are 

missing in the analyzed metaphases. FISH was 

performed with probes of chromosomes 21, 

13, 18 and X to confirm this hypothesis (Fig. 

4). 

 

A B 
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Fig. 4. A – Metaphase with labeling of chromosomes 21 (red),13(green),18 (aqua) and X (light 

green). The 18;21 translocation is observed. The 21qter region binds to the 18pter forming an appar-

ent dicentric structure. B – Translocation ideogram 18;21. Karyotype: 

46,XX,tas(18;21)(p11.3;q22.3) 

 

Case IV. 

40-year-old woman with history of infer-

tility. A prenatal diagnosis is carried out due to 

the advanced age of the mother. Prenatal ultra-

sound at 22 weeks' gestation revealed an in-

creased nuchal fold (7.1 mm) and intrauterine 

growth retarsdation in the fetus, and later a 

heart defect (ventricular septal defect). In the 

fetal karyotype, a chromosome 5 with an al-

tered GTG banding pattern was observed, 

though it was not possible to determine the na-

ture of this rearrangement. The FISH test is 

performed with chromosomal probe 5 used for 

the detection of Cri-du-Chat syndrome (Fig. 

5). After analyzing the FISH results and in light 

of the altered GTG banding pattern observed, 

it was concluded that the fetal karyotype was 

46,XY,inv(5)(p12q31.1). The couple decides 

to terminate the pregnancy. Chromosomal 

analysis of both parents reveals a pericentric 

inversion of chromosome 5 in the mother, sim-

ilar to that in the fetus. 

 

 
Fig. 5. A – Chromosome 5, GTG banding. B – Chromosome 5 labeling on the short arm (5p12.1) is 

green and on the long arm (5q31.1) is yellow. The inferior chromosome 5 shows normal labeling 
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with correct centromere localization. Chromosome 5 above shows a pericentric inversion. Note the 

change in centromere position (arrow), now closer to 5q31. 

Discussion. The FISH technology has 

been used internationally to discover the ge-

netic causes of neurodevelopmental disorders 

[13, 14], aberrations involved in cancer devel-

opment [15, 16], and many other applications. 

In the present study we demonstrate the appli-

cation of this technique for studies of reproduc-

tive disorders. 

Although structural chromosomal aber-

rations are among the least common, they are 

widely implicated in reproductive disorders 

and are high risk factors for recurrent miscar-

riage, birth of affected children with malfor-

mations and/or dysmorphic features, and intel-

lectual disability [7]. This study describes four 

cases with these types of aberrations, each of 

which will be discussed. 

SMC from chromosome 15 

A study by Liehr and Weise reported 41 

marker chromosomes in 30,510 infertility pa-

tients and detected an overall rate of 0.125% of 

sSMC carriers. They found 36/21,841 

(0.165%) male and 2/9,165 (0.022%) woman 

sSMC carriers. [17]    

Between 25-50% of all SMC originate 

from chromosome 15. Most of them result 

from inversion duplication of 15 (inv dup (15)) 

or also called pseudo isochromosome 15 (psu 

dic(15;15) with an incidence of 1 in 30,000 

cases. [18, 19] 

When SMC involves only the inversion 

and duplication of 15 from the centromere to 

the q11.1 band, neurodevelopmental disorders 

are generally not present, this is explained be-

cause in this region there are no genes in-

volved, that is, it is composed of the centro-

meric and pericentromeric heterochromatin of 

chromosome 15, which is a highly repetitive 

DNA. [20, 21, 22] 

In this case, the carrier is not intellectu-

ally disabled, but has fertility problems. Ac-

cording to several literature reports, the pres-

ence of inv dup (15) can interfere with the pro-

cess of meiosis during gametogenesis. SMC 

can lead to disruption of the correct pairing of 

homologous chromosomes causing aneu-

ploidy, which is known as the interchromoso-

mal effect. [23, 24, 25] 

In this case a centromeric region of a 

chromosome other than 15 appears marked in 

green, this is due to some kind of polymor-

phism of the repetitive DNA region of the cen-

tromere of this acrocentric chromosome that 

causes it to be marked with the D15Z1 probe. 

This event has also been reported by other au-

thors. [26] 

Reciprocal Translocations  

Reciprocal chromosomal translocations 

(RCTs) are the most frequent structural rear-

rangements in humans. The incidence of these 

translocations is estimated at 1 in 712 live 

births, and the frequency at the time of prenatal 

diagnosis is even higher, approximately 1 in 

250 pregnancies. [27] 

Two unusual translocations are de-

scribed, the first 46,XX,t(13;21)(q22;q11.2) in 

a pregnant woman who already had a normal 

girl and a boy with Down syndrome. The fetus 

had a 3:1 segregation of the exchange trisomy 

type, in which the two derived chromosomes, 

der(21) and der(13) plus the maternal chromo-

some 21 segregate into one of the oocytes, 

forming a fetus with trisomy 21 during fertili-

zation. It is likely that in this woman there were 

silent recurrent miscarriages due to adjacent 

type 1 or 2 segregations where there will be 

partial monosomies of chromosomes 13 and 21 

[28]. Cohen et al. in a review of 1159 families 

carrying translocations found that the propor-

tion of chromosomally unbalanced offspring 

was 71% with adjacent segregation type 1, 4% 

with adjacent segregation 2, 22% with tertiary 

trisomy/monosomy and 2.5% with trisomy Ex-

change [29]. 

Each couple and rearrangement involved 

must be analyzed on a case-by-case basis. 

Thus, taking into account the chromosomes 

and chromosomal segments involved in this 

case, it is possible to explain the conception of 

the child with trisomy 21. The 3:1 segregation 

in any of its variants will make the birth of the 

baby more feasible. Partial or total trisomies, 

21 or 13, that form after fertilization are com-

patible with subsequent life and development.  
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The other translocation to be analyzed 

46,XX,tas(18;21)(p11.3;q22.3) is more unu-

sual. This rare translocation, in which the two 

complete chromosomes and their two centro-

meres are involved, represents one of the ex-

ceptional events of formation of a constitu-

tional dicentric, which does not involve acro-

centric chromosomes, and which is stable in 

the different cell divisions. Few such cases 

have been reported in the literature [30, 31]. 

Presumably, this stability is achieved by 

inactivation of one of the two centromeres, but 

this is only a hypothesis that the authors have 

not been able to corroborate. In this case, both 

adjacent segregations will give disomic gam-

etes that may produce trisomy 21 or 18.  In 3:1 

segregation, double trisomies 13 and 18 would 

occur. In these cases, the percentage of repro-

ductive disorders is high (miscarriages, chil-

dren with malformations, neonatal deaths, 

etc.). 

Dicentric chromosomes are rarely re-

ported as constitutional events and usually 

cause severe phenotypic disorders in carriers 

[30, 32]. On the other hand, in the case that we 

have reported, the patient only had disturb-

ances in the reproductive sphere. 

Chromosome 5 pericentric inversion 

Chromosomal inversions are usually bal-

anced events and have been shown to be inher-

ited in 85-90% of cases [33, 34]. The study of 

inversions is clinically relevant in part because 

they can lead to recombinant chromosomes in 

gametes, which could cause serious problems 

in offspring [34].  

In the present case, it appears that the fe-

tus inherited the same translocation as the 

mother. In theory, he should have been pheno-

typically normal. At the microscopic level, it is 

impossible to detect subtle deletions or dupli-

cations that may occur at breakpoints when an 

inversion is transmitted from a parent to its off-

spring, and this risk increases when the inver-

sion occurs de novo [35]. 

Webb et al. report the case of a family 

carrying an inv(15)(p11q13) for three genera-

tions; when the inversion was passed from 

mother to child, a deletion in the critical region 

for Angelman syndrome occurred and the child 

developed this condition. This small deletion 

could only be diagnosed by molecular methods 

[36]. On the other hand, a boy with Prader-

Willi syndrome, whose grandmother and father 

were carriers of inv(15)(p11q12), had a dele-

tion in 15q12, as reported by Kähkönen et al. 

[37] 

In the case reported in this paper, one of 

the sites involved is the 5q31 locus. Literature 

reports show that de novo deletions in this re-

gion can cause the so-called PURA-Related 

Developmental and Epileptic Encephalopathy 

syndrome [38]. Cardiac anomalies may be pre-

sent in 11.2% of these patients, as was detected 

prenatally in our case [38].  

Unfortunately, in our case, molecular 

methods could not be used to detect a possible 

deletion at the breakpoints of chromosome 5. 

Another possibility could be that the inversion 

of this family is actually balanced and that the 

child's phenotypic conditions are due to a mu-

tation elsewhere in his genome or to some epi-

genetic phenomenon not elucidated in our 

study. 

Limitations: The lack of diagnostic 

methods such as SNP microarrays has made it 

impossible to detect possible microdeletion-

duplications which in some cases would have 

complemented the results obtained by the 

FISH method. 

Conclusion. The present study is a 

demonstration of the importance of the FISH 

technology for the characterisation of subtle 

genomic aberrations causing reproductive dis-

orders in female carriers. The effect of chromo-

somal aberrations, whether balanced or not, on 

the formation of altered germ cells that cause 

reproductive disorders has been discussed. 
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Abstract 

Background: Diabetes is a major global disease with a high mortality rate. The impact of exercise 

on bone tissue protection in diabetic rats during circadian cycle phases is unknown. This study exam-

ined the effects of endurance training on genes in diabetic rats during light and dark circadian rhythm 

phases. The aim of the study: The present study investigated the impact of endurance training on 

insulin resistance and gene expression in diabetic rats during circadian rhythm phases. Materials and 

methods: In this study, 18 NMRI mice were randomly assigned to 6 groups: healthy control in the 

dark, healthy control in the light, diabetic control in the dark, diabetic control in the light, and diabetic 

exercise in the dark. Then, they developed diabetes after being being fed a high-fat diet and receiving 

a single injection of streptozotocin. The 8-week endurance training program consisted of 5 days per 

week of Vmax 50–60%. Blood and bone tissue were removed following anesthesia. Bone tissue was 

examined for the expression of OPN and OPG genes, Bmal1 protein expression, and insulin re-

sistance index. Results: In diabetic rats, eight weeks of endurance training significantly reduced in-

sulin resistance (P=0.005) and significantly increased the expression of the Bmal1 protein (P=0.009). 

OPG and OPN variables did not significantly differ between the diabetic and control exercise groups 

during the changes in the two phases of darkness and light (P>0.05). Conclusion: Endurance training 

may improve insulin sensitivity in diabetics by enhancing antioxidant system performance and con-

trolling circadian activity. Further research is needed to determine the effects on genes in bone. 

Keywords: diabetes; bone tissue; endurance exercise; Bmal1; OPN; OPG 
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Abbreviations List 

NMRI Mice Naval Medical Research Institute Mice 

ANOVA Analysis Of Variance 

OPN Osteopontin 

OPG Osteoprotegerin 

Bmal1 Protein Brain And Muscle Arnt-Like Protein-1 

T2DM Type 2 Diabetes Mellitus 

STZ Streptozotocin 

HFD High-Fat Diet 

QPCR Real-Time PCR and Quantitative PCR 

CD-ZT3 Light Phase Diabetic Control Group 

CD-ZT15 Dark Phase Diabetic Control Group 

TD-ZT3 Light Phase Diabetic Exercise Group 

CH-ZT3 Light Phase Healthy Control Group 

CH-ZT15 Dark Phase Healthy Control Group 

CD-ZT3 Light Phase Diabetic Control Group 

PKB Protein Kinase B 

MAPK Mitogen-Activated Protein Kinase 

ERK Kinases Regulated by Extracellular Messages 

T2D Type 2 Diabetes 

ROS Reactive Oxygen Species 

RNS Reactive Nitrogen Species 

NADPH Nicotinamide-Adenine Dinucleotide Phosphate 

PI3KAKT Phosphatidylinositol 3-Kinase/Protein Kinase B 

HIIT High-Intensity Interval Training 

 

Introduction. Diabetes is a global 

chronic disease causing significant negative 

impacts on lives, families, and communities. It 

is one of the top ten causes of death for adults 

and is expected to affect 700 million people 

globally by 2045 [1-5]. Diabetes can develop a 

number of complex systemic complications 

due to improper management and care, includ-

ing diabetic retinopathy, diabetic nephropathy, 

and diabetic neuropathy [6, 7, 8]. Osteoporosis 

is also brought on by diabetes [9], which is a 

condition that results in a decline in bone den-

sity and the breakdown of the structure of skel-

etal tissue, both of which increase the risk of 

fracture [10]. Bone formation and resorption 

are essential for maintaining active metabolic 

tissue. When imbalanced, bone density de-

creases, leading to more bone loss through re-

absorption than creation. Type 2 diabetes af-

fects skeletal tissue and bone metabolism, with 

poor blood sugar control impacting both for-

mation and resorption. Important bone for-

mation indicators include osteopontin (OPN) 

and osteoprotegerin (OPG) [11]. OPN is a pro-

tein that is expressed in a variety of cells, in-

cluding lymphocytes, smooth muscle cells, en-

dothelial cells, macrophages, and osteoblasts. 

As a result, it contributes to the pathology of 

several inflammatory diseases, including car-

diovascular condition and allergic disease [12]. 

Additionally, obese individuals have higher 

plasma levels of OPN or fat tissue OPN gene 

expression [13]. The main risk factors for the 

emergence of insulin resistance, type 2 diabe-

tes, and diabetes-related complications like 

small vessels and liver diseases are the same 

elevated OPN levels in obesity [14]. OPG, a 

secreted glycoprotein from osteoblast genera-

tion cells, binds to the nuclear factor kappa-B 

receptor activator, neutralizing its effect and 

preventing bone resorption. It inhibits osteo-

clast precursor differentiation into mature oste-

oclasts [15]. 

the circadian clock system in mammals 

is crucial for maintaining homeostasis [16]. In-
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vestigations have shown that circadian disrup-

tion is associated with metabolic disorders and 

type 2  diabetes [17], Exercise can help with 

metabolic issues linked to circadian rhythm 

[17]. The body's physiological and biochemi-

cal processes must be regulated by circadian 

rhythm. Animals' circadian rhythms are tightly 

regulated by the suprachiasmatic nucleus of 

the brain's hypothalamus [18]. The optical sig-

nals that pass through the optic nerves set the 

clock and different behaviors. Alternately, the 

circadian oscillator transcription factors Bmal1 

(brain-muscle Arnt-like 1) and CLOCK (circa-

dian locomotor output control kaput), which 

control cellular functions, are expressed by the 

central nervous system as well as nearly all pe-

ripheral tissues and cells. They modify [18]. 

Cell-autonomous circadian rhythms are con-

trolled at the molecular level by coupled tran-

scriptional and translational feedback loops. 

Bmal1 and CLOCK proteins make up this 

feedback's favorable arm. The processes re-

quired to preserve glucose homeostasis are 

regulated by this internal clock system [17]. 

Bmal1, one of the key clock genes, is ex-

pressed under the control of messenger, meta-

bolic, and epigenetic regulators [19]. There is 

evidence that T2DM can be improved by 

changing eating or exercise schedules [20]. Ta-

hara et al. reported that the right time is effec-

tive in preventing obesity, diabetes, and cardi-

ovascular diseases and that the physiological 

reactions to stress and sports activity are de-

pendent on the time of physical exercise [21]. 

Dalbram et al. have demonstrated that physical 

activity increases the amount of Bmal1 protein 

in muscle tissue and that activity during the 

dark phase reduces obesity without altering in-

sulin sensitivity or glucose homeostasis [17]. 

The expression of OPN and OPG genes 

increases in obesity [13].  These elevated levels 

in obesity are risk factors for the development 

of insulin resistance and type 2 diabetes [14], 

so we will be looking at them in this study. 

Due to the lack of research on the effect 

of endurance exercise on bone indices as a me-

diator of the effect of diabetes on osteoporosis 

and also the highest level of expression of the 

OPN and OPG genes in bone tissue compared 

to other tissues [12, 22], the bone tissue of dia-

betic rats was selected as the target tissue in 

this research. 

The aim of the study. To compare the 

effects of an endurance training program dur-

ing light and dark phases on bone indices in di-

abetic rats, considering the significant impact 

of mechanical pressures on bone regeneration 

and the influence of circadian rhythm on bone 

health. 

Materials and Methods. This experi-

mental study utilized simple random sampling 

and laboratory procedures. Eighteen adult 

male NMRI rats were induced with diabetes 

using a high-fat diet and low-dose Streptozoto-

cin (STZ) injection [23]. The study aimed to 

investigate the effects of diabetes on bone in-

dices. STZ was made in a citrate buffer with a 

pH of 5 every day, then injected within 30 

minutes. Rats were randomly divided into four 

diabetic groups based on weight homogeniza-

tion [24] and healthy control groups at the 

same time five days after STZ injection if their 

fasting glucose level was greater than 126 

mg/dl. They received a regular diet and STZ 

solution and were purchased along with the di-

abetic group. The Razi Rad Company pro-

duced transparent polycarbonate cages that 

were 30 cm long, 30 cm wide, and 30 cm high 

and were used to house mice in three sets. The 

environment had a temperature of 22±2°C, a 

humidity level between 45% and 55%, and a 

light-to-dark cycle of 12:12 hours. Standard 

pellet food and water were freely available to 

the samples throughout the research. 

At the end of the adaptation week, the 

fourth and eighth weeks of the main training, 

the maximum speed test was taken from all 

groups. Using Vmax measurements taken at 

the start and fourth weeks of training, training 

intensity in the groups was adjusted by training 

within the desired range. Rats from various 

groups were positioned on a treadmill and 

trained for 5 minutes at a speed of 6 m/min. 

The speed increased to 2 meters per minute 

every two minutes when the mice were unable 

or unwilling to work any longer. The rats' max-

imum speed was recorded as their final running 

speed, and to avoid any disruptions and their 
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impact on the rats' performance and the re-

search's findings, the maximum speed was 

measured for each group once every hour that 

corresponded to that group [25, 26]. 

The training times were three hours after 

the onset of light at 9 am (ZT3) and three hours 

after the onset of darkness at 6 pm (ZT12) to 

determine the training time of the day.he exer-

cise groups worked out at two different times 

during the day one week after ensuring the in-

duction of diabetes [11]. The rats were gradu-

ally introduced to the treadmill for a week be-

fore the primary training program to help them 

get used to it after the onset of darkness or at 9 

PM (ZT15) [11]. The development and imple-

mentation of the training program took place in 

training groups, with each session lasting 80 

minutes and being conducted at a moderate in-

tensity (Vmax 50-60%). Weekly assessments 

of weight and blood sugar levels were made 

throughout the 8-week exercise program, 

which included five sessions per week [25]. 

The rats were moved to the sampling room 

48 hours after the eight-week training period 

ended, and ketamine (75 mg/kg of body weight) 

and xylazine (10 mg/kg of body weight) were in-

traperitoneally administered. Their serum sam-

ples were separated after blood samples were 

drawn directly from the heart and centrifuged for 

five minutes at a speed of 5000 rpm. At the same 

time, pancreatic tissue was taken and stored in a 

-70 freezer for further analysis. Each group was 

examined during its specific training hour be-

cause multiple time points are required to detect 

changes in the phase or amplitude of the molec-

ular clock [16]. 

In order to determine the insulin re-

sistance index (HOMA-IR) of blood glucose 

using the glucose oxidase and spectrophotom-

etry method (Pars Azmoun, Iran) and insulin 

using the species-specific ELISA method (Bi-

oassay Technology, China) with extra-test ac-

curacy of 3.4% and intra-test accuracy of 

4.3%, insulin resistance was calculated using 

Equation 1: 

Homa − IR =
𝐹𝑎𝑠𝑡𝑖𝑛𝑔 𝐼𝑛𝑠𝑢𝑙𝑖𝑛 (

𝜇𝑈
𝑚𝑙

) ∗ 𝐹𝑎𝑠𝑡𝑖𝑛𝑔 𝐺𝑙𝑢𝑐𝑜𝑠𝑒 (
𝑚𝑚𝑜𝑙

𝐿
)

22.5
                            Equation 1 

 

When comparing diabetic subjects to 

healthy rats, the HOMA-IR value either in-

creased or decreased, indicating an increase or 

decrease in insulin resistance, respectively. 

In order to evaluate changes in the ex-

pression level of OPG and OPN genes, real-

time PCR was performed using the qPCRTM 

Green Master Kit for SYBR Green I (Jena Bi-

oscience, Germany) on a Lightcycler Detec-

tion System (Roche, USA). Relative expres-

sion levels of the OPG and OPN transcripts 

were compared to those of rat GAPDH as a 

housekeeping gene. Specific sets of primers 

(Bioneer, South Korea) designed for this study 

were: OPG (GenBank: NM_008764): 5′- 

CGGAAACAGAGAAGCCACGCAA -3′ and 

5′- CTGTCCACCAAAACACTCAGCC -3′ 

and OPN (GenBank: NM_009263): 5′- GCTT-

GGCTTATGGACTGAGGTC -3′ and 5′- 

CCTTAGACTCACCGCTCTTCATG -3′ and 

GAPDH (GenBank: NM_008084): 5′- 

CATCACTGCCACCCAGAAGACTG -3′ 

and 5′- Reactions were performed in a 12.5 ll 

mixture containing 6.25 ll qPCRTM Green 

Master Kit for SYBR Green I (Jena Biosci-

ence, Germany), 0.25 ll of each primer (200 

nm.), three ll cDNA (100 ng), and 2.25 ll nu-

clease-free water. The PCR protocol used con-

sisted of a 5-minute denaturation at 94 °C fol-

lowed by 45 cycles of 94  ֯ °C for 15 s and 60  

֯°C for 30 s. Reactions were performed in trip-

licate. Two separate reactions without cDNA 

or with RNA were performed in parallel as 

controls. Relative quantification was per-

formed according to the comparative method 

and using Lightcycler 96 software. All qPCR 

analysis was performed according to the mini-

mum information for publication of quantita-

tive real-time PCR experiments (MIQE) guide-

lines [27]. 

Following RNA and DNA isolation from 

isolated tissues using the TriPure total RNA 

isolation kit per the manufacturer's instructions 

(Roche Molecular System, USA), total protein 

was precipitated, and its concentration was de-

termined using the Bradford method. 25 ll of 

the Laemmli sample buffer supplemented with 

2-mercaptoethanol at a final concentration of 
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7.5% (vol/vol) were combined with 25 ll of 

each protein sample (1 lg/ll). The samples were 

heated for 15 minutes at 65 degrees Celsius, 

separated using 10% SDS-PAGE, and then 

electrophoretically transferred to a nitrocellu-

lose membrane (Schleicher & Schuell, Inc., 

Keene, NH). After being incubated for 1 hour 

in PBS containing 5% nonfat milk, the filters 

were blocked. Following a PBS-Tween wash, 

the blots were immunoblotted at a 1:500 ratio 

using a primary antibody against rat Bmal1 

(Sanra Cruz Biotechnology Inc. sc-373955). 

Goat anti-rabbit HRP-conjugated antibody 

(Sanra Cruz Biotechnology Inc. sc-376938) 

and DAB reagent (Sigma Aldrich, Germany) 

were used to detect the primary antibody. Den-

sitometric quantification of Bmal1 proteins in 

relation to GAPDH as a calibrator was per-

formed using Image J software (National Insti-

tutes of Health). Western blot was done in 

three independent experiments for each  

sample. 

Data analyses were done using the SPSS 

26 software package (SPSS Inc., Chicago, IL, 

USA). One-way ANOVA was used to test dif-

ferences between various means (post hoc 

analysis LSD test). All experimental data were 

presented as the mean ± SEM. The level of sig-

nificance for all tests was set at P<0.05. 

Results. The variance analysis of the 

study's findings is shown in Table 1. The results 

show that aerobic exercise affects the target pa-

rameters in diabetic mice at a 1% significance 

level. Following the intervention, Table 2 shows 

the average comparison of the assessed variables 

across all research groups. The differences be-

tween the columns in the LSD post hoc test are 

denoted by unequal Latin letters above them. 

The abbreviations CD-ZT3 stand for "light phase 

diabetic control group," CD-ZT15 for "dark 

phase diabetic control group," and TD-ZT3 for 

"light phase diabetic exercise group," respec-

tively. CH-ZT3 stands for "light phase healthy 

control group," CH-ZT15 for "dark phase 

healthy control group," and CD-ZT3 for "light 

phase diabetic control group." The acronyms for 

HOMA-IR are insulin resistance index, oxidant 

to total antioxidant ratio, and Bmal1. 

Table 1 

Variance analysis of evaluated parameters 
Vmax 

m/min 

OPG 

μm/l 

OPN 

μm/l 

Glucose 

Mg/dl 

Insulin 

mU/L 

Homa-IR 

μU/ml*mmol/l 

Bmal1 

ng/μl 

Weight 

gr 

 

40.946** 30.38** 39.88** 22.217** 51.422** 66.823** 129.8** 5.455** F 

0.000 0.0001 0.0001 0.000 0.000 0.000 0.0001 0.008 p-value 

 

Table 2 

Mean and standard deviation of the studied variables after the intervention 
Vmax 

m/min 

Glucose 

Mg/dl 

Insulin 

mU/L 

Homa-IR 

μU/ml*mmol/l 

Weight 

gr 
 

15.16±1.04 b 101.18±4.10 e 40.08±3.61 e 9.99±0.85 f 33.00±3.60b CH-ZT3 

15.50±1.32 b 116.40±4.22 d 41.10±5.25 e 11.83±1.74 e 34.00±2.64 b CH-ZT15 

14.83±1.60 b 143.58±5.09 b 88.04±5.36 b 31.17±0.79 b 41.33±1.52 a CD-ZT3 

15.60±0.91 b 157.33±5.45 a 97.53±6.43 a 37.80±3.04 a 40.66±3.05a CD-ZT15 

24.66±1.15 a 143.20±5.63 b 71.32±7.12 c 25.27±3.38 c 34.33±1.52 b TD-ZT3 

24.80±1.70 a 127.40±3.36 c 63.80±5.87 d 20.10±2.60 d 36.33±1.55 b TD-ZT15 

 

The post hoc test between research 

groups revealed that diabetic rats had signifi-

cantly higher levels of glucose, insulin, 

HOMA-IR, and weight variables than healthy 

control rats (Table 2). Aerobic exercise had a 

significant impact on the training groups' 

changes in these variables' levels in compari-

son to the diabetic groups, as well as the trained 

rats' decreasing trend in these variables' levels. 

Changes in the levels of glucose, insulin, and 

HOMA-IR variables in all the study groups 

showed a significant difference in response to 

the two phases of darkness and light. Of 
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course, there was no appreciable difference in 

weight changes between the two phases of 

darkness and light (P>0.05). 

A comparison of the OPN variable's 

mean results (Fig. 1) revealed that rats with di-

abetes had significantly higher levels of this 

variable than rats in the healthy control group 

(P<0.05). The evaluation of the impact of aer 

obic exercise in the training groups compared 

to the diabetic groups without exercise re-

vealed a trend of decreasing and significant 

OPN changes in trained rats at the 5% level 

(P<0.05). The OPN variable did not signifi-

cantly differ between the diabetic and control 

training groups, as it changed during the two 

phases of darkness and light (P>0.05). 

 
Fig. 1. OPN gene level expressed in different groups. Data are mean ± SD. Pairwise comparisons 

between bars indicate the rate of significant difference at P<0.05. 

 

According to a comparison of the OPG 

variable's average results (Fig. 2), rats with di-

abetes had significantly higher levels of this 

variable in the light phase (P<0.05) than rats in 

the healthy control group, but these changes 

were not significant in the dark phase (P>0.05). 

The trend of OPG changes in the trained rats 

was decreasing and significant only in the light 

phase (P<0.05) when comparing the training 

groups' effects on diabetes groups without 

training to the diabetic groups. In the diabetic 

and control exercise groups, there were no ap-

preciable differences in the changes in the two 

phases of darkness and light (P>0.05). 

 
Fig. 2. OPG gene level expressed in different groups. Data are mean ± SD. Pairwise comparisons 

between bars indicate the rate of significant difference.  
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When the average results of the Bmal1 

variable were compared (Fig. 3), it was evident 

that diabetic rats had significantly lower levels 

of this variable than healthy control rats 

(P<0.05). The comparison of the training 

groups' responses to aerobic exercise with the 

diabetic groups' responses revealed that the 

trained rats' response to this variable is increas-

ing and that this trend is significant at the 5% 

level (P<0.05). Significant Bmal1 changes 

were observed in both the diabetic and control 

training groups (P<0.05). 

 
Fig. 3. Bmal1 protein expression level in Bone tissue in different groups, Data are mean±SD. Pair-

wise comparisons between bars indicate the rate of significant difference.  

 

When comparing the maximum speeds 

of the various study groups, it was found that 

aerobic training significantly increased the 

maximum speed in the trained mice when com-

pared to the untrained mice (P<0.05). Maxi-

mum speed variations during the two phases of 

darkness and light were not statistically signif-

icant (P>0.05). 

Discussion. The results of this study 

showed that diabetes increased insulin re-

sistance in diabetic rats and that eight weeks 

of endurance exercise significantly reduced 

this resistance in these subjects.Both glucose 

uptake and the activity of proteins involved in 

insulin signaling are enhanced by exercise 

[12]. In many studies [28, 29], improving insu-

lin resistance and raising the insulin sensitivity 

of glucose-consuming cells. It has been veri-

fied that the findings largely agree with those 

of the current study. The present study's find-

ings that endurance training reduced insulin re-

sistance are consistent with those of Dela et al. 

[30], Park et al. [31], and other studies. This 

improvement in the circumstances results from 

increased insulin secretion and glucose uptake 

by consuming cells, according to Slentz et al. 

[29] and Malin et al. [32]. It should be noted 

that exercise improves beta cells' capacity to 

process signals and secrete insulin since dis-

turbances in the behavior of lipids and intracel-

lular pathways, including cellular stress re-

sponses like oxidative stress, endoplasmic re-

ticulum stress, autophagy, and ceramide/LD 

formation, are involved in the death of beta 

cells caused by cytotoxicity [33]. 

The results of this study's analysis of 

changes in the OPN and OPG genes revealed 

that while endurance training causes a decrease 

in these genes in bone tissue, consumption of 

high-fat food causes an increase in these genes. 

However, there were no appreciable differ-

ences between the diabetic and control exer-

cise groups in the changes in the two phases of 

darkness and light for the OPG and OPN vari-

ablesAccording to researchers, the type of ex-

ercise, its intensity and duration, and the recov-

ery period between efforts all influence the 

OPG response [34]. In another study, in line 

with our findings, Humphries et al. (2009) in-

vestigated the effects of whole-body vibration 

with and without resistance training on bones 

for 16 weeks and concluded that bone vibration 
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training and vibration with resistance training 

respectively led to a reduction of 50% and 36% 

in the amount of OPN [35]. 

According to Yu et al (2013), eight 

weeks of aerobic exercise running on a tread-

mill resulted in a reduction in serum OPN lev-

els and fat percentage in young obese women, 

leading to the conclusion that changes in body 

composition are likely one of the factors that 

lowered OPN in the exercise group [12]. While 

having no impact on the phosphorylation path-

way of protein kinase B (PKB) and mitogen-

activated protein kinase (MAPK), OPN and 

OPG cause the proliferation of JNK and ki-

nases regulated by extracellular messages 

(ERK) and impair insulin sensitivity by im-

pairing PPAR-gamma and adiponectin gene 

expression. Therefore, it appears that by in-

creasing insulin sensitivity and lowering in-

flammatory and pro-inflammatory factors, aer-

obic exercise can lower the expression of OPN 

and OPG levels [36]. 

According to the findings of the current 

study, eating foods high in fat causes the 

Bmal1 gene in bone tissue to decrease, which 

is consistent with the assertions made by Lee 

et al. [19] and Petrenko et al. [37]. In addition, 

the circadian clock is hampered in humans and 

cells in T2D, as evidenced by the reduction of 

Bmal1. A circadian rhythm may contribute to 

metabolic diseases, such as obesity and type 2 

diabetes (T2D), reducing the exocytosis of in-

sulin [38]. The present study shows that endur-

ance exercise enhances Bmal1 status and in-

creases Bmal1 levels in diabetic rats' bone tis-

sue. Su and endurance exercise, regardless of 

the time, boost the amount of Bmal1, the pri-

mary protein that makes up the clock, even 

though HFD consumption, a factor that inter-

feres with the circadian rhythm, decreases in-

sulin-stimulated glucose uptake, while endur-

ance exercise counteracts this effect [17]. 

Our study's findings show that there is a 

significant difference between the increase of 

the molecular clock gene Bmal1 during the 

dark phase and the light phase. Our results are 

in agreement with those of Savikj et al. [39], 

Dalbram et al. [17], Heden and Kanaley [40], 

and Mancilla et al. [41] among the studies con-

ducted. Regarding the time of exercise in the 

present study, a significant difference was ob-

served between the activity in the light phase 

and the dark phase of diabetic rats. Studies 

have found that participating in sports helps 

with circadian disorders because it can reset or 

change the phase of the body's internal clock. 

In fact, exercising at a specific time of day can 

correct circadian clock irregularities and im-

prove energy metabolism [17]. Contrary to 

healthy individuals, those with T2DM have 

better circadian rhythms, insulin sensitivity, 

and glycemia at night. However, the conditions 

for activity are less favorable at night and in the 

early morning, which causes blood sugar and 

fat levels to rise in the morning. Found that 

melatonin reduces reactive oxygen species 

(ROS) and reactive nitrogen species (RNS) 

and acts as an antioxidant cascade [39]. Mela-

tonin secretion in the dark phase increases with 

the reduction of light. This not only lessens the 

oxidative stress brought on by exercise but it 

also boosts the activity of antioxidant enzymes 

like superoxide dismutase. Melatonin secre-

tion is influenced by physical activity, duration 

of activity, and time of day, either immediately 

or later. Melatonin and aerobic exercise both 

reduce the number of free radicals produced 

during exercise. Melatonin can lessen 

malondialdehyde and lipid peroxidation, par-

ticularly when combined with aerobic exer-

cise. Additionally, it can improve the body's 

health and adaptation to physical activity by re-

ducing ROS caused by that activity [42]. Ad-

ditionally, diabetes results in a decrease in 

Bmal1, which affects both the body's ability to 

tolerate glucose and the ability of skeletal mus-

cles to absorb glucose when stimulated by in-

sulin. Contrarily, in mice with type 2 diabetes, 

upregulating Bmal1 expression enhances insu-

lin sensitivity and enhances insulin tolerance 

[17]. Sympathetic activation and glucocorti-

coid release are likely to be the common sig-

nalling pathways by which physical activity al-

ters the body's internal clock [25]. The oxida-

tion of the NADPH cofactor and the displace-

ment of the -subunit of the K+ channel, which 

ultimately results in the induction of sleep, are 

probably caused by the buildup of ROS. Ac-

cording to recent research, clock genes have 
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redox characteristics and may be directly im-

pacted by the molecular mechanism of adeno-

sine accumulation. It works for intracellular in-

teractions [24]. In this way, the prevention and 

management of type 2 diabetes may benefit 

from therapeutic approaches intended to im-

prove circadian clock function. However, these 

findings did not agree with those of Steidle-

Kloc et al.  [43], Toghi-Eshghi and Yardley 

[44], or Chiang et al. [45]. In the study con-

ducted by Kloc et al., the subjects were 

CAD/T2DM patients who voluntarily under-

went a number of exercise sessions at home, 

reducing the amount of control over the proper 

execution of the exercise protocol. Acute re-

sistance training that took place at 7 AM and 5 

PM was the activity that Toghi-Eshghi and 

Yardley studied. The 12-week study by Chiang 

et al. included diabetics as well. The type and 

intensity of the activity, as well as the time 

spent engaging in the activity, can generally be 

mentioned as contributing factors to the stud-

ies' inconsistent findings. According to some 

research, Bmal1 is phosphorylated by insulin-

activated PI3KAKT signaling, which lowers 

its transcriptional activity. In addition, because 

prolonged starvation can increase insulin sig-

nalling, refeeding after a prolonged fast has a 

stronger effect on the clock genes [16]. Be-

cause some strains of mice have higher levels 

of insulin resistance brought on by HFD, the 

type of subjects and mice used in the study can 

also affect the outcome [17].  

Endurance exercise at the start of the 

dark phase increases the main clock protein, 

improves insulin resistance and bone index 

genes in type 2 diabetic rats. Limitations in-

clude uncontrolled food consumption, limited 

time measurements, and lack of evaluation of 

other circadian rhythm genes. Consideration of 

impacts on liver and muscle is important. Ad-

ditionally, HIIT has been found in some stud-

ies to be more effective on cell metabolism 

than endurance exercises [17], and there was 

no room to compare them in the current study, 

so further research is necessary.  

Conclusion. The study reveals that dia-

betes increases insulin resistance, OPN, OPG, 

and Bmal1 protein levels in bone tissue. Per-

forming eight weeks of endurance exercise at 

the beginning of the dark phase yields greater 

improvements in insulin resistance and Bmal1 

protein concentration compared to the light 

phase. These findings can guide the develop-

ment of exercise protocols aligned with the cir-

cadian rhythm to mitigate bone tissue damage 

in diabetic individuals. Regardless of the tim-

ing, endurance training for eight weeks reduces 

the expression of OPN and OPG genes in bone 

tissue. Daily use of such exercise can modify 

OPN and OPG levels, potentially reducing the 

risk of bone tissue damage in diabetic patients. 

