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Одним из ведущих механизмов развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний в настоящее время рас-
сматривают эндотелиальную дисфункцию, ранним 
предиктором которой является дисбаланс продукции 
вазоактивных факторов [8, 9, 17]. Основные вазоак-
тивные вещества, вырабатываемые эндотелием, – это 
оксид азота (NO), который является вазодилатато-
ром и приводит к расширению сосудов и снижению 

тонуса сосудов, и эндотелин-1 (ЭТ-1), который в 
концентрациях, превышающих физиологические, 
активирует рецепторы на гладкомышечных клетках 
сосудов, вызывая стойкую вазоконстрикцию [3]. 

К дисбалансу вазоактивных факторов и вазокон-
стрикции приводит и активация ренин-ангиотензино-
вой системы [5, 15]. Ключевым геном ренин-ангио-
тензиновой системы является ген ангиотензиногена 

УДК 575.1 : 612.13 DOI: 10.33396 / 1728-0869-2020-10-4-9

ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНОВ AGT, AGT2R1 И NOS3 КАК ФАКТОР РИСКА РАЗВИТИЯ 
ДИСБАЛАНСА ВАЗОАКТИВНЫХ ФАКТОРОВ

© 2020 г. Н. А. Бебякова, О. А. Первухина, Н. А. Фадеева, А. В. Хромова
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Цель исследования – выявление взаимосвязи аллельных вариантов генов AGT, AGT2R1 и NOS3 с продукцией эндотелина-1 (ЭТ-1) 
и оксида азота (NO) у проживающих на Севере молодых людей без выявленных сердечно-сосудистых заболеваний. Методы. Обсле-
дованы 286 молодых людей (116 девушек и 170 юношей) – уроженцев Архангельской области, у которых методом полимеразной 
цепной реакции определяли SNP в генах AGT, AGT2R1 и NOS3. Дисбаланс вазоактивных факторов выявляли по уровню оксида NO, 
ЭТ-1. Результаты. Полиморфизм Т704С в гене AGT не сопровождался изменением уровня вазоактивных эндотелиальных факторов. 
Однако их продукция у гомозигот по мутантному аллелю Т/T полиморфизма С521Т в этом же гене была сдвинута в сторону вазо-
констрикторных факторов. Уровень ЭТ-1 в группе с генотипом Т/Т был выше, чем в группах с генотипами С/Т и С/С (р = 0,006 и р = 
0,04 соответственно). У гомозигот по мутантному аллелю С/C гена AGT2R1 концентрация ЭТ-1 была выше по сравнению с таковыми 
по дикому аллелю А (р = 0,012). У юношей с вариантом -786С/С гена NOS3 уровень ЭТ-1 был выше, чем у лиц с вариантами С/Т 
(р = 0,01) и Т/Т (р = 0,07). ЭТ-1 был выше в группе девушек гомозигот по мутантному аллелю С/C, однако статистически значимых 
различий не было выявлено. Выводы. Риск развития дисбаланса вазоактивных факторов у молодых северян без выявленной кар-
диоваскулярной патологии обусловлен повышением синтеза ЭТ-1 и не связан с концентрацией NO в плазме крови. Присутствие в 
геноме вариантов 521Т/Т в гене AGT, 1666С/С в гене AGT2R1 и -786С/С в гене NOS3 повышает риск развития дисбаланса вазоактивных 
факторов в сторону вазоконстрикторных. 

Ключевые слова: оксид азота, эндотелин-1, ангиотензин-2, SNP генов

POLYMORPHISM OF AGT, AGT2R1 AND NOS3 GENES AS A RISK FACTOR 
FOR IMBALANCE IN VASOACTIVE FACTORS

N. A. Bebyakova, O. A. Pervukhina, N. A. Fadeeva, A. V. Khromova 

Northern State Medical University, Arkhangelsk, Russia

The aim of the study was to identify associations between allelic variants of AGT, AGT2R1 and NOS3 genes with production of endo-
thelin-1 (ET-1) and nitric oxide (NO) in young residents of the Russian North without a history of cardiovascular diseases. Methods. The 
sample consisted of 286 young adults (116 females and 170 males) born in the Arkhangelsk region. Single nucleotide polymorphisms in 
the AGT, AGT2R1 and NOS3 genes were determined by polymerase chain reaction (PCR). Plasma NO oxide and ET-1 levels were measured. 
Results. T704C polymorphism in AGT gene was not associated with the studied vasoactive endothelial factors. However, vasoactive fac-
tors production in homozygotes with mutant T/T alleles of C521T polymorphism in the same gene is shifted towards vasoconstrictive 
factors. The level of ET-1 in the group with T/T genotype was higher than in the groups with C/T and C/C genotypes (p = 0.006 and 
p = 0.04, respectively). Homozygotes with mutant C alleles of AGT2R1 gene had higher concentration of ET-1 as compared to homo-
zygotes with wild-type A alleles (p = 0.012). Young men with 786 C/C of NOS3 gene had higher plasma concentration of ET-1 than 
individuals with C/T (p = 0.01) and T/T (p = 0.07). ET-1 was higher in the group of girls homozygotes with mutant C alleles, however 
no statistically significant differences were found. Conclusions. Our results suggest that the risk of imbalance in vasoactive factors 
in young healthy residents of the Russian North is associated with the increase in ET-1 production level, but not with NO level. The 
presence of 521 T/T genotype in AGT gene, 1666C/C in AGT2R1 gene and -786C/C in NOS3 gene increases the risk of vasoactive factors 
imbalance development towards vasoconstriction.

Key words: nitric oxide, endothelin-1, angiotensin-II, gene SNP
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(AGT), расположенный в 1-й хромосоме, кодирующий 
синтез ангиотензиногена (АТ), белка α-глобулиновой 
фракции, синтезируемого в основном клетками печени 
и адипоцитами жировой ткани. В гене выявлено бо-
лее 40 однонуклеотидных полиморфизмов (SNP), но 
наиболее исследованными являются С521Т (rs4762) 
и Т704С (rs699), которые повышают уровень экс-
прессии гена, что приводит к активации рении-анги-
отензиновой системы. Выявлена взаимосвязь данных 
аллельных вариантов с риском развития артериальной 
гипертензии и другой кардиоваскулярной патологии 
[1, 13]. 

Большое внимание исследователей привлекает 
ген рецептора 1-го типа ангиотензина II (AGT2R1), 
расположенный в 3-й хромосоме. Через этот ре-
цептор опосредуется сосудосуживающее действие 
ангиотензина 2 (АТ2), в том числе путем запуска 
синтеза ЭТ-1 в эндотелиальных клетках сосудов [15]. 
Наиболее изученным является полиморфизм А1666С 
(rs5186), повышающий уровень экспрессии гена и, 
соответственно, повышающий количество рецепторов 
на поверхности клеток и ассоциирующийся с сердеч-
но-сосудистой патологией [18].

Синтез NO эндотелием контролирует эндотелиаль-
ная NO-синтаза, детерминирующаяся геном NOS3. 
Ген расположен в 7-й хромосоме [6]. Самым изучен-
ным к настоящему времени является полиморфизм 
-786T>C (rs2070774) в зоне промотора гена, который 
рассматривают в качестве возможного предиктора 
сердечно-сосудистой патологии [2, 14].

Исследования полиморфизма генов AGT, AGT2R1 
и NOS3 преимущественно проводились у лиц 
среднего и пожилого возраста с выявленной па-
тологией сердечно-сосудистой системы, без учета 
климатогеографических условий их проживания. 
В силу того, что экологические условия Севера 
оказывают значительное воздействие на функциони-
рование сердечно-сосудистой системы [10], изучение 
влияния полиморфизмов данных генов на баланс 
вазоактивных факторов расширит представления о 
молекулярно-генетических детерминантах формиро-
вания эндотелиальной дисфункции в экстремальных 
условиях Севера и позволит осуществлять комплекс 
превентивных мер в отношении кардиоваскулярной 
патологии. 

