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Д. А. Андреев1     , В. В. Кармазин2, С. А. Парастаев1 

Andreev DA1     , Karmazin VV2, Parastaev SА1

COMPREHENSIVE ASSESSMENT OF POSTURAL CONTROL AS 
A CONCEPTUAL BASIS FOR OPTIMIZING REHABILITATION AND 
RECOVERY PROGRAMS IN SPORTS

ИНТЕГРАЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЭФФЕКТИВНОСТИ 
ПОСТУРАЛЬНОГО КОНТРОЛЯ КАК КОНЦЕПТУАЛЬНАЯ ПЛАТФОРМА 
ДЛЯ ОПТИМИЗАЦИИ РЕАБИЛИТАЦИОННЫХ 
И ВОССТАНОВИТЕЛЬНЫХ ПРОГРАММ В СПОРТЕ

В обзоре проанализированы данные литературных источников по основным физиологическим аспектам системы 
проприоцепции. Проведена сравнительная характеристика используемого биомеханического оборудования для ди-
агностики эффективности постурального контроля у спортсменов высокого класса. Определены первоочередные 
задачи биомеханического обследования при нарушении постурального баланса, среди которых приоритет отдается 
оценке функциональной состоятельности всех типов проприорецепторов и проприоцептивного контроля. Приведены 
клинико-биомеханические критерии проприоцептивных нарушений у спортсменов, а также разработанный авторами 
на их основе алгоритм диагностики статодинамических нарушений у спортсменов высокого класса.

This literature-based review focuses on the basic physiological aspects of proprioception. Below, we describe and compare 
a number of biomechanical platforms used to measure postural control in high-class athletes. We define the primary goals of 
biomechanical assessment of postural problems, paying special attention to the functional performance of proprioceptors and 
proprioceptive control. We also provide a list of clinical and biomechanical indicators of proprioceptive damage and propose a 
diagnostic algorithm for assessing static and dynamic impairments in high-class athletes.

Keywords: biomechanics, proprioception, postural balance, functional asymmetry, stabilometry, unstable platforms, balance 
assessment, diagnostic algorithm, high-class athletes

Ключевые слова: биомеханика, проприоцепция, постуральный баланс, функциональная асимметрия, стабиломе-
трия, нестабильные платформы, балансометрия, алгоритм обследования, спортсмены высокого класса
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В данном обзоре приведен критический анализ данных 
литературных источников о методологии диагностики и 
мониторинга нарушений постурального контроля у спорт-
сменов высокого класса, а также рассмотрены принципы 
построения реабилитационных программ на основании 
оценки состояния проприоцептивной сферы.
Медицинское оборудование, позволяющее диагности-

ровать и корригировать изменения скорости и силы дви-
жений, весьма эффективно используется на различных 
этапах реабилитации в неврологии, травматологии и ор-
топедии. Однако эти показатели недостаточно отражают 
специфику адаптационных и компенсаторных процессов 
в различных видах спорта. Оценка и коррекция системы 
проприоцепции менее разработаны, пути их реализации 

довольно сильно различаются, особенно в определении 
диагностических подходов и установлении информатив-
ных оценочных критериев [1].

Физиологические аспекты системы проприоцепции

Проприоцепцией (глубокой или кинестетической чувстви-
тельностью) называют восприятие позы и движений тела 
в целом и его сегментов в частности. Понимание законо-
мерностей функционирования проприоцептивной сферы, 
прежде всего, рецепторного звена и механизмов регуля-
ции, позволяет подобрать эффективный диагностический 
инструментарий как для клинической, так и для спортив-
ной биомеханики.
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Выделяют три вида структурно и функционально раз-
личающихся проприорецепторов — мышечные веретена, 
сухожильные и суставные рецепторы [2].
Расположенные параллельно скелетной мышце мы-

шечные веретена, состоящие из нескольких поперечно-
полосатых интрафузальных мышечных волокон, крепятся 
к соединительнотканной оболочке (перимизию) пучка экс-
трафузальных мышечных волокон, поэтому при расслаб-
лении мышцы рецепторы растягиваются, что ведет к их 
возбуждению [2, 3].
Заключенные в соединительнотканную капсулу сухо-

жильные рецепторы (тельца Гольджи) последовательно 
располагаются в сухожилиях скелетных мышц, в связи с 
чем раздражение рецепторов возникает при натяжении 
сухожилия.
Импульсы от мышечных веретен поступают к α-мото-

нейронам спинного мозга и возбуждают их, что ведет к 
сокращению растянутой мышцы. Как только мышца начи-
нает сокращаться, возбуждение мышечных веретен прек-
ращается или сильно ослабевает; одновременно импуль-
сация сухожильных рецепторов поступает в спинной мозг 
к тормозным клеткам Реншоу. Возбуждение последних 
вызывает торможение α-мотонейронов скелетной мышцы, 
вследствие чего она расслабляется. То есть мышца по-
очередно сокращается и расслабляется в результате пос-
тупления к ее мотонейронам импульсов от собственных 
рецепторов [2–4].
При сложных двигательных актах, например ходьбе, 

синхронизированные сокращения мышц-сгибателей од-
ной ноги и разгибателей другой также обеспечиваются 
поступлением афферентных импульсов от мышечных и 
сухожильных рецепторов и, соответственно, поочеред-
ным возбуждением и торможением центров сгибателей 
и разгибателей [2]. Особенности данного локомотор-
ного акта можно охарактеризовать биомеханическими 
методами.
Суставные рецепторы (механорецепторы) расположе-

ны в капсуле, хрящах, связочном аппарате суставов и в 
перикапсулярной соединительной ткани. Они типируют-
ся в зависимости от их реакции на амплитуду, скорость и 
направление движения в суставе.
Так, окончания и тельца Руффини, локализующиеся 

как в капсуле сустава, так и в окружающих соединитель-
нотканных образованиях (в том числе расположенных в 
глубоких слоях дермы и подкожной жировой клетчатки), 
генерируют информацию о значениях межзвенных сустав-
ных углов, то есть о взаимоположении элементов суста-
ва. Импульсация продолжается в течение всего периода 
сохранения такого угла и определяется его величиной; 
считается, что данный тип механорецепторов особенно 
чувствителен при экстремальных диапазонах углов. Тель-
ца Пачини находятся исключительно в капсуле сустава и 
воспринимают направление и скорость изменения его 
угла, причем с увеличением скорости возрастает и частота 
генерируемых импульсов. В данном случае также наибо-
лее полную информацию можно получить средствами кли-
нической биомеханики.
Ощущение движения, как и кожная чувствительность 

(прикосновение, давление), обусловлено проведением 
в мозг сигналов от рецепторов по двум основным путям 
(трактам): лемнисковому и спиноталамическому, — зна-
чительно различающимся по своим морфологическим и 
функциональным свойствам. Существует и третий путь —
латеральный тракт Морина, близкий по ряду характерис-
тик к лемнисковому.

Многогранность и важность контроля движений для 
сохранения устойчивости в вертикальной позе отмечена 
W. R. Miles еще в 1922 г. [цит. по 5]. В 1924 г. была опуб-
ликована фундаментальная работа Рудольфа Магнуса 
«Установка тела», где голландский ученый развил идеи 
И. М. Сеченова о собственной чувствительности мышц 
(«темное мышечное чувство») и Чарльза С. Шерингтона 
(учение о рецептивных полях), а также всесторонне изу-
чил особую группу позных, или установочных, рефлексов 
(тонические рефлексы Магнуса–Клейна), обеспечивающих 
функции поддержания позы и равновесия; описал автор и 
другие рефлексы, необходимые для нормального стояния 
и ходьбы животных [цит. по 5].
В опубликованной в 1965 г. работе Гурфинкеля и со-

авт. «Регуляция позы человека» [6] заложены основы инс-
трументальной оценки системы проприоцепции, для чего 
был предложен такой метод биомеханической диагности-
ки, как стабилометрия. С тех пор в клинической практике 
активно применяют методы стабилометрической оценки 
функций двигательной и нервной систем, так как оценка 
проприоцепции в закрытой кинетической цепи может быть 
осуществлена исследованием постурального баланса [5]. 
Именно стратегия удержания баланса тела в вертикаль-
ном положении, а также соматосенсорная информация 
от стопы, находящейся в контакте с поверхностью опоры, 
являются ведущими проприоцептивными показателями 
контроля баланса [5, 6].

Биомеханические методы диагностики 
проприоцептивной сферы

Стабилометрия обеспечивает объективный функциональ-
ный мониторинг в процессе реабилитационных меро-
приятий при нарушениях постурального контроля [1, 5]. 
Дефицит последнего после травм и при ортопедической 
патологии обычно связывают с нарушением афферент-
ной информации от связочных и капсульных механоре-
цепторов. Современные стабилометрические комплексы 
представляют собой комбинированные аппаратно-про-
граммируемые системы с возможностью регуляции 
степени мобильности опорной платформы и наличием 
акселерометрического датчика. Пример подобного аппа-
ратно-программного комплекса представлен на рис. 1.
Важными диагностическими критериями вертикаль-

ной устойчивости являются площадь статокинезиограм-
мы и скорость общего центра давления (ОЦД), а также 
коэффициент Ромберга (отношение площадей статоки-
незиограммы при закрытых и открытых глазах). Данный 

Рис. 1. Стабилометрический комплекс [7]
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коэффициент характеризует функциональную готовность 
периферического и вестибулярного звеньев системы про-
приоцепции к сохранению вертикальной устойчивости при 
выключении третьего уровня постурального контроля — 
зрительного анализатора.
По нашему мнению, в настоящее время общепринятые 

методики и принципы стабилометрической диагностики в 
спортивной медицине не используют весь потенциал оцен-
ки постурального стереотипа, однако именно стабиломет-
рия является основным диагностическим инструментом 
функциональных постуральных асимметрий у спортсме-
нов. Многие авторы считают, что большинство видов спор-
та предъявляют специфические требования к симммет-
ричности или, наоборот, асимметричности опорно-дви-
гательного аппарата, органов чувств и способствуют их 
развитию [8, 9]. Оптимальность выполнения специальных 
двигательных навыков спортсменом определяется морфо-
генетическими особенностями организма и зависит от на-
личия необходимого уровня асимметрии при выполнении 
движения, т. е. успешность в конкретном виде спорта со-
путствует определенному типу сенсомоторного профиля.
Особую значимость имеет связь асимметрии мозга с 

организацией вертикальной позы. Ее длительная поддерж-
ка возможна при уравновешивании статических моментов 
сил всех звеньев тела, что, в свою очередь, обеспечивает-
ся адекватным состоянием всех уровней проприоцептив-
ного контроля.
Необходимо упомянуть, что такие стабилометрические 

показатели функциональной постуральной асимметрии, 
как среднее положение и среднеквадратическое отклоне-
ние ОЦД во фронтальной плоскости, являются маркерами 
специальных двигательных навыков, характерных для того 
или иного вида спорта, и актуальны для оценки техники 
выполнения специфических локомоций [9].
В то же время положение и показатели площади и ско-

рости ОЦД рассматриваются как функциональные мар-
керы статического положения, что позволяет оценивать 
различные влияния специальной физической нагрузки 
на все звенья опорно-двигательного аппарата. При этом 
стабилограмма — это интегральный и комплексный метод 
оценки функционального состояния системы регуляции 

движений. Неотъемлемой частью оценки постурального 
контроля в спорте является также клиническая оценка 
состояния мышц, участвующих в удержании специфичной 
для конкретного вида спорта («рабочей») вертикальной 
позы.
Таким образом, способность стабилизировать равно-

весие в статике (стоя, сидя) и в динамике (ходьба) — это 
важнейший аспект двигательной сферы в спортивной 
медицине, и ее оптимальная оценка позволяет выявить 
различные нарушения проприоцепции. Кроме того, рацио-
нальная интерпретация стабилометрических показателей 
и их сопоставление с данными клинического тестирова-
ния мышц, участвующих в удержании вертикальной позы, 
помогают повысить эффективность восстановительных 
мероприятий у спортсменов с травмами и заболеваниями 
опорно-двигательного аппарата [10, 11]. Пример стабило-
граммы с выраженной асимметричной стойкой у спорт-
смена представлен на рис. 2.
Однако классическая стабилометрия имеет свои огра-

ничения в оценке проприоцептивной системы, которая 
работает по принципу биологической обратной связи, ре-
агируя на внешние раздражители изменением стратегии 
регуляции позы. Наиболее быстро отвечающее на внеш-
нее раздражение звено — периферический анализатор; в 
регуляции вертикальной устойчивости им является прежде 
всего голеностопный сустав, а также стопы. Если опорная 
поверхность неподвижна, то невозможно в полной мере 
оценить функцию периферического анализатора при 
сложных постуральных реакциях, характерных для спор-
та высоких достижений. Эта проблема освещена амери-
канским травматологом Фрименом в 60-е гг. прошлого 
столетия: после травм нижних конечностей реабилитация 
на нестабильных платформах восстанавливала оптималь-
ное состояние периферического анализатора системы 
проприоцепции за счет активации рецепторов стопы и го-
леностопного сустава [цит. по 10].
В настоящее время принцип нестабильности опоры 

широко используется при проведении реабилитационных
мероприятий у пациентов с последствиями травмати-
ческой болезни спинного мозга, осложнениями остео-
хондроза позвоночника, после оперативного лечения 

Рис. 2. Стабилограмма спортсмена с выраженным смещением ОЦД в сторону ведущей руки и ноги. Отмечено значительное увеличение площади и ско-
рости ОЦД на фоне клинических признаков мышечного перенапряжения правой нижней конечности
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ортопедической патологии тазобедренных, коленных и 
голеностопных суставов [10–12]. Внедряются методики, 
стимулирующие активность аутохтонных мышц, обеспе-
чивающих постуральный баланс. Данные методики реали-
зуются тренажерами — сферическими жесткими и полу-
жесткими платформами с различными степенями свободы 
угловых смещений [12, 13].
Однако использование механических тренажеров не 

подразумевает первичной оценки постурального контроля 
на нестабильной поверхности. Для проведения диагности-
ческих манипуляций на нестабильных опорах необходимо 
наличие встроенных в платформы датчиков, отображаю-
щих опорные реакции спортсмена во время тестирования. 
Подобные аппаратные комплексы оснащены на сегодняш-
ний день как классическими стабилометрическими плат-
формами, так и баланс-комплексами с использованием 
комбинированного акселерометро-гироскопического сен-
сорного датчика, позволяющего оценить линейные ско-
рости, а также скоростно-угловые характеристики в сис-
теме координат. Именно с помощью балансометрии мож-
но максимально точно оценить функциональную актив-
ность суставных механорецепторов при перемещении 
сустава в пространстве (тельца Руффини) и скоростные 
параметры изменения суставного угла (тельца Пачини). 
Особенностью и преимуществом балансометрического 
комплекса с использованием акселерометра и гироскопа 
является способность регистрировать минимальные угло-
вые смещения ОЦД, что увеличивает эффективность как 
диагностики системы проприоцепции, так и ее стимуляции 
во время занятий с использованием биологической обрат-
ной связи [14, 15].
Балансометрические комплексы обладают высокой 

диагностической значимостью в оценке постурального 
контроля спортсменов, а также предоставляют возмож-
ность целенаправленной коррекции постуральных нару-
шений в биоуправлении проприоцептивными, слуховыми и 
зрительными стимулами. В отличие от классических стаби-
лометрических комплексов [16] нестабильные акселеро-
метрические баланс-платформы при коррекции проприо-
цептивных нарушений имеют активационную функцию: 
они не предполагают фиксации пациента в пространстве, 
он должен самостоятельно поддерживать положение тела, 
что обеспечивается, прежде всего, мышцами, стабилизи-
рующими постуральный баланс, — аутохтонными, ягодич-
ными и Hamstring-группы (мышцами задней поверхности 
бедра) [11, 16]. Программное обеспечение фиксирует па-
раметры смещения тела во время диагностических и ле-
чебных процедур, что позволяет проводить как первичную 
верификацию постурального контроля, так и мониторинг 
показателей во время проведения курса восстановитель-
ного лечения [11, 17]. Кроме того, сами автоматизирован-
ные платформы снабжены механическими и программны-
ми возможностями варьирования векторных направлений 
тренировок, что позволяет врачу-реабилитологу диффе-
ренцировать занятия в зависимости от степени тяжести 
основного заболевания, выраженности компенсаторных 
проявлений со стороны центральной и периферической 
нервной системы, опорно-двигательного аппарата, а так-
же возможного наличия сопутствующей патологии этих 
функциональных систем. На рис. 3 представлен один из 
образцов мобильной беспроводной балансометрической 
платформы.
Описанный принцип интегральной оценки системы 

проприоцепции на нестабильных опорных платформах 
реализован в различных аппаратно-программных ком-

плексах биомеханической диагностики и коррекции. Фун-
даментальные исследования, проведенные G. Fellicetti, 
A. Srivastava, A. B. Taly, A. Gupta, доказали высокую эф-
фективность этого оборудования при проприоцептивных 
нарушениях [цит. по 19].
Одним из самых перспективных методов в оценке 

постурального контроля у спортсменов является баропо-
дометрия, которая, в отличие от стабилометрии, предпо-
лагает использование большого количества тензодатчиков 
(до нескольких десятков тысяч). Это позволяет оценить 
весь спектр смещений давления под стопами, включая как 
основные показатели постуральной диагностики (площадь 
и скорость ОЦД), так и динамические изменения степени 
давления во время стояния, ходьбы, бега и специальных 
динамических тестов [20].
В бароподометрических комплексах используются 

датчики двух типов: емкостные и резистивные. Принцип их 
работы основан на изменении электрического сигнала или 
сопротивления среды между двумя пластинами. Датчики 
емкостного типа, являясь более точными, тем не менее 
требуют более сложной калибровки, поэтому используют-
ся лишь в специальных исследовательских лабораториях. 
Для клинической практики более применимы платформы с 
датчиками резистивного типа [21].
Технология бароподометрии на данный момент стре-

мительно развивается. Успешно преодолеваются различ-
ные недостатки ранних версий датчиков: повышенная чув-
ствительность, термочувствительность, нестабильность 
в работе, недостаточная прочность. В настоящее время 
бароподометрические платформы представлены множес-
твом вариаций — компактные платформы для оценки в 
положении стоя, дорожки для анализа походки, тредмилы, 
сенсорные стельки в обувь и др. Бароподометрия исполь-
зуется также для оценки статодинамической функции стоп, 
анализа походки. Неоценима роль данного исследования 
в диагностике функциональных проявлений плоскостопия, 
мониторинге в процессе реабилитационных мероприятий 

Рис. 3. Балансометрическая платформа [18]
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при различных неврологических и ортопедических заболе-
ваниях стоп. Подобные платформы входят в состав слож-
ных аппаратных комплексов анализа движений и систем 
для изготовления стелечных ортезов [20, 21].
Кроме этого, активно внедряются методики оценки 

состояния позвоночника и аутохтонных мышц спины — оп-
тическая топография и аппаратно-программный комплекс 
для обследования антигравитационных мышц туловища с 
регулируемым изменением угла наклона пациента [22].
Необходимо отметить, что диагностика динамических 

проприоцептивных нарушений у спортсменов более опти-
мальна при использовании биомеханических комплексов, 
обеспечивающих синхронизацию различных способов 
регистрации показателей локомоций (видеоанализа, мио-
графии), применение инерциальных систем на основе ги-
роскопов и акселерометров. Самыми перспективными, с 
позиций комплексного биомеханического обследования 
спортсменов в целом и системы проприоцепции в частно-
сти, на наш взгляд, являются беспроводные инерциальные 
системы.
При первичной и динамической оценке качества посту-

рального контроля нельзя забывать также о необходимос-
ти локальной диагностики функционального состояния 
мышц связок и суставов. Для этого целесообразно приме-
нение электромиографии и термографии [23].

Принципы методологии биомеханического 
обследования системы проприоцепции у спортсменов

Приведенный выше спектр диагностического оборудова-
ния позволяет оптимально и комплексно оценить посту-
ральный стереотип спортсмена, выявить симптомы на-
рушений проприоцепции, инструментально подтвердить 
данные клинического осмотра, а также проводить мони-
торинг динамики показателей проприоцептивной сферы в 
процессе реабилитационных мероприятий [24].
Однако, на основании нашего опыта и по данным ми-

ровых источников, наиболее важна роль указанного био-
механического оборудования в построении реабилита-
ционных программ [25].
Знание статодинамических особенностей в различных 

видах спорта, преференции наиболее используемой руки 
или ноги в конкретном виде спорта, физиологические 
аспекты опорной и доминирующей в движении нижней ко-
нечности позволяют правильно интерпретировать данные 
клинического и биомеханического обследований спорт-
смена [26].

Основными принципами диагностики постурального 
контроля у спортсменов являются:

• характеристика степени выраженности асимметрич-
ных влияний спортивной деятельности;

• анализ показателей стабильности баланса верти-
кальной устойчивости в целом, стоя на одной ноге, при 
двигательном координационном тесте;

• выявление первичного звена в патогенезе проприо-
цептивных нарушений.
Постуральная асимметрия является необходимым ком-

понентом комплексной оценки постурального стереотипа 
спортсмена. Признаки морфологических и функциональ-
ных асимметрий свойственны основным афферентным 
элементам, центральному и эфферентному отделам кон-
троля позы. Выявление степени асимметрии у спортсме-
нов тесно связано с онтогенетическими особенностями и 
доминированием «рабочей» руки/ноги в конкретном виде 
спорта [27–33].
Кроме этого, необходимо оценить стабильность пока-

зателей постурального стереотипа (контроля) как в основ-
ной стойке, так и в пробе, стоя на одной ноге [28–30]. Так, 
группа ученых [28] провела сравнительное клинико-биоме-
ханическое исследование выполнения координационного 
теста «Звезда» у представителей игровых видов спорта и 
людей, не занимающихся спортом. Сутью данного теста 
является клиническая оценка баланса испытуемого в вер-
тикальном положении во время стояния на одной ноге и 
дотягивания другой ногой до зон, расположенных по пе-
риметру окружности. Данные постуральной биомехани-
ческой диагностики, включающей в себя стабилометрию 
и бароподометрию, показали статистически значимое 
смещение ОЦД в основной стойке в сторону доминирую-
щей нижней конечности, а также лучшие показатели ста-
бильности баланса, стоя на доминирующей ноге (правой у 
правшей и левой у левшей), у профессиональных спорт-
сменов [28]. Полученные результаты свидетельствуют о 
наличии «рабочей» асимметрии, а также о тенденции сме-
щения ОЦД в сторону доминирующей нижней конечности 
под влиянием функциональной преференции руки и/или 
ноги, характерных для конкретного вида спорта [34–36].
Данные изменения можно считать проявлением 

адаптивных реорганизаций постурального контроля. При 
значительных физических перегрузках, после травм, сме-
не условий реализации спортивной деятельности (обуви, 
покрытия, позиции на игровом поле) возможен срыв адап-
тационных процессов регуляции позы, который может 
привести к дезадаптации межмышечных взаимодействий, 
а затем, при отсутствии корригирующих мероприятий, к 

Этап обследования Метод диагностики

Первичное постуральное обследование
• Классическая стабилометрия
• Компьютерная оптическая топография
• Стандартная бароподометрия

Выявление общих проприоцептивных нарушений 
баланса в вертикальном положении

• Стабилометрия (тест Ромберга)
• Бароподометрия (тест на одной ноге)

Выявление статодинамических нарушений
проприоцепции

• Балансометрия (моноосевой и многоосевой тесты)
• Бароподометрия (динамические тесты во фронтальном и сагиттальном направлениях)
• Анализ движений и походки с использованием видеорегистратора, инерциальных 
   беспроводных датчиков, тредмила с встроенной бароплатформой
• Обследование функционального состояния антигравитационных мышц туловища 
   с изменением регуляции угла наклона пациента

Выявление функциональных локальных изменений 
мышц, связок и суставов

• Электромиография
• Термография

Алгоритм биомеханического обследования
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формированию компенсаторных изменений, которые яв-
ляются дополнительным фактором риска развития хро-
нических заболеваний опорно-двигательного аппарата у 
спортсменов [37–39].
Клинико-биомеханическими критериями дезадаптации 

являются:
1. болевой синдром в перегружаемой области;
2. смещение ОЦД в сторону перегружаемой области;
3. функциональная недостаточность мышц, отвечаю-

щих за стабильность суставов перегружаемой области;
4. формирование вторичных изменений в компенса-

торно измененных областях.
На основании многолетнего опыта проведения клини-

ко-биомеханических исследований у спортсменов нами 
был разработан следующий алгоритм биомеханического 
обследования (таблица).
На основании полученных результатов определяются 

основные задачи, структура, очередность реабилитацион-

ных мероприятий у спортсменов с различными нарушени-
ями системы проприоцепции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Описанный выше подход, на наш взгляд, является наиболее 
актуальным, так как в нем объективно учитывается взаи-
мосвязь физиологических возможностей функциональных 
систем с адаптационными и компенсаторными процес-
сами, сопровождающими тренировочную деятельность, 
специфичную для отдельно взятой патологии нервной си-
стемы и опорно-двигательного аппарата. Необходимо так-
же подчеркнуть, что только комплексная биомеханическая 
диагностика позволяет получать значимые данные, кото-
рые, в свою очередь, могут помочь правильно оценить 
степень функциональной подготовленности спортсмена 
и выбрать наиболее оптимальный путь ее стабилизации и 
повышения.
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ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ   РЕАБИЛИТАЦИЯ В МЕДИЦИНЕ

С. А. Парастаев1,2     , Ю. В. Мирошникова3, Т. А. Пушкина3, В. А. Курашвили4, Т. А. Яшин5, И. Т. Выходец1, М. В. Купеев1, 
М. Д. Дидур6

Parastaev SA1,2     , Miroshnikova YuV3, Pushkina TA3, Kurashvili VA4, Yashin TA5, Vykhodets IT1, Kupeev MV1, Didur MD6

Fluid and electrolyte imbalances can compromise physical performance of professional athletes. We have conducted a study to 
understand how aware athletes are of their hydration status and how they deal with dehydration. First, we surveyed 51 athletes 
(mean age of 20.4 years) specializing in different sports, including ice hockey, water polo, tennis and figure skating, using a 
questionnaire. Next, we analyzed the anonymized results of the laboratory tests run on the samples of 30 athletes specializing 
in futsal. We focused on hemotocrit and sodium levels and urine specific gravity as indirect indicators of hydration status. Survey 
results demonstrated that 86 % of the participants lacked knowledge of wise approaches to replenishing fluid or electrolytes 
after physical exercise, did not adequately control fluid intake and developed various degrees of dehydration. We noticed that 
awareness of hydration status negatively correlated with professional qualifications of the participants. Retrospective analysis 
of laboratory tests showed that hypohydration prevailed among high-class athletes: at least 73 % of them showed signs of 
dehydration. We emphasize the need for elaborating unified clinical recommendations on rehydration for Russian athletes that 
should be further approved by doctors and coaches. 

К ВОПРОСУ ОБ АКТУАЛИЗАЦИИ ПРОБЛЕМЫ ОБЕЗВОЖИВАНИЯ 
В СПОРТЕ

AN UPDATE ON DEHYDRATION IN ATHLETES 

Нарушение водно-солевого баланса — это фактор, лимитирущий физическую работоспособность профессиональ-
ных спортсменов. Нами было проведено исследование с целью определения степени информированности атлетов по 
проблеме дегидратации в спорте. На первом этапе было проведено с помощью разработанного авторами опросника  
анкетирование 51 спортсмена (средний возраст — 20,4 года) со специализацией в различных видах спорта: хоккее 
на льду, водном поло, большом теннисе, фигурном катании. На втором этапе были проанализированы деперсони-
фицированные данные лабораторных исследований 30 спортсменов со специализацией в мини-футболе: оценивали 
косвенные признаки гидратационного статуса — гематокрит, содержание натрия в крови, удельную плотность мочи. 
По результатам анкетирования была констатирована низкая информированность 86 % спортсменов по вопросам 
рационального восполнения потерь жидкости и минералов вследствие физических нагрузок, что служит одной из 
важнейших причин неконтролируемого потребления жидкости и развития обезвоживания различной степени. Отме-
чена зависимость уровня информированности от спортивной квалификации атлета. При ретроспективном анализе 
данных лабораторного тестирования была ориентировочно установлена распространенность гипогидратации среди 
спортсменов высокой квалификации: вероятные признаки дегидратации имели место по меньшей мере в 73 % слу-
чаев. В России следует разработать и внедрить национальные клинические рекомендации по регидратации в спорте, 
которые были бы одобрены медицинским и тренерским сообществом.

Ключевые слова: гидратационный статус, дегидратация, регидратация, спортсмены высокой квалификации, угле-
водно-электролитные растворы
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Среди факторов, влияющих на физическую работоспо-
собность атлетов, наряду с интенсивностью энергетичес-
кого метаболизма важное значение имеет баланс жидкос-
тей в организме [1, 2].  Качественные и количественные 
характеристики гидратации организма, т. е. насыщения его 
жидкостью, и нарушение гидратации вследствие обильно-
го потоотделения — от субклинической гипогидратации до 
развития обезвоживания (дегидратации) — тесно связаны 
с различными параметрами состояния организма. Имен-
но поэтому показатели, отражающие степень гидратации, 
могут быть применены для оценки текущего функциональ-
ного состояния спортсменов.
Эффективные подходы к регидратации, т. е. сохране-

нию и восстановлению баланса жидкости в организме, а 
если смотреть на проблему шире — водно-солевого ба-
ланса в целом, имеют существенное значение для опти-
мизации восстановления атлетов после тренировочных и 
соревновательных нагрузок. Так, в исследованиях, орга-
низованных в соответствии с принципами доказательной 
медицины, было установлено, что в сравнении с водой 
низкой минерализации углеводно-электролитные раство-
ры (УЭР, или CES — carbohydrate-electrolyte solutions) об-
ладают более выраженной регидратирующей активнос-
тью и, соответственно, ускоряют темпы постнагрузочно-
го восстановления, что создает предпосылки для повы-
шения спортивной результативности [3]. Назначение УЭР 
согласно позиции Международного общества спортивного 
питания (International Society of Sports Nutrition, ISSN) — со-
действие регидратации, восполнение убыли электролитов, 
а также поддержание потенциала выносливости [4]. Опре-
делен оптимальный компонентный состав данной катего-
рии продуктов специализированного питания (их относят к 
спортивным напиткам). Обязательными ингредиентами яв-
ляются углеводы (их должно быть не менее 2), а также нат-
рий — единственный минерал, дефицит которого не нуж-
дается в обязательном восполнении [5]. Включение иных 
минералов, и прежде всего калия, рассматривается как 
факультативное. Это детерминировано, во-первых, данны-
ми о сохранении приемлемого уровня содержания калия 
при значительных (до 3–4 л/сут.) потерях пота в ходе про-
должительной (в течение 8 дней подряд) физической ак-
тивности даже при сниженном потреблении минерала (до 
30 % от суточной нормы) [6], а во-вторых — отсутствием 
убедительных данных об отрицательном влиянии снижен-
ных уровней содержания не только калия, но также магния 
и кальция  на переносимость физических нагрузок. Регла-
ментации потребления УЭР (прежде всего, созданию ра-
циональных алгоритмов) посвящены многочисленные Сог-
ласительные заявления — Consensus Statements [5, 7–11].
Несмотря на столь пристальное внимание тренерского 

и медицинского профессионального сообщества к проб-
леме поддержания водно-солевого баланса в организме, 
а также на предложение рынком чрезвычайно широкого 
спектра коммерческих спортивных напитков, на практике 
гипо- и дегидратация по-прежнему достаточно часто выяв-
ляется как у квалифицированных атлетов, так и у лиц, регу-
лярно занимающихся физической культурой. Так, по дан-
ным Sponsiello и соавт. [12], оптимальная гидратация была 
констатирована лишь у 37 % обследованных спортсменов, 
а по данным В. А. Курашвили [13] до 91 % спортсменов, 
профессионально занимающихся игровыми видами спор-
та (баскетбол, гандбол, футбол), начинают тренировки 
при обезвоженном состоянии организма. При этом часто 
атлеты не выражают обеспокоенности из-за вероятного 
обезвоживания организма: так, 65 % участников забегов 

на длинные и сверхдлинные дистанции не придавали зна-
чения возможной проблеме [14]. Следует заметить, что эти 
данные были получены в ходе опроса 419 мужчин и жен-
щин, участников Чикагского марафона, большинство из 
которых принимали участие в подобных соревнованиях не 
менее 10 лет.
Уровень насыщения тканей организма влагой рассмат-

ривается как индивидуально детерминированный показа-
тель, т. е. определяемый для каждого спортсмена с учетом 
его антропометрических данных, а также параметров инст-
рументального и лабораторного тестирования, пищевого 
поведения, социального и культурологического статуса, 
конфессиональной принадлежности [8]. При этом авторы 
работы [8] не учитывали такой аспект, как способность 
спортсменов ориентироваться в проблеме индуцирован-
ного нагрузками дефицита жидкости и способах его вос-
полнения.
Мотивационной установкой для проведения настоя-

щего исследования стало стремление к выявлению связи 
между информированностью по вопросу рационализации 
питьевого режима как одной из особенностей пищевого по-
ведения в достаточно специфической социальной группе 
(спортсмены высокой квалификации) и установленным ла-
бораторными методами гидратационного статуса атлетов.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Исследование было проведено в два этапа.
На первом этапе 51 профессиональный спортсмен от-

ветил на вопросы разработанной нами анкеты. В группе
респондентов имелось незначительное преобладание муж-
чин над женщинами: 53 % против 47 %. Возрастной состав 
группы опроса был следующим: спортсмены 16–18 лет — 
51 %, 19–21 года — 18 %, 22–24 лет — 12 %, 25 лет и стар-
ше — 20 %. Средний возраст составил 20,4 года. Атлеты 
специализировались в различных видах спорта: хоккее на 
льду, водном поло, большом теннисе, фигурном катании. 
Среди участников опроса было 9 мастеров спорта между-
народного класса и 5 заслуженных мастеров спорта.
Разработанный опросный лист содержал 19 вопросов, 

сгруппированных в 6 блоков:
• блок 1 (вопросы 1–5) — общая информация о спорт-

смене (пол, возраст, антропометрические данные, спор-
тивная специализация и уровень квалификации, направ-
ленность и интенсивность тренировочного процесса на 
данном этапе подготовки);

• блок 2 (вопросы 6–7) — самооценка состояния 
водно-солевого баланса во время и после тренировочных 
нагрузок, а также осведомленность о средней потере жид-
кости за одну тренировку;

• блок 3 (вопросы 8–11) — сведения о характере вос-
полнения потерь жидкости спортсменом во время трени-
ровочных занятий;

• блок 4 (вопросы 12–15) — характеристика подходов к 
восполнению убыли жидкости после тренировки;

• блок 5 (вопросы 16–18) — информация о восполнении 
потери влаги во время соревнований;