Limitations include uncontrolled food con-

sumption, limited time measurements, and the 

need to consider the impact on other tissues 

like the liver and muscle. 
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Резюме 

Актуальность: Осложнения беременности имеют высокую распространенность и важное ме-

дико-социальное значение. В их формирование вовлечены генетические факторы. Цель ис-

следования: Изучить особенности межлокусных взаимодействий при формировании изоли-

рованных и сочетанных осложнений беременности. Материалы и методы: Выборка для ис-

следования составила 786 беременных из которых 462 женщины были с различными ослож-

нениями беременности (изолированная ПЭ (n=190); 2) изолированная ЗРП (n=196); 3) сочета-

ние ПЭ и ЗРП (n=76)) и 324 женщины с физиологическим течением беременности. Проведено 

генотипирование 13 полиморфных локусов генов факторов роста и их рецепторов (rs4444903 

EGF, rs833061 VEGFA, rs2981582 FGFR2, rs6214 IGF1, rs1800469 TGFβ1), генов рецепторов 

эстрогенов и прогестерона (rs2234693 ESR1, rs9340799 ESR1, rs3798577 ESR1, rs484389 PGR, 

rs1042838 PGR), генов наследственных тромбофилий (rs1126643 ITGA2, rs5918 ITGB3 и rs5985 

F13A1). Взаимодействие полиморфных локусов, ассоциированных с изучаемыми осложнени-

ями беременности, визуализацию и определение характера (синергизм, независимый эффект, 

антагонизм) и силы (доля вклада в энтропию признака) данных взаимодействий, изучали ме-

тодами MB-MDR и MDR. Результаты: Риск развития изолированной ЗРП определяется тремя 

моделями межлокусных взаимодействий 5 полиморфизмов: rs4444903 EGF, rs6214 IGF1, 

rs2234693 ESR1, rs484389 PGR и rs5985 F13A1 с наиболее выраженными эффектами поли-

морфного локуса rs6214 IGF1. Подверженность к изолированной ПЭ определяется межлокус-

ными взаимодействиями пяти локусов: rs4444903 EGF, rs833061 VEGFA, rs2981582 FGFR2, 

rs2234693 ESR1, rs9340799 ESR1 ключевую роль в которых играет двухлокусное взаимодей-

ствие rs9340799 ESR1хrs2234693 ESR1 (входит в состав всех 3-х моделей). Формирование со-

четания ЗРП и ПЭ ассоциировано с двумя моделями межгенных взаимодействий 4 полимор-

физмов: rs2234693 ESR1, rs9340799 ESR1, rs484389 PGR, rs5918 ITGB3. Три рисковые комби-

нации генотипов, показали наибольший уровень статистической значимости ассоциаций 

(р<0,005) с осложнениями беременности: ТТ-rs2234693 ESR1хGA-rs6214 IGF1 – изолирован-

ная ЗРП (β = 1,86, р=0,003); AA-rs9340799 ESR1хTT-rs2234693 ESR1 – изолированная ПЭ (β = 

2,45, р=0,0009) и сочетание ПЭ и ЗРП (β = 2,38, р=0,002). Заключение: Риск развития ослож-

нений беременности в значительной степени определяется генетической комбинаторикой трех 

полиморфных локусов rs2234693 ESR1, rs9340799 ESR1, rs6214 IGF1. 

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://orcid.org/0000-0001-8473-2601
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Abstract 

Background: Pregnancy complications have a high prevalence and important medical and social 

implications. Genetic factors are involved in their development. The aim of the study: To study the 

characteristics of interlocus interactions in the formation of isolated and combined pregnancy com-

plications. Materials and methods: The sample for the study consisted of 786 pregnant women, 

including 462 women were with various pregnancy complications (isolated preeclampsia (PE) 

(n=190); 2) isolated fetal growth retardation (FGR) (n=196); 3) a combination of PE and FGR (n=76)) 

and 324 women with a physiological course of pregnancy. Genotyping was performed for 13 poly-

morphic loci of growth factor genes and their receptors (rs4444903 EGF, rs833061 VEGFA, 

rs2981582 FGFR2, rs6214 IGF1, rs1800469 TGFß1), estrogen and progesterone receptor genes 

(rs2234693 ESR1, rs9340799 ESR1, rs3798577 ESR1, rs484389 PGR, rs1042838 PGR) and heredi-

tary thrombophilia genes (rs1126643 ITGA2, rs5918 ITGB3 and rs5985 F13A1). The interaction of 

polymorphic loci associated with the studied pregnancy complications, visualization and determina-

tion of the nature (synergism, independent effect, antagonism) and strength (proportion of contribu-

tion to the entropy of the trait) of these interactions were studied using MB-MDR and MDR methods. 

Results: The risk of developing isolated FGR is determined by three models of interlocus interactions 

of 5 polymorphisms: rs4444903 EGF, rs6214 IGF1, rs2234693 ESR1, rs484389 PGR and rs5985 

F13A1 with the most pronounced effects of the polymorphic locus rs6214 IGF1. Susceptibility to 

isolated PE is determined by the interlocus interactions of five loci: rs4444903 EGF, rs833061 

VEGFA, rs2981582 FGFR2, rs2234693 ESR1, rs9340799 ESR1, in which the two-locus interaction 

rs9340799 ESR1xrs2234693 ESR1 plays a key role (it is part of all 3 models). The formation of a 

combination of FGR and PE is associated with two models of intergenic interactions of 4 polymor-

phisms: rs2234693 ESR1, rs9340799 ESR1, rs484389 PGR, rs5918 ITGB3. Three high-risk genotype 

combinations of genotypes showed the highest level of statistical significance of associations 

(p<0.005) with pregnancy complications: TT-rs2234693 ESR1xGA-rs6214 IGF1 – isolated FGR (β 

= 1.86, p=0.003); AA-rs9340799 ESR1xTT-rs2234693 ESR1 – isolated PE (β = 2.45, p=0.0009) and 

the combination of PE and FGR (β = 2.38, p=0.002). Conclusion: The risk of pregnancy complica-

tions is largely determined by the genetic combinatorics of the three polymorphic loci rs2234693 

ESR1, rs9340799 ESR1, rs6214 IGF1. 
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Введение. Осложнения беременности 

(преэклампсия (ПЭ), плацентарная недоста-
точность (ПН), задержка роста плода (ЗРП)) 
продолжают оставаться одной из нерешен-
ных научно-практических проблем в миро-
вом акушерстве [1-8]. ПЭ осложняет 2–8% 
беременностей во всем мире [3, 4]. По дан-
ным официальной статистики в настоящее 
время (2020-2022 гг) в РФ ПЭ регистрируется 
у 7,6-7,9% беременных и за последние годы 
встречаемость ПЭ среди беременных РФ не-
сколько возросла с 84,2 на 1000 родов в 2020 
г до 85,2 на 1000 родов в 2022 г [9]. В струк-
туре осложнений беременности значимое ме-
сто занимает задержка роста плода (ЗРП) [7, 
8]. Среди всех беременностей встречаемость 
ЗРП может достигать 8-10% [7, 10].  

Анализ современной литературы сви-
детельствует о том, что ПЭ и ЗРП являются 
мультифакторными заболеваниями. Роль ге-
нетических факторов в формировании как 
ПЭ [11-16] так и ЗРП [10, 17-20] не вызывают 
сомнения и является доказанной. Вместе с 
этим, результаты исследований, направлен-
ных на поиск генетических детерминант ПЭ, 
ЗРП часто не согласуются между собой и не-
редко противоречивы. Это определят необ-
ходимость «дополнительных» исследований 
по этой теме (поиск генетических факторов 
риска возникновения ПЭ, ЗРП), особенно с 
учетом оценки сложных процессов межген-
ных взаимодействий, влияющих на предрас-
положенность к ПЭ и ЗРП. Уточнение гене-
тических механизмов формирования ПЭ и 
ЗРП создаст необходимые предпосылки «ге-
нетического обоснования» профилактики ПЭ 
и ЗРП еще на этапе прегравидарной подго-
товки. Число фундаментальных научных ра-
бот в области молекулярно-генетических ис-
следований осложнений беременности, кото-
рые нашли бы практическое применение в 
современном здравоохранении невелико и 
необходимы дальнейшие исследования в 
этой области.  

Цель исследования. Изучить 
особенности межлокусных взаимодействий 
при формировании изолированных и 
сочетанных осложнений беременности. 

Материалы и методы исследования. 

Выборка, на которой выполнено настоящее 
исследование, составила 786 беременных: у 
462 женщин были диагносцированы различ-
ные осложнения беременности (ПЭ, 
ЗРП);324 женщины имели физиологическое 
течение беременности. Критерием включе-
ния в группу с осложнениями беременности 
явилось наличие у женщины клинически 
подтвержденных ПЭ [16] и/или ЗРП [10]. Ис-
следование проходило под обязательным 
контролем со стороны этического комитета 
НИУ БелГУ. 

Из общего числа обследованных (786 
беременных) были сформированы 4 группы 
для исследования: 1) изолированная ПЭ 
(n=190); 2) изолированная ЗРП (n=196); 3) со-
четание ПЭ и ЗРП (n=76); 4) контрольная 
группа (n=324).  

Обьектом генетического исследования 
была ДНК, выделенная из периферической 
венозной крови. Оценка качества получен-
ной ДНК и определение ее концентрации 
осуществлялись на спектрофотометре Termo 
Scientific «NanoDrop 2000c».  

В молекулярно-генетическое 
исследование нами были включены 
отобранные с учетом определенных 
критериев полиморфные локусы трех групп 
генов-кандидатов – факторов роста и их 
рецепторов, рецепторов эстрогенов и 
прогестерона, факторов, участвующих в 
процессах коагуляции крови (факторы 
наследственных тромбофилий). При отборе 
полиморфных локусов генов-кандидатов 
учитывались следующие критерии: а) 
ассоциации с осложнениями беременности 
(ПЭ, ЗРП и др.) по данным ранее 
проведенных генетических ассоциативных 
исследований; б) значимый регуляторный 
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(эпигенетический) потенциал; в) ассоциации 
с экспрессией генов; г) частота 
полиморфного варианта не менее 5%. 

Для оценки регуляторного потенциала 
рассматриваемых в работе полиморфных 
локусов, их связи с транскрипцией генов, а 
также распространенности полиморфных 
вариантов в различных популяциях и в том 
числе европейских, использовалась он-лайн 
база данных HaploReg (дата доступа: 
15.01.2023 – 
http://archive.broadinstitute.org/mammals/haplo
reg/).  

Для настоящего исследования (со-
гласно выше обозначенных критериев) были 
отобраны 13 полиморфных локусов ряда ге-
нов, в том числе генов факторов роста и ре-
цепторов факторов роста (rs833061 
VEGFA,rs6214 IGF1,rs4444903 
EGF,rs2981582 FGFR2,rs1800469 TGFβ1), ге-
нов рецепторов эстрогенов и прогестерона 
(rs2234693 ESR1, rs9340799 ESR1, rs3798577 
ESR1, rs484389 PGR, rs1042838 PGR), генов 
наследственных тромбофилий (rs1126643 
ITGA2, rs5918 ITGB3 и rs5985 F13A1). Сле-
дует отметить, что все 13 включенных в ис-
следование полиморфных локусов, имеют 
значимый регуляторный потенциал, в том 
числе три из них (rs1042838, rs5918 и rs5985) 
приводят к несинонимичным заменам ами-
нокислот в кодируемых полипептидах 
(F13A1,PGR,ITGB3), 8 локусов имеют связи 
с генной экспрессией, 3 локуса 
(rs2981582,rs5985,rs1800469) по данным пол-
ногеномных исследований (GWAS) связаны с 
такими заболеваниями и признаками как ко-
нечная стадия гемокоагуляции, рак молочной 
железы и др.) и минорные аллели всех рас-
сматриваемых полиморфизмов встречаются 
с частотой более 10% среди европейского 
населения. 

В работе использовался амплификатор 
CFX-96-Real-Time System, тест си-
стемы/наборы для генотипирования SNP, из-
готовленные на базе Синтол (Москва) и Тест-
Ген (Ульяновск). Исследование проведено на 
кафедре медико-биологических дисциплин 
НИУ БелГУ методом дискриминации алле-
лей по протоколам производителей с контро-

лем качества генотипирования (использова-
лись положительные и отрицательные кон-
трольные образцы) [21]. 

Все экспериментальные данные (рас-
пределение генотипов) оценивались на пред-
мет их соответствия закону Харди-Вайнберга 
(HWE) [22]. При проведении этого анализа 
вводили поправку Бонферрони, где учиты-
вали число анализируемых полиморфных ло-
кусов (n=13, рbonf=0,05/13=0,0038). Таким об-
разом, статистически значимым считали от-
клонение наблюдаемого распределения гено-
типов от теоретически ожидаемого при рав-
новесии HWE при p<0,0038. Так же при про-
ведении популяционно-генетического ана-
лиза нами выполнен расчет частот минорных 
аллелей по рассматриваемым полиморфиз-
мам.  

Взаимодействие полиморфных локу-
сов, ассоциированных с изучаемыми ослож-
нениями беременности, визуализацию и 
определение характера (синергизм/независи-
мый эффект/антагонизм) и силы (вклад в эн-
тропию признака/заболевания) данных взаи-
модействий, изучали методами MB-MDR и 
MDR [23]. По результатам проведенного ана-
лиза межлокусных взаимодействий (данное 
исследование выполнялось в программе MB-
MDR среды R) отбирались наиболее значи-
мые модели (характеризуются наибольшими 
значениями статистик Вальда) трех разных 
уровней - 2, 3 и 4 локусные взаимодействия. 
В качестве ковариат рассматривались коли-
чественные переменные – возраст беремен-
ной и индекс массы тела женщины до бере-
менности. При этом проводилась коррекция 
на множественные сравнения – были выпол-
нены пермутационные перестановки (осу-
ществлялось 1000 пермутаций). Статистиче-
ски значимыми считались различия на 
уровне pperm<0,05. Пермутационное тестиро-
вание проводилось в программе MB-MDR в 
среде R. 

Для полиморфных локусов rs9340799 и 
rs2234693, показавших наиболее выражен-
ные ассоциации при межлокусных взаимо-
действиях с осложнениями беременности 
(изолированная ПЭ, сочетание ПЭ и ЗРП) и 
SNPs, сильно сцепленных (r2≥0,6) с ними 
проведен анализ функционального значения. 

http://archive.broadinstitute.org/mammals/haploreg/
http://archive.broadinstitute.org/mammals/haploreg/
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Для этого были использованы мировые он-
лайн ресурсы (базы данных) по функцио-
нальной геномике такие как HaploReg, GTEx-
portal. Определение сильно сцепленных SNPs 
с изучаемыми нами полиморфными локу-
сами проводилось в программе HaploReg 
(v4.1). Использовались оценки неравновесия 
по сцеплению между SNPs по европейской 
популяции из проекта 1000 Геномов при за-
данном пороговом значении r2≥0,6.  

Результаты и их обсуждение. В 

начале данного исследования нами проведен 

популяционно-генетический анализ распре-

деления рассматриваемых молекулярно-ге-

нетических маркеров и их соответствие ожи-

даемым параметрам при выполнении равно-

весия Харди-Вайнберга (HWE) во всех изу-

чаемых 4 группах беременных с целью 

оценки качества генетических данных, полу-

ченных экспериментально. Соответствие 

между наблюдаемым и ожидаемым согласно 

HWE распределением генотипов свидетель-

ствует о «корректности» проведенного экс-

периментального генетического исследова-

ния (полученные генетические данные 

можно использовать при анализе ассоциа-

ций), тогда как выявленные несоответствия 

между наблюдаемым и ожидаемым согласно 

HWE распределением генотипов указывают 

на необходимость «дополнительных» иссле-

дований, которые бы подтвердили «коррект-

ность» проведенного экспериментального ге-

нетического исследования (проведение по-

вторного генотипирования и др.). Данный 

«подготовительный этап» анализа первич-

ных генетических данных является обяза-

тельным и позволяет избежать получение в 

результате ассоциативного анализа ложнопо-

ложительных/ложноотрицательных резуль-

татов, что безусловно повышает качество 

проводимого нами генетико-эпидемиологи-

ческого исследования.  

Результаты проведенного популяци-

онно-генетического анализа показали, что 

практически для всех рассмотренных нами 

SNPs во всех изучаемых группах беременных 

(изолированная ПЭ, изолированная ЗРП, со-

четание ПЭ и ЗРП, контрольная группа) по-

лученное нами в результате проведенного 

молекулярно-генетического исследования 

эмпирическое распределение генотипов со-

ответствует теоретически ожидаемому при 

равновесии HWE. Для двух полиморфных 

локусов в двух группах беременных наблю-

далось некоторое отклонение в наблюдаемом 

распределении генотипов в сравнении с ожи-

даемым согласно равновесия HWE: среди бе-

ременных с изолированной ПЭ по полимор-

физму rs5985 гена F13A1 зарегистрировано 

увеличение доли гомозигот и снижение соот-

ветственно доли гетерозиготных индивидуу-

мов (H0=0,332, Hе=0,408 р=0,008), а в группе 

беременных с изолированной ЗРП по поли-

морфному локусу rs4444903 гена EGF, 

наоборот, выявлено повышение удельного 

веса гетерозиготных индивидуумов и умень-

шение доли гомозигот (H0=0,577, Hе=0,500 

р=0,044) в сравнении с ожидаемым распреде-

лением генотипов согласно равновесия 

HWE. Следует отметить, что включение в 

анализ поправки Бонферрони (введена для 

коррекции на множественные сравнения со-

гласно количеству рассматриваемых поли-

морфных локусов (n=13, 

рbonf=0,05/13=0,0038)) отклонения в распре-

делении генотипов по двум вышеуказанным 

полиморфизмам (rs5985 гена F13A1 и 

rs4444903 гена EGF) среди беременных с ПЭ 

и беременных с ЗРП оказались статистически 

не значимым (p>0,0038) и следовательно, 

можно заключить, что все рассматриваемые 

нами полиморфные локусы во всех изучае-

мых 4 группах беременных прошли тест на 

соответствие HWE и могут быть использо-

ваны на дальнейших этапах нашей работы 

при изучении ассоциаций. 

На следующем этапе работы мы про-

вели анализ взаимодействий полиморфных 

локусов, с целью установления межгенных 

взаимодействий, определяющих подвержен-

ность к осложнениям беременности (изоли-

рованное ЗРП, изолированная ПЭ, сочетание 

ПЭ и ЗРП), а также определения конкретных 

комбинаций генотипов, связанных с риском 

развития различных осложнений беременно-

сти. Для этого мы использовали методы MB-

MDR и MDR. Полученные результаты при-

ведены в таблицах 1 и 2 и рисунках 1-3.  
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Таблица 1 

Межгенные взаимодействия, ассоциированные с развитием осложнений беременности 

Table 1 

Intergenic interactions associated with the development of pregnancy complications 

Перечень полиморфизмов, включенных в модели 

Рисковые  

модели 
Протективные модели  P Pperm 

n β W n β W   

Изолированная ЗРП  

2 локуса:rs2234693 ESR1хrs6214 IGF1 1 1,85 8,63 1 -1,03 3,17 0,003 0,018 

3 локуса:rs484389 PGRхrs6214 IGF1хrs4444903 EGF - - - 3 -2,23 11,89 0,0006 0,012 

4 локуса:rs5985 F13A1хrs2234693 ESR1хrs484389 PGRхrs6214 IGF1 2 1,98 6,76 4 -1,89 19,02 0,00001 0,001 

Изолированная ПЭ 

2 локуса:rs9340799 ESR1хrs2234693 ESR1 3 2,10 24,82 3 -1,27 21,57 0,0000006 <0,001 

3 локуса:rs9340799 ESR1хrs2234693 ESR1хrs4444903 EGF 1 2,10 4,09 5 -1,26 19,66 0,000009 <0,001 

4 локуса:rs9340799 ESR1хrs2234693 ESR1хrs2981582 FGFR2х rs833061 VEGFA 1 1,94 3,46 4 -1,85 25,03 0,0000006 <0,001 

Сочетание ПЭ и ЗРП 

2 локуса:rs9340799 ESR1хrs2234693 ESR1 1 2,38 9,27 2 -1,11 7,24 0,002 0,033 

3 локуса:rs5918 ITGB3хrs2234693 ESR1хrs484389 PGR 2 1,50 9,59 - - - 0,002 0,042 

Примечание: результаты получены методом MB-MDR (проводилась коррекция на ковариаты); β – коэффициент логистической регрессии; W – статистики Вальда; P – 

уровень статистической значимости; Pperm – уровень статистической значимости после проведенного пермутационного тестирования. 

Note: results obtained by MB-MDR method (correction for covariates was performed); β – logistic regression coefficient; W – Wald statistics; P – statistical significance level; Pperm – 

statistical significance level after permutation testing performed. 
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Согласно полученных нами данных, 

риск развития изолированной ЗРП определя-

ется тремя моделями межлокусных взаимо-

действий (0,001≤pperm≥0,018) 5 полиморфиз-

мов: rs4444903 EGF, rs6214 IGF1, rs2234693 

ESR1, rs484389 PGR и rs5985 F13A1 (Табл. 1). 

При этом полиморфный локус rs6214 IGF1 

играет ключевую роль в этих моделях – он 

входит в состав всех 3-х моделей, определя-

ющих риск развития изолированной ЗРП. 

Так же, парное межлокусное взаимодей-

ствие rs2234693 ESR1хrs6214 IGF1 является 

основой 2-х из 3-х моделей, вовлеченных в 

формирование изолированной ЗРП. Нами 

установлены (в рамках вышеуказанных мо-

делей) 3 «протективные» комбинации гено-

типов (показатели β=-1,22 - -2,39) и одна 

«рисковая» двухлокусная комбинациях – 

ТТ-rs2234693 ESR1хGA-rs6214 IGF1 

(β=1,86), влияющих на формирование изо-

лированной ЗРП (Табл. 2). 

Таблица 2 

Данные о распределении комбинаций генотипов, ассоциированных  

с развитием осложнений беременности 

Table 2 

Data on the distribution of genotype combinations associated with the development  

of pregnancy complications 

Генотипическая комбинация 
Частота комбинации, % (n) β P Эффект 

осложн. беремен. контроль 
  

 

Изолированная ЗРП 

ТТ-rs2234693 ESR1хGA-rs6214 IGF1 16,33 (32) 11,42 (37) 1,86 0,003  рисковый 

TC-rs484389 PGRхGG-rs6214 

IGF1хAG- rs4444903 EGF 

1,53 (3) 3,39 (11) -2,32 0,031 протективный 

GG-rs5985 F13A1хCT-rs2234693 ESR1х 

TC-rs484389 PGRхGG-rs6214 IGF1 

2,55 (5) 3,39 (11) -2,39 0,027 протективный 

GG-rs5985 F13A1хCT-rs2234693 ESR1х 

TC-rs484389 PGRхGA-rs6214 IGF1 

3,06 (6) 7,41 (24) -1,22 0,048 протективный 

Изолированная ПЭ 

AA-rs9340799 ESR1хCC-rs2234693 

ESR1 

2,63 (5) 5,86 (19) -1,89 0,0005 протективный 

AA-rs9340799 ESR1хTT-rs2234693 

ESR1 

21,05 (40) 14,81 (48) 2,45 0,0009 рисковый 

GG-rs9340799 ESR1хTT-rs2234693 

ESR1 

0,52 (1) 1,85 (6) -2,66 0,014 протективный 

AA-rs9340799 ESR1хCC-rs2234693 

ESR1хAG-rs4444903 EGF 

1,05 (2) 1,85 (6) -1,83 0,031 протективный 

AA-rs9340799 ESR1хTT-rs2234693 

ESR1хAG-rs4444903 EGF 

8,95 (17) 8,33 (27) 2,10 0,043 рисковый 

AG-rs9340799 ESR1хCT-rs2234693 

ESR1хCC-rs2981582 FGFR2хCC-

rs833061 VEGFA 

1,05 (2) 5,56 (18) -1,97 0,017 протективный 

AA-rs9340799 ESR1хCC-rs2234693 

ESR1хCT-rs2981582 FGFR2хCT-

rs833061 VEGFA 

0,52 (1) 2,78 (9) -2,92 0,006 протективный 

Сочетание ПЭ и ЗРП 

AA-rs9340799 ESR1хTT-rs2234693 

ESR1 

19,74 (15) 14,81 (48) 2,38 0,002 рисковый 

TT-rs5918 ITGB3хTT-rs2234693 

ESR1хTC-rs484389 PGR 

13,16 (10) 4,01 (13) 1,93 0,016 рисковый 

Примечание: результаты получены методом MB-MDR (проводилась коррекция на ковариаты); β – коэффициент 

логистической регрессии; P – уровень значимости; комбинации генотипов рисковой направленности выделены 

жирным. 

Note: results obtained by MB-MDR method (correction for covariates was performed); β – logistic regression coefficient; 

P – significance level; combinations of risky genotypes are highlighted in bold. 
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Развитие изолированной ПЭ так же 

связано с тремя наиболее значимыми моде-

лями межгенных взаимодействий 

(pperm≤0,001), первостепенное значение в 

которых (входит в состав всех 3-х моделей) 

имеет двухлокусное взаимодействие 

rs9340799 ESR1хrs2234693 ESR1 (Табл. 1). 

В целом подверженность к изолированной 

ПЭ определяется межлокусными взаимо-

действиями пяти локусов: rs4444903 EGF, 

rs833061 VEGFA, rs2981582 FGFR2, 

rs2234693 ESR1, rs9340799 ESR1. С разви-

тием изолированной ПЭ ассоциированы 5 

комбинаций генотипов протективной 

направленности (β = -1,83 - 2,92) и две ком-

бинации рисковой направленности –  

AA-rs9340799 ESR1хTT-rs2234693 ESR1 (β 

= 2,45) и AA-rs9340799 ESR1хTT-rs2234693 

ESR1хAG-rs4444903 EGF (β = 2,10)  

(Табл. 2). 

Формирование сочетания ЗРП и ПЭ 

ассоциировано с двумя моделями межген-

ных взаимодействий (0,033≤pperm≥0,042) в 

которых «задействовано» 4 полиморфизма: 

rs2234693 ESR1, rs9340799 ESR1, rs484389 

PGR, rs5918 ITGB3 (Табл. 1). Две комбина-

ции генотипов, показавших статистически 

значимые ассоциации с развитием сочета-

ния ЗРП и ПЭ - AA-rs9340799 ESR1хTT-

rs2234693 ESR1 и TT-rs5918 ITGB3хTT-

rs2234693 ESR1хTC-rs484389 PGR, оказы-

вают рисковое влияние на возникновение 

данного осложнения беременности (β = 

2,38 и β = 1,93 соответственно) (Табл. 2).  

Важно подчеркнуть, что комбинация 

генотипов AA-rs9340799 ESR1хTT-

rs2234693 ESR1 в рамках двухлокусного 

взаимодействия rs9340799 ESR1хrs2234693 

ESR1 является рисковой как для формиро-

вания изолированной ПЭ (β = 2,45), так и 

для развития сочетания ПЭ и ЗРП (β = 2,38), 

что может указывать на универсальное зна-

чение этой комбинации генотипов в разви-

тии ПЭ в целом. Около 20-21% женщин с 

данными осложнениями беременности 

имеют эту генотипическую комбинацию, 

тогда как в контрольной группе процент та-

ких женщин не достигает уровня 15%. 

Для изучения силы и направленности 

межлокусных взаимодействий, определяю-

щих подверженность к изолированным и 

сочетанным осложнениям беременности 

мы построили дендрограммы и графы для 

соответствующих локусов. Итак, в форми-

рование изолированной ЗРП (самостоя-

тельно, в составе гаплотипов (ранее полу-

ченные данные [24, 25] и межлокусных вза-

имодействий (данные настоящего исследо-

вания)) согласно полученных нами данных 

вовлечены 6 локусов – rs4444903 EGF, 

rs6214 IGF1, rs2234693 ESR1, rs9340799 

ESR1, rs484389 PGR и rs5985 F13A1 (денд-

рограмма и граф взаимодействия этих локу-

сов представлены на рис. 1). Нами обнару-

жены выраженные эпистатические взаимо-

действия синергетической направленности 

(на дендрограмме и графе линии, их соеди-

няющие окрашены в красный цвет) между 

rs2234693 ESR1 и rs9340799 ESR1 (вклад в 

энтропию признака – 0,71%), rs2234693 

ESR1 и rs5985 F13A1 (вклад в энтропию 

признака – 0,45%). 

В развитие изолированной ПЭ, как по-

казали результаты нашей работы, вовле-

чены так же 6 локусов - rs4444903 EGF, 

rs833061 VEGFA, rs2981582 FGFR2, 

rs2234693 ESR1, rs9340799 ESR1, rs1042838 

PGR (данные настоящего исследования и 

ранее полученные результаты [26]) (денд-

рограмма и граф взаимодействия этих локу-

сов представлены на рисунке 2). Наиболее 

значимые (имеют наибольшие значения по-

казателей энтропии) синергетические взаи-

модействия (на дендрограмме и графе ли-

нии, их соединяющие окрашены в красный 

цвет) при формировании изолированной 

ПЭ нами зарегистрированы для двух пар 

локусов - rs2234693 ESR1 и rs9340799 ESR1 

(вклад в энтропию признака – 0,97%), 

rs1042838 PGR и rs4444903 EGF (вклад в 

энтропию признака – 0,90%). 
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Рис. 1. Дендрограмма (А) и граф (Б) взаимодействий полиморфных локусов, показавших зна-

чимые ассоциации с изолированной ЗРП (получены методом MDR) 
Примечание: граф характеризует силу и направленность влияния полиморфных локусов и их сочетаний на раз-

витие изолированной ЗРП (% энтропии). При обозначении полиморфизма указан rs SNP. Красный и оранжевый 

цвет линии указывают на выраженный и умеренный синергизм, коричневый – независимый эффект, зеленый и 

синий – умеренный и выраженный антагонизм соответственно. 

Fig. 1. Dendrogram (A) and graph (B) of interactions of polymorphic loci showing significant asso-

ciations with isolated PD (obtained by MDR method) 
Note: the graph characterises the strength and directionality of the influence of polymorphic loci and their combinations 

on the development of isolated PRA (% entropy). When denoting polymorphism, rs SNP is indicated. Red and orange 

line colour indicate pronounced and moderate synergism, brown - independent effect, green and blue – moderate and 

pronounced antagonism, respectively. 
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Рис. 2. Дендрограмма (А) и граф (Б) взаимодействий полиморфных локусов, показавших зна-

чимые ассоциации с изолированной ПЭ (получены методом MDR) 
Примечание: граф характеризует силу и направленность влияния полиморфных локусов и их сочетаний на раз-

витие изолированной ЗРП (% энтропии). При обозначении полиморфизма указан rs SNP. Красный и оранжевый 

цвет линии указывают на выраженный и умеренный синергизм, коричневый – независимый эффект, зеленый и 

синий – умеренный и выраженный антагонизм соответственно. 
Fig. 2. Dendrogram (A) and graph (B) of interactions of polymorphic loci showing significant asso-

ciations with isolated PE (obtained by MDR method) 
Note: the graph characterises the strength and directionality of the influence of polymorphic loci and their combinations 

on the development of isolated PRA (% entropy). When denoting polymorphism, rs SNP is indicated. Red and orange 

line colour indicate pronounced and moderate synergism, brown – independent effect, green and blue – moderate and 

pronounced antagonism, respectively. 
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Рис. 3. Дендрограмма (А) и граф (Б) взаимодействий полиморфных локусов, показавших зна-

чимые ассоциации с сочетанием ЗРП и ПЭ (получены методом MDR) 
Примечание: граф характеризует силу и направленность влияния полиморфных локусов и их сочетаний на раз-

витие изолированной ЗРП (% энтропии). При обозначении полиморфизма указан rs SNP. Красный и оранжевый 

цвет линии указывают на выраженный и умеренный синергизм, коричневый – независимый эффект, зеленый и 

синий – умеренный и выраженный антагонизм соответственно. 
Fig. 3. Dendrogram (A) and graph (B) of interactions of polymorphic loci showing significant asso-

ciations with the combination of PD and PE (obtained by MDR method) 
Note: the graph characterises the strength and directionality of the influence of polymorphic loci and their combinations 

on the development of isolated PRA (% entropy). When denoting polymorphism, rs SNP is indicated. Red and orange 

line colour indicate pronounced and moderate synergism, brown – independent effect, green and blue – moderate and 

pronounced antagonism, respectively. 
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Возникновение сочетания ЗРП и ПЭ, 
согласно материалам данной работы, опре-
деляется 5 локусами – rs2234693 ESR1, 
rs9340799 ESR1, rs3798577 ESR1, rs484389 
PGR, rs5918 ITGB3 (материалы настоящего 
исследования и ранее полученные данные 
[27]) (дендрограмма и граф взаимодействия 
этих локусов представлены на рисунке 3). 
Интересно, что взаимодействия между ло-
кусами rs9340799 ESR1 и rs3798577 ESR1 
имеют выраженную антагонистическую 
направленность (на дендрограмме и графе 
линии, их соединяющие окрашены в синий 
цвет) и отличаются наибольшим вкладом в 
энтропию признака (развитие сочетания 
ЗРП и ПЭ), который составляет -0,73%. Три 
полиморфизма - rs2234693 ESR1, rs3798577 
ESR1, rs484389 PGR, наиболее значимо вза-
имодействуют между собой в рамках трех 
парных взаимодействий синергетической 
направленности (на графе линии, их соеди-
няющие окрашены в красный цвет): 
rs2234693 ESR1 и rs484389 PGR (показатель 
энтропии 0,57%), rs2234693 ESR1 и 
rs3798577 ESR1 (показатель энтропии 
0,56%), rs3798577 ESR1 и rs484389 PGR 
(показатель энтропии 0,53%). 

Итак, резюмируя результаты, полу-
ченные в данном разделе работы, можно от-
метить, что в формирование изолирован-
ных и сочетанных осложнений беременно-
сти вовлечены межлокусные взаимодей-
ствия ряда рассматриваемых генов канди-
датов. Среди изученных 13 полиморфизмов 
5 локусов в составе моделей межгенных 
взаимодействий определяют подвержен-
ность к изолированной ЗРП (rs4444903 
EGF, rs6214 IGF1, rs2234693 ESR1, 
rs484389 PGR и rs5985 F13A1), несколько 
иные 5 локусов в рамках межгенных взаи-
модействий вовлечены в формирование 
изолированной ПЭ (rs4444903 EGF, 
rs833061 VEGFA, rs2981582 FGFR2, 
rs2234693 ESR1, rs9340799 ESR1) и межло-
кусные взаимодействия 4 полиморфизмов 
ассоциированы с риском развития сочета-
ния ЗРП и ПЭ (rs2234693 ESR1, rs9340799 
ESR1, rs484389 PGR, rs5918 ITGB3).  

Исходя из вышеприведенных данных 
можно сделать вывод, что, во-первых, общей 
генетической детерминантой развития изо-

лированных форм ЗРП и ПЭ (в рамках меж-
генных взаимодействий) является локус 
rs4444903 EGF, общей генетической детер-
минантой для развития изолированной ЗРП и 
сочетания ЗРП и ПЭ является локус rs484389 
PGR, общей генетической детерминантой 
для возникновения изолированной ПЭ и со-
четания ЗРП и ПЭ служит полиморфизм 
rs9340799 ESR1. Весьма важным является тот 
факт, что полимофный вариант rs2234693 
ESR1 в рамках межгенных взаимодействий 
является общим генетическим фактором для 
возникновения всех трех рассматриваемых 
форм осложнений беременности – изолиро-
ванной ЗРП, изолированной ПЭ, сочетания 
ЗРП и ПЭ.  

Во-вторых, парное межлокусное взаи-
модействие rs9340799 ESR1хrs2234693 
ESR1 является общим генетическим факто-
ром риска развития как изолированной ПЭ, 
так и сочетания ЗРП и ПЭ. 

В-третьих, пять установленных в 
нашей работе различных комбинаций гено-
типов, имеющих рисковое значение для 
возникновения рассматриваемых форм 
осложнений беременности, могут иметь 
важное практическое значение для выделе-
ния среди женщин при прегравидарной 
подготовке и на ранних сроках беременно-
сти группы риска по возникновению ослож-
нений беременности, среди которых наибо-
лее перспективными могут быть три риско-
вые комбинации генотипов, имеющие 
наибольший уровень статистической значи-
мости ассоциаций (р<0,005) с осложнени-
ями беременности: ТТ-rs2234693 
ESR1хGA-rs6214 IGF1 – изолированная 
ЗРП (β = 1,86, р=0,003); AA-rs9340799 
ESR1хTT-rs2234693 ESR1 – изолированная 
ПЭ (β = 2,45, р=0,0009) и сочетание ПЭ и 
ЗРП (β = 2,38, р=0,002). 