Цель исследования – выявить взаимосвязь ал-
лельных вариантов генов AGT, AGT2R1 и NOS3 с 
продукцией ЭТ-1 и NO у проживающих на Севере 
молодых людей без выявленных сердечно-сосудистых 
заболеваний.

Методы
Выборка составила 286 человек (116 девушек и 

170 юношей), родившихся и проживающих в Ар-
хангельской области. Средний возраст обследуемых 
– 19,4 года (95 % ДИ 18,5–19,9). В эксперимент 
не включали людей с любыми острыми и хрониче-
скими заболевания, а также курящих. У девушек 
исследования проводили на 5–7-й день овариаль-

но-менструального цикла. Исключались девушки, 
принимающие контрацептивы. 

Концентрацию NO в плазме выявляли методом 
Грисса. Методом иммуноферментного анализа 
определяли в плазме уровень ЭТ-1 и АТ2. Рассчи-
тывали индекс соотношения вазодилататор NO/
вазоконстриктор ЭТ-1 по концентрации этих фак-
торов в крови. Данный индекс позволяет оценить 
баланс продукции вазоактивных эндотелиальных 
факторов [7]. Генотипирование SNP -786T>C в гене 
NOS3, Т704С и С521Т в гене AGT, А1666С в гене 
AGT2R1 проводили методом полимеразной цепной 
реакции. Все материалы были собраны анонимно, 
с соблюдением правил биоэтики и подписанием 
добровольного информированного согласия. В 
соответствии с законом о персональных данных 
сведения были деперсонизированы.

Статистическую обработку результатов производи-
ли с помощью пакета программы SPSS 17. Нормаль-
ность распределения оценивали с помощью критериев 
Колгоморова – Смирнова и Шапиро – Уилка. Резуль-
таты представляли в виде медианы (Ме) и первого 
и третьего квартилей (Q1 и Q3). Для попарного 
сравнения использовали критерий Манна – Уитни. 
Критическим уровень значимости (р) при проверке 
статистических гипотез принимали при 0,05.

Результаты

Анализ уровня вазоактивных факторов (NO, 
ЭТ-1, АТ2, индекс NO/ЭТ-1) не выявил статистически 
значимых различий между этими показателями у мо-
лодых людей с разными генотипами по полиморфизму 
Т704С гена AGT (табл. 1).

Таблица 1 
Вазоактивные факторы у молодых людей с различными 

генотипами по полиморфизму Т704С гена AGT, Ме (Q1; Q3)

Показа-
тель

ТТ (1) ТС (2) СС (3)
Значимость 

различий (р)

NO, 
мкмоль/л

20,24
(16,19; 
24,19)

17,66
(15,94; 
24,40)

20,72
(16,31; 
25,47)

(1–2) 0,208
(1–3) 0,593
(2–3) 0,752

ЭТ-1,
фмоль/мл

0,41
(0,25; 0,63)

0,42
(0,25; 0,72)

0,54
(0,32; 0,98)

(1–2) 0,955
(1–3) 0,523
(2–3) 0,493

АТ2,
пг/мл

68,10
(65,40; 
75,80)

65,85
(57,60; 
74,73)

69,50
(56,20; 
77,90)

(1–2) 0,187
(1–3) 0,083
(2–3) 0,208

NO/ЭТ-1
39,50

(21,83; 
55,49)

56,31
(16,99; 
79,81)

50,27
(33,21; 
79,93)

(1–2) 0,402
(1–3) 0,194
(2–3) 0,754

Анализ уровня вазоактивных факторов у лиц с 
разными генотипами по полиморфизму С521Т гена 
AGT обнаружил определенные различия (табл. 2). Уро-
вень АТ2 был статистически значимо ниже в группе 
с генотипом С/С (дикая гомозигота) по сравнению с 
показателями в группе с генотипом Т/Т (р = 0,046). 
Уровень NO в сыворотке крови у лиц с разными 
аллельными вариантами по полиморфизму С521Т 
статистически значимо не различался.



6

Экология человека 2020.10Циркумполярная медицина

Таблица 2 
Вазоактивные факторы у молодых людей с различными 

генотипами по полиморфизму С521Т гена AGT, Ме (Q1; Q3)

Показа-
тель

СС (1) СТ (2) ТТ (3)
Значимость 

различий (р)

NO, 
мкмоль/л

18,75
(16,23; 
22,62)

15,75
(10,83; 
24,95)

14,26
(13,46; 
14,26)

(1–2) 0,896
(1–3) 0,059
(2–3) 0,190

ЭТ-1,
фмоль/мл

0,41
(0,25; 0,70)

0,48
(0,33; 0,99)

1,59
(1,17; 2,95)

(1–2) 0,096
(1–3) 0,006
(2–3) 0,004

АТ2,
пг/мл

68,35
(59,43; 
76,18)

62,20
(52,60; 
70,10)

77,60
(76,80; 
81,80)

(1–2) 0,055
(1–3) 0,046
(2–3) 0,086

NO/ЭТ-1
50,37

(24,19; 
78,12)

46,62
(11,14; 
75,10)

12,00
(10,36; 
13,50)

(1–2) 0,558
(1–3) 0,042
(2–3) 0,054

Уровень ЭТ-1 в группе с генотипом Т/Т был зна-
чительно выше, чем в группах с генотипами С/Т и 
С/С (р = 0,006 и р = 0,04 соответственно). Привле-
кает внимание то, что у гомозигот Т/Т уровень ЭТ-1 
превышал верхнюю границу референсных значений 
(верхняя граница 1,0 фмоль/мл) [4] и был выше, чем 
у гомозигот С/С, в 3,9 раза, а чем у гетерозигот С/Т, 
– в 3,3 раза. Индекс NO/ЭТ-1 в группе с генотипом 
Т/Т был почти в 4 раза ниже, чем у гомозигот по 
дикому аллелю С/С и гетерозигот С/Т. Полученные 
результаты показывают, что генотип Т/Т (гомозиго-
ты по мутантному аллелю) в гене AGT проявляется 
сдвигом баланса продукции эндотелиальных факторов 
в сторону вазоконстрикторных. 

 Анализ уровня вазоактивных факторов не вы-
явил различий уровня NO и АТ2 у лиц с разными 
генотипами по полиморфизму A1666C гена AGT2R1 
(табл. 3). При этом ЭТ-1 был выше у молодых людей 
гомозиготных по мутантному аллелю С/С по сравне-
нию с лицами гомозиготами дикого типа (р = 0,012), 
а индекс NO/ЭТ-1 был значительно меньше, чем 
у лиц с вариантами А/А и А/С. Снижение индекса 
NO/ЭТ-1 свидетельствует об изменении продукции 
вазоактивных факторов эндотелием в сторону вазо-
констрикторных.