• блок 6 (вопрос 19) — марки специализированных 
спортивных напитков для нормализации водно-солевого 
баланса.
На втором этапе был проведен ретроспективный анализ 

результатов лабораторных исследований, косвенно харак-
теризующих гидратационный статус спортсменов. Изуча-
ли деперсонифицированные результаты тестирования, 
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Рис. 1. Осведомленность о фактических потерях жидкости за время тренировки. Результаты анкетирования профессиональных спортсменов (n = 51)

Рис. 2. Средний объем жидкости, фактически потерянной за время тренировки. Результаты анкетирования профессиональных спортсменов (n = 51)
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проведенного в ходе углубленных медицинских обследо-
ваний 30 спортсменов высокого класса, специализиру-
ющихся в мини-футболе; ни один из игроков не был за-
действован на первом этапе исследования. В качестве 
косвенных маркеров сдвигов водно-электролитного ба-
ланса рассматривали 3 показателя: гематокрит (объемная 
доля эритроцитов в крови) из реестра параметров общего 
клинического анализа крови, содержание Na+ в крови, а 
также удельную плотность мочи. Массив результатов ла-
бораторных проб был предоставлен Клиникой спортивной 
медицины Московского научно-практического центра ме-
дицинской реабилитации, восстановительной и спортив-
ной медицины Департамента здравоохранения г. Москвы.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

По итогам опроса нами были получены данные, свиде-
тельствующие о различной информированности респон-
дентов о сущности де-/регидратации организма в про-
цессе спортивной деятельности: от крайне низкой осве-
домленности в сложнокоординационных видах спорта до 
приемлемой — в игровых. Ключевая проблема — нехватка 
информации о методах оценки водно-электролитного ба-
ланса и о целесообразных объемах потребления жидкости 
до, во время и после тренировочных и соревновательных 

сессий. При этом 86 % спортсменов пьют во время на-
грузок значительной продолжительности, что можно рас-
сматривать как позитивный признак.
Как правило, глубина познаний о величине перспера-

ционных потерь и способах их восполнения тесно связана 
с уровнем спортивной квалификации: чем выше послед-
няя, тем свободнее ориентируются спортсмены в вопро-
сах управления своим гидратационным статусом. Однако 
даже спортсмены топ-уровня, как правило, недооценива-
ют значение достаточно простых способов мониторинга 
насыщенности организма влагой: взвешиванием до и поc-
ле тренировок, градацией цветности мочи по размещен-
ному на сайте спортивного медицинского центра Универ-
ситета Западной Алабамы (США) шаблону [15], определе-
нием композиционного состава тела и удельной плотнос-
ти мочи.
Уровень индивидуальных потерь жидкости в ходе 

тренировочных сессий определяли лишь 7 опрошенных 
спортсменов из 51, т. е. всего 14 % (рис. 1). Надо отметить, 
что в этой крайне немногочисленной группе объем пот-
ребляемой во время нагрузок жидкости обычно составлял 
50–70 % от объема убыли влаги. На рис. 2 представлены 
данные о фактическоих потерях жидкости за время трени-
ровки, а данные рис. 3 и 4 показывают, что большинство 
спортсменов потребляют недостаточно жидкости для воз-
мещения ее потерь, особенно после тренировки.
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Рис. 3. Объем жидкости, потребляемый за время тренировки. Результаты анкетирования профессиональных спортсменов (n = 51)

Рис. 4. Объем жидкости, потребляемый после окончания тренировки. Результаты анкетирования профессиональных спортсменов (n = 51)

В качестве ведущего средства восстановления вод-
но-солевого баланса спортсмены, как правило, упоминают 
питьевую воду. Чаще на ее употрблении настаивают тре- 
неры, которые настороженно относятся к многокомпо-
нентности углеводно-электролитных растворов из-за рис-
ка нарушения антидопинговых правил.
Среди специализированных УЭР наибольшей популяр-

ностью среди опрошенных спортсменов пользовались те, 
которые поставляются в команды в соответствии с заяв-
ками, т. е. продукты, закупаемые централизованно. Спе-
циализированные продукты отечественного производства 
потребляются крайне редко: на них приходится не более 
20 % УЭР.
Достаточно часто спортсмены комбинируют коммер-

ческие спортивные напитки (изо- и гипотонические) с 
питьевой водой, причем некоторые атлеты делают это 
осознанно, опираясь на некую информационную под-
держку (к сожалению, не всегда обоснованную).
Результаты анализа данных лабораторных исследова-

ний, косвенно указывающих на нарушение водно-электро-
литного баланса, оказались достаточно необычными.
По уровню гематокрита превышение референсного 

значения (47 %) мы констатировали лишь водном случае, 
пограничные величины (44–46 %) были зафиксированы у 
23 из 30 футболистов. Таким образом, тенденция к сокра-

щению доли жидкой фракции крови, что можно рассмат-
ривать как признак гипогидратации, имела место в 80 % 
случаев.
Гипернатриемия как вероятный критерий гиперосмоти-

ческой гипогидратации, т. е. преобладания потери жидкос-
ти над минеральной составляющей (выше 152 мОсмоль/кг
H2O) была выявлена сразу у 17 спортсменов, пограничные 
значения (146–152 мОсмоль/кг H2O) — у 5. В 7 случаях 
содержание натрия в крови находилось в пределах фи-
зиологической нормы (135–145 мОсмоль/кг H2O), а в 
2 случаях — было снижено, т. е. отмечалась гипонатрие-
мия. У этих 2 спортсменов имело место гипоосмотичес-
кое состояние, но оснований предполагать гипергидра-
тацию («водную интоксикацию» вследствие потребления 
больших количеств питьевой воды) было недостаточно, 
т. к. в обоих случаях удельная плотность мочи была прием-
лемой — 1020.
Повышение удельной плотности мочи за счет избыточ-

ной концентрации разведенных в ней веществ до 1025 и 
выше, позволяющее заподозрить обезвоживание, было 
отмечено в 5 случаях; оптимальная гидратация, инди-
катором которой являются значения показателя менее 
1020 — в 11 случаях. Допустимые значения (1020–1025) 
зафиксировали у 14 спортсменов. Таким образом, тен-
денция к повышению концентрации растворенных в 

8 %

4 %

36 %

60 %

17 %

30 %45 %

Менее 0,5 л 0,5–1 л

1–1,5 л

Менее 0,5 л 0,5–1 л 1–1,5 л
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моче веществ имела место приблизительно в 2/3 случа-
ев, однако данный феномен не значим без дополнитель-
ной информации о содержании мочевины, роль которой 
в создании осмоляльности мочи выше, нежели натрия.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Низкая информированность спортсменов высокого клас-
са об индуцированном физическими нагрузками дефици-
те жидкости, а также о подходах к его выявлению и кор-
рекции является фактором риска снижения физической 
работоспособности и спортивной результативности [1–3]. 
Результаты нашего анкетирования показывают, что имен-
но в силу низкой осведомленности до 86 % спортсменов 
не обладают достаточными сведениями для оптимизации 
своего питьевого режима и, соответственно, лишены воз-
можности управлять своим гидратационным статусом.
Надо отметить, что величина суммарного объема пот-

ребления жидкости (во время нагрузок и после их окон-
чания) должна составлять не менее 150 % от ее убыли 
[3, 5]. Следовательно, наши наблюдения показывают, что 
не менее 2/3 атлетов, чем бы они ни руководствовались — 
жаждой или указаниями врачей и тренеров по питьевому 
режиму, попадают в группу риска по развитию гипо- и де-
гидратации. При этом непосредственно в ходе тренировоч-
ных и соревновательных сессий опрошенные спортсмены 
обычно восполняют дефицит жидкости на уровне 50–70 % 
от величины потерь. Похожие данные сообщаются в рабо-
те Burke [16]. Это означает, что распространенная проб-
лема — недостаточное питье именно после завершения 
нагрузок. В целом же результаты нашего анкетирования 
позволяют констатировать неадекватное потерям вос-
полнение дефицита жидкости по меньшей мере у 73 % 
спортсменов, занимающихся разными видами спорта.
Что касается результатов ретроспективного анализа 

деперсонифицированных данных лабораторного тести-
рования, то наличие сразу трех признаков обезвожива-
ния было отмечено у 3 спортсменов, двух признаков — у 
16, только одного — у 8. Случаев, когда все три анали-
зируемых параметра свидетельствовали об оптимальной 
гидратации (эугидратации), было всего 4, т. е. 10 %. Это 
меньше тех цифр, которые получали другие исследова-
тели — например, 37 % в работе [12]. Наши наблюдения 
парадоксальны, т. к. футбол (и соккер, и мини-футбол, и 
футзал) — это вид спорта, в котором вопросам питания и 
потребления жидкости уделяется повышенное внимание, о 

чем свидетельствует наличие регулярно переиздаваемого 
свода правил [10].
Полученные в исследовании данные свидетельствуют 

о недооценке спортсменами риска обезвоживания и его 
отрицательного влияния на уровень демонстрируемых ими 
результатов, о непонимании подходов к поддержанию оп-
тимального водно-электролитного баланса в организме. 
Эта проблема в отечественном спорте усугубляется от-
сутствием национальных клинических рекомендаций по 
регидратации в спорте, которые были бы одобрены вра-
чами и тренерским сообществом. Создание и размещение 
в открытом доступе таких рекомендаций могли бы значи-
тельно улучшить ситуацию.

ВЫВОДЫ

Проведенное в ходе исследования анкетирование было 
ориентировано как на реализацию исследовательских 
задач, так и на достижение дидактического эффекта: за-
полнение специально разработанного опросника, после-
дующее обсуждение со специалистами по спортивному 
питанию вероятных причин многовариантности ответов, в 
том числе на вопрос о роли рациональной регидратации в 
повышении (или поддержании на запланированном уров-
не) результативности — все это явилось для большинства 
спортсменов стимулом научиться поддерживать в орга-
низме водно-солевой баланс. Результаты ретроспективно-
го анализа данных лабораторного тестирования объектив-
но подтвердили наличие проблемы.
Проблема нерационального потребления жидкости 

спортсменами в процессе тренировочной и соревнова-
тельной деятельности по-прежнему чрезвычайно актуаль-
на. В связи с чем важнейшей задачей, подлежащей неза-
медлительному решению, является создание различных 
инструментов мониторинга гидратационного статуса для 
применения как в условиях лабораторного стенда (вклю-
чая стационарную аппаратуру для изучения композицион-
ного состава тела с возможностью посегментарного ана-
лиза), так и для использования в «полевых» условиях (в том 
числе тест-полоски для определения удельной плотности 
мочи, электролитного состава пота и вязкости слюны, а 
также шкала цветности мочи). Возможность мониториро-
вания позволит индивидуализировать программы регид-
ратации на этапах годичного цикла подготовки не только 
для весьма ограниченного по численности контингента ат-
летов топ-уровня, но и для спортивного резерва.
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БЕЗОПАСНЫЙ СПОРТ? РЕАЛИИ, ПОНЯТИЙНЫЕ 
И НОРМАТИВНЫЕ АСПЕКТЫ

CAN SPORTS BE SAFE? REALITY, CONCEPTS AND REGULATIONS

A safe sport is a bit of an oxymoron: competition puts a severe strain on the vital systems of the organism that may be dangerous 
or uncontrollable, does not come in small doses and entails unpredictable results. Sports injury surveillance aims to estimate 
the impact of different factors that increase the risk of injuries and to elaborate wise and efficient measures to curb this risk. 
Accurate data on mortality rates in athletes help to improve approaches to health screening. Injury surveillance systems that 
also report injury-related deaths in athletes exist in many developed countries. This article talks about sports injuries in Russia 
and provides rationale for creating a nation-wide system of sports injury surveillance.

Словосочетание «безопасный спорт» противоречиво: победа в соревновании требует напряжения систем жизнеобес-
печения организма, но такое напряжение опасно, поскольку неконтролируемо, недозируемо и потому непредска-
зуемо. Статистический учет спортивных травм позволяет оценивать действие различных факторов риска получения 
повреждения и принимать взвешенные и эффективные меры по управлению ими. Оценка смертности спортсменов по-
могает совершенствовать подходы к скринингу здоровья атлетов. Такие системы получения информации о травмах и 
гибели спортсменов существуют во многих развитых странах. В статье анализируется ситуация по проблеме, сложив-
шаяся в России, и обосновывается необходимость создания национальный системы учета спортивного травматизма.
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«Безопасный спорт» — термин, прочно вошедший в меж-
дисциплинарный профессиональный оборот и закреплен-
ный в российском законодательстве, трактуемый, однако, 
по-разному в научной, медицинской и спортивной среде. 
Федеральный закон № 329-ФЗ «О физической культу-

ре и спорте в Российской Федерации» определяет спорт 
как сферу социально-культурной деятельности в виде со-
вокупности видов спорта, сложившуюся в форме сорев-
нований и специальной практики подготовки человека к 
ним [1]. Закон предписывает обеспечивать безопасность 
жизни и здоровья участников соревнований, причем не 
только усилиями организаторов, но и самих спортсме-
нов: атлеты должны регулярно проходить медицинские 
осмотры и соблюдать медицинские требования во время 
выступлений [2, 3]. Здесь заложено неразрешимое проти-
воречие между реально сложившейся практикой спорта 

и базовыми законами медицины [4]. Соревнования всегда 
требуют для победы максимально возможного напряже-
ния систем жизнеобеспечения организма, причем такое 
напряжение является неконтролируемым, недозируемым 
и, следовательно, непредсказуемым по последствиям. Не-
возможно спрогнозировать число травмоопасных ситуа-
ций в игровых и контактных видах спорта. Невозможно 
также предсказать исход соревнования и реакцию орга-
низма на предельную для индивидуума нагрузку в каждый 
конкретный момент времени.
Таким образом, законодательное требование об обес-

печении безопасности жизни и здоровья спортсменов не-
пременно нарушается. Не является ли в таком случае сло-
восочетание «безопасный спорт» опасной иллюзией зако-
нодателя, не позволяющей профессионально реагировать 
на сопряженные со спортивным травматизмом проблемы? 
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На наш взгляд, понимание уровня и причин спортивного 
травматизма может быть основой для повышения безо-
пасности соревнований и в целом занятий спортом.

Системный учет и анализ спортивных травм

Соревнования опасны всегда, и этот факт признан специа-
листами большинства ведущих спортивных держав, кото-
рые уже более 50 лет изучают факторы риска получения 
травмы, выделяя модифицируемые (управляемые) и немо-
дифицируемые (неуправляемые) факторы, а также факто-
ры, вообще не доступные точному прогнозированию [5, 6].
Спортивный травматизм составляет 2–5 % в структу-

ре общего травматизма (бытового и др.). Чтобы при опре-
делении уровня травматизма в различных видах спорта 
нивелировать различия в числе занимающихся этими ви-
дами спорта, рассчитывают число травм на 1 000 зани-
мающихся. Это так называемый интенсивный показатель 
травматичности, равный, например, в регби 188, а в бо-
дибилдинге — 18 [7]. Также в зарубежных исследованиях 
определяют степень риска получения травмы расчетом ко-
личества травм на 1 000 тренировок или соревнований — 
спортивных событий (athlete-exposures). В США по этому 
показателю «лидируют» бокс (5,2) и регби (3,8). Цифры по-
лучили в рамках исследования 2003 г., проанализировав 
данные обследований 20,1 млн спортсменов за 2002 г. [7].
Спорт всеми зарубежными исследователями признает-

ся опасным видом деятельности, поэтому на профессио-
нальном и государственном уровне предпринимаются уси-
лия, чтобы управляемые факторы риска получения травмы 
были как можно более объективно определены и измере-
ны, а влияние неуправляемых факторов — минимизиро-
вано. Например, в 2007 г. Национальная университетская 
спортивная ассоциация США (NCAA) представила данные 
о 182 000 повреждениях из более чем 1 млн спортивных 
отчетов за 16 лет (сезон 1988/1989 – сезон 2003/2004). 
NCAA собирает стандартизированные сведения о повреж-
дениях, полученных спортсменами на университетских 
соревнованиях и тренировках, начиная с 1982 г. Установ-
лено, что травм на соревнованиях получают статистичес-
ки значимо больше (13,8 на 1 000 соревнований), чем на 
тренировках (4,0 на 1 000 тренировок) [7]. При этом более 
половины всех повреждений приходились на нижние ко-
нечности, а 15 % из них — на растяжения связок лодыжки.
Для анализа спортивного травматизма используют так-

же отчетность медицинских учреждений. За 2001–2012 гг. 
в США в отделениях скорой помощи было зафиксирова-
но 3,42 млн обращений по поводу травм головного моз-
га, связанных со спортивной деятельностью [8]. У мужчин 
обращаемость была почти в 2 раза выше, чем у женщин. 
Почти 70 % всех повреждений головного мозга, связанных 
со спортивной деятельностью, были зарегистрированы 
среди лиц в возрасте до 19 лет. Наибольшее количество 
травм среди мужчин произошло во время тренировок и 
соревнований по велоспорту, футболу и баскетболу. Сре-
ди женщин наибольшее количество травм произошло во 
время занятий велоспортом и  игровыми видами спорта. 
При этом 89 % мужчин и 91 % женщин лечились и выпи-
сывались на амбулаторное лечение из отделений скорой 
помощи. В другом исследовании по результатам анализа 
посещений более чем 900 больниц США (примерно 30 млн 
человек в год) за 2010–2013 гг. было установлено, что чис-
ло обращений по поводу травм глаз, полученных на сорев-
нованиях, составило 120 847 [9]. Травмы чаще наблюдали 

у мужчин (81,3 %) в результате игры в баскетбол, бейсбол 
или софтбол.
Еще один источник данных — школьная отчетность. 

Анализ онлайн-отчетности средних школ США за 2005–
2014 гг. выявил 59 862 случаев спортивных травм [10]. 
Большинство повреждений, повлекших за собой прекра-
щение тренировок на длительный срок, произошло во 
время соревнований (60,4 %). Самый высокий коэффи-
циент травматизма имел американский футбол (26,5 на 
100 000 спортсменов), затем — спортивная гимнасти-
ка (18,6) и борьба (17,9). Контакт игрока в игровых видах 
спорта был самым распространенным механизмом трав-
матизма (48,2 % случаев). Коленный сустав повреждался 
наиболее часто (33,7 % случаев). 
Хороший статистический инструментарий позволяет 

проводить эффективный мониторинг ситуации со спор-
тивным травматизмом и принимать адекватные управ-
ленческие и профессиональные решения. Приведенные 
положительные примеры системного учета и анализа 
спортивного травматизма в одной из ведущих спортивных 
держав мира — США — резко контрастируют с ситуацией 
в России. Форма 092-у «Извещение о спортивной травме» 
была отменена более 30 лет назад и с тех пор централизо-
ванный сбор статистики в области спортивного травматиз-
ма в нашей стране отсутствует.

Учет и профилактика внезапных смертей при 
занятиях спортом

Накопленные мировой статистикой данные о нескольких 
тысячах смертей в ходе спортивных мероприятий — убе-
дительное доказательство неэффективности системы про-
филактики жизнеугрожающих состояний. Один из первых 
случаев внезапной смерти спортсменов относится к 1976 г.:
два баскетболиста одного из американских колледжей 
умерли с интервалом в 8 недель. У одного из них был 
синдром Марфана, у другого — гипертрофическая кар-
диомиопатия. В последующие годы внезапная гибель из-
вестных спортсменов только повышала значимость проб-
лемы: Пит Маравич, Реджи Льюис, Кори Стрингер, Джей-
сон Кольер, Томас Эррион. Профессиональный интерес к 
смертям среди спортсменов привел к улучшению понима-
ния демографии, заболеваемости и причин этих смертей, 
которые включают множество генетически обусловленных 
сердечно-сосудистых заболеваний (чаще всего это гипер-
трофическая кардиомиопатия), тупые травмы или ушибы 
сердца и др. Были предприняты инициативы по созданию 
консенсусных руководящих принципов для допуска к за-
нятиям спортом и предпрофессионального скрининга для 
выявления непредвиденных нарушений сердечной дея-
тельности. Исследования в течение трех десятилетий поз-
волили собрать обширные данные, но не разрешили всех 
противоречий в этой области [11].
Усилия по скринингу внезапной сердечной смерти были 

в первую очередь направлены на спортсменов моложе 
35 лет, однако в последние годы внимание уделяется быст-
ро растущей группе более возрастных спортсменов. 
Именно они имеют 10-кратный повышенный риск оста-
новки сердца, связанной с физической нагрузкой, в ос-
новном из-за болезней коронарных артерий. Системати-
ческий анализ 1 737 исследований, содержащих данные 
об эффективности различных методов визуализации ише-
мической болезни сердца у спортсменов старше 35 лет, 
показал, что рутинные методы визуализации должны 
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дополняться для этой группы обследуемых КТ-ангиогра-
фией, эхокардиографией и магнитно-резонансной томо-
графией, чтобы иметь возможность оценить уровень каль-
цификации артерий и перфузии миокарда [12].
Демографическое исследование эффективности вве-

дения скрининговых программ по профилактике внезап-
ной смерти, выполненное в Венето (Италия) среди спорт-
сменов и обычных людей в возрасте 12–35 лет, показа-
ло, что в период исследования 55 случаев кардио-васку-
лярной смерти были зафиксированы среди спортсменов, 
прошедших скрининг (1,9 случая на 100 000 человеко-лет), 
и 265 — среди не занимавшихся спортом и не обследо-
вавшихся (0,79 случая на 100 000 человеко-лет). Еже-
годная частота внезапной сердечно-сосудистой смерти 
у спортсменов снизилась на 89 %: с 3,6 в 1979–1980 гг. 
до 0,4 случая на 100 000 человеко-лет в 2003–2004 гг. 
(p < 0,01). Снижение смертности началось после того, как 
был осуществлен обязательный национальный скрининг 
спортсменов. В основном сокращение численности погиб-
ших атлетов было обусловлено меньшим количеством слу-
чаев внезапной смерти от кардиомиопатий. Это положи-
тельный пример профессионального подхода к выявлению 
жизнеугрожающих состояний у спортсменов и реального 
уменьшения числа случаев внезапной смерти.
За рубежом также создаются специальные базы дан-

ных всех смертей в рамках проведения мероприятий на-
циональных атлетических ассоциаций [14]. Анализ данных 
таких баз позволяет оценивать смертность по конкретных 
причинам. Так, по базе данных смертей американской 
NCAA было установлено, что уровень внезапной сердеч-
ной смерти у спортсменов ассоциации высок, а мужчины, 
темнокожие спортсмены и баскетболисты имеют значи-
тельно более высокий риск смерти [14]. 

Управление показателями спортивного 
травматизма в России

С сожалением можно констатировать, что национальная 
система учета спортивных травм на уровне Министерства 
здравоохранения была утрачена почти 30 лет назад. Ста-
тистика, предоставляемая врачебно-физкультурными дис-
пансерами и отделениями, разрознена, не охватывает все 
спортивные мероприятия и виды спорта, не систематизи-
рована на общероссийском уровне и, следовательно, не 
отражает реального положения дел. Отсутствуют нацио-
нальные регистры тяжелых травм и смертельных случаев, 
связанных со спортивной деятельностью. При этом, по 

официальным отчетам Министерства спорта России, чис-
ло занимающихся спортом постоянно растет. 
Отечественное здравоохранение предприняло ряд по-

пыток организации государственного регулирования в об-
ласти спорта для предотвращения внезапной сердечной 
смерти и других заболеваний у спортсменов. В соответст-
вии с приказом Минздрава России [3] основанием для 
допуска лица к спортивным тренировкам и соревнова-
ниям является наличие у него медицинского заключения 
о допуске к соответствующему виду спорта. Получение 
спортсменом такого допуска является обязательным ус-
ловием его спортивной деятельности вне зависимости от 
вида спорта, спортивной дисциплины, подведомственнос-
ти спортивной школы или клуба. В то же время объем и 
качество медицинского обследования недостаточны, а 
международные рекомендации по выполнению скрининга 
при допуске к соревнованиям пока не нашли отражения в 
отечественном законодательстве.
Изданные Минздравом России приказ имеет и досто-

инства: в нем впервые были утверждены рекомендуемые 
штатные нормативы медицинской бригады, количество 
выездных бригад скорой медицинской помощи и меди-
цинских работников для обслуживания спортивных сорев-
нований в зависимости от вида спорта и количества участ-
ников и зрителей с учетом дифференциации возможного 
уровня травматизма по видам спорта.
На наш взгляд, обязательно следует развивать систему 

учета спортивного травматизма на национальном уровне, 
перенимая лучший международный опыт.

ВЫВОДЫ

Спорт (его конкретные виды и дисциплины) должен оце-
ниваться как опасный вид деятельности. Статистика наг-
лядно демонстрирует, что в современном спорте всегда 
будут травмы и внезапные смерти, частота которых никог-
да не снизится ниже определенного уровня, т. к. точное 
прогнозирование реакций организма человека в условиях 
спортивной деятельности невозможно. Однако данные за-
рубежных исследований указывают на то, что профессио-
нальные оценки реальных рисков травматизации и вне-
запной смерти, основанные на объективной статистике, 
позволяют принимать качественные решения по управле-
нию ими. В России необходимо восстановить систему уче-
та спортивных травм, утраченную несколько десятилетий 
назад.
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НЕМЕДИКАМЕНТОЗНЫЕ СПОСОБЫ ЛЕЧЕНИЯ ГОЛОВНЫХ БОЛЕЙ 
НАПРЯЖЕНИЯ У ДЕТЕЙ ШКОЛЬНОГО ВОЗРАСТА

DRUG-FREE TREATMENTS OF TENSION HEADACHES IN SCHOOL-AGE 
CHILDREN 

Головная боль очень распространена среди современных детей и подростков. Целью исследования являлось изуче-
ние эффективности рефлексотерапии, кинезиотейпирования и точечного массажа миофасциальных триггерных то-
чек в лечении головных болей напряжения у детей в сравнении с медикаментозной терапией. В исследовании приняли 
участие 37 детей (19 мальчиков и 18 девочек) в возрасте 9–14 лет. В основной группе (n = 25) лечение включало 2 курса 
рефлексотерапии с перерывом между ними в 1 мес., кинезиотейпирование и точечный массаж, которому в том числе 
были обучены пациенты и их родители; в контрольной (n = 12) — получение ибупрофена (суточная доза — не более 
30 мг/кг) и мидокалма (суточная доза — 2–4 мг/кг). Общая продолжительность лечения в обеих группах составила 
4 мес. Эффективность лечения оценивали по динамике жалоб на головную боль с использованием визуальной ана-
логовой шкалы боли и степени влияния головной боли на повседневную активность детей с помощью методики HIT-6. 
В контрольной группе частота эпизодов головной боли за месяц и средняя продолжительность приступа в среднем 
уменьшились после лечения в 1,2 раза, а в основной группе частота эпизодов головной боли за месяц уменьшилась в 
2,5 раза и средняя продолжительность приступа — в 2 раза. При этом обычная интенсивность головной боли в конт-
рольной группе практически не изменилась, а в основной — уменьшилась в 1,5 раза (р < 0,05). В контрольной группе 
количество пациентов с сильным влиянием головной боли на повседневную активность уменьшилось после лечения 
в 1,2 раза, в основной же группе таких пациентов вообще не осталось, а количество пациентов с незначительным 
влиянием головной боли на повседневную активность увеличилось в 4,7 раза — с 12 до 56 %. Полученные результаты 
показывают, что немедикаментозное лечение головных болей напряжения у детей эффективнее медикаментозного, 
при этом важно, что дети не подвергаются негативным эффектам от употребления анальгетиков и миорелаксантов.

Nowadays headaches are common among teenagers and children. This study aimed to assess effectiveness of reflexology, 
kinesiology taping and myofascial trigger point therapy in children with tension headaches and to compare these treatments 
with traditional drug-based modalities. The study recruited 37 children (19 boys and 18 girls) aged 9 to 14 years. The main 
group (n = 25) received 2 series of reflexology treatments separated by a month interval, kinesiology taping and trigger point 
massage, which was also taught to the patients and their parents. The control group (n = 12) received Ibuprofen and Mydocalm 
(the daily doses did not exceed 30 mg/kg and 2–4 mg/kg, respectively). Treatment duration in both groups was 4 months. 
Treatment effectiveness was assessed based on the evolution of patients’ complaints and the impact of headache on children’s 
daily activities, using the visual analog pain scale and the HIT-6 method, respectively. Within a month, headaches became 
1.2 times less frequent and the attacks became 1.2 times shorter in the control group, while in the main group headaches 
became 2.5 times less frequent and the attacks became twice as short as they had been before Headache intensity did not 
change significantly in the control group, while in the main group it decreased 1.5 times (p < 0.05). The number of controls who 
experienced a severe impact of headache on their daily activities decreased 1.2 times after the treatment, while the main group 
reported no such impact at all. In the main group the number of patients who experienced only a slight impact of headaches 
on their daily activities increased 4.7 times, from 12 % to 56 %. Our findings demonstrate that drug-free treatments for tension 
headaches are more effective than drug-based regimens. Moreover, children benefit from drug-free regimens as they are not 
exposed to the negative effects of analgesics and muscle relaxants.

Ключевые слова: дети, головная боль напряжения, рефлексотерапия, кинезиотейпирование, немедикаментозное 
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Распространенность головных болей среди школьников, 
по данным разных авторов, составляет от 25 до 80 % 
[1–4]. У детей головные боли часто сочетаются с дефи-
цитом внимания и гиперактивностью. При этом головные 
боли напряжения, т. е. повторяющиеся двусторонние го-
ловные боли сжимающего, давящего или ноющего харак-
тера, которые имеют значительную продолжительность, 
встречаются у 18–25 % детей и подростков [5–8], что сос-
тавляет примерно 2/3 случаев всех головных болей [9].
Особенностью патогенеза головных болей напряжения 

у детей и подростков является незрелость механизмов 
психологической защиты. Факторами возникновения го-
ловных болей напряжения у детей могут быть физическое 
и психическое переутомление, депривация сна, зритель-
ное перенапряжение, проблемы в детском коллективе [1]. 
Кроме того, некоторые исследователи [10–12] обращают 
внимание на высокую частоту среди детей с головными бо-
лями напряжения церебрастенических нарушений, в том 
числе дефицита внимания, снижения памяти, повышенной 
раздражительности, готовности к аффективным вспыш-
кам. Причинами этих нарушений могут быть последствия 
перинатальных повреждений ЦНС, перенесенные сомати-
ческие заболевания, черепно-мозговые травмы, нейроин-
фекции.
При головной боли отмечаются симптомы вегетативной 

дисфункции [13–15]. Своевременное выявление вегетатив-
ных нарушений позволяет эффективно корректировать 
клинические проявления патологии, повышая качество 
жизни пациентов [15]. Особое значение имеет выявление 
вегетативного дисбаланса у детей и подростков, посколь-
ку именно в раннем возрасте происходит созревание сег-
ментарных и надсегментарных структур головного мозга, 
которые оказывают влияние на формирование болевых 
синдромов, в том числе и цефалгий.
Большую роль в появлении головных болей напряже-

ния играют триггерные точки, расположенные главным 
образом в области верхнего плечевого пояса и шеи. Триг-
герная точка — это скопление электрически активных 
участков мышечных волокон, связанных с сократившим-
ся нервным окончанием двигательного нерва в скелетной 
мышце. Постоянное напряжение в волокнах самой триг-
герной точки нарушает кровообращение в этих участках 
мышцы, там накапливаются продукты метаболизма, тем 
самым создаются условия для длительного существова-
ния точек, которые могут способствовать появлению от-
раженных головных болей различной локализации. Мас-
саж и, главное, самомассаж триггерных точек позволяет 
уменьшить головную боль. Это происходит за счет разры-
ва химической и нейрологической петли обратной связи, 
которая поддерживает сокращение мышцы, а также за 
счет улучшения местного кровотока и непосредственного 
распрямления мышечного волокна [16, 17].
Использование рефлексотерапии при головной боли 

известно уже давно [18, 19]. Существуют акупунктурные 
точки, воздействуя на которые можно уменьшить голов-
ную боль. Комплексное использование иглоукалывания и 
точечного массажа триггерных точек позволяет получить 
длительное избавление от головной боли.
Кинезиотейпирование — это один из способов ку-

пирования болевого синдрома, который был предложен 
в 1973 г. японским мануальным терапевтом Кензо Касе. 
Эта методика эффективна в реабилитации и используется 
на протяжении более 30 лет во всем мире. Кинезиотейпы 
представляют собой эластичные ленты, изготовленные из 
высококачественного хлопка и покрытые гипоаллергенным 

клеящим гелем на акриловой основе, который активирует-
ся при температуре тела. Эластические свойства тейпов 
приближены к эластическим параметрам кожи. Хлопковая 
основа не препятствует дыханию кожи и испарению с ее 
поверхности. Эти свойства позволяют оставлять тейпы 
наклеенными на кожу в течение 5–7 суток, не исключая 
ежедневные водные гигиенические процедуры. Клини-
ческие исследования показали, что в основе механизма 
действия кинезиотейпирования лежит нормализация мик-
роциркуляции в соединительной ткани кожи и подкожной 
жировой клетчатке, уменьшение болевого синдрома, вос-
становление функциональной активности мышц, оптими-
зация афферентной импульсации на сегментарном уровне 
[20]. В зависимости от способа наложения тейпа можно 
получить расслабление или напряжение мышцы, уменьше-
ние напряжения фасций, отечности тканей, рассасывание 
гематом. Использование различных методов кинезиотей-
пирования при воздействии на триггерные точки и зоны 
позволяет закрепить эффект рефлексотерапии и точечно-
го массажа.
Целью нашего исследования было изучение эффек-

тивности немедикаментозных методов лечения головных 
болей напряжения у детей, включавших рефлексотерапию 
и кинезиотейпирование.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводили на базе Отделения восстанови-
тельного лечения Детской городской поликлиники № 39 
(Москва). Под нашим наблюдением находились 37 детей в 
возрасте 9–14 лет (19 мальчиков и 17 девочек) с длитель-
ностью головных болей напряжения от 6 до 18 месяцев от 
момента их появления. Средний возраст детей составил 
11,2  ±  1,6 года. Критерием включения являлось наличие 
у ребенка частых эпизодических головных болей напря-
жения: не реже 1 раза в месяц, но не чаще 15 раз в ме-
сяц — а также активных миофасциальных триггерных то-
чек. В исследование не включали детей с другими видами 
головных болей и другого возраста. 
В амбулаторных условиях все дети посетили невролога, 

окулиста, психолога, рефлексотерапевта; им была выпол-
нена ультразвуковая допплерография сосудов головного 
мозга, общий анализ крови, контроль артериального дав-
ления; была произведена оценка состояния мышц шеи и 
надплечий, спины и верхних конечностей; было проведено 
анкетирование родителей и детей, исследованы дневники 
самочувствия. Затем детей рандомизированно разделили 
на две группы, лечение в которых различалось.
В основнную группу включили 25 детей (13 мальчиков 