Согласно полученных нами данных, 
важную роль в развитии ПЭ имеют поли-
морфные локусы rs9340799 и rs2234693 
гена ESR1: комбинация генотипов AA-
rs9340799 ESR1хTT-rs2234693 ESR1 явля-
ется значимым фактором риска возникнове-
ния как изолированной ПЭ, так и сочетания 
ПЭ и ЗРП. Анализ регуляторного потенци-
ала 26 SNPs, сильно сцепленных с поли-
морфными локусами rs2234693 и rs9340799 
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гена ESR1 (Табл. 4 и 5), показал, что боль-
шинство из них проявляют значимые эпи-
генетические эффекты. Полиморфизм 
rs2077647 расположен в экзоне гена ESR1 и 
приводит к синонимичной замене в кодиру-
емом белке. Полиморфный локус rs2077647 
локализуется в эволюционно консерватив-
ном регионе. Наиболее выраженный регу-
ляторный потенциал демонстрируют поли-
морфные локусы rs2077647, rs62442056, 
rs9479130 (Табл. 3 и 4). Так, полиморфный 
локус rs9479130, сцепленный с rs2234693 
and rs9340799 гена ESR1 (r2=1,00 and r2=0,61 
соответственно) расположен в области ги-
перчувствительности к ДНКазе 1 в 24 тка-
нях, регионе двух регуляторных мотивов 

ДНК (ZBTB33, AP-1) и регионе связывания 
с тремя регуляторными белками (TCF12, 
NRSF, SIN3AK20). Также локус rs2077647 
(сцеплен с rs2234693) находится в регионе 
промоторов в 24 различных тканях, сайтах 
гиперчувствительности к ДНКазе 1 в 7 тка-
нях, области 4 регуляторных мотивов ДНК 
(Znf143, RP58, LUN-1, Zfp410),регионе свя-
зывания с регуляторным белком HAE2F1. 
SNP rs62442056 (сцеплен с rs9340799) лока-
лизуется в регионе гиперчувствительности 
к ДНКазе 1 в 29 тканях, регионе пяти регу-
ляторных мотивов ДНК (CEBPB, Foxa, 
Foxi1, TCF12, HDAC2) и регионе связыва-
ния с тремя регуляторными белками 
(NRSF, TCF12, SIN3AK20). 

Таблица 3 

Регуляторный потенциал полиморфных локусов, сильно сцепленных (r2≥0,6) 

 с rs2234693 гена ESR1 

Table 3 

Regulatory potential of polymorphic loci strongly linked (r2≥0.6) to rs2234693 

 of the ESR1 gene 
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151807942 0,76 0,91 rs2077647   
24 

ткани 
 7 тканей HAE2F1 4 мотива 

151834828 0,77 -0,99 rs3003926       6 мотивов 

151834829 0,76 -0,99 rs3020312       BDP1,Maf 

151835062 0,85 -0,98 rs827423       6 мотивов 

151835593 0,85 -0,98 rs827422     Надпочеч. 

плода 
 8 мотивов 

151835987 0,84 -0,98 rs827421        

151836746 0,96 0,99 rs6902771       Gm397, 

Nkx2 

151838491 0,98 0,99 rs9383593 

     Sin3Ak-20 

151838765 0,98 0,99 rs3853250        

151839931 1 1 rs9397448       4 мотива 

151841092 0,99 1 rs4870056       AFP1, ZEB1 

151842200 1 1 rs2234693       6 мотивов 

151842246 0,61 1 rs9340799       Ets,Hand1 

151843104 1 1 rs7774230    Жировая тк. 
Мышцы, 

кожа 
 Gfi1b, 

TATA 

151843413 1 1 rs7739085    Жировая тк.   6 мотивов 

151845666 0,99 1 rs9322332       6 мотивов 

151847321 1 1 rs9479130     24 ткани 

NRSF, 

TCF12, 

SIN3,AK20 

AP-1, 

ZBTB33 

151847839 0,68 0,97 rs11968025        
Pou2f2, 
Pou3f1, 
STAT 

151849112 0,99 0,99 rs3853252        

https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.1.php?query=&id=rs2077647
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.1.php?query=&id=rs3003926
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.1.php?query=&id=rs3020312
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.1.php?query=&id=rs827423
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.1.php?query=&id=rs827422
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.1.php?query=&id=rs827421
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Таблица 4 

Регуляторный потенциал полиморфных локусов, сильно сцепленных (r2≥0,6)  

с rs9340799 гена ESR1 

Table 4 

Regulatory potential of polymorphic loci strongly linked (r2≥0.6) to rs9340799  

of the ESR1 gene 

Позиция 

сцеплен SNP 
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151787904 0,72 0,89 rs1285058 

     KAP1, Pax-4 

151788487 0,81 0,91 rs145387702 

     4 мотива 

151809783 0,77 0,97 rs532010 

 4 ткани  Кожа, 

яичники 
 Sox 

151818833 0,69 0,85 rs3853249 

     4 мотива 

151834592 0,7 -0,86 rs827424 

      

151839621 0,94 1 rs3853251 

     10 мотивов 

151839931 0,61 1 rs9397448 

     4 мотива 

151841092 0,61 1 rs4870056 

     AFP1, ZEB1 

151841182 0,94 1 rs9322331 

      

151842200 0,61 1 rs2234693 

     6 мотивов 

151842246 1 1 rs9340799 

     Ets, Hand1 

151843104 0,61 1 rs7774230 

  Жировая 

тк. 

Мышцы, 

кожа 
 Gfi1b, 

TATA 

151843413 0,61 1 rs7739085 

  Жировая 

тк. 
  6 мотивов 

151845666 0,6 0,99 rs9322332 

     6 мотивов 

151846176 0,94 1 rs3936674 

     4 мотива 

151847311 0,94 1 rs62442056 

   29 тканей 

NRSF, 

SIN3AK20, 

TCF12 

5 мотивов 

151847321 0,61 1 rs9479130 

   24 ткани 

NRSF,TCF1

2, 

SIN3AK20 

AP-1, 

ZBTB33 

151849112 0,6 0,99 rs3853252 

      

151850763 0,8 0,92 rs4870057 

   Трофобл., 

кожа 
 AP-4, Rad21 

 

 

С использованием данных проекта 

Genotype-Tissue Expression (GTEx) уста-

новлена связь полиморфизма rs2234693 и 

16 SNPs, сильно сцепленных с с полиморф-

ными локусами rs2234693 и rs9340799 гена 

ESR1 с уровнем экспрессии гена ESR1 в щи-

товидной железе (Табл. 5). 
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Таблица 5 

Связь с экспрессией генов полиморфных локусов, сильно сцепленных (r2≥0,6) 

 с rs2234693 и rs9340799 ESR1 

Table 5 

Correlation with gene expression of polymorphic loci strongly linked (r2≥0.6) to rs2234693 

and rs9340799 of ESR1 

Изучаемый 

SNP 

Сцепленный 

SNP 
r2 D Ген p β Орган 

rs2234693 rs3003926  0,77 -0,99 ESR1  0,000056 -0,13 Thyroid 

rs2234693 rs3020312 0,76 -0,99 ESR1  0,000056 -0,13 Thyroid 

rs2234693 rs827423 0,85 -0,98 ESR1  0,000056 -0,13 Thyroid 

rs2234693 rs827422 0,85 -0,98 ESR1  0,000056 -0,13 Thyroid 

rs2234693 rs827421 0,84 -0,98 ESR1  0,000053 -0,13 Thyroid 

rs2234693 rs6902771 0,96 0,99 ESR1  0,000015 0,14 Thyroid 

rs2234693 rs9383593 0,98 0,99 ESR1  0,000027 0,13 Thyroid 

rs2234693 rs3853250 0,98 0,99 ESR1  0,000027 0,13 Thyroid 

rs2234693 rs9397448 1 1 ESR1  0,00003 0,13 Thyroid 

rs2234693 rs4870056 0,99 1 ESR1  0,000055 0,13 Thyroid 

rs2234693 rs2234693 1 1 ESR1  0,000035 0,13 Thyroid 

rs2234693 rs7774230 1 1 ESR1  0,000035 0,13 Thyroid 

rs2234693 rs7739085 1 1 ESR1  0,000049 0,13 Thyroid 

rs2234693 rs9322332 0,99 1 ESR1  0,000045 0,13 Thyroid 

rs2234693 rs9479130 1 1 ESR1  0,000051 0,13 Thyroid 

rs2234693 rs11968025 0,68 0,97 ESR1  0,000054 0,13 Thyroid 

rs2234693 rs3853252 0,99 0,99 ESR1  0,000073 0,13 Thyroid 

rs9340799 rs9397448 0,61 1 ESR1  0,000051 0,23 Thyroid 

rs9340799 rs4870056 0,61 1 ESR1  0,000055 0,13 Thyroid 

rs9340799 rs2234693 0,61 1 ESR1  0,000035 0,13 Thyroid 

rs9340799 rs7774230 0,61 1 ESR1  0,000035 0,13 Thyroid 

rs9340799 rs7739085 0,61 1 ESR1  0,000049 0,13 Thyroid 

rs9340799 rs9322332 0,6 0,99 ESR1  0,000045 0,13 Thyroid 

rs9340799 rs9479130 0,61 1 ESR1  0,000051 0,13 Thyroid 

rs9340799 rs3853252 0,6 0,99 ESR1  0,000073 0,13 Thyroid 

 

Общеизвестно, что ген ESR1 кодирует 

рецепторы первого типа к эстрогенам, 

которые, с одной стороны, играют важную 

роль в потенциировании эффектов 

эстрогенов в организме, с другой стороны, 

служат важнейшим регулятором 

экспрессии множества различных генов 

(http://www.genecards.org/). Следует 

отметить, что эстрогены играют важную 

регуляторную роль в развитии и 

функционировании репродуктивной 

системы [28]. У мышей и крыс нарушение в 

функционировании ESR1 вызывает 

бесплодие как у самок, так и у самцов [29]. 

ESR1 преимущественно экспрессируется в 

молочных железах, гипоталамусе, гипофизе, 

матке и клетках теки яичников [30]. Эстроген 

является главным регулятором 

гонадотропного рилизинг гормона (ГнРГ). 

ГнРГ синтезируется в гипоталамусе и влияет 

на синтез лютеинизирующего и 

фолликулостимулирующего гормонов в 

гипофизе, которые являются ключевыми 

регуляторами каскада гормональных 

событий, необходимых для нормального 

полового созревания и репродуктивной 

http://www.genecards.org/
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функции (http://www.genecards.org/).  

Наряду с этим эстрогены 

стимулируют активацию рецептора 

инсулиноподобного фактора роста 1 (IGF1R) 

[30]. IGF1R опосредует эффекты 

инсулиноподобных факторов роста IGF-1 и 

IGF-2, тем самым способствуя росту плода и 

новорожденного, реагируя на материнские, 

фетальные и плацентарные сигналы, такие 

как кислород, гормоны и питательные 

вещества [31]. IGF-1 контролирует рост 

плода в ответ на доступность питательных 

веществ, в то время как IGF-2 стимулирует 

дифференцировку и рост плаценты [32]. 

Кроме того, IGF-1 и IGF-2 контролируют 

секрецию гормонов, транспорт субстратов и 

влияют на рост плода либо непосредственно, 

влияя на поглощение и транспорт 

питательных веществ плацентой, либо 

косвенно, влияя на доступность материнских 

субстратов [32]. Поглощение глюкозы и 

аминокислот стимулируется IGF-1, IGF-2 и 

трофобластами [33]. Как показано в ряде 

исследований ЗРП у человека может быть 

связано с хронической гипогликемией плода 

[34]. 

Рецепторы эстрогенов находятся и в 

плаценте. ESR1 играет важную роль как в 

стимуляции терминальной 

дифференцировки мононуклеарных клеток 

трофобласта в синцитиотрофобласт, так и в 

стимулировании функции плаценты [35]. 

Исследования, проведенные in vivo, 

показывают, что плацентарные стероидные 

гормоны могут играть важную роль в 

управлении изменениями метаболизма 

глюкозы и чувствительности матери к 

инсулину во время беременности (играют 

роль в регуляции гомеостаза глюкозы и 

инсулина, регуляции аппетита и регуляции 

липидов) [36].  

В работе Molvarec et al. сообщается о 

том, что гомозиготные носители гаплотипа 

TA полиморфных локусов rs2234693 и 

rs9340799 гена ESR1 имели повышенный 

риск развития тяжелой преэклампсии [37]. 

Эти данные полностью соответствуют 

полученным нами результатам, согласно 

которым комбинация генотипов AA-

rs9340799 ESR1хTT-rs2234693 ESR1 

оказывают рисковое влияние на развития 

ПЭ как изолированной (β = 2,45), так и в 

сочетании с ЗРП (β = 2,38). В то же время 

имеются литературные данные, которые 

отличаются от полученных нами 

результатов. Так, в мета-анализе, 

проведенном Zhao et al., показано, что 

генотип GG полиморфизма rs9340799 гена 

ESR1 может быть генетическим фактором 

риска развития тяжелой преэклампсии [38]. 

Наличие этих противоречий указывает на 

необходимость продолжения исследований 

в области изучения роли полиморфных 

локусов гена ESR1 в развитии осложнений 

беременности с учетом межэтнических и 

межпопуляционных различий, которые 

могут быть одной из причин 

неоднозначности в характере и 

направленности выявляемых ассоциаций. 

Заключение. Риск развития осложне-

ний беременности в значительной степени 

определяется генетической комбинатори-

кой трех полиморфных локусов rs2234693 

ESR1, rs9340799 ESR1, rs6214 IGF1. Комби-

нация генотипов ТТ-rs2234693 ESR1хGA-

rs6214 IGF1 определяет подверженность к 

формированию изолированной ЗРП (β = 

1,86), а комбинация генотипов AA-

rs9340799 ESR1хTT-rs2234693 ESR1 ассо-

циирована с возникновением изолирован-

ной ПЭ (β = 2,45) и сочетанием ПЭ и ЗРП (β 

= 2,38). 
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Abstract 

Background: Cancer is a leading cause of death worldwide. Nowadays, cancer is often treated with 

different methods, such as surgery, radiation therapy, and chemotherapy. However, these methods 

have lots of side effects for patients, so natural products are often combined with them to diminish 

those side effects. According to oriental medicine, there are many folk remedies to support cancer 

treatment. Each different type of cancer has corresponding remedies. In particular, to support the liver 

cancer treatment, some medicinal herbs were used, such as Scutellaria barbata, Hedyotis diffusa, 

Ehretia asperula. The aim of the study: Determining the biological activities of herbal decoctions 

combining Scutellaria barbata, Hedyotis diffusa, and Ehretia asperula, which were tested on two 

different weight ratio recipes (denoted R1 and R2). Materials and methods: Mixing Scutellaria 

barbata, Hedyotis diffusa, and Ehretia asperula into dry mixtures and then collecting the decoction. 

Testing antioxidant activity by the reducing power assay and the DPPH free radical scavenging assay. 

Evaluating antibacterial activity by the agar well diffusion assay and cytotoxic ability by the 

sulforhodamine B assay. Results: R1 decoction, which had a higher ratio of E. asperula, showed 

greater antioxidant, antibacterial, and cytotoxic capacity than R2 decoction. In the reducing power 

assay, R1 decoction's optical density value was 2.80, while the other was 2.23 at 0.7% concentration. 

In the DPPH free radical scavenging assay, the EC50 values of R1 and R2 decoctions were 0.022% 

and 0.035%, respectively. Both R1 and R2 decoctions had antimicrobial activities against Bacillus 

subtilis at 100% concentration, as shown by the diameters of inhibition growth zones of 11.33 mm 

and 7.40 mm, respectively. In the Sulforhodamine B assay, R1 decoction's IC50 was 0.47%, and R2 

decoction's IC50 was 0.66%. Conclusion: In the same condition, R1 decoction had better tested 

biological activities than R2 decoction. 
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Introduction. Nowadays, natural prod-

ucts are widely used in disease treatments all 

over the world for various reasons, such as 

solving side effects in chemotherapy, lowering 

medical service fees, and so on. Vietnam has 

had extremely rich sources of medicinal herbs 

for a long time. These herbs have been mixed 

into various remedies to cure diseases such as 

diabetes, diarrhea, and so on, especially can-

cer. This shows the potential of herbs in the 

pharmaceutical industry. S. barbata has been 

proven to have antioxidant capacity [1], anti-

inflammatory activity [2], and cytotoxicity in 

four different cell lines [3]. Similarity, H. dif-

fusa has also been shown to have antioxidant 

and hepatoprotective capacity against H2O2 

toxicity [4], cytotoxicity on six different cell 

lines [5], and its ability to enhance the activity 

of CIK cells – natural anti-cancer cells [6]. In 

2020, Chinese scientists demonstrated the abil-

ity of the combination of S. barbata and H. dif-

fusa to inhibit the proliferation and migration 

of tumor cells [7]. E. asperula has received 

much attention from domestic researchers. 

Rosmarinic acid, an acid with antimicrobial, 

anti-inflammatory, antioxidant, and anti-tumor 

capacities, has been extracted from this herb 

[8]. In addition, its stems also showed cytotox-

icity on three test cell lines [9], and its leaves 

demonstrated cytotoxicity on three cell lines 

and antioxidant capacity [10]. The potency of 

oriental remedies comes not only from the ac-

tive ingredients of each herb but also from their 

effects when combined with other herbs. For 

example, to treat cancer, a remedy combines a 

host herb that has cancer cytotoxic ability with 

an increasing immunity or antioxidant herb. In 

this study, S. barbata, H. diffusa, and E. asper-

ula were mixed into remedies, and then their 

biological activities were determined. The re-

sults provide the basic data for later clinical tri-

als.  

Materials and methods 

Decoction preparation.  

Herbs were purchased at the Research 

Center for planting and processing medicinal 

plants, Saigon Medicinal Plants, 35/21B5 Tran 

Dinh Xu, District 1, Ho Chi Minh City. The 

decoctions were mixed based on two recipes 

with different weight ratios. The ratios of S. 

barbata : H. diffusa : E. asperula were 2 : 2 : 5 

(R1) and 2 : 3 : 4 (R2), respectively. 9 g of each 

recipe was cut into small pieces, then added to 

500 mL of distilled water and boiled for 3 

hours at 70-80 ºC. This primary decoction was 

centrifuged at 3000 rpm for 10 minutes, after 

which sediment was removed. Then, the de-

coction was boiled down at 50-60 ºC until its 

volume reached 9 mL. The final concentration 

was 100%. It was diluted to various concentra-

tions to conduct the biological activity assays. 

Reducing power assay.  

The principle of this assay is based on the 

antioxidants’ capacity for reducing potassium 

hexacyanoferrate (III) to potassium hexacy-

anoferrate (II). The reaction of ferric chloride 

and potassium hexacyanoferrate (II) forms a 

colored complex. It was measured at 700 nm. 

The higher measured optical density value 

shows better antioxidant activity. The proce-

dure was carried out according to the report by 

Oyaizu [11] and modified [12]. 

2.5 mL of phosphate buffer and 2.5 mL 

of potassium ferricyanide (1% w/v) were 

added to 1 mL of various concentrations of the 

decoction. This mixture was kept at 50 ºC in a 

water bath for 20 minutes. Then, 2.5 mL of tri-

chloroacetic acid (TCA) (10% w/v) was added 

and centrifuged at 3000 rpm for 10 minutes if 

necessary. 2.5 mL of the upper layer of solu-

tion was mixed with 2.5 mL of distilled water 

and 0.5 mL of ferric chloride solution (0.1% 

w/v). The optical density value was measured 

at 700 nm. The higher the optical density (OD) 

value of the mixture, the higher the decoction's 

reducing power. 

DPPH free radical scavenging assay.  

2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH) 

is a stable free radical that shows maximum ab-

sorbance at 517 nm. The antioxidant activity of 

the decoction was determined by free radical 

scavenging capacity following the standard 

protocol of Brand-Williams [13] with some 

modifications [14]. 

5 mL of DPPH methanol solution (0.08 

mM) was added to 1 mL of various concentra-

tions of the decoction and kept in the dark for 

30 minutes. Then, the absorbance was meas-

ured at 517 nm. The free radical scavenging ca-

pacity (EC%) was calculated by the following 
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equation: EC% = (Acontrol – Asample)/Acontrol x 

100%. Acontrol: absorbance value of DPPH so-

lution with distilled water; Asample: absorbance 

value of DPPH solution with decoction. Fi-

nally, the linear correlation equation was built, 

and the EC50 value was determined. The lower 

the EC50 value, the higher the scavenging ca-

pacity. 

Agar well diffusion assay.  

Escherichia coli and Bacillus subtilis 

were supplied by the Microbiology and Bio-

chemistry Laboratory, Biology Department, 

Ho Chi Minh City University of Education.  

The antimicrobial activity of the decoc-

tion was determined following the standard 

protocol of Hadacek [15] with modifications 

[16]. The agar plate surface was inoculated by 

spreading 100 µL of microbial inoculum (4-5 

x 108 CFU/mL) over the entire agar surface. A 

6 mm diameter hole was aseptically punched 

with a sterile cork borer and filled with 100 µL 

of various concentrations of the decoction. Af-

ter 4 hours of keeping in a cool refrigerator 

compartment, the plates were incubated at 37 

ºC for 24 hours. Finally, the diameters of the 

growth inhibition zones were measured. 

Sulforhodamine B (SRB) assay.  

The principle of this method is based on 

the property of Sulforhodamine B (SRB) to 

bind cellular proteins under mild acidic condi-

tions. Thus, colorimetric evaluation provides 

an estimate of total protein mass, which is re-

lated to the number of survival cells. The pro-

cedure was carried out according to the report 

of Monks [17] with some modifications [18]. 

190 µL of cell cultures were incubated 

with 10 µL of various concentrations of the de-

coction in 10% dimethylsulfoxide (DMSO) for 

3 days on 96-well plates. In contrast, 190 µL of 

cell cultures were incubated with 10 µL of 

H2O, DMSO, or medium as a negative control. 

Cells were fixed in 10% TCA for 30 minutes, 

then stained for 1 hour with SRB at 37 ºC. 

Then, the plates were washed three times with 

5% acetic acid and dried at room temperature. 

Finally, the pellets were solubilized with 10 

mM Tris base and shaken for 10 minutes. The 

absorbance was measured at 490 nm. The cy-

totoxic capacity (IC%) was calculated by the 

following equation: IC% = 100% – (Asample – 

Ablank)/(Acontrol – Ablank) x 100%. Acontrol: ab-

sorbance value of solution containing cells and 

medium. Asample: absorbance value of solution 

containing cells and sample. Ablank: absorbance 

value of the solution containing only culture 

medium. Then, the correlation equation was 

built, and the IC50 was determined. The lower 

the IC50, the higher the cytotoxic capacity. 

Statical analysis. The data of the study 

were analyzed in the GraphPad Prism 9 

statistical program. The values were presented 

as means ± SD. The correlation equation was 

determined by the equation with a p-value < 

0.05. 

Results 

Result of antioxidant activity.  

In this study, the antioxidant abilities of 

both R1 and R2 decoctions were determined 

through reducing power and DPPH free radical 

scavenging assays. Based on the measured op-

tical density value of the samples, the ferrous 

ion reducing capacity of herbal decoction at 

0.1% concentration was compared in Fig. 1. 

The absorbance of EA decoction at 700 nm 

(0.581 ± 0.039) was 3.2 times that of SB de-

coction (0.180 ± 0.009) as well as the positive 

control (0.180 ± 0.003), and 6 times that of HD 

decoction (0.096 ± 0.004). The ferrous ion re-

ducing capacity of R1 and R2 decoctions in-

creases with increasing concentration (p < 

0.04) (Fig. 2). The optical density value of R1 

decoction is always higher than that of R2 de-

coction, about 2 times higher, from 0.01% to 

0.1% concentration. When the concentrations 

of R1 and R2 range from 0.5% to 0.7%, the OD 

value of R1 is 20% higher than that of R2. The 

positive control (ascorbic acid) regression 

equation is: y = 0.0123x – 0.0001 (R2 = 0.998). 

At 0.7% concentration, the capacities of R1 

and R2 decoctions are equivalent to 226.024 

µg/mL and 182.772 µg/mL ascorbic acid, re-

spectively. So R1 had a higher capacity in re-

ducing power assay. 
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Fig. 1. Ferrous ion reducing power of herbal decoctions at 0.1% concentration 

Note: Ehretia asperula decoction (EA); Scutellaria barbata decoction (SB); Hedyotis diffusa decoction (HD); positive 

control (PC) – 16 µg/mL ascorbic acid 

 

 
Fig. 2. Ferrous ion reducing power of R1 and R2 decoctions 

Note: R1: recipe 1 decoction; R2: recipe 2 decoction 

 

 

At 0.1% concentration, the DPPH free 

radical scavenging capacity of EA, SB, HD de-

coctions, and positive control was 88.02 ± 

1.366%, 49.52 ± 1.049%, 11.27 ± 0.368%, and 

48.22 ± 0.303%, respectively (Fig. 3). The cor-

relation equations’ graphs of herbal decoctions 

were described in Fig. 4. The slope of R1 decoc-

tion’s graph is higher than that of R2 decoction. 

From the correlation equations (p < 0.0001), the 

EC50 values of EA, SB, HD, R1, and R2 decoc-

tions were calculated (Table 1). The correla-

tion equation and EC50 value of the positive 

control (ascorbic acid) were estimated as  

y = 3.1147x + 0.1909 (R2 = 0.998) and 16 

µg/mL, respectively. 
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Fig. 3. Percentage of DPPH free radical scavenging of herbal decoctions at 0.1% concentration 

Note: Ehretia asperula decoction (EA); Scutellaria barbata decoction (SB); Hedyotis diffusa decoction (HD); positive 

control (PC) – 16 µg/mL ascorbic acid 

 

 
Fig. 4. Percentage of DPPH free radical scavenging of R1 and R2 decoctions 

Note: recipe 1 decoction (R1); recipe 2 decoction (R2) 

 

Table 1 

Regression equations, R-squared, and EC50 of decoctions in DPPH assay 
Decoction Regression equations R-squared EC50 

EA Y = 3210*X + 9.823 0.923 0,013% 

SB Y = 460.1*X + 2.931 0.984 0.102% 

HD Y= 53.78*X + 25.38 0.984 0.458% 

R1 Y = 2280*X – 1.270 0.985 0.022% 

R2 Y = 1365*X + 2.775 0.991 0.035% 

Note: Ehretia asperula decoction (EA); Scutellaria barbata decoction (SB); Hedyotis diffusa decoction (HD); recipe 1 

decoction (R1); recipe 2 decoction (R2) 

 

Result of antibacterial activity.  

Both recipes showed antibacterial capac-

ity against B. subtilis at 100% concentration, 

but incapacity against E. coli (Table 2). R1 de-

coction has a larger inhibition zone when com-

pared to R2 decoction. 
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Table 2 

Inhibition growth zones (mm) of R1 and R2 decoctions 
Bacteria Recipe 1 Recipe 2  

1% 10% 100% 1% 10% 100% 

Eschirichia coli – – – – – – 

Bacillus subtilis – – 11.33 ± 1.76 – – 7.40 ± 0.92 

 

Result of cytotoxic activity.  

The cytotoxic activity of both recipes de-

coctions at various concentrations was demon-

strated through an SRB assay on a Hep-G2 cell 

line (Fig. 5). The correlation equation was 

built, and the IC50 values of R1 and R2 decoc-

tions were calculated. The results were 0.47% 

and 0.66%, respectively (Table 3). The pre-

sented data show that the cytotoxic capacity of 

the R1 decoction was stronger than the other. 

 
Fig. 5. Percentage of cell growth inhibition of R1 and R2 decoctions 

Note: R1: recipe 1 decoction; R2: recipe 2 decoction 

 

Table 3 

Regression equations, R-squared, and IC50 of decoctions in SRB assay 
Decoction Regression equations R-squared IC50 

R1 Y = 18.89 + 76.25*X – 20.96*X^2 0.973 0.470% 

R2 Y = 15.02 + 65.44*X – 16.40*X^2 0.958 0.661% 

Note: R1: recipe 1 decoction; R2: recipe 2 decoction 

 

Moreover, the morphological changes of 

HepG2 cells were illustrated in Fig. 7. HepG2 

cells have an epithelial-like morphology. In 

negative controls, the cells that were treated 

with medium or H2O (Fig. 6a and b), after 3 

days, the growth extended outward from the 

adherent cell colonies. While in Fig. 6c and d, 

cells attached in small patches of cells or single 

cells, there were many round cells floating. In 

Fig. 7e, the cell colonies were smaller than in 

Fig. 7a and b, which meant the density of cells 

decreased.  

Based on the morphology, the density of 

cells in R1 and R2 was lower than the positive 

control because in R1 and R2 there were many 

round cells floating in the medium, they were 

dead cells, and the colonies attached to the well 

surface were smaller than the positive control. 

While in positive control (0.07 µg/mL camp-

tothecin), the cells growth extended wider than 

R1 and R2, which were alive cells. In suspen-

sion in the medium, there were little round 

cells floating. In conclusion, at 1% concentra-

tion, R1 and R2 had better inhibition capacities 

than the positive control. 
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Fig. 6. HepG2 cells incubated with samples 

Note: (a) no samples; (b) H2O 5%; (c) 1% R1 decoction; (d) 1% R2 decoction; (e) 0.07 µg/mL camptothecin 

 

 

Discussion. The antioxidant capacity of 

R1 and R2 decoctions was proven through fer-

rous ion reducing power and DPPH free radical 

scavenging capacity due to the antioxidant ac-

tivity of each herb. In fact, S. barbata has been 

proven to contain polysaccharides, and these 

components have antioxidant capacity through 

the total antioxidant activity test and the 2,2'-

azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic 

acid (ABTS) free radical scavenging assay. 

From the concentrations of 0.24 to 0.48 

mg/mL, it had similar effects as the positive 

control in the total antioxidant activity test. In 

the ABTS assay, its effects increased and 

reached the positive control’s value at a con-

centration of 1.2 mg/mL [1]. In 2015, Xin Gao 

et al. demonstrated H. diffusa water extract’s 

antioxidant capacity by DPPH assay with a cal-

culated EC50 value of 0.15 mg/mL [4]. E. as-

perula total extract (ethanol 90%) and ethyl ac-

etate extract’s antioxidant activity was deter-

mined through the DPPH free radical scaveng-

ing assay with EC50 values of 48.5 µg/mL and 

46.9 µg/mL respectively [9]. The R1 and R2 

decoction’s EC50 values in the DPPH assay and 

OD values at 0.1% concentration in the reduc-

ing power assay were compared to the deter-

mined component herbs’ values in the same as-

say and condition (Fig. 1 and Table 1). From 

these data, it could be concluded that the anti-

oxidant capacity was ranked in ascending or-

der: H. diffusa, S. barbata, R2, R1, and E. as-

perula. This could be due to the ratio of EA in 

these decoctions: R1 decoction (the ratio of 

SA:HD:EA was 2:2:5, w/w/w) and R2 decoc-

tion (the ratio of SA:HD:EA was 2:3:4, 

w/w/w). According to the oriental medicine 

formulation, E. asperula can be considered the 

main herb in this remedy, while H. diffusa and 



 
Оригинальная статья 

Original article 

 

  

Thi HN, et al. Study on biological activities of herbs’ decoction … 560 

 

 

S. barbata can be considered adjuvant herbs 

with side functions.  

In the antibacterial activity test, in the 

same condition, R1 decoction showed better 

antibacterial capacity than R2 decoction 

against B. subtilis (11.33 mm and 7.40 mm, re-

spectively). B. subtilis grows in the digestive 

tract of humans and many animals, especially 

ruminants. It’s beneficial to humans, so they 

are also called probiotic bacteria [19]. Which 

means this decoction is safe for users’ diges-

tive tracts if they use it in moderation; if not, 

some unexpected digestive problems may ap-

pear. According to the formulation of oriental 

medicine, the remedy needs one or more addi-

tional herbs in the recipe to support the diges-

tive tract.  

In comparison between R1 and R2 de-

coction’s HepG2 cytotoxicity activity, R1 de-

coction has an IC50 value lower than R2 decoc-

tion (0.47% < 0.66%). This means that the cy-

totoxic capacity of R1 decoction on HepG2 

cells was better than that of R2. This can be 

explained by the higher ratio of E. asperula in 

recipe 1. E. asperula was demonstrated to have 

strong cytotoxicity capacity on HepG2 cells, 

with an IC50 value of n-hexane extract of 28.30 

µg/mL through the SRB assay [9]. The concen-

tration of H. diffusa inhibiting 50% cell growth 

(IC50) was estimated to be 4.62 mg/mL. This 

led to the R2 decoction (which has a higher rate 

of HD in the recipe) not being as effective as 

R1. However, the water extract of this herb 

was proven to have the capacity to enhance the 

antitumor activities of cytokine-induced killer 

cells (natural anti-cancer cells) [6] as well as 

normal liver cells protection ability [4]. These 

are reasons to consider H. diffusa as an adju-

vant herb. 

There is a close relationship between ox-

idative stress and liver cancer. When free radi-

cal content increases, cancer can form [20]. 

This remedy has strong free radical scavenging 

activity, so it can be used as a cancer preven-

tion remedy. In addition, the ability to cause 

cytotoxicity in liver cancer cells was also 

strong. Thus, the remedy in this study can be 

used as a preventive, curable liver cancer treat-

ment. Moreover, further studies need to be car-

ried out to demonstrate the molecular mecha-

nism of hepatocellular cytotoxicity as well as 

its non-toxicity on normal cells to be able to 

apply it in medicine.  

Conclusion. Based on the data and re-

sults obtained above, the remedy decoction 

combining Scutellaria barbata, Hedyotis dif-

fusa, and Ehretia asperula (two different reci-

pes in weight ratio), in which E. asperula ac-

counts for the most proportion, showed out-

standing biological activities such as antioxi-

dant activity, cytotoxicity activity against Hep-

G2, and antibacterial activity against B. sub-

tilis. The R1 decoction (the ratio of SA:HD:EA 

was 2:2:5, w/w/w) has better biological activi-

ties than the R2 decoction (the ratio of 

SA:HD:EA was 2:3:4, w/w/w). 
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Резюме 

Актуальность: Язвенный колит – хроническое, мультифакториальное заболевание, развитие 

которого определяется нарушениями микробиоты толстого кишечника, неправильным пита-

нием, неадекватным иммунным ответом на патогенную и комменсальную микрофлору на 

фоне генетической предрасположенности, имеющее важное социальное значение. Показано 

повышение содержания матриксных металлопротеиназ в плазме и ткани ободочной кишки 

при язвенном колите. Важное значение в развитии воспаления в толстом кишечнике имеют 

матриксные металлопротеиназы-2, 9 и тканевой ингибитор металлопротеиназ-2. Существую-

щие методы лечения язвенного колита недостаточно эффективны. Даларгин обладает уни-

кальной совокупностью свойств, что делает перспективным его применение при лечении яз-

венного колита. Цель исследования: Изучение влияния даларгина на концентрацию матрикс-

ной металлопротеиназы-2, матриксной металлопротеиназы-9 и тканевого ингибитора метал-

лопротеиназ-2 в медиальном отделе ободочной кишки мышей с экспериментальным язвенным 

колитом. Материалы и методы: Язвенный колит у мышей Balb/C моделировали заменой пи-

тьевой воды 5% раствором декстрана сульфата натрия в кипяченой воде на 5 суток. На 5, 7 и 

28 сутки эксперимента в гомогенате медиального отдела ободочной кишки определяли содер-

жание матриксных металлопротеиназ-2 и 9, тканевого ингибитора металлопротеиназ-2. Дала-

ргин вводили подкожно в дозе 100 мкг/кг в течение 7 суток. Результаты: Установлено повы-

шение содержания матриксных металлопротеиназ-2 и 9, а также тканевого ингибитора метал-

лопротеиназ-2 в стенке толстого кишечника мышей с язвенным колитом на 5 и 7 сутки экспе-

римента. При хроническом язвенном колите только концентрация тканевого ингибитора ме-

таллопротеиназ-2 была достоверно выше, чем у интактных мышей. Применение даларгина 

приводило к снижению концентрации матриксных металлопротеиназ-2 и 9, тканевого инги-

битора металлопротеиназ-2 в острый период болезни. При хроническом язвенном колите вве-

дение даларгина уменьшало концентрацию тканевого ингибитора металлопротеиназ-2 в 

стенке медиального отдела ободочной кишки. Заключение: Даларгин снижал содержание 
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матриксных металлопротеиназ-2 и 9, тканевого ингибитора металлопротеиназ-2 в стенке тол-

стого кишечника мышей с язвенным колитом на 5 и 7 сутки эксперимента. Указанный эффект 

был выше, чем у сульфасалазина, широко применяемого при лечении язвенного колита. 