Таблица 3
Вазоактивные факторы у молодых людей с различными 

генотипами по полиморфизму А1666С гена AGT2R1, 
Ме (Q1; Q3)

Показа-
тель

АА (1) АС (2) СС (3)
Значимость 

различий (р)

NO,
мкмоль/л

18,75
(16,23; 
22,62)

15,75
(10,83; 
24,95)

14,26
(13,46; 
14,26)

(1–2) 0,265
(1–3) 0,211
(2–3) 0,202

ЭТ-1,
фмоль/мл

0,42
(0,26; 0,76)

0,45
(0,27; 1,07)

0,87
(0,24; 0,97)

(1–2) 0,663
(1–3) 0,012
(2–3) 0,076

АT2,
пг/мл
(мкг/мл)

68,65
(58,78; 
75,13)

68,10
(61,65; 
78,40)

69,95
(51,30; 
77,80)

(1–2) 0,650
(1–3) 0,941
(2–3) 0,948

NO/ЭТ-1
49,13

(22,53; 
68,81)

53,85
(15,65; 
82,21)

15,46
(10,36; 
16,15)

(1–2) 0,820
(1–3) 0,045
(2–3) 0,094

По литературным данным [12], экспрессия гена 
NOS3 модифицируется эстрогенами. В связи с этим 
при изучении взаимосвязи аллельных вариантов гена 
NOS3 и продукции вазоактивных эндотелиальных фак-
торов необходимо учитывать гендерные особенности. 
При анализе с учетом генотипа по полиморфизму 
-786T>C в гене NOS3 не установлено изменений в 
продукции NO у юношей, но обнаружена связь ва-
рианта С/С (гомозигота по мутантному аллелю) по 
изучаемому полиморфизму с уровнем ЭТ-1. Юноши 
с этим вариантом имели максимальные показатели 
ЭТ-1 (табл. 4).

Таблица 4
Вазоактивные факторы у юношей с различными генотипами 

по полиморфизму -786T>C гена NOS3, Ме (Q1; Q3)

Показа-
тель

ТТ (1)
СТ (2) СС (3) Значимость 

различий (р)

NO, 
мкмоль/л

21,73
(17,61; 
28,63)

21,13
(18,55; 28, 

23)

19,57
(18,15; 
22,62)

(1–2) 0,75
(1–3) 0,06
(2–3) 0,13

ЭТ-1, 
фмоль/мл

0,39
(0,29; 0,57)

0,35
(0,25; 0,63)

0, 66
(0,35; 0,84)

(1–2) 0,91
(1–3) 0,007
(2–3) 0,01

NO/ЭТ-1
58,9 

(39,0; 
100,4)

69,4
(38,4; 
102,4)

29,3
(23,6; 63,6)

(1–2) 0,99
(1–3) 0,08
(2–3) 0,03

У юношей с вариантом -786С/С гена NOS3 уро-
вень ЭТ-1 был выше, чем у лиц с вариантами С/Т 
(р = 0,01) и Т/Т (р = 0,07), что свидетельствует об 
изменении продукции вазоактивных факторов эндоте-
лием в сторону вазоконстрикторных и дает основания 
отнести данный генотип к факторам риска развития 
эндотелиальной дисфункции.

Анализ изучаемых вазоактивных факторов не вы-
явил статистически значимых различий у девушек с 
разными генотипами по полиморфизму -786Т>С в 
гене NOS3 (табл. 5). Однако уровень NO и ЭТ-1 
был выше в группе девушек гомозигот по мутант-
ному аллелю С/С. У этих девушек индекс NO/ЭТ-1 
был сдвинут в сторону вазоконстрикции и имел 
самые низкие значения по сравнению с девушками, 
имеющими в генотипе дикий аллель по изучаемому 
полиморфизму (Т/Т и С/Т).

Таблица 5 
Вазоактивные факторы у девушек с различными генотипами 

по полиморфизму -786T>C гена NOS3, Ме (Q1; Q3)

Показа-
тель

ТТ (1) СТ (2) СС (3)
Значимость 

различий (р)

NO,
мкмоль/л

13,71
(11,71; 
15,72)

15,53
(13,97; 
17,09)

18,24
(13,21; 
23,26)

(1–2) 0,60
(1–3) 0,931
(2–3) 0,62

ЭТ-1, 
фмоль/мл

0,62
(0,36; 1,00

0,84
(0,39; 1,66)

1,24
(0,28; 2,67)

(1–2) 0,410
(1–3) 0,191
(2–3) 0,481

NO/ЭТ-1
22,476
(13,11; 
28,01)

19,063
(14,40; 
25,22)

14,84
(8,49; 

25,412)

(1–2) 0,338
(1–3) 0,502
(2–3) 0,154
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Обсуждение результатов
При анализе полиморфизмов в генах AGT, AGT2R1 

и NOS3 у молодых людей без выявленной кардио-
васкулярной патологии установлены разная степень 
вовлеченности и разное функциональное значение 
изучаемых полиморфизмов в формировании баланса 
вазоактивных факторов.

Так, полиморфизм Т704С в гене AGT не сопро-
вождается изменением уровня вазоактивных эндо-
телиальных факторов, в то время как продукция 
вазоактивных факторов у молодых людей гомозигот 
по мутантному аллелю Т/Т полиморфизма С521Т в 
этом же гене сдвинута в сторону вазоконстрикторных, 
что связано с высоким уровнем ЭТ-1, превышающим 
верхнюю границу нормальных показателей, и низким 
значением индекса NO/ЭТ-1. Известно, что АТ2 
через рецептор 1 типа запускает синтез ЭТ-1 [5]. 
Полиморфизм С521Т стимулирует экспрессию гена 
AGT [11], что приводит к повышению уровня АТ2, 
высокий уровень которого стимулирует выработку 
ЭТ-1, что и характеризуется как дисбаланс вазоак-
тивных факторов.

Полиморфизм А1666С в гене рецептора 1 типа 
АТ2 находится в 3´-нетранслируемой области гена 
и реализует свое влияние на экспрессию гена че-
рез микро РНК (miRNA155), которая участвует в 
посттранскрипционной регуляции, путем репрессии 
трансляции. В присутствии miRNA155 экспрессия 
аллеля 1666А значительно снижается, экспрессия 
аллеля 1666C, напротив, остается неизменной, что 
приводит к увеличению концентрации рецепторов 
1 типа АТ2, следствием этого является увеличение 
ЭТ-1 и формирование дисбаланса вазоактивных 
факторов [18].

По данным литературы [16, 19, 20], у лиц, имеющих 
хотя бы один аллель С по полиморфизму 786T>C в 
гене NOS3, выявлено меньшее количество мРНК и 
уровня NO в крови по сравнению с дикими гомози-
готами. Однако у девушек гомозигот по мутантному 
аллелю С/С концентрация NO в фолликулярную 
фазу цикла имела самое высокое значение (в виде 
тенденции) по сравнению с группами генотипов гомо-
зигот по аллелю Т/Т и гетерозигот. Поэтому можно 
предположить, что данный факт связан с включением 
в компенсаторную реакцию эстрадиола, который 
увеличивает уровень NO путем активации фермен-
та NOS3 посредством прямого фосфорилирования 
эстрогеновых рецепторов и дальнейшую передачу 
сигнала через протеинкиназные каскады, активиру-
ющие данный фермент [12]. Кроме того, возможен и 
геномный путь, связанный с увеличением экспрессии 
гена NOS3. При этом у девушек мутантных гомозигот 
наблюдается сдвиг баланса вазоактивных факторов в 
сторону вазоконстрикторных (высокий уровень ЭТ-1 
и низкое значение индекса NO/ЭТ-1). 

Различные у молодых здоровых юношей-северян 
варианты генотипа по полиморфизму -786T>C в 
гене NOS3 не влияют на уровень продукции NO, но 
мутантные гомозиготы (С/С) имеют статистически 

значимо более высокий уровень ЭТ-1 и низкое зна-
чение индекса NO/ЭТ-1.