и 12 девочек), которые находились под наблюдением нев-
ролога в течение 4 мес., получили 2 курса рефлексотера-
пии с кинезиотейпированием и были обучены точечному 
массажу миофасциальных триггерных точек. В контроль-
ную группу включили 12 детей (7 мальчиков и 5 девочек), 
которые находились под наблюдением невролога также  в 
течение 4 мес. с момента обращения за медицинской по-
мощью и получили лекарственную терапию — анальгетики 
и миорелаксанты: ибупрофен (суточная доза — не более 
30 мг/кг) и мидокалм (суточная доза — 2–4 мг/кг). 
До начала терапии пациенты в течение 1–2 мес. сов-

местно с родителями вели дневники самочувствия, в ко-
торых отмечали даты появления головных болей, их ин-
тенсивность и длительность, а также влияние на общее 
самочувствие и повседневную активность. Впоследствии 
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на основе записей мы определяли интенсивность болей по 
визуальной аналоговой шкале (ВАШ): 0 баллов — «боли 
нет», 10 баллов — «боль невыносима». Для оценки влия-
ния головной боли на повседневную активность использо-
вали методику HIT-6 [21].
Пациентам второй группы провели 2 двухнедельных 

курса рефлексотерапии: 10–12 процедур за курс длитель-
ностью 10–15 мин каждая (продолжительность процедуры 
зависела от возраста ребенка), ежедневно с перерывом 
на выходные. Повторный курс проводили через 1 мес. 
Рефлексотерапия включала поверхностную иглотерапию 
с помощью массажного валика, корпоральную и аурику-
лярную иглотерапию, точечный массаж. За один сеанс ис-
пользовали 5–7 корпоральных и 2–3 аурикулярных точки. 
Точки выбирали с учетом жалоб пациентов и по результа-
там их осмотра.
После сеанса рефлексотерапии проводили кинезио-

тейпирование трапециевидной и задних мышц шеи с це-
лью их расслабления. Использовали аппликации с полос-
ками без натяжения в виде «китайского фонарика» — на 
трапециевидные мышцы и Y-образные полоски — на зад-
ние мышцы шеи.
Корме того, проводили точечный массаж активных 

триггерных точек, расположенных в области трапециевид-
ной, грудинно-ключично-сосцевидной, ременной, надост-
ной и перикраниальных мышц. Пациенты и их родители 
были обучены точечному массажу. Им была дана рекомен-
дация выполнять массаж минимум дважды в день, утром 
и вечером, уделяя по 1 мин каждой точке, а также всякий 
раз после длительного нахождения в неудобных позах.
Статистическую обработку данных проводили в MS 

Excel-2007. Рассчитывали среднее значение и средне-
квадратичное отклонение для каждого изучаемого пара-
метра, для оценки достоверности различий использовали 
t-критерий Стьюдента.
Исследование было одобрено этическим комитетом 

Детской городской поликлиники № 39 (протокол № 1 от 
21.03.2016). Родители пациентов дали письменное инфор-
мированное согласие на участие детей в исследовании.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценку эффективности лечения проводили путем анали-
за динамики жалоб пациентов, интенсивности проявления 
симптомов головной боли по результатам осмотра, опроса 
и тестирования. Данные оценивали до лечения и после его 
окончания через 4 мес.
В таблице представлена характеристика головной боли 

в группах наблюдения. В контрольной группе детей, где 
использовали только медикаментозное лечение, частота 
эпизодов головной боли за месяц и средняя продолжи-
тельность приступа в среднем уменьшились в 1,2 раза, 

но различия были недостоверны, а в основной группе, 
где использовалось немедикаментозное лечение, часто-
та эпизодов головной боли за месяц уменьшилась в 2,5 
раза и средняя продолжительность приступа — в 2 раза 
(p < 0,05). При этом обычная интенсивность головной боли 
в контрольной группе практически не изменилась, а в ос-
новной — уменьшилась в 1,5 раза (р < 0,05). Ту же зако-
номерность наблюдали для показателя влияния головной 
боли на повседневную активность пациентов. Таким обра-
зом, использование рефлексотерапии и кинезиотейпиро-
вание достоверно лучше способствует снижению интен-
сивности проявления симптомов головной боли.
Большое значение имеет влияние головной боли на 

повседневную жизнь пациентов. Оценку этого фактора 
проводили с помощью методики HIT-6, на рис. 1 и 2 предс-
тавлены результаты. В контрольной группе количество 
пациентов с сильным влиянием головной боли на повсед-
невную активность уменьшилось после лечения в 1,2 раза, 
появились пациенты (8,4 %), на активность которых голов-
ная боль оказывала незначительное влияние, но различия 
были недостоверными. В основной группе после терапии 
не осталось пациентов, на жизнь которых головная боль 
влияла бы сильно, а количество пациентов с незначитель-
ным влиянием головной боли на повседневную активность 
увеличилось в 4,7 раза (p < 0,05).
Пациенты с головной болью напряжения жаловались 

также на снижение внимания и памяти и быструю утом-
ляемость. На рис. 3 показано, что в основной группе пос-
ле терапии частота жалоб на перечисленные симптомы 
уменьшалась значительнее, чем в контрольной.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Головные боли напряжения относятся к первичным голов-
ным болям и являются наиболее частым типом головных 
болей у детей и подростков [1, 9]. Полученные нами ре-
зультаты свидетельствуют об эффективности исполь-
зования рефлексотерапии в сочетании с кинезиотей-
пированием при лечении головных болей напряжения с 
миофасциальным синдромом у детей. Следует отметить, 
что рефлексотерапия обычно хорошо ими переносится, не 
имеет побочных эффектов. Большое значение при работе 
с детьми имеет использование направителя при введении 
акупунктурных игл — это позволяет уменьшить неприят-
ные болевые ощущения. Важной также является психо-
логическая подготовка маленьких пациентов к проведе-
нию сеанса иглоукалывания, использование в процессе 
спокойной музыки. Обучение родителей и детей массажу 
миофасциальных триггерных точек и его регулярное при-
менение позволило успешно купировать головную боль и 
предотвращать ее приступы. 
В работах [22–24] с участием взрослых пациентов 

также была показана обоснованность использования 

Характеристика головной боли
Основная группа Контрольная группа

до лечения после лечения до лечения после лечения

Частота, среднее число эпизодов за мес. 12,9 ± 2,6 5,1 ± 1,2*,# 12,3 ± 2,1 10,1 ± 1,9#

Средняя продолжительность за мес., ч 4,9 ± 1,4 2,4 ± 0,6* 5,2 ± 1,3 4,3 ± 0,9 

Обычная интенсивность за мес., баллы по ВАШ 6,2 ± 1,1 4,1 ± 0,9* 6,1 ± 1,1 5,6 ± 1,4

Влияние головной боли на повседневную активность, баллы по HIT-6 53,5 ± 3,1 45,3 ± 2,7* 52,3 ± 4,9 49,5 ± 6,1

Характеристика симптомов головной боли напряжения у пациентов в группах наблюдения до и после лечения

Примечание. * — р < 0,05 при сравнении результатов до и после лечения внутри группы, # — p < 0,05 при сравнении результатов после лечения между 
группами.
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Рис. 1. Распределение пациентов, получавших немедикаментозное лечение, внутри группы в зависимости от степени влияния головной боли на их повсед-
невную активность до и после терапии (р < 0,05)

Рис. 2. Распределение пациентов, получавших медикаментозное лечение (анальгетик и миорелаксант), внутри группы в зависимости от степени влияния 
головной боли на их повседневную активность до и после терапии (р > 0,05)

Рис. 3. Частота жалоб на сниженное внимание и память и быструю утомляемость среди пациентов с головной болью напряжения до и после лечения в 
пересчете на 100 обследованных (р < 0,05)
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ВЫВОДЫ

Применение различных методик рефлексотерапии в со-
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ЗАВИСИМОСТЬ МЫШЕЧНОЙ СИЛЫ ОТ ТЕМПОВ БИОЛОГИЧЕСКОГО
СОЗРЕВАНИЯ И ОСНОВНЫХ  ПОКАЗАТЕЛЕЙ ФИЗИЧЕСКОГО 
РАЗВИТИЯ У МАЛЬЧИКОВ-ПОДРОСТКОВ

DEPENDENCE OF MUSCLE STRENGTH ON BIOLOGICAL MATURATION 
RATES AND KEY VARIABLES OF PHYSICAL DEVELOPMENT 
IN TEENAGE BOYS

На формирование функциональных возможностей современных школьников влияют различные факторы, в том чис-
ле эндогенные. В статье представлены данные об особенностях физического развития 182 мальчиков, каждого из 
которых обследовали ежегодно с 11 до 17 лет. Изучали основные антропометрические показатели (длину и массу 
тела), функциональные показатели (мышечную силу кистей рук), показатели биологического развития и особенности 
телосложения. Исследование показало, что негативное влияние на формирование мышечной силы у мальчиков-под-
ростков оказывает ряд эндогенных факторов: задержка биологического развития,  дефицит массы тела, рост ниже 
среднего и астеноидный тип телосложения. На формировании мышечной силы мальчиков-подростков неблагоприятно 
сказываются также избыточная масса тела и низкая скелетная масса. Полученные данные позволяют выделить группу 
риска, детям из которой следует уделять особое внимание при занятиях физкультурой и спортом и при подготовке к 
сдаче норм ГТО.

Functional abilities of school-age children are affected by a variety of factors, including endogenous. Over the course of a few 
years, we studied physical development of 182 boys who underwent annual physical examination from the age of 11 to 17. We 
took basic anthropometric measurements, such as height and weight, tested hand muscle strength and assessed biological 
maturation and body build. Our study showed that muscle strength in school-age boys suffers a negative influence of such 
endogenous factors as delayed physical development, body mass deficit, short stature, and asthenic build. Excess weight and 
low skeletal weight also contribute to decreased muscle strength in teenage boys. Our results can be used to identify teenagers 
at risk who should be given special attention during PE classes at school or during training sessions before the GTO fitness test. 
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Мышечная сила кистей рук является интегральным пока-
зателем состояния мышечной и нервной систем организ-
ма. Уже многие десятилетия этот показатель применяется 

для оценки силовых и функциональных возможностей де-
тей и подростков при врачебно-физкультурном консуль-
тировании. В настоящее время изучение функциональных 
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возможностей организма приобретает особое значение в 
связи с вступлением в силу Указа Президента Российской 
Федерации от 24 марта 2014 г. № 172 «О Всероссийском 
физкультурно-спортивном комплексе "Готов к труду и обо-
роне" (ГТО)».
В современной литературе имеются данные о новых 

тенденциях в физическом развитии детей и подростков: 
увеличение тотальных размеров тела, ускорение процес-
сов биологического созревания, более ранние сроки ме-
нархе, увеличение доли детей с избытком массы тела [1–9], 
выраженное снижение функциональных возможностей, в 
том числе мышечной силы [10–13]. В большинстве работ 
показатели динамометрии анализировались в контексте 
социальных и средовых факторов [14, 15], однако недос-
таточно изучена зависимость мышечной силы от показа-
телей физического развития детей и подростков с учетом 
популяционной изменчивости последних.
Целью исследования являлось изучение зависимости 

мышечной силы кистей рук от показателей физического 
развития и темпов биологического созревания детей.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследовании приняли участие 182 мальчика. В ходе 
лонгитудинальных наблюдений подростков обследовали 
ежегодно в динамике от 11 до 17 лет. В группу наблюдения 
отобрали подростков славянской внешности, родившихся 
в Москве, отнесенных по результатам медицинского ос-
мотра к I и II группам здоровья.
Физическое развитие и уровень биологического созре-

вания школьников оценивали по унифицированной антро-
пометрической методике с использованием стандартного 
инструментария [16]. Изучали основные антропометричес-
кие показатели физического развития — массу и длину 
тела и функциональные показатели — мышечную силу 
правой кисти. Оценку гармоничности физического раз-
вития проводили с использованием региональных моди-
фицированных шкал регрессии массы тела по длине тела 
[17]. Соматоскопическое обследование включало визуаль-
ную оценку стадии полового развития. По темпам биоло-
гического созревания выделяли мальчиков-ретардантов 
(биологический возраст отстает от календарного), медиан-
тов (биологический возраст соответствует календарному) 
и акселерантов (биологический возраст опережает кален-
дарный). 
Конституциональный тип (телосложение) был опреде-

лен по схеме В. Г. Штефко и А. Д. Островского (1929 г.) в 
модификации С. С. Дарской (1975 г.). Визуально на основе 
развития мускулатуры, костного скелета, подкожно-жиро-
вой клетчатки, формы грудной клетки, живота, спины, ног 

выделяют дигестивный, торакальный, мышечный, астено-
идный и неопределенный типы [16].
Для изучения связи мышечной силы с содержанием 

жировой и мышечной ткани было проведено обследование 
23 мальчиков. Соматометрические показатели изучали с 
использованием стандартной антропометрической ме-
тодики и инструментария. Для определения состава тела 
был применен анализатор состава тела InBody (Южная 
Корея), действие которого основано на биоэлектрическом 
импендансометрическом анализе.
Статистическую обработку результатов проводи-

ли с использованием программного пакета Statistica 6.0 
(StatSoft, США). Для определения достоверности различий 
рассчитывали t-критерий Стьюдента. Были изучены кор-
реляционные связи количественных показателей физи-
ческого развития с непрерывной изменчивостью. Исполь-
зовалась линейная корреляция Пирсона, теснота связей 
показателей описывалась коэффициентом корреляции (r). 
При значении коэффициента до ± 0,3 констатировалось 
отсутствие или незначительная связь, от ± 0,3 до ± 0,5 — 
слабая связь, от ± 0,5 до ± 0,7 — заметная связь, от 
± 0,7 — высокая связь.
Исследование было одобрено этическим комитетом 

Российского национального исследовательского меди-
цинского университета имени Н. И. Пирогова (протокол 
№ 130 от 09.12.2013). Руководители и родительские коми-
теты школ дали согласие на участие подростков в экспе-
рименте.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

При анализе корреляционных связей основных антропо-
метрических показателей и мышечной силы кистей рук у 
11-летних мальчиков была выявлена статистически значи-
мая (p < 0,05) заметная связь между мышечной силой и 
длиной тела и слабая, но также статистически значимая 
связь между мышечной силой и массой тела. Необходимо 
отметить, что с возрастом сила этих корреляционных свя-
зей заметно снижалась (табл. 1, 2).
Более выраженные корреляционные связи были по-

лучены при использовании биоимпендансметрии. Прове-
денный анализ выявил статистически значимые (р < 0,05) 
высокие связи мышечной силы с показателями основно-
го обмена (r = 0,86) и скелетной массы (r = 0,86), а также 
достоверные отрицательные связи средней силы — с по-
казателем содержания жировой ткани (r = –0,52, р < 0,05).
Данные о мышечной силе кистей рук у мальчиков с уче-

том возраста представлена в табл. 3. С увеличением ка-
лендарного возраста с 11 до 17 лет значение показателя 
возрастает с 15,25 ± 0,86 до 38,66 ± 0,8 кг, т. е. почти в 
2,5 раза. 

Таблица 1. Корреляционные связи основных показателей физического 
развития и мышечной силы кистей рук мальчиков 11 лет (r; p < 0,05)

Таблица 2. Корреляционные связи основных показателей физического 
развития и мышечной силы кистей рук юношей 17 лет (r; p < 0,05)

Показатель Длина тела Масса тела
Мышечная сила 
правой кисти

Длина тела 1 0,75 0,53

Масса тела 0,75 1 0,47

Мышечная сила 
правой кисти

0,53 0,47 1

Показатель Длина тела Масса тела
Мышечная сила 
правой кисти

Длина тела 1 0,56 0,47

Масса тела 0,56 1 0,39

Мышечная сила 
правой кисти

0,47 0,39 1

Таблица 3. Возрастная динамика мышечной силы у мальчиков 11–17 лет (М ± m)

Возраст, лет 11 12 13 14 15 16 17

Мышечная сила, кг 15,15 ± 0,26 16,85 ± 0,30 19,93 ± 0,58 26,08 ± 0,69 31,49 ± 0,68 35,13 ± 0,60 37,50 ± 0,74
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Таблица 4. Мышечная сила школьников разных соматотипов (М ± m)

Показатель

Соматотип

астеноидный торакальный мышечный дигестивный неоределенный

1 2 3 4 5

Мышечная сила правой кисти 14,3 ± 0,2 17,04 ± 0,1 18,3 ± 0,2 18,6 ± 0,3 16,2 ± 0,2

p-value при сравнении 1 и 3 — p < 0,05; при сравнении  1 и 4 — p < 0,01

Возрастная динамика мышечной силы у мальчи-
ков-подростков с учетом темпов биологического созрева-
ния представлена на рис. 1.
Акселеранты, имея некоторое преимущество по мы-

шечной силе в 11-летнем возрасте, существенно увели-
чили его к 13 годам, особенно по сравнению с группой 
ретардантов, и имели наибольшие значения показателя 
до 17-летнего возраста. В 11–12 лет ретарданты не отли-
чались достоверно по мышечной силе от медиантов, но в 
13–15 лет уступали как медиантам, так и акселерантам. 
К 16–17 годам различия сглаживались и становились не-
достоверными для разных групп мальчиков-подростков.
Показатели мышечной силы в зависимости от гармо-

ничности физического развития представлены на рис. 2. 
Во всех возрастных группах мышечная сила детей с нор-
мальным (гармоничным) физическим развитием и детей 
с избытком массы тела не имела достоверных различий. 
А мышечная сила мальчиков с дефицитом массы тела во 
всех возрастных группах (за исключением группы 14-лет-
них) была статистически значимо ниже (p < 0,01, p < 0,05) 
по сравнению с подростками с гармоничным физическим 
развитием.
Наблюдалась зависимость величины мышечной силы 

от длины тела. Мышечная сила подростков с ростом ниже 
среднего во всех возрастных группах была статисти-
чески значимо (p < 0,01, p < 0,05) ниже по сравнению с 
мальчиками, отнесенными к другим ростовым группам 
(рис. 3). Мальчики с ростом выше среднего и высоким 
ростом достоверно (p < 0,01) опережали своих сверстни-
ков по результатам кистевой динамометрии в возрасте 
11–16 и 11–14 лет соответственно. В более старших воз-

растных группах эти различия сглаживались и перестава-
ли быть достоверными.
При анализе распределения детей по соматотипам 

(рис. 4) было установлено, что относительно «слабые» 
типы (астеноидный и торакальный) характерны для 42 % 
подростков, относительно «сильные» (мышечный и диге-
стивный) — для 25,8 %, неопределенный тип встречался у 
32,2 % подростков. Анализ мышечной силы у детей с раз-
ными соматотипами показал, что тип телосложения досто-
верно влияет на формирование мышечной силы. Получе-
ны статистически значимые различия: дети астеноидного 
типа телосложения имеют меньшую мышечную силы по 
сравнению со сверстниками мышечного и дигестивного 
типов телосложения.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Исследования, проводимые в разных регионах нашей 
страны в последние годы,  свидетельствуют о выражен-
ном снижении мышечной силы у современных детей и 
подростков. Установлено, что в Московском регионе и 
у мальчиков, и у девочек показатели динамометрии сни-
жены по сравнению со сверстниками 1960-х и 1980-х гг. 
прошлого столетия, причем выявленные различия имеют 
высокую статистическую значимость (p < 0,01) [15]. Выяв-
ленное снижение функциональных показателей у детей и 
подростков требует осторожного введения норм ГТО. Как 
показывают исследования, современные дети могут вы-
полнить эти нормы только ценой собственного здоровья, 
а иногда и жизни.

Рис. 1. Возрастная динамика мышечной силы у мальчиков-подростков с учетом темпов биологического созревания
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Рис. 2. Показатели мышечной силы мальчиков-подростков в зависимости от гармоничности физического развития
* — p < 0,05,  ** – p < 0,01
НФР — нормальное физическое развитие, ДМТ — дефицит массы тела, ИМТ — избыток массы тела.

Рис. 3. Показатели мышечной силы мальчиков-подростков в зависимости от длины тела
* — p < 0,05,  ** — p < 0,01.

Среди эндогенных факторов, влияющих на формиро-
вание мышечной силы, наиболее часто указываются темп 
биологического развития и тип телосложения [18–20]. 
Результаты, полученные в нашем исследовании, свиде-
тельствуют об отрицательном влиянии на формирование 
мышечной силы мальчиков-подростков замедления тем-
пов биологического развития и относительно «слабого» 

астеноидного типа телосложения. Средние значения мы-
шечной силы у подростков с отставанием в биологичес-
ком развитии в 13–15 лет были достоверно ниже, чем в 
других группах. В то же время необходимо отметить, что 
в старшем возрасте они догоняли своих сверстников по 
мышечной силе и к 17 годам выявленные различия ни-
велировались. Показатели динамометрии у мальчиков с 
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Рис. 4. Распределение школьников по типу телосложения (%)

астеноидным типом телосложения также были достоверно 
ниже, чем у мальчиков с «сильными» типами телосложения 
(мышечным и дигестивным).
Анализ влияния других эндогенных факторов на фор-

мирование мышечной силы детей и подростков показал, 
что гармоничность физического развития и рост (длина 
тела) также оказывают влияние на изучаемый показа-
тель. Мальчики-подростки с дефицитом массы тела и с 
ростом ниже среднего во всех возрастных группах имели 
достоверно более низкие показатели мышечной силы. В 
нашей выборке не оказалось мальчиков с низким ростом, 
но надо полагать, что они также будут иметь сниженные 
функциональные возможности.

 Проведенные исследования показывают, что около 
40 % современных юношей старшего школьного возраста 
не могут сдать  нормы ГТО [21–25]. Этот факт свидетельс-
твует о необходимости совершенствования организации 
физического воспитания в образовательных организаци-
ях. Полученные нами данные позволяют выделить группу 
риска по формированию сниженных функциональных воз-
можностей у мальчиков-подростков. К этой группе следу-
ет относить мальчиков астеноидного типа телосложения, 
мальчиков с дефицитом массы тела, мальчиков с ростом 

ниже среднего и низким ростом, а также подростков с за-
медленным темпом биологического созревания в период 
пубертата. Подросткам, отнесенным к группе риска, сле-
дует уделять особое внимание при занятиях физкультурой 
и спортом, а также при подготовке к сдаче норм ГТО.

ВЫВОДЫ

Проведенное исследование позволило выявить негатив-
ное влияние ряда эндогенных факторов на формирование 
мышечной силы у мальчиков-подростков: задержка био-
логического развития,  дефицит массы тела, рост ниже 
среднего и астеноидный тип телосложения. На формиро-
вании мышечной силы мальчиков-подростков неблагопри-
ятно сказываются высокая доля жировой массы и низкая 
скелетная масса. 
Полученные результаты позволили авторам выделить 

группу риска  формирования сниженных функциональ-
ных показателей и разработать практические рекоменда-
ции по профилактике отклонений в физическом развитии 
школьников, адресованные медицинским работникам 
образовательных организаций, педагогам, родителям и 
школьникам.
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ГИГИЕНИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА УСЛОВИЙ ТРУДА В УЧРЕЖДЕНИЯХ 
ИСПРАВИТЕЛЬНОЙ СИСТЕМЫ: ПРОБЛЕМЫ И ПУТИ РЕШЕНИЯ

WORKPLACE HYGIENE IN CORRECTIONAL FACILITIES: PROBLEMS 
AND SOLUTIONS 

Государство берет на себя обязанность сохранить жизнь, здоровье и трудоспособность осужденных к отбытию нака-
зания в учреждениях пенитенциарной системы. Целью исследования являлось изучение условий труда заключенных 
одного из исправительных учреждений в Республике Татарстан. К наиболее значимым вредным производственным 
факторам на рабочих местах по результатам их обследования были отнесены повышенный уровень шума, недоста-
точный уровень искусственной освещенности производственных помещений, повышенный уровень общей и локаль-
ной вибрации, превышение предельно допустимых концентраций вредных веществ в воздухе рабочей зоны, а также 
физические перегрузки, вынужденная рабочая поза, сенсорные нагрузки и монотонность работы. Анализ заболевае-
мости 5 009 осужденных, работавших во вредных условиях труда, показал, что среди них чаще в сравнении с лицами, 
работавшими в офисных помещениях, регистрировали заболевания, обусловленные неблагоприятными условиями 
труда, в том числе болезни кожи и подкожной клетчатки — в 2,1 раза, нарушения слуха — в 1,7 раза, болезни орга-
нов дыхания — в 1,5 раза, заболевания системы кровообращения — в 1,3 раза. Исследование выявило отсутствие 
предварительных и периодических медицинских осмотров, а также нежелание осужденных использовать средства 
индивидуальной защиты. По результатам исследования были проведены мероприятия по улучшению условий труда, 
была налажена санитарно-просветительная работа, внедрена система медицинских осмотров. Число работающих 
во вредных условиях труда снизилось с 68 % до 19 %. Средства индивидуальной защиты стали применять до 82 % 
заключенных.

The state takes the responsibility of protecting the life, health and working ability of inmates of penitentiary institutions. This 
study aimed to explore working conditions at a correctional facility located in Tatarstan. Among the most significant workplace 
hazards were high noise and vibration levels, poor lighting, exposure to increased concentrations of harmful substances in 
the air, physical distress, constrained posture, sensory stress, and monotonous work. Health evaluation of 5,009 incarcerated 
individuals exposed to poor working conditions revealed that they were more likely to develop work-related diseases than 
their counterparts who worked in the office. Among the former skin and subcutaneous tissue diseases, hearing impairment, 
respiratory conditions and cardiovascular disorders were 2.1, 1.7, 1.5 and 1.3 times more frequent, respectively. Our study 
revealed the lack of medical examinations on admission, as well as regular medical checkups, and the reluctance of the inmates 
to use personal protection at work. Based on the study results, adequate measures were taken to improve working conditions, 
raise awareness of hygiene problems among the inmates and initiate routine medical checkups. The number of incarcerated 
individuals working under bad conditions plunged from 68 % to 19 %. Also, up to 82 % of inmates started to use personal 
protection. 

Ключевые слова: заключенные, безопасность рабочих мест, условия труда, факторы рабочей среды, тяжесть труда, 
напряженность труда, средства индивидуальной защиты
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Проблема создания благоприятных для здоровья условий 
труда для разных социальных групп, в том числе и осуж-
денных, отбывающих наказание в учреждениях исправи-
тельной системы (УИС). 
В закрытых сообществах труд обеспечивает сохран-

ность физического и психического здоровья их участни-
ков, построение нормальных отношений, основанных на 
принципах коллективизма и уважения человеческого дос-
тоинства, а в конечном счете способствует ресоциализа-
ции личности. Возможность не утратить за время пребы-
вания в УИС профессиональные навыки или, наоборот, 
получение новой специальности, которая поможет вер-
нуться в общество полноценным человеком, т. е. профес-
сиональная адаптация — важнейшие составляющие ис-
правительной системы. Также осужденные трудом вносят 
определенный материальный вклад в свое содержание: 
выплачивают взысканные с них по суду средства, удовлет-
воряют мелкие материальные потребности, накапливают 
некоторые средства для устройства после отбытия нака-
зания.
Условия труда для отбывающих наказание должны 

создаваться с учетом состояния их здоровья, трудоспо-
собности, опыта, наличия трудовых навыков и профессии. 
Продолжительность рабочего времени осужденных к ли-
шению свободы, правила охраны труда, техники безопас-
ности и производственной санитарии устанавливаются в 
соответствии с законодательством Российской Федера-
ции о труде. Охрана труда есть система сохранения жизни 
и здоровья работников в процессе трудовой деятельнос-
ти, включающая правовые, социально-экономические, ор-
ганизационно-технические, санитарно-гигиенические, реа-
билитационные и иные мероприятия. Обеспечение допус-
тимых условий труда позволит сохранить здоровье рабо-
тающих осужденных [1–3].
Целью исследования являлось изучение условий труда 

отбывающих наказание в исправительных учреждениях и 
разработка мероприятий по оптимизации трудового про-
цесса для сохранения здоровья осужденных.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводили в одном из исправительных уч-
реждений (ИУ) Республики Татарстан. При ИУ созданы 
производственные предприятия, включающие литейное 
производство, деревообрабатывающее, металлообраба-
тывающее, шлакоблочное, швейное производства и ав-
тосервис, на которых трудоустроены до трети всех осуж-
денных. Оценку санитарно-гигиенических условий труда 
осужденных осуществляли путем проведения лаборатор-
но-инструментальных исследований физических факторов 
на рабочих местах, определения концентрации вредных 

веществ в воздухе рабочей зоны, изучения показателей 
тяжести и напряженности трудового процесса, а также 
безопасности рабочих мест и обеспеченности осужденных 
средствами индивидуальной защиты в соответствии с ру-
ководством Р 2.2.2006-05 «Руководство по гигиенической 
оценке факторов рабочей среды и трудового процесса. 
Критерии и классификация условий труда» (табл. 1).
Особое внимание было уделено изучению роли вред-

ных производственных факторов, воздействие которых на 
работающего в определенных условиях приводит к забо-
леванию или снижению трудоспособности. 
Оценку состояния здоровья осуществляли на осно-

вании анализа данных о заболеваемости 5 009 работаю-
щих осужденных, полученных при анализе учетной формы 
№ 025-10/у-11. В группу сравнения были включены офис-
ные работники (информационно-вычислительный центр, 
отдел маркетинга, отдел материально-технического снаб-
жения, отдел технического контроля, технический отдел, 
группа экономистов и бухгалтеров).
В системе профилактических мероприятий, направ-

ленных на обеспечение безопасных условий труда и сни-
жение профессиональных отравлений и заболеваний, 
важную роль играют средства индивидуальной защиты 
(СИЗ). Для изучения причин отказа от использования СИЗ 
провели анкетный опрос также 5 009 осужденных. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В условиях литейного, кузнечного, металлообрабатываю-
щего и деревообрабатывающего производств источни-
ками шума являются работающие станки, ручные ме-
ханизированные инструменты, электрические машины, 
компрессоры, кузнечно-прессовое, подъемно-транспорт-
ное и вспомогательное оборудование. Действие высоких 
уровней шума приводит к снижению работоспособности, 
развитию утомления, повышению заболеваемости и инва-
лидности среди работающих [4]. Результаты исследования 
уровня производственного шума на рабочих местах про-
мышленных предприятий УИ представлены в табл. 2.
Как видно из таблицы, фактические уровни произ-

водственного шума на рабочих местах шпиндельного и 
кузнечного участков превышали предельно допустимые 
значения. Непостоянный производственный шум на обсле-
дованных рабочих местах имел колеблющийся характер, с 
непрерывным изменением уровня звука во времени. Для 
шпиндельного и кузнечного участков был характерен им-
пульсный шум. Для оценки возможного вредного действия 
шумов разного уровня и продолжительности рассчитыва-
ли величину эквивалентного уровня шума (в пересчете на 
продолжительность рабочей смены). Полученные данные 
позволили отнести условия труда по уровню воздействия 

Вид исследования Объем исследования

Определение класса условий труда 296 рабочих мест

Определение уровня шума 296 измерений

Определение уровня вибрации 204 измерения

Определение параметров микроклимата (в холодный и теплый период года) 1 776 измерений

Определение параметров световой среды 623 измерения

Определение содержания химических веществ в воздухе рабочей зоны 223 пробы

Определение тяжести трудового процесса 2 368 измерений

Определение напряженности трудового процесса 2 368 измерений

Таблица 1. Выполненные исследования условий труда осужденных



38 ВЕСТНИК РГМУ   6, 2017   VESTNIKRGMU.RU| |

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ   ГИГИЕНА

производственного шума на шпиндельном и кузнечном 
участках к вредным условиям 2 степени (класс 3.2).
Металлообрабатывающие, деревообрабатывающие 

станки, литейные машины, кузнечно-прессовое оборудо-
вание, транспорт являются источниками общей вибрации, 
и большинство рабочих мест, за исключением мест на 
кузнечном и транспортном участках, по фактору «общая 
вибрация» были отнесены к числу мест с вредными ус-
ловиям труда (класс 3.1). Рабочие транспортного цеха 
подвержены также воздействию локальной вибрации. 
Корректированный уровень локального виброускорения 
на рабочих местах цеха составил 118,3 ± 7,2 дБ. Таким 
образом, условия труда по фактору «локальная вибрация» 
для рабочих транспортного цеха оцениваются как допус-
тимые (класс 2).
Осужденные, занятые на швейном производстве, под-

вергались неблагоприятному воздействию локальной виб-
рации при работе на швейных машинах. Корректирован-
ный уровень виброускорения составил 134 ± 0,1 дБ, что 
превышает допустимое значение (126 дБ), условия труда 
были отнесены к классу 3.2. Средние высокочастотные 
вибрации (30–125 Гц) вызывают нарушения различной 
степени тяжести в сосудистой, нервно-мышечной, кост-
но-суставной системах. Источником общей вибрации на 
швейном участке являются двигатели, которые у большинс-
тва машин крепятся непосредственно к крышке стола и 
не имеют демпфирующих прокладок. Вибрация при этом 
передается на крышку стола и корпус машины. Величина 
вибрации возрастает при изношенности и неисправности 
машин [5].
Гигиеническая оценка производственных помещений 

показала, что на рабочих местах токарей, фрезеровщи-
ков, на участке обработки цветного литья; токарей и резь-
бонакатчиков участка сборки корпусов и крышек общая 
искусственная освещенность существенно ниже установ-
ленных норм (табл. 3). При недостаточной освещенности 
у рабочих развивается утомление зрения, понижается ра-
ботоспособность и производительность труда, возрастает 

количество брака и опасность производственного травма-
тизма [6].
Как видно из таблицы, общая искусственная освещен-

ность на рабочих местах станочников недостаточна. Ус-
ловия труда по фактору «освещение» не могут быть приз-
наны допустимыми. Условия освещения на механическом 
участке, участке обработки цветного литья, сборки корпу-
сов и крышек, шпиндельном и кузнечном участках отно-
сятся к классу 3.2, т. е. способны вызвать стойкие функ-
циональные изменения органов зрения. Была выявлена 
необходимость установки дополнительных светильников 
общей системы искусственного освещения, замены ламп 
на более мощные, а у станочников — установки светиль-
ников местного освещения.
Оценка загрязнения воздуха рабочей зоны показала, 

что в воздухе рабочей зоны присутствовала пыль с приме-
сью диоксида кремния в объеме 2–10 %. Среди аэрозолей 
преимущественно фиброгенного действия наибольшую 
опасность представляет пыль, содержащая свободную 
двуокись кремния [7]. Предельно допустимая концентра-
ция (ПДК) такой пыли в зависимости от содержания дву-
окиси кремния составляет 1 и 2 мг/м3. Для других видов 
пыли ПДК составляют 2–10 мг/м3.  В нашем исследова-
нии доля проб с превышением гигиенических нормативов 
составила 84,4 %. Пылевая патология у рабочих может 
проявиться в виде катаров верхних дыхательных путей, 
пылевых бронхитов и пневмоний [8].
Доля проб с превышением ПДК минеральных масел 

составила 25,4 %. Смазочные масла при их вдыхании 
способны оказать раздражающее действие на слизистые 
оболочки верхних дыхательных путей. У рабочих на коже 
могут появиться масляные фолликулиты и масляные угри 
с локализацией на местах наибольшего загрязнения [2].
Пары бензина определялись в воздухе рабочей зоны 

транспортного цеха. Среднесменнaя концентрации не 
превышала установленной величины ПДК, однако доля 
нестандартных проб составила 33,3 %. В пробах возду-
ха в зоне дыхания рабочих транспортного участка цеха 

Таблица 2. Показатели производственного шума на рабочих местах

Примечание. ПДУ — предельно допустимый уровень.