Ключевые слова: язвенный колит; даларгин; матриксная металлопротеиназа-2; матриксная 

металлопротеиназа-9; тканевой ингибитор металлопротеиназ-2 
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Abstract 

Background: Ulcerative colitis is a chronic, multifactorial disease, the development of which is stim-

ulated by disturbances in the microbiota of the colon, poor nutrition, an inadequate immune response 

to pathogenic and commensal microflora, against a background of genetic predisposition, and has 

important social implications. Increased levels of matrix metalloproteinases in plasma and colon tis-

sue has been shown in ulcerative colitis. Matrix metalloproteinases-2, 9 and tissue inhibitor of met-

alloproteinases-2 are important in the development of inflammation in the colon. Existing methods 

of treating ulcerative colitis are not effective enough. Dalargin has a unique combination of effects, 

that’s why its administration is promising in the treatment of ulcerative colitis. The aim of the study: 

To investigate dalargin effect on the concentrations of matrix metalloproteinase-2, matrix metallo-

proteinase-9 and tissue inhibitor of metalloproteinases-2 in the medial colon of mice with experi-

mental ulcerative colitis. Materials and methods: Ulcerative colitis in Balb/C mice was simulated 

by replacing drinking water with a 5% solution of dextran sodium sulfate in boiled water for 5 days. 

On the 5th, 7th and 28th days of the experiment, the content of matrix metalloproteinases-2 and 9, tissue 

inhibitor of metalloproteinases-2, was measured in the homogenate of the medial section of the colon. 

Dalargin was administered subcutaneously at a dose of 100 mcg/kg for 7 days. Results: An increase 

in the content of matrix metalloproteinases-2 and 9, as well as tissue inhibitor of metalloproteinases-

2, was established in the colon wall of mice with ulcerative colitis on the 5th and 7th days of the 

experiment. In chronic ulcerative colitis, only tissue inhibitor of metalloproteinases-2 levels were 

significantly higher than in naive mice. The administration of dalargin caused a decrease in the con-

centration of matrix metalloproteinases-2 and 9, a tissue inhibitor of metalloproteinases-2, during the 

acute period of the disease. In chronic ulcerative colitis, administration of dalargin decreased the 

concentration of tissue inhibitor of metalloproteinases-2 in the wall of the medial section of the colon. 
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Conclusion: Dalargin reduced the content of matrix metalloproteinase-2 and 9 and tissue inhibitor of 

metalloproteinases-2 in the colon wall of mice with ulcerative colitis on the 5th and 7th days of the 

experiment. This effect was higher than sulfasalazine one, which is widely used in the ulcerative 

colitis treatment. 

Keywords: ulcerative colitis; dalargin; matrix metalloproteinase-2; matrix metalloproteinase-9; tis-

sue inhibitor of matrix metalloproteinases-2 
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Введение. Язвенный колит (ЯК) – 

хроническое, рецидивирующее, мульти-

факториальное заболевание, возникнове-

ние и развитие которого определяются 

нарушениями микробиоты толстого кишеч-

ника, неправильным питанием, неадекват-

ным иммунным ответом на патогенную и 

комменсальную микрофлору на фоне гене-

тической предрасположенности [1, 2, 3]. В 

2023 году в мире было установлено 5 мил-

лионов случаев развития ЯК, и отмечается 

стойкая тенденция увеличения распростра-

ненности этого заболевания, особенно в 

странах Восточной Европы, включая Рос-

сию, и Юго-Восточной Азии [4]. Высокая 

социальная значимость ЯК определяется 

следующими особенностями развития за-

болевания: 1) первый пик заболеваемости 

наблюдается у молодых людей в возрасте 

20-40 лет; 2) прогрессирование ЯК сопро-

вождается высокой вероятностью развития 

тяжелых осложнений и инвалидизации па-

циентов; 3) до настоящего времени отсут-

ствуют эффективные методы терапии ЯК, 

позволяющие добиться стойкой ремиссии 

заболевания [3]. Несмотря на значительное 

количество исследований, посвященных 

изучению различных аспектов этого забо-

левания, этиология и патогенетические ме-

ханизмы ЯК, остаются недостаточно выяс-

ненными.  

В последние годы расширились пред-

ставления о роли микробиоты кишечника в 

развитии воспалительных заболеваний ки-

шечника. Показано, что персистирующие 

возбудители при нарушении защитных 

свойств слизистой кишечника и повыше-

нии ее проницаемости способны проникать 

из просвета кишечника в кровеносные и 

лимфатические сосуды, вызывая наруше-

ние иммунного ответа с формированием 

хронического воспалительного процесса 

[5]. Необходимо подчеркнуть, что в настоя-

щее время ни один из микроорганизмов не 

идентифицирован как возбудитель ЯК [3]. 

Развитие ЯК объясняют воздействием ком-

плекса средовых и генетических факторов, 

вызывающих нарушение барьерной функ-

ции слизистой оболочки толстого кишеч-

ника, что приводит к пенетрации патоген-

ной и комменсальной микрофлоры из про-

света кишечника в его слизистую оболочку 

и подслизистый слой [1, 2]. Бактериальные 

антигены вызывают активацию нейтрофи-

лов, макрофагов, дендритных клеток, лим-

фоцитов, прежде всего, CD8+IL-17+-

клеток, что приводит к развитию хрониче-

ского воспаления, сопровождающегося 

формированием язв и разрушением крипт 

слизистой оболочки толстого кишечника 

[1, 2].  

В настоящее время общепризнано, 

что отсутствуют надежные критерии, поз-

воляющие диагностировать заболевание на 

ранних стадиях, а существующие методы 

лечения ЯК недостаточно эффективны. Как 

показывают многочисленные исследова-

ния, одним из возможных информативных 

маркеров развития воспаления в стенке тол-

стого кишечника являются матриксные ме-

таллопротеиназы (ММП) [6]. 

ММП представляют собой семейство, 

включающее более 20 цинк-зависимых эн-

допротеаз, основными функциями которых 

являются участие в регуляции дифференци-

ровки, пролиферации клеток, апоптозе и 
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ангиогенезе [7]. ММП выступают как 

внутри- и внеклеточные биологически ак-

тивные молекулы, контролирующие ремо-

делирование экстрацеллюлярного матрикса 

путем разрушения его основных компонен-

тов: коллагена, эластина, фибронектина, а 

также регулирование активности репара-

тивных процессов [7]. Активность ММП 

контролируется специальными белками - 

тканевыми ингибиторами металлопротеи-

наз (ТИМП). В настоящее время установ-

лено 4 ТИМП: 1, 2, 3, 4, при этом действие 

их в отношении различных ММП неспеци-

фично [6, 7]. Известно, что ММП играют 

важную роль в развитии сердечно-сосуди-

стой и акушерской патологии, опухолей, 

воспалительных заболеваний [6, 8, 9]. Уси-

ление экспрессии ММП и ТИМП наблюда-

ется при развитии таких воспалительных 

заболеваний, как ревматоидный артрит, 

остеоартрит, псориаз и хроническая об-

структивная болезнь легких. На клеточном 

уровне транскрипция ММП и ТИМП регу-

лируется факторами роста, цитокинами, 

взаимодействием клеток и внеклеточного 

матрикса [10]. Повышение содержания 

ММП и ТИМП индуцирует активацию сиг-

нальных путей, включая фосфоинозитид-3-

киназу/протеинкиназу B, митоген-активи-

руемая протеинкиназа (МАРК), ядерный 

фактор kB, усилитель легкой каппа-цепи 

активированных В-клеток (NF-B), протоон-

коген jun – протоонкоген/fos белок-актива-

тор 1 (Jun-Fos/AP-1) [10].  

В толстом кишечнике в условиях фи-

зиологического покоя концентрация ММП 

низкая, но при развитии острого воспале-

ния она значительно повышается, что при-

водит к нарушению барьерной функции 

слизистой толстого кишечника вследствие 

разрушения межклеточного вещества, 

включая муцины и клаудины [7]. Установ-

лено увеличение концентрации различных 

ММП в стенке толстого кишечника, как в 

экспериментальных исследованиях [7], так 

и у пациентов с ЯК [10]. Особый интерес 

исследователей вызывают ММП-2 и ММП-

9 [11, 12]. ММП-2 и МПП-9 – желатиназы, 

регулирующие различные звенья патоге-

неза ЯК [6]. Показано, что ММП-2 участ-

вует в ремоделировании коллагеновых 

структур, предупреждает развитие нейтро-

фильной инфильтрации и фиброза в ткани 

толстого кишечника [7]. ММП-9 помимо 

участия в ремоделировании экстрацелюл-

лярного матрикса, стимулирует развитие 

нейтрофильной инфильтрации при воспа-

лении, нарушает репаративные процессы в 

эпителии, увеличивает проницаемость со-

судистой стенки, вызывает активацию ци-

токинов (ИЛ-1β, ИЛ-8, трансформирую-

щего фактора роста-β) [7]. Некоторые ав-

торы подчеркивают ключевую роль ММП-

9 в прогрессировании ЯК [12]. Также пока-

зано, что увеличение концентрации ММП-

9 в плазме крови коррелирует с тяжестью 

ЯК [11, 12]. ТИМП-2 оказывает ингибиру-

ющее действие на активность ММП-2, 

ММП-9 и ММП-14 [10]. 

Учитывая важную роль ММП в разви-

тии ЯК, изучение влияния фармакологиче-

ских препаратов, применяемых для лечения 

ЯК, на активность ММП при воспалении 

толстого кишечника, представляет несо-

мненный интерес. 

Даларгин был предложен как проти-

воязвенный препарат, но в настоящее время 

используется в лечении панкреатита [13]. 

Ранее показано, что он обладает антиокси-

дантным, иммуномодулирующим дей-

ствием, оказывает стимулирующее влияние 

на репаративные процессы при поврежде-

нии. Противовоспалительное действие да-

ларгина связывают с его эффектом на мак-

рофаги, фибробласты, что приводит к уси-

лению синтеза коллагена и ДНК в эпителии 

[13]. Ранее нами показан корригирующий 

эффект даларгина на течение эксперимен-

тального ЯК у мышей, что проявлялось 

снижением индекса активности болезни, 

уменьшением распространенности язв и 

воспалительных инфильтратов в дисталь-

ном отделе ободочной кишки [14]. В связи 

с этим представляет интерес изучение вли-

яния даларгина на содержание ММП в 

стенке толстого кишечника при экспери-

ментальном ЯК. 

Цель исследования. Изучение влия-

ния даларгина на концентрацию ММП-2, 
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ММП-9 и ТИМП-2 в медиальном отделе 

ободочной кишки мышей с эксперимен-

тальным ЯК. 

Материалы и методы исследова-

ния. Эксперименты выполнены на 67 мы-

шах-самцах линии Balb/C весом 20-23 г. из 

филиала "Столбовая" Федерального госу-

дарственного бюджетного учреждения 

науки "Научный центр биомедицинских 

технологий Федерального медико-биологи-

ческого агентства". 

Животных разделили на следующие 

группы: 1) интактные (n=4); 2) контрольная 

(n=21) – ЯК+физраствор; 3) опытная 

№1(n=21) – ЯК+даларгин; 4) опытная №2 

(n=21) – ЯК+сульфасалазин. 

Животным контрольной и опытных 

групп ЯК моделировали заменой питьевой 

воды 5% раствором декстрана сульфата 

натрия (ДСН) (Mr=40000, PanReac-Ap-

pliСhem, ФРГ) в кипяченой воде на 5 суток 

[15]. Развитие ЯК у животных после по-

требления 5% раствора ДСН подтверждено 

морфологическими исследованиями. Мы-

шей выводили из эксперимента на 5, 7 

сутки (острый колит) и на 28 сутки (хрони-

ческий колит) цервикальной дислокацией 

под хлоралгидратным наркозом.  

Даларгин (Тир-D-Ала-Гли-Фен-Лей-

Арг) (НПО «Микроген», Россия) раство-

ряли в 0,9% растворе хлорида натрия, при-

меняли подкожно в объеме 0,1 мл еже-

дневно в дозе 100 мкг/кг массы тела 1 раз в 

сутки в течение 7 дней с начала моделиро-

вания ЯК. По данным литературы исследо-

ванный пептид проявляет высокую фарма-

кологическую активность при его исполь-

зовании в указанной дозе [16].  

Сульфасалазин (компания «КРКА», 

Словения) применяли в качестве препарата 

сравнения и вводили мышам внутрижелу-

дочно в виде суспензии в физиологическом 

растворе в дозе 200 мг/кг массы тела в объ-

еме 0,3 мл в течение 7 суток с начала моде-

лирования ЯК [16]. Ранее показано, что 

применение сульфасалазина в дозе 200 

мг/кг внутрижелудочно вызывало умень-

шение площади язвенных дефектов и кро-

воизлияний в прямой кишке, снижение кон-

центрации индуцированной NO-синтазы, 

ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНОα в гомогенате прямой 

кишки у крыс с экспериментальным ЯК 

[17]. 

Контрольная группа животных с ЯК 

состояла из 21 особи, 12 из которых физрас-

твор вводили подкожно, 9 – внутрижелу-

дочно. На 5, 7 и 28 сутки эксперимента из 

опыта выводили по 7 мышей: 4 получали 

физраствор подкожно и 3 внутрижелу-

дочно. Ранее установлено отсутствие кли-

нических и морфологических различий 

между мышами Balb/C с эксперименталь-

ным ЯК, получавших физраствор указан-

ными способами, на всех сроках экспери-

мента [14]. Физраствор вводили 1 раз в 

сутки в течение 7 дней с начала моделиро-

вания ЯК в объеме 0,1 мл подкожно или 0,3 

мл внутрижелудочно. 

У животных, выведенных из экспери-

мента, извлекали ободочную кишку, выде-

ляли медиальный отдел, вскрывали его про-

дольным разрезом по краю прикрепления 

брыжейки, промывали фосфатно-солевым 

буфером (pH=7,4, 0,01М) и ткань (70 мг) го-

могенизировали в гомогенизаторе Поттера-

Эльвегейма в течение 10 минут. Гомогенат 

центрифугировали на центрифуге SL-16R 

(«Thermo Fisher Scientific», Германия) в те-

чение 10 минут при 3000 об/мин. Получен-

ный супернатант замораживали при t=-40oC 

и хранили не более 2 месяцев. Содержание 

ММП-2, ММП-9 и ТИМП-2 определяли в 

гомогенате медиального отдела ободочной 

кишки методом иммуноферментного ана-

лиза (ИФА) с помощью стандартных набо-

ров фирмы Cloud-Clone Corp. (США) на ав-

томатическом иммуноферментном анали-

заторе «Лазурит» (Dynex Technologies, 

США) согласно стандартной инструкции. 

Работа выполнена в лаборатории до-

клинических исследований лекарственных 

средств НИИ экспериментальной меди-

цины Курского государственного медицин-

ского университета с соблюдением принци-

пов гуманного отношения к лабораторным 

животным [18, 19], положений Хельсин-

ской декларации Всемирной медицинской 

ассоциации о гуманном отношении к лабо-

раторным животным (2000 г.), директивы 

Европейского сообщества (86/609EC) и 
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Правил надлежащей лабораторной прак-

тики в Российской Федерации (приказ МЗ 

РФ №199н от 01.04.2016 г.). Проведение 

экспериментов по теме исследования было 

одобрено Региональным этическим комите-

том (РЭК) (протокол заседания секции до-

клинических исследований РЭК №1 от 

03.04.2023). 

При статистической обработке полу-

ченных результатов нормальность распре-

деления оценивали с помощью критерия 

Шапиро-Уилка, а гомогенность дисперсий 

по критерию Левена. Проверку статистиче-

ских гипотез проводили с помощью непара-

метрического U-критерия Манна-Уитни. 

Применение непараметрической стати-

стики было связано с небольшим размером 

выборок, разным характером распределе-

ния в вариационных рядах и неравенством 

дисперсий при сравнении групп. Материал 

представлен как медиана (Me) нижний (Ql) 

и верхний (Q3) квартили. В ходе проведе-

ния статистического анализа нулевая гипо-

теза отвергалась при p≤0,05. Статистиче-

скую обработку проводили с помощью про-

граммного обеспечения Statistica версия 10. 

Результаты и их обсуждение. Моде-

лирование ЯК у мышей линии Balb/C при-

водило к повышению содержания ММП-2, 

ММП-9 и ТИМП-2 в гомогенате медиаль-

ного отдела ободочной кишки на 5 сутки 

эксперимента в 16,1, 21,8 и 20,7 раз соответ-

ственно (P=0,0107) по сравнению с интакт-

ными животными (Рис. 1, 2, 3). На 7 сутки 

отмечено снижение концентраций ММП-2 

и ТИМП-2 на 37,9% и 20,0% соответ-

ственно по сравнению с предыдущим сро-

ком наблюдения. Напротив, содержание 

ММП-9 увеличилось на 11,5%. На 28 сутки 

при хроническом ЯК концентрации ММП-

2, ММП-9, ТИМП-2 значительно снижа-

лись, при этом содержание ММП-2 и 

ММП-9 не отличалось значимо от анало-

гичных значений у животных интактной 

группы, а концентрации ТИМП-2 остава-

лась достоверно выше (в 7,9 раза, 

P=0,0107). 

Применение даларгина у мышей 

Balb/C с ЯК вызывало значимое снижение 

содержания ММП-2, ММП-9 и ТИМП-2 на 

5 и 7 сутки эксперимента. Так, при введе-

нии даларгина концентрация ММП-2 

уменьшилась в 6,3 и 3,9 раза, ММП-9 – в 4,1 

и 5,6 раза, ТИМП-2 – на 46,7% и 35,4% со-

ответственно на 5 и 7 сутки после начала 

моделирования ЯК по сравнению с кон-

трольной группой (Р=0,0022). Не установ-

лено значимых отличий концентраций 

ММП-2 и ММП-9 на 28 сутки (хронический 

колит) у мышей с ЯК, получавших далар-

гин, по сравнению с контрольной группой 

(P>0,05). Содержание ТИМП-2 было в 3,7 

раза ниже при применении даларгина 

(Р=0,0022).  

Применение сульфасалазина у мышей 

с ЯК приводило к снижению содержания 

ММП-2 и ТИМП-2 в гомогенате медиаль-

ного отдела ободочной кишки в 3,1 раза 

(P=0,0022) и на 28,3% (P=0,0022) соответ-

ственно на 5 сутки эксперимента по сравне-

нию с животными контрольной группы. Не 

установлено изменений концентрации 

ММП-9 в этот период. На 7 сутки содержа-

ние ММП-2 было в 2,1 раза (P=0,0049), 

ММП-9 в 3,0 раза (P=0,0022), ТИМП-2 на 

41,7% (P=0,0022) ниже, чем в контрольной 

группе. На 28 сутки (хронический колит) 

только концентрация ТИМП-2 была ниже 

на 39,1% (P=0,0409), чем у мышей кон-

трольной группы. 
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Рис. 1. Влияние даларгина на содержание матриксной металлопротеиназы-2 в гомогенате ме-

диального отдела ободочной кишки мышей с язвенным колитом. 
Примечание: х – p<0,05 по сравнению с интактной группой, * – p<0,05 по сравнению с контрольной группой. 

Fig. 2. Effect of dalargin on the content of matrix metalloproteinase-2 in the homogenate of the me-

dial colon of mice with ulcerative colitis. 
Note: х – p<0.05 compared to naïve group, * – p<0.05 compared to control group. 

 

При сравнении влияния даларгина и 

сульфасалазина на концентрацию ММП и 

ТИМП у мышей с ЯК установлено, что эф-

фекты даларгина значимо выше по сравне-

нию с действием сульфасалазина на 5 и 7 

сутки развития заболевания. Так, на 5 сутки 

содержание в гомогенате медиального от-

дела ободочной кишки ММП-2 в 2,0 раза 

ниже у мышей, получавших даларгин, по 

сравнению с группой ЯК+сульфасалазин 

(P=0,0022). На 7 сутки также установлено 

снижение концентрации ММП-2 в группах 

ЯК+даларгин на 45,2% по сравнению с жи-

вотными, получавшими сульфасалазин 

(P=0,0022). Содержание ММП-9 на 5 и 7 

сутки у мышей, которым применяли далар-

гин, было значимо ниже, чем в группе 

ЯК+сульфасалазин: на 5 сутки в 3,8 раза 

(P=0,0022), на 7 сутки на 46,9% (P=0,0033). 

Более низкие значения концентрации 

ТИМП-2 у крыс, получавших даларгин, от-

мечались только на 5 сутки эксперимента 

(на 25,6% (P=0,0022)). 

У мышей с хроническим ЯК, которым 

применяли даларгин, показано снижение 

содержания ТИМП-2 на 28 сутки в 2,2 раза 

(P=0,0181) по сравнению с животными, ко-

торым вводили сульфасалазин. 

Таким образом, в наших эксперимен-

тах установлено корригирующее влияние 

даларгина и сульфасалазина на концентра-

ции ММП-2, ММП-9 и ТИМП-2 в гомоге-

нате медиального отдела ободочной кишки, 

что подтверждает их противовоспалитель-

ное действие у мышей с ЯК. При этом мак-

симальный эффект наблюдался при приме-

нении даларгина. 
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Рис. 2. Влияние даларгина на содержание матриксной металлопротеиназы-9 в гомогенате ме-

диального отдела ободочной кишки мышей с язвенным колитом. 
Примечание: х – p<0,05 по сравнению с интактной группой, * – p<0,05 по сравнению с контрольной группой. 

Fig. 2. Effect of dalargin on the content of matrix metalloproteinases-9 in the homogenate  

of medial section of the colon in mice with ulcerative colitis. 
Note: х – p<0.05 compared to naïve group, * – p<0.05 compared to control group. 

 

Полученные в работе результаты под-

тверждают данные литературы о повыше-

нии содержания ММП-2, ММП-9 и ТИМП-

2 при развитии ЯК, как у лабораторных жи-

вотных, так и у пациентов [6, 20]. Однако 

динамика концентрации измеряемых пара-

метров была различной: если содержание 

ММП-2 и ТИМП-2 оказалось максималь-

ным на 5 сутки эксперимента, то концен-

трация ММП-9 на 7. Ранее показано, что тя-

жесть экспериментального ЯК у лаборатор-

ных мышей нарастает от 5 суток к 7 [14, 20]. 

Полученные в работе данные подтвер-

ждают ранее полученные результаты о том, 

что динамика ММП-9 при ЯК прямо про-

порциональна тяжести заболевания, а изме-

нения концентрации ММП-2 и ТИМП-2 об-

ратно пропорциональны [20]. У мышей с 

хроническим ЯК содержание всех исследо-

ванных показателей существенно снижа-

ется, а концентрация ММП не отличается 

достоверно от аналогичных значений у ин-

тактных мышей. Указанные изменения объ-

ясняются, по-видимому, изменением попу-

ляции лейкоцитов в очаге воспаления и 

преобладанием В-лимфоцитов [21]. Ранее 

показано, что концентрация ММП-9 в сы-

воротке крови пациентов с острым ЯК зна-

чимо выше, чем у больных с неактивной 

формой заболевания или у здоровых добро-

вольцев, что указывает на возможность ис-

пользования концентрации ММП-9 как 

маркера активности воспалительного про-

цесса в толстом кишечнике и эффективно-

сти проводимой терапии [22]. 

При воспалении отмечается повыше-

ние концентрации ТИМП, что является за-

щитным механизмом при значительном 

увеличении активности ММП [23]. Однако, 

как показано в большинстве исследований, 

повышение уровня ТИМП обычно не спо-

собно предупредить активацию ММП [23]. 
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Рис. 3. Влияние даларгина на содержание тканевого ингибитора матриксных металлопротеи-

наз-2 в гомогенате медиального отдела ободочной кишки мышей с язвенным колитом. 
Примечание: х – p<0,05 по сравнению с интактной группой, * – p<0,05 по сравнению с контрольной группой. 

Fig. 3. Effect of dalargin on the content of tissue inhibitor of matrix metalloproteinases-2 in the ho-

mogenate of medial section of the colon in mice with ulcerative colitis. 
Note: х – p<0.05 compared to naïve group, * – p<0.05 compared to control group. 

 

Известно, что основными продуцен-

тами ММП при воспалении являются мак-

рофаги и 

нейтрофилы [7]. Общепризнано, что 

опиоидные рецепторы, преимущественно 

μ-типа присутствуют на нейтрофилах, мак-

рофагах, дендритных клетках, Т- и В-лим-

фоцитах в стенке толстого кишечника [24]. 

Установлено усиление экспрессии мРНК 

опиоидных μ-рецепторов в острый период 

развития болезни. При хроническом тече-

нии ЯК наблюдалась нормальная экспрес-

сия мРНК опиоидных μ-рецепторов [25]. 

Эти данные указывают на вовлеченность 

опиоидных μ-рецепторов в регуляцию вос-

паления в толстом кишечнике.  

Опиоидные δ-рецепторы также при-

сутствуют в толстом кишечнике, главным 

образом на нейронах нервного сплетения, 

регулирующих перистальтику [26]. У мы-

шей с экспериментальным ЯК отмечается 

увеличение количества опиоидных δ-ре-

цепторов, стимуляция которых угнетает со-

кратительную активность мышц толстого 

кишечника [26]. 

Даларгин – аналог лей-энкефалина, 

имеющий высокую устойчивость к дей-

ствию эндопептидаз, что связано с замеще-

нием аминокислоты глицина на D-аланин 

во втором положении и присоединением 

остатка аргинина к С-концу молекулы, про-

являющий высокую селективность в отно-

шении опиоидных δ- и μ-рецепторов [13]. 

Установленный в нашем исследовании 

фармакологический эффект даларгина на 

содержание ММП-2, ММП-9 и ТИМП-2 у 

мышей с ЯК связан, по-видимому с актива-

цией опиоидных μ-рецепторов на моно- и 
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полинуклеарах в стенке толстого кишеч-

ника, что приводит к снижению их функци-

ональной активности, уменьшению продук-

ции ММП макрофагами, лимфоцитами и 

нейтрофилами. Связывание даларгина с 

опиоидными δ-рецепторами на клетках 

нервного сплетения, количество которых 

увеличивается при ДСН-индуцированном 

ЯК, вызывает снижение перистальтики, что 

может опосредованно приводить к умень-

шению интенсивности воспаления в тол-

стом кишечнике.  

Ранее показано, что применение при-

родного ингибитора энкефалиназы опиор-

фина при экспериментальном ЯК у мышей 

вызывает падение концентрации провоспа-

лительных цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, 

ФНОα) и увеличение содержания противо-

воспалительного ИЛ-10, как в стенке тол-

стого кишечника, так и в плазме крови [21]. 

Указанные биохимические изменения со-

провождались уменьшением клинических 

проявлений ЯК, таких как индекс активно-

сти болезни и длина толстого кишечника, а 

также выраженности гистологических из-

менений в толстом кишечнике при воспале-

нии [21]. Авторы связывают противовоспа-

лительное действие опиорфина с подавле-

нием активности ядерного фактора kB p65, 

толл-подобного рецептора-4 (TLR-4), инду-

цированной NO-синтазы, циклооксигеназы 

2 типа. Кроме того, применение опиорфана 

приводило к угнетению активности 

нейтральной эндопептидазы и аминопепти-

дазы N – ферментов, участвующих в разру-

шении эндогенных энкефалинов. Таким об-

разом, применение опиорфина приводило 

не только к повышению содержания лей-и 

мет-энкефалинов в сыворотке крови, но и к 

увеличению экспрессии опиоидных μ- и δ-

рецепторов [21]. Такое действие исследо-

ванного ингибитора энкефалиназы, по мне-

нию авторов, связано с активацией перифе-

рических μ-рецепторов, поскольку приме-

нение налоксона гидрохлорида, блокирую-

щего преимущественно периферические μ-

рецепторы и имеющего меньшее сродство к 

опиоидным δ-рецепторам, устраняло кор-

ригирующий эффект опиорфина на течение 

ЯК [21]. Ранее показано, что применение 

селективных антагонистов опиоидных δ-

рецепторов налтриндола и 7-бензилиден-

налтрексона не оказывало существенного 

влияния на течение экспериментального 

ЯК у мышей, что позволило авторам сде-

лать вывод о том, что опиоидные δ-рецеп-

торы не вовлекаются в корригирующий эф-

фект опиоидов при ЯК [27]. 

Установлено ингибирующее влияние 

агонистов опиоидных рецепторов на ММП-

9 [28]. Показано, что эндогенный агонист 

опиоидных μ-рецепторов эндоморфин-2 

оказывает ингибирующее действие на 

ММП-9, а синтетические опиоиды 

MML617, MML717 и MML1017 угнетали 

активность ММП-2 и ММП-9 [28]. У боль-

ных раком пищевода установлено сниже-

ние активности опиоидных κ-рецепторов, 

что приводило к повышению активности 

ММП-2 и прогрессированию злокачествен-

ной опухоли [29]. 

Заключение. В работе установлено, 

что развитие экспериментального ЯК у мы-

шей Balb/C сопровождается повышением 

концентрации ММП-2, ММП-9 и ТИМП-2 

в гомогенате медиального отдела ободоч-

ной кишки на 5 и 7 сутки эксперимента 

(острый ЯК), что указывает на развитие 

острого воспаления в толстом кишечнике. 

При хроническом язвенном колите содер-

жание исследованных ММП не отличается 

значимо от аналогичных значений у ин-

тактных животных, а концентрация ТИМП-

2 остается повышенной, что подтверждает 

ранее полученные литературные данные 

[23]. Увеличение концентрации ММП и 

ТИМП связано с активацией макрофагов, 

нейтрофилов и лимфоцитов, количество ко-

торых значительно увеличивается в стенке 

толстого кишечника при воспалении, явля-

ющихся основными продуцентами ММП. 

Применение даларгина у мышей 

Balb/C с экспериментальным ЯК вызывает 

снижение концентрации ММП-2, ММП-9 и 

ТИМП-2 на 5, 7 и 28 сутки эксперимента по 

сравнению с группой ЯК+физраствор, что 

указывает на снижение тяжести воспали-

тельного процесса у животных. Фармаколо-

гический эффект даларгина объясняется, 
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по-видимому, активацией опиоидных μ-ре-

цепторов, количество которых значительно 

увеличивается на макрофагах, нейтрофи-

лах, Т- и В-лимфоцитах при остром ЯК. 

Стимуляция агонистами опиоидных μ-ре-

цепторов приводит к угнетению ядерного 

фактора kB p65, TLR-4, индуцированной 

NO-синтазы, циклооксигеназы 2 типа [20]. 

При сравнении корригирующего действия 

даларгина и сульфасалазина на содержание 

ММП-2, ММП-9 и ТИМП-2 в гомогенате 

медиального отдела ободочной кишки мы-

шей с экспериментальным ЯК установлено, 

что фармакологический эффект даларгина 

значимо выше (p<0,05), что проявлялось 

снижением концентрации ММП-2 и ММП-

9 на 5 и 7 сутки эксперимента, а ТИМП-2 на 

5 и 28 сутки. 

Учитывая важную роль ММП и 

ТИМП в развитии воспалительных процес-

сов в различных тканях, использование ин-

гибиторов ММП представляется перспек-

тивным направлением терапии таких забо-

леваний. 

Таким образом, полученные резуль-

таты открывают перспективы использова-

ния даларгина как средства фармакологиче-

ской коррекции ЯК, особенно при его ис-

пользовании в комбинации с другими ле-

карственными препаратами. 
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Abstract 

Background: Eating disorders (EDs) are a group of conditions with an unknown etiology, which is 

why a comprehensive therapy program is not yet available. The high prevalence and mortality rates 

underline the interest and necessity of studying this disorder. Recently, accumulating data suggests 

potential options for hormonal therapy, both conducted on animals and humans. The aim of the 

study: The exploration of potential hormonal therapy for the treatment of EDs, analysis and synthesis 

of current approaches to treating hormonal and psychophysiological disturbances in EDs, as well as 

a review of research conducted on model objects. Materials and methods: In this study a compre-

hensive literature review to gather relevant articles and research papers was conducted. Various bib-

liographic databases, including Google Scholar, Web of Science, Scopus and etc. were utilized. The 

search was performed using a combination of key words related to the topic of EDs: eating disorders, 

hormonal disturbances in EDs, model organisms for studying EDs, and specific queries related to 

hormones, receptors, and animal models. Results: Current study presents the main hormonal disturb-

ances involved in the development and maintenance of EDs. Various animal models of EDs are pre-

sented, along with the use of agonists of key hormones in animal subjects. Additionally, investiga-

tions of the medications relamorelin and metreleptin in humans were also included. Conclusion: The 

effectiveness of hormonal therapy in humans indicates significant improvement in overall condition 

within relatively short periods. However, such studies are conducted on insufficient sample sizes for 

representativeness and require comprehensive double-blind placebo-controlled trials to confirm the 

efficacy and safety of this therapy. 
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Introduction. The problem of nervous 

anorexia has become increasingly relevant in 

recent years due to the rise in the number of 

cases among children and adolescents, as well 

as the insufficient effectiveness of treatment 

measures. Eating disorders (EDs) are spread-

ing due to the higher socioeconomic status 

across all layers of the population in developed 

and developing countries. Available epidemio-

logical data indicate a low likelihood of full re-

covery in EDs, as individuals with this disorder 

continue to hold distorted perceptions of their 

own body, experience disordered eating pat-

terns, and exhibit associated psychological and 

psychiatric problems. For example, body dys-

morphic disorder, dysthymia, dependence on 

drugs used in psychopharmacotherapy such as 

neuroleptics, tranquilizers, and antidepres-

sants. It is also worth considering that EDs can 

be components of other mental disorders. In 

the EU countries, approximately 1 trillion eu-

ros are spent annually on the treatment of EDs 

[1]. The estimated prevalence of EDs among 

school children is 13%, with girls being 10 

times more likely to be affected than boys. The 

average age of onset for these disorders is 12.5 

years [2] In conjunction with the high percent-

age of fatalities, this trend underscores the 

need to establish the pathogenesis and nosol-

ogy of this disorder. Interest among research-

ers from various fields in EDs is increasing 

each year. However, specific biological and 

psychological causes for the onset and devel-

opment of this disorder have not yet been es-

tablished, and as a result, comprehensive reha-

bilitation programs are lacking. Approxi-

mately 46% of patients with anorexia nervosa 

are capable of achieving full recovery, around 

one-third experience partial recovery, and ap-

proximately 20% progress to a chronic form 

with persistent cycles of remission and relapse 

[3]. The outlook for treating anorexia nervosa 

relies on the timely identification of the disor-

der and its related complications, the appropri-

ate decisions made by healthcare profession-

als, and the patient's willingness to engage in 

therapy and actively pursue recovery. Moreo-

ver, data suggests that the duration of anorexia 

nervosa directly correlates with an increased 

risk of patient mortality [4]. Generally, death 

occurs as a result of comorbidities or suicide. 

It is also important to understand that EDs are 

not isolated conditions; for certain diseases, the 

likelihood of developing an ED increases, such 

as in type 1 diabetes where EDs are more prev-

alent [5].  

The aim of the study. The exploration 

of potential hormonal therapy for the treatment 

of EDs, analysis and synthesis of current ap-

proaches to treating hormonal and psycho-

physiological disturbances in EDs, as well as a 

review of research conducted on model ob-

jects.  

Materials and methods. The study used 

and analyzed a total of 54 articles, including  

3 Russian-language and 51 English-language 

publications. The selection of literature 

sources was conducted using the bibliographic 

databases, such as Google Scholar, Web of 

Science, Scopus, DBLP, Medline, PubMed, 

Elibrary, ResearchGate and etc. by combina-

tion of key words. The keywords included: eat-

ing disorders, hormonal disturbances in EDs, 

model organisms for studying EDs, and spe-

cific queries related to hormones, receptors, 

and animal models. The study considered 

works conducted solely in the fields of physi-

ology or psychiatry, as well as those carried out 

with an interdisciplinary approach, which held 

the greatest interest. This review encompasses 

physiological, biochemical, psychiatric, and 

psychological indicators of the effectiveness of 

ED therapy methods. It also includes a synthe-

sis of anorexia nervosa models in experimental 

subjects and provides a brief characterization 

of their advantages and limitations. 

Regulatory peptides in the pathogene-

sis of anorexia nervosa. While investigating 

the secretion patterns of ghrelin, leptin, and 

neuropeptide Y, substantial evidence was dis-

covered, supporting the existence of feedback 

mechanisms that play a crucial role in regulat-

ing eating behavior. There is a hypothesis sug-

gesting that the concentration of leptin in the 

bloodstream is not only responsible for regu-

lating daily energy intake but also plays a role 

in the circadian rhythms of ghrelin and neuro-

peptide Y secretion [6]. Other hormones, such 

as amylin, brain-derived neurotrophic factor, 

and others, are also involved in the regulation 
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of eating behavior. These hormones have an 

impact on maintaining EDs and contribute to 

the development of various psychological dis-

turbances, which will be discussed further. 

Ghrelin. Ghrelin, a 28-amino acid pep-

tide, functions as the natural ligand for the 

growth hormone secretagogue receptor-1a, 

which, in turn, stimulates the secretion of 

growth hormone [7]. Ghrelin plays an im-

portant role in several physiological processes, 

including increasing appetite by stimulating 

the production of orexigenic neurons such as 

neuropeptide Y and agouti-related protein 

(AgRP). Furthermore, studies have revealed 

that individuals suffering from anorexia ner-

vosa exhibit notably elevated levels of ghrelin 

in their plasma compared to those without the 

disorder [8, 9]. However, the effects of ghrelin 

go beyond appetite control and food intake; 

they also include modulation of reward-related 

behavior through the mesocorticolimbic dopa-

minergic system [10]. Patients with anorexia 

nervosa exhibit altered reward processing, in-

cluding abnormal brain responses to food. 