Таким образом, результаты исследования показали, 
что риск развития дисбаланса вазоактивных факторов 
у молодых северян без выявленной кардиоваскулярной 
патологии обусловлен повышением синтеза ЭТ-1 
и не связан с концентрацией NO в плазме крови. 
Присутствие в геноме вариантов 521Т/Т в гене AGT, 
1666С/С в гене AGT2R1 и -786С/С в гене NOS3 
повышает риск развития дисбаланса вазоактивных 
факторов в сторону вазоконстрикторных. Полученные 
результаты могут иметь значение для расчета риска 
формирования сердечно-сосудистой патологии уже в 
молодом возрасте в экстремальных условиях Севера 
и перехода к персонифицированной медицине.
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Важной задачей здравоохранения является сохра-
нение качества жизни и здоровья молодого населения, 
проживающего в суровом климате Арктического ре-
гиона. Это определяет актуальность изучения физио-
логических резервов адаптации у студентов-северян, 
учебная деятельность которых связана с высокими 
умственно-эмоциональными нагрузками.

Проблема оценки адаптационных возможностей 
организма молодежи приобретает особую значимость 
применительно к студентам, живущим и обучающим-

ся в Якутии – регионе России с самым холодным 
климатом. Многовековая эволюция этносов Севера 
сформировала морфологические, функциональные, 
биохимические особенности организма, позволяющие 
выжить в суровых условиях окружающей среды. 
Однако быстрое проникновение научно-техниче-
ского прогресса в среду аборигенов затронуло все 
функциональные системы организма, в том числе и 
психологическую сферу личности, что проявилось в 
слабой выраженности механизмов психосоциальной 

УДК [612.172.2 + 612.821]-053.7(571.56) DOI: 10.33396 / 1728-0869-2020-10-10-16

ВЕГЕТАТИВНАЯ РЕГУЛЯЦИЯ СЕРДЕЧНОГО РИТМА У СТУДЕНТОВ-ЯКУТОВ 
С РАЗЛИЧНЫМ ПСИХОФИЗИОЛОГИЧЕСКИМ СТАТУСОМ 

© 2020 г. Г. К. Степанова, М. В. Устинова

ФГАОУ ВО «Северо-Восточный федеральный университет имени М. К. Аммосова», г. Якутск

Цель – изучение особенностей вегетативной регуляции сердца у студентов-якутов с различными индивидуально-типологическими 
характеристиками. Методы: сравнительный анализ временных и спектральных параметров вариабельности сердечного ритма у 46 
студентов (юноши-якуты) 18–21 года, характеризующихся разными уровнями экстра-интроверсии, нейротизма и личностной тре-
вожности (ЛТ). Результаты. У юношей-якутов выявлены высокая встречаемость амбивертов (58,7 %), низкий уровень нейротизма 
(56,5 %) и высокая ЛТ (67,4 %). Среди обследуемых с низким уровнем нейротизма отмечены значимо меньшие величины частоты 
сердечных сокращений и стресс-индекса у интровертов относительно экстравертов. Установлены значимые различия параметров 
сердечного ритма между высокотревожными (46–54 балла по шкале ЛТ) и среднетревожными. У первых – большие величины 
Мо, ВР, SDNN, RMSSD, чем у вторых. Однако у обследованных с очень высоким уровнем ЛТ ( 55 баллов) значимо более низкие 
параметры ВР, SDNN, RMSSD, HF, LF относительно высокотревожных. Выводы. У студентов состояние регуляторных систем сердца 
варьирует в зависимости от индивидуальных психофизиологических качеств. Наиболее приспособленными к окружающей среде 
являются интроверты с низким нейротизмом и интроверты с высокой ЛТ. К группе риска относятся экстраверты с очень высокой 
ЛТ. Установлен порог уровня ЛТ ( 54 баллов), превышение которого приводит к усилению напряжения регуляторных систем ор-
ганизма, что может стать причиной срыва адаптационных механизмов.

Ключевые слова: студенты-якуты, вариабельность сердечного ритма, личностные психологические характеристики

AUTONOMIC REGULATION OF HEART RATE IN THE YAKUT STUDENTS 
WITH DIFFERENT PSYCHOPHYSIOLOGICAL STATUS 

G. K. Stepanova, M. V. Ustinova

M. K. Ammosov North-Eastern Federal University, Yakutsk, Republic of Sakha (Yakutia), Russia

The aim was to study autonomic regulation of the heart in the Yakut students with various psychophysiological characteristics. 
Methods: A comparative analysis of the temporal and spectral parameters of heart rate variability was performed in 46 male Yakut stu-
dents aged 18-21 years characterized by different levels of extra-introversion, neuroticism and trait anxiety. Results: The Yakut young 
men showed a high proportion of ambiverts (58.7 %) and a low proportion of students with neuroticism (56.5 %). Altogether, 67.4 % 
of students had high level of trait anxiety. Among the subjects with a low level of neuroticism, significantly lower values of heart 
rate and stress index were observed in introverts vs. extroverts. Significant differences in heart rate parameters were found between 
students with high- and medium- levels anxiety. The former have higher values of Mo, variation range (VR), SDNN, RMSSD than the 
latter. However, subjects with a very high level of trait anxiety ( 55 points), have significantly lower parameters of VR, SDNN, RMSSD, 
HF, LF compared with students with high levels of anxiety. Conclusions: The state of heart’s regulatory systems of the students varies 
depending on the individual psychophysiological qualities. The most adapted to the environment are introverts with low neuroticism 
and introverts with high level of trait anxiety. A risk group includes extraverts with very high trait anxiety. A new limit of trait anxiety 
level was suggested (54 points). Higher level of anxiety leads to stress which in turn may lead to breakdown of adaptive mechanisms.

Key words: the Yakut students, heart rate variability, personal psychological characteristics
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адаптации к факторам современной цивилизации [17, 
18]. Эффективность адаптации студентов к условиям 
обучения в вузе в значительной степени обусловлена 
их личностными качествами [4–6].

Обследованные юноши-як уты воспитаны в 
определенной этнической среде, что накладывает 
отпечаток на их адаптацию к обучению в высшей 
школе. Проблема учета этнических особенностей 
адаптации студентов к учебной деятельности в вузе 
поднималась в единичных работах [1, 3, 9, 20]. 
Также немногочисленны сведения об особенностях 
вегетативной регуляции сердца у лиц с различными 
индивидуально-типологическими качествами [5, 
7, 8, 19, 21]. Для оценки адаптационных возмож-
ностей организма широко используется анализ 
вариабельности сердечного ритма (ВСР), кото-
рый дает интегральную информацию о состоянии 
регуляторных систем целостного организма [2, 
17]. Исследование показателей ВСР у студентов 
с разной степенью выраженности психофизиоло-
гических характеристик позволяет выявить лиц, 
психологическому статусу которых соответствуют 
оптимальное состояние систем регуляции сердеч-
ного ритма, а также лиц, психологическому статусу 
которых сопутствует напряжение регуляторных 
систем сердца.

Существует мнение [10], что интровертированный 
тип является тем социотипическим свойством яку-
тов, который необходим для адаптации к суровым 
природно-климатическим условиям. Интровертные 
качества якутских студентов проявляются и в учеб-
ной деятельности, о чем свидетельствует склонность 
к систематизации учебного материала, тщательное, 
неспешное выполнение работы, предварительное 
обдумывание ответа [12].

В работе исследовались особенности вегетативной 
регуляции сердца у студентов-якутов с различными 
индивидуально-типологическими характеристиками.

Методы
В обследовании приняли участие 46 практически 

здоровых юношей – студентов Северо-Восточного 
федерального университета (г. Якутск) 18–21 года, 
признанных комиссией оздоровительного врачеб-
ного центра Северо-Восточного федерального 
университета имени М. К. Аммосова практически 
здоровыми и рекомендованных в основную группу 
для занятий физической культурой. Исследование 
проведено на основе информированного доброволь-
ного согласия студентов с соблюдением принципов 
биоэтики.