Рабочие места M  ±  SD, дБА ПДУ, дБА

Группа сравнения (офисные работники) 56,8 ± 8,4 60

Малярный участок 66,0 ± 0,0 80

Механический участок 78,6 ± 0,0 80

Участок обработки цветного литья 76,0 ± 0,0 80

Участок сборки корпусов и крышек 64,7 ± 7,2 80

Шпиндельный участок 82,6 ± 12,0 80

Замочный участок 69,9 ± 14,9 80

Инструментальный участок 61,4 ± 13,6 80

Кузнечный участок 88,4 ± 0,0 80

Ремонтно-механический участок 67,9 ± 13,7 80

Энерго-ремонтно-механический участок 58,2 ± 3,24 80

Транспортный участок 67,1 ± 7,87 80

Железнодорожный участок 60,6 ± 9,99 80

Кислородная подстанция 48,0 ± 0,0 80

Деревообрабатывающий участок 72,8 ± 11,0 80

Монтажный участок 65,0 ± 8,6 80

Швейный участок 66,1 ± 4,77 80

Производственно-дежурный отдел (устранение аварий) 64,2 ± 6,85 80
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№ 5 содержание продуктов неполного сгорания топли-
ва не превышало предельно допустимых значений. Иссле-
дования проводили с учетом эффекта суммации.
Анализ проб воздуха производственных помещений 

на содержание бензола, марганца в сварочных аэрозо-
лях, свинцово-кадмиевого припоя, ацетона, уайт-спири-
та, оксида углерода, хлора показал, что концентрация 
перечисленных веществ не превышала установленных 
нормативных величин. Как показала комплексная оценка 
загрязнения воздуха рабочей зоны обследуемых произ-
водственных помещений, условия труда в большинстве 
цехов соответствовали 1 степени классa 3. Гигиеническая 
оценка условий труда осужденных по химическому факто-

ру в офисных помещениях показала их соответствие клас-
су 2, т. е. условия труда были допустимыми.
Гигиеническая оценка микроклимата производствен-

ных помещений показала, что температура воздуха на 
рабочих местах находилась в диапазоне допустимых зна-
чений (табл. 4). Относительная влажность воздуха колеба-
лась в диапазоне 60–75 % при скорости движения воздуха 
от 0,1 до 0,3 м/с. Таким образом, по основным параметрам 
микроклимата условия труда характеризовались как до-
пустимые (класс 2).
Гигиеническая оценка условий труда осужденных по-

казала, что по тяжести трудового процесса класс усло-
вий труда на всех производствах вредный 1–2 степени 

Рабочие места M ± SD, лк Минимальное нормативное значение, лк

Группа сравнения (офисные работники) 300,2 ± 128,5 300

Малярный участок 204,7 ± 5,0 300

Механический участок 186,2 ± 32,7 200

Участок обработки цветного литья 236,3 ± 20,5 200

Участок сборки корпусов и крышек 148,2 ± 76,4 200

Шпиндельный участок 230,3 ± 43,6 200

Замочный участок 195,6 ± 75,4 200

Инструментальный участок 207,9 ± 99,1 200

Кузнечный участок 250,0 ± 0,0 200

Ремонтно-механический участок 178,8 ± 111,5 200

Энерго-ремонтно-механический участок 248,6 ± 35,5 200

Транспортный участок 145,0 ± 119,2 200

Железнодорожный участок 101,5 ± 14,7 200

Кислородная подстанция 75,5 ± 0,71 200

Деревообрабатывающий участок 160,8 ± 15,5 200

Монтажный участок 244,7 ± 38,2 200

Швейный участок 279,5 ± 130,0 400

Производственно-дежурный отдел 123,0 ± 33,5 200

Таблица 3. Параметры общего освещения производственных помещений 

Рабочие места Категория работ по уровню энергозатрат
Температура воздуха, С° (M ± SD)

Холодный период года Теплый период года

Группа сравнения (офисные работники) 1б 23,4 ± 2,9 23,3 ± 2,8

Малярный участок 2б 23,5 ± 0,5 23,5 ± 1,2

Механический участок 2а 20,9 ± 0,2 20,3 ± 1,6

Участок обработки цветного литья 2б 24,9 ± 1,1 20,4 ± 0,8

Участок сборки корпусов и крышек 2а 21,1 ± 0,5 21,0 ± 0,5

Шпиндельный участок 2а 23,0 ± 0,6 21,5 ± 1,1

Замочный участок 2а 20,2 ± 1,3 19,9 ± 1,4

Инструментальный участок 2а 20,3 ± 1,5 20,0 ± 1,1

Кузнечный участок 2б 24,8 ± 0,0 22,6 ± 0,0

Ремонтно-механический участок 2б 20,0 ± 1,5 19,6 ± 1,5

Энерго-ремонтно-механический участок 2б 20,6 ± 0,7 20,3 ± 0,8

Транспортный участок 2а 22,4 ± 0,9 21,0 ± 2,7

Железнодорожный участок 2а 21,9 ± 0,7 16,7 ± 5,3

Кислородная подстанция 2а 22,5 ± 0,6 21,8 ± 0,2

Деревообрабатывающий участок 2б 22,1 ± 0,6 21,7 ± 2,2

Монтажный участок 2а 22,6 ± 0,1 22,1 ± 0,3

Швейный участок 2а 24,3 ± 1,2 22,8 ± 1,9

Производственно-дежурный отдел 2а 19,7 ± 1,6 17,2 ± 5,7

Таблица 4. Показатели температуры воздуха в производственных помещениях
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(3.1–3.2), а напряженность трудового процесса была до-
пустимой или вредной (табл. 5).
В ходе исследования было установлено, что большинс-

тво (73,1 %) осужденных, работавших с вредными и/или 
опасными производственными факторами, не использо-
вали средства индивидуальной защиты. Опрос лиц, не ис-
пользовавших СИЗ, показал, что 54,9 % из них не знают 
о средствах индивидуальной защиты; 47,6 % опрошен-
ных считали, что их применение затрудняет выполнение 
работы; 44,9 % отметили неудобство их использования; 
39,7 % не умели их применять; 25,9 % не связывали со-
стояние своего здоровья с работой во вредных условиях 
труда; 17,1 % ответили, что не считали нужным использо-
вать СИЗ. В среднем на одного работающего осужденного 
приходится 2–3 причины отказа от использования СИЗ.
Условия труда оказывают существенное влияние на 

состояние здоровья работающих [2, 9–14]. Анализ заболе-
ваемости работавших во вредных условиях труда показал, 
что среди них в сравнении с лицами, не работавшими во 
вредных условиях, достоверно выше уровень заболевае-
мости (1267,2‰ против 810,6‰, p < 0,05), при этом чаще 
регистрируются заболевания, обусловленные неблаго-
приятными условиями труда, в том числе болезни кожи и 
подкожной клетчатки — в 2,1 раза, нарушения слуха — в 
1,7 раза, болезни органов дыхания — в 1,5 раза, заболе-
вания системы кровообращения — в 1,3 раза. Следует от-
метить, что отсутствие предварительных и периодических 
медицинских осмотров и~ нарушение правил допуска к 
работе по состоянию здоровья не позволили своевремен-
но выявить лиц, которые не должны были быть допущены 
к работе с вредными условиями труда.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Изучение условий труда на производствах, где работают 
осужденные, позволило выявить нарушения санитарно-ги-
гиенических требований на отдельных рабочих местах по 
уровню шума, вибрации, уровню освещенности, микро-
климатическим параметрам и по химическому загрязне-
нию воздуха рабочей зоны. Установлен факт уклонения 
работающими осужденными от использования СИЗ, что в 
дальнейшем приводит к увеличению заболеваемости сре-

ди них. Использование средств индивидуальной защиты 
становится необходимым в тех случаях, когда возникают 
затруднения в обеспечении безопасности технологичес-
ких процессов и оснащении оборудования специальными 
техническими средствами, повышающими безопасность 
труда, а также в условиях контакта работающих с факто-
рами, вредными для здоровья. В ходе исследования были 
проведены мероприятия по улучшению условий труда 
осужденных, технологические и санитарно-технические 
мероприятия, позволившие снизить уровни шума, общей 
и локальной вибрации на рабочих местах, повысить ос-
вещенность. Была налажена санитарно-просветительная 
работа по применению СИЗ, внедрена система предвари-
тельных и периодических медосмотров работающих осуж-
денных и допуска к работе перед сменой.
Оценка эффективности проведенных профилактичес-

ких мероприятий показала, что санитарно-гигиенические 
условия на производстве улучшились для большинства 
осужденных. Снизилось число работающих во вредных 
условиях труда (классы 3.1–3.2) с 68 % до 19 %. При пред-
варительных медицинских осмотрах было выявлено 3,9 % 
лиц, имевших противопоказание к работе. При проведении 
периодических медицинских осмотров было отстранено 
от работы по состоянию здоровья 12,6 % осужденных, при 
осуществлении медицинских осмотров непосредственно 
перед сменой — 10,2 % осужденных. Полный охват ра-
ботающих санитарно-просветительской работой позволил 
увеличить применение СИЗ до 82 %.

ВЫВОДЫ

Трудовая деятельность осужденных протекает в условиях 
определенной производственной среды, которая при не-
соблюдении гигиенических требований может оказывать 
влияние на их здоровье и работоспособность. Результаты 
нашего исследования позволили разработать и провести 
мероприятия по устранению влияния вредных факторов 
производственной среды путем изменения технологичес-
ких процессов, механизации и автоматизации производс-
тва, установки современного производственного обору-
дования, сокращения ручного труда, которые в короткое 
время дали положительный эффект.
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Трудовой процесс
Класс условий трудового 

процесса
Класс напряженности трудового 

процесса

Швейное производство, швеи мотористы 3.2 3.2

Швейное производство, раскройщики 3.1 2

Литейное производство 3.2 3.1

Производство по деревообработке 3.1 3.1

Производство механической обработки металлов 3.2 3.1
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Малярное производство 3.2 2

Транспортный участок 3.2 3.2

Производственный дежурный отдел (устранения аварий) 3.1 3.1

Таблица 5. Класс условий труда по тяжести и напряженности трудового процесса в зависимости от вида производства
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М. В. Сахибгареева    , А. Ю. Заозерский 

РАЗРАБОТКА СИСТЕМЫ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ ДИАГНОЗОВ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ НА ОСНОВЕ ИСКУССТВЕННОГО ИНТЕЛЛЕКТА

DEVELOPING AN ARTIFICIAL INTELLIGENCE-BASED  SYSTEM FOR 
MEDICAL PREDICTION 

В статье представлены результаты исследования по применению технологий искусственного интеллекта для решения 
одной из основных проблем здравоохранения — повышения качества диагностики заболеваний. Предложен подход 
к прогнозированию нозологических диагнозов путем интеллектуального анализа совокупности результатов лабо-
раторных исследований (200 тестов), проводимых по каждому случаю заболевания пациентов. В общую выборку, 
разделенную впоследствии на обучающую и тестовую, включили данные о 7 918 случаях заболеваний по 4 нозоло-
гиям: D50 (железодефицитная анемия), E11 (инсулиннезависимый сахарный диабет), E74 (другие нарушения обмена 
углеводов), E78 (нарушения обмена липопротеидов и другие липидемии). Методом градиентного бустинга для них была 
построена модель машинного обучения. Точность распознавания моделью выбранных диагнозов составила более 
89 % (ROC AUC) при средней уверенности модели в каждом прогнозируемом диагнозе в 92 %. Исследование показало 
принципиальную возможность применения методов машинного обучения для анализа данных такого рода. Система 
прогнозирования диагнозов заболеваний внедряется в виде веб-сервиса в программный комплекс «Здравоохране-
ние», предназначенный для автоматизации работы медицинских учреждений.

Diagnostic accuracy remains one of the central problems of medical care. In this work we attempt to apply artificial intelligence 
to solve this challenge. We propose an approach to medical prediction based on the intelligent analysis of patients’ data from 
200 different laboratory tests. The initial sample included 7, 918 cases falling into 4 nosological categories: D50 (iron deficiency 
anemia), E11 (non-insulin-dependent diabetes mellitus), E74 (other disorders of carbohydrate metabolism), and E78 (disorders 
of lipoprotein metabolism and other lipidemias), and was further divided into the training and testing datasets. Using gradient 
boosting, we constructed a machine learning model. The model demonstrated a recognition rate of 89 % (AUC-ROC) and a 
mean certainty in the diagnosis of 92 %. Our study proves feasibility of using machine learning in the analysis of this type of 
medical data. We are currently implementing a web-service for medical prediction as part of our Healthcare platform aiming at 
automation of clinical practice.

Ключевые слова: искусственный интеллект, анализ медицинских данных, машинное обучение, градиентный бустинг, 
лабораторная диагностика, нозологический диагноз, многоклассовая классификация, железодефицитная анемия, 
липидемия, нарушения обмена углеводов
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Совершенствование процессов организации медицинской 
помощи за счет внедрения информационных технологий 
является одним из приоритетных направлений развития 
здравоохранения России. Все большее внимание уделяет-
ся не только внедрению информационных систем в меди-
цинскую практику и ведению документации в электронном 
виде, но и применению технологий интеллектуального ана-
лиза больших данных с целью повышения качества оказы-
ваемой медицинской помощи [1, 2].
В некоторых работах [3, 4] отмечается острота пробле-

мы сбора и перевода медицинских данных в электронный 
формат для применения машинного обучения, вследствие 
чего создание аналитического программного обеспечения 

оказывается затруднено. Благодаря разработке и внедре-
нию программного комплекса (ПК) «Здравоохранение» в 
работу ряда медицинских учреждений и активному сотруд-
ничеству с ООО «Сибирский центр защиты информации», 
нам удалось сформировать обширную базу медицинских 
данных с правом их обработки. В результате появилась 
возможность осуществить интеллектуальный анализ дан-
ных с использованием методов машинного обучения.
Значительный интерес для практического здравоохра-

нения представляют системы для диагностики заболева-
ний, поскольку высокая загруженность врачей или недос-
таточный практический опыт молодых специалистов ог-
раничивает возможности принятия ими верных решений. 
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Таблица 1. Доля ошибочных диагнозов в различных отделениях нескольких российских медицинских учреждений

Отделение
Доля ошибочных диагнозов, %

Учреждение 1 Учреждение 2 Учреждение 3

Пульмонологическое 76,80 39,28 –

Анестезиологии и реанимации 72,96 24,11 73,11

Кардиологические (несколько) 57,88 23,00 46,43

Терапевтическое 56,36 – –

Гастроэнтерологическое 66,38 11,29 –

Травматологическое 32,19 – 60,64

Неврологическое 55,04 14,97 –

Урологическое – – 67,72

Кроме того, задачи диагностики, прогнозирования течения 
заболевания, выбора стратегии и тактики лечения требуют 
учета совокупности имеющейся информации о пациенте, 
без чего медицинские решения носят приблизительный, 
«неточный» характер [5].
По статистике, приведенной академиком А. Г. Чучали-

ным в докладе на II Национальном конгрессе терапевтов, 
каждый третий диагноз, который ставят российские врачи, 
неверен [6]. Значительное число ошибок при постановке 
диагнозов было выявлено и нами при анализе результатов 
диагностирования в нескольких медицинских учреждени-
ях, которые являются пользователями нашего программ-
ного обеспечения. Анализ проводили как по отделениям 
учреждений (табл. 1), так и непосредственно по нозологи-
ческим диагнозам (табл. 2), путем определения доли не-
соответствий заключительного и предварительного диаг-
нозов. Из этических соображений наименования данных 
медицинских учреждений в статье не приводятся.
От неверного предварительного диагноза страдают не 

только пациенты, которых лечат не от той болезни, но и 
сами медицинские учреждения, которые несут значитель-
ные финансовые затраты, поскольку Фонд обязательного 
медицинского страхования финансирует только лечение, 
соответствующее заключительному диагнозу.
В связи с этим при разработке интеллектуальной си-

стемы задача прогнозирования нозологического диагно-
за была выбрана нами в качестве приоритетной. Целью 
данной работы являлась проверка принципиальной воз-
можности аналитической обработки имеющихся данных 
методами машинного обучения и определение точности 
прогнозирования, при которой модель машинного обуче-
ния может иметь практическую ценность, а также даль-
нейшее расширение функционала ПК «Здравоохранение».

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исходные данные

Для принятия медицинских решений могут использоваться 
разнообразные данные: анамнез, результаты клиническо-
го осмотра, лабораторных тестов и исследований с помо-
щью сложных функциональных методов. При этом лабора-
торные исследования предоставляют, пожалуй, наиболее 
объективную информацию о состоянии здоровья пациен-
та. Зачастую именно они позволяют выявить или подтвер-
дить наличие той или иной патологии, когда сделать это 
иными методами не удается. Особенно актуально прове-
дение лабораторной диагностики при определении таких 

форм нозологий, как различные анемии, липидемии, гепа-
титы, ревматоидный артрит серопозитивный и др.
В качестве исходной выборки для проведения машин-

ного обучения мы отобрали случаи заболеваний с извест-
ными заключительными диагнозами. В качестве прост-
ранства информационных признаков выступали пол и 
возраст пациента, а также результаты различных лабора-
торных тестов, взятые из данных диспансеризации одной 
из поликлиник, которые были собраны в результате рабо-
ты ПК «Здравоохранение» [7]. Из встречавшихся в меди-
цинском учреждении случаев анализировали данные по 
4 нозологическим формам (D50, E11, E74, E78), которые 
могут быть заподозрены и диагностированы с использова-
нием данных лабораторных анализов. Структура выборки 
была следующей:

• железодефицитная анемия (D50) — 778 случаев (10 %);
• инсулиннезависимый сахарный диабет (E11) — 1 392 

случая (17 %);
• другие нарушения обмена углеводов (E74) — 163 слу-

чая (2 %);
• нарушения обмена липопротеидов и другие липиде-

мии (E78) — 5 585 случаев (71 %).
Итого в выборку включили 7 918 случаев с результата-

ми 200 лабораторных тестов (анализы крови, урины, цито-
логическое исследование и т. д.) за 2005–2017 гг. Данные 
были получены от пациентов в возрасте 18–99 лет, в том 
числе 71 % женщин и 29 % мужчин. Часть результатов ла-
бораторных тестов была представлена категориальными 
признаками «в норме», «ниже нормы», «выше нормы».

Выбор метода машинного обучения и метрики качества

Рассматриваемая задача прогнозирования диагноза по 
результатам лабораторных анализов представляет собой 
задачу многоклассовой классификации.
Анализ данных осуществляли с использованием Scikit-

learn [8] — библиотеки для машинного обучения с откры-
тым исходным кодом, написанной на языке программиро-
вания Python. В серии предварительных вычислительных 
экспериментов с использованием различных методов 
(нейронных сетей, решающих деревьев, градиентного бу-
стинга) наилучший результат показал градиентный бустинг, 
который относится к методам последовательного постро-
ения композиции алгоритмов машинного обучения, ког-
да каждый следующий алгоритм стремится компенсиро-
вать недостатки композиции всех предыдущих алгорит-
мов [9]. Считается, что градиентный бустинг над решающи-
ми деревьями — это один из самых универсальных и 
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Таблица 2. Доля ошибочных диагнозов по нозологиям в нескольких российских медицинских учреждениях

Нозология Доля ошибочных диагнозов, %

Нарушения обмена липопротеидов и другие липидемии 92,73

Холера 88,89

Нарушения обмена сфинголипидов и другие болезни накопления липидов 88,72

Иммунодефициты с преимущественной недостаточностью антител 83,33

Последствия других и неуточненных инфекционных и паразитарных болезней 80,00

Доказательство влияния алкоголя, определенного по его содержанию в крови 80,00

Юношеский (ювенильный) артрит при болезнях, классифицированных в других рубриках 75,00

Другие бактериальные болезни, не классифицированные в других рубриках 66,67

Лицо, находившееся в легковом автомобиле и пострадавшее при его столкновении с велосипедистом 66,67

Непереносимость лактозы 60,00

Перикардит при болезнях, классифицированных в других рубриках 60,00

Трихомоноз 50,00

Другие кишечные гельминтозы, не классифицированные в других рубриках 50,00

Вирусные агенты как возбудители болезней, классифицированных в других рубриках 50,00

Злокачественное новообразование губы 50,00

Карцинома in situ шейки матки 50,00

Недостаточность других элементов питания 50,00

Другие болезни внутреннего уха 50,00

Нарушения всасывания в кишечнике 50,00

Гипертрихоз 50,00

Другие поражения почки и мочеточника при болезнях, классифицированных в других рубриках 50,00

Существовавшая ранее гипертензия с присоединившейся протеинурией 50,00

Буллезный эпидермолиз 50,00

Неуточненная желтуха 50,00

Аномалия лейкоцитов, не классифицированная в других рубриках 50,00

Гликозурия 50,00

Другие отклонения от нормы, выявленные при исследовании мочи 50,00

Другие нарушения обмена углеводов 20,70

Железодефицитная анемия 13,90

Инсулиннезависимый сахарный диабет 3,240

эффективных методов машинного обучения, известных 
на сегодняшний день. При этом сами решающие деревья 
хорошо зарекомендовали себя в практике решения задач 
классификации.
Отдельное внимание уделяли выбору метрики для 

оценки качества алгоритма, учитывая специфику задачи 
и несбалансированность выборки данных. Рассматривае-
мые метрики будем описывать в терминах матрицы оши-
бок (confusion matrix) [9, 10] применительно к случаю мно-
гоклассовой классификации c использованием подхода 
Один-Против-Всех. Данный подход основан на сведении 
задачи многомерной классификации к серии бинарных за-
дач, когда текущий рассматриваемый класс обозначается 
единицей, а все остальные классы относят к классу 0. Для 
каждого рассматриваемого класса i определяются сле-
дующие показатели:

• TP (true positive) — число истинноположительных, 
верно отнесенных к классу ἱ примеров; 

• TN (true negative) — число истинноотрицательных, 
верно не отнесенных к классу ἱ примеров, отнесенных к 
некоторому другому классу j ≠ ἱ;

• FP (false positive) — число ложноположительных, оши-
бочно отнесенных к классу ἱ примеров;

• FN (false negative) — число ложноотрицательных при-
меров, ошибочно отнесенных к некоторому другому клас-
су j ≠  ἱ, в то время как истинный класс примеров — ἱ. 

Наиболее интуитивно понятная метрика качества 
accuracy — доля правильных ответов — оказывается не-
подходящей в случае несбалансированных выборок:

 

Поэтому чаще рассматривают другие метрики качес-
тва, такие как:

• точность (precision) — доля истинноположительных 
примеров от общего количества предсказанных положи-
тельных примеров. Иными словами, сколько из предска-
занных положительных примеров оказались действитель-
но положительными:

 

• полнота (recall) — доля истинноположительных при-
меров от общего количества фактически положительных 
примеров (размерности класса). Полноту еще называют 
долей истинно положительных примеров (true positive rate, 
TPR):

 

Полнота используется в роли показателя качества мо-
дели машинного обучения, когда необходимо определить 
все положительные примеры, т. е. снизить количество 
ложноотрицательных примеров (FN) [10]. Поэтому данная 

accuracy =
TP + TN

TP + TN + FP + FN

precision =
TP

TP + FP

recall =
TP

TP + FN

.

;

.
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метрика предпочтительна для решения задачи медицинс-
кой диагностики, когда важно не пропустить случай того 
или иного заболевания. Хотя она также достаточно понят-
на, она не всегда подходит для работы с несбалансирован-
ными выборками.
Еще один критерий, который был выбран в данной 

работе — это ROC AUC, рекомендуемый [10] для оценки 
качества моделей на несбалансированных данных. ROC 
AUC — это площадь (area under curve) под кривой ошибок 
ROC (receiver operating characteristic). Данная кривая пред-
ставляет собой линию от (0,0) до (1,1) в координатах true 
positive rate (TPR) и false positive rate (доля ложноположи-
тельных примеров, FPR):

 

Считается, что чем выше показатель ROC AUC, тем 
качественнее классификатор. При этом значение 0,5 де-
монстрирует непригодность выбранного метода класси-
фикации (соответствует случайному гаданию). Значение 
менее 0,5 говорит о том, что классификатор действует 
с точностью до наоборот: если положительные примеры 
назвать отрицательными, и наоборот, то классификатор 
будет работать лучше.
В связи с вышеизложенным в данной работе в роли 

основного показателя качества модели использовали мет-
рику ROC AUC, но также обращали внимание на метрику 
recall.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Отобранные случаи заболеваний с представленными ре-
зультатами лабораторных тестов были поделены на 2 вы-
борки: обучающую (75 % случаев) и тестовую (25 % слу-
чаев). В результате построения модели методом градиент-
ного бустинга для рассмотренных 4 нозологий (D50, E11, 
E74, E78) на тестовой выборке был достигнут показатель 
площади под кривой ошибок (ROC AUC), равный более чем 
89 % (табл. 3). При этом средняя вероятность, с которой 
были правильно распознаны диагнозы в тестовой выбор-
ке, составила 92 %.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Достаточно высокие значения показателя ROC AUC (от 89 
до 98 %) говорят о пригодности построенного классифи-
катора к предсказанию выбранных диагнозов. При этом 
преимуществом проведенного исследования является 
рассмотрение совокупности данных: результатов лабора-
торных анализов (200 различных тестов) и таких призна-

ков, как пол и возраст пациента. Cильной стороной про-
веденного анализа является также достаточно большой 
объем реальных данных — за 12 лет работы медицинско-
го учреждения. Так, в работе [11] анализировали данные 
всего за 3 месяца работы госпиталя в Бостоне. В этом 
исследовании решали задачу предсказания результатов 
лабораторных тестов, а именно: содержания ферритина 
в крови. Как и в нашем случае, в роли метрики качества 
в работе [11] была выбрана площадь под кривой ошибок, 
которая составила 97 %. Тем не менее стоит отметить, что 
в соответствии с рядом работ [12–14] сосредоточение на 
конкретных нозологических диагнозах может позволить 
увеличить точность их предсказания. И, согласно работам 
[15, 16], для повышения качества моделей перспективны 
различные способы предобработки медицинских данных.

ВЫВОДЫ

Проведенное исследование показало принципиальную 
возможность анализа накопленных нами данных мето-
дами машинного обучения. В настоящее время ведется 
внедрение данной модели в работу программного комп-
лекса «Здравоохранение» для использования во врачеб-
ной практике. Внедрение осуществляется путем создания 
веб-сервиса, в который будут поступать на анализ данные 
результатов лабораторных тестов по каждому случаю за-
болевания пациента, а веб-сервис будет возвращать в ПК 
«Здравоохранение» результат анализа в виде нескольких 
наиболее вероятных диагнозов, которые могут быть при-
няты во внимание лечащим врачом при дальнейшей рабо-
те с пациентом.
Ближайшими планами являются расширение перечня 

анализируемых нозологий и повышение качества моделей 
за счет построения отдельных моделей для каждого диа-
гноза с учетом экспертной информации о нем с целью 
определения лабораторных анализов, оказывающих наи-
большее влияние на результат моделирования. Это позво-
лит сделать следующий шаг — разработать инструмент, 
предлагающий рекомендации относительно тех или иных 
лабораторных исследований для диагностирования раз-
личных заболеваний.
Главной целью начатой работы является переход к 

персонализированной медицине [17, 18]: анализ данных 
конкретного пациента, включающих не только результаты 
лабораторных исследований, но и анамнез и историю его 
заболеваний; использование искусственного интеллекта 
не только для прогнозирования диагноза, но и для фор-
мирования рекомендаций по назначению подходящего 
именно данному пациенту лечения. Достижение этой цели 
позволит снизить число врачебных ошибок и повысить 
значение профилактики заболеваний путем технологичес-
кого наблюдения за пациентом.

TPR = ,

.FPR =

TP

FP

TP + FN

FP + TN

Таблица 3. Показатели качества построенной модели машинного обучения для прогнозирования диагнозов заболеваний

Диагноз

Метрика
Размерность тестовой 
выборки, число 
случаевROC AUC

Recall 
(полнота)

Precision 
(точность)

Accuracy 
(доля верных ответов)

D50 (железодефицитная анемия) 0,98 0,66 0,83 0,95 44

E11 (инсулиннезависимый сахарный диабет) 0,91 0,62 0,69 0,9 69

E74 (другие нарушения обмена углеводов) 0,89 0,21 0,6 0,97 14

E78 (нарушения обмена липопротеидов 
и другие липидемии)

0,94 0,96 0,89 0,89 318



46 ВЕСТНИК РГМУ   6, 2017   VESTNIKRGMU.RU| |

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ   ДИАГНОСТИКА 

References

Литература

1. Гусев А. В. Перспективы нейронных сетей и глубокого ма-
шинного обучения в создании решений для здравоохране-
ния. Врач и информационные технологии. 2017; (3): 92–105.

2. Kononenko I. Machine learning for medical diagnosis: history, 
state of the art and perspective. Artificial Intelligence in Medicine. 
2001; 23(1): 89–109.

3. Бледжянц Г. А., Саркисян М. А., Исакова Ю. А., Тума-
нов Н. Ф., Попов А. Н., Бегмуродова Н. Ш. Ключевые техно-
логии формирования искусственного интеллекта в медици-
не. Ремедиум. Журнал о российском рынке лекарств и меди-
цинской технике. 2015; (12): 10–5.

4. Машинное обучение поможет врачам принимать более 
информированные решения. Телемедицина.ru [Интер-
нет]. Сентябрь 2017 г. [процитировано 4 сентября 2017 г.]. 
Доступно по ссылке: https://telemedicina.ru/news/equip/
mashinnoe-obuchenie-pomojet-vracham-prinimat-bolee-informi
rovannyie-resheniya.

5. Жариков О. Г., Мещеряков Ю. В., Литвин А. А. Нейросетевые 
технологии в медицине. Вопросы организации и информати-
зации здравоохранения. 2007; 4 (53): 59–63.

6. Головачев В. Ошибочный диагноз. Газета «Труд». 28 октября 
2014 г.

7. Коротаев И. Г., Чернухин Г. А., авторы; ООО «КОМТЕК», пра-
вообладатель. Программный комплекс «Здравоохранение». 
Свидетельство об официальной регистрации программы для 
ЭВМ № 2007613347 от 09.08.2007.

8. Pedregosa F, Varoquaux G, Gramfort A, Michel V, Thirion B, 
Grisel O et al. Scikit-learn: Machine Learning in Python. Journal of 
Machine Learning Research. 2011; 12: 2825–30.

9. Shalev-Shwartz S, Ben-David S. Understanding Machine 
Learning: From Theory to Algorithms. New York: Cambridge 
University Press; 2014. 410 p. 

10. Müller AC, Guido S. Introduction to Machine Learning with 
Python: A Guide for Data Scientists. 1st ed. O'Reilly Media; 2016. 
285 p. 

1. Gusev AV. [Рerspectives of neural networks, and deep machine 
learning to create solutions for healthcare]. Doctor and information 
technologies. 2017; (3): 92–105. Russian.

2. Kononenko I. Machine learning for medical diagnosis: history, 
state of the art and perspective. Artificial Intelligence in Medicine. 
2001; 23(1): 89–109.

3. Bledzhiants GA, Sarkisian MA, Isakova IA, Tumanov NF, Popov AN, 
Begmurodova NS. [The key technologies of artificial intelligence 
in medicine]. Remedium. Magazine about the Russian market of 
medicines and medical equipment. 2015; (12): 10–5. Russian.

4. [Machine learning helps physicians to make more informed 
decisions]. Telemedicina.ru [Internet]. 2017 Sep. [cited 2017 
Sep 4]. Available from: https://telemedicina.ru/news/equip/
mashinnoe-obuchenie-pomojet-vracham-prinimat-bolee-informi
rovannyie-resheniya. Russian.

5. Zharikov OG, Meshcherikov IV, Litvin AA. [Neuronet technologies 
in medicine]. The issues of organization and Informatization of 
healthcare. 2007; 4 (53): 59–63. Russian.

6. Golovachev V. Oshibochniy diagnoz. Trud. 2014 Oct 28. Russian.
7. Korotaev IG, Chernukhin GA, the authors; COMTEK Ltd., 

assignee. Software complex «Healthcare». The certificate of official 
registration program for computer 2007613347. 2007 Aug 9.

8. Pedregosa F, Varoquaux G, Gramfort A, Michel V, Thirion B, 
Grisel O et al. Scikit-learn: Machine Learning in Python. Journal of 
Machine Learning Research. 2011; 12: 2825–30.

9. Shalev-Shwartz S, Ben-David S. Understanding Machine 
Learning: From Theory to Algorithms. New York: Cambridge 
University Press; 2014. 410 p. 

10. Müller AC, Guido S. Introduction to Machine Learning with 
Python: A Guide for Data Scientists. 1st ed. O'Reilly Media; 2016. 
285 p. 

11. Luo Y, Szolovits P, Dighe AS, Baron JM. Using Machine Learning 

11. Luo Y, Szolovits P, Dighe AS, Baron JM. Using Machine Learning 
to Predict Laboratory Test Results. Am J Clin Pathol. 2016 Jun; 
145 (6): 778–88. DOI: 10.1093/ajcp/aqw064.

12. Хливненко Л. В., Пятакович Ф. А. Вариант построения сиc-
темы коллективного человеко-машинного интеллекта для об-
работки больших данных в медицине. Здоровье и образова-
ние в XXI веке. 2016; 18 (12): 141–4.

13. Биленко А. А., Рыбкин С. В. Применение алгоритмов машин-
ного обучения для определения высокого риска сахарного 
диабета 1 типа. Электронный журнал: наука, техника и обра-
зование. 2017; 1 (10): 44–9.

14. Tseng CJ, Lu CJ, Chang CC, Chen GD, Cheewakriangkrai C. 
Integration of data mining classification techniques and ensemble 
learning to identify risk factors and diagnose ovarian cancer 
recurrence. Artif Intell Med. 2017; (78): 47–54.

15. Oniśko A, Druzdzel MJ. Impact of precision of Bayesian network 
parameters on accuracy of medical diagnostic systems. 
Artif Intell Med. 2013 Mar; 57 (3): 197–206. DOI: 10.1016/j.
artmed.2013.01.004.