Moreover, it has been shown that changes in 

leptin and ghrelin occurring during the acute 

phase of anorexia nervosa may sustain aberrant 

behavior [11]. Additionally, it has been found 

that patients with anorexia have significantly 

higher levels of ghrelin in their plasma com-

pared to patients without anorexia. However, 

despite the elevated ghrelin levels, patients are 

unable to increase their food intake. Clinical 

trials involving ghrelin and ghrelin agonists 

have demonstrated encouraging outcomes in 

enhancing appetite, increasing food intake, 

promoting lean body mass, and improving the 

overall quality of life in patients affected by 

cancer cachexia [12]. However, in two recent 

substantial randomized double-blind phase III 

trials, significant effects on physical function-

ing and survival were not demonstrated [13].  

The impact of ghrelin on appetite regulation 

has been associated with active ghrelin, alt-

hough the primary form of ghrelin found in the 

bloodstream is des-acyl ghrelin. In a study con-

ducted by Garcia et al. [14], it was observed 

that subjects experiencing cancer-induced ca-

chexia displayed notably higher levels of ac-

tive ghrelin and a higher ratio of active ghrelin 

to total ghrelin compared to both cancer pa-

tients without cachexia and a control group un-

related to cancer. However, there is increasing 

evidence that des-acyl ghrelin (DAG) in is also 

closely associated with food intake and gastro-

intestinal motility. Specifically, patients with 

anorexia nervosa have higher levels of ghrelin 

in their plasma [15]. It is essential to 

acknowledge that the absolute concentrations 

of ghrelin detected in plasma can vary depend-

ing on the analytical method employed. There-

fore, caution must be exercised when compar-

ing absolute values obtained in a study with 

previously reported literature data on ghrelin 

levels, using different methods. In the case of 

anorexia nervosa, data may vary due to small 

sample sizes. In an analytical review, it was 

shown that exogenous ghrelin or ghrelin recep-

tor agonists may improve the course of ano-

rexia nervosa by stimulating appetite and re-

ducing gastric discomfort, leading to increased 

energy intake and body weight. However, 

since these findings were obtained from small 

pilot studies, these effects need to be con-

firmed or refuted in larger clinical studies [16]. 

The inability of anorexia nervosa patients to re-

spond to increased ghrelin levels may be re-

lated to decreased expression, sensitivity, or 

function of the ghrelin receptor GHS-R1. 

However, the exact cause of disrupted ghrelin 

signaling in anorexia nervosa has not been elu-

cidated to date. Thus, several studies have pro-

vided data suggesting that elevated ghrelin lev-

els in the acute phase of anorexia nervosa may 

be an ineffective compensatory mechanism 

during chronic starvation. However, recent re-

search on underweight anorexia nervosa pa-

tients has shown that certain ghrelin agonists 

(e.g., relamorelin) can help restore ghrelin sen-

sitivity, increase hunger sensation, and lead to 

weight gain after a short treatment period [17]. 

Currently, relamorelin is actively being devel-

oped in phase I and II clinical trials for the 

treatment of diabetic gastroparesis [18]. Over 

the past years, accumulating data indicating the 

development of gastroparesis in patients who 

have been taking opioid medications for an ex-

tended period [19]. Therefore, research on rel-

amorelin as a potential therapy for anorexia 
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nervosa not only contributes to the develop-

ment of new treatment methods for anorexia 

nervosa but also opens up possibilities for po-

tential combination therapy in opioid therapy 

programs for agitation. 

Leptin. Leptin is a peptide hormone pri-

marily synthesized by white and brown adi-

pose tissue cells. It is important to note that lep-

tin concentration positively correlates with the 

amount of adipose tissue, thereby transmitting 

information to the brain about the level of fat 

stores in the body [20]. Leptin acts as an affer-

ent signal in a negative feedback loop that 

maintains homeostatic control of adipose tis-

sue mass and links changes in energy stores to 

a set of adaptive physiological responses. Lep-

tin receptors (LepR) have several isoforms in 

humans, but it is through the LepRb isoform 

that intracellular signaling occurs. Leptin reg-

ulates the activity of key neural populations in 

the arcuate nucleus of the hypothalamus, 

where it inhibits orexigenic neuropeptide Y 

(NPY)/agouti-related peptide (AGRP) neurons 

while simultaneously stimulating anorexigenic 

pro-opiomelanocortin (POMC) neurons [21]. 

The loss of adipose tissue in individuals with 

anorexia nervosa leads to a decrease in circu-

lating leptin levels derived from adipocytes. 

Subsequent hypoleptinemia represents a key 

endocrine feature of this ED and serves as a 

major signal for adaptation to starvation [22]. 

Amenorrhea, hematological changes, de-

pressed mood, cognitive rigidity, and repetitive 

thoughts about food are clinically significant 

examples of starvation-related symptoms that 

may be caused or exacerbated by hypolepti-

nemia [23]. There is evidence linking weight 

loss in individuals with EDs, including ano-

rexia nervosa, to the duration of the illness me-

diated by decreased leptin levels [24]. For ex-

ample, in a study by Keel [25], significant as-

sociations were found between more pro-

nounced weight suppression and lower leptin 

concentrations in a sample of 53 women with 

bulimia nervosa and purging disorder, indicat-

ing that leptin mediated the relationship be-

tween weight suppression and illness duration. 

Leptin tends to decrease the motivation for 

food seeking by modulating the activity of the 

mesolimbic dopamine system in response to 

food cues or odors. A large population of do-

paminergic neurons in the nucleus accumbens 

(NAc) is innervated by GABAergic neurons in 

the adjacent nucleus, which express LepRb re-

ceptors in the ventral tegmental area.  Leptin 

enhances the activity of these GABAergic neu-

rons, thereby inhibiting dopaminergic neurons 

in the adjacent nucleus. Additionally, in a 

study on transgenic mice [26], it was found that 

leptin inhibits neurons in the hypothalamus 

that express LepR and project to the ventral 

tegmental area (VTA). However, activation of 

LepR-expressing neurons in the lateral hypo-

thalamus increases motivation for food reward 

only when mice are in a positive energy bal-

ance state. In anorexia nervosa, hyperactivity 

is observed, which is also evident in animal 

models [27]. In relation to this, research studies 

are emerging with the aim of potential treat-

ment for EDs using metreleptin. Metreleptin is 

a recombinant analog of human leptin that is 

used for the treatment of metabolic disorders in 

congenital or acquired generalized lipodystro-

phy, as well as in patients with congenital lep-

tin deficiency. It has been shown to rapidly re-

duce hunger and induce significant weight loss 

over time, as well as normalize metabolic and 

hormonal functions. In a study by Milos et al. 

[28], involving three individuals with anorexia 

nervosa, the authors reported results indicating 

a decrease in repetitive thoughts about food, 

internal restlessness, and fear of weight in two 

patients. The manifestation of depression de-

creased in all patients, and no serious adverse 

events occurred. Furthermore, there is infor-

mation about a clinical case of a male adoles-

cent treated with metreleptin [29]. The authors 

noted that during the observation period, the 

target weight was achieved, mood did not 

worsen, and hyperactivity ceased. The findings 

of these studies are of interest for further re-

search on larger sample sizes. Hebebrand's 

work [23] provides a list of the most common 

side effects during treatment with metreleptin: 

development of antibodies to metreleptin, 

headache, nausea, hypoglycemia, weight loss 

and increased risk of infections. At the same 

time, attention is paid to the fact that the initi-

ation of treatment with metreleptin will be ac-
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companied by an increase in food consump-

tion, which complicates therapy in individuals 

with EDs. 

Amylin. Amylin is synthesized in the 

beta cells of the pancreas and in the lateral part 

of the hypothalamus, which is involved in met-

abolic control. The function of amylin is to 

serve as a satiety signal – chronic administra-

tion of amylin has been shown to reduce food 

intake and consequently decrease body weight 

[30]. The following brain structures are in-

volved in the effect of amylin on food intake: 

the area postrema and the nucleus of the soli-

tary tract [31]. Control of food intake is regu-

lated by two pathways – the hedonic pathway, 

which acts through the reward system, and the 

homeostatic pathway, which involves the hy-

pothalamus. Reward in the control of food be-

havior can be interpreted as the "desire" for 

specific foods, and this behavioral response is 

mediated by the modulation of the mesolimbic 

dopamine system – by altering dopamine syn-

thesis levels in the ventral tegmental area, 

whose neurons project to the nucleus accum-

bens. The study on a sample of women with 

bulimia nervosa and women with purging dis-

order, which involves behaviors such as self-

induced vomiting, suggests that individuals 

with bulimia nervosa experience reduced sa-

tiety after eating, potentially contributing to a 

propensity for consuming large amounts of 

food during binge eating episodes [32]. In con-

trast, purging disorder is characterized by ex-

cessive fullness and urges to vomit after con-

suming a normal amount of food [33]. Amanda 

et al.'s study [34] aimed to investigate the rela-

tionship between food intake and the release of 

insulin or amylin with changes in eating behav-

ior in individuals with bulimia nervosa or purg-

ing disorder. Participants were offered a meal 

(900 kcal), after which they completed ques-

tionnaires to provide subjective reports of hun-

ger, satiety, nausea, stomach pain, binge urges, 

and vomiting urges. Blood samples were also 

collected twice: before the meal and after it, for 

further analysis. After the test breakfast, vom-

iting urges increased and then gradually de-

creased. Insulin was significantly and posi-

tively associated with vomiting urges. How-

ever, no significant statistical differences were 

found between the group of 19 women with 

bulimia nervosa and the control group of 14 

women without EDs regarding the role of am-

ylin in the manifestation of purging behaviors. 

The authors of this study suggest that increased 

sensitivity to the effects of insulin on subjec-

tive experiences may be associated with de-

structive behaviors, while differences in the re-

lease of insulin and amylin may contribute to 

differences in the amount of food preceding 

purging in purging disorder compared to bu-

limia nervosa. Recently, abnormalities in cen-

tral and peripheral regulatory peptides have 

been a topic of discussion regarding the devel-

opment of anorexia nervosa [35]. These regu-

latory proteins play a vital role in monitoring 

food intake, primarily in the hypothalamus, 

where they influence the homeostatic control 

of feeding. Additionally, their receptors in the 

cortico-limbic system can also impact the con-

sumption of non-homeostatic food. Higher-or-

der brain structures associated with emotions, 

motivation, physical activity, and reward eval-

uation are also essential in regulating food in-

take and contribute to the etiology of anorexia 

nervosa. 

Brain-Derived Neurotrophic Factor 

(BDNF) and oxytocin. BDNF and oxytocin 

are neuropeptides with important roles in reg-

ulating various physiological processes, in-

cluding food intake and metabolism. These 

neuropeptides have also been linked to affec-

tive and cognitive symptoms in different psy-

chiatric disorders. In a study [36], researchers 

aimed to measure the serum levels of BDNF, 

its receptor (TrkB), and oxytocin in under-

weight patients with anorexia nervosa (AN) 

and after partial weight restoration. The find-

ings showed significant negative correlations 

between BDNF levels and the severity of EDs 

symptoms. However, there were no significant 

correlations observed between the levels of 

these neuropeptides and depressive or obses-

sive-compulsive symptoms in either under-

weight or partially weight-restored patients 

with anorexia nervosa. It was found that OXY 

levels in the serum of underweight anorexia 

nervosa patients increased the levels of BDNF 

did not return to normal even after partial 
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weight restoration, supporting previous hy-

potheses regarding its involvement in the de-

velopment of anorexia nervosa. This suggests 

that BDNF might be linked to abnormal eating 

behavior in individuals with anorexia nervosa. 

It is worth noting that the study in question in-

vestigated the roles of OXY, BDNF, and TrkB 

in adult patients with anorexia nervosa. How-

ever, it remains uncertain whether the mecha-

nisms involved in the regulation of food intake 

in developing adolescents are the same as those 

observed in adults. Nevertheless, studying 

groups of adolescents may provide insights 

into different regulatory mechanisms, includ-

ing neuroplastic changes resulting from pro-

longed illness duration. 

Animal models mimicking anorexia 

nervosa. The main mechanism and pathogen-

esis of anorexia nervosa are still not fully un-

derstood. Treatment options remain limited, 

primarily consisting of nutritional support, 

psychotherapy, and pharmacotherapy, with a 

high frequency of relapse. To better understand 

the underlying pathophysiology of anorexia 

nervosa and investigate potential treatment ap-

proaches, various animal models resembling 

the characteristics of anorexia nervosa have 

been created. These models offer valuable in-

sights into the condition and serve as valuable 

tools for further research. Researchers fre-

quently endeavor to create animal models of 

diseases as a means to comprehend the funda-

mental neurobiological mechanisms that un-

derlie these conditions, providing a conceptual 

understanding of the subject under investiga-

tion. Various animal models resembling ano-

rexia nervosa have been employed to better un-

derstand the underlying pathophysiology of 

EDs and to investigate potential treatment ap-

proaches [37]. The activity-based anorexia 

model is the most widely utilized animal 

model, with 75 studies employing it. In this 

model, young rodents are typically exposed to 

time-restricted access to food (limited hours 

per day) while having unrestricted access to a 

running wheel. Additionally, the "anxious" 

mouse model, among the genetically modified 

animal models, holds particular significance 

and is a subject of special interest in research 

[38]. Study using animal models has contrib-

uted significantly to understanding hunger and 

satiety mechanisms, physical activity and cog-

nition in a state of reduced body weight, and 

other mechanisms related to anorexia nervosa 

in humans. A systematic review of animal 

models for anorexia nervosa [38] examined 

various animal species. In these studies, eight-

een different animal models of anorexia ner-

vosa were utilized. For example, in the calorie 

restriction model, calorie restriction was used 

as a means to investigate the cognitive and be-

havioral effects of body weight loss in animals. 

In one study [39], caloric intake in mice was 

reduced to 60% and 40% of their original cal-

orie consumption. In another study, the mice's 

caloric intake was reduced to 40% of the food 

intake of control animals [40]. In other studies, 

a time-restricted access to food model was em-

ployed. Weight loss in mice was achieved by 

reducing the time of access to food to 2.5 hours 

per day [41] or gradually reducing it to 2 hours 

per day [42]. Many studies evaluating animal 

models of anorexia nervosa have assessed var-

ious parameters, including changes in body 

weight, food intake, physical activity, cessa-

tion of estrous cycle in female animals, behav-

ioral alterations, and metabolic and hormonal 

changes. 

Multiple animal models of anorexia ner-

vosa have been developed, representing differ-

ent approaches to defining the nosology of 

EDs. In the mentioned review, 18 different an-

imal models were identified and described. 

Among genetic animal models, the anxi-

ety/distress model is particularly intriguing. In 

this model, researchers have made fascinating 

discoveries regarding the impact of hunger/sa-

tiety regulatory peptides like neuropeptide Y 

and agouti-related peptide. One advantage of 

this model is that the animals have unrestricted 

access to food but still experience weight loss, 

effectively mimicking one of the symptoms of 

anorexia nervosa. However, a limitation of the 

model is that the animals display numerous 

other neurological changes along with reduced 

food intake, and they generally have a short 

survival time [38]. Consequently, numerous 

researchers have reached the conclusion that 
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the genetic expression profile and phenotype 

exhibited in these animal models bear a closer 

resemblance to cachexia syndromes observed 

in conditions like cancer or chronic diseases ra-

ther than anorexia nervosa [43]. The activity-

based anorexia (ABA) model is the most fre-

quently employed animal model for investigat-

ing anorexia nervosa. This model replicates 

several aspects of the disorder, such as body 

weight loss, heightened physical activity, ces-

sation of the estrous cycle in females, and 

changes in the hypothalamic-pituitary-adrenal 

axis [38].  However, two factors that have not 

been adequately represented in this model are 

genetic predisposition, which increases the risk 

of developing anorexia nervosa, and the psy-

chosocial factor, which plays a crucial role in 

patients with the disorder both at onset and 

throughout its development. In the ABA 

model, specific neurocognitive and behavioral 

changes have been observed, including anxi-

ety-like behavior, where estrogen reduction 

can further exacerbate anxiety [44]. Addition-

ally, individual rats' level of anxiety-like be-

havior can correlate with their physical activity 

during running. Neuroendocrine alterations 

observed in the ABA model encompass an up-

regulation of α4 GABA receptors in the hippo-

campus and amygdala [45, 46], as well as mod-

ifications leading to reduced cell proliferation 

in the hippocampus, as well as decreased astro-

cyte density and reduced volume of the cere-

bral cortex and amygdala [47]; all of which can 

be fully reversible upon refeeding [48]. Several 

studies have investigated the effects of various 

compounds on ABA, including chlorproma-

zine [49], fluoxetine [50], olanzapine [51], 

amisulpride, and cis-flupenthixol [52], which 

have been shown to reduce ABA symptoms, 

suggesting potential directions for future re-

search on pharmacological interventions in the 

treatment of anorexia nervosa. 

Results. The medication relamorelin has 

shown promise in restoring sensitivity to 

ghrelin and enhancing feelings of hunger, re-

sulting in weight gain after a short period of 

treatment. Metreleptin has also shown im-

provements in the somatic and psychological 

state of patients. The effects observed with 

these therapeutic approaches indicate signifi-

cant improvement in patients' condition within 

a short timeframe.  

Discussion. Patients with anorexia ner-

vosa experience a multitude of hormonal dis-

turbances that contribute to the maintenance of 

the disorder and future relapses. These hormo-

nal imbalances need to be considered when se-

lecting treatment approaches. Several studies 

have already explored the use of different med-

ications in animal models, most of which are 

neuroleptics such as fluoxetine, olanzapine, 

amisulpride, and cis-flupenthixol. These drugs 

have shown efficacy in treating and alleviating 

symptoms in animal models of EDs. However, 

it should be noted that findings from animal 

models may not directly translate to humans, 

as these models have certain assumptions and 

limitations that only approximate the sympto-

matology of anorexia nervosa. Nonetheless, 

this field holds great potential for development 

as the demand for anorexia nervosa therapy 

continues to rise each year and is expected to 

increase further. Currently, it is impossible to 

fully meet this demand due to the lack of a 

comprehensive therapeutic approach that in-

cludes both psychopharmacotherapy and psy-

chotherapy in sufficient quantity and quality. 

Additionally, there are studies investigating 

the use of hormone agonists in the treatment of 

anorexia nervosa. These studies have been 

conducted on a limited sample size, ranging 

from 1 to 3 individuals, and represent an explo-

ration of potential treatment methods. Poten-

tially, fundamentally new opportunities for the 

treatment of EDs can be achieved through the 

development of ghrelin antagonists. It is possi-

ble that the hopes placed on these antagonists 

will be justified. The existing knowledge about 

the effects of ghrelin provides insights into var-

ious aspects of metabolic and appetite regula-

tion. Considering the orexigenic effect of 

ghrelin, appetite agonists or antagonists could 

be utilized as novel therapeutic agents for EDs. 

As stated earlier, AN is characterized by vari-

ous hormonal imbalances, however, this aspect 

is well researched in women, but virtually un-

reported among men and other gender minori-

ties [53], since these groups are the least repre-

sented in the clinical picture of EDs. 
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 Resolving the complex genesis of EDs 

requires the collaboration of medicine and 

other specialists, particularly psychologists 

and psychotherapists, who work on addressing 

the causes that initiate and sustain disordered 

eating behaviors. 

Conclusion. In conclusion, this study 

aimed to investigate the potential of hormonal 

therapy in the treatment of EDs. The current 

strategies for managing hormonal and psycho-

physiological disruptions in EDs, as well as a 

review of research involving model organisms 

were combined and analyzed. The positive out-

comes of hormonal therapy in humans suggest 

substantial enhancements in overall well-being 

over a relatively short timeframe. 
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Резюме 

Актуальность: Поражение головного мозга плода во время беременности – это одна из ос-

новных причин смерти и инвалидности у детей раннего возраста, а также детского церебраль-

ного паралича. У детей с детским церебральным параличом наблюдаются двигательные нару-

шения различной степени выраженности, которые оказываются вторичными по отношению к 

поражениям или аномалиям головного мозга, возникающим в антенатальном периоде. Цель 

исследования: Анализ современных методов ранней диагностики поражений ЦНС плода в 

антенатальном периоде. Материалы и методы: Поиск в информационных базах по заданным 

ключевым словам: «плацентарная недостаточность», «магнитно-резонансная томография», 

«нейросонография плода», «ультразвуковая допплерография», «поражения головного мозга 

плода» выявил 1473 статьи, посвященные проблемам диагностики поражений ЦНС плода в 

антенатальном периоде. После исключения дублирующих публикаций (852) и публикаций 

давностью выхода более 10 лет (574) анализу подлежали 47 литературных источников. В ис-

следовании использованы информационные базы: PubMed, PubMed Central, Scopus, 

MEDLINE, ScienceDirect, Cochrane Library, eLibrary за период с 2014 г. до ноября 2023 г.  

Результаты: Магнитно-резонансная томография (МРТ) позволяет определить у плода нали-

чие врожденных аномалий развития ЦНС, аномалий белого вещества, количество дезоксиге-

моглобина в нервной ткани; а также выявить плацентарные нарушения. Нейросонография яв-

ляется методом пренатальной диагностики, который визуализирует внутримозговые кровоиз-

лияния, структуру коры головного мозга, сильвиевой борозды и мозолистого тела. Последо-

вательное применение данных методов диагностики у пациенток группы риска способствует 

персонификации тактики ведения и родоразрешения, что в перспективе позволит снизить ча-

стоту неблагоприятных перинатальных исходов и потерь. Заключение: При помощи МРТ 

возможно провести не только оценку состояния ЦНС плода, но и получить представление о 

состоянии плаценты. Данный метод исследования позволит по-новому взглянуть на проблему 

хронической плацентарной недостаточности и более качественно оценить степень влияния 

плацентарных нарушений на состояние плода. Нейросонография, в свою очередь, является бо-

лее доступным методом диагностики патологических состояний ЦНС плода, который тоже 

имеет высокую чувствительность в рамках выявления ишемически-гипоксического поврежде-

ния головного мозга в антенатальном периоде. 
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Abstract 

Background: Fetal brain damage during pregnancy is a major cause of neonatal death and disability, 

as well as infantile cerebral palsy. Infants with cerebral palsy experience motor impairments of 

varying severity that appear to be secondary to brain lesions or abnormalities that occur during the 

perinatal period. The aim of the study: To analyse modern methods for early diagnosis of fetal 

central nervous system lesions in the antenatal period. Materials and methods: A search in 

information databases using the given keywords: “placental insufficiency”, “magnetic resonance 

imaging”, “fetal neurosonography”, “ultrasound Dopplerography”, “fetal brain lesions” has revealed 

1473 articles devoted to the problems of diagnosing fetal central nervous system lesions in the 

antenatal period period. After excluding duplicate publications (852) and publications more than 10 

years old (574), 47 literature sources were analysed. The study used the following data bases: 

PubMed, PubMed Central, Scopus, MEDLINE, ScienceDirect, Cochrane Library, eLibrary for the 

period from 2014 to November 2023. Results: Magnetic resonance imaging (MRI) can determine the 

presence of congenital abnormalities of CNS, white matter abnormalities, and the amount of 

deoxyhemoglobin in the nervous tissue in the fetus; and also identify placental disorders. 

Neurosonography is a prenatal diagnostic method that visualizes intracerebral hemorrhages, the 

structure of the cerebral cortex, Sylvian fissure and corpus callosum. The consistent use of these 

diagnostic methods in patients at risk contributes to the personalization of management and delivery 

tactics, which in the future will reduce the incidence of adverse perinatal outcomes and losses. 

Conclusion: MRI not only makes it possible to assess the fetal central nervous system, but also allows 

the placenta to be assessed. This method will allow us to take a fresh look at the problem of chronic 

placental insufficiency and more qualitatively assess the degree of influence of placental disorders on 

the fetus. Neurosonography, in turn, is a more accessible method for diagnosing the pathological state 

of the fetal central nervous system, which also has high sensitivity in the prenatal detection of 

ischemic-hypoxic brain damage. 

Keywords: placental insufficiency; hypoxic-ischemic brain damage; magnetic resonance imaging; 

neurosonography; ultrasound Dopplerography 
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Введение. В настоящее время 

плацентарная недостаточность – это 

распространённое осложнение 

беременности, которое является основной 

причиной задержки роста плода (ЗРП). В 

результате хронической плацентарной 

недостаточности (ХПН) плод испытывает 

гипоксию и дефицит питательных веществ. 

Неонатальная заболеваемость, 

обусловленная ХПН, зависит от сроков 

развития плацентарной дисфункции, а также 

от своевременности родоразрешения. 

Состояние сердечно-сосудистой системы и 

недостаточное развитие других органов и 

систем плода при ЗРП на момент 

родоразрешения – это основной фактор, 

способствующий неблагоприятным 

постнатальным последствиям [1, 2, 3]. 

 Перинатальное повреждение 

головного мозга считается одной из 

основных причин смерти и инвалидности у 

детей раннего возраста. Отсутствие 

достаточного количества кислорода и 

питательных веществ при плацентарной 

недостаточности может привести не только к 

задержке роста, но и гипоксии плода. 

Гипоксия же, в свою очередь, 

сопровождается повреждением клеток мозга 

и нарушением его развития. Следствием 

этого могут стать такие осложнения, как 

перинатальная асфиксия, церебральный 

паралич и т.д. Кроме того, среди выживших 

новорожденных отмечается увеличение 

распространенности неврологических, 

поведенческих и психиатрических проблем в 

более позднем возрасте. Недавние 

достижения в области акушерства, 

репродуктивной медицины и интенсивной 

терапии новорожденных привели к 

значительному повышению показателей 

выживаемости недоношенных детей, а также 

новорожденных, перенесших асфиксию. 

Акцент исследований в настоящее время 

сместился с изучения факторов, 

вызывающих последствия для 

функционирования мозга в постнатальном 

периоде, на изучение возможностей 

диагностики и профилактики данных 

осложнений. Этиология повреждения 

головного мозга плода является 

многофакторной, поражение ЦНС может 

развиваться не только вследствие 

плацентарной недостаточности, но и 

внутриутробной инфекции. Определенную 

роль играют и генетические факторы, 

являющиеся важными предикторами 

неблагоприятного неврологического исхода 

[4, 5].  

Детский церебральный паралич 

(ДЦП) – термин, объединяющий группу 

хронических непрогрессирующих 

симптомокомплексов двигательных 

нарушений, вторичных по отношению к 

поражениям или аномалиям головного мозга, 

возникающим в перинатальном периоде. 

Согласно европейским данным, средняя 

частота ДЦП составляет 2,08 на 1000 

живорожденных, показатель которой в 

группе детей, родившихся с низкой массой 

тела, в 70 раз выше, чем у детей с нормальной 

массой тела при рождении. Считается, что 

значительная часть ДЦП связана с 

осложнениями антенатального периода. 

Аномалии пуповины и плаценты 

сопровождаются увеличением риска 

неблагоприятных исходов для 

новорожденных. Однако в настоящее время 

остается невыясненным, несут ли эти 

состояния повышенный риск развития ДЦП 

[6, 7]. Повреждение развивающегося мозга 

до, во время или сразу после родов влияет как 

на неврологическую, так и на опорно-

двигательную системы организма, вызывая 

аномальное сокращение мышц, 

постуральные изменения, ограничение 

движений и активности, которые 

сопровождаются сенсорными нарушениями 

наряду с расстройствами восприятия, 

когнитивными проблемами, неспособностью 

общаться, поведенческими проблемами, 

эпилепсией и вторичными проблемами 

опорно-двигательного аппарата [8, 9].  
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На данном этапе не существует 

методов лечения ХПН, которые имеют 

доказательную базу. В связи с этим ЗРП 

сопряжена с риском преждевременных 

родов, что, в свою очередь, ухудшает 

перинатальные исходы, поскольку 

недоношенность сопровождается функцио-

нальной незрелостью всех органов и систем. 

Частота неблагоприятных исходов, в том 

числе и патологии развития нервной 

системы, обратно пропорциональна сроку, на 

котором потребовалось родоразрешение  

[10, 11]. 

Цель исследования. Анализ 

современных методов ранней диагностики 

поражений ЦНС плода в антенатальном 

периоде.  

Материалы и методы исследования. 

В исследовании использованы 

информационные базы: PubMed, PubMed 

Central, Scopus, MEDLINE, ScienceDirect, 

Cochrane Library, eLibrary за период с 2014 г. 

до ноября 2023 г. по указанным ключевым 

словам: «плацентарная недостаточ-

ность»/«placental insufficiency», «магнитно-

резонансная томография»/«magnetic 

resonance imaging», «нейросонография 

плода»/«neurosonography», «ультразвуковая 

допплерография»/«ultrasound 

dopplerometry», «поражения головного мозга 

плода»/«brain damage» в поисковых системах 

обнаружено 1473 статьи, посвященные 

проблемам диагностики поражений ЦНС 

плода в антенатальном периоде. После 

исключения дублирующей информации 

(852) и литературных источников, 

датированных ранее 2014 года (574), 

заявленной проблеме соответствовало 47 

публикаций.  

 

Возможности магнитно-резонансной 

томографии в ранней диагностике 

поражений ЦНС плода в антенатальном 

периоде 

Магнитно-резонансная томография 

(МРТ), которая впервые проведена в 1983 

году, всё чаще используется в мире для 

диагностики врождённых аномалий развития 

у плода и особенно ЦНС. Данный способ 

исследования основан на измерении 

электромагнитного отклика атомных ядер, 

находящихся в сильном постоянном 

магнитном поле, в ответ на возбуждение их 

определённым сочетанием электро-

магнитных волн. В МРТ такими ядрами 

являются ядра атомов водорода, присутству-

ющие в огромном количестве в человеческом 

теле в составе воды и других веществ [12]. 

Достоинствами МРТ считается безопасность, 

в том числе и для плода, возможность 

многоплоскостного сканирования, высокое 

качество изображения мягких тканей. 

Отрицательная сторона МРТ – это 

невозможность проведения исследования 

при наличии металлических магнитных 

имплантов в теле пациента [13, 14].  

В настоящее время цель МРТ во время 

беременности – уточнение результатов 

экспертного ультразвукового исследования, 

а также получение некоторого объема 

дополнительной информации. Следует 

отметить, что МРТ не используется в 

качестве инструмента первичного скрининга 

в антенатальном периоде, хотя 

стандартизированная оценка анатомии плода 

возможна. Тем не менее, в отдельных 

случаях (например, при наличии аномалий 

головного мозга у родственников первой 

степени родства) МРТ плода может 

рассматриваться в качестве основного 

метода, позволяющего своевременно 

выявить патологию, несмотря на 

нормальную ультразвуковую картину, 

предшествовавшую проведению МРТ  

[15, 16].  

МРТ плода может быть выполнена при 

напряженности поля 1,5 Тл и 3,0 Тл, которые 

отражают мощность томографа. 

Мощность МРТ томографа – величина 

постоянного магнитного поля, измеряемая в 

Теслах (Тл) согласно Международной 

системе. Чем выше напряженность 

магнитного поля, тем более четкое 

изображение получается на выходе. Таким 

образом, визуализация головного мозга 

плода при 3,0 Тл может обеспечить более 

высокое разрешение и лучшее качество 

визуализации при одновременном снижении 

поглощения электромагнитной энергии 

человеческим телом и может служить 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D1%82%D0%BE%D0%BC%D0%BD%D0%BE%D0%B5_%D1%8F%D0%B4%D1%80%D0%BE
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%92%D0%BE%D0%B4%D0%BE%D1%80%D0%BE%D0%B4
https://gorclinic.ru/oborudovanie.php
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эффективным средством визуализации 

мозга, тела и сосудов плода [17]. 

Известно, что хроническая гипоксия 

может быть следствием аномального 

развития нервной системы плода и 

предиктором когнитивных нарушений, 

развивающихся впоследствии. Уровень 

оксигенации крови головного мозга плода 

представляет собой важный физиологи-

ческий параметр, позволяющий выявить 

группу риска повреждения головного мозга. 

В недавних работах, посвященных изучению 

возможностей количественной МРТ в 

измерении уровня оксигенации крови у 

плода, использовали оценку скорости 

поперечной релаксации (T2), а также 

исследование парамагнитной природы 

дезоксигемоглобина (dHb) с помощью 

магнитно-резонансной (МР) спектрометрии. 

Скорость поперечной релаксации (T2) – это 

время релаксации после 90° радиочастотного 

импульса. С помощью специальных 

приборов можно зарегистрировать сигналы 

(резонансное излучение) от релаксирующих 

протонов, и на их анализе построить 

представление об исследуемом объекте. МР-

спектрометрия – это методика проведения 

исследования на магнитно-резонансном 

томографе, которая дает возможность 

определять биохимические изменения 

тканей при развитии различных заболеваний. 

Первый метод был успешно применен в 

магистральных сосудах сердца плодов в III 

триместре беременности. Он был 

восприимчив к неоднородностям радио-

частотного поля, особенно при 

напряженности поля равной 3,0 Тл. МР-

спектрометрия измеряет магнитную 

восприимчивость крови, которая связана с 

количеством присутствующего дезокси-

гемоглобина [18, 19]. Следовательно, на 

основании МР-спектрометрии, позволя-

ющей оценить уровень оксигенации крови, 

можно спрогнозировать развитие 

гипоксически-ишемической энцефало-

патии у плода. В условиях длительной 

гипоксии происходит перераспределение 

кровотока в церебральных артериях в 

сторону его уменьшения в корковых 

областях головного мозга. Формируется 

так называемый «гипоксический стресс» с 

выбросом адреналина и норадреналина, а 

также других соответствующих гормонов и 

нейромедиаторов, что приводит к более 

выраженному перераспределению 

кровотока в сторону жизненно важных 

органов со значительным повышением 

сопротивления в периферических органах и 

системах [20].  

Исследования Westby A. и Miller L. 

(2021) продемонстрировали уменьшение 

окружности головы (ОГ) плода в сочетании 

со снижением объема серого вещества его 

головного мозга, которое в дальнейшем 

приводит к снижению процессов восприя-

тия, познания, способности к концентрации 

внимания и ухудшению памяти у детей. 

Имеются данные и о том, что у новорож-

денных с ЗРП наблюдаются снижение мие-

линизации и уменьшение объема белого ве-

щества задних отделов головного мозга, 

подтверждённое МРТ-исследованиями. 

Примечательно, как дефицит общего объ-

ема мозга и, в частности, белого вещества 

лежит в основе снижения intelligence 

quotient (IQ) и когнитивных нарушений у 

детей с задержкой развития [21, 22].  

В свою очередь, Neumane S. et al. 

(2022) утверждают, что возможно широкое 

применение МРТ для оценки влияния 

преждевременных родов на развитие 

головного мозга. Как известно, ХПН 

сопряжена с риском преждевременных 

родов, в том числе и спонтанных. Даже при 

отсутствии очаговых поражений головного 

мозга недоношенность сопровождается 

нарушениями роста мозга. В частности, 

белое вещество головного мозга 

недоношенных новорожденных в 

эквивалентном доношенному сроку 

возрасте имеет более «незрелый» 

микроструктурный профиль по сравнению 

с доношенными новорожденными, что 

согласуется с задержкой или нарушением 

развития и созревания белого вещества. 

Степень выраженности ранних аномалий 

белого вещества (даже при отсутствии 

явного поражения головного мозга) 

напрямую связана с худшим исходом 

развития нервной системы. Недоношенные 
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дети также подвержены более высокому 

риску нарушения нейромоторной функции, 

что может проявляться в недостаточном 

развитии навыков мелкой и крупной 

моторики по сравнению с детьми, 

рожденными в срок [23].  

Несмотря на то, что МРТ во время 

беременности долгое время использовалась 

для диагностики патологии со стороны 

плода, в последние годы её применение для 

визуализации плаценты значительно 

возросло. В дополнение к возможностям 

оценки функции, МРТ с широким полем 

зрения и высоким контрастным 

разрешением позволяет охарактеризовать 

анатомию плаценты [24]. Развитие 

плаценты и головного мозга плода тесно 

связаны между собой. Плацентарная 

недостаточность сопряжена с неблаго-

приятными неонатальными исходами и 

влияет на развитие нервной системы. Т2-

взвешенная МРТ характеризует 

намагничивание тканей поперек 

статического магнитного поля и является 

простым, но полезным методом оценки 

функции плаценты [25]. Исследования 

Hutter J. et al. (2023) показали, что снижение 

плацентарного Т2 (время релаксации 

плаценты после 90° радиочастотного 

импульса.) характерно для беременности, 

осложнённой преэклампсией и ранней ЗРП. 

Полученные результаты ученых дали 

основания предположить, что значения 

плацентарного Т2 имеют прогностическую 

ценность в рамках оценки вероятности 

низкой массы тела плода при рождении в 

сравнении с оценкой пульсационного 

индекса маточных артерий [26]. 