Структура личности оценивалась по тесту Г. 
Айзенка [13], личностная тревожность (ЛТ) по Ч. 
Д. Спилбергеру [15]. Обследование проведено в 
относительно спокойный для студентов внеэкзаме-
национный период при отсутствии конкретных угро-
жающих воздействий, что позволило ограничиться 
исследованием только ЛТ в тесте Спилбергера. У 
интро- и экстравертов на шкале ЛТ выделялись 

три группы обследованных: 1-я – с умеренным 
уровнем тревожности (25–45 баллов), 2-я – с вы-
соким (46–54 балла) и 3-я – с очень высоким ( 
55 баллов). Дальнейшее разделение обследованных 
на пять подгрупп (табл. 1) проведено с учетом раз-
личного уровня (низкий, средний, высокий) выра-
женности типологических характеристик экстра- и 
интровертированности.

Проводилась регистрация электрокардиограммы 
в первом стандартном отведении с использованием 
аппаратно-программного комплекса «Валента» (ПО 
«Нео», г. Санкт-Петербург). После 10-минутного 
отдыха в положении лежа на спине записывались 
200 кардиоинтервалов. Зарегистрированные кардио-
граммы проверялись на наличие артефактов. Оцени-
вались временные характеристики кардиоинтервалов: 
средняя длительность RR-интервалов (мс) за весь 
рассматриваемый период; SDNN, мс – среднее 
квадратичное отклонение значений RR-интервалов, 
отражающее суммарную активность регуляторных 
механизмов сердечного ритма; RMSSD, мс – ква-
дратный корень суммы разностей последовательных 
RR-интервалов, отражающий активность парасимпа-
тического отдела; pNN50, % – число RR-интервалов, 
различающихся более чем на 50 мс; АМ0, % – 
частота значений наиболее часто встречающихся 
кардиоинтервалов (М0), выраженная в процентах к 
общему числу кардиоинтервалов. Стресс-индекс (SI, 
усл. ед.) – индекс напряжения регуляторных систем 
вычислялся по формуле:

SI = АМ0 / 2М0 × ВР, 

где ВР, с – разность между максимальными и мини-
мальными значениями продолжительности кардиоин-
тервалов исследуемого динамического ряда.

В программе диагностической системы «Валента» 
отсутствует параметр суммарной мощности спектра 
– ТР, поэтому для оценки общей мощности нами 
использовались значения SDNN, отражающие все 
циклические компоненты ВСР в течение периода 
записи. Из параметров спектрального анализа 
рассматривались мощности HF, мс2 – высокоча-
стотные колебания сердечного ритма (СР) и LF, 
мс2 – низкочастотные колебания СР. При короткой 
записи ЭКГ (< 5 мин) интерпретация VLF затруд-
нена и в данном исследовании этот показатель не 
рассматривается.

Статистическая обработка результатов исследо-
ваний проводилась с использованием программы 
MS Excel. Корреляционный анализ проводили с ис-
пользованием коэффициента ранговых корреляций 
Спирмена. Учитывая, что распределение значений 
параметров ВСР не описывается законом нормального 
распределения, полученные данные представлены в 
виде медианы и 25 и 75 процентилей. Сравнение 
параметров ВСР между группами обследуемых про-
водили с использованием двухвыборочного критерия 
Вилкоксона [11].
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Результаты
Тестирование студентов-якутов по Г. Айзенку вы-

явило принадлежность 54,3 % из них к экстравертам и 
45,7 % – к интровертам. На шкале интро-экстравер-
сии выделены пять подгрупп с разным уровнем (низ-
кий, средний, высокий) выраженности типологических 
характеристик. Среди интровертов встречаемость 
лиц с высоким уровнем соответствующего психотипа 
составила лишь 23,8 %, а среди экстравертов лица 
с высоким уровнем данного психического склада от-
сутствуют. В то же время распространенность лиц с 
низким уровнем как интро-, так и экстравертирован-
ности – высокая, соответственно 47,6 и 68,0 % (см. 
табл. 1). Таким образом, большинство обследуемых 
являются амбивертами.

Результаты разделения студентов по уровню ЛТ 
приведены в табл. 1. Отметим, что лица с низким 
уровнем ЛТ не выявлены. Из анализа следует, что 
общее количество обследованных с высоким и очень 
высоким уровнем ЛТ составляет 67,4 %, причем 
несколько большая их встречаемость среди экстра-
вертов (72,0 %) относительно интровертов (61,8 %). 
Медианные значения ЛТ в группах экстра- и интро-
вертов составили соответственно 51 (46; 55) и 47 
(43; 54) баллов. 

Таблица 1
Распределение обследованных по принадлежности к уровням 
экстра-интроверсии, личностной тревожности и нейротизма

 Экстраверсия (n = 25) Интроверсия (n = 21)

Уровень экстраверсии Уровень интроверсии

Средний 
n = 8

Низкий 
n = 17

Высокий 
n = 5

Средний 
n = 6

Низкий 
n = 10

Уровень личностной тревожности

Очень 
высокий

n = 5

Высокий
n = 13

Умерен-
ный

n = 7

Очень
высокий

n = 6

Высокий 
n = 7

Умерен-
ный 

n = 8

Уровень нейротизма

Высокий 
n = 8

Средний 
n = 4

Низкий 
n = 13

Высокий 
n = 3

Средний
n = 5

Низкий 
n = 13

Привлекает к себе внимание высокая встречае-
мость лиц (56,5 %) с низким уровнем нейротизма 
– черты личности, отражающей нервно-психическую 
устойчивость к неблагоприятным условиям. Распро-
страненность лиц со средним и высоким уровнями 
нейротизма составила соответственно 19,5 и 24,0 % 
(см. табл. 1). Большая встречаемость обследуемых с 
низким нейротизмом отмечена у интровертов (62 %) 
по сравнению с экстравертами (52 %).

Установлено, что уровень ЛТ положительно кор-
релировал с уровнем нейротизма (r = 0,45).

Временные и спектральные показатели ВСР у 
студентов с различным психофизиологическим ста-
тусом приведены в табл. 2. У интровертов значения 
таких показателей, как Мо, RMSSD, SDNN, pNN50, 
ВР, HF, LF, несколько выше, чем у экстравертов, 
хотя различия не имеют статистической значимости. 

На уровне тенденции у интровертов выявлены мень-
шие значения SI относительно экстравертов. 

Проведен сравнительный анализ показателей 
ВСР в пяти ранее указанных подгруппах студентов 
с разным уровнем экстра- и интровертированности. 
Значимые различия выявлены между подгруппами 
с низким уровнем экстра- и интровертированности, 
где величина SI оказалась меньшей: SI [Z (SI интр. 
низ. ур. и SI экстр. низ. ур.) = 2,0, p = 0,046], а 
длительность Мо больше: Мо [Z (Мо интр. низ. ур. и 
Мо экстр. низ. ур.) = 2,1, p = 0,036] у интровертов. 
На уровне тенденции у лиц с высокой интроверсией 
величина SI также ниже, чем в подгруппе с низким 
уровнем экстраверсии: SI [Z (SI интр. выс. ур. и SI 
экстр. низ. ур.) = –1,6, p = 0,11].