16. Khajehali N, Alizadeh S. Extract critical factors affecting the length 
of hospital stay of pneumonia patient by data mining (case study: 
an Iranian hospital). Artif Intell Med. 2017 Nov; 83: 2–13. DOI: 
10.1016/j.artmed.2017.06.010.

17. Weiss JC, Natarajan S, Peissig PL, McCarty CA, Page D. Machine 
Learning for Personalized Medicine: Predicting Primary Myocardial 
Infarction from Electronic Health Records. AI Magazine. 2012; 33 
(4): 33–45.

18. Futoma J, Sendak M, Cameron B, Heller K. Predicting Disease 
Progression with a Model for Multivariate Longitudinal Clinical 
Data. In: Proceedings of the 1st Machine Learning for Healthcare 
Conference; 2016 Aug 19-20; Children's Hospital LA, USA; 2016; 
(56): 42–54.

to Predict Laboratory Test Results. Am J Clin Pathol. 2016 Jun; 
145 (6): 778–88. DOI: 10.1093/ajcp/aqw064.

12. Khlivnenko LV, Piatakovich FA. [The option of constructing the 
system of collective human-machine intelligence for big data 
processing in medicine]. Health and Education Millenium. 2016; 
18 (12): 141–4. Russian.

13. Bilenko AA, Rybkin SV. [The application of machine learning 
algorithms to identify high risk diabetes type 1 diabetes]. 
E-magazine: science, technology and education. 2017; 1 (10): 
44–9. Russian.

14. Tseng CJ, Lu CJ, Chang CC, Chen GD, Cheewakriangkrai C. 
Integration of data mining classification techniques and ensemble 
learning to identify risk factors and diagnose ovarian cancer 
recurrence. Artif Intell Med. 2017; (78): 47–54.

15. Oniśko A, Druzdzel MJ. Impact of precision of Bayesian network 
parameters on accuracy of medical diagnostic systems. 
Artif Intell Med. 2013 Mar; 57 (3): 197–206. DOI: 10.1016/j.
artmed.2013.01.004.

16. Khajehali N, Alizadeh S. Extract critical factors affecting the length 
of hospital stay of pneumonia patient by data mining (case study: 
an Iranian hospital). Artif Intell Med. 2017 Nov; 83: 2–13. DOI: 
10.1016/j.artmed.2017.06.010.

17. Weiss JC, Natarajan S, Peissig PL, McCarty CA, Page D. Machine 
Learning for Personalized Medicine: Predicting Primary Myocardial 
Infarction from Electronic Health Records. AI Magazine. 2012; 33 
(4): 33–45.

18. Futoma J, Sendak M, Cameron B, Heller K. Predicting Disease 
Progression with a Model for Multivariate Longitudinal Clinical 
Data. In: Proceedings of the 1st Machine Learning for Healthcare 
Conference; 2016 Aug 19-20; Children's Hospital LA, USA; 2016; 
(56): 42–54.



47ВЕСТНИК РГМУ   6, 2017   VESTNIKRGMU.RU| |

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ    ХИРУРГИЯ

Н. Е. Мантурова1, В. В. Кочубей2      , А. В. Кочубей3

Manturova NE1, Kochubey VV2     , Kochubey AV3

ХАРАКТЕРИСТИКИ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ ПЛАСТИЧЕСКИХ ХИРУРГОВ

A FEW ASPECTS OF PLASTIC SURGEONS’ PERFORMANCE

Вводимая периодическая аккредитация не гарантирует поддержание одинаково высокого уровня квалификации вра-
чей-хирургов, так как утвержденный формат портфолио не содержит требований к спектру и объему оперативных 
вмешательств. Целесообразность введения подобных требований можно обосновать, изучая деятельность пласти-
ческих хирургов по сведениям отчетов о медицинских услугах по пластической хирургии, оказанных в медицинской 
организации частной системы здравоохранения, имеющей лицензию на выполнение работ и услуг по пластической 
хирургии в амбулаторных и стационарных условиях. В ходе анализа отчетов был проведен расчет коэффициента вари-
ации, критериев Колмогорова–Смирнова, Манна–Уитни, Краскела–Уоллиса, коэффициента Спирмена. Статистически 
значимыми считали значения при р < 0,05. Оперативные вмешательства были разделены по 9 трудовым функциям: 
пластика покровных тканей; пластика носа; молочных желез (груди); век; наружного уха; губ и неба; краниофациальная 
пластика, урогенитальная пластика, хирургия кисти. Средний объем оперативных вмешательств по профилю составил 
112,3 ± 326,4 на одного врача при Мо = 1. Причем 30,4 % хирургов выполнили за год 1–10 оперативных вмешательств. 
Ни один хирург не выполнял оперативные вмешательства по всем 9 трудовым функциям, а также по хирургии кисти. 
Спектр и объем оперативных вмешательств не зависит от категории или ученой степени (rS = –0,8, р = 0,2 и rS = –0,2, 
р = 0,8). Пластика покровных тканей составляет 51,1 % всех оказанных услуг. На одно оперативное вмешательство 
приходится 0,017 услуг по послеоперационному ведению.

In spite of accreditation programs, levels of professional skills vary among plastic surgeons: there are no requirements for the 
diversity and number of performed surgical interventions that a surgeon can specify in his/her portfolio. Rationale for elaborating 
such requirements can be explored by studying service reports of private medical practices certified to provide plastic surgery 
services to their in- and outpatients. In the course of out study we analyzed such reports using different statistical tools, including 
the variation coefficient, the Kolmogorov–Smironov, Mann–Whitney U and Kruskal–Wallis tests, and Spearman’s correlation 
coefficient. Differences were considered statistically significant at p < 0.05. Surgical interventions were divided into 9 categories: 
skin/soft tissue plasty, rhinoplasty, breast plasty, blepharoplasty, otoplasty, lip and palate repair, craniofacial plasty, repair of 
urogenital defects, and hand surgery. On average, each surgeon performed a total of 112.3 ± 326.4 surgeries (Мо = 1). About 
30.4 % of surgeons performed 1 to 10 interventions a year. None of the surgeons performed all types of interventions and hand 
surgery. We found that the diversity and number of interventions performed by a surgeon does not depend on the qualification or 
academic title (rS = –0.8, р = 0.2 and rS = –0.2, р = 0.8, respectively). Skin/soft tissue repair accounted for 51.1 % of all services 
provided by private medical practices. The number of post-operative treatment services was 0.017 per surgery.

Ключевые слова: пластическая хирургия, портфолио пластического хирурга, аккредитация пластического хирурга, 
непрерывное медицинское образование

Keywords: plastic surgery, plastic surgeon portfolio, plastic surgeon accreditation, continuous medical education
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Несмотря на молодой возраст специальности «пласти-
чеcкая хирургия» деятельность пластических хирургов 
подвергается суровой критике, ряд исследований отме-
чают низкую квалификацию специалистов [1]. Пластичес-

кая хирургия как деятельность относится к медицинс-
кой, должна оказываться в медицинских организациях [2]. 
Для обеспечения качества и безопасности медицинс-
кой деятельности данные организации, независимо от 
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юридическо-правовой формы, обязаны соблюдать тре-
бования, предъявляемые к подобной деятельности, вести 
персонифицированный учет, проводить внутренний конт-
роль, они также подвергаются государственному, ведомс-
твенному контролям относительно показателей качества 
деятельности и систем оценки деятельности медицинских 
работников [3]. В условиях преобладающего существо-
вания пластической хирургии в секторе частной системы 
здравоохранения и практически абсолютном ее финанси-
ровании за счет личных средств граждан все виды конт-
роля качества и безопасности медицинской деятельности 
должны быть усилены [4]. Парадоксально, но о качестве 
услуг в сфере пластической хирургии чаще вспоминают 
при обнаружении случаев нанесения вреда здоровью или 
жизни пациента [5]. При этом публикации о таких случаях 
подрывают общественное мнение относительно качества 
и безопасности всей пластической хирургии.
В основе обеспечения качества медицинской помощи 

по пластической хирургии лежат порядки оказания меди-
цинской помощи по видам, профилям, отдельным забо-
леваниям и состояниям, а также стандарты медицинской 
помощи [6]. Порядок оказания медицинской помощи по 
пластической хирургии утвержден и является единым для 
всех медицинских организаций на территории Российской 
Федерации [7]. Он определяет организационно-функцио-
нальную структуру профильных подразделений (учрежде-
ний). Квалификацию пластического хирурга, как и врачей 
иных специальностей, подтверждает сертификат специа-
листа. Однако существующий процесс сертификации 
врачей давно вызывает нарекания со стороны профес-
сионального сообщества [8]. Вновь создаваемая система 
аккредитации должна обеспечить не только факт непре-
рывного медицинского образования врача, но и одинако-
во высокий уровень квалификации специалистов [9], так 
как при успешном ее прохождении пластический хирург 
получает полный доступ к деятельности по специально-
сти, а не к ее части. Важную роль в аккредитации играет 
портфолио специалиста, который должен отражать успехи 
врача в расширении квалификации и совершенствовании 
профессиональных навыков. Правда, существующий се-
годня формат портфолио, в том числе для пластического 
хирурга, не содержит требований к внесению информа-
ции о спектре и объеме оперативных вмешательств или 
тематике освоенных программ повышения квалифика-
ции [10]. Отсутствие единых требований к портфолио низво-
дит ценность аккредитации как инструмента обеспечения 
одинаково высокого уровня квалификации пластических 
хирургов. В этой связи целью настоящего исследования 
стало изучение спектра и объема деятельности пластиче-
ских хирургов, дабы обосновать необходимость единых 
требований к портфолио для этой категории специалистов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для достижения поставленной цели было проведено об-
сервационное описательное продольное исследование. 
Источником первичной информации послужили отчеты о 
деятельности медицинской организации частной системы 
здравоохранения, имеющей лицензию на осуществление 
медицинской деятельности, в том числе на выполнение 
работ и услуг по пластической хирургии в амбулаторных 
и стационарных условиях. Отчеты содержали сведения о 
количестве и перечне медицинских услуг, выполненных 
сотрудниками организации за год. Для исследования были 
отобраны сведения, касающиеся медицинских услуг, от-

носящихся к области пластической хирургии. Так как рас-
считанный коэффициент вариации V = 257,2 %, что выше 
33 %, свидетельствует о неоднородности изучаемой со-
вокупности, а критерий Колмогорова–Смирнова под-
тверждает, что распределение является неравномерным 
(р < 0,001), оценку различий между двумя выборками по 
уровню количественно измеренного признака проводили 
расчетом U-критерия Манна–Уитни, и при р < 0,05 пре-
вышение считали статистически значимым. Корреляция 
между признаками подтверждалась расчетом коэффи-
циента Спирмена (rS), если эмпирическое значение rS было 
выше критического для р = 0,05 и при р < 0,05. Сравне-
ние различий уровня признака между множеством групп 
определяли с помощью критерия Краскела–Уоллиса (К) и 
считали статистически значимым при р < 0,05. Статисти-
ческая обработка данных проводилась с использованием 
программного продукта Microsoft Excel 2016 «Пакет анали-
за» и программы IBM SPSS Statistics 23.
Перечень трудовых функций специалиста в области 

пластической хирургии был сформирован в рамках иного 
продолжающегося собственного исследования и включал 
9 трудовых функций: пластика покровных тканей, пласти-
ка носа, молочных желез (груди), век, наружного уха, губ и 
неба, краниофациальная пластика, урогенитальная плас-
тика, хирургия кисти.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Общий объем работ, который выполнили за год 46 вра-
чей пластических хирургов, составил 5184 медицинские 
услуги, в среднем 112,7 ± 289,9 услуги на одного врача. 
Наименьшее число выполненных услуг составило 1, наи-
большее — 1760, Мо = 2, Ме = 10. Причем 36 (78,3 %) сот-
рудников выполняют в год не более среднего числа услуг, 
и только 10 (21,7 %) — более 112. Вообще, 4329 (83,5 %) 
выполненных медицинских услуг за год — результат рабо-
ты 7 (15,2 %) сотрудников.
Все выполненные медицинские услуги были разделены 

по 9 трудовым функциям пластического хирурга. Из обще-
го числа медицинских услуг на первом месте стоит пласти-
ка покровных тканей, на нее приходится более половины 
(51,1 %) оказанных услуг. На втором месте со значитель-
ным отрывом находится пластика век (5,7 %), на треть-
ем — пластика носа (2,8 %). Оперативные вмешательства, 
которые можно отнести к трудовой функции «хирургия 
кисти», не выполнял ни один сотрудник за рассматривае-
мый годовой период (табл. 1).

Таблица 1. Распределение выполненных оперативных вмешательств по 
функции

Трудовая функция Абс.  %

Пластика покровных тканей 2 649 51,1

Пластика век 294 5,7

Пластика носа 147 2,8

Пластика молочных желез (груди) 131 2,5

Пластика наружного уха 41 0,8

Урогенитальная пластика 14 0,3

Краниофациальная пластика 9 0,2

Пластика губ и неба 8 0,2

Хирургия кисти 0 0

Иное 1 891 36,5

Итого 5 184 100
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Таблица 2. Оперативная деятельность сотрудников разных категорий

Показатель

Пластические хирурги
Иные хирургические 
специальностибез категории 

и степени
высшая категория к. м. н. д. м. н.

Среднее число трудовых функций
3,2 3,5 2,4 1,8

0,4
2,7 ± 1,9

Общее число оперативных вмешательств 442 301 2222 148 32

Среднее число оперативных вмешательств
88,4 ± 88,0 100,3 ± 4,6 246,9 ± 543,7 37 ± 57,2

4,6 ± 4,2
129,7 ± 370,0

К категории «иное» были отнесены следующие меди-
цинские услуги: первичный прием и консультация плас-
тического хирурга, наложение асептической повязки 
сложной, обработка и перевязка чистых ран, послеопе-
рационный осмотр врача пластического хирурга, снятие 
послеоперационных швов (пациентам других учреждений). 
Они составили 36,5 % общего объема оказанных услуг. 
Надо отметить, что 1820 услуг (35,1 % общего объема) из 
категории «иное» приходится на первичный прием или кон-
сультацию пластического хирурга. То есть, на 1 первичный 
прием/консультацию пластического хирурга приходится 
1,8 медицинских инвазивных, включая оперативные, вме-
шательств. Общее количество таких услуг, как обработка 
и перевязка чистых ран, наложение асептической повязки 
сложной, а также послеоперационный осмотр пластичес-
кого хирурга, составило 55 (1,1 % общего объема). Таким 
образом, на 1 оперативное вмешательство приходится 
только 0,017 услуг, связанных с послеоперационным ве-
дением пациента.
В целом из 5184 медицинских услуг к оперативным 

вмешательствам можно было отнести 3145, в среднем 
112,3 ± 326,4 на одного врача специалиста в области 
пластической хирургии в год, Мо = 1, Ме = 8. Наимень-
шее число выполненных оперативных вмешательств в 
год составило 1, наибольшее — 1758. Из 46 сотрудников 
14 (30,4 %) выполнили за год от 1 до 10 оперативных вме-
шательств, 4 (8,7 %) — от 14 до 50, 6 (13,0 %) — от 64 до 
134, 2 (4,3 %) — более 200, 1 (2,2 %) — 1758 оперативных 
вмешательств за год. Из врачей, оказывавших медицинс-
кие услуги, 19 (41,3 %) человек не выполнили за год ни од-
ного оперативного вмешательства.
Если рассматривать выполнение трудовых функций 

пластическими хирургами, то большинство из них (19 че-
ловек из 46) выполняли пластику покровных тканей, по 
14 человек — пластику носа и век, по 9 человек — плас-
тику молочных желез (груди) и наружного уха, по 3 сотруд-
ника — краниофацильную и урогенитальную пластику, и 
2 хирурга — пластику губ. Ни один из сотрудников не вы-
полнил за год вмешательств, которые относились бы ко 
всем 9 трудовым функциям. Один сотрудник выполнил в 
течение года оперативные вмешательства по 7 трудовым 
функциям, 1 — по 6 трудовым функциям, по 3 врача — по 
5, 3 и 2 функциям, 4 — по 4 функциям, и 13 сотрудни-
ков — по 1 трудовой функции. В табл. 2 представлены 
данные о числе оперативных вмешательств по основным 
категориям сотрудников центра.
Расчет коэффициента Спирмена показал, что между 

средним числом трудовых функций и уровнем профес-
сионализма пластических хирургов нет статистически 
значимой связи (rS = –0,8, р = 0,2), как и между средним 
числом выполняемых оперативных вмешательств и уров-
нем профессионализма пластических хирургов (rS = –0,2, 
р = 0,8). Вообще, сравнение среднего числа выполняемых 

трудовых функций разными группами пластических хирур-
гов, как и среднего числа оперативных вмешательств не 
обнаружило статистически значимой разницы (К = 1,27, 
р = 0,2 и K = 1,9, р = 0,5 соответственно). Вместе с тем 
превышение среднего числа операций (Uэмп = 46,5, 
р < 0,014) и трудовых функций (Uэмп = 72,5, р < 0,017), вы-
полняемых пластическими хирургами, относительно хи-
рургов других специальностей статистически значимо.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Анализ отчетов о деятельности в области пластической хи-
рургии показал, что оперативные вмешательства в облас-
ти пластической хирургии ведут не только пластические 
хирурги, но и хирурги иных специальностей, например, 
челюстно-лицевые хирурги, хирурги, оториноларинголо-
ги, офтальмологи, травматологи, гинекологи и др. При 
этом спектр их деятельности ограничен собственной уз-
кой специализацией и среднее число оперативных вме-
шательств значимо меньше (Uэмп = 46,5, р < 0,014), чем у 
пластических хирургов. Подобное вторжение врачей иных 
специальностей в пластическую хирургию обусловлено 
особенностями правового регулирования медицинской 
помощи по данному профилю [5]. Действительно, прика-
зом Минздрава России от 30.10.2012 № 555н разрешено 
оказывать специализированную медицинскую помощь по 
профилю «пластическая хирургия» врачам «хирургическо-
го профиля, прошедшим тематическое усовершенствова-
ние по соответствующему (профильному) разделу пласти-
ческой хирургии». Однако, на наш взгляд, данная норма 
требует пересмотра с учетом полученных сведений о край-
не низком среднем числе оперативных вмешательств в год 
хирургов иных специальностей в области пластической хи-
рургии, а также данных литературных источников о значи-
тельно меньшем числе доказанных случаев ошибок врачей 
с конкретной квалификацией по сравнению с врачами без 
нее [11–13].
Мы обнаружили, что в структуре медицинских услуг 

существенно преобладают услуги, связанные с пластикой 
покровных тканей, что свидетельствует о направленности 
деятельности в сторону эстетической пластической хирур-
гии. Таким образом, множество пластических хирургов, 
работающих много лет исключительно в области эстети-
ческой хирургии, теряют полученные при подготовке на-
выки в области реконструктивной хирургии. Учитывая, 
что сертификат дает специалисту право доступа ко всем 
разделам пластической хирургии, следует либо внести 
требования к выполнению установленного объема реконс-
труктивных операций в портфолио, либо предусмотреть 
ограниченный допуск в реконструктивной пластической 
хирургии посредством дискретного обучения [14].
Вообще, дискретный допуск к осуществлению деятель-

ности по специальности «пластическая хирургия» может 
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быть реализован в рамках новой системы аккредитации. 
Причем полученные данные об ограниченном спектре вы-
полняемых медицинских услуг пластическими хирургами, 
в среднем 2,7 трудовые функции относительно сущест-
вующих 9 областей пластической хирургии, подтверждают 
необходимость и востребованность [15] дискретного до-
пуска к профессиональной деятельности.
Обращают на себя внимание данные о частоте пер-

вичных приемов/консультаций и послеоперационных ос-
мотров относительно общего числа оперативных вмеша-
тельств.
Учитывая, что не каждый первичный прием заканчи-

вается оперативным вмешательством, столь значительное 
превышение числа операций над числом первичных прие-
мов можно объяснить либо проведением консультаций в 
предыдущие годы, что говорит о длительном периоде при-
нятия решения пациентом, либо определением показаний 
к нескольким операциям во время одной первичной кон-
сультации.
Особое беспокойство вызывает парадоксально низкое 

число услуг, связанных с послеоперационным ведением 
пациента, — 0,017 на 1 оперативное вмешательство. При 
этом неадекватность послеоперационного ведения, как 
и недооценку состояния пациента и факторов риска, от-
носят к медицинским ошибкам в эстетической хирургии, 
влияющим на качество оказываемой помощи [16–18].

Интересно, что спектр выполняемых трудовых функций 
в области пластической хирургии и количество оператив-
ных вмешательств в год не зависит от категории или уче-
ной степени врача. Однако меньшие спектр и количество 
оперативных вмешательств у доктора медицинских наук, в 
отличие от иных категорий пластических хирургов, косвен-
но свидетельствуют об уходе из клинической деятельнос-
ти в научно-педагогическую. В этой связи периодичес-
кая аккредитация будет служить действенным стимулом 
для непрерывного совершенствования практических на-
выков [19].

ВЫВОДЫ

Полученные данные подтверждают необходимость внесе-
ния изменений в нормативные документы, регулирующие 
оказание медицинской помощи по пластической хирур-
гии, а также подготовку и профессиональное развитие 
пластического хирурга. Учитывая, что исследование было 
проведено на базе одной медицинской организации, необ-
ходимо продолжить изучение деятельности пластических 
хирургов в других медицинских учреждениях частной и 
государственной систем здравоохранения. Это позволит 
получить более точные сведения и предложить рацио-
нальные направления развития пластической хирургии в 
нашей стране.
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РАК МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ: АНАЛИЗ СПЕКТРА СОМАТИЧЕСКИХ 
ДРАЙВЕРНЫХ МУТАЦИЙ С ПРИМЕНЕНИЕМ 
ВЫСОКОПРОИЗВОДИТЕЛЬНОГО СЕКВЕНИРОВАНИЯ

BREAST CANCER: ANALYSIS OF DRIVER SOMATIC MUTATIONS DETECTED 
BY NEXT-GENERATION SEQUENCING

Рак молочной железы (РМЖ) представляет собой одну из наиболее распространенных форм злокачественных 
опухолей. Развитие новых подходов к скринингу генетических изменений у больных с опухолями молочной железы 
поможет значительно снизить общую высокую смертность от рака этого типа и повысить эффективность противо-
опухолевой терапии. Целью настоящей работы являлось выявление методом высокопроизводительного секвенирова-
ния спектра мутаций в составе ключевых онкогенов при РМЖ оценка их патогенности с применением ранее раз-
работанного биоинформатического алгоритма, а также оценка взаимосвязи некоторых мутаций с особенностями 
клинического проявления заболевания. В исследовании принялие участие 16 пациенток с РМЖ (средний возраст — 
50,7 ± 11,3 года). Было обнаружено 58 мутаций в онокгенах BRCA1, BRCA2, ATM, CDH1, CHEK2 и TP53. Среди выя-
вленных генетических вариантов с применением биоинформатических подходов найдено 14 мутаций, оказывающих 
влияние на последовательность кодируемого белка. Большая часть патогенных мутаций идентифицирована в генах 
BRCA1/2, ATM и TP53.

Breast cancer (BC) is one of the most common malignancies. There is a need for novel approaches to screening for genetic 
mutations in patients with BC that will help to reduce high mortality rates caused by this disease and improve treatment 
outcomes. In this study we employed next generation sequencing to screen a few key genes associated with the risk of breast 
cancer for mutations. We also evaluated their pathogenicity using the previously proposed bioinformatics-based algorithm and 
analyzed the associations between some of the detected mutations and the clinical manifestations of the disease. Our study 
recruited 16 female patients with BC (mean age was 50.7 ± 11.3 years). A total of 58 mutations were detected in the oncogenes 
BRCA1, BRCA2, ATM, CDH1, CHEK2 and TP53. Bioinformatic analysis of the sequencing data revealed 14 mutations that 
affect the sequence of the encoded proteins. Most deleterious mutations were harbored by the genes BRCA1/2, ATM and 
TP53.

Ключевые слова: рак молочной железы, высокопроизводительное секвенирование, соматическая мутация, онкоге-
ны, BRCA1, BRCA2, TP53
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Рак молочной железы (РМЖ) является вторым по распрос-
траненности типом рака в мире, занимает первое место 
в структуре онкологической заболеваемости и второе — в 
структуре смертности среди женщин [1]. Заболеваемость 
РМЖ увеличивается с возрастом и особенно велика среди 
женщин 60–65 лет, при этом патология зачастую диагнос-
тируется на поздних стадиях, что и определяет высокий 
уровень смертности от нее. Наибольшую опасность пред-
ставляет собой метастазирующий РМЖ, который крайне 
трудно поддается лечению, несмотря на применение ком-
бинированных схем, включающих химио- и гормонотера-
пию, а также использование таргетных противоопухоле-
вых препаратов. Общий уровень 5-летней выживаемости 
пациентов при РМЖ составляет 55 %. В этой связи пред-
ставляется актуальной разработка подходов для более 
эффективного скрининга РМЖ и выбора средств для тар-
гетной терапии, учитывающих молекулярно-генетические 
особенности опухолей.
Стремительное развитие технологий высокопроизво-

дительного секвенирования (next-generation sequencing, 
NGS) привело к получению большого количества данных 
о генетических вариантах [2]. Идентифицировано множес-
тво мутаций, связанных с развитием РМЖ, в том числе 
соматические и герминальные мутации в генах PIK3CA, 
STK11/LKB1, CDH1, ATM, CHEK2, BRIP1, PALB2, а также 
мутации в высокопенетрантных генах TP53, PTEN, MLH1, 
BRCA1, BRCA2, ассоциированных с наследственными 
формами РМЖ [3].
Большинство мутаций, возникающих в опухолях, яв-

ляются соматическими и играют важную роль в патогене-
зе онкологических заболеваний и развитии de novo резис-
тентности к лекарственным препаратам. Поэтому многие 
исследования направлены на профилирование вариан-
тов в образцах опухолей с применением NGS. В резуль-
тате было идентифицировано значительное количество 
вариантов с неизвестной функцией. Для их описания нео-
бходимы математические алгоритмы, позволяющие обра-
батывать большие массивы данных в автоматическом ре-
жиме, предсказывать потенциально патогенные мутации и 
отличать их от нейтральных изменений генома опухолевых 
клеток. Результаты подобных исследований могут быть 
использованы для разработки скрининговых и диагнос-
тических инструментов (включая технологии жидкостной 
биопсии), а также инструментов подбора таргетных проти-
воопухолевых препаратов.
В настоящей работе представлены результаты анализа 

спектра мутаций в составе ключевых онкогенов при РМЖ 
с применением метода высокопроизводительного секве-
нирования и ранее разработанного биоинформатическо-
го алгоритма для функциональной аннотации мутаций и 
оценки их патогенности.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Для проведения исследования были получены образцы 
опухолей от 16 пациенток со злокачественными ново-
образованиями молочной железы в возрасте от 27 до 
76 лет (средний возраст — 50,7 ± 11,3 года), проходивших 
комплексное обследование и получавших комбинирова-
ние лечение в Национальном медицинском исследова-
тельском центре онкологии имени Н. Н. Блохина (Москва). 
Критериями включения в исследование были: возраст 
18–70 лет, женский пол, наличие гистологически и цито-
логически подтвержденного диагноза «рак молочной же-

лезы». Критериями исключения являлись наличие других 
форм новообразований в анамнезе и беременность.
Стадию опухолевого процесса устанавливали согласно 

классификации TNM [4]. В исследование были включены 
пациентки со стадиями T1–3N0–3M0–1.
Работа была выполнена с соблюдением принципов 

добровольности и конфиденциальности. От всех пациен-
тов были получены письменные информированные согла-
сия на проведение исследования. Клиническая характе-
ристика больных представлена в табл. 1.

Выделение ДНК и контроль качества

Выделение ДНК из образцов опухолевой ткани проводили 
с применением набора DNeasy Blood and Tissue Kit (Qiagen, 
США). Измельченные образцы опухолевой ткани после 
добавления буфера ATL обрабатывали протеиназой K и 
инкубировали при 56 °C до полного лизиса. Затем обра-
батывали ферментом РНКазой А. Далее последовательно 
добавляли 200 мкл буфера AL и 96 % этанола. Полученную 
смесь переносили на спин-колонки и центрифугировали 
при 8 000 g в течение 1 мин. Затем образцы промывали 
с применением буферов AW1 и AW2 для удаления солей 
(гуанидина и SDS). Для элюции ДНК колонки обрабатыва-
ли буфером 1x Low-TE (дважды, по 30 мкл), затем инку-
бировали и центрифугировали согласно протоколу произ-
водителя. Контроль качества полученной ДНК проводили 
на флуориметре Qubit 3.0 (Thermo Fisher Scientific, США), а 
также с помощью электрофореза в 1 % агарозном геле с 
добавлением бромистого этидия.

Секвенирование таргетной панели онкогенов

Из образцов ДНК опухолей молочной железы готовили 
библиотеки с применением набора реагентов NEBNext 
Ultra DNA Library Prep Kit for Illumina (New England Biolabs, 
США). Двойное баркодирование библиотек проводили с 
помощью ПЦР с применением наборов реагентов NEBNext 
Ultra DNA Library Prep Kit for Illumina и NEBNext Multiplex 
Oligos for Illumina (Dual Index Primers Set 1, New England 
Biolabs). Контроль качества полученных библиотек фраг-
ментов ДНК проводили на приборе Agilent Bioanalyzer 2100 
(Agilent Technologies, США) с помощью набора реагентов 
этого же производителя High Sensitivity Kit в соответствии 
с протоколом производителя.
Для таргетного обогащения кодирующих регионов ге-

номов опухолей использовали набор MYbaits Onconome 
KL v1.5 Panel (MYcroarray, США). Анализ проводили с при-
менением системы высокопроизводительного секвениро-
вания HiSeq 2500 (Illumina, США) методом парных прочте-
ний длиной 100 нуклеотидов. Подготовку образцов и за-
пуск секвенирования осуществляли согласно стандарт-
ным протоколам Illumina.

Биоинформатическая обработка данных

Для биоинформатической обработки полученных при сек-
венировании NGS-данных применяли ранее разработан-
ный алгоритм [5]. На начальном этапе проводили оценку 
качества прочтений, полученных при секвенировании ДНК 
опухолей: последовательности, имевшие качество прочте-
ния ниже 10, удаляли с помощью программного обеспе-
чения Cutadapt [6]. После этого прочтения картировали на 
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Таблица 1. Клиническая характеристика больных раком молочной железы (n = 16)

Характеристика Значение, абс. (%)

Возраст, лет 50,7 ± 11,3

Операция:

проводилась 16 (100)

не проводилась 0 (0)

Т-стадия опухоли (согласно TNM):

Т1 10 (62,5)

Т2 5 (31,3)

Т3 1 (6,2)

Наличие метастазов в лимфоузлах:

без метастазов, М0 10 (62,5)

с метастазами, M1 6 (37,5)

Экспресссия рецепторов эстрогена (ER):

ER+ 11 (68,8)

ER– 5 (31,2)

Экспресссия рецепторов прогестерона (PR):

PR+ 10 (62,5)

PR– 6 (37,5)

Экспрессия HER2/neu:

Her2+ 9 (56,3)

Her2– 7 (43,7)

Экспрессия Ki-67:

низкая (< 14 %) 13 (81,3)

высокая (≥ 14 %) 3 (18,7)

Адъювантная химиотерапия:

проводилась 10 (62,5)

не проводилась 6 (37,5)

Адъювантная гормональная терапия:

проводилась 9 (56,3)

не проводилась 7 (43,7)

Лучевая терапия:

проводилась 0 (0)

не проводилась 16 (100)

референсный геном hg19 (GRCh37.p13) с помощью алго-
ритма BWA (Burrows–Wheeler Aligner) [7]. ПЦР-дубликаты 
удаляли специализированной командой rmdup в составе 
программной платформы SAMtools [8].
Для поиска мутаций применяли инструмент MuTect [9]. 