Авторы другого современного 

исследования, Hansen D.N. et al. (2022), 

также доказали чувствительность метода 

Т2–взвешенной МРТ в диагностике 

изменений морфологии плаценты и уровня 

оксигенации, свидетельствующего о 

развитии ХПН. Т2-взвешенная МРТ – это 

метод образования изображений с 

использованием МРТ, при котором сигнал 

от тканей с различной скоростью 

релаксации по Т2 взвешивается, чтобы 

создать изображение с лучшим контрастом 

между различными типами тканей. 

Предыдущие работы этих авторов 

продемонстрировали, что плацента при 

ЗРП и преэклампсии характеризуется 

низкими значениями плацентарного Т2-

звена (времени релаксации плаценты после 

90° радиочастотного импульса.), что 

свидетельствует о низкой плотности 

протонов, как при кальцинозе или фиброзе 

плаценты [27].  

Таким образом, результаты исследо-

ваний значительного числа ученых дока-

зали перспективность использования МРТ 

в клинической практике и необходимость 

усовершенствования существующих мето-

дов измерения [28]. Белое вещество и про-

водящие пути головного мозга плода разви-

ваются во втором-третьем триместре бере-

менности в быстром, но отчетливом иерар-

хическом порядке. Структура и целост-

ность этих связей белого вещества играют 

неотъемлемую роль в поддержании эффек-

тивности и координации функциональных 

сетей. Современное понимание этих про-

цессов в значительной степени опирается 

на посмертные данные. В настоящее время 

МРТ плода может зафиксировать развитие 

всего мозга в его живом функционирую-

щем состоянии, тем самым предоставляя 

важную дополнительную информацию об 

интенсивности его роста [29]. Несмотря на 

высокую стоимость данного метода иссле-

дования, существует необходимость его 

внедрения с целью выявления патологиче-

ских состояний плаценты и ЦНС плода у 

пациенток группы риска с целью улучше-

ния перинатальных исходов. Своевремен-

ное выявление при помощи МРТ аномалий 

плаценты и головного мозга плода способ-

ствуют правильной маршрутизации бере-

менной и привлечению необходимых узких 

специалистов для оказания квалифициро-

ванной медицинской помощи.  

 

Возможности нейросонографии в 

ранней диагностике поражений ЦНС 

плода в антенатальном периоде 

Нейросонография (НСГ) считается 

перспективным методом пренатальной 

диагностики, позволяющим путем 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/uterine-artery
https://translated.turbopages.org/proxy_u/en-ru.ru.0b10a7cd-65c8cae5-00662025-74722d776562/https/en.wikipedia.org/wiki/Calcification
https://translated.turbopages.org/proxy_u/en-ru.ru.0b10a7cd-65c8cae5-00662025-74722d776562/https/en.wikipedia.org/wiki/Fibrosis
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ультразвуковой визуализации оценить 

состояние нервной системы плода. 

Головной мозг является трехмерной 

структурой, поэтому наблюдение за его 

морфологией в трех основных плоскостях 

(сагиттальной, фронтальной и осевой) 

обязательно. Передний родничок и 

сагиттальный шов могут служить 

акустическими ультразвуковыми окнами 

при трансвагинальном сканировании 

головного мозга, позволяя получать 

изображения внутричерепных структур с 

высоким разрешением. В свою 

очередь, 3D-допплерография позволяет 

визуализировать внутримозговую 

васкуляризацию, что дает возможность 

получить более точную информацию о 

церебральной перфузии головного мозга 

плода [30, 31].  

НСГ повышает точность диагностики 

врожденных аномалий развития головного 

мозга, оценивает динамику ишемических и 

травматических внутричерепных 

повреждений у плодов и новорожденных. 

Кроме того, в современной НСГ 

применяется 22-многоплоскостная 

методика осмотра головного мозга. Для 

сканирования используется ряд различных 

плоскостей, применение которых 

варьирует в зависимости от особенностей 

расположения плода [32].  

Длительное течение гипоксии 

вызывает кислородное голодание, что 

связано с нарушением функции нейронов 

головного мозга. Ишемия – общее или 

очаговое ограничение кровоснабжения 

тканей, которое вызывает некроз, и 

значится гораздо более сложным событием, 

чем гипоксия, поскольку она 

сопровождается снижением объёма 

циркулирующей крови и ограничением 

интенсивности выведения продуктов 

метаболизма головного мозга [33, 34]. 

Морфологические изменения, связанные с 

гипоксически-ишемическим поражением 

мозга плода, могут проявляться: 

множественными кровоизлияниями в 

различные отделы головного мозга, отёком, 

повреждением эндотелия, некрозами 

серого и белого вещества, инфарктами, 

глиозом белого вещества, атрофией, 

кистами различной локализации, 

задержкой миелинизации, 

вентрикуломегалией, гидроцефалией и 

врожденными пороками развития [35]. 

Исследования Abdelkader M.A. et al. 

(2017) наглядно продемонстрировали, что, 

благодаря пренатальному проведению НСГ 

в группе риска по развитию 

внутримозгового кровоизлияния у плода, у 

21 плода было диагностировано 

внутримозговое кровоизлияние, у 2 – 

экстрацеребральное (субдуральное) 

кровоизлияние, у 16 – внутримозговое 

(внутрижелудочковое) кровоизлияние, у 3 – 

комбинированное кровоизлияние. Средний 

гестационный возраст, в котором им был 

поставлен диагноз, составлял 29,8 ± 5,2 

недели. Обращает внимание, что в 76% 

случаев не имелось идентифицируемых 

факторов риска. ЗРП при этом была 

ассоциирована с 57,9% внутримозговых 

кровоизлияний, что составило больше 

половины от всех случаев [35, 36].  

На данном этапе перинатальные и 

ранние постнатальные исходы 

внутричерепного кровоизлияния, 

диагностированного у плода, изучены 

недостаточно. Авторы Gupta V. et al. (2023) 

провели исследование, согласно которому 

живорождением закончились 75% случаев 

внутримозгового кровоизлияния, 

выявленного внутриутробно, прерыванием 

беременности по медицинским показаниям 

– 14%, антенатальной гибелью плода – 

11%. Обращает на себя внимание, что 

наличие обширных кровоизлияний 

сопровождается снижением частоты 

живорождений до 33%. Проспективное 

клиническое наблюдение до двухлетнего 

возраста 37 младенцев, у которых 

внутриутробно было диагностировано 

внутримозгового кровоизлияния, показало, 

что у 57% наблюдалось нормальное 

развитие нервной системы, у 24% – легкие 

отклонения от нормы, у 14% – умеренные 

отклонения, у 5% – выраженные нарушения 

развития нервной системы [37].  

В настоящее время появляется всё 

больше доказательств того, что 
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преэклампсия приводит к нарушениям 

развития нервной системы у плода, 

которые впоследствии проявляются 

умственной отсталостью, синдромом 

дефицита внимания и гиперактивности, 

аутизмом, эпилепсией и другими 

когнитивными нарушениями. У плодов с 

ЗРП также наблюдаются изменения в 

развитии коры головного мозга, 

мозолистого тела, размера ствола мозга и 

мозжечка, а также метаболизма мозга, 

которые в дальнейшем связаны с 

аномальным развитием нервной системы. 

Исследования Basso A. et al. (2022) 

продемонстрировали, что при ЗРП 

наблюдаются значительные различия в 

развитии коры головного мозга в сравнении 

с нормой по результатам НСГ у плода, 

проведённой на сроке 31-35 недель 

гестации, которые проявляются 

уменьшением глубины сильвиевой 

борозды и увеличением глубины 

островковой доли. Интересно, что 

аналогичная картина развития коры 

головного мозга наблюдалась при 

беременности, осложнённой 

преэклампсией: отмечается уменьшение 

глубины сильвиевой борозды и увеличение 

глубины островковой доли. Существенных 

различий в глубине теменно-затылочной 

борозды, поясной извилины или пяточной 

борозды в указанных группах выявлено не 

было [38, 39].  

При оценке особенностей развития 

ЦНС у маловесных плодов для срока 

гестации и плодов с ЗРП в сравнении с 

группой контроля (с учетом поправки на 

бипариетальный размер) отмечаются: 

увеличение глубины островков, линейная 

тенденция к уменьшению глубины 

сильвиевой борозды. Обращает на себя 

внимание тот факт, что данные показатели 

не отличались статистически значимо 

между маловесными плодами для срока 

гестации и плодами с ЗРП. Единственным 

параметром, позволяющим с высокой 

долей достоверности идентифицировать 

маловесный плод от плода с задержкой 

роста, оказалась длина мозолистого тела, 

которая была значительно ниже при ЗРП в 

сравнении как с группой контроля, так и со 

случаями маловесности плода. Длина 

мозолистого тела у маловесных плодов 

была сопоставима с группой контроля. 

Различий в глубине теменно-затылочной 

борозды между тремя исследуемыми 

группами выявлено не было [40, 41, 42]. 

Приведенные сведения позволяют 

заключить, что указанные параметры могут 

быть использованы в качестве 

дополнительных критериев диагностики не 

только ЗРП, но и плацентарной 

недостаточности. Кроме того, следует 

рассмотреть возможность применения 

комплексного анализа вышеназванных 

характеристик для прогнозирования 

неблагоприятных антенатальных исходов. 

Таким образом, можно сделать вывод, 

что МРТ и НСГ – это взаимодополняющие 

методы диагностики. Как показано на 

рисунке 1, совместное применение НСГ и 

МРТ поможет оптимизировать 

диагностику антенатальных повреждений 

ЦНС и тактику ведениях таких пациенток. 

 



 
Обзор 

Review 

 

  

Научные результаты биомедицинских исследований. 2024;10(4):589-605 
Research Results in Biomedicine. 2024:10(4):589-605 

597 

 

 

Необходимость 
специального 

лечения

Наличие ВАР головного 
мозга у близких 
родственников

Высокий риск 
преэклампсии и ЗРП по 

данным скрининга

Наличие преэклампсии 
или ЗРП на сроке 31-35 

недель

Консультация 
нейрохирурга/ 

невролога

да

Продолжить 
динамическое 
наблюдение

нет

ВАР ЦНС

Проведение 
антенатальной 
нейросографии

Подозрение на 
наличие 

патологических 
изменений Динамическое 

наблюдение в 
соответствии с 
клиническими 

рекомендациями 
"Нормальная 

беременность"

нет

Выявление 
патологий путем 

проведение 
антенатальной 

МРТ

да

нет

Наличие 
патологических 

изменений

да

Снижение 
плацентарного Т2

Родоразрешение в стационаре 
3-го уровня с возможностью 

оказания специализированной 
медицинской помощи 

новорожденному по профилю 
Нейрохирургия / Неврология

Динамическое наблюдение в 
соответствии с клиническими 

рекомендациями 
«Гипертензивные 

расстройства во время 
беременности»

Динамическое наблюдение в 
соответствии с клиническими 

рекомендациями 
«Недостаточный рост плода, 
требующий предоставления 

мед. помощи матери»

Уменьшение 
объёма белого 

вещества

 
Рис. 1. Алгоритм ведения пациенток высокой степени риска по развитию поражений ЦНС 

плода в антенатальном периоде 

Fig. 1. Algorithm for the management of patients at high risk for the development of fetal central 

nervous system lesions in the antenatal period 

 

Возможности ультразвуковой 

допплерографии в ранней диагностике 

 поражений ЦНС плода в 

антенатальном периоде  

Ультразвуковая допплерография 

(УЗДГ) широко применяется в акушерстве 

с целью оценки маточно-плацентарного и 

плодово-плацентарного кровотока. 

Исследования Sirico A. et al. (2018) 

продемонстрировали, что показатели 

церебро-плацентарного отношения (ЦПО), 

т.е. отношения индекса резистентности в 

средней мозговой артерии к индексу 

резистентности в артерии пуповины, в 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sirico+A&cauthor_id=28294442
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значительной степени коррелируют с 

патологическим типом кардиотокографии 

(КТГ) и оценкой состояния 

новорожденного по шкале Апгар на 5 

минуте жизни менее 7 баллов. Также в 

данном исследовании было показано, что 

более низкие значения ЦПО наблюдались у 

плодов с ЗРП в сравнении с маловесными 

плодами и плодами, размеры которых 

соответствуют гестационному возрасту 

[43]. В свою очередь Ismail A. et al. (2022) 

определили, что значения ЦПО 

относительно постоянны в течение 

последних 10 недель течения нормальной 

беременности. В данном исследовании 

было установлено, что значение ЦПО ниже 

1,08 считается аномальным и сопряжено с 

неблагоприятными перинатальными исхо-

дами (экстренное кесарево сечение, 

госпитализация новорожденного в отделе-

ние реанимации и интенсивной терапии). 

Первостепенное значение имеет правиль-

ное определение значений пульсационного 

индекса (PI) средней мозговой артерии 

(СМА) и PI маточных артерий как 

нормальных, так и патологических, по-

скольку эти параметры отражают наличие 

плацентарной недостаточности [44].  

Беременность, протекающая на фоне 

ЗРП, сопряжена с высоким риском 

краткосрочных и долгосрочных осложне-

ний для новорожденного. Исследования 

ряда авторов продемонстрировали, что PI 

маточных артерий был выше в группе 

беременных с ЗРП, в то время как PI СМА 

и ЦПО были ниже, что является 

статистически значимым результатом. В 

свою очередь, низкие показатели ЦПО 

(менее 10-го процентиля) ассоциировались 

с повышенным риском неблагоприятного 

перинатального исхода, наличием 

маркеров перинатальной гипоксии (рН 

пуповинной артериальной или венозной 

пуповинной крови ≤7 и ≤7,1 

соответственно, оценка по шкале Апгар 

менее 7 баллов на пятой минуте жизни или 

госпитализация в отделение интенсивной 

терапии новорожденных на период 

времени более 24 часов), кесаревым 

сечением при предполагаемом ухудшении 

состояния плода и рождением 

новорожденных с массой тела менее 

третьего процентиля. Многофакторный 

регрессионный анализ показал, что PI 

маточных артерий (p = 0,04) и ЦПО  

(p = 0,002) коррелируют с вероятностью 

развития неблагоприятного перинаталь-

ного исхода. Однако следует особо 

отметить низкую диагностическую 

значимость указанных параметров, что 

напрямую указывает на необходимость 

комплексной оценки состояния плода у 

матерей с хронической плацентарной 

недостаточностью [45, 46]. Между тем, 

показатели кровотока в маточных артериях 

соотносятся с плацентарной функцией, 

поэтому плацентарная недостаточность, 

даже субклиническая, может быть 

заподозрена достаточно рано. Патология 

развития плаценты, характерная для 

преэклампсии и ЗРП, определяет наличие 

недостаточности маточно-плацентарного 

кровотока вследствие отсутствия 

трансформации спиральных артерий. 

Исследования, проведенные в последние 

десятилетия, подтвердили повышение 

сопротивления кровотока в маточных 

артериях у пациенток, у которых 

впоследствии развилась преэклампсия или 

ЗРП. PI маточных артерий более 95 

процентиля коррелирует с вероятностью 

развития преэклампсии и ЗРП как во 

втором, так и в третьем триместре [47]. Как 

известно, преэклампсия может стать 

причиной тяжёлых осложнений не только у 

плода, но и у матери. Своевременное 

выявление преэклампсии и ЗРП поможет 

впоследствии избежать неблагоприятных 

исходов как для матери, так и для  

плода.  

Заключение. С позиций реализации 

потребностей современной перинатальной 

медицины магнитно-резонансная томогра-

фия имеет перспективы для активного 

внедрения в клиническую практику, не-

смотря на экономическую затратность ме-

тода. При помощи МРТ возможно провести 

не только оценку состояния ЦНС плода, но 

и получить представления о состоянии пла-

центы.  
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Данный метод исследования позволит 

по-новому взглянуть на проблему хрониче-

ской плацентарной недостаточности и бо-

лее качественно оценить степень влияния 

плацентарных нарушений на плод. Нейро-

сонография, в свою очередь, является более 

доступным методом диагностики патоло-

гии ЦНС плода, который тоже имеет высо-

кую чувствительность в рамках внутри-

утробной диагностики ишемически-гипо-

ксического повреждения головного мозга. 

Следовательно, НСГ в перспективе может 

стать скрининговым методом. Внедрение 

совместного применения МРТ и НСГ, на 

наш взгляд, позволит не только своевре-

менно диагностировать хроническую пла-

центарную недостаточность, но и повысить 

точность прогноза перинатальных пораже-

ний ЦНС у детей от матерей с плацентар-

ными нарушениями [48]. Оценка показате-

лей УЗДГ, в свою очередь, отличается низ-

кой диагностической ценностью в прогно-

зировании неблагоприятных перинаталь-

ных исходов. Следовательно, допплерогра-

фия зачастую используется в качестве ме-

тода, позволяющего выделить группу риска 

угрожаемых по развитию перинатального 

поражения ЦНС.  
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Резюме 

Актуальность: Рак молочной железы является наиболее частым злокачественным новообра-

зованием среди женщин. Одним из основных методов лечения рака молочной железы является 

хирургический метод, в т.ч. радикальная мастэктомия, что наряду с повышением выживаемо-

сти может приводить к значимому снижению качества жизни. Цель исследования: Оценить 

качество жизни и факторы, на него влияющие, у пациенток различного возраста после ради-

кальной мастэктомии в отдаленном периоде с использованием русскоязычной версии опрос-

ника BREAST-Q. Материалы и методы: Проведено поперечное исследование с участием  

150 пациентов различного возраста, перенесших радикальную мастэктомию по поводу рака 

молочной железы и находящихся на диспансерном наблюдении у онколога. Оценка качества 

жизни проведена с использованием опросника BREAST-Q. Для оценки влияния социально-

демографических факторов в анкету были включены вопросы о возрасте, социальном статусе, 

семейном положении, образовании, наличие инвалидности, самооценке состояния здоровья 

по шкале от очень плохого до отличного и самооценке физической боли по шкале от 0 до 5 

баллов. Результаты: По результатам оценки отдельных доменов качества жизни по опрос-

нику BREAST-Q были получены следующие результаты: медиана удовлетворенности состоя-

нием груди составила 44 балла, удовлетворенность психосоциальным состоянием - 52 балла, 
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удовлетворенность сексуальным состоянием - 24 балла, удовлетворенность физическим со-

стоянием - 40 баллов, удовлетворенность хирургом - 78 баллов, удовлетворенность медицин-

ским персоналом - 80 баллов, удовлетворенность немедицинским персоналом - 73 балла. По 

результатам многофакторного анализа  значимыми предикторами удовлетворенности состоя-

нием груди являлась самооценка состояния физического здоровья (βкорр=-5,83 (95%ДИ:-11,27; 

-0,39); удовлетворенности психосоциальным состоянием – возраст (βкорр=0,54 (95%ДИ:0,12; 

0,95)), самооценка физического здоровья  βкорр=-8,28 (95%ДИ:-14,71; -1,84) и болевого син-

дрома βкорр=-3,29 (95%ДИ:-6,42; -0,16), удовлетворенности сексуальным состоянием - возраст 

(βкорр=-0,57 (95%ДИ:-0,99; -0,15)), образование βкорр=-8,88 (95%ДИ:-18,41; -0,64) для среднего 

специального и βкорр=-14,33 (95%ДИ:-26,65; -1,99) для среднего)  и семейное положение 

βкорр=-10,26 (95%ДИ:-17,90; -2,62), а удовлетворенности физическим состоянием – самооценка 

болевого синдрома βкорр=5,83 (95%ДИ:3,57; 8,11). Заключение: Выявлена низкая самооценка 

качества жизни женщин различного возраста c достаточной высокой вариабельностью удо-

влетворенности по доменам: самооценка здоровья, болевого синдрома и возраст, которые яви-

лись значимыми детерминантами качества жизни по наибольшему числу доменов. 

Ключевые слова: рак молочной железы; качество жизни; мастэктомия; BREAST-Q; возраст-

ные группы 

Для цитирования: Зимин ДА, Постоев ВА, Меньшикова ЛИ, и др. Качество жизни женщин 

различного возраста с раком молочной железы после радикальной мастэктомии и его соци-

ально-демографические детерминанты. Научные результаты биомедицинских исследований. 

2024;10(4):606-620. DOI: 10.18413/2658-6533-2024-10-4-0-9 

Quality of life of women with breast cancer 

after radical mastectomy and  

its socio-demographic determinants 

Dmitry A. Zimin1 , Vitaly A. Postoev2 , Larisa I. Menshikova2,3 , 

Irina M. Son3 , Kirill D. Sidorenko4

1 New Technologies Plus Ltd.,  

7/8 Nikoloyamskaya St., Moscow, 109240, Russia 
2 Northern State Medical University,  

51 Troitskiy Ave., Arkhangelsk, 163069, Russia 
3 Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, 

bld.1, 2/1 Barrikadnaya St., Moscow, 125993, Russia 
4 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University,  

bld.2, 8 Trubetskaya St., Moscow, 119991, Russia 

Corresponding author: Dmitry A. Zimin (dmitriyzimin029@gmail.com) 

Abstract 

Background: Breast cancer is the most common malignant neoplasm among women. One of the 

main methods of treating breast cancer is surgery, including radical mastectomy, which, along with 

increased survival, can lead to a significant decrease in the quality of life. The aim of the study: To 
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assess long-term quality of life and factors influencing it in patients of different ages after radical 

mastectomy using the Russian version of the BREAST-Q questionnaire. Materials and methods: A 

cross-sectional study was conducted with the participation of 150 patients of different ages who un-

derwent radical mastectomy for breast cancer and are under dispensary supervision by an oncologist. 

Quality of life was assessed using the BREAST-Q questionnaire. To assess the impact of socio-de-

mographic factors, the questionnaire included questions on age, social status, marital status, educa-

tion, disability, self-rated health status on a scale from very poor to excellent, and self-rated physical 

pain on a scale from 0 to 5 points. Results: According to the results of the assessment of individual 

domains of quality of life using the BREAST-Q questionnaire, the following results were obtained: 

median breast satisfaction was 44 points, satisfaction with the psychosocial state was 52 points, sat-

isfaction with the sexual state was 24 points, satisfaction with the physical condition was 40 points, 

satisfaction with the surgeon was 78 points, satisfaction with the medical staff was 80 points satisfac-

tion with non-medical staff - 73 points. According to the results of multivariate analysis, significant 

predictors of breast satisfaction were self-assessment of physical health (βcorr=-5.83 (95%CI:-11.27; 

-0.39); satisfaction with psychosocial condition – age (βcorr=0.54 (95%CI:0.12; 0.95)), self-assess-

ment of physical health βcorr=-8.28 (95%CI:-14.71; -1.84) and pain syndrome βcorr= -3.29 (95%CI:-

6.42; -0.16), satisfaction with sexual state – age (βcorr=-0.57 (95% CI:-0.99; -0.15)), education 

βcorr=-8.88 (95%CI:-18.41; -0.64) for the average special and βcorr=-14.33 (95%CI:-26.65; -1.99) for 

the average)  and marital status βcorr=-10.26 (95%CI:-17.90; -2.62), and satisfaction with physical 

condition – self-assessment of pain syndrome βcorr=5.83 (95%CI:3.57; 8.11). Conclusion: A low self-

assessment of the quality of life of women of different ages was revealed with a sufficiently high 

variability of satisfaction by domains: self-assessment of health, pain syndrome and age, which were 

significant determinants of quality of life for the largest number of domains. 

Keywords: breast cancer; quality of life; mastectomy; BREAST-Q; age groups 
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Введение. Рак молочной железы 

(РМЖ) занимает первое место в структуре 

первичной заболеваемости злокачествен-

ными новообразованиями (ЗНО) среди жен-

ского населения большинства стран мира.  

Так, в Российской Федерации он составляет 

21,2% в структуре заболеваемости и 15,9% 

в структуре причин смертности от ЗНО. 

При этом, за последние годы отмечается 

тенденция к росту заболеваемости. Напри-

мер, в Архангельской области за 2000-2019 

гг. стандартизованная по возрасту заболева-

емость РМЖ выросла на 58,7% и составила 

51,3 на 10000 населения [1]. В то же время, 

благодаря внедрению в клиническую прак-

тику новых методов лечения в последние 

годы увеличивается выживаемость в этой 

группе пациентов: в среднем по Российской 

Федерации она составляет 8-9 лет; пятилет-

няя выживаемость за период с 2000 по 2015 

гг. возросла на с 60,3% до 64,5% [2].  

Одним из основных методов лечения 

РМЖ является хирургический метод, в т.ч. 

радикальная мастэктомия, которая является 

методом выбора в 20-30% случаев РМЖ [3], 

при этом именно этот метод является основ-

ным в лечении молодых женщин, для кото-

рых удаление молочной железы является 

серьезной психоэмоциональной травмой. 

Отечественные и зарубежные исследования 

показывают, что подобные дефекты, даже 

при благоприятном клиническом прогнозе, 

значительно ухудшают качество жизни [4, 

5, 6]. Под качеством жизни Всемирная ор-

ганизация здравоохранения понимает «ин-

дивидуальное восприятие индивидуумом 
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своего положения в жизни в контексте куль-

туры и системы ценностей, в которых он 

живет, в связи с целями, ожиданиями, стан-

дартами и интересами этого индивидуума» 

[7]. При этом влияние на качество жизни за-

болевания, травмы, физического дефекта 

или побочных эффектов лечения может за-

висеть не только от медицинских характе-

ристик состояния (тяжесть, болевой син-

дром, ограничение жизнедеятельности), но 

и от ряда социальных (семейное положе-

ние, образование) и демографических (воз-

раст) факторов.  В связи с увеличением вы-

живаемости пациентов с РМЖ именно по-

нятие "качество жизни" в настоящее время 

принимает все большее значение, в том 

числе и как измеряемый показатель эффек-

тивности реабилитации [6]. При этом, в он-

кологии понятие качества жизни имеет осо-

бое значение в связи с особенностями са-

мой патологии и радикальностью методов 

лечения (хирургического, лучевой и химио-

терапии). Известно, что разные варианты 

хирургического лечения рака молочной же-

лезы способны оказывать различное влия-

ние на качество жизни прооперированных 

женщин [8, 9]. Разработанный в 2009 году 

опросник для оценки качества жизни жен-

щин после хирургического лечения РМЖ 

BREAST-Q является мощным инструмен-

том, который позволяет наряду с традици-

онными подходами к оценке качества 

жизни (например, при помощи опросника 

SF-36) оценить аспекты, связанные с вос-

приятием женщиной операции, своего 

внешнего вида, психоэмоционального ста-

туса [10].  

Цель исследования. Оценка качества 

жизни пациенток различного возраста в от-

даленном периоде после радикальной маст-

эктомии с использованием русскоязычной 

версии опросника BREAST-Q и изучение 

факторов, ассоциированных с уровнем удо-

влетворенности различными доменами ка-

чества жизни. 

Материалы и методы исследова-

ния. Нами проведено поперечное социоло-

гическое исследование с участием пациен-

тов, перенесших радикальную мастэкто-

мию по поводу РМЖ и находящихся на дис-

пансерном наблюдении у онколога. Иссле-

дование проводилось методом сплошного 

отбора пациентов, обратившихся в рамках 

диспансерного наблюдения пациентов в 

ГБУЗ АО «Архангельский клинический он-

кологический диспансер». Все женщины 

проходили комбинированное либо ком-

плексное лечение по поводу рака молочной 

железы в период с 2021 по 2023 годы. В ис-

следовании преобладали пациентки со II и 

III стадиями заболевания. Срок диспансер-

ного наблюдения составлял от 6 месяцев до 

2 лет. Число участников исследования со-

ставило 150 человек, что позволило обеспе-

чить приемлемую мощность исследования 

(>80%).  

Предметом изучения явилось каче-

ство жизни пациентов и социально-демо-

графические факторы, связанные с показа-

телями качества жизни. Для оценки каче-

ства жизни пациенток, перенесших хирур-

гическое лечение по поводу рака молочной 

железы, мы использовали специализиро-

ванный опросник BREAST-Q Модуль «Ма-

стэктомия» версия 2.0 [11], русскоязычная 

версия которого прошла необходимую про-

верку надежности [12]. Опросник включает 

вопросы или утверждения, разделенные на 

несколько модулей: удовлетворенность со-

стоянием груди, удовлетворенность психо-

социальным состоянием, удовлетворен-

ность физическим состоянием, удовлетво-

ренность сексуальным состоянием, удовле-

творенность хирургом, медицинским пер-

соналом и немедицинским персоналом. Для 

женщин, получивших лучевое лечение, 

предлагался также блок вопросов, позволя-

ющий оценить выраженность побочных эф-

фектов лучевой терапии. Пациенткам 

нужно было выбрать самый подходящий от-

вет по поводу какой-либо ситуации, кото-

рый отражает степень согласия и удовле-

творенности или характеризует частоту 

встречаемости какого-либо признака. Ре-
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зультат опроса, полученный в баллах ан-

кеты, переводили в шкалу от 0 до 100 бал-

лов, при этом 0 – совсем нет удовлетворен-

ности, 100 – полная удовлетворенность ре-

зультатом. В соответствии с рекомендаци-

ями все домены оценки качества жизни, 

оцениваемые при помощи анкеты BREAST-

Q, могут использоваться и интерпретиро-

ваться независимо друг от друга. 

Для оценки влияния различных соци-

ально-демографических факторов в анкету 

были включены вопросы о возрасте, соци-

альном статусе (работающий, неработаю-

щий), семейном положении (замужем, не 

замужем/ в разводе/ вдова), образовании 

(среднее/ среднее специальное/ высшее), 

наличие инвалидности (да/нет), самооценке 

состояния здоровья по шкале от очень пло-

хого до отличного и самооценке физиче-

ской боли по шкале от 0 до 5 баллов. 

Количественные данные в связи с их 

скошенным распределением представлены 

в виде медианы и межквартильного интер-

вала (Q3-Q1). Результаты оценки удовле-

творенности по каждому из доменов 

BREAST-Q представлены в виде медианы 

(Ме) и межквартильного интервала 

(Q3-Q1). С помощью тестов Манна Уитни 

(в случае двух независимых выборок) и те-

ста Краскела-Уоллеса (в случае трех и более 

независимых выборок) проведено стати-

стическое сравнение количественных оце-

нок качества жизни по категориям указан-

ных выше социально-демографических 

факторов. После проверки нормальности 

распределения остатков и гомоскедастич-

ности в отношении количественных оценок 

качества жизни, выполнен анализ при по-

мощи метода множественной линейной ре-

грессии для определения изолированного 

влияния каждого из социально-демографи-

ческих факторов на показатели качества 

жизни. В качестве зависимой переменной 

использовались значения удовлетворенно-

сти по доменам анкеты BREAST-Q, в каче-

стве независимых переменных – возраст, 

уровень образования, семейное положение, 

социальный статус, наличие инвалидности, 

самооценка здоровья и физической боли, 

удовлетворенность хирургом, медицинским 

и немедицинским персоналом, проведение 

радиотерапии.  Результаты данного анализа 

представлены в виде коэффициентов ре-

грессии с 95% доверительными интерва-

лами (95% ДИ). Оценены значимость мо-

дели и коэффициент детерминации. 

Исследование проведено в соответ-

ствии с этическим принципами биомеди-

цинских исследовании, все участники ис-

следования давали добровольное информи-

рованное согласие на участие в исследова-

нии, анкета была анонимной и не содержала 

персональной информации, позволяющей 

идентифицировать личность респондента. 

Протокол исследования был одобрен коми-

тетом по этике Северного государственного 

медицинского университета. 

Результаты. Медиана возраста участ-

ников исследования составила 63 года 

(Q3-Q1: 55-68). В выборке преобладали по-

жилые (57,3%) неработающие (75,3%) жен-

щины со средним специальным образова-

нием (59,3%), признанные инвалидами 

(52,0%). Большинство из них оценивали 

свое здоровье как посредственное (61,3%), 

при этом отмечали умеренную выражен-

ность болевого синдрома (40,7%).  Распре-

деление социально-демографических и 

ряда медицинских характеристик в выбо-

рочной совокупности представлено 

в таблице 1.  

При оценке качества жизни по доме-

нам анкеты Breast-Q были получены следу-

ющие результаты (Рис. 1). 
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Таблица 1 

Социально-демографические характеристики выборочной совокупности 

Table 1 

Socio-demographic characteristics of study sample, absolute numbers, % 

Характеристика Количество, n Частотное распределение, % 

Возраст (лет) 

- 25-44 

- 45-59 

- 60-74 

- 75-89 

18 

40 

86 

6 

12,0% 

26,7% 

57,3% 

4,0% 

Образование 

- Среднее 

- Среднее специальное 

- Высшее 

27 

89 

34 

18,0% 

59,3% 

33,7% 

Социальный статус 

- Работающий 

- Неработающий 

37 

113 

24,7% 

75,3% 

Семейное положение 

- Замужем 

- Не замужем/в разводе/вдова 

75 

75 

50,0% 

50,0% 

Наличие инвалидности 

- Нет 

- Есть 

72 

78 

48,0% 

52,0% 

Самооценка состояния физиче-

ского здоровья: 

- Отличное 

- Очень хорошее 

- Хорошее 

- Посредственное 

- Плохое 

2 

1 

43 

92 

12 

1,3% 

0,7% 

28,7% 

61,3% 

8,0% 

Самооценка болевого синдрома 

- Нет 

- Очень слабая 

- Слабая 

- Умеренная 

 -Сильная 

- Очень сильная 

30 

24 

25 

61 

10 

0 

20,0% 

16,0% 

16,7% 

40,7% 

6,7% 

0% 

По результатам однофакторного ана-

лиза установлено, что из всех изучаемых 

факторов, самооценка состояния здоровья и 

самооценка болевого синдрома были зна-

чимо ассоциированы со всеми четырьмя 

изучаемыми доменами качества жизни 

(Табл. 2). В то же время удовлетворенность 

сексуальным состоянием значимо 

отличалась по уровням образования 

(p=0,002) и в зависимости от семейного по-

ложения (p=0,0001), а удовлетворенность 

физическим состоянием значимо отлича-

лась между работающими и неработаю-

щими (p=0,0008), а также у лиц c наличием 

стойкой утраты трудоспособности и без та-

ковой (p=0,0009). 
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Рис. 1. Оценка качества жизни женщин после радикальной мастэктомии по доменам 

BREAST-Q (медиана, Q3-Q1, максимальное и минимальное значение) 

Fig. 1. Quality of life estimation across BREAST-Q domains (medians, interquartile ranges,  

maximum and minimum values) 

 

 

 

По результатам анализа методом мно-

жественной линейной регрессии с коррек-

цией на взаимное влияние указанных соци-

ально-демографических факторов, прове-

денное лечение и удовлетворенность вра-

чом и персоналом,  значимое влияние на 

удовлетворенность состоянием груди ока-

зывала самооценка состояния физического 

здоровья; на удовлетворенность психосоци-

альным состоянием – возраст, самооценка 

физического здоровья и болевого синдрома, 

на удовлетворенность сексуальным состоя-

нием – возраст, образование и семейное по-

ложение, на удовлетворенность физиче-

ским состоянием – самооценка болевого 

синдрома (Табл. 3).  Коэффициент детерми-

нации для модели, моделирующей уровень 

удовлетворенности состоянием груди, со-

ставил 0,15 (p для модели = 0,034), для удо-

влетворенности психосоциальным состоя-

нием – 0,24 (р для модели = 0,00004), для 

удовлетворенности сексуальным состоя-

нием – 0,22 (p для модели <0,00001), а для 

удовлетворенности физическим состоя-

нием – 0,33 (р для модели <0,00001). 
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Таблица 2  

Различия в самооценке качества жизни по доменам BREAST-Q  

в зависимости от социально-демографических характеристик женщин  

(медиана, межквартильный размах (Q3-Q1)) 

Table 2 

Differences in self-assessed quality of life across BREAST-Q domains according 

 to socio-demographic factors (medians, interquartile ranges) 

 

Характеристика 

Удовлетворен-

ность состоянием 

груди 

Удовлетворенность 

психосоциальным 

состоянием 

Удовлетворенность 

сексуальным со-

стоянием 

Удовлетворенность 

физическим состо-

янием 

Образование 

- Среднее 

- Среднее специаль-

ное 

- Высшее 

44(24) 

44 (14) 

48 (9) 

 

p1=0,35 

46 (12) 

50 (27) 

58 (18) 

 

p1=0,13 

0 (39) 

24 (41) 

39 (24) 

 

p1=0,002 

45 (24) 

40 (32) 

40 (31) 

 

p1=0,29 

Социальный статус 

 

- Работающий 

- Неработающий 

39 (24) 

44 (14) 

 

p2=0,20 

52 (23) 

51 (26) 

 

p2=0,87 

59 (33) 

60,5 (31)  

 

p2=0,20 

32 (16) 

45 (28) 

 

p2=0,0008 

Инвалидность 

- Есть 

- Нет 

44 (16) 

48 (14) 

 

p2=0,61 

50 (27) 

52 (21) 

 

p2=0,52 

31 (43) 

20 (39) 

 

p2=0,06 

36 (19) 

45 (24) 

 

p2=0,0009 

Семейное положение 

- Замужем 

- Не замужем/в раз-

воде/Вдова 

 

48 (19) 

44 (14) 

 

p2=0,08 

53 (32) 

49 (20) 

 

p2=0,46 

34 (23) 

14 (31) 

 

p2=0,0001 

32 (26) 

28 (20) 

 

p2=0,34 

Самооценка состояния здоровья 

- Отличное 

- Очень хорошее 

- Хорошее 

- Посредственное 

- Плохое 

- 

64 (0) 

53 (9) 

44 (14) 

28,5 (39) 

 

p1=0,0001 

32 (0) 

8 (0) 

32 (21) 

40 (32) 

55 (10) 

 

p1=0,0001 

- 

59 (0) 

41 (31) 

14 (34) 

31 (27) 

 

p1=0,0001 

24 (28) 

8 (20) 

24 (28) 

40 (27) 

28 (48) 

 

p1=0,0003 

Самооценка болевого синдрома 

Нет 

Очень слабая 

Слабая 

Умеренная  

Сильная 

Очень сильная 

48 (19) 

44 (14) 

48 (19) 

48 (14) 

28,5 (39) 

- 

p1=0,008 

66 (35) 

49,5 (21,5) 

52 (18) 

52 (20) 

34 (9) 

- 

p1=0,0002 

68 (34,5) 

74 (28) 

59 (24) 

46 (20) 

34 (0) 

- 

p1=0,046 

24 (24) 

40 (30) 

40 (17) 

50 (24) 

50 (10) 

- 

p1=0,0001 

Примечание: p1 – для теста Краскела-Уоллеса; p2 – для теста Манна Уитни. 