Анализ временных и спектральных показателей 
СР у юношей с различным уровнем нейротизма без 
учета их принадлежности к экстра- и интроверсии 
не выявил значимых различий. Лишь на уровне тен-
денции более высокая мощность HF-волн у лиц со 
средним уровнем нейротизма по сравнению с лицами 
с высоким уровнем: HF [Z (HFср. ур. и HFвыс. ур) 
= 1,6, p = 0,11]. Поскольку среди экстра- и интро-
вертов большая встречаемость лиц с низким уровнем 
нейротизма, мы провели анализ параметров ВСР в 
этих группах. Установлены статистически значимые 
отличия двух показателей: превышение значений SI 
и меньшие значения Мо у экстравертов (табл. 3). 
Кроме того, на уровне тенденции отмечены меньшие 
величины SDNN, RMSSD и большее значение АМо 
экстравертов по сравнению с интровертами. Сравне-
ние показателей ВСР среди экстра- и интровертов 
со средним уровнем нейротизма значимых отличий 
не выявило. 

Проведен сравнительный анализ параметров 
ВСР у студентов в группах с различным уровнем 

Таблица 2 
Показатели вариабельности сердечного ритма у экстра- 

и интровертов, Ме (25; 75)

Показатель
Экстраверты 

(n = 25)
Интроверты 

(n = 21)

Критерий зна-
ков и уровень 

значимости 
различий между 

экстра- и 
интровертами 

(Z, p)

ЧСС, уд/мин
69,0 (64,5; 

81,1)
68,2 (63,8; 

72,3)
–1,0; 0,31

Mo, мc 880 (770; 980) 930 (880; 980) 0,53; 0,61

ВР, мс 270 (210; 420) 350 (270; 440) 1,4; 0,16

RMSSD, мc 38 (28; 64) 44 (30; 69) 0,9; 0,36

pNN50, % 23 (12; 44) 32 (11; 61) 0,73; 0,48

SDNN, мc 60 (50; 70) 70 (50; 70 0,2; 0,84

АМо, % 41 (32; 49) 38 (30; 50) –1,1; 0,27

SI, усл. ед. 76 (59; 113) 59 (38; 72) –1,74; 0,089

HF, мc2 453 (268; 785) 589 (333; 1070) 0,6; 0,54

LF, мc2 157 (112; 345) 216 (130; 314) 0,53; 0,61
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ЛТ (умеренный, высокий и очень высокий). У вы-
сокотревожных (46–54 балла) выявлены значимо 
большие величины Мо, ВР, SDNN, RMSSD, тен-
денция к большим значениям HF, меньшим значе-
ниям АМо по сравнению с умереннотревожными 
(табл. 4). Однако у обследованных с очень высоким 
уровнем ЛТ ( 55 баллов) установлены значимо 
более низкие параметры ВР, SDNN, RMSSD, HF, 
LF относительно высокотревожных. Более низкие 
величины вышеуказанных параметров ВСР у вы-
сокотревожных указывают на большую активацию 
симпатических влияний на сердечно-сосудистую 
систему, чем у студентов, чей уровень ЛТ соот-
ветствует высокому.

Проведены сравнения характеристик ВСР у экс-
тра- и интровертов в трех вышеуказанных группах, 
ранжированных по уровню ЛТ (умеренный, высо-
кий и очень высокий). В группе с умеренной ЛТ 
значимо более высокая величина Мо выявлена у 

интровертов [Z (Mo интро- и Мо экстра) = –2,64, 
p = 0,009]. В группе с высокой ЛТ (45–54 балла) 
выше величины Мо [Z (Mo интро- и Мо экстра) 
= –2,3, p = 0,021], SDNN [Z (SDNN интро- и 
SDNN экстра) = –2,1, p = 0,036] и ниже величи-
ны АМо [Z (АМо интро- и АМо экстра) = –2,0, 
p = 0,046], SI [Z (SI интро- и SI зкстра) = –2,0, 
p = 0,046] у интровертов по сравнению с экстра-
вертами. Сравнительный анализ показателей СР у 
экстравертов и интровертов с очень высокой ЛТ 
( 55 баллов) установил большую длительность Мо 
[Z (Mo интро- и Мо экстра) = –2,2, p = 0,028], 
большие величины ВР [Z (ВР интро- и ВР экстра) 
= – 2,2, p = 0,028] и SDNN [Z (SDNN интро- и 
SDNN экстра) = –2,56, p = 0,012] у интровертов, 
чем у экстравертов. Эти данные свидетельствуют об 
определенном смещении вегетативного баланса в 
сторону ваготонии и преобладании функционального 
резерва вегетативной регуляции у обследуемых, 
личностные психологические качества которых со-
ответствуют интровертированности.

Обсуждение результатов
Определение личностно-психологической принад-

лежности показало, что больше половины обследу-
емых студентов (58,7 %) являются амбивертами. 
Также высока встречаемость лиц с низким уровнем 
нейротизма (56,5 %), что, по-видимому, является 
составляющей генофенотипически обусловленного 
механизма адаптации этносов-северян к экстремаль-
ным факторам среды. Самообладание, выдержка, 
сдержанность эмоций – характерные социотипиче-
ские качества якутов [10]. У обследованных нами 
студентов установлена высокая встречаемость лиц с 
высоким уровнем ЛТ (68,3 %). Величина среднего 
балла ЛТ – (48,8 ± 1,08) балла по всем опрошен-
ным студентам совпадает с данными, полученными 
при обследовании студентов 1-го курса мединститута 
Якутского госуниверситета 20 лет назад, в 2001 г. 
[14]. Таким образом, уровень ЛТ у студентов-медиков 
младших курсов остается устойчиво высоким, что, 

Таблица 3
Показатели вариабельности сердечного ритма у экстра- 

и интровертов с низким уровнем нейротизма, Ме (25; 75)

Показатель
Экстраверты

(n = 13)
Интроверты 

(n = 13)

Критерий знаков 
и уровень значи-
мости различий 
между экстра- и 

интровертами 
(Z, p)

ЧСС, уд/мин 73,2 (67; 81,1) 70,6 (64; 72,3) –4,3; <0,001

Mo, мc 880 (820; 930) 880 (880; 980) –2,77; 0,005

ВР, мс 260 (210; 440) 330 (300; 440) –1,28; 0,194

RMSSD, мс 35 (28; 46) 45 (32; 69) –1,7; 0,089

pNN50, % 18 (12; 30) 36 (27; 61) –3,4; 0,001

SDNN, мc 60 (50; 60) 70 (50; 80) –1,9; 0,057

АМ0, % 41 (36; 60) 35 (30; 40) –1,9; 0,057

SI, усл. ед 76 (70; 113) 59 (38; 68) –2,22; 0,028

HF, мc2 443 (222; 617)
589 (363; 

1070)
–0,88; 0,36

LF, мc2 157 (117; 238) 224 (138; 378) –0,9; 0,37

Таблица 4
Показатели вариабельности сердечного ритма у обследованных с разным уровнем личностной тревожности, Ме (25; 75)

Показатель
Умеренная ЛТ

n = 15 (1)
Высокая ЛТ
n = 20 (2)

Очень высокая ЛТ
n = 11 (3)

Критерий знаков и уро-
вень значимости различий 

между 1 и 2 (Z, p)

Критерий знаков и уро-
вень значимости различий 

между 2 и 3 (Z, p)

ЧСС, уд/мин 73 (71; 75) 67 (58; 67) 71 (66; 80) –1,5; 0,13 –2,22; 0,028

Мо, мс 880 (820; 880) 980 (880; 1040) 880 (795; 905) –5,7; <0,001 –0,52; 0,61

ВР, мс 300 (210; 420) 350 (270; 440) 240  (205; 315) –2,35; 0,009 –4,0; <0,001

SI, усл. ед 68 (40; 73) 59  (31; 70) 107 (65; 135) 0,6; 0,55 1,5; 0,13

АМо, % 40  (28; 51) 32 (27; 80) 45 (38; 50) –1,9; 0,057 –0,52; 0,61

SDNN, мс 60 (50; 70) 70 (60; 80) 50 (47; 50) –5,96; <0,001 –5,0; <0,001

RMSSD, мс 29 (23; 34) 44 (29; 82) 29 (24; 43) –2,7; 0,007 –2,3; 0,021

HF, мс2 475 (333; 1048) 589  (372; 1344) 310 (247; 451) –1,76; 0,072 –2,62; 0,009

LF, мс2 224 (111; 317) 310 (162; 371) 112 (93; 132) –1,3; 0,19 –3,33; 0,001
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вероятно, свидетельствует о напряженности процесса 
психосоциальной адаптации к студенческой среде.