В качестве значимых вариантов, рассматривали последо-
вательности ДНК, число покрытий которых в результате 
секвенирования составило не менее 12.
Для оценки функционального эффекта обнаруженных 

мутаций проводили их аннотирование и предсказание их 
влияния на кодируемый белок на основе анализа геномных 
координат фрагментов с помощью программы SnpEff [10].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

С применением метода высокопроизводительного секве-
нирования на платформе Illumina мы провели скрининг 
образцов 16 опухолей молочной железы на наличие мута-
ций. Среди онкогенов в составе таргетной панели были ис-
следованы BRCA1, BRCA2, ATM, CDH1, CHEK2, MRE11A, 
NBN, PALB2, PTEN, RAD50, RAD51C, TP53, SEC23B. В 

результате применения биоинформатического алгоритма 
для анализа данных были обнаружены 58 точечных мута-
ций в генах BRCA1, BRCA2, ATM, CDH1, CHEK2 и TP53, 
среди них — 19 гомозигот и 39 гетерозигот. Список уни-
кальных мутаций представлен в табл. 2.
На рисунке представлено распределение частот встре-

чаемости мутаций в генах, в которых их было обнаружено 
больше всего: ATM, TP53 и BRCA1. Наиболее часто встре-
чающиеся мутации — c.376-283T>C (TP53), c.3994-193T>C 
и c.8010+186C>T (ATM), а также c.5215+66G>A (BRCA1).
Среди обнаруженных нами генетических вариантов по 

результатам биоинформатической обработки данных и 
аннотирования мутаций с применением баз данных были 
отобраны мутации с потенциально значимым влиянием 
на регуляторную или белковую последовательность. Для 
оценки патогенности и консервативности выявляемых 
генетических вариантов использовали данные, которые 
извлекали из таких источников, как COSMIC (Catalogue 
of Somatic Mutations In Cancer) [11] и dbNSFP [12]. Допол-
нительно для предсказания патогенности обнаруженных 
вариантов, оценки их эффекта на функцию кодируемо-
го белка применяли утилиты SIFT (Sorting Intolerant From 
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Образец Представленность мутаций в образце, % Мутация Ген Геномная локализация

1 18,7

c.4828G>A BRCA2 Chr13:32913320

с.3994-193T>C ATM Chr11:108158134

с.-73G>A CHEK2 Chr22:29137870

2 25,5

c.5215+66G>A BRCA1 Chr17:41215825

c.3994-193T>C ATM Chr11:108158134

c.8010+186C>T ATM Chr11:108204881

c.524G>A TP53 Chr17:7578406

c.376-283T>C TP53 Chr17:7578837

3 29,4
c.8755-272A>G BRCA2 Chr13:32953182

c.376-283T>C TP53 Chr17:7578837

4 26,5

c.3994-193T>C ATM Chr11:108158134

c.8010+186C>T ATM Chr11:108204881

c.376-283T>C TP53 Chr17:7578837

5 26,5

c.5215+66G>A BRCA1 Chr17:41215825

c.3994-193T>C ATM Chr11:108158134

c.8010+186C>T ATM Chr11:108204881

c.1289C>T CHEK2 Chr22:29091797

c.376-283T>C TP53 Chr17:7578837

6 20,6

c.5215+66G>A BRCA1 Chr17:41215825

c.3994-193T>C ATM Chr11:108158134

c.8010+186C>T ATM Chr11:108204881

7 25,5
c.146C>G ATM Chr11:108098576

c.376-283T>C TP53 Chr17:7578837

8 25,5

c.3994-193T>C ATM Chr11:108158134

c.790C>T CDH1 Chr16:68844202

c.376-283T>C TP53 Chr17:7578837

9 28,5

c.5070A>C BRCA2 Chr13:32913562

c.-73G>A CHEK2 Chr22:29137870

c.469G>T TP53 Chr17:7578461

10 37,3

c.5215+66G>A BRCA1 Chr17:41215825

c.4258C>T ATM Chr11:108160350

c.376-283T>C TP53 Chr17:7578837

11 26,5

c.5215+66G>A BRCA1 Chr17:41215825

c.1865C>T BRCA1 Chr17:41245683

c.384G>A BRCA1 Chr17:41256196

c.54G>T BRCA1 Chr17:41276060

c.3994-193T>C ATM Chr11:108158134

c.-73G>A CHEK2 Chr22:29137870

c.743G>A TP53 Chr17:7577538

c.376-283T>C TP53 Chr17:7578837

12 28,5

c.5215+66G>A BRCA1 Chr17:41215825

c.3994-193T>C ATM Chr11:108158134

c.8010+186C>T ATM Chr11:108204881

c.376-283T>C TP53 Chr17:7578837

13 22,6

c.5215+66G>A BRCA1 Chr17:41215825

c.1192G>C ATM Chr11:108119786

c.3994-193T>C ATM Chr11:108158134

c.8010+186C>T ATM Chr11:108204881

c.1342C>T CDH1 Chr16:68849439

c.376-283T>C TP53 Chr17:7578837

14 22,6
c.5215+66G>A BRCA1 Chr17:41215825

c.376-283T>C TP53 Chr17:7578837

15 26,5

c.5215+66G>A BRCA1 Chr17:41215825

c.560-1G>C TP53 Chr17:7578290

c.376-283T>C TP53 Chr17:7578837

16 28,5

c.3994-193T>C ATM Chr11:108158134

c.8010+186C>T ATM Chr11:108204881

c.376-283T>C TP53 Chr17:7578837

Таблица 2. Однонуклеотидные варианты (мутации), идентифицированные у пациенток с раком молочной железы (n = 16)
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Tolerant) и PolyPhen2 [13, 14]. Информацию о частоте мута-
ций получали на основе данных проекта 1000 Genomes и 
консорциума ExAC [15, 16].
Всего в результате проведенного анализа отобра-

ли 14 мутаций, влияющих на белковую последователь-
ность: BRCA2 — c.4828G>A (p.Val1610Met), c.5070A>C 
(p.Lys1690Asn); TP53 — c.524G>A (p.Arg175His), c.469G>T 
(p.Val157Phe); CHEK2 — c.1289C>T (p.Thr430Ile); ATM —
c.146C>G (p.Ser49Cys), c.4258C>T (p.Leu1420Phe), 
c.1192G>C (p.Asp398His); CDH1 — c.790C>T (p.Gln264), 
c.1342C>T (p.Gln448); BRCA1 — c.1865C>T (p.Ala622Val), 
c.384G>A (p.Met128Ile), c.54G>T (p.Met18Ile).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Для детекции известных мутаций в генах, связанных с 
риском развития РМЖ, в России получили наибольшее 
распространение методы, основанные на полимеразной 
цепной реакции. Однако на современном этапе развития 
методов генетической диагностики одной из наиболее 
перспективных технологий выявления генетических вари-
антов в клетках злокачественных опухолей является высо-
копроизводительное секвенирование. При этом наиболее 
актуально его применение для изучения вариабельности 
исследуемых участков геномов опухолей, характеризуе-
мых высокой генетической гетерогенностью. В данной 
работе нами был исследован методом высокопроизводи-
тельного секвенирования спектр мутаций ключевых он-
когенов при РМЖ и проведено тестирование разработан-
ного ранее алгоритма для биоинфоматической обработки 
NGS-данных.
Одним из наиболее детально изученных генов, играю-

щих важную роль в патогенезе РМЖ, является TP53, ре-
гулирующий клеточный цикл, процессы апоптоза и репа-
рации ДНК. Мутации в этом гене приводят к нарушению 
вышеуказанных процессов и способствуют развитию 
злокачественных новообразований. TP53 представляет 

собой онкосупрессор, мутации в нем обнаруживаются 
примерно в половине всех случаев онкологических забо-
леваний и более чем в 30 % случаев РМЖ. Что касается 
спорадического РМЖ, то при нем частота мутаций в гене 
TP53 варьирует от 25 до 86 % — в зависимости от стадии 
опухолевого процесса и методов детекции. Прогностичес-
кая значимость мутаций в TP53 при РМЖ была подробно 
изучена [17]. Среди мутаций, выявленных нами, чаще все-
го встречалась мутация c.376-283T>C: у 13 из 16 пациен-
ток (81 %).
При РМЖ отмечена относительно высокая частота 

возникновения мутаций в генах BRCA1 и BRCA2, в осо-
бенности для некоторых форм РМЖ. Эти гены участвуют 
в регуляции многих клеточных процессов, обеспечивая 
прежде всего поддержание стабильности генома, гомо-
логичную рекомбинацию при репарации разрывов дву-
цепочечной ДНК. Мутации в этих генах часто приводят к 
нарушению нормального протекания вышеуказанных про-
цессов и являются этиологическим фактором развития 
наследственного РМЖ, значительно увеличивают инди-
видуальный риск развития рака. Примерно четверть всех 
случаев наследственного РМЖ ассоциирована с мутация-
ми в BRCA1/2 [17].
В России распространены мутации в BRCA1, состав-

ляющие порядка 80 % всех мутаций в этих двух генах при 
РМЖ. К примеру, одной из наиболее часто встречающих-
ся является мутация 5382insC (rs80357906), приводящая к 
сдвигу рамки считывания и потере функции кодируемым 
белком. Значительную долю обнаруженных нами вари-
антов также составили мутации в генах BRCA1 и BRCA2, 
при этом чаще всего встречалась мутация c.5215+66G>A 
(rs3092994) в гене BRCA1, обнаруженная у 9 из 16 пациен-
ток (52,9 %).
Результаты общего анализа спектра мутаций в генах 

ATM, TP53 и BRCA1 в целом согласуются с данными ли-
тературы, в соответствии с которыми при РМЖ к наибо-
лее часто встречающимся мутациям относятся изменения 
в гене TP53 [17]. Сопоставимы с известными данными и 

Распределение частот встречаемости мутаций в генах ATM, TP53 и BRCA1 у пациенток с раком молочной железы
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результаты оценки разнообразия генетических вариантов 
в генах BRCA1/2. Важно, что мутации в этих генах ассоци-
ированы с неблагоприятным прогнозом и развитием ин-
фильтративного протокового РМЖ. Наличие таких мута-
ций также учитывается при оценке объема хирургического 
вмешательства [17]. По нашим данным, из 12 пациенток с 
РМЖ и мутациями в генах BRCA1 и BRCA2 у 8 был диаг-
ностирован именно инфильтративный протоковый РМЖ. 
При этом наиболее часто (у 6 пациенток из 8) встречалась 
мутация c.5215+66G>A (BRCA1).
В результате биоинформатического анализа данных, 

полученных в ходе высокопроизводительного секвени-
рования, нами было обнаружено множество мутаций-
драйверов в образцах злокачественных опухолей молоч-
ной железы. С применением различных баз данных были 
отобраны и аннотированы мутации со значимым функцио-
нальным эффектом. Всего нами было обнаружено 14 па-
тогенных мутаций, оказывающих влияние на аминокислот-
ную последовательность кодируемых белков. В каждом из 
исследованных образцов была обнаружена минимум одна 
такая мутация. Разработанный нами протокол для биоин-
форматического анализа NGS-данных позволяет обраба-
тывать их в автоматическом режиме.

ВЫВОДЫ

Высокопроизводительное секвенирование в комбинации с 
современными алгоритмами для биоинформатической об-
работки данных позволяет проводить поиск генетических 
вариантов и оценку функционального эффекта выявляе-
мых мутаций в опухолях, что представляет интерес для 
применения данных технологий в медицинских целях. На 
сегодняшний день уровень развития методов NGS позво-
ляет проводить молекулярную классификацию опухолей 
при РМЖ, определять подтипы опухолей в зависимости 
от спектра выявляемых мутаций и профиля экспрессии 
генов, подбирать на основе этих данных наиболее подхо-
дящие противоопухолевые препараты. Одной из главных 
текущих задач в сфере онкогенетики является поиск и 
разработка инструментов для идентификации биомар-
керов РМЖ, удобных для клиницистов при постановке 
диагноза и назначении адекватной терапии. Следующим 
этапом в развитии данной области исследований должно 
стать совершенствование биоинформатических подходов, 
переход к системам автоматического анализа генетичес-
кого профиля опухолей и внедрение технологий NGS в 
клиническую практику.

Литература

1. DeSantis CE, Ma J, Goding Sauer A, Newman LA, Jemal A. 
Breast Cancer Statistics, 2017, Racial Disparity in Mortality by 
State. CA Cancer J Clin. 2017 Nov; 67 (6): 439–48. DOI: 10.3322/
caac.21412.

2. Yohe S, Thyagarajan B. Review of Clinical Next-Generation 
Sequencing. Arch Pathol Lab Med. 2017 Nov; 141 (11): 1544–57. 
DOI: 10.5858/arpa.2016-0501-RA.

3. Melchor L, Benítez J. The complex genetic landscape of familial 
breast cancer. Hum Geneti. 2013 Aug; 132 (8): 845–63. DOI: 
10.1007/s00439-013-1299-y.

4. Giuliano AE, Connolly JL, Edge SB, Mittendorf EA, Rugo HS, 
Solin LJ et al. Breast Cancer-Major changes in the American 
Joint Committee on Cancer eighth edition cancer staging manual. 
CA Cancer J Clin. 2017 Jul 8; 67 (4): 290–303. DOI: 10.3322/
caac.21393.

5. Цуканов К. Ю., Красненко А. Ю., Плахина Д. А., Корос-
тин Д. О., Чуров А. В., Дружиловская О. С. и др. Биоин-
форматический протокол для обработки NGS-данных и 
идентификации мутаций в солидных опухолях человека. 
Биомедицинская химия. 2017; 63 (5): 413–7. DOI: 10.18097/
PBMC20176305413.

6. Martin M. Cutadapt Removes Adapter Sequences from High-
Throughput Sequencing Reads. EMBnet.journal. 2011; 17: 10–2.

7. Li H, Durbin R. Fast and accurate short read alignment with 
Burrows–Wheeler transform. Bioinformatics. 2009 Jul 15; 25 (14): 
1754–60. DOI: 10.1093/bioinformatics/btp324.

8. Li H, Handsaker B, Wysoker A, Fennell T, Ruan J, Homer N et al. 
1000 Genome Project Data Processing Subgroup. The Sequence 
Alignment/Map format and SAMtools. Bioinformatics. 2009 Aug 
15; 25 (16): 2078–9. DOI: 10.1093/bioinformatics/btp352.

9. Cibulskis K, Lawrence MS, Carter SL, Sivachenko A, Jaffe D, 
Sougnez C et al.  Sensitive detection of somatic point mutations 
in impure and heterogeneous cancer samples. Nat Biotechnol. 

2013 Mar; 31 (3) :213–9. DOI: 10.1038/nbt.2514.
10. Cingolani P, Platts A, Wang le L, Coon M, Nguyen T, Wang L et 

al. A program for annotating and predicting the effects of single 
nucleotide polymorphisms, SnpEff: SNPs in the genome of 
Drosophila melanogaster strain w1118; iso-2; iso-3. Fly (Austin). 
2012 Apr-Jun; 6 (2): 80–92. DOI: 10.4161/fly.19695.

11. Forbes SA, Beare D, Bindal N, Bamford S, Ward S, Cole CG et al. 
COSMIC: High-Resolution Cancer Genetics Using the Catalogue 
of Somatic Mutations in Cancer. Curr Protoc Hum Genet. 2016 
Oct 11; 91: 10.11.1-10.11.37. DOI: 10.1002/cphg.21.

12. Liu X, Wu C, Li C, Boerwinkle E. dbNSFP v3.0: A One-Stop 
Database of Functional Predictions and Annotations for Human 
Nonsynonymous and Splice-Site SNVs. Hum Mutat. 2016 Mar; 
37 (3): 235–41. DOI: 10.1002/humu.22932.

13. Ng PC, Henikoff S. SIFT: Predicting amino acid changes that 
affect protein function. Nucleic Acids Res. 2003 Jul 1; 31 (13): 
3812–4.

14. Adzhubei I, Jordan DM, Sunyaev SR. Predicting functional 
effect of human missense mutations using PolyPhen-2. Curr 
Protoc Hum Genet. 2013 Jan; Chapter 7: Unit7.20. DOI: 
10.1002/0471142905.hg0720s76.

15. 1000 Genomes Project Consortium, Auton A, Brooks LD, 
Durbin RM, Garrison EP, Kang HM, Korbel JO et al. A global 
reference for human genetic variation. Nature. 2015 Oct 1; 526 
(7571): 68–74. DOI: 10.1038/nature15393.

16. Lek M, Karczewski KJ, Minikel EV, Samocha KE, Banks E, 
Fennell T et al. Analysis of protein-coding genetic variation in 
60,706 humans. Nature. 2016 Aug 18; 536 (7616): 285–91. DOI: 
10.1038/nature19057.

17. Гришина К. А., Музаффарова Т. А., Хайленко В. А., Карпу-
хин А. В. Молекулярно-генетические маркеры молочной же-
лезы. Опухоли женской репродуктивной системы. 2016; 12 
(3): 36–42. DOI: 10.17650/1994-4098-2016-12-3-26-42.

1. DeSantis CE, Ma J, Goding Sauer A, Newman LA, Jemal A. 
Breast Cancer Statistics, 2017, Racial Disparity in Mortality by 
State. CA Cancer J Clin. 2017 Nov; 67 (6): 439–48. DOI: 10.3322/
caac.21412.

2. Yohe S, Thyagarajan B. Review of Clinical Next-Generation 

Sequencing. Arch Pathol Lab Med. 2017 Nov; 141 (11): 1544–57. 
DOI: 10.5858/arpa.2016-0501-RA.

3. Melchor L, Benítez J. The complex genetic landscape of familial 
breast cancer. Hum Geneti. 2013 Aug; 132 (8): 845–63. DOI: 
10.1007/s00439-013-1299-y.

References



58 ВЕСТНИК РГМУ   6, 2017   VESTNIKRGMU.RU| |

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ    ГЕНЕТИКА

4. Giuliano AE, Connolly JL, Edge SB, Mittendorf EA, Rugo HS, 
Solin LJ et al. Breast Cancer-Major changes in the American 
Joint Committee on Cancer eighth edition cancer staging manual. 
CA Cancer J Clin. 2017 Jul 8; 67 (4): 290–303. DOI: 10.3322/
caac.21393.

5. Tsukanov KYu, Krasnenko AYu, Plakhina DA, Korostin DO,
Churov AV, Druzhilovskaya OS et al. A bioinformatic 
pipeline for NGS data analysis and mutation calling in 
human solid tumors. Biomed Khim. 2017; 63 (5): 413–7.

6. Martin M. Cutadapt Removes Adapter Sequences from High-
Throughput Sequencing Reads. EMBnet.journal. 2011; 17: 10–2.

7. Li H, Durbin R. Fast and accurate short read alignment with 
Burrows–Wheeler transform. Bioinformatics. 2009 Jul 15; 25 (14): 
1754–60. DOI: 10.1093/bioinformatics/btp324.

8. Li H, Handsaker B, Wysoker A, Fennell T, Ruan J, Homer N et al. 
1000 Genome Project Data Processing Subgroup. The Sequence 
Alignment/Map format and SAMtools. Bioinformatics. 2009 Aug 
15; 25 (16): 2078–9. DOI: 10.1093/bioinformatics/btp352.

9. Cibulskis K, Lawrence MS, Carter SL, Sivachenko A, Jaffe D, 
Sougnez C et al.  Sensitive detection of somatic point mutations 
in impure and heterogeneous cancer samples. Nat Biotechnol. 
2013 Mar; 31 (3) :213–9. DOI: 10.1038/nbt.2514.

10. Cingolani P, Platts A, Wang le L, Coon M, Nguyen T, Wang L et 
al. A program for annotating and predicting the effects of single 
nucleotide polymorphisms, SnpEff: SNPs in the genome of 
Drosophila melanogaster strain w1118; iso-2; iso-3. Fly (Austin). 
2012 Apr-Jun; 6 (2): 80–92. DOI: 10.4161/fly.19695.

11. Forbes SA, Beare D, Bindal N, Bamford S, Ward S, Cole CG et al. 
COSMIC: High-Resolution Cancer Genetics Using the Catalogue 
of Somatic Mutations in Cancer. Curr Protoc Hum Genet. 2016 
Oct 11; 91: 10.11.1-10.11.37. DOI: 10.1002/cphg.21.

12. Liu X, Wu C, Li C, Boerwinkle E. dbNSFP v3.0: A One-Stop 
Database of Functional Predictions and Annotations for Human 
Nonsynonymous and Splice-Site SNVs. Hum Mutat. 2016 Mar; 
37 (3): 235–41. DOI: 10.1002/humu.22932.

13. Ng PC, Henikoff S. SIFT: Predicting amino acid changes that 
affect protein function. Nucleic Acids Res. 2003 Jul 1; 31 (13): 
3812–4.

14. Adzhubei I, Jordan DM, Sunyaev SR. Predicting functional 
effect of human missense mutations using PolyPhen-2. Curr 
Protoc Hum Genet. 2013 Jan; Chapter 7: Unit7.20. DOI: 
10.1002/0471142905.hg0720s76.

15. 1000 Genomes Project Consortium, Auton A, Brooks LD, 
Durbin RM, Garrison EP, Kang HM, Korbel JO et al. A global 
reference for human genetic variation. Nature. 2015 Oct 1; 526 
(7571): 68–74. DOI: 10.1038/nature15393.

16. Lek M, Karczewski KJ, Minikel EV, Samocha KE, Banks E, 
Fennell T et al. Analysis of protein-coding genetic variation in 
60,706 humans. Nature. 2016 Aug 18; 536 (7616): 285–91. DOI: 
10.1038/nature19057.

17. Grishina KA, Muzaffarova TA, Khaylenko VA, Karpukhin AV. 
[Molecular genetic markers of breast cancer].  Tumors of female 
reproductive system. 2016; 12 (3): 36–42. DOI: 10.17650/1994-
4098-2016-12-3-26-42. Russian.



59ВЕСТНИК РГМУ   6, 2017   VESTNIKRGMU.RU| |

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ   ОНКОЛОГИЯ

Grabovsky EV1, Oleynik GM1, Krastelev EG2, Smirnov VP2,3, Khmelevsky EV4, Bozhenko VK5     , Shishkin AM5, Ivanov AV5, 
Kulinich TM5

Е. В. Грабовский1, Г. М. Олейник1, Е. Г. Крастелев2, В. П. Смирнов2,3, Е. В. Хмелевский4, В. К. Боженко5      , 
А. М. Шишкин5, А. В. Иванов5, Т. М. Кулинич5

АНАЛИЗ ИНДУКЦИИ АПОПТОЗА ЛИМФОЦИТОВ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ 
КРОВИ ЧЕЛОВЕКА СВЕРХИНТЕНСИВНЫМ ГАММА-ИЗЛУЧЕНИЕМ IN VITRO

ANALYSIS OF THE APOPTOTIC EFFECT OF ULTRAHIGH GAMMA DOSE 
RATES ON HUMAN PERIPHERAL BLOOD LYMPHOCYTES IN VITRO

Relative biological effectiveness of ionizing radiation is determined by a number of factors, including a dose rate. Radiotherapy 
equipment employs low dose rates of up to a few Gy per minute. But very little is known about the biological effect of high 
and ultrahigh (≥ 108 Gy/min) dose rate radiation. Our study aimed to investigate the apoptotic effect of ultrahigh gamma dose 
rates on human peripheral blood lymphocytes. Blood samples were collected from seemingly healthy donors. Lymphocytes 
were isolated by density gradient separation. Lymphocyte suspensions were irradiated with low-rate doses on the Rokus-
AM gamma-ray machine for clinical use (Russia) and with 108 Gy/s doses on the experimental pulse generators Angara-5-1 
and Mir-M (Russia). Apoptosis was measured by flow cytometry using annexin V and propidium iodide double staining. We 
established that in comparison with low dose rates, ultrahigh gamma dose rates (with doses ranging from 1 to 6 Gy) induced 
significantly more pronounced apoptosis in peripheral blood lymphocytes (p < 0.05) with fewer necrotic cells. Total radiation-
induced cell death did not differ significantly between the therapeutic gamma machine and the experimental pulse generators. 
Further research is needed to assess biological and medical significance of our findings. 

Относительная биологическая эффективность ионизирующего излучения определяется рядом параметров, одним из 
которых является мощность дозы. В терапевтических лучевых установках используется облучение с мощностью дозы 
до нескольких Гр/мин. Эффект высоких и особенно сверхвысоких (108 Гр/мин и выше) мощностей дозы практически 
не изучен. Целью нашего исследования являлось определение влияния гамма-излучения, имеющего сверхвысокую 
мощность дозы, на индукцию апоптоза в лимфоцитах периферической крови человека. Лимфоциты получали из 
крови условно здоровых добровольцев выделением их на градиенте плотности. Образцы суспензии лимфоцитов при 
низкой мощности дозы облучали на установке «Рокус-АМ» (Россия), при мощности дозы около 108 Гр/с — на экспе-
риментальных установках «Ангара-5-1» и «Мир-М» (Россия). Уровень апоптоза регистрировали методом проточной 
цитофлуориметрии с двойной окраской аннексином V и йодидом пропидия. Установили, что гамма-излучение со 
сверхвысокой мощностью дозы в диапазоне доз 1–6 Гр индуцирует апоптоз в лимфоцитах периферической крови 
достоверно выше, чем гамма-излучение с низкой мощностью дозы (р < 0,05), одновременно в меньшей степени инду-
цируя некроз. При этом общий уровень радиационной гибели лимфоцитов для терапетивческой и экспериментальных 
установок достоверно не различался. Дальнейшие исследования позволят уточнить биологическую и медицинскую 
значимость полученных результатов.

Ключевые слова: сверхинтенсивное гамма-излучение, сверхинтенсивное рентгеновское излучение, мощность дозы, 
клеточная гибель, апоптоз, некроз, лимфоциты

Keywords: ultrahigh dose rate gamma radiation, ultrahigh intensity X-rays, dose rate, cell death, apoptosis, necrosis, 
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Действенность радиологических методов лечения зло-
качественных опухолей основана на ряде биологических 
эффектов, в том числе гибели клеток вследствие лучевого 
воздействия. Ионизирующее излучение вызывает молеку-
лярные повреждения в органеллах и компартментах кле-
ток, наиболее опасными среди которых являются наруше-
ния структуры ДНК. Их результатом является или гибель 
клеток, или репарация повреждений ДНК и восстановле-
ние нормального жизненного статуса клеток, или возник-
новение мутаций и индукция канцерогенеза, если измене-
ния происходят в системе репарации ДНК [1].
Существует несколько типов гибели клеток под воз-

действием ионизирующего излучения [2, 3], из которых 
наибольший интерес в контексте радиотерапии представ-
ляет апоптоз — запрограммированная гибель клеток, 
усиливаемая излучением, не оказывающая при этом губи-
тельного воздействия на окружающие ткани и не вызыва-
ющая воспаления [4]. Некоторые типы клеток устойчивы к 
индуцируемому радиацией апоптозу, другие — могут изме-
нять свою чувствительность в зависимости от стадии кле-
точного цикла и микроокружения [5]. В настоящее время 
ведется достаточно большое количество исследований по 
поиску путей контроля апоптотической активности неко-
торых типов клеток в ответ на радио- или химиотерапию 
злокачественных опухолей [6, 7].
Доказано, что многие противоопухолевые препараты 

способствуют росту апоптотической активности в ново-
образованиях, но не обладают избирательным действием 
и, следовательно, повреждают и нормальные ткани [8]. 
Недостатки лучевой терапии — образование некрозов в 
опухоли, а также губительное воздействие радиации на 
окружающие здоровые клетки. Имеются данные, что иони-
зирующее излучение стимулирует апоптоз тимоцитов, 
лимфоцитов, многих клеток-предшественников. Зрелые 
дифференцированные клетки редко уходят в апоптоз под 
действием излучения, но есть данные о вызванном радиа-
цией апоптозе клеток молочной железы, кишечных крипт и 
миндалин у человека. В эксперименте был также индуци-
рован апоптоз мышиных яйцеклеток и клеток гепатоцел-
люлярной карциномы [9].
Сильноточные импульсные ускорители электронов, 

работающие в режиме генерации высокоинтенсивного 
тормозного излучения, в настоящее время являются ин-
струментами научных исследований, направленных на 
разработку новых радиационных технологий. В испытани-
ях были определены некоторые их недостатки, ограничи-
вающие использование в медицине, например нестабиль-
ность параметров от импульса к импульсу. В то же время 
более узкий пучок излучения должен минимизировать 
влияние на окружающие ткани, а высокая интенсивность 
воздействия — увеличить повреждающий эффект на зону 
облучения [10]. Применяемые в клинической практике 
гамма-установки при терапевтической мощности дозы 
1,5–2 Гр/мин обеспечивают поглощение клеткой размером 
~10 мкм в среднем 100 квантов/с с энергией около 1 МэВ.
Паузы между актами лучевого воздействия составляют 
1–10 мс, в то время как репарационные процессы в клет-
ке идут быстрее и устраняют повреждения. Значительное 
увеличение интенсивности облучения, достижимое на со-
временных сильноточных ускорителях пучков релятивист-
ских электронов мощностью 1–100 ГВт, способно сокра-
тить время между актами облучения на 6–7 порядков, что 
должно (или может) привести к изменению реакции клетки 
на облучение. Опубликованные работы в области исследо-
вания влияния высокоинтенсивного радиационного излу-

чения на биологические объекты противоречивы [11–15].
Целью исследования являлось определение биологи-

ческих эффектов, вызываемых воздействием излучения 
высокой мощности экспериментальных установок «Анга-
ра-5-1» и «Мир-М» на лимфоциты периферической крови 
человека, и их сравнение с эффектами, вызываемыми 
излучением низкой мощности терапевтической установки 
«Рокус-АМ».

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование включало следующие этапы: 
1) приготовление суспензии мононуклеарных клеток 

крови человека,
2) облучение полученных образцов с использованием 

терапевтического аппарата «Рокус-АМ» и установок вы-
сокоинтенсивного тормозного излучения «Ангара-5-1» и 
«Мир-М», 

3) определение в образцах доли клеток, вступивших в 
апоптоз, методом проточной цитофлуориметрии.

Приготовление суспензии мононуклеарных клеток 
крови человека 

Использовали суспензии нормальных лимфоцитов, выде-
ленных из крови условно здоровых доноров. Кровь, ото-
бранную в объеме 2,6 мл в пробирки с натриевой солью 
ЭДТА в качестве антикоагулянта, разводили фосфатно-со-
левым буфером (ФСБ) в соотношении 1 : 2 и наслаивали 
на фиколл плотностью 1,077 («ПанЭко», Россия). Образцы 
центрифугировали в течение 40 мин при 400 g. Слой моно-
нуклеаров, содержавший 70–90 % лимфоцитов, отбирали 
с поверхности раздела, дважды отмывали ФСБ в течение   
5 мин при 200 g и переводили в среду RPMI 1640, содер-
жавшую 10 % эмбриональной телячьей сыворотки.
Полученную суспензию мононуклеаров крови делили 

на аликвоты для последующего облучения. Всего каждый 
образец делили на 12 проб: 2 пробы являлись контроль-
ными, необлученными, а 10 подвергали облучению 5 раз-
личными дозами, попарно. Далее облученные образцы 
инкубировали в CO2-инкубаторе при 37 ºС и 5 % CO2. Для 
одного образца из каждой пары время инкубации состав-
ляло 24 ч, для другого — 48 ч. Выбранные временные ин-
тервалы позволяют объективно определить уровень ра-
диоиндуцированного апоптоза. С момента получения кро-
ви и до помещения образцов в CO2-инкубатор все работы 
проводили при комнатной температуре в течение 3,5–4 ч.

Облучение образцов на установке «Ангара-5-1»

Источником высокоинтенсивного тормозного излучения в 
этой установке служат 8 независимых генераторов сверх-
высокой электрической мощности [8]. Все модули сраба-
тывают одновременно: среднеквадратичное отклонение 
по параметру составляет всего 10 нс. Максимальное на-
пряжение на согласованной нагрузке — 1,5 мВ. Форма 
импульса напряжения представляет собой полусинусои-
ду с длительностью импульса на полувысоте амплитуды 
40–70 нс. Анодом служит танталовая фольга толщиной 
50 мкм (рис. 1).
Анализ спектрального состава тормозного излучения 

показал, что основная энергия квантов находится в диа-
пазоне 200–600 кэВ. Анализ проводили по профилям 
сигналов алмазных рентгеновских дозиметров типа АД3 
(ВНИИА, Россия) с различными фильтрами.
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Рис. 1. Схема формирования и транспортировки электромагнитного импульса от модуля генератора установки «Ангара-5-1» к нагрузке, помещенной в 
вакуумную камеру. ДФЛ — водяная двойная формирующая линия; ПЛ — водяная передающая линия; РИВВ — разделительный изолятор интерфейса вода–
вакуум; ВТЛ — вакуумная транспортирующая линия с магнитной самоизоляцией; МРК — вакуумная камера с концентратором электромагнитной мощности

Непосредственно дозиметрию осуществляли термо-
люминесцентными дозиметрами (ТЛД) типа ДПГ-03 (НПП 
«Доза», Россия), в состав которого входят 3 поликристал-
лических детектора на основе бората магния. Величину 
дозы определяли прибором КДТ-02М («Концерн-Элек-
трон», Украина). По результатам прямой дозиметрии была 
экспериментально оценена зависимость дозы от рас-
стояния объекта до диодов, на основании которой была 
рассчитана неоднородность дозы в зависимости от по-
ложения облучаемого образца. Расчеты показали, что на 
1 см образца доза падает приблизительно на 10 % в вер-
тикальном направлении и на 9 % — в горизонтальном от-
носительно центра передней поверхности объекта. Были 
определены желательные места расположения образцов 
на фланце установки. Образцы помещали в цилиндри-
ческий дюралевый контейнер с толщиной дна и стенок 
7 мм. Дно контейнера располагалось на расстоянии 57 мм 
от танталовой фольги.
Подведение различных доз к образцам достигалось 

расположением их на разном расстоянии от источников 
облучения. Максимальная доза варьировала от выстрела 
к выстрелу, поэтому рядом с образцами устанавливали до-
зиметры ТЛД. Одновременно с величиной дозы варьиро-
вала и ее мощность, т. к. продолжительность импульса при 
этом не менялась. При максимальной дозе (порядка 10 Гр) 
ее мощность превышала 100 МГр/с, при минимальной (ме-
нее 1 Гр) составляла около 10 МГр/с.
Для облучения образцы суспензии мононуклеаров 

помещали в пластиковые пробирки, располагаемые пер-
пендикулярно относительно пучка излучения (рис. 2, В). 
Толщина слоя жидкости в пробирках составляла около 4 
мм. После облучения образцы переносили в культураль-
ные чашки и помещали в CO2-инкубатор, как было описано 
выше.

Облучение образцов на установке «Мир-М»

Установка «Мир-М» — экспериментальная установка, 
сильноточный наносекундный ускоритель электронов. Вы-
ходная энергия — до 800 кВ, длительность импульса — 
40–60 нс на полувысоте. Мишень анодного узла представ-
ляет собой танталовую фольгу толщиной 50–100 мкм. 

Непосредственно за фольгой установлен дополнительный 
фильтр — углеродный композит Graflex толщиной 0,5–1 мм
для поглощения прошедших через фольгу электронов. 
Фланец выпускного окна выполнен из алюминия толщиной 
1 мм. Мощность доз совпадала с той, что получали при 
использовании установки «Ангара-5-1».
Дозиметрические измерения производили двумя спо-

собами.
Для оперативной дозиметрии использовали термолю-

минесцентные дозиметры ДТГ-4 (НПП «Доза»), представ-
ляющие собой монокристаллическую таблетку из фто-
ристого лития, активированную магнием и титаном. Из-
мерения облученных ТЛД производили на комплексе 
«ДОЗА-ТЛД» (НПП «Доза») с помощью программного обес-
печения DVG того же производителя. Предел допусти-
мой основной относительной погрешности системы ТЛД–
комплекс «ДОЗА-ТЛД» (при доверительной вероятности 
0,95) фотонного излучения составляет ± 30 %. Поэтому 
для повышения точности измерений дозиметры были до-
полнительно откалиброваны путем облучения на установ-
ке «Рокус-АМ» с источником излучения кобальт-60 в дозе 
7 Гр с последующим измерением и учетом индивидуальных 
особенностей каждой таблетки ТЛД.
Для более точной дозиметрии использовали дозимет-

рические пленки Gafchromic EBT 2 (Ashland, США). Для 
обработки пленок использовали программу DoseLab 6.5 
(Moebius Medical Systems, США). Ввиду того, что градиент 
дозы по оси пучка для установки «Мир-М» значителен и на-
блюдалось снижение дозы в 1,5–2 раза при прохождении 
1 см объекта, в зависимости от используемого катода, при 
облучении стремились максимально уменьшить линейные 
размеры образца.
Образцы представляли собой 0,6 мл перемешанной 

суспензии мононуклеаров, герметизированной в гнезде 
диаметром 16 мм и глубиной 2 мм. Суспензия занимала 
весь объем гнезда, т. е. во время облучения лейкоциты 
были равномерно распределены в нем.
Пакет для облучения одного образца имел следующий 

состав: разделитель толщиной 5 мм из 2 пластиковых 
пластин толщиной 1 мм и промежутком между ними в 
3 мм; слой пенополиуретана толщиной 2 мм с гнездом, 
содержащим образец; подложка в виде пластиковой 
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Рис. 2. Размещение образцов при облучении на установках «Мир-М» (А, Б), «Ангара-5-1» (В) и «Рокус-АМ» (Г)

пластины толщиной 1 мм. Пакеты размещались по одной 
оси так, что гнезда с образцами находились строго друг за 
другом. Таким образом, расстояние между образцами, если 
считать от центра, составило 8 мм. Расстояние от фланца 
установки до фронтальной границы первого образца сос-
тавило около 1 см. Дозиметры располагали после разде-
лителя, прилегая непосредственно к передней поверхнос-
ти гнезда с образцом (рис. 2, А, Б).