Note: p1 – for the Kraskell-Wallace test; p2 – for the Mann-Whitney test. 
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Таблица 3 

Социально-демографические детерминанты качества жизни женщин  

после радикальной мастэктомии 

 (результаты множественного линейного регрессионного анализа) 

Table 3 

Socio-demographic determinants of quality of life in women after radical mastectomy  

(results of multiple regression analysis) 

Характеристика 

Удовлетворенность 

состоянием груди, 

βкорр. (95%ДИ)1 

 

Удовлетворенность 

психосоциальным 

состоянием, 

βкорр. (95%ДИ) 

Удовлетворенность 

сексуальным со-

стоянием 

βкорр. (95%ДИ) 

Удовлетворенность 

физическим состо-

янием, 

βкорр.(95%ДИ) 

Возраст 0,23 

(-0,12; 0,58) 

0,54 

(0,12; 0,95) * 

-0,57  

(-0,99; -0,15) * 

-0,021 

(-0,32; 0,28) 

Самооценка физи-

ческого здоровья 

-5,83 

(-11,27; -0,39) * 

-8,28  

(-14,71; -1,84) * 

-4,43 

(-11,02; 2,14) 

4,07 

(-0,58; 8,72) 

 

Самооценка боле-

вого синдрома 

0,56 (-2,09; 3,20) -3,29 (-6,42; -0,16) * 0,08  (-3,29; 3,13) 5,83 (3,57; 8,11) * 

Образование: 

- Высшее 

- Среднее специ-

альное 

- Среднее 

 

 

Реф. 

-4,21  

(-12,04; 3,62)  

-6,80  

(-17,01; 3,41) 

 

Реф. 

-5,44  

(-14,71; 3,82) 

11,89  

(-23,98; 0,18) 

 

Реф. 

-8,88 

(-18,41; -0,64) * 

-14,33  

(-26,65; -1,99) * 

 

 

Реф. 

0,44  

(-6,26; 7,15) 

1,22 

(-7,52; 9,96) 

Социальный ста-

тус: 

- Работающий 

- Неработающий 

 

 

Реф. 

3,50 (-5,29; 12,29) 

 

 

Реф. 

4,57 (-5,82; 14,96) 

 

 

Реф. 

5,64 (-5,16; 16,44) 

 

 

Реф. 

7,42 (-0,11; 14,94) 

Инвалидность 

- Нет 

- Есть 

 

Реф. 

0,40 (-6,49; 7,29) 

 

Реф. 

3,42 (-4,72; 11,57) 

 

Реф. 

-3,16 (-11,52; 5,21) 

 

Реф. 

3,81 (-2,09; 9,71) 

Семейное положе-

ние 

- Замужем 

- Не замужем/в 

разводе/Вдова 

 

 

Реф. 

-3,20 (-10,20; 2,36) 

 

 

Реф. 

-5,97 (-13,39; 1,45) 

 

 

Реф. 

-10,26 (-17,90; -2,62)* 

 

 

Реф. 

2,19 (-3,18; 7,56) 

Лучевая терапия 

Нет 

Да 

 

Реф. 

-6,23 (-12,83; 0,36) 

 

Реф. 

-3,17 (-10,96; 4,64) 

 

Реф. 

-6,82 (-14,83; 1,20) 

 

Реф. 

0,09 (-5,63; 5,65) 

Примечание: 1 – скорректированный на представленные в таблице факторы коэффициент регрессии; * – значение 

регрессионного коэффициента значимо (p<0,05). 

Note: 1 – regression coefficient adjusted for the factors presented in the table; * – regression coefficient value is significant 

(p<0.05). 
 

Обсуждение. Качество жизни, явля-
ясь одним из интегральных показателей, 
позволяет оценивать эффективность лече-
ния. Мастэктомия потенциально является 
очень травмирующим событием. Помимо 
непосредственных опасений за свое здоро-
вье и продолжительность жизни, связанные 

с РМЖ, пациенты испытывают страх и не-
уверенность по поводу своей внешности, 
социальной адаптации и сексуальной 
жизни. Опросник BREAST-Q является важ-
ным инструментом, т.к. позволяет измерять 
специфические для пациентов с РМЖ ха-
рактеристики качества жизни. Его надеж-
ность в отношении этой группы пациентов 
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была подтверждена как в отдельных иссле-
дованиях [12, 13], так и систематических 
обзорах [14]. Полученные нами результаты 
подтверждают ранее продемонстрирован-
ное другими авторами с использованием 
BREAST-Q [8, 15, 16] и при помощи других 
опросников [17, 18] значимое снижение ка-
чества жизни пациенток после проведенной 
радикальной мастэктомии, при этом наши 
результаты количественно были ниже ре-
зультатов, полученных в аналогичных ис-
следованиях. Так, в сравнении с оценкой ка-
чества жизни женщин после радикальной 
мастэктомии, полученными Eltahir Y. и со-
авт. с участием выборки женщин с РМЖ в 
Онтарио (Канада) [15], наши результаты 
были оказались значительно ниже по всем 
оцениваемым доменам, включая удовлетво-
ренность хирургом, медицинским и неме-
дицинским персоналом.  В то же время ме-
дианные оценки по доменам «удовлетво-
ренность состоянием груди» и «удовлетво-
ренность сексуальным состоянием» с уче-
том межквартильного интервала в нашем 
исследовании были сопоставимы с резуль-
татами, полученными Мантуровой Н.Е. и 
соавт. для группы женщин без последую-
щих реконструктивных операций [8]. В 
сравнении с указанным выше исследова-
нием, полученные нами оценки качества 
жизни по доменам «удовлетворенность 
психосоциальным состоянием» и «удовле-
творенность физическим состоянием» 
были ниже. Одной из причин этого могла 
стать значимая разница в возрасте пациен-
тов между этими исследованиями, группа 
пациентов в исследовании Мантуровой 
Н.Е. и соавт была моложе. При этом воз-
раст, как одна из детерминант качества 
жизни, в нашем исследовании был значимо 
ассоциирован с двумя доменами по  
BREAT-Q: «удовлетворенность психосоци-
альным благополучием» и «удовлетворен-
ность сексуальным благополучием». Влия-
ние возраста как значимого фактора, свя-
занного с качеством жизни пациентов с 
РМЖ, было установлено и в других иссле-
дованиях [18, 19], но использованные авто-
рами  анкеты (например, опросник качества 
жизни, связанного со здоровьем) являлись 
неспецифичным для РМЖ и проведенного 

лечения, что не позволяло оценить удовле-
творенность отдельными доменами каче-
ства жизни, характерными для данной кате-
гории пациентов [18].  Интересным пред-
ставляется то, что если для домена «удовле-
творенность сексуальным благополучием» 
в нашем исследовании была установлена 
негативная взаимосвязь с возрастом, то для 
психосоциального благополучия связь была 
положительная, т.е. по мере увеличения 
возраста удовлетворенность своим психо-
социальным благополучием у данной 
группы пациентов возрастала. Это может 
быть объяснено тем, что пациентки стар-
ших возрастных групп психологически 
проще воспринимали перенесенное опера-
тивное лечение и были лучше адаптиро-
ваны в обществе. Это соотносится с мне-
нием ряда авторов о том, что более молодые 
женщины могут испытывать больше эмоци-
ональных проблем, что, в свою очередь, мо-
жет оказывать влияние на удовлетворен-
ность психосоциальным благополучием 
[20]. Данный факт подтверждается и ре-
зультатами, полученными Musarezaie A и 
соавт., установившими связь между возрас-
том и ментальным доменом качества жизни 
[19]. 

Среди других изученных детерминант 

значимые связи с уровнем качества жизни 

по доменам BREAST-Q в моновариантном 

анализе были установлены для самооценки 

состояния здоровья и самооценки болевого 

синдрома, что, с одной стороны, может яв-

ляться отражением клинической ситуации, 

т.е. диагноза, стадии, стажа заболевания. С 

другой стороны, самооценка состояния здо-

ровья, как интегральный показатель, вклю-

чает в себя оценку не только наличия или 

отсутствия симптомов заболевания, но от-

ражает психологическое благополучие, т.е. 

самооценку своих возможностей и качеств, 

осознания жизненной перспективы, адапта-

ции в обществе. Подобные взаимосвязи 

между качеством жизни и самооценкой со-

стояния здоровья ранее были установлены 

и для пациентов с другой патологией [21]. 

При проведении многофакторного анализа 

сохранялась значимая положительная связь 

между самооценкой состояния здоровья и 
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двумя из четырех доменов опросника 

BREAST-Q: «удовлетворенность областью 

груди» и «удовлетворенность психосоци-

альным состоянием». Интересно, что вели-

чина регрессионных коэффициентов для са-

мооценки состояния здоровья как предик-

тора второго из указанных доменов была в 

два раза выше, что, на наш взгляд, говорит 

о значительном вкладе именно психологи-

ческих факторов и качества социальной ре-

абилитации в числовую оценку как само-

оценки состояния здоровья, так и качества 

жизни женщин после радикальной мастэк-

томии. В целом, многие авторы сходятся во 

мнении, что психологический настрой па-

циента является одним из ведущих предик-

торов качества жизни [22], что необходимо 

учитывать при формировании программ 

психологической и социальной реабилита-

ции для данных пациентов. 

Уровень образования и семейное по-

ложение были значимо ассоциированы с са-

мооценкой пациентками сексуального бла-

гополучия. При этом, связи, установленные 

по результатам моновариантного анализа, 

сохранялись и в множественной регресси-

онной модели. Значения регрессионных ко-

эффициентов были отрицательными для бо-

лее низких, по сравнению с высшим, уров-

ней образования и для женщин, не состоя-

щих в браке. Ранее проведенные исследова-

ния также демонстрировали роль семей-

ного положения и образования [19, 23, 24], 

как детерминант качества жизни по отдель-

ным доменам, но с оценкой по другим ме-

тодиками (SF-36, основная анкета Европей-

ской организации по исследованию и лече-

нию рака + модуль для молочной железы). 

Проведенное исследование, по 

нашему мнению, является первым в Рос-

сии, в ходе которого не просто проведена 

оценка качества жизни женщин после опе-

ративного лечения по поводу РМЖ при по-

мощи методики BREAST-Q, но и изучены 

социально-демографические детерми-

нанты. В то же время, как и любое выбороч-

ное исследование, оно имеет ряд ограниче-

ний, в первую очередь связанных с вероят-

ными ошибками отбора. В исследовании 

принимали участие женщины, подлежащие 

диспансерному наблюдению и давшие доб-

ровольное информированное согласие, при 

этом, вероятно, что среди отказавшихся от 

участия пациентов доля женщин с более низ-

ким уровнем удовлетворенности качеством 

жизни могла быть выше. В исследовании воз-

можны информационные ошибки, обуслов-

ленные недостаточной откровенностью жен-

щин при ответе на вопросы, содержащие чув-

ствительную для них информацию. Указан-

ные смещения, могли привести к недиффе-

ренциальной мисклассификации участников 

по исходу, результатом которой могла явиться 

недооценка изучаемых связей.  

Заключение. Проведенное исследо-

вание продемонстрировало низкую само-

оценку качества жизни женщин, оцененную 

при помощи опросника BREAST-Q c доста-

точной высокой вариабельностью удовле-

творенности по доменам. Среди социально-

демографических и медицинских факторов 

самооценка здоровья, болевого синдрома и 

возраст были значимыми детерминантами 

качества жизни по наибольшему числу до-

менов. В то же время образование и семей-

ное положение оказывали значимое влия-

ние только на удовлетворенность сексуаль-

ным благополучием. Результаты исследова-

ния демонстрируют необходимость учета 

не только медицинских факторов, но и со-

циальных характеристик женщины, ее воз-

раста для повышения эффективности меди-

цинской и социальной реабилитации паци-

ентов с РМЖ. 
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Резюме 

Актуальность: Приоритетной проблемой современной геронтологии и гериатрии в настоя-

щее время называется социальная изоляция, представляющая объективное индивидуальное 

состояние, и отражающая отсутствие социальных отношений или редкость социальных кон-

тактов. Наряду с последним в формировании социальной изоляции участвует активно воспа-

лительная реакция, но она изучена при социальной изоляции лишь в единичных публикациях 

по изменению в системном кровотоке классических маркеров воспаления – С-реактивного 

белка и IL-6, а среди пациентов с возрастной макулярной дегенерацией вообще не рассматри-

валась. Цель исследования: Изучение особенностей воспалительного процесса у пациентов 

с социальной изоляцией и возрастной макулярной дегенерацией. Материалы и методы: Об-

следовано 92 пациента 60-74 лет с социальной изоляцией и возрастной макулярной дегенера-

цией, а также 88 пациентов того же возраста с социальной изоляцией без возрастной макуляр-

ной дегенерации. Выявление социальной изоляции выполнено по модифицированному ин-

дексу социальной изоляции. Возрастная макулярная дегенерация диагностировалась на основе 

критериев классификации Age-Related Eye Disease Study и по результатам многопланового оф-

тальмологического обследования. Воспаление оценивалось по содержанию в периферической 

крови С-реактивного белка, интерлейкинов и хемокинов. Результаты: Среди пациентов по-

жилого возраста с социальной изоляцией и возрастной макулярной дегенерацией по сравне-
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нию с представителями, имеющими только социальную изоляцию, установлены статистиче-

ски значимо более высокие уровни всех изученных биомаркеров воспаления. Особенно суще-

ственно у пациентов с социальной изоляцией и возрастной макулярной дегенерацией выше 

было содержание в крови хемокинов GRO(α)/CXCL1 и MIP-1(α)/CCL3, экспрессия которых 

составила 18,3±1,4 пг/мл и 3,8±0,7 пг/мл соответственно против 6,4±0,9 пг/мл и 1,7±0,3 пг/мл 

в группе лиц с социальной изоляцией. У пациентов с социальной изоляцией и возрастной ма-

кулярной дегенерацией статистически значимо выше оказалось содержание в крови IL-6, до-

стигшее 50,2±2,2 пг/мл против 24,9±1,4 пг/мл в группе лиц с социальной изоляцией (P<0,001). 

Следует также отметить повышенный уровень IL-7, повысившегося до 24,5±1,7 пг/мл против 

14,3±0,9 пг/мл соответственно (P<0,01). Заключение: Сочетание социальной изоляции и воз-

растной макулярной дегенерации в пожилом возрасте сопровождается более высоким содер-

жанием всех маркеров воспаления и, прежде всего, цитокинов GRO(α)/CXCL1,  

MIP-1(α)/CCL3 и IL-6, которые следует применять в качестве маркеров социальной изоляции 

при возрастной макулярной дегенерации. 

Ключевые слова: социальная изоляция; возрастная макулярная дегенерация; воспаление; хе-

мокины; интерлейкины; С-реактивный белок 
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Abstract 

Background: The priority problem of modern gerontology and geriatrics is currently social isolation, 

which represents an objective individual condition and reflects the absence of social relationships or 

the rarity of social contacts. Together with the latter, an inflammatory response is actively involved 

in the formation of social isolation, but it has only been studied in social isolation in isolated publi-

cations on changes in the systemic blood flow of classic markers of inflammation – C-reactive protein 

and IL-6 – and has not been considered at all in patients with age-related macular degeneration. The 

aim of the study: To study the features of the inflammatory process in patients with social isolation 

https://orcid.org/0000-0003-0097-991X
https://orcid.org/0000-0002-6557-4764
https://orcid.org/0000-0002-0819-0692
https://orcid.org/0000-0002-2390-1739
https://orcid.org/0000-0002-0222-6033


 
Оригинальная статья 

Original article 

 

  

Научные результаты биомедицинских исследований. 2024;10(4):621-635 
Research Results in Biomedicine. 2024:10(4):621-635 

623 

 

 

and age-related macular degeneration. Materials and methods: 92 60-74 year-old patients with so-

cial isolation and age-related macular degeneration, as well as 88 patients of the same age with social 

isolation without age-related macular degeneration were examined. The identification of social iso-

lation was performed using a modified index of social isolation. Age-related macular degeneration 

was diagnosed based on the classification criteria of the Age-Related Eye Disease Study and based 

on the results of a multidisciplinary ophthalmological examination. Inflammation was assessed by 

the content of C-reactive protein, interleukins and chemokines in peripheral blood. Results: Statisti-

cally significantly higher levels of all studied biomarkers of inflammation were found in elderly pa-

tients with social isolation and age-related macular degeneration compared with representatives with 

only social isolation. Especially significantly in patients with social isolation and age-related macular 

degeneration, the blood content of the chemokines GRO(α)/CXCL1 and MIP-1(α)/CCL3 was higher, 

the expression of which was 18.3±1.4 pg/ml and 3.8±0.7 pg/ml, respectively, versus 6.4±0.9 pg/ml 

and 1.7±0.3 pg/ml in the group of people with social isolation. In patients with social isolation and 

age-related macular degeneration, the blood content of IL-6 was significantly higher, reaching 

50.2±2.2 pg/ml versus 24.9±1.4 pg/ml in the group of people with social isolation (P<0.001). It should 

also be noted that the increased level of IL-7 increased to 24.5±1.7 pg/ml versus 14.3±0.9 pg/ml, 

respectively (P<0.01). Conclusion: The combination of social isolation and age-related macular de-

generation in old age is accompanied by a higher content of all markers of inflammation and, above 

all, cytokines GRO(α)/CXCL1, MIP-1(α)/CCL3 and IL-6, which should be used as markers of social 

isolation in age-related macular degeneration. 

Keywords: social isolation; age-related macular degeneration; inflammation; chemokines; interleu-

kins; C-reactive protein 
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Введение. Старение или старость ча-

сто сопровождаются целым рядом проблем, 

таких как ухудшение здоровья, когнитив-

ных способностей и социальных связей, 

снижение мобильности, одиночество и по-

вышенная социальная изоляция, бросаю-

щие вызов их общему здоровью и благопо-

лучию [1-4]. Всемирная организация здра-

воохранения подчеркнула важность здоро-

вого старения с комплексным подходом к 

благополучию, включающим физические, 

психологические и социальные аспекты. 

Социальная изоляция была определена как 

важная детерминанта благополучия и об-

щего функционирования пожилых людей 

[5]. С увеличением гериатрического насе-

ления и изменением социокультурного кон-

текста наблюдается рост социальной изоля-

ции среди пожилых людей. Социальная 

изоляция – это объективное явление, кото-

рое часто определяют, как состояние, в ко-

тором люди имеют минимальные контакты 

и скудность социальных отношений и соци-

ального взаимодействия. Более того, соци-

альную изоляцию часто определяют, как 

несоответствие между желаемым и достиг-

нутым человеком уровнем социальных от-

ношений. Под ним часто понимают несоот-

ветствие фактического и желаемого состоя-

ния социальных отношений человека и ка-

чества отношений [6, 7, 8]. 

Решение проблемы социальной изо-

ляции пожилых людей становится все бо-

лее приоритетным в различных странах. 

Так, в Канаде свыше 30% пожилых людей 

подвержены риску социальной изоляции 

[9]. Согласно национальному исследова-

нию здоровья и тенденций старения в США 

примерно 24% проживающих в домашних 

условиях пожилых людей старше 65 лет со-

циально изолированы [10, 11]. Исследова-

ние, проведенное в Китае показало, что рас-

пространенность социальной изоляции по-

жилых людей в обществе достигает 29,7% 
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[12]. Распространенность социальной изо-

ляции среди пожилых людей Индии состав-

ляет почти 34% и данные многих исследо-

ваний указывают на тенденцию к росту 

этого явления [8]. 

Многие эксперты в области здраво-

охранения признают, что пожилые люди 

составляют сегмент населения, который 

особенно уязвим к социальной изоляции во 

время пандемии COVID-19, возможно, из-

за ранее существовавших заболеваний, ко-

торые могут усугубиться в результате огра-

ничения социальной активности [13]. 

Доказательства влияния социальной 

изоляции и других аспектов социальных 

связей на состояние здоровья хорошо доку-

ментированы в литературе на протяжении 

многих лет. Например, она независимо свя-

зана с негативными последствиями для фи-

зического и психического здоровья в более 

позднем возрасте, включая более высокий 

уровень депрессии и снижения когнитив-

ных функций [14]. Кроме того, социальная 

изоляция продемонстрировала независи-

мую связь с депрессией, плохим сном, ги-

пертонией и многими другими негатив-

ными последствиями для здоровья. Между 

тем, согласно независимым анализам, соци-

альная изоляция связана с повышенным 

риском сердечно-сосудистых заболеваний, 

воспалительных процессов, повышенным 

риском деменции, инвалидности, снижения 

когнитивных функций и снижения качества 

жизни [15, 16]. 

Однако особенности воспалительного 

процесса у пациентов с социальной изоля-

цией и возрастной макулярной дегенера-

цией практически не изучены, несмотря на 

то, что возрастная макулярная дегенерация, 

как и другие возрастзависимые нарушения 

зрения, встречаются в 60-74 лет и 75 лет и 

старше достаточно часто и выступают веду-

щими причинами зрительного дефицита 

[17, 18, 19]. Возрастная макулярная дегене-

рация занимает третье ранговое место по-

сле глаукомы и старческой катаракты в 

структуре причин патологии органа зрения 

и слепоты в индустриальных государствах 

[20]. Возрастная макулярная дегенерация 

представляет одно из основных дегенера-

тивных заболеваний, влияющих на каче-

ство жизни, от которой страдают 8,7% насе-

ления планеты [19]. Показано, что хрониче-

ское воспаление, окислительный стресс и 

отложение липидов могут быть связаны с 

развитием возрастной макулярной дегене-

рации. Вместе с тем значение воспалитель-

ного процесса как в патогенезе возрастной 

макулярной дегенерации, так и социальной 

изоляции остается неопределенным. В еди-

ничных публикациях сообщается об изме-

нении C-реактивного белка среди пациен-

тов с социальной изоляцией [21], но при 

этом возрастная макулярная дегенерация у 

пожилых пациентов не рассматривалась. 

Цель исследования. Изучение осо-

бенностей воспалительного процесса у па-

циентов с социальной изоляцией и возраст-

ной макулярной дегенерацией. 

Материалы и методы исследова-

ния. В исследовании приняли участие 92 

пациента пожилого возраста с социальной 

изоляцией и возрастной макулярной деге-

нерацией, 88 пациентов такого же возраста 

с социальной изоляцией без возрастной ма-

кулярной дегенерации и 84 пациента 60-74 

лет без социальной изоляции. Обследова-

ние пациентов указанных групп выполнено 

в период прохождения стационарного лече-

ния по поводу возрастной макулярной деге-

нерации в 2022-2023 годах в Тамбовском 

филиале «МНТК «Микрохирургия глаза» 

имени академика С.Н. Федорова». 

Выявление возрастной макулярной 

дегенерации выполнялось с учетом крите-

риев наиболее распространенной класси-

фикации, принятой во многих странах, в 

том числе и в Российской Федерации – Age-

Related Eye Disease Study (AREDS) [22] по 

результатам многопланового офтальмоло-

гического осмотра, включавшего использо-

вание оптической когерентной томогра-

фии, офтальмоскопии, оптической коге-

рентной томографии с функцией ангиогра-

фии, флуоресцентной ангиографии, тоно-

метрии, рефрактометрии, биомикроскопии 

переднего и заднего отделов глаза [17,  

18, 19]. 
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Социальная изоляция устанавлива-
лась в соответствии с модифицированной 
версией индекса социальной изоляции, со-
стоящего из пяти пунктов: состояние в 
браке или проживает один, взаимодействие 
со своими детьми, взаимодействие с род-
ственниками, взаимодействие с друзьями и 
участие в социуме [23]. Общая сумма бал-
лов достигает максимально 5 баллов и при 
величине ≥3 баллов обследованные паци-
енты с возрастной макулярной дегенера-
цией относились к категории социально 
изолированных. 

В исследование включались паци-
енты в возрасте 60-74 лет, с социальной 
изоляцией, возрастной макулярной дегене-
рацией экссудативной формы, внутриглаз-
ным давлением на пораженном глазу в диа-
пазоне 14-21 мм рт. ст. В исследование не 
включались пациенты до 60 лет и старше 74 
лет, с отсутствием возрастной макулярной 
дегенерации, сухой формой возрастной ма-
кулярной дегенерации; с наличием глау-
комы, катаракты, травмы глаза, воспали-
тельных заболеваний глаза, соматической 
патологии воспалительного генеза; с псев-
доэксфоллиативным синдромом при диабе-
тической ретинопатии, синдромом старче-
ской астении; проведенной лазерной тера-
пией за последние полгода; внутриглазным 
давлением свыше 21 мм рт. ст. 

Изучение показателей воспаления – 
цитокинов и C-реактивного белка – в си-
стемном кровотоке выполнено в утреннее 
время суток с 07.30 часов до 9.00 часов. 
Среди параметров системного воспаления 
анализировались – C-реактивный белок, Il-
3, 5, 6, 17, хемокины GRO(α)/CXCL1, MIP-
1(α)/CCL3 и RANTES/CCL5. Уровень ин-
терлейкинов определялся методом иммуно-
ферментного анализа с использованием 
набора «Протеиновый контур» [18]. Содер-
жание хемокинов в крови анализировали на 
платформе xMAP посредством MAGRIX 
(USA) с применением инструкции произво-
дителя. Уровень C-реактивного белка 
(СРБ) определяли на экспресс анализаторе 
«Никамед-ридер». 

Проведенное исследование осуществ-
лялось с соблюдением общепринятых норм 

и требований и после получения письмен-
ного согласия всех участников на включе-
ние в него и использование с научной це-
лью полученных данных. 

Результаты исследования обработаны 
на персональном компьютере типа Pentium 
и программой «Statistica 10.0» и соответ-
ствующих модулей, посредством которых 
рассчитывались среднеарифметические ве-
личины и ошибки среднеарифметических 
величин. Сравнение статистической значи-
мости полученных параметров выполнено 
по критерию Т-Уайта с минимальным уров-
нем различий Р<0,05. 

Результаты и их обсуждение. Анализ 
клинико-анамнестических данных, обследо-
ванных трёх групп пациентов пожилого воз-
раста, не выявил статистически значимых 
различий по рассматриваемым показателям 
(Табл. 1). Пациенты 60-74 лет с социальной 
изоляцией и возрастной макулярной дегене-
рацией были   незначительно старше, но раз-
личие не имело статистической значимости. 
Среди пациентов с социальной изоляцией 
оказался несущественно выше удельный вес, 
страдающих артериальной гипертензией без 
достоверных различий. По количеству лиц с 
наличием сахарного диабета 2-го типа, ише-
мической болезни сердца сравниваемые 
группы статистически значимо не различа-
лись. Количество одинокопроживающих в 
группе пациентов с социальной изоляцией и 
возрастной макулярной дегенерацией оказа-
лось наибольшим. 

Оценивая содержание в системном 
кровотоке маркеров воспаления среди па-
циентов пожилого возраста с социальной 
изоляцией и возрастной макулярной деге-
нерацией обращает внимание, что уровни 
всех анализированных показателей стати-
стически значимо превышают таковые па-
циентов пожилого возраста с социальной 
изоляцией и пациентов 60-74 лет без соци-
альной изоляции (Табл. 2). При этом паци-
енты с социальной изоляцией и возрастной 
макулярной дегенерацией наиболее суще-
ственно отличаются от представителей 
группы пациентов пожилого возраста с со-
циальной изоляцией по уровню хемокина 
GRO(α)/CXCL1 – в 2,9 раза, хемокина MIP-
1α/CCL3 – в 2,2 раза и IL-6 – в 2,0 раза. 
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Таблица 1 

Клинико-анамнестические данные о пациентах с социальной изоляцией,  

и возрастной макулярной дегенерацией и без социальной изоляции (P±SD) 

Table 1 

Clinical and anamnestic data on patients with social isolation and age-related macular degen-

eration and without social isolation (P±SD) 

Характеристики обследован-

ных пациентов 

Пациенты 

60-74 лет 

без социальной 

изоляции 

Пациенты 

60-74 лет 

с социальной изо-

ляцией 

Пациенты 

60-74 лет 

с социальной изо-

ляцией и возраст-

ной макулярной 

дегенерацией 

р 

Средний возраст, лет 69,25±2,32 70,34±2,18 71,19±2,45 >0,05 

Мужчины, абс.ч.  (процент) 35 (41,66±2,15) 42 (47,72±1,97) 57 (61,95±2,89) >0,05 

Женщины, абс.ч. (процент) 49 (58,34±2,88) 46 (52,28±3,09) 35 (38,05±2,46) >0,05 

Статус занятости: работающие, 

абс.ч. (процент) 
32 (23,54±1,96) 28 (22,44±1,78) 34 (24,64±2,18) >0,05 

Сахарный диабет, абс.ч. (про-

цент) 
35 (27,82±2,56) 36 (28,84±3,12) 37 (26,81±2,05) >0,05 

Артериальная гипертензия, 

абс.ч. (процент) 
60 (45,16±3,01) 69 (55,21±2,87) 65 (47,10±3,12) >0,05 

Ишемическая болезнь сердца, 

абс.ч. (процент) 
51 (35,30±2,51) 49 (32,20±2,64) 53 (38,41±2,37) >0,05 

Одинокое проживание, абс.ч. 

(процент) 
10 (4,41±1,05) 21 (8,80±1,14) 35 (16,87±2,1) >0,05 

 

  

Таблица 2 

Содержание маркеров воспаления в системном кровотоке пожилых пациентов  

с социальной изоляцией и возрастной макулярной дегенерацией (M±m) 

Table 2 

The content of inflammatory markers in the systemic bloodstream of elderly patients with  

social isolation and age-related macular degeneration (M±m) 

Маркер воспаления 

Пациенты 

60-74 лет 

без социальной 

изоляции 

Пациенты 

60-74 лет 

с социальной изо-

ляцией 

Пациенты 

60-74 лет 

с социальной изоля-

цией и возрастной 

макулярной дегене-

рацией 

Р 

С-реактивный белок, мг/л 7,3±0,7 12,5±0,8 18,4±1,3 <0,05 

IL-3, пг/мл 3,1±0,5 5,2±0,6 8,7±1,1 <0,01 

IL-5, пг/мл 3,7±0,4 4,7±0,5 6,1±0,8 <0,05 

IL-6, пг/мл 12,6±1,0 24,9±1,4 50,2±2,2 <0,001 

IL-7, пг/мл 7,4±0,8 14,3±0,9 24,5±1,7 <0,01 

GRO(α)/CXCL1, пг/мл 3,2±0,7 6,4±0,9 18,3±1,4 <0,001 

MIP-1α/CCL3, пг/мл 1,2±0,3 1,7±0,3 3,8±0,7 <0,001 

RANTES/CCL 5, пг/мл 0,9±0,2 1,3±0,2 1,9±0,2 <0,05 

 

Среди других изученных системных 

цитокинов у пациентов 60-74 лет с социаль-

ной изоляцией и возрастной макулярной 

дегенерацией статистически значимо 

выше, но в меньшей степени, чем назван-

ных ранее показателей, экспрессия IL-7, IL-

3 и IL-5 со статистически значимым разли-

чием к аналогичным параметрам пожилых 

представителей с социальной изоляцией и 

без социальной изоляции. 

Содержание С-реактивного белка в 

системном кровотоке пациентов 60-74 лет с 
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социальной изоляцией и возрастной маку-

лярной дегенерацией выше аналогичного 

параметра лиц с социальной изоляцией без 

возрастной макулярной дегенерации и без 

социальной изоляции. 

В меньшей степени среди проанали-

зированных маркеров воспаления повы-

шено содержание в крови хемокина 

RANTES/CCL 5 у пациентов пожилого воз-

раста с социальной изоляцией и возрастной 

макулярной дегенерацией. 

Возрастная макулярная дегенерация 

может выступать фактором риска социаль-

ной изоляции и повышать её степень, по-

скольку зрительный дефицит вследствие 

данного офтальмологического заболевания 

уменьшает социальные контакты и соци-

альные отношения, а нарушение зрения, в 

том числе из-за возрастной макулярной де-

генерации, не рассматривалось до настоя-

щего времени у пациентов с социальной 

изоляцией, равно как и показатели воспале-

ния у представителей с социальным дефи-

цитом и офтальмопатологией.  

Важность социальных отношений для 

здоровья и долголетия подтверждается 

большим и растущим объемом фактиче-

ских данных, так что главный хирург Со-

единенных Штатов Америки объявил соци-

альные связи проблемой общественного 

здравоохранения, имеющей чрезвычайную 

актуальность. Согласно метаанализу, соци-

альная изоляция, связана с повышением 

риска смертности на 25-30%. Были предло-

жены многочисленные механизмы этой 

связи, начиная от неадаптивного поведе-

ния, до повышенного артериального давле-

ния и нарушения качества сна [21]. 

Еще одним путем, по которому дефи-

цит социальных отношений может влиять 

на здоровье, является воспаление. Согласно 

гипотезе, основанной на эволюционной 

теории, негативное эмоциональное состоя-

ние, возникающее при дефиците социаль-

ных отношений, является адаптивной реак-

цией на социальную разобщенность, кото-

рая готовит людей к столкновению с небез-

опасной средой. Исходя из этой предпо-

сылки, выдвигается гипотеза, что социаль-

ная изоляция сопровождается изменениями 

в функционировании иммунитета, которые 

снижают способность человека бороться с 

инфекцией в случае инфицирования. В со-

ответствии с этим, у лиц с высоким уровнем 

социальной изоляции наблюдается паттерн 

провоспалительных изменений в экспрес-

сии генов [24, 25]. 

Существующие научные публикации 

по социальным связям и воспалению вы-

явили неоднозначные результаты, отчасти, 

вероятно, отражающие различия в методо-

логии. В большинстве исследований ис-

пользовались данные, полученные из наци-

ональных групп или экспериментальных 

условий с участием здоровых взрослых. 

Однако среди населения могут существо-

вать группы риска, для которых риски для 

здоровья, связанные с социальной изоля-

цией, особенно значительны. В случае вос-

паления пациенты, получающие медицин-

скую помощь, могут быть одной из таких 

групп, и, таким образом, целесообразно 

изучить социальные дефициты в клиниче-

ских выборках, а также в популяционных 

когортах. Если социальная изоляция свя-

зана с усилением воспаления среди людей, 

обращающихся за медицинской помощью, 

клиническая значимость этого фактора 

риска может быть усилена, поскольку он 

может иметь последствия для результатов 

лечения пациентов [26]. 

Выполненные ранее исследования ча-

сто отождествляли социальную изоляцию и 

одиночество или изучали только одно из 

двух. Сфера социальных связей охватывает 

ряд конструкций, которые касаются раз-

личных аспектов взаимоотношений людей, 

включая количество, качество, разнообра-

зие, поддержку. Социальная изоляция и 

одиночество – это два явления, которые ча-

сто происходят одновременно, но отно-

сятся к конкретным, различным аспектам 

социальных связей. В частности, социаль-

ная изоляция относится к обстоятельствам 

наличия ограниченных или минимальных 

социальных связей с другими, тогда как 

одиночество – это субъективное эмоцио-

нальное состояние, которое отражает 

оценку людьми своих социальных отноше-

ний. Следовательно, не все изолированные 
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люди одиноки, и не все одинокие люди изо-

лированы. Из этих двух факторов неясно, 

какой из них не является «активным ингре-

диентом» в прогнозировании исходов вос-

паления. Исследования, посвященные про-

блеме одиночества, дали неоднозначные 

результаты [26, 27, 28], и при этом боль-

шинство из них не обнаружили ассоциации. 

Те исследования, в которых параллельно 

изучались как социальная изоляция, так и 

одиночество, предполагают, что объектив-

ная социальная изоляция, а не одиночество, 

является более значимым фактором риска 

развития воспаления. Более того, исследо-

вания, сравнивающие различные показа-

тели социальной изоляции, такие как статус 

совместного проживания и социальная ак-

тивность, показали, что они постоянно свя-

заны с маркерами воспаления [28]. 