Нами установлена положительная корреляционная 
связь между уровнями ЛТ и нейротизма (r = 0,45).

Использование метода анализа ВСР позволило 
дать количественную оценку состояния вегетатив-
ной регуляции сердца у студентов. Установлено, 
что временные и спектральные показатели СР 
у юношей экстравертов (n = 25) и интровертов 
(n = 21) не имеют статистически значимых отличий. 
Однако анализ количественных характеристик ВСР 
у обследованных с разной степенью выраженности 
экстра- и интровертированности, ЛТ и нейротизма 
выявил значимые отличия, свидетельствующие об 
особенностях организации управления СР у лиц в 
зависимости от их личностного психоэмоциональ-
ного статуса.

Сравнительный анализ показателей ВСР у студен-
тов с разным уровнем экстра- и интровертированности 
выявил наиболее оптимальное функциональное со-
стояние регуляторных систем у лиц с низким уровнем 
интроверсии. Это согласуется с мнением [10], что ин-
тровертированный тип является тем социотипическим 
свойством якутов, который необходим для адаптации 
к суровым природно-климатическим условиям.

Анализ количественных параметров ВСР у юно-
шей с низким нейротизмом, чья встречаемость была 
наибольшей (56,5 %), выявил значимо более низкие 
величины SI и большие величины Mo у интровертов, 
что свидетельствуют о более высоком функциональ-
ном резерве их системы вегетативного управления 
сердцем, чем у экстравертов.

Сравнительное исследование параметров ВСР 
у юношей с различным уровнем ЛТ выявило у 
высокотревожных (46–54 балла на шкале ЛТ) 
по сравнению с умереннотревожными значимо 
большие величины Мо, ВР и показателей, отра-
жающих суммарную активность симпатического и 
парасимпатического отделов вегетативной нервной 
системы (SDNN, RMSSD). Аналогичные результаты, 
свидетельствующие о более высоком адаптационном 
потенциале у высокотревожных студентов, отмечены 
[5]. Полагают, что у высокотревожных студентов 
интенсивные активирующие влияния ретикулярной 
формации ствола мозга повышают суммарную мощ-
ность вегетативной регуляции сердца [5]. Однако у 
юношей с очень высокой ЛТ ( 55 баллов) резерв 
активности регуляторных систем снижается, о чем 
свидетельствует значимое снижение величин ВР, 
SDNN, RMSSD, HF, LF. 

Таким образом, нами установлено, что у студентов-
якутов разная степень выраженности ЛТ сопрово-
ждается значимыми отличиями величин параметров 
ВСР. Более высокая суммарная мощность колебаний 
СР у высокотревожных юношей по сравнению с 
умереннотревожными свидетельствует о высоком 
адаптационном потенциале системы кровообраще-

ния. Среди студентов, ранжированных по типологи-
ческим характеристикам на экстра- и интровертов, 
более высокий ресурс регуляторных возможностей 
выявлен у интровертов с низким нейротизмом, а 
также у высокотревожных интровертов. К группе 
риска по показателям ВСР относятся экстраверты с 
очень высокой ЛТ. Высокий уровень ЛТ, присущий 
большинству студентов, не должен превышать по-
рогового значения ( 54 баллов), иначе чрезмерное 
напряжение регуляторных механизмов СР может 
привести к истощению физиологических резервов 
и развитию дезадаптационных гомеостатических 
расстройств.
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ДИНАМИКА РАБОТОСПОСОБНОСТИ И УРОВЕНЬ ЛАКТАТА 
В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ЛАБОРАТОРНЫХ КРЫС 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СЕЗОНА ГОДА
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3ФГАОУ ВО «Национальный исследовательский Томский государственный университет», г. Томск

Сведения о сезонных изменениях работоспособности и анаэробного обмена у животных весьма неоднородны. Такие исследо-
вания расширяют теоретические представления об адаптивных реакциях организма на различные воздействия и в дальнейшем 
могут явиться основой для разработки физиотерапевтических, фармакологических и других методов повышения адаптивных 
возможностей организма человека в сложных условиях труда и экологической ситуации. Цель работы – изучение особен-
ностей пятидневной динамики работоспособности и уровня лактата в сыворотке крови лабораторных крыс в зависимости от 
сезона года. Методы. Исследование выполняли на 80 половозрелых крысах-самцах линии Wistar массой 220–250 г в середине 
каждого сезона года. Оценивалась работоспособность животных до полного утомления в плавательном тесте в одно и то же 
время суток. Результаты. Установлено, что работоспособность крыс в плавательном тесте имела самые высокие показатели 
в летний (75,4 с) и весенний (78,0 с) периоды, а самые низкие – осенью (47,8 с). При этом самые высокие показатели со-
держания лактата в сыворотке крови выявлены, наоборот, осенью (79 % по отношению к контролю) и самые низкие – весной 
и летом (38 и 39 % по отношению к контролю). Вывод. Исходя из полученных результатов и современных представлений о 
значимости лактата в прогнозе тренированности, можно заключить, что состояние тренированности у крыс достигалось наи-
лучшим образом весной и летом, хуже тренировались животные зимой и наихудшие результаты получены осенью. Возможно, 
генетически детерминированная сезонная особенность обменных процессов в скелетной мышце крыс определяет и сезонные 
особенности их работоспособности.

Ключевые слова: сезон года, плавательный тест, работоспособность,; лактат, крысы

SEASONAL VARIATIONS IN WORKING CAPACITY AND SERUM LACTATE 
CONCENTRATION IN LABORATORY RATS 

1-3T. A. Zamoshchina, 1A. A. Gostyukhina, 1K. V. Zaitsev, 1O. B. Zhukova, 
2,3M. V. Svetlik, 1N. G. Abdulkina ,1,3A. V. Prokopova 

1Siberian Federal Scientific and Clinical Center of the Federal Medical and Biological Agency, Tomsk; 2Siberian State 
Medical University, Tomsk; 3National Research Tomsk State University, Tomsk, Russia 

The available evidence on seasonal changes in work capacity and anaerobic metabolism is very heterogeneous. Animal stud-
ies contribute to better understanding of adaptive reactions of the body to various influences and can serve as a basis for the 
development of physiotherapeutic, pharmacological and other methods to increase adaptive capabilities of the human body to 
hard working conditions and environmental situations. The aim was to study the characteristics of the five-days working capacity 
dynamics serum lactate concentration in laboratory rats across seasons. Methods. Eighty male Wistar rats (220-250g) comprised 
the sample. Measurements were taken in the middle of each season. The working capacity of animals until complete fatigue was 
assessed in a swimming test at the same time of a day. Results. Working capacity in rats in the swimming test had the highest 
values in the summer (75.4 s) and in the spring (78 s), while it was the lowest in the autumn (47.8 s). The highest concentra-
tions of lactate we, on the contrary, observed in the in the autumn. Conclusions. Our results suggest that the working capacity 
in rats is the best in the spring and in the summer, worse in the winter and the worst in the autumn. One may speculate that 
the genetically determined seasonal pattern of metabolic processes in the skeletal muscle of rats may determines seasonality in 
their working capacity. 