Облучение образцов на терапевтической гамма- 
установке «Рокус-АМ»

«Рокус-АМ» представляет собой терапевтическую гам-
ма-установку. Источником излучения служит кобальт-60. 
В исследовании ее использовали для сравнения эф-
фективности излучения малой мощности и высокоин-
тенсивного гамма-излучения. Мощность дозы применяв-
шейся установки составляла 0,9 Гр/мин (15 МГр/с), т. е. 
в 109–1010 раз уступала мощности наносекундных ускори-
телей.
Для облучения использовали ту же клеточную суспен-

зию, что и на установках высокоинтенсивного гамма-излу-
чения. Это позволило нивелировать различия, связанные 
с индивидуальными особенностями образцов.
Облучение проводили в одиночном гнезде из набора, 

использованного при облучении на установке «Мир-М». Го-
ризонтальное расположение образца позволило исполь-
зовать открытый тонкостенный пластиковый контейнер, 
занимавший весь объем гнезда и имевший высоту стенок 
2 мм (рис. 2, Г). В связи с необходимостью достижения 
расчетной дозы установления электронного равновесия 
в зоне образца сверху помещали пластиковую пластину 

толщиной 5 мм, а под образцом — плексигласовую плас-
тину толщиной 15 мм.
Параметры облучения: расстояние источник–поверх-

ность — 75 см, поле — 10 × 10 см. Облучение производили 
со смещением по времени в 1–1,5 ч относительно времени 
облучения на установках высокоинтенсивного гамма-излу-
чения.

Исследование уровня апоптоза в образцах

По завершении инкубации исследовали уровень апоптоза 
в образцах клеточной суспензии методом проточной ци-
тофлуориметрии. Использовали две методики: окраску 
нативных образцов с помощью набора Annexin V-FITC Kit 
(Beckman Coulter, США), содержащим аннексин V и йодид 
пропидия, и окраску фиксированных образцов йодидом 
пропидия.
В первом случае после облучения и инкубации образ-

цы отмывали в ФСБ и проводили окрашивание 100 мкл 
клеточной суспезии, содержавшей 106 клеток, согласно 
инструкции к набору Annexin V-FITC Kit. Данная методика 
окраски позволяет определить количество клеток, всту-
пивших в апоптоз (аннексин V-положительные частицы); 
количество клеток, погибших/гибнущих по пути некроза 
(частицы, положительные по йодиду пропидия); оценить 
«ранний» апоптоз (частицы, положительные только по ан-
нексину V) и «поздний» апоптоз (частицы, положительные и 
по аннексину V, и по йодиду пропидия).
Окраска фиксированных образцов йодидом пропидия 

выявляет апоптоз в виде «субдиплоидного» пика на однопа-
раметрической гистограмме и отражает количество апоп-
тотических телец в образце. Фиксацию проводили в 70 % 
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ледяном этаноле после инкубации облученных образцов в 
течение 24 или 48 ч. Время фиксации составляло 72 ч. Да-
лее клетки дважды отмывали в 1 мл ФСБ и ресуспендиро-
вали 100 мкл ФСБ. Для предотвращения связывания йо-
дида пропидия с РНК исследуемую клеточную суспензию 
инкубировали с 20 мкл РНКазы А (R4875, Sigma-Aldrich, 
США) при 37 ºС в течение 30 мин. По окончании инкуба-
ции суспензию окрашивали  20 мкл йодида пропидия в те-
чение 40 мин при комнатной температуре в защищенном 
от света месте. Перед анализом на проточном цитофлуо-
риметре в образец вносили 1 мл ФСБ. Конечная концент-
рация клеток составляла не менее 106 клеток.
Анализ проводили на проточном цитофлуориметре 

Cytomics FC 500 (Beckman Coulter). Измеряли отношение 
субдиплоидного пика к общему количеству клеток.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

При облучении лимфоцитов с помощью терапевтического 
гамма-аппарата «Рокус-АМ» установили, что зависимость 
уровня апоптоза от дозы облучения (в исследованном диа-
пазоне доз) имеет линейный характер. При этом уровень 
апоптоза возрастает при увеличении времени инкубации 
после облучения: если через 24 ч инкубации уровень апоп-
тоза под воздействием дозы в 5 Гр увеличивался пример-
но на 8,0 ± 2,2 % относительно условного 0 % в необлу-
ченных образцах, то через 48 ч инкубации наблюдалось 
увеличение уровня спонтанного апоптоза на 10,0 ± 2,6 %,
а уровня апоптоза под воздействием дозы в 5 Гр — на 
27,0 ± 3,8 % (p = 0,004) (рис. 3).
При облучении лимфоцитов с помощью установки «Ан-

гара-5-1» уровень апоптоза также имел линейную зависи-
мость от дозы, однако наклон прямой был существенно 
выше по сравнению с наклоном прямой, построенной для 
результатов облучения на аппарате «Рокус-АМ» (рис. 3).  
Так, если при воздействии дозой в 3 Гр на «Рокус-АМ» 
уровень апоптоза через 48 ч инкубации составил 23,0 ± 
3,1 %, то при воздействии высокоинтенсивным излучени-

ем в дозе, сопоставимой с 3 Гр, уровень апоптоза в образ-
це того же донора приближался к 31,0 ± 3,8 % (p = 0,050). 
Таким образом, высокоинтенсивное тормозное излучение 
оказывает больший проапоптотический эффект, чем гам-
ма-излучение в дозах «терапевтической» мощности. 
Поскольку различия, полученные при сравнительном 

исследовании влияния излучения двух типов на индукцию 
апоптоза лимфоцитов периферической крови, оказались 
достоверными мы продолжили работу на эксперименталь-
ной установке «Мир-М», разработанной специально для 
проведения медико-биологических экспериментов, для 
более глубокого понимания влияния высокоинтенсивного 
излучения на индукцию апоптоза. Для этого использовали 
маркеры раннего и позднего апоптоза и выделили фрак-
цию некротических клеток, ранее не исследованную, т. к. 
эти клетки при регистрации субдиплоидного пика попада-
ют во фракцию неповрежденных клеток.
На рис. 4 показаны изменения уровня апоптоза (ран-

ний — рис. 4, А и поздний — рис. 4, Б) и уровня некроза в 
облученных образцах (рис. 4, В), а также суммарная кле-
точная гибель (рис. 4, Г) в зависимости от дозы облучения 
и мощности установки. Провели сравнение воздействия 
гамма-излучения терапевтической установки «Рокус-АМ» 
и высокоинтенсивного излучения экспериментальной ус-
тановки «Мир-М» (только для продолжительности инкуба-
ции образцов лимфоцитов в 48 ч).
Показано, что суммарная клеточная гибель примерно 

одинакова при работе с обеими установками, а при дозе 
облучения более 5 Гр наблюдается тенденция к увеличению 
клеточной гибели при облучении на установке «Рокус-АМ» 
(рис. 4, Г). Однако при сравнении типов клеточной гибели 
уровень апоптоза (количество аннексин V-положительных 
клеток) достоверно выше (р < 0,05) при воздействии на 
периферические лимфоциты высокоинтенсивного излу-
чения установки «Мир-М» в дозах от 4 Гр. Уровень нек-
роза при воздействии установкой «Мир-М» не превышал 
12,0 ± 2,2 % (доза 6 Гр), а при воздействии гамма-уста-
новкой «Рокус-АМ» — 44,0 ± 8,1 % (доза 6 Гр) (р = 0,0029).

Рис. 3. Изменение уровня апоптоза при облучении образцов суспензии лимфоцитов периферической крови человека на установках «Рокус-АМ» и «Анга-
ра-5-1» в дозах от 0 до 5 Гр  
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

В силу того, что экспериментальные установки «Анга-
ра-5-1» и «Мир-М» являются уникальными, не имеющими 
аналогов в мире, сравнение результатов данного иссле-
дования с результатами других авторов затруднено. Есть 
несколько работ, посвященных исследованию биологи-
ческих эффектов при использовании фотонного пучка 
ультравысокой мощности [6, 7, 16], и в этих работах не 
анализируются варианты гибели клеток при воздействии 
гамма-излучением сверхвысокой мощности, а только при-
водятся данные об общей гибели клеток или сопостав-
ляется противоопухолевая активность на животных.
Исследование зависимости индукции апоптоза лим-

фоцитов периферической крови здоровых доноров с 
использованием высокоинтенсивного тормозного излу-
чения на установках «Ангара-5-1» и «Мир-М» в сравнении 
с гамма-излучением установки «Рокус-АМ» показало, что 
использование высокоинтенсивного излучения приводит к 
усилению индукции апоптоза. При этом рост уровня апоп-
тоза линейный в диапазоне доз до 6 Гр и зависит от про-
должительности инкубации после облучения (24 или 48 ч). 
В то же время имеются данные об отсутствии различий 
по уровню апоптоза при облучении дозами разной мощ-
ности [16]. Так, в работе Kotenko и соавт. показано, что 
при увеличении мощности дозы происходит рост числа 
двунитевых разрывов ДНК и нарушение механизмов ре-

парации ДНК, но уровень апоптоза при этом не меняется. 
Аналогичные результаты получены в работе [17]. Но, хотя 
в этих исследованиях и изучали терапевтические диапазо-
ны доз, возникает вопрос: почему нарушения репарации 
ДНК в сочетании с высоким уровнем двунитевых разры-
вов не приводили к усилению апоптотических процессов? 
Возможно, различия между нашим исследованием и эти-
ми работами объясняются особенностями биологических 
моделей. Так, если мы облучали мононуклеары перифери-
ческой крови, то в исследованиях [16, 17] облучали фиб-
робласты человека. К тому же облучение на установках 
«Ангара-5-1» и «Мир-М» отличается максимально высокой 
мощностью, порядка 100 МГр/с, что также может сущест-
венно влиять на результаты. И, возможно, при достижении 
таких мощностей доз перестают работать дополнительные 
системы репарации ДНК, которые проявляют активность 
при дозах 1–400 мГр/мин (0,017–6,7 МГр/с) [17]. Можно 
предположить, что в этом случае двунитевые разрывы 
ДНК имеют такую пространственную конфигурацию, что 
работа систем репарации оказывается затруднена (на-
пример, увеличивается «плотность» двойных разрывов). 
Следует также подчеркнуть, что радиочувствительность 
клетки зависит от фазы клеточного цикла и она мини-
мальна для неделящихся клеток, к которым относятся мо-
нонуклеары периферической крови, большая часть кото-
рых — это лимфоциты. Именно неделящиеся клетки опу-
холи образуют наиболее радиорезистентную клеточную

Рис. 4. Сравнение эффектов воздействия облучением экспериментальной установки «Мир-М», представляющей собой сильноточный наносекундный уско-
ритель электронов, и гамма-терапевтической установки «Рокус-АМ» на образцы суспензии лимфоцитов периферической крови человека в дозах от 0 до 
6 Гр. (А) Изменение уровня раннего апоптоза (Annexin V+/PI–); (Б) изменение уровня позднего апоптоза (Annexin V+/PI+); (В) изменение уровня некроза 
(Annexin V–/PI+); (Г) суммарная клеточная гибель. Annexin V — аннексин V, PI — йодид пропидия. Знаками + и – указано присутствие или отсутствие окра-
шивания
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Литература

фракцию опухолевой клеточной популяции. Поэтому по-
лученные нами результаты могут представлять определен-
ный интерес для разработки методов лучевой терапии с 
использованием гамма-излучения, имеющего сврехвысо-
кую мощность дозы.
Мы также обнаружили, что уровень некроза, индуци-

руемого высокоинтенсивным излучением, достоверно 
ниже такового, регистрируемого при использовании «те-
рапевтического» гамма-излучения. При этом в диапазоне 
доз до 6 Гр уровень некроза возрастает пропорциональ-
но увеличению дозы. Анализ суммарной гибели клеток 
(лимфоцитов периферической крови) показал, что при 
использовании 2 мощностей дозы при однократном об-
лучении в диапазоне доз до 6 Гр значение этого показа-
теля примерно одинаково для установок разных типов. 
Перечисленные результаты согласуются с тем, что наб-
людали другие исследователи. Например, в работе 
Brüchne и соавт. [9] эффект задержки роста опухолевого 
узла КНТ-C фибросаркомы мышей был сопоставим при 
облучении на терапевтической гамма-установке и экспе-
риментальной установке лазерного высокоинтенсивного 
излучения.

ВЫВОДЫ

В диапазоне доз до 6 Гр уровень суммарной клеточной 
гибели при воздействии высокоинтенсивным гамма-излу-
чением сопоставим с таковым при воздействии гамма-из-
лучением терапевтической установки. При этом высоко-
интенсивное излучение индуцирует клеточную гибель по 
пути апоптоза, в то время как низкоинтенсивное — по пути 
некроза.
Полученные нами результаты позволяют предполо-

жить, что высокоинтенсивное излучение может быть пред-
почтительнее низкоинтенсивного в клинической (онколо-
гической) практике, т. к. индукция гибели значительной 
доли клеток по пути именно апоптоза более «физиологич-
на» и должна реже приводить к осложнениям, связанным 
с массовой некротической гибелью клеток (распад тканей, 
интоксикация, повреждение нормальных тканей и др.). 
Необходимы эксперименты по исследованию механизмов 
активации апоптоза в неделящихся (интерфазных) клетках 
при использовании сверхвысоких мощностей дозы, в том 
числе в сравнении с клетками, находящихся в других фа-
зах клеточного цикла
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ВЛИЯНИЕ ТИПА АНЕСТЕЗИИ И УСЛОВИЙ ПРОКРАШИВАНИЯ ТКАНЕЙ 
МОЗГА КРАСИТЕЛЕМ 2,3,5-ТРИФЕНИЛТЕТРАЗОЛИЕМ ХЛОРИСТЫМ 
(ТТХ) НА ОЦЕНКУ ИШЕМИЧЕСКОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ МОЗГА КРЫС 
НА РАННИХ СТАДИЯХ ПАТОГЕНЕЗА

THE CHOICE OF ANESTHETIC TYPE AND CONDITIONS FOR 
2,3,5-TRIPHENYLTETRAZOLIUM CHLORIDE STAINING OF BRAIN SLICES 
IS IMPORTANT IN THE ASSESSMENT OF ISCHEMIC INJURY IN RATS 
IN THE EARLY STAGES OF PATHOLOGY

Изучение ишемического повреждения головного мозга является важным направлением современных медико-био-
логических исследований. К настоящему моменту разработано множество моделей ишемического инсульта, а также 
предложены различные способы визуализации поврежденных тканей мозга. В данной работе мы исследовали, как 
различные условия проведения эксперимента, моделирующего ишемический инсульт у крыс, влияют на интерпрета-
цию результатов в острой фазе заболевания (5 ч с момента окклюзии средней мозговой артерии крыс). Мы показали, 
что на ранней стадии развития патологии существенное влияние оказывает выбор используемой анестезии животных. 
В наибольшей степени повреждение мозга было выражено при использовании для анестезии смеси хлоралгидрат/
Рометар, в наименьшей — при использовании изофлурана. Для визуализации повреждения мозга животных мы ис-
пользовали наиболее популярный краситель 2,3,5-трифенилтетразолий хлористый (ТТХ). Мы установили, что темпе-
ратура и время инкубации срезов мозга в растворе ТТХ также значительно влияют на интерпретацию результатов при 
оценке ишемического повреждения в острой фазе патологии. Оптимальными условиями окрашивания срезов мозга 
в растворе ТТХ являются 30-минутная инкубация срезов при 37 °С.

Studies of ischemic brain injury are an important area of modern biomedical research. So far, a lot of ischemic stroke models 
have been proposed, along with different imaging and staining modalities aimed to visualize the damaged tissue. In this work 
we use a rat model to investigate how the experimental setup affects the interpretation of experimental data obtained in the 
acute phase of ischemic stroke (5 hours after the occlusion of the middle cerebral artery). We show the association between the 
choice of the type of anesthesia and the severity of ischemic injury: in our experiments brain damage was the most pronounced 
in the animals anesthetized with a combination of chloral hydrate and Rometar; the least damage was observed for isoflurane. 
Staining was performed using the popular dye 2,3,5-triphenyltetrazolium chloride (TTC). We demonstrate that parameters of 
brain slices incubation in TTC also need to be accounted for when interpreting the results obtained during the acute phase of 
stroke, the optimum incubation time being 30 min and temperature 37 °С.

Ключевые слова: инсульт, ишемическое повреждение, срезы мозга, 2,3,5-трифенилтетразолий хлористый, окраши-
вание, анестезия, крысы
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Ишемический инсульт головного мозга является одним из 
наиболее серьезных неврологических нарушений, зани-
мающим второе место после сердечно-сосудистых забо-
леваний в структуре причин смертности и инвалидизации 
населения по всему миру [1–4]. На сегодняшний день не 
существует эффективной стратегии лечения этого заболе-
вания, малоизученным остается и его патогенез. 
К настоящему времени разработано несколько разных 

моделей ишемического инсульта [5–12], однако окклюзия 
средней мозговой артерии с помощью введения внутрь 
сосуда окклюдера (монофиламента) является наиболее 
популярной. Впервые эту модель описали Koizumi и со-
авт. [13], но с тех пор она была усовершенствована и сей-
час адаптирована для различных лабораторных животных, 
например, для крыс [14] и мышей [15].
Помимо разных животных и разных моделей ишеми-

ческого инсульта используют также разные способы ви-
зуализации поврежденной области мозга. Инфаркт мож-
но выявить на срезах мозга, используя гистологические 
красители: самым распространенным подходом является 
окраска гематоксилин-эозином [16, 17], применяют и раз-
личные модификации окраски по методу Ниссля [18, 19]. 
Также существует способ импрегнации нервных тка-
ней серебром. В некоторых работах отмечено, что такой 
подход позволяет зафиксировать дегенеративные про-
цессы на более ранних стадиях патогенеза [20, 21]. Аль-
тернативным подходом может быть использование флуо-
ресцентных красок Fluoro-Jade [22–24], однако точный 
механизм действия этих красок пока неизвестен. Одним 
из самых простых способов визуализации поврежденной 
ткани на срезах мозга является ее окрашивание c по-
мощью 2,3,5-трифенилтетразолия хлористого (ТТХ) [25]. 
В живых клетках ферменты c дегидрогеназной активноc-
тью восстанавливают это соединение до производного 
формазана, который дает стабильное красное окрашива-
ние здоровой ткани. В поврежденных областях, в которых 
нет функциональной активности митохондрий, окраши-
вания не происходит. Еще один подход основан на при-
менении методов иммуногистохимии, которые позволяют 
визуализировать, например, апоптотические клетки в зо-
не поражения [26, 27]. К неинвазивным методам региc-
трации инсульта относятся магнитно-резонансная томо-
графия [28], позитронно-эмиссионная томография [29] 
и однофотонная эмиссионная компьютерная томогра-
фия [30]. Это далеко не весь перечень подходов, с помо-
щью которых можно визуализировать ишемический очаг 
повреждения, более подробная информация представле-
на в тематических обзорах [31].
Из-за разнообразия подходов к исследованию патоге-

неза инсульта и разработки методов его терапии в рам-
ках регулярных конференций «Практические и фундамен-
тальные проблемы терапии инсульта» (The Stroke Therapy 
Academic Industry Roundtable, STAIR) было выпущено мно-
жество рекомендаций, касающихся важных аспектов экс-
периментального моделирования ишемического инсульта 
[32–35]. Согласно им результат исследования во многом 
зависит от выбора экспериментальной модели, линии жи-
вотного, типа анестезии, способа визуализации поврежде-
ния мозга и других параметров.
При этом во многих исследованиях даже протоколы 

стандартных процедур могут существенно различаться. 
Например, способ визуализации поврежденной ткани на 
срезах мозга с помощью ТТХ используется в большинстве 
современных исследований. В оригинальной статье срезы 
мозга крысы спустя 24 ч с момента начала окклюзии про-

крашивали в растворе ТТХ в течение 30 мин при 37 °С [25]. 
Однако в ряде работ зафиксировать повреждение мозга с 
помощью этого подхода удалось уже через несколько ча-
сов с момента окклюзии [21, 36–43]. Кроме того, в разных 
работах варьируют длительность инкубации срезов мозга 
в растворе ТТХ от 5 мин [44] до общепринятых 30 мин [25]. 
В некоторых протоколах утверждается, что ТТХ нестаби-
лен при нагревании, поэтому окрашивание ткани рекомен-
дуют проводить при комнатной температуре [45]. В боль-
шинстве работ окрашивают срезы мозга, но в некоторых 
случаях животным проводят транскардиальную перфузию 
раствором ТТХ [38, 46].
В настоящей работе мы показали, что температура и 

время инкубации срезов мозга в растворе ТТХ значитель-
но влияют на визуализацию поврежденной ткани мозга 
крыс в острой фазе перманентной ишемии, что может 
приводить к неверной интерпретации результатов экс-
периментов. Мы также продемонстрировали, что выбор 
используемой анестезии животного существенно влияет 
на степень ишемического повреждения на ранней стадии 
развития патологии (5 ч после окклюзии), в то время как 
на более поздних этапах (24 ч после окклюзии) это влияние 
нивелируется.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Эксперименты с животными выполняли в соответствии с 
требованиями Директивы 2010/63/EU Европейского пар-
ламента и совета Европейского союза от 22.09.2010. Про-
токол исследования был утвержден комиссией ИБХ РАН 
по контролю за содержанием и использованием животных. 
Работу проводили на самцах крыс линии Wistar из пи-

томника лабораторных животных «Пущино» весом от 280 
до 330 г. Крыс содержали в виварии ИБХ РАН по 3 особи 
в пластмассовых клетках со свободным доступом к воде 
и пище.
Окклюзию средней мозговой артерии проводили по 

протоколу [14]. В работе использовали три вида анестезии: 
1. изофлуран (Аерран, Baxter, США): введение в нар-

коз — 5 %, поддержание наркоза — 1,5 %;
2. тилетамина гидрохлорид/золазепама гидрохлорид 

(Золетил, Virbac Sante Animale, Франция; 40 мг/кг) + кси-
лазина гидрохлорид (Рометар, Bioveta, Чехия; 10 мг/кг) — 
внутрибрюшинная инъекция;

3. хлоралгидрат («Диаэм», Россия; 400 мг/кг).
Для обезболивания использовали кетопрофен (Ketonal, 

Sandoz, Швейцария; 5 мг/кг подкожно), местное обезболи-
вание проводили с помощью 2 % новокаина.
В работе использовали готовые окклюдеры фирмы 

Doccol (США) диаметром 0,185 мм, кат. No 403756PK10Re.
Через заданные промежутки времени крыс декапи-

тировали, мозг вынимали и резали на фронтальные сре-
зы толщиной 2 мм. Срезы помещали в 1 % раствор ТТХ 
(Sigma-Aldrich, США). Окраску проводили при комнатной 
температуре (20 °С) и при 37 °С.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Для того чтобы оценить, как разные условия прокраски 
тканей мозга с помощью красителя ТТХ влияют на визу-
ализацию ишемического повреждения, мы использовали 
модель окклюзии средней мозговой артерии крыс [14]. В 
работе использовали перманентную окклюзию, т. е. сосуд 
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перекрывался окклюдером на все время эксперимента. 
Животных вводили в наркоз внутрибрюшинной инъек-
цией смесью препаратов Золетил и Рометар. Через 5 ч 
с момента окклюзии мозг каждого животного извлекали 
и получали фронтальные срезы толщиной 2 мм. Далее 
часть срезов помещали в 1 % раствор ТТХ при комнатной 
температуре, а часть — в заранее подогретый до 37 °С
в инкубаторе раствор. Через равные временные проме-
жутки мы фотографировали срезы мозга и оценивали, как 
температура и длительность инкубации срезов в растворе 
красителя влияет на визуализацию поврежденной ткани. 
Через 10 мин при обеих температурах, при которых про-
водилось окрашивание, можно было визуализировать 
область повреждения: она отличалась более слабым про-
крашиванием по сравнению со здоровыми тканями сре-
за (рис. 1). При дальнейшей инкубации срезов в раство-
ре красителя более интенсивно окраска развивалась при 
37 °С, при этом уже через 20 мин инкубации контраст 
между здоровой и поврежденной тканью существенно 
снизился, поскольку поврежденная область также про-
крашивалась в промежуточный розовый цвет. При комнат-
ной температуре контраст между поврежденной и непов-
режденными областями, наоборот, усилился. При более 
длительной инкубации всех срезов при температуре 37 °С 
поврежденная область практически полностью прокраси-
лась (рис. 1). Следует подчеркнуть, что условия прокраши-
вания срезов мозга с помощью ТТХ наиболее важно кон-
тролировать именно при небольших интервалах времени 
с момента окклюзии сосуда, поскольку в поврежденной 
ткани еще могут присутствовать живые клетки, влияющие 
на развитие окрашивания. Через 24 ч после окклюзии об-
ласть повреждения отчетливо визуализировалась с помо-
щью ТТХ, при этом контраст с окрашенной здоровой тка-
нью в дальнейшем не изменялся даже после двухчасовой 
инкубации при 37 °С.
Далее мы проверили, как выбор типа анестезии влия-

ет на развитие ишемического повреждения мозга. Пов-

реждение ткани визуализировали с помощью прокраши-
вания в растворе ТТХ. В этой серии экспериментов также 
использовали модель перманентной окклюзии средней 
мозговой артерии у крыс линии Wistar. Животных вво-
дили в наркоз тремя способами: изофлураном (Аерран), 
внутрибрюшинной инъекцией смеси препаратов Золетил 
и Рометар и внутрибрюшинной инъекцией смеси хлорал-
гидрата и Рометар. Через 5 ч после окклюзии мозг каждо-
го животного извлекали и нарезали, срезы красили в 1 % 
растворе ТТХ при 37 °С в течение 30 мин. При использо-
вании изофлурана область повреждения на срезе мозга 
была наименьшей, что было подтверждено на 6 живот-
ных. Кроме того, на этих срезах был минимально выражен 
контраст прокраски между поврежденными и здоровыми 
тканями. Наиболее выраженное повреждение наблюда-
лось при использовании смеси хлоралгидрат/Рометар, 
эффект стабильно подтвердился на 5 животных. Проме-
жуточный результат наблюдался при использовании сме-
си Золетил/Рометар. Из 7 животных лишь у 2 развился 
выраженный обширный инсульт, в остальных 5 случаях 
зона повреждения при прокрашивании ТТХ была некон-
трастной (рис. 2). Выбор типа анестезии, таким образом, 
также необходимо учитывать при исследовании острой 
фазы ишемии. В настоящий момент неясно, чем обуслов-
лен наблюдаемый эффект. Нейропротективный эффект 
изофлурана уже отмечался в целом ряде работ [47–49], 
однако механизм его действия до сих пор не известен. 
Примечательно, что через 24 ч с момента окклюзии сред-
ней мозговой артерии крыс в нашем исследовании мы не 
выявили эффекта влияния типа анестезии на конечный 
объем повреждения мозга (рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В настоящей работе мы анализировали влияние различ-
ных факторов на окраску срезов мозга крыс, подверг-
нутых перманентной ишемии, популярным красителем 

Рис. 1. Влияние температуры и длительности инкубации срезов мозга крысы в 1 % растворе ТТХ на визуализацию ишемического повреждения (5 ч с 
момента окклюзии). На рисунке представлены срезы мозга одной и той же крысы линии Wistar, подвергнутой окклюзии средней мозговой артерии. Один 
из срезов прокрашивали при комнатной температуре, два других — при 37 °С. Через указанные промежутки времени срезы фотографировали. Тип анес-
тезии: Золетил/Рометар
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Рис. 2. Влияние типа анестезии на ишемическое повреждение мозга крыс, подвергнутых перманентной окклюзии средней мозговой артерии (5 ч с момента 
окклюзии). Срезы мозга окрашивали при одинаковых условиях в 1 % растворе ТТХ в течение 30 мин при 37 °С

Рис. 3. Срезы мозга крыс после 24 ч перманентной окклюзии средней мозговой артерии с использованием разных типов анестезии во время операции. 
Срезы мозга окрашивали при одинаковых условиях в 1 % растворе ТТХ в течение 30 мин при 37 °С

ТТХ. Наши исследования показали, что данный метод 
визуализации поврежденной ткани на ранних стадиях
развития патологии (5 ч с момента окклюзии сосуда) су-
щественно зависит от типа используемой анестезии, а так-
же от условий окрашивания ткани (температура, время). 
Таким образом, окрашивание ТТХ в качестве подхода 
для оценки объема повреждения мозга не следует про-
водить на ранних этапах развития ишемического инсуль-
та, несмотря на ряд работ, утверждающих о такой воз-
можности.
Кроме того, окрашивание ткани с помощью ТТХ не поз-

воляет однозначно судить о жизнеспособности клеток в 
зоне повреждения в острой фазе развития инсульта. Дан-
ный краситель является индикатором дегидрогеназной 
активности митохондрий. Различные исследования под-
тверждают, что нарушение работы митохондрий действи-
тельно является одним из главных клеточных событий при 
повреждении тканей мозга вследствие ишемии [50, 51]. 
Однако возникает вопрос об интерпретации результатов 
в случае промежуточного окрашивания тканей мозга. В 
норме в живой ткани краситель ферментативным путем 
восстанавливается с образованием формазана, кото-
рый окрашивает ткань в красный цвет. В мертвой ткани 
реакции не происходит, и ткань остается белой. Однако 
в наших экспериментах в зоне поражения наблюдалось 

промежуточное розовое окрашивание, при этом интенсив-
ность усиливалась с увеличением длительности инкубации 
срезов мозга в растворе красителя и при повышении тем-
пературы среды. В одной из работ была посчитана доля 
неповрежденных митохондрий в прокрашиваемых и не 
прокрашиваемых с помощью ТТХ тканях мозга. Показа-
но, что в не прокрашиваемой зоне неповрежденными ос-
таются около 5 % митохондрий [52]. Окрашивание ткани в 
промежуточный розовый цвет означает, что в этой области 
доля активных митохондрий значительно выше.
Известно, что при перманентной окклюзии митохон-

дрии могут оставаться неповрежденными довольно дол-
гое время (несколько часов или даже дней), при этом дру-
гие органеллы, например ядро, могут быть уже разруше-
ны [52]. При этом визуализация с помощью ТТХ в этом слу-
чае не зафиксирует повреждения ткани, что не отражает 
реальную картину развития патологии. При ишемии-ре-
перфузии, которую принято считать более травматичной, 
повреждение митохондрий происходит быстрее. Это так-
же необходимо учитывать при работе с определенными 
моделями инсульта. Кроме того, использовать ТТХ для 
визуализации инсульта не рекомендуется после 24 ч с мо-
мента окклюзии, поскольку в областях повреждения могут 
накапливаться клетки воспаления с неповрежденными ми-
тохондриями [52].

Изофлуран, 24 ч. Золетил + Рометар, 24 ч.

Хлоралгидрат + Рометар Золетил + Рометар Изофлуран
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ВЫВОДЫ

В настоящей работе мы показали, что различные факто-
ры, такие как тип анестезии и условия окраски ткани с 
помощью красителя ТТХ, существенно влияют на оценку 
ишемического повреждения мозга на ранних этапах разви-
тия патологии у крыс, подвергнутых перманентной окклю-
зии средней мозговой артерии. Наименьшее повреждение 
мозга через 5 ч ишемии зафиксировано при использова-
нии изофлурана, наибольшее — при использовании смеси 
хлоралгидрат/Рометар. Оптимальными условиями окра-
шивания срезов мозга в растворе ТТХ являются 30-ми-

нутная инкубация срезов при 37 °С. Использование встре-
чающихся во многих публикациях протоколов, в которых 
используются более короткое время и более низкая тем-
пература инкубации, может приводить к некорректным 
результатам при исследовании ранних стадий развития 
ишемии. Однако уже через 24 ч с момента окклюзии 
развивается очаг повреждения, визуализация которого с 
помощью ТТХ не зависит от перечисленных факторов. Та-
ким образом, данный временной интервал является оп-
тимальным для качественного и количественного анали-
за ишемического повреждения мозга с помощью краси-
теля ТТХ.
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ВРЕМЕННАЯ ДИНАМИКА ЦИТОКИНОВ В КРОВИ ПРИ 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ АУТОИММУННОМ ЭНЦЕФАЛОМИЕЛИТЕ У КРЫС

TEMPORAL DYNAMICS OF CYTOKINES IN THE BLOOD OF RATS WITH 
EXPERIMENTALLY INDUCED AUTOIMMUNE ENCEPHALOMYELITIS 

Изучена динамика содержания цитокинов у крыс линии Dark Agouti с индуцированным экспериментальным аутоим-
мунным энцефаломиелитом (ЭАЭ). В экспериментальную группу включили 11 животных, которым в подушечки задних 
лап инъецировали гомогенат спинного мозга беспородных крыс, смешанный с неполным адъювантом Фрейнда. В 
контрольную группу включили 7 животных, которым в подушечки задних лап вводили по 100 мкл физиологического 
раствора, смешанного с неполным адъювантом Фрейнда. У животных ежедневно с 1 по 7 сутки отбирали по 500 мкл
крови. Был выполнен мультиплексный цитокиновый тест с помощью набора реагентов Bio-Plex Pro Rat Cytokine 
24-plex Assay на платформе Bio-Plex. Показано, что в контексте цитокинового профиля модель ЭАЭ у крыс отражает 
течение рассеянного склероза у человека в части динамики содержания системных лимфопролиферативных и гемо-
поэтических факторов: IL-1b, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6 и IL-7. В части динамики факторов таксиса лимфоцитов, моноцитов 
и других клеток иммунной системы изученная модель удовлетворительно имитирует динамику содержания IL-17, 
RANTES (CCL-5) и MCP-1 (CCL-2), но отличается по динамике GRO/KC (CXCL1). В отношении факторов, влияющих 
на цитотоксические и апоптотические реакции, сходство модели с заболеванием человека было выявлено по таким 
ключевым факторам, как IFNγ, IL-6 и IL-17, но не по TNFα.

In this work we explore the temporal dynamics of cytokines in Dark Agouti rats with experimentally induced autoimmune 
encephalomyelitis (EAE). The main group consisted of 11 animals who were injected with 100 µl (per leg) of spinal cord 
homogenate obtained from random-bred rats and combined with incomplete Freund’s adjuvant to the hind footpads. The 
control group included 7 animals who received 100 µl of normal saline mixed with incomplete Freund’s adjuvant. Blood 
samples (500 µl) were collected daily, starting from day 1 through day 7. We ran a Bio-Plex-based multiplex cytokine assay on 
the samples using the Bio-Plex Pro Rat Cytokine 24-plex Assay kit. EAE in rats was shown to simulate progression of multiple 
sclerosis in humans in terms of temporal dynamics of lymphoproliferative and hematopoietic factors IL-1b, IL-2, IL-4, IL-5, 
IL-6, and IL-7. The studied model satisfactory imitates the dynamics of factors stimulating migration of lymphocytes, monocytes 
and other immune cells, including IL-17, RANTES (CCL-5) and MCP-1 (CCL-2) but excluding GRO/KC (CXCL1), which shows 
a different dynamics. The model also resembles patterns of human multiple sclerosis in terms of factors affecting cytotoxic and 
apoptotic reactions, including IFNγ, IL-6 and IL-17, but excluding TNFα.