Нами впервые изучены маркеры вос-

паления у пожилых пациентов с социаль-

ной изоляцией и возрастной макулярной 

дегенерацией и установлены статистически 

значимо более высокие уровни всех вклю-

чённых в исследование параметров воспа-

ления, в том числе классического показа-

теля – С-реактивного белка, с которым ав-

торы [21] установили связь социальной изо-

ляции у 4648 участников программы Medi-

care в возрасте 65 лет и старше.  

При нескорректированном анализе 

пожилые люди, которые испытывали соци-

альную изоляцию (популяционный коэф-

фициент регрессии β = 0,17, 95% ДИ 0,07-

0,28) и тяжелую социальную изоляцию (β = 

0,26, 95% ДИ 0,09-0,44), имели более высо-

кие уровни СРБ по сравнению с пожилыми 

людьми, которые не испытывали социаль-

ной изоляции. Более конкретно, это указы-

вает на увеличение уровня СРБ по логариф-

мической шкале на 0,17 и 0,26 единиц для 

социально-изолированных и сильно соци-

ально изолированных групп соответ-

ственно по сравнению с группой, которая 

не испытывала социальной изоляции. В 

скорректированном анализе с включением 

социально-демографических переменных 

пожилые люди, которые испытывали соци-

альную изоляцию (β = 0,14, 95% ДИ 0,03, 

0,25) и тяжелую социальную изоляцию (β = 

0,23, 95% ДИ 0,04–0,41), имели более высо-

кие уровни СРБ по сравнению с пожилыми 

людьми, которые не испытывали социаль-

ной изоляции. В полностью скорректиро-

ванном анализе, учитывающем социально-

демографические переменные и показатели 

здоровья, ассоциации оставались статисти-

чески значимыми. 

С социальной изоляцией у лиц без 

возрастной макулярной дегенерации (сред-

ний возраст 60 лет) выявлена также связь с 

высокочувствительным С-реактивным бел-

ком [22]. Однако в данном исследовании 

анализировались пациенты с острой госпи-

тализацией, что могло повлиять на увеличе-

ние уровня высокочувствительного С-реак-

тивного белка и IL-6, имеющего также вы-

сокий уровень, что не противоречит резуль-

татам настоящей работы и другим публика-

циям [21], рассматривающих случаи неэкс-

тренной госпитализации.  

Нескорректированный анализ пока-

зывает, что пожилые люди, которые испы-

тывали социальную изоляцию (β = 0,16, 

95% ДИ 0,10–0,21) и тяжелую социальную 

изоляцию (β = 0,19, 95% ДИ 0,04–0,33), 

имели более высокие уровни IL-6 по срав-

нению со своими коллегами, которые не ис-

пытывали социальной изоляции. Кроме 

того, уровни IL-6 были выше у пожилых 

людей, которые испытывали социальную 

изоляцию (β = 0,13, 95% ДИ 0,07–0,20) и тя-

желую социальную изоляцию (β= 0,16, 95% 

ДИ 0,01–0,31) после поправки на соци-

ально-демографические факторы сохрани-

лись. В полностью скорректированном ана-

лизе с учетом социально-демографических 

факторов и факторов здоровья пожилые 

люди, которые испытывали социальную 

изоляцию, имели более высокие уровни IL-

6 (β = 0,11, 95% ДИ 0,04–0,18) по сравне-

нию с пожилыми людьми, которые не ис-

пытывали социальной изоляции. Однако у 

пожилых людей, которые испытали серьез-

ную социальную изоляцию, не было стати-

стически значимо более высоких уровней 

IL-6 [26]. 

Таким образом, нами и предыдущими 

исследователями установлено, что соци-

ально изолированные пожилые пациенты 
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имеют более высокие уровни С-реактив-

ного белка и IL-6, чем пожилые социально 

неизолированные, что подтверждает роль 

воспаления в ассоциированности с соци-

альным дефицитом, отождествляемым спе-

циалистами со стрессом, который напря-

мую влияет на многочисленные регулятор-

ные системы посредством активации сим-

патической нервной системы, которая мо-

дулирует иммунную функцию и воспали-

тельные процессы. Высказано предположе-

ние, что социальная изоляция может умень-

шать такие эффекты за счет ослабления фи-

зиологического возбуждения или реактив-

ности, тогда как социальная изоляция сама 

по себе является стрессором, вызывающим 

негативную реактивность и аффект (напри-

мер, тревогу, депрессию), способствует 

хроническому повышению активности 

симпатической нервной системы и усили-

вает воспаление. Более того, стресс-буфер-

ные функции социальной поддержки и 

межличностных психологических ресурсов 

могут быть по-разному связаны с воспали-

тельными процессами. Установлено, что 

социально изолированные люди лишены 

возможностей эмоциональной поддержки и 

ресурсов преодоления трудностей, что мо-

жет снизить их чувство контроля и психо-

логическое благополучие [16].  

Показано, что существует погранич-

ная незначимая наименее скорректирован-

ная связь между социальной изоляцией и 

IL-6 (r = 0,082, 95% ДИ: -0,001, 0,163, p = 

0,052), но обработка данных выявила высо-

кую неоднородность нескорректированной 

оценки без какой-либо систематической 

ошибки, очевидной при проверке воронко-

образных графиков [27]. 

Только в одном исследовании изу-

чали IL-1RA и хемокин MCP-1 и не обнару-

жили скорректированной связи между IL-

1RA и социальной изоляцией, хотя обнару-

жили значительную связь между MCP-1 и 

одиночеством, используя данные 524 паци-

ентов. Предыдущие исследования также 

выявили, что социальная изоляция связана 

с системным воспалением. В частности об-

наружены наиболее значимые связи между 

социальной изоляцией и IL-6 [27]. Однако 

этот результат был основан на двух иссле-

дованиях, одно из которых выявило значи-

тельную связь, а другое – незначительную 

связь. Из-за невозможности провести ана-

лиз чувствительности и надежности этой 

связи, и эти результаты следует интерпре-

тировать с осторожностью. Стоит также от-

метить, что, хотя наименее скорректиро-

ванный анализ не был значимым, он все же 

указал на тенденцию к значимости 

(p=0,052). В совокупности эти результаты 

указывают на то, что необходимы дополни-

тельные исследования связи между соци-

альной изоляцией и IL-6, чтобы сделать ка-

кие-либо однозначные выводы [27]. 

Не обнаружено никакой общей связи 

между социальной изоляцией с СРБ или 

фибриногеном ни в наименее скорректиро-

ванном, ни в наиболее скорректированном 

регрессионном анализе. Однако при иссле-

довании источников гетерогенности уста-

новлено, что возраст изучаемой популяции 

(50 лет и старше), место проведения иссле-

дования (исследования в США) и статисти-

ческий анализ (линейный анализ) привели к 

тому, что некоторые существенные связи 

были обнаружены в наименьшем количе-

стве. Кроме того, в большинстве скорректи-

рованных анализов фибриногена в этих ис-

следованиях, в которых социальная изоля-

ция оценивалась с помощью одного во-

проса, и в тех, где протокол не учитывал 

высокий уровень воспаления, была обнару-

жена значительная связь между социальной 

изоляцией и фибриногеном [26]. 

Оценив взаимосвязь между двумя из-

мерениями социальных отношений и ше-

стью маркерами воспаления в США и Тай-

ване, показаны лишь несколько статистиче-

ски значимых связей. Учитывая, что корре-

ляция предполагает тесную связь между со-

циальными отношениями и смертностью, а 

также то, что воспаление играет важную 

роль в основных причинах смерти, авторы 

ожидали найти устойчивые и умеренно 

сильные связи между социальными отно-

шениями и маркерами воспаления [28]. Од-

нако показатель социальной изоляции про-

демонстрировал небольшую обратную 

связь с CРБ в исследовании на Тайване. 
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Предыдущие исследования связи между со-

циальной изоляцией и СРБ, основанные на 

выборках из США, показали неоднознач-

ные результаты: одно сообщило об отсут-

ствии связи с СРБ, тогда как другое обнару-

жило значительную связь с СРБ. Обнару-

жено только одно предшествующее иссле-

дование социальной изоляциеи и IL-6, ко-

торое показало обратную связь в выборке 

из США. В предыдущих исследованиях, по-

священных влиянию социальной изоляции, 

наиболее последовательная связь была от-

мечена для фибриногена [26]. 

Отсутствуют доказательства того, что 

более высоко воспринимаемая социальная 

поддержка связана с меньшим воспале-

нием. Два предыдущих исследования, оце-

нивавшие взаимосвязь между общей вос-

принимаемой поддержкой и IL-6, также не 

обнаружили значимого эффекта в скоррек-

тированных моделях, хотя действительно 

наблюдалась значительная связь для одной 

(социальная привязанность) из шести про-

тестированных субшкал. В случае с СРБ об-

наружена значительную связь в США, но 

не в ожидаемом направлении (ощущаемая 

поддержка была связана с усилением вос-

паления) [26].  

Изучалась связь между социальными 

отношениями и sICAM-1, в котором сооб-

щается о значительной связи между соци-

альной изоляцией и sICAM-1, но только для 

мужчин. Предыдущих исследований связи 

с sE-селектином или sIL-6R не проводи-

лось. Установлена только одна значитель-

ная корреляционная связь между социаль-

ными отношениями и этими тремя марке-

рами: воспринимаемая поддержка была 

связана с более высоким уровнем sIL-6R 

[26]. 
Как и ожидалось, доказательства, 

подтверждающие связь между социаль-
ными отношениями и снижением воспале-
ния, были сильнее в отношении с социаль-
ной изоляцией, чем в отношении восприни-
маемой социальной поддержки, что объяс-
няется тем, что показатели качества соци-
альных отношений могут быть более под-
вержены предвзятости ответов и культур-
ным различиям. Например, респонденты 

могут иногда давать социально желатель-
ные ответы в ответ на воспринимаемую 
поддержку [27]. Ограниченная вариатив-
ность этого показателя воспринимаемой со-
циальной поддержки, возможно, способ-
ствовала слабым корреляциям. Более того, 
если бы люди с плохим здоровьем с боль-
шей вероятностью сообщали о наличии та-
кой поддержки, возможно, потому, что они 
чувствовали большую потребность, такая 
модель отчетности могла бы вызвать 
неожиданную положительную связь с СРБ 
и sIL-6R. С другой стороны, воспринимае-
мая социальная поддержка может быть 
контрпродуктивной в обществе, которое 
ценит уверенность в своих силах, но в то же 
время к ней будут относиться более благо-
склонно в культуре, которая предпочитает 
взаимозависимость. Такие меры социаль-
ной поддержки могут охватывать как отри-
цательные (например, социальные кон-
фликты, одиночество), так и положитель-
ные аспекты взаимоотношений. Во-вторых, 
они могут отражать не только социальную 
поддержку, оказываемую другими, но и 
поддержку, оказываемую другим [27]. 

Также возможно, что социальные от-
ношения смягчают воздействие стрессоров 
на здоровье, как утверждает гипотеза буфе-
ризации стресса. Теория предполагает, что 
воспринимаемый уровень стресса является 
результатом воздействия факторов стресса 
и ресурсов, которые можно мобилизовать 
для борьбы с этими факторами стресса. Та-
ким образом, воспринимаемый стресс мо-
жет поглотить любой буферный эффект, 
который может оказать социальная под-
держка (т. е. те, у кого больше поддержки, 
имеют более низкий уровень воспринимае-
мого стресса). Недавнее исследование оце-
нило степень, в которой воспринимаемая 
социальная поддержка смягчает воздей-
ствие стресса на СРБ, IL-6 и фибриноген, и 
обнаружило мало доказательств такой бу-
феризации. Однако мера стресса, по-види-
мому, отражала воспринимаемый стресс, а 
не воздействие потенциально стрессовых 
событий. Лучшей проверкой гипотезы бу-
феризации стресса было бы исследование 
взаимодействия с воздействием потенци-
альных стрессоров [28]. 
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Связь между социальными отношени-

ями и воспалением, вероятно, включает в 

себя сложные пути, которые варьируют в 

зависимости от индивидуальных особенно-

стей и особенностей окружающей среды. 

Некоторые предыдущие исследования по-

казали, что эта связь может быть более 

сильной для мужчин, чем для женщин, а 

другое исследование показало, что эффект 

может зависеть от возраста, но пока мало 

доказательств того, что влияние социаль-

ных отношений различается в зависимости 

от пола и возраста. Отсутствие возрастных 

взаимодействий позволяет предположить, 

что различия в возрастных диапазонах двух 

выборок не объясняют различия в эффектах 

социальных отношений [27]. 

Учитывая, что и социальные отноше-

ния, и биомаркеры динамичны, могут быть 

получены различные результаты. Исследо-

вание на базальных рабочих уровнях био-

маркеров показало, что эти уровни не будут 

результатом динамических процессов в те-

чение длительного периода времени. В со-

ответствии с гипотезой буферизации 

стресса, возможно, придется более при-

стально взглянуть на то, как социальные от-

ношения обуславливают реактивность, вы-

званную стрессом [26]. Некоторые кратко-

срочные лабораторные исследования пока-

зали, что социальная поддержка снижает 

сердечно-сосудистую реакцию на стрес-

соры, но необходимо уделять больше вни-

мания реакциям множества взаимосвязан-

ных систем. Тем не менее, определение 

того, как лучше всего количественно оце-

нить динамику физиологических систем в 

повседневной жизни людей с помощью по-

казателей, пригодных для крупномасштаб-

ных исследований, является большой про-

блемой. Стратегии сочетания эксперимен-

тальных подходов с продольными исследо-

ваниями могут представлять собой много-

обещающий подход. Познание этих физио-

логических путей потребует тесного со-

трудничества между небольшими исследо-

ваниями, которые смогут выявить пути, ко-

торые кажутся важными, и крупномасштаб-

ными популяционными исследованиями, 

которые смогут проверить жизнеспособ-

ность этих объяснительных путей [26]. 

В отличие от предыдущих исследова-

ний, нами впервые изучено изменение не 

только IL-6 на фоне социальной изоляции и 

возрастной макулярной дегенерации, но и 

содержание других системных цитокинов 

и, в частности, показано, что экспрессия IL-

7, IL-3, IL-5 статистически значимо выше 

относительно пациентов пожилого воз-

раста с социальной изоляцией без возраст-

ной макулярной дегенерации. Данные ин-

терлейкины, как и рассмотренный ранее IL-

6, обладают провоспалительной активно-

стью и повышают уровень воспаления, спо-

собствующего формированию социальной 

изоляции, в том числе у пациентов 60-74 

лет с возрастной макулярной дегенерацией.  

Кроме того, в настоящей работе впер-

вые продемонстрировано участие и других 

системных цитокинов – хемокинов крови, 

уровень которых был статистически досто-

верно выше среди пациентов с социальной 

изоляцией и возрастной макулярной деге-

нерацией, чем у представителей с социаль-

ной изоляцией без указанной офтальмопа-

тологии, что существенно расширяет науч-

ные представления о взаимосвязи социаль-

ной изоляции при возрастной макулярной 

дегенерации и воспаления, показывает осо-

бенности воспалительной реакции и реа-

гентов, участвующих в нём.  

Заключение. Социальная изоляция и 

возрастная макулярная дегенерация в по-

жилом возрасте связана с более высоким 

содержанием в крови пожилых пациентов 

С-реактивного белка, IL-3, IL-5, IL-6, IL-7, 

хемокинов GRO(α)/CXCL1, MIP-

1(α)/CCL3, RANTES/CCL5. При этом 

наблюдается многократное превышение та-

ких цитокинов как GRO(α)/CXCL1, MIP-

1(α)/CCL3 и IL-6 относительно пациентов 

60-74 лет с социальной изоляцией без воз-

растной макулярной дегенерации, что опре-

деляет особенности протекающего воспа-

ления и указывает на значительную их роль 

в воспалительном процессе и формирова-

нии социальной изоляции, а цитокины 

GRO(α)/CXCL1, MIP-1(α)/CCL3 и IL-6 мо-
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гут быть биомаркерами социальной изоля-

ции при возрастной макулярной дегенера-

ции. 

 

Информация о финансировании 

Финансирование данной работы не прово-

дилось. 

Financial support 

No financial support has been provided for this 

work. 

 

Конфликт интересов 

Авторы заявляют об отсутствии кон-

фликта интересов. 

Conflict of interests 

The authors have no conflict of interest to de-

clare. 

 
Список литературы 

1. Cunningham C, O’Sullivan R, Caserotti 

P, et al. Consequences of Physical Inactivity in 

older adults: a systematic review of reviews and 

meta-analyses. Scandinavian Journal of Medicine 

and Science in Sports. 2020;30(5):816-827. DOI: 

https://doi.org/10.1111/sms.13616 

2. Holt-Lunstad J, Steptoe A. Social isola-

tion: an underappreciated determinant of physical 

health. Current Opinion in Psychology. 

2022;43:232-237. DOI: 

https://doi.org/10.1016/j.copsyc.2021.07.012 

3. Patzelt C, Heim S, Deitermann B, et al. 

Reaching the Elderly: Understanding of health and 

preventive experiences for a tailored approach – 

Results of a qualitative study. BMC Geriatrics. 

2016;16(1):210. DOI: 

https://doi.org/10.1186/s12877-016-0374-3 

4. Holt-Lunstad J. Loneliness and Social 

Isolation as Risk Factors: The Power of Social 

Connection in Prevention. American Journal of 

Lifestyle Medicine. 2021;15(5):567-573. DOI: 

https://doi.org/10.1177/15598276211009454 

5. Berg-Weger M, Morley JE. Loneliness 

in old age: an unaddressed health problem. Journal 

of Nutrition, Health and Aging. 2020;24(3):243-

245. DOI: https://doi.org/10.1007/s12603-020-

1323-6 

6. Leigh-Hunt N, Bagguley D, Bash K, et 

al. An overview of systematic reviews on the pub-

lic health consequences of social isolation and 

loneliness. Public Health. 2017;152:157-171. 

DOI: https://doi.org/10.1016/j.puhe.2017.07.035 

7. Grenade L, Boldy D. Social isolation 

and loneliness among older people: issues and fu-

ture challenges in community and residential set-

tings. Australian Health Review. 2008;32(3):468-

78. DOI: https://doi.org/10.1071/AH080468 

8. Mishra B, Pradhan J, Dhaka S. Identi-

fying the impact of social isolation and loneliness 

on psychological well-being among the elderly in 

old-age homes of India: the mediating role of gen-

der, marital status, and education. BMC Geriatrics. 

2023;23(1):684. DOI: 

https://doi.org/10.1186/s12877-023-04384-1 

9. Thomas SL, Parker A, Fortune J, et al. 

Global evidence on falls and subsequent social iso-

lation in older adults: a scoping review. BMJ Open. 

2022;12(9):е062124. DOI: 

https://doi.org/10.1136/bmjopen-2022-062124 

10. Donovan NJ, Blazer D. Social isolation 

and loneliness in older adults: Review and com-

mentary of a national academies report. American 

Journal of Geriatric Psychiatry. 2020;28(12):1233-

1244. DOI: 

https://doi.org/10.1016/j.jagp.2020.08.005 

11. Zhang Y, Kuang J, Xin Z, et al. Loneli-

ness, social isolation, depression and anxiety 

among the elderly in Shanghai: Findings from a 

longitudinal study. Archives of Gerontology and 

Geriatrics. 2023;110:104980. DOI: 

https://doi.org/10.1016/j.archger.2023.104980 

12. Zhao D, Zhao M, Wang N, et al. Rela-

tionships among social isolation, depresion, lone-

lines and quality of life in the community-dweling 

elderly. Journal of Nursing Science. 

2020;35(15):92-95.  

13. Berg-Weger M, Morley JE. Editorial: 

Loneliness and Social Isolation in Older Adults 

during the COVID-19 Pandemic: Implications for 

Gerontological Social Work. Journal of Nutrition, 

Health and Aging. 2020;24(5):456-458. DOI: 

https://doi.org/10.1007/s12603-020-1366-8 

14. Barnes TL, MacLeod S, Tkatch R, et al. 

Cumulative effect of loneliness and social isolation 

on health outcomes among older adults. Aging and 

Mental Health. 2022;26(7):1327-1334. DOI: 

https://doi.org/10.1080/13607863.2021.1940096 

15. Barnes TL, Ahuja M, MacLeod S. 

Loneliness, Social Isolation, and All-Cause Mor-

tality in a Large Sample of Older Adults. Journal of 

Aging and Health. 2022;34(6-8):883-892. DOI: 

https://doi.org/10.1177/08982643221074857 

16. Qu X, Ng TK, Wu B. Sex differences in 

the mediating role of chronic inflammation on the 

association between social isolation and cognitive 

functioning among older adults in the United 



 
Оригинальная статья 

Original article 

 

  

Научные результаты биомедицинских исследований. 2024;10(4):621-635 
Research Results in Biomedicine. 2024:10(4):621-635 

633 

 

 

States. Psychoneuroendocrinology. 

2023;149:106023. DOI: 

https://doi.org/10.1016/j.psyneuen.2023.106023 

17. Коняев ДА, Попова ЕВ, Титов АА, и 

др. Распространённость заболеваний глаза у по-

жилых - глобальная проблема современности. 

Здравоохранение Российской Федерации. 

2021;65(1):62-68. DOI: 

https://doi.org/10.47470/0044-197X-2021-65-1-

62-68 

18. Лев ИВ, Агарков НМ, Копылов АЕ. 

Соотношение уровней интерлейкинов крови у 

пациентов со зрительным дефицитом с когни-

тивными расстройствами. Лечебное дело. 

2023;2:74-80. DOI: 

https://doi.org/10.24412/2071-5315-2023-12882 

19. Агарков НМ, Яблоков ММ, Коняев 

ДА, и др. Когнитивные и тревожно-депрессив-

ные нарушения у пациентов, страдающих воз-

растной макулярной дегенерацией и катарак-

той. Вестник российской военно-медицинской 

академии. 2021;23(2):83-90. DOI: 

https://doi.org/10.17816/brmma71307 

20. Burton MJ, Ramke J, Marques AP, et 

al. The Lancet Global Health Commission on 

Global Eye Health: vision beyond 2020. The Lan-

cet Global Health. 2021;9(4):E489-E551. DOI: 

https://doi.org/10.1016/S2214-109X(20)30488-5 

21. Matthews T, Rasmussen LJ, Ambler A, 

et al. Social isolation, loneliness, and inflamma-

tion: A multi-cohort investigation in early and mid-

adulthood. Brain, Behavior, and Immunity. 

2024;115:727-736. DOI: 

https://doi.org/10.1016/j.bbi.2023.11.022 

22. Age-Related Eye Disease Study Re-

search Group. A randomized, placebo-controlled, 

clinical trial of high-dose supplementation with vit-

amins C and E, beta carotene, and zinc for age-re-

lated macular degeneration and vision loss: 

AREDS report no. 8. Archives of Ophthalmology. 

2001;119(10):1417-1436. DOI: 

https://doi.org/10.1001/archopht.119.10.1417 

23. Berkman LF, Syme SL. Social net-

works, host resistance, and mortality: a nine-year 

follow-up study of Alameda County residents. 

American Journal of Epidemiology. 

1979;109(2):186-204. DOI: 

https://doi.org/10.1093/oxfordjour-

nals.aje.a112674 

24. Rohr S, Wittmann F, Engel C, et al. So-

cial factors and the prevalence of social isolation in 

a population-based adult cohort. Social Psychiatry 

and Psychiatric Epidemiology. 2022;57(10):1959-

1968. DOI: https://doi.org/10.1007/s00127-021-

02174-x 

25. Shen C, Rolls ET, Cheng W, et al. As-

sociations of Social Isolation and Loneliness With 

Later Dementia. Neurology. 2022;99(2):е164-

е175. DOI: 

https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000200583 

26. Smith KJ, Gavey S, Riddell NE, et al. 

The association between loneliness, social isolation 

and inflammation: A systematic review and meta-

analysis. Neuroscience and Biobehavioral Re-

views. 2020;112:519-541. DOI: 

https://doi.org/10.1016/j.neubiorev.2020.02.002 

27. Cardona M, Andres P. Are social isola-

tion and loneliness associated with cognitive de-

cline in ageing? Frontiers in Aging Neuroscience. 

2023;15:1075563. DOI: 

https://doi.org/10.3389/fnagi.2023.1075563 

28. Cho HJ, Seeman TE, Kiefe CI, et al. 

Sleep disturbance and longitudinal risk of inflam-

mation: Moderating influences of social integration 

and social isolation in the Coronary Artery Risk 

Development in Young Adults (CARDIA) study. 

Brain, Behavior, and Immunity. 2015;46:319-326. 

DOI: https://doi.org/10.1016/j.bbi.2015.02.023 

 

References 

1. Cunningham C, O’Sullivan R, Caserotti 

P, et al. Consequences of Physical Inactivity in 

older adults: a systematic review of reviews and 

meta-analyses. Scandinavian Journal of Medicine 

and Science in Sports. 2020;30(5):816-827. DOI: 

https://doi.org/10.1111/sms.13616 

2. Holt-Lunstad J, Steptoe A. Social isola-

tion: an underappreciated determinant of physical 

health. Current Opinion in Psychology. 

2022;43:232-237. DOI: 

https://doi.org/10.1016/j.copsyc.2021.07.012 

3. Patzelt C, Heim S, Deitermann B, et al. 

Reaching the Elderly: Understanding of health and 

preventive experiences for a tailored approach – 

Results of a qualitative study. BMC Geriatrics. 

2016;16(1):210. DOI: 

https://doi.org/10.1186/s12877-016-0374-3 

4. Holt-Lunstad J. Loneliness and Social 

Isolation as Risk Factors: The Power of Social 

Connection in Prevention. American Journal of 

Lifestyle Medicine. 2021;15(5):567-573. DOI: 

https://doi.org/10.1177/15598276211009454 

5. Berg-Weger M, Morley JE. Loneliness in 

old age: an unaddressed health problem. Journal of 

Nutrition, Health and Aging. 2020;24(3):243-245. 

DOI: https://doi.org/10.1007/s12603-020-1323-6 



 
Оригинальная статья 

Original article 

 

  

Фабрикантов ОЛ, и др. Особенности воспалительного процесса … 
Fabrikantov OL, et al. Features of the inflammatory process … 

634 

 

 

6. Leigh-Hunt N, Bagguley D, Bash K, et al. 

An overview of systematic reviews on the public 

health consequences of social isolation and loneli-

ness. Public Health. 2017;152:157-171. DOI: 

https://doi.org/10.1016/j.puhe.2017.07.035 

7. Grenade L, Boldy D. Social isolation and 

loneliness among older people: issues and future 

challenges in community and residential settings. 

Australian Health Review. 2008;32(3):468-78. 

DOI: https://doi.org/10.1071/AH080468 

8. Mishra B, Pradhan J, Dhaka S. Identify-

ing the impact of social isolation and loneliness on 

psychological well-being among the elderly in old-

age homes of India: the mediating role of gender, 

marital status, and education. BMC Geriatrics. 

2023;23(1):684. DOI: 

https://doi.org/10.1186/s12877-023-04384-1  

9. Thomas SL, Parker A, Fortune J, et al. 

Global evidence on falls and subsequent social iso-

lation in older adults: a scoping review. BMJ Open. 

2022;12(9):е062124. DOI: 

https://doi.org/10.1136/bmjopen-2022-062124 

10. Donovan NJ, Blazer D. Social isolation 

and loneliness in older adults: Review and com-

mentary of a national academies report. American 

Journal of Geriatric Psychiatry. 2020;28(12):1233-

1244. DOI: 

https://doi.org/10.1016/j.jagp.2020.08.005 

11. Zhang Y, Kuang J, Xin Z, et al. Loneli-

ness, social isolation, depression and anxiety 

among the elderly in Shanghai: Findings from a 

longitudinal study. Archives of Gerontology and 

Geriatrics. 2023;110:104980. DOI: 

https://doi.org/10.1016/j.archger.2023.104980 

12. Zhao D, Zhao M, Wang N, et al. Rela-

tionships among social isolation, depresion, lone-

lines and quality of life in the community-dweling 

elderly. Journal of Nursing Science. 

2020;35(15):92-95.  

13. Berg-Weger M, Morley JE. Editorial: 

Loneliness and Social Isolation in Older Adults 

during the COVID-19 Pandemic: Implications for 

Gerontological Social Work. Journal of Nutrition, 

Health and Aging. 2020;24(5):456-458. DOI: 

https://doi.org/10.1007/s12603-020-1366-8 

14. Barnes TL, MacLeod S, Tkatch R, et al. 

Cumulative effect of loneliness and social isolation 

on health outcomes among older adults. Aging and 

Mental Health. 2022;26(7):1327-1334. DOI: 

https://doi.org/10.1080/13607863.2021.1940096 

15. Barnes TL, Ahuja M, MacLeod S. Lone-

liness, Social Isolation, and All-Cause Mortality in 

a Large Sample of Older Adults. Journal of Aging 

and Health. 2022;34(6-8):883-892. DOI: 

https://doi.org/10.1177/08982643221074857 

16. Qu X, Ng TK, Wu B. Sex differences in 

the mediating role of chronic inflammation on the 

association between social isolation and cognitive 

functioning among older adults in the United 

States. Psychoneuroendocrinology. 

2023;149:106023. DOI: 

https://doi.org/10.1016/j.psyneuen.2023.106023 

17. Konyaev DA, Popova EB, Titov AA, et 

al. The prevalence of eye diseases in the elderly 

population is a global problem of modernity. Zdra-

vookhranenie Rossiiskoi Federatsii (Health Care of 

the Russian Federation, Russian journal). 

2021;65(1):62-68. Russian. DOI: 

https://doi.org/10.47470/0044-197X-2021-65-1-

62-68 

18. Lev IV, Agarkov NM, Kopylov AE. The 

ratio of blood interleukin levels in patients with vis-

ual deficits and cognitive disorders. Lechebnoe 

delo. 2023;2:74-80. Russian. DOI: 

https://doi.org/10.24412/2071-5315-2023-12882 

19. Agarkov NM, Yablokov MM, Konyaev 

DA, et al. Cognitive and anxiety-depressive disor-

ders in patients suffering from age-related macular 

degeneration and cataracts. Bulletin of the Russian 

Military Medical Academy. 2021;23(2):83-90. 

Russian. DOI: 

https://doi.org/10.17816/brmma71307 

20. Burton MJ, Ramke J, Marques AP, et al. 

The Lancet Global Health Commission on Global 

Eye Health: vision beyond 2020. The Lancet 

Global Health. 2021;9(4):E489-E551. DOI: 

https://doi.org/10.1016/S2214-109X(20)30488-5 

21. Matthews T, Rasmussen LJ, Ambler A, 

et al. Social isolation, loneliness, and inflamma-

tion: A multi-cohort investigation in early and mid-

adulthood. Brain, Behavior, and Immunity. 

2024;115:727-736. DOI: 

https://doi.org/10.1016/j.bbi.2023.11.022 

22. Age-Related Eye Disease Study Re-

search Group. A randomized, placebo-controlled, 

clinical trial of high-dose supplementation with vit-

amins C and E, beta carotene, and zinc for age-re-

lated macular degeneration and vision loss: 

AREDS report no. 8. Archives of Ophthalmology. 

2001;119(10):1417-1436. DOI: 

https://doi.org/10.1001/archopht.119.10.1417 

23. Berkman LF, Syme SL. Social networks, 

host resistance, and mortality: a nine-year follow-

up study of Alameda County residents. American 

Journal of Epidemiology. 1979;109(2):186-204. 

DOI: https://doi.org/10.1093/oxfordjour-

nals.aje.a112674 



 
Оригинальная статья 

Original article 

 

  

Научные результаты биомедицинских исследований. 2024;10(4):621-635 
Research Results in Biomedicine. 2024:10(4):621-635 

635 

 

 

24. Rohr S, Wittmann F, Engel C, et al. So-

cial factors and the prevalence of social isolation in 

a population-based adult cohort. Social Psychiatry 

and Psychiatric Epidemiology. 2022;57(10):1959-

1968. DOI: https://doi.org/10.1007/s00127-021-

02174-x 

25. Shen C, Rolls ET, Cheng W, et al. Asso-

ciations of Social Isolation and Loneliness With 

Later Dementia. Neurology. 2022;99(2):е164-

е175. DOI: 

https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000200583 

26. Smith KJ, Gavey S, Riddell NE, et al. 

The association between loneliness, social isolation 

and inflammation: A systematic review and meta-

analysis. Neuroscience and Biobehavioral Re-

views. 2020;112:519-541. DOI: 

https://doi.org/10.1016/j.neubiorev.2020.02.002 

27. Cardona M, Andres P. Are social isola-

tion and loneliness associated with cognitive de-

cline in ageing? Frontiers in Aging Neuroscience. 

2023;15:1075563. DOI: 

https://doi.org/10.3389/fnagi.2023.1075563 

28. Cho HJ, Seeman TE, Kiefe CI, et al. 

Sleep disturbance and longitudinal risk of inflam-

mation: Moderating influences of social integration 

and social isolation in the Coronary Artery Risk 

Development in Young Adults (CARDIA) study. 

Brain, Behavior, and Immunity. 2015;46:319-326. 

DOI: https://doi.org/10.1016/j.bbi.2015.02.023 

 

Статья поступила в редакцию 26 марта 2024 г. 

Поступила после доработки 10 июня 2024 г. 

Принята к печати 24 июля 2024 г. 

 

Received 26 March 2024 

Revised 10 June 2024 

Accepted 24 July 2024 

 

Информация об авторах 

Олег Львович Фабрикантов, доктор меди-

цинских наук, профессор, директор Тамбов-

ского филиала ФГАУ «Национальный меди-

цинский исследовательский центр «Межотрас-

левой научно-технический комплекс «Микро-

хирургия глаза» имени академика С.Н. Федо-

рова», г. Тамбов, Российская Федерация, E-

mail: mntk@mntk-tambov.ru, ORCID: 

https://orcid.org/0000-0003-0097-991X. 

Наталия Викторовна Попова, врач-офталь-

молог отделения лазерной хирургии Тамбов-

ского филиала ФГАУ «Национальный меди-

цинский исследовательский центр «Межотрас-

левой научно-технический комплекс «Микро-

хирургия глаза» имени академика С.Н. Федо-

рова», г. Тамбов, Российская Федерация, E-

mail: mntk@mntk-tambov.ru, ORCID: 

https://orcid.org/0000-0002-6557-4764. 

Юрий Юрьевич Блинков, доктор медицин-

ских наук, профессор кафедры общей хирургии 

ФГБОУ ВО «Курский государственный меди-

цинский университет», г. Курск, Российская 

Федерация, E-mail: blinkovYY@kursksmu.net, 

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0819-0692. 

Анастасия Алексеевна Шорохова, студент 

ФГБОУ ВО «Юго-Западный государственный 

университет», г. Курск, Российская Федерация, 

E-mail: shorohova20015@gmail.com, ORCID: 

https://orcid.org/0000-0002-2390-1739. 

Александра Евгеньевна Воронина, заведую-

щий научно-образовательным отделом Орен-

бургского филиала ФГАУ «Национальный ме-

дицинский исследовательский центр «Межот-

раслевой научно-технический комплекс «Мик-

рохирургия глаза» имени академика С.Н. Федо-

рова», г. Оренбург, Российская Федерация, E-

mail: be@orgma.ru, ORCID: 

https://orcid.org/0000-0002-0222-6033. 

 

Information about the authors 

Oleg L. Fabrikantov, Doct. Sci. (Medicine), Pro-

fessor, Director of the Tambov Branch, Academi-

cian S.N. Fyodorov Eye Microsurgery State Insti-

tution, Tambov, Russia, E-mail: mntk@mntk-tam-

bov.ru, ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0097-

991X. 

Natalia V. Popova, Ophthalmologist at the De-

partment of the Laser Surgery of the Tambov 

Branch, Academician S.N. Fyodorov Eye Micro-

surgery State Institution, Tambov, Russia, E-mail: 

mntk@mntk-tambov.ru, ORCID: https://or-

cid.org/0000-0002-6557-4764. 

Yuri Y. Blinkov, Doct. Sci. (Medicine), Professor, 

Professor at the Department of General Surgery, 

Kursk State Medical University, Kursk, Russia, E-

mail: blinkovYY@kursksmu.net, ORCID: 

https://orcid.org/0000-0002-0819-0692. 

Anastasia A. Shorokhova, Student, Southwest 

State University, Kursk, Russia, E-mail: shoro-

hova20015@gmail.com, ORCID: https://or-

cid.org/0000-0002-2390-1739. 

Alexandra E. Voronina, Head of the Scientific 

and Educational Department of the Orenburg 

Branch, Academician S.N. Fyodorov Eye Micro-

surgery State Institution, Orenburg, Russia, E-mail: 

be@orgma.ru, ORCID: https://orcid.org/0000-

0002-0222-6033. 


	Редколлегия_2024
	Содержание_декабрь (1)
	09.11.2024_Maket_NR_2024_4_Med