Ключевые слова: рассеянный склероз, экспериментальный аутоиммунный энцефаломиелит, миелин, иммунизация, 
мультиплексный цитокиновый тест

Keywords: multiple sclerosis, experimental autoimmune encephalomyelitis, myelin, immunization, multiplex cytokine assay

Для корреспонденции: Удовиченко Игорь Петрович
Пр-т Науки, д. 6, г. Пущино, Московская обл., 142290; iudovichenko1@yandex.ru

Correspondence should be addressed: Igor Udovichenko
Pr-t Nauki, d. 6, Puschino, Moscow oblast, Russia, 142290; iudovichenko1@yandex.ru

1 Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени Н. Н. Блохина, Москва
2 Филиал Института биоорганической химии имени академиков М. М. Шемякина и Ю. А. Овчинникова РАН, Пущино
3 Казанский (Приволжский) федеральный университет, Казань
4 Федеральный научный центр исследований и разработки иммунобиологических препаратов имени М. П. Чумакова РАН, Москва
5 Курский государственный университет, Курск
6 Институт биохимической физики имени Н. М. Эмануэля РАН, Москва
7 Институт общей генетики имени Н. И. Вавилова РАН, Москва
8 Пущинский государственный естественнонаучный институт, Пущино

Статья получена: 15.12.2017 Статья принята к печати: 20.12.2017

Received: 15.12.2017 Accepted: 20.12.2017

Финансирование: исследование поддержано Министерством образования и науки Российской Федерации (Соглашение о предоставлении субсидии 
№ 14.607.21.0133 от 27.10.2015, уникальный идентификатор RFMEFI60715X0133).

Благодарности: авторы благодарят Бориса Шевелева за участие в иммунизации животных.

Acknowledgements: the authors thank Boris Shevelev for help in immunization of the animals.

Funding: this work was supported by the Ministry of Education and Science of the Russian Federation (Grant agreement 14.607.21.0133 dated October 27, 
2015, ID RFMEFI60715X0133).



76 ВЕСТНИК РГМУ   6, 2017   VESTNIKRGMU.RU| |

ORIGINAL RESEARCH   IMMUNOLOGY

Рассеянный склероз (РС) представляет собой тяжелое ней-
родегенеративное заболевание аутоиммунной природы. 
Актуальность борьбы с ним обусловлена высокой частотой 
встречаемости, а также тяжестью течения, приводящей к 
частичной или полной потере подвижности. Большинство 
пациентов с РС полностью утрачивают подвижность через 
25 лет после появления первых симптомов заболевания. 
Более половины пациентов с РС через 15 лет после нача-
ла болезни могут передвигаться только на костылях. До 
настоящего времени для лечения этой болезни не предло-
жено эффективного этиотропного средства.
Заболевание возникает, как правило, у достаточно мо-

лодых людей: у 70–80 % пациентов первые симптомы РС 
проявляются в возрасте от 20 до 40 лет [1]. Диагностика 
РС основана на клиническом осмотре невропатологом, 
магнитно-резонансном исследовании (МРТ) центральной 
нервной системы, гистологическом анализе материалов 
биопсии и аутопсии [2]. Болезнь имеет множество раз-
личающихся клинических проявлений, затрагивающих 
функции спинного и головного мозга, черепных нервов, 
мозжечка, когнитивные функции. При этом не вырабо-
тано метода клинической диагностики, позволяющего 
однозначно оценивать тяжесть заболевания. Результаты 
МРТ, электроэнцефалографии и биохимического анали-
за пунктатов спинномозговой жидкости, хотя и являются 
ценными сведениями о состоянии больного, не всегда мо-
гут быть интерпретированы однозначно. Многие частные 
проявления РС могут быть вызваны не связанными с ним 
причинами: инфекционными заболеваниями, сосудистыми 
патологиями, аутоиммунными заболеваниями различной 
природы [3].
Выделяют четыре формы РС: возвратно-ремиттирую-

щую (приступообразную), RRMS — 80–85 % случаев; пер-
вичную прогрессирующую, PPMS — 10–15 % случаев; 
возвратно-прогрессирующую, PRMS — 5 % случаев;  вто-
рично-прогрессирующую, SPMS [4, 5]. Около половины 
пациентов с RRMS приобретают симптомы SPMS через 
10 лет после начала заболевания. Свыше 90 % пациен-
тов с RRMS в конечном итоге приобретают симптоматику 
SPMS [6].
Основным патогностическим признаком РС является 

демиелинизация оболочек нейронов ЦНС, вызываемая 
скоплениями на их поверхности Т- и В-лимфоцитов. Для 
РС также характерно накопление олигоклональных анти-
тел в спинномозговой жидкости. Однако ответа на вопрос, 
где и как происходит первоначальный запуск клональной 
экспансии лимфоцитов, специфичных к основному белку 
миелина MBP, протекает ли этот процесс непосредственно 
в ЦНС при участии миелиновых оболочек или за предела-
ми ЦНС с последующим накоплением в ней аутореактив-
ных клеточных компонентов, нет [7].
Разработка средств лечения РС требует использова-

ния животных моделей, максимально точно воспроизво-
дящих течение заболевания у человека. В качестве такой 
модели часто используют экспериментальный аутоиммун-
ный энцефаломиелит (ЭАЭ) у мышей и крыс. Заболевание 
вызывают введением суспензии миелина или МВР в не-
полном адъюванте Фрейнда в подушечки лап [8]. В ре-
зультате паралич задних конечностей инициируется через 
1 мес. после иммунизации и длится в течение 4–6 мес. [9]. 
У крыс линии Dark Agouti (DA) ЭАЭ характеризуется сущес-
твенно более быстрой динамикой. Паралич конечностей 
проявляется на 10–11 сутки и заканчивается на 14 сутки. 
Наиболее значимым отличием ЭАЭ у мышей от РС у чело-
века является полное клиническое излечение иммунизи-

рованных животных, недостижимое на сегодня для паци-
ентов с РС.
В работе [10] приведены данные исследования цитоки-

нового профиля у 19 пациентов с РС, в том числе у 16 —
с возвратно-ремиттирующей формой, у 1 — c первич-
но-прогрессирующей и у 2 — с вторично-прогрессирую-
щей формой, в зависимости от длительности заболевания: 
группа 1 — 4,2 ± 0,8 мес. и группа 2 — 76,6 ± 14,3 мес. с 
момента постановки первичного диагноза. В работе было 
показано, что на ранней стадии РС в сравнении с позд-
ней стадией и данными для контрольной группы (люди без 
РС) в структуре цитокинов преобладают интерферон гам-
ма (IFNγ) и антивоспалительный лимфокин IL-10. На позд-
ней стадии снижается содержание IL-1RA, IL-8, IL-12(p70), 
CCL-3, CCL-7, CCL-11, CXCL-10, FGF, IFNα, а значительная 
представленность характерна для IL-1a, IL-1b, IL-2RA, IL-3, 
IL-4, IL-7, IL-12(p40), IL-18, CCL-5 (RANTES), CCL-27, HGF, 
MIF, M-CSF и TRAIL. Особое внимание авторы обратили на 
повышение содержания в крови больных РС IL-17, извест-
ного в качестве ключевого фактора развития псориати-
ческих повреждений кожи [11], а также IL-22 — у пациентов 
с RRMS. При анализе динамики цитокинов в спинномозго-
вой жидкости пациентов авторы [10] пришли к выводу о 
ключевой роли накопления в ней IFNγ и MIF (ключевоого 
фактора дегенарации суставной сумки при артрозе), а так-
же факторов миграции лимфоцитов, индуцируемых ими: 
CCL-5 (RANTES), CCL-2 и CCL-27. Для спинномозговой 
жидкости, но не крови пациентов с РС оказалось харак-
терным накопление проапоптотических факторов TNF-α 
и TRAIL.
Анализируя эти данные, можно сделать вывод о том, 

что для РС характерно длительное системное повышение 
активности факторов гемопоэза, особенно направленных 
на гранулоцитарный компонент, длительное поддержание 
Th1-ответа, избыток факторов миграции лимфоцитов и 
моноцитов при отсутствии выраженной провоспалитель-
ной реакции в виде факторов, стимулирующих продук-
цию и таксис нейтрофилов. Результаты исследования [10] 
важны для понимания динамики содержания различных 
цитокинов в крови и спинномозговой жидкости пациен-
тов с РС, но в силу ограничений статистических методов 
значимость выявленных закономерностей остается под 
вопросом.
С учетом изложенного в рамках работы мы решали две 

задачи:
1) исследовать краткосрочную динамику цитокинов в 

модели ЭАЭ у крыс, для которой характерна высокая ско-
рость патологического процесса;

2) сопоставить данные о содержании цитокинов при 
РС у человека и ЭАЭ у крыс с целью оценить пригодность 
этой модели для тестирования кандидатных средств для 
терапии РС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Индукция ЭАЭ у крыс

Эксперименты на лабораторных животных были проведе-
ны в соответствии с «Правилами работ с  использовани-
ем экспериментальных животных» (Приложение к прика-
зу Министерства здравоохранения СССР от 12.08.1977 
№ 755) и с соблюдением принципов, изложенных в Хель-
синкской декларации (2013).
Гомогенат спинного мозга беспородных крыс готови-

ли по методике [12]. Далее использовали крыс линии Dark 
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Agouti массой 220–250 г. В экспериментальную группу 
включили 11 животных, которым в день 0 вводили в по-
душечки каждой из двух задних лап заранее приготовлен-
ный гомогенат спинного мозга, смешанный с неполным 
адъювантом Фрейнда в пропорции 1 : 1, общим объемом 
100 мкл в каждую лапу. Животным контрольной группы 
(n = 7) вводили 100 мкл физиологического раствора, сме-
шанного с неполным адъювантом Фрейнда также в про-
порции 1 : 1. С 1 по 7 сутки (за исключением 6-х суток) экс-
перимента у крыс ежедневно отбирали по 500 мкл крови 
из хвостовой вены. Из отобранной крови немедленно гото-
вили сыворотку по следующей методике: кровь помещали 
в вакуумные пробирки Vacuette Z serum sepclot activator 
(для сыворотки) и центрифугировали в течение 15–20 мин 
при 2500 об./мин и температуре +4 °С. Сыворотку (около 
100 мкл) переносили в микроцентрифужные пробирки и 
замораживали при –20 °С. Крыс ежедневно взвешивали и 
фиксировали в баллах индекс тяжести клинических про-
явлений ЭАЭ по следующей шкале: 0 — нет симптомов, 
1 — снижение тонуса хвоста, 2 — нарушение установоч-
ного рефлекса, 3 — частичный паралич, 4 — полный пара-
лич, 5 — животные погибли или умирают. В сомнительных 
случаях индекс фиксировали с занижением. Явные при-
знаки ЭАЭ у животных контрольной группы фиксировали 
с 8 по 14 день с начала эксперимента. Пик заболевания 
длился 2–3 дня и приходился на 11–14 сутки с начала экс-
перимента.

Мультиплексный цитокиновый тест

Анализ выполнялся на платформе Bio-Plex (Bio-Rad, США) 
с помощью набора реагентов Bio-Plex Pro Rat Cytokine 
24-plex Assay (Bio-Rad), работа которого основана на 
использовании магнитных частиц с нанесенными моно-
клональными антителами к цитокинам крысы, согласно 
инструкции производителя и в соответствии с ранее опуб-
ликованным протоколом [13]. Для анализа использовали 
аликвоты сыворотки объемом 50 мкл. Среднюю интен-
сивность флуоресценции каждого образца определяли на 
приборе Luminex 200 analyzer (Luminex Corporation, США). 
Для сбора данных использовали программное обеспече-
ние MasterPlex CT и MasterPlex QT analysis software (Hitachi 
Solutions America, США). Для каждого аналита строили ка-
либровочный график с использованием 7 концентраций, 
выражая ее в пг/мл сыворотки.

Статистическая обработка данных

Для экспериментальной и контрольной групп для каждого 
цитокина на каждые сутки эксперимента вычисляли ме-
дианное значение содержания для группы и два квартиль-
ных значения. После этого проводили сопоставление дос-
товерности различий между группами с помощью непа-
раметрического критерия Манна–Уитни, используя пакет 
программ Statistica 8.0 для Windows. При p-value > 0,05 
различия были недостоверны; также использовали три по-
рога достоверности: первый — ≤ 0,05; второй — ≤ 0,01; 
третий — ≤ 0,001.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В настоящее время сведений о краткосрочной динамике 
цитокинов в крови человека и лабораторных животных 
все еще недостаточно, т. к. мультиплексные тесты дороги, 
а ежедневный отбор крови у больных и животных сопря-

жен с техническими и этическими трудностями. Анализ 
динамики содержания цитокинов в контрольной группе 
показал, что введение неполного адъюванта Фрейнда в 
подушечки лап само по себе является фактором, вызы-
вающим значительные волнообразные колебания уровня 
цитокинов в крови, хотя и не приводит к развитию ЭАЭ. 
Это обстоятельство снижает достоверность оценки влия-
ния гомогената спинного мозга на развитие эксперимен-
тального заболевания и требует использования статисти-
ческих методов анализа динамики содержания цитокинов.
У всех животных экспериментальной группы наблюда-

ли паралич задних конечностей. Восходящая фаза забо-
левания пришлась на 11–13 сутки, нисходящая — на 
12–17 сутки. К 18 суткам симптомы паралича у всех живот-
ных полностью исчезали. Таким образом, отбор крови, ко-
торый производили в 1–7 сутки, осуществляли на стадии, 
когда внешние проявления ЭАЭ отсутствовали.
Анализ данных (табл. 1 и 2), показал, что в первые сутки 

эксперимента содержание 13 из 24 анализируемых цито-
кинов — IL-1a, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-12(p70), IL-17, 
IL-18, G-CSF, IFN-γ, RANTES (CCL-5) и MCP-1 (CCL-2) — в 
экспериментальной группе было существенно выше, чем 
в контрольной, (например, до 220 % — для IL-4) по второ-
му и третьему порогам достоверности (рис. 1). Во вторые 
сутки ни по одному цитокину достоверных различий не 
наблюдали. На третьи сутки были выявлены различия для 

Цитокин
Сутки эксперимента

1 2 3 4 5 7

IL-1a 3 – – – 2 2

IL-1b – – 1 – 2 -

IL-2 2 – – – – 1

IL-4 3 – – – – 2

IL-5 2 – – – – 2

IL-6 3 – – – – 1

IL-7 2 – – – – 2

IL-10 – – – – – 2

IL-12 2 – – – – –

IL-13 – – – – 2 –

IL-17 3 – – – – 2

IL-18 3 – – – – 2

Эритропоэтин EPO – – – – 1 2

G-CSF 3 – – – – –

GM-CSF – – – – – 3

GRO/KC – – – – – –

IFN-γ 2 – – – – 1

M-CSF – – – – – –

MIP-3a – – – – – –

RANTES 2 – – – – 2

TNFα – – – – – -

VEGF – – 1 – – –

Лептин – – – – – –

MCP-1 2 – – – – 2

Таблица 1. Оценка достоверности различий между экспериментальной и 
контрольной группами животных с помощью непараметрического критерия 
Манна–Уитни с поправкой Йейста на непрерывность. Результат проверки 
гипотезы об отсутствии значимых различий между выборками выражен   
виде критерия Фишера (р). При p > 0,05 различия были недостоверны; 
также использовали 3 порога достоверности: первый — ≤ 0,05; второй — 
≤ 0,01; третий — ≤ 0,001 (в таблице обозначены цифрами 1, 2 и 3 соот-
ветственно)
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Цитокин

Сутки эксперимента

Пара-
метр

1 2 3 4 5 7

Контроль Опыт Контроль Опыт Контроль Опыт Контроль Опыт Контроль Опыт Контроль Опыт

IL-1a

Среднее 195 387 182 206 268 181 193 144 319 138 203 359

N 6 10 8 12 6 11 7 11 7 11 7 11

Ст. откл. 87 92 65 61 148 122 113 76 279 75 84 134

Q25 132 304 133 170 160 68 98 83 182 90 139 218

Медиана 188 347 175 204 218 200 195 155 184 121 184 411

Q75 288 487 226 264 396 237 274 210 396 187 269 462

IL-1b

Среднее 433 401 412 274 1033 493 469 265 819 250 319 571

N 6 10 8 12 6 11 7 11 7 11 7 11

Ст. откл. 386 382 244 184 427 362 432 157 861 164 180 288

Q25 251 236 211 148 701 134 119 101 279 151 180 300

Медиана 315 270 399 222 967 441 412 310 607 214 204 536

Q75 411 367 550 370 1 477 782 553 409 730 307 504 821

IL-2

Среднее 356 607 366 436 367 500 472 414 579 373 744 1092

N 6 10 8 12 6 11 7 11 7 11 7 11

Ст. откл. 103 138 127 207 209 303 292 180 286 215 245 348

Q25 278 579 285 319 186 311 213 260 396 205 543 776

Медиана 374 597 345 331 332 432 308 362 557 284 657 1145

Q75 443 626 463 629 523 608 762 647 668 509 914 1368

IL-4

Среднее 11 36 9 19 9 24 14 18 19 16 41 90

N 6 10 8 12 6 11 7 11 7 11 7 11

Ст. откл. 6 16 4 19 8 23 12 16 13 15 27 40

Q25 6 27 5 5 4 4 4 5 9 4 17 57

Медиана 11 30 8 8 6 17 8 12 15 14 33 76

Q75 17 38 12 37 10 32 29 34 33 23 64 128

IL-5

Среднее 77 128 59 69 56 88 69 74 91 68 136 193

N 6 10 8 12 6 11 7 11 7 11 7 11

Ст. откл. 25 27 33 51 47 59 62 45 43 49 46 34

Q25 55 110 26 22 23 26 22 20 43 22 106 174

Медиана 78 123 63 54 30 83 23 67 88 83 130 193

Q75 97 147 78 121 113 133 144 106 118 106 176 212

IL-6

Среднее 232 503 351 273 468 1595 515 540 600 316 668 1145

N 6 10 8 12 6 11 7 11 7 11 7 11

Ст. откл. 79 204 226 255 404 3960 572 743 284 269 292 496

Q25 172 379 169 63 170 96 76 85 414 46 456 640

Медиана 224 444 340 182 349 428 190 240 584 261 521 1240

Q75 287 463 540 470 758 635 1 132 559 713 556 877 1624

IL-7

Среднее 103 254 68 123 70 178 111 114 125 106 228 612

N 6 10 8 12 6 11 7 11 7 11 7 11

Ст. откл. 50 96 62 128 83 169 129 115 77 98 146 236

Q25 58 181 14 16 12 13 11 16 50 10 119 428

Медиана 102 226 63 72 23 144 20 64 109 108 161 724

Q75 145 350 90 246 159 281 239 224 209 165 391 787

IL-10

Среднее 149 240 105 180 121 215 163 157 208 132 403 634

N 6 10 8 12 6 11 7 11 7 11 7 11

Ст. откл. 70 80 53 131 93 200 129 99 70 106 160 226

Q25 91 208 61 57 56 63 56 58 144 44 254 420

Медиана 142 220 101 183 67 149 88 116 214 116 413 557

Q75 217 280 129 284 237 277 294 272 287 208 550 821

Таблица 2. Описательная статистика изменения содержания цитокинов в экспериментальной и контрольной группах крыс с экспериментальным аутоим-
мунным энцефаломиелитом
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IL-12

Среднее 46 125 35 56 43 81 58 54 68 47 155 288

N 6 10 8 12 6 11 7 11 7 11 7 11

Ст. откл. 29 62 35 61 56 102 68 61 50 59 98 143

Q25 16 88 5 6 5 6 6 6 15 4 81 173

Медиана 49 99 32 23 10 53 12 29 59 26 125 277

Q75 74 133 46 123 98 118 135 70 104 81 212 425

IL-13

Среднее 31 32 15 16 20 22 22 13 19 13 33 61

N 6 10 8 12 6 11 7 11 7 11 7 11

Ст. откл. 28 31 8 15 8 20 26 11 6 8 21 37

Q25 18 16 9 6 13 9 7 6 15 6 19 29

Медиана 21 20 14 9 20 13 13 9 18 11 23 44

Q75 28 37 22 20 23 28 26 15 22 17 58 95

IL-17

Среднее 24 55 17 25 19 36 26 27 36 25 67 119

N 6 10 8 12 6 11 7 11 7 11 7 11

Ст. откл. 12 20 15 28 24 36 32 23 22 24 38 43

Q25 12 43 3 3 3 3 3 4 16 3 38 84

Медиана 24 49 16 15 4 34 5 21 35 28 62 108

Q75 37 56 24 44 50 52 52 42 58 45 102 168

IL-18

Среднее 1110 2360 909 1480 976 2004 1351 1829 1628 1562 2476 4182

N 6 10 8 12 6 11 7 11 7 11 7 11

Ст. откл. 340 822 345 828 600 1513 895 1390 455 1557 774 1495

Q25 846 1671 623 707 591 582 615 779 1494 426 1663 3219

Медиана 1009 2167 877 1444 609 1677 1064 1157 1616 1152 2334 3808

Q75 1462 2766 1094 2243 1701 3435 2055 2367 1831 2632 3217 4100

Эритропоэ-
тин EPO

Среднее 202 263 186 242 197 310 238 246 281 175 342 745

N 6 10 8 12 6 11 7 11 7 11 7 11

Ст. откл. 68 60 77 141 62 240 71 95 86 91 117 345

Q25 154 235 127 110 158 127 173 153 209 107 249 504

Медиана 175 258 179 219 202 272 209 223 247 166 360 585

Q75 235 287 225 346 241 352 300 346 373 197 415 1060

G-CSF

Среднее 3 6 3 4 3 6 4 4 5 4 9 15

N 6 10 8 12 6 11 7 11 7 11 7 11

Ст. откл. 1 3 1 3 2 6 3 2 1 2 6 9

Q25 3 4 2 2 2 2 2 2 3 2 4 8

Медиана 3 6 3 3 2 4 2 3 4 3 6 12

Q75 4 7 3 6 5 8 6 5 6 5 14 24

GM-CSF

Среднее 5 7 5 5 6 9 8 5 6 4 8 2

N 6 10 8 12 6 11 7 11 7 11 7 11

Ст. откл. 3 3 3 3 4 10 6 2 4 2 2 1

Q25 2 6 3 2 3 4 4 3 2 2 7 1

Медиана 5 7 6 5 6 9 9 5 5 5 8 2

Q75 6 10 8 8 9 10 10 7 11 5 10 3

GRO/KC

Среднее 161 237 156 165 217 153 201 90 153 116 163 178

N 6 10 8 12 6 11 7 11 7 11 7 11

Ст. откл. 93 104 79 65 134 97 115 31 128 43 62 57

Q25 72 124 101 135 75 64 84 62 82 74 103 153

Медиана 142 267 140 157 239 133 198 96 90 119 155 170

Q75 270 331 191 189 341 272 299 116 324 145 184 222

IFNγ

Среднее 36 79 30 42 32 63 61 45 53 40 107 215

N 6 10 8 12 6 11 7 11 7 11 7 11

Ст. откл. 14 46 13 40 23 77 62 41 19 35 45 122

Q25 27 52 20 14 17 14 17 15 36 12 65 87

Медиана 30 64 27 20 20 43 24 28 52 27 98 206

Q75 46 74 41 60 56 64 95 66 76 69 148 290

Продолжение табл. 2
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M-CSF

Среднее 132 174 92 89 91 121 100 79 93 104 113 164

N 6 10 8 12 6 11 7 11 7 11 7 11

Ст. откл. 42 44 46 38 70 83 116 49 54 60 55 74

Q25 99 143 64 55 32 53 32 33 39 41 52 110

Медиана 124 159 80 88 71 106 40 69 69 105 141 149

Q75 175 205 122 111 174 183 164 121 147 164 165 234

MIP-3a

Среднее 70 88 55 49 45 88 69 64 76 45 88 128

N 6 10 8 12 6 11 7 11 7 11 7 11

Ст. откл. 19 38 44 40 44 95 80 59 45 40 36 44

Q25 52 47 19 13 12 21 14 13 25 11 65 107

Медиана 76 94 41 31 21 53 19 51 91 34 83 139

Q75 86 122 85 83 99 134 161 83 122 90 102 171

RANTES

Среднее 685 1070 342 470 295 696 364 505 574 456 757 1311

N 6 10 8 12 6 11 7 11 7 11 7 11

Ст. откл. 230 247 277 422 306 541 403 381 208 389 147 388

Q25 545 966 80 73 108 60 37 51 437 39 726 814

Медиана 665 1052 334 387 139 679 57 545 634 660 758 1495

Q75 805 1129 558 855 481 1212 821 777 687 735 846 1580

TNFα

Среднее 58 39 25 30 29 33 30 28 33 27 54 82

N 6 10 8 12 6 11 7 11 7 11 7 11

Ст. откл. 26 10 15 18 18 19 20 14 11 19 26 42

Q25 42 29 17 16 16 16 17 16 21 14 32 51

Медиана 57 39 19 21 19 27 23 25 36 24 57 72

Q75 72 49 26 47 46 44 49 34 39 29 82 106

VEGF

Среднее 130 87 88 55 128 73 107 46 133 65 92 110

N 6 10 8 12 6 11 7 11 7 11 7 11

Ст. откл. 110 90 57 79 73 80 78 24 149 49 44 50

Q25 41 52 42 20 53 37 54 32 33 29 57 57

Медиана 119 60 88 35 129 44 78 36 97 46 84 100

Q75 132 74 128 44 178 84 185 58 136 89 146 139

Лептин

Среднее 158 217 59 131 121 264 129 90 231 213 239 460

N 6 10 8 12 6 11 7 11 7 11 7 11

Ст. откл. 161 240 77 184 163 255 202 167 219 199 237 358

Q25 10 1 20 11 11 16 3 4 12 17 0 20

Медиана 150 137 24 27 21 312 21 20 246 286 324 620

Q75 301 437 83 273 304 482 375 30 447 419 404 745

MCP-1

Среднее 1979 2662 2277 2317 2428 3097 2071 2468 2117 2254 1910 3300

N 6 10 8 12 6 11 7 11 7 11 7 11

Ст. откл. 413 365 949 754 576 1120 830 1141 830 623 557 879

Q25 1592 2353 1606 1729 2130 2126 1501 1575 1651 1889 1340 2986

Медиана 2102 2606 2155 2063 2428 3108 1849 2192 2012 2448 1946 3411

Q75 2317 2864 2909 3047 2904 3762 2369 3021 2189 2750 2405 3846

Продолжение табл. 2

IL-1b и VEGF (≤ 0,05), но на четвертые сутки вновь ни для 
одного цитокина достоверных различий не было. На пятые 
сутки эксперимента в экспериментальной группе досто-
верно снизилось содержание IL-1a, IL-1b, IL-13 и эритро-
поэтина (рис. 2).
На седьмые сутки различия между группами были выя-

влены по 14 цитокинам из 24 исследованных. Это были 
практически все те же цитокины, различия по которым 
наблюдали в первые сутки эксперимента, с тем отличием 
что были зафиксированы статистически значимые изме-
нения по IL-10 и эритропоэтину GM-CSF и не были зафик-
сированы — по IL-12(p70) и G-CSF (рис. 3). Необходимо 
отметить, что содержание 13 из 14 цитокинов в экспери-

ментальной группе оказалось выше, чем в контрольной. 
Исключение составил только GM-CSF, содержание кото-
рого снизилось с 8,17 пг/мл до 2,00 пг/мл.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Резкий рост содержания различных цитокинов в первые 
сутки эксперимента с последующим падением во вторые 
сутки следует интерпретировать как острый клонально-
неспецифичный ответ на появление избытка миелина вне 
ЦНС. Вероятно, реакция на миелин в виде одновремен-
ного выброса нескольких лимфопролиферативных фак-
торов стимулируется гиперпродукцией IL-1b, источником 
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Рис. 1. Изменение содержания цитокинов в сыворотке крови крыс экспериментальной группы по сравнению с крысами контрольной группы через 1 сутки 
после иммунизации. Содержание цитокинов в крови животных контрольной группы были приняты за 100 %. Достоверные различия показаны стрелками

Рис. 2. Изменение содержания цитокинов в сыворотке крови крыс экспериментальной группы по сравнению с крысами контрольной группы через 5 суток 
после иммунизации. Содержание цитокинов в крови животных контрольной группы были приняты за 100 %. Достоверные различия показаны стрелками
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которого являются макрофаги, дендритные клетки или 
фибробласты кожи.
Рост уровня продукции цитокинов на пятые и особенно 

седьмые сутки эксперимента, скорее всего, можно объяс-
нить накоплением в организме животных клонально-спе-
цифичных лимфоцитов различных типов, среди которых 
могут быть лимфоциты с аутологичной реактивностью в 
отношении миелина. Для системной клональной экспан-
сии Т-лимфоцитов характерна именно такая длительность 
реакции, после чего возникают внешние проявления фи-
зиологической реакции.
Наиболее значимые в абсолютном выражении разли-

чия между экспериментальной и контрольной группами на 
седьмые сутки эксперимента были выявлены для IL-18 —
2475,85/4182,05 пг/мл, RANTES — 756,78/1310,78 пг/мл,

МCP-1 (CCL-2) — 1909,68/3300,50 пг/мл и IL-2 — 
743,52/1091,57 пг/мл. С учетом того, что для IL-2 доказана 
способность индуцировать продукцию многих других рос-
товых и гемопоэтических факторов [14], можно предпо-
ложить, что именно этот лимфокин является индуктором 
таких неспецифических для иммунной системы факторов, 
как VEGF и эритропоэтин, а также IL-13, всплеск продук-
ции которых запаздывал по фазе относительно IL-2. С 
учетом длительной персистенции высоких уровней про-
дукции IL-2, по данным [10], характерной для пациентов с 
РС, можно предположить главную роль этого лимфокина 
в характерной для РС массовой пролиферации лимфоци-
тов за пределами ЦНС. Повышение уровня продукции IL-4, 
IL-5, IL-6, IL-7 и IL-13, также представляющих собой лим-
фопролиферативные и гепомоэтические факторы, на 
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Рис. 3. Изменение содержания цитокинов в сыворотке крови крыс экспериментальной группы по сравнению с крысами контрольной группы через 7 суток 
после иммунизации. Содержание цитокинов в крови животных контрольной группы были приняты за 100 %. Достоверные различия показаны стрелками

фоне падения уровня продукции GM-CSF, можно рассма-
тривать в качестве каскада, индуцированного при учас-
тии IL-2.
Для ЭАЭ у крыс в отличие от РС у человека не харак-

терна продукция проапоптотических факторов, прежде 
всего TNF-α, несмотря на подъем уровня синтеза его клас-
сических индукторов — цитокинов IL12, IL-18 и IFN-γ [14]. 
Таким образом, рост содержания TNF-α при РС следует 
рассматривать скорее в качестве результата, а не причи-
ны поражения миелиновых оболочек. В то же время TNF-α 
может вносить существенный вклад в поражение астроци-
тов и нейронов на поздних стадиях развития РС.
В соответствии с описанной в работе [10] закономер-

ностью, наблюдавшиеся нами подъем и спад продукции 
IFN-γ и RANTES (CCL-5) у крыс с ЭАЭ, происходившие 
синхронно, следует рассматривать как процессы, харак-
терные и для РС у человека.
На ранней стадии развития ЭАЭ у крыс нами не было 

выявлено изменение уровня накопления в крови GRO/KC 
(CXCL1), ответственного за инфильтрацию лимфоцитов в 
ЦНС, что отличает модель от течения РС у человека (по 
данным [10]).
Для ЭАЭ у крыс и РС у человека в равной мере харак-

терна гиперпродукция IL-17, которая может способство-
вать накоплению специфических лимфоцитов в ЦНС и 
активации у них цитотоксических функций.
Несмотря на выраженную гиперпродукцию IL-1b, для 

РС у человека характерно отсутствие участия в патогене-
тических реакциях нейтрофилов и факторов их таксиса и 
активации. В случае с моделью наблюдали похожую реак-
цию системы нейтрофилов. Фактор пролиферации пред-
шественников нейтрофилов M-CSF не изменял своего 
содержания в процессе моделирования. То же наблюдали 
для MIP-3a (CCL20) — фактора защиты слизистых от бак-
териальной инфекции и лептина, отвечающего за повыше-
ние температуры при инфекции.
Гиперпродукцию IL-4 и IL-10 при ЭАЭ у крыс, особенно 

на фоне повышенного содержания IL-5, IL-13 и GM-CSF, 
следует рассматривать в качестве фактора, стимулирую-
щего пролиферацию В-лимфоцитов. Теоретически этот 

набор факторов может способствовать появлению оли-
гоклональных антител, однако такой факт до настоящего 
времени никем не был описан.
Отвечая на вопрос о локализации очага пролиферации 

миелин-специфичных лимфоцитов — внутри или вне ЦНС, 
необходимо отметить, что выбранная модель демонс-
трирует принципиальную возможность запуска этой ре-
акции вне ЦНС. Однако динамика развития заболевания 
при ЭАЭ у крыс и РС у человека значительно различается. 
Нельзя исключать, что при развитии РС у человека первым 
событием является инфильтрация в ЦНС лимфоцитов, не 
прошедших клональную экспансию, которые затем под-
вергаются селекции в условиях избытка миелина. На ано-
мальное поведение лимфоцитов в модели может влиять их 
первоначальная клонально-неспецифическая гиперпроли-
ферация под действием системного или местного избытка 
лимфопролиферативных факторов и/или возникновение 
градиента лимфотактических факторов, исходящего из 
ЦНС. Альтернативой может быть инициация аномально 
быстрой деградации миелина в ЦНС, приводящая к массо-
вому выходу продуктов его распада в системную циркуля-
цию. В этом случае модель является наиболее адекватной 
ранним стадиям РС у человека.

ВЫВОДЫ

Данные о динамике содержания цитокинов при ЭАЭ у 
крыс, полученные с помощью мультиплексного цитоки-
нового теста, показали, что с точки зрения цитокинового 
профиля модель соответствует течению рассеянного скле-
роза у человека в части динамики содержания системных 
лимфопролиферативных и гемопоэтических факторов: 
IL-1b, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6 и IL-7. В отношении факторов так-
сиса лимфоцитов, моноцитов и других клеток иммунной 
системы модель удовлетворительно имитирует поведение 
IL-17, RANTES (CCL-5) и MCP-1 (CCL-2), но отличается по 
поведению GRO/KC (CXCL1). Применительно к факторам, 
влияющим на цитотоксические и апоптотические реакции, 
модель схожа с течением РС у человека по таким ключе-
вым факторам, как IFNγ, IL-6 и IL-17, но не по TNFα.
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