Key words: year season; swimming test; working capacity; lactate; rats
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По мнению многих авторов, физическая работо-
способность – это комплексное понятие, которое 
можно определить как интегральную психофизиче-
скую характеристику организма, отражающую свой-
ства скелетных мышц, вегетативное, субстратное и 
энергетическое обеспечение, нервную и гуморальную 
регуляции, а также нервно-психические свойства и 
мотивацию индивидуума к произведенной механиче-
ской работе [11, 16].

Известно, что сезонные ритмы являются одной 
из форм приспособительных реакций организма к 
циклическим изменениям окружающей среды и при-
сущи всем уровням биологической организации [12]. 
На сегодняшний день циркануальные колебания вы-
явлены и описаны для многих показателей системы 
крови и иммунитета у млекопитающих и человека [7]. 
Однако данных о сезонных изменениях работоспособ-
ности и уровня молочной кислоты в крови нами в 
литературе не обнаружено. 

Таким образом, целью работы являлось изучение 
особенностей пятидневной динамики работоспособ-
ности и уровня лактата в сыворотке крови лабора-
торных крыс в зависимости от сезона года. Задачи 
исследования: изучить работоспособность крыс в 
плавательном тесте до полного утомления в середине 
каждого сезона года и оценить по уровню лактата (мо-
лочной кислоты) в сыворотке крови крыс линии Wistar 
состояние анаэробных процессов в этих условиях. 

Методы
Исследование выполнено в периоды осень – зима, 

весна – лето на 80 половозрелых крысах-самцах ли-
нии Wistar массой 220–250 г. Животных содержали 
в стандартных условиях вивария Филиала ТНИИКиФ 
СибФНКЦ ФМБА России при естественном свето-
вом режиме и на стандартном рационе со свободным 
доступом к пище и воде. Эксперименты проводили 
в весенний период (конец марта – начало апреля), 
летом (конец июня – начало июля), осенью (конец 
сентября – начало октября) и зимой (конец декабря 
– начало января). Все процедуры с животными вы-
полняли в соответствии с международными правилами 
и нормами обращения с лабораторными животными 
[15]. Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом ФГБУН ТНИИКиФ ФМБА России (про-
токол № 3 от 22.03.2012 г.).

Животных произвольно разделяли на 8 групп по 
10 особей: контрольные группы – крысы, не под-
вергавшиеся экспериментальным воздействиям в 
весенний, летний, осенний, зимний периоды года, и 
опытные группы – крысы, подвергавшиеся физиче-
ской нагрузке в эти же периоды года. 

В качестве модели для изучения сезонной динами-
ки работоспособности крыс использована методика 
принудительного плавания до полного утомления 
[3] в модификации [13]. Тестирование проводили в 
одно и то же время суток (с 10.00 до 11.00) в тече-
ние пяти дней подряд в аквариуме прямоугольной 
формы с размерами 100 × 100 × 20 см с утяжеляю-

щим грузом, равным по весу 10 % от массы тела 
конкретной особи, при температуре воды 26–28 °С 
до полного утомления, критерием которого служили 
три безуспешные попытки всплыть на поверхность 
либо отказ от таких попыток с опусканием на дно, 
после чего животное извлекали из аквариума. Ис-
пользуемый в эксперименте груз 10 % от массы тела 
был выбран в связи с тем, что нагрузка менее 5 % 
считается моделью аэробной работы, а плавание 
с грузом более 10 % от массы тела – примером 
анаэробной работы.

Стандартный тест «принудительного плавания» 
сводится к оценке продолжительности жизни живот-
ных в условиях физической нагрузки (плавание) при 
низкой температуре воды (на 17–20 °С ниже сред-
ней температуры тела) [3]. При этом регистрируют 
время плавания до наступления летального исхода и 
оценивают смертность (в процентах) за период на-
блюдения. Для проведения данного теста на крысах 
используют резервуары большей емкости. Указанные 
параметры теста следует расценить как недостатки. 
Согласно описанию тест «принудительного плава-
ния» не предназначен для поиска новых способов и 
средств профилактики, коррекции переутомления, 
дезадаптации и различных профессиональных пере-
грузок, а больше предназначен для интегральной 
оценки резистентности [3]. 

В конце эксперимента крыс декапитировали под 
СО2 наркозом согласно с международными правилами 
и нормами обращения с лабораторными животными 
[6, 15]. Далее кровь собирали в чистую пробирку для 
получения сыворотки. 

Концентрацию лактата в сыворотке крови у 
животных определяли стандартным методом [5, 6] 
с использованием набора реагентов «Ольвекс диа-
гностикум» (Санкт-Петербург).

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили на основе пакета программ StatSoft 
Statistica 8.0. Результаты представлены в виде ме-
дианы (Ме) и квартилей (Q1 – 25 %; Q3 – 75 %). 
Проводился анализ множественных сравнений не-
параметрическими тестами Фридмана и Краскала 
– Уолиса. Достоверность различий между группами 
определяли с помощью непараметрического критерия 
Манна – Уитни, используемого для двух независимых 
выборок, и критерия Вилкоксона, используемого для 
проверки различий между зависимыми выборками 
(p < 0,05) [5, 9]. Для оценки характера распределений 
между группами применяли критерий χ2. 

Результаты
Установлено, что в весенний период года происхо-

дило статистически значимое увеличение работоспо-
собности с третьего по четвертый день относительно 
аналогичного показателя в первый день предъявления 
плавательного теста с достижением максимума к 
четвертому дню тестирования (табл. 1). 

Летний эксперимент показал, что работоспособ-
ность у крыс изменялась волнообразно. Наблюдали 
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незначительный прирост этого показателя на вторые 
сутки плавания, понижение на третьи, подъём на 
четвёртые с достижением максимума и уменьшение 
работоспособности на пятые сутки. Статистически 
значимое повышение показателя по отношению к 
аналогичному в первый день отмечено только на 
четвёртые сутки (см. табл. 1).

Аналогичные исследования в осенний период про-
демонстрировали статистически значимое повышение 
работоспособности крыс на третьи и четвёртые сутки 
предъявления плавательного теста. 

Динамика работоспособности крыс в зимний 
период в первые два дня не изменялась, на третий 
день показатель немного увеличился, на четвертый 
– незначительно повысился и только на пятый день 
существенно и статистически значимо увеличился по 
отношению к первому дню предъявления плаватель-
ного теста (см. табл. 1).

Что касается сезонных особенностей анаэробных 
процессов у крыс после пятидневной физической 
нагрузки до состояния утомления, установлено, что 
уровень лактата в крови у крыс в весенний период 
года увеличился на 38 %, в летний – на 39 %, 
в осенний – на 79 %, а в зимний – на 44 % по 
сравнению с аналогичным показателем контроль-
ных животных, не получавших физической нагрузки 
(табл. 2). Изменения уровня лактата в указанных 
условиях носили статистический значимый характер 
только в осенний период.

Обсуждение результатов
Проведенные исследования свидетельствуют как о 

сезонных особенностях динамики работоспособности 
крыс на протяжении пяти последовательных дней 
предъявления плавательного теста, так и об общих 
закономерностях во всех сезонах. Вне зависимости от 
сезона работоспособность крыс нарастала постепенно 
от первого к пятому дню и в целом соответствовала 
первым двум фазам адаптации к физическим на-
грузкам. В первые дни мы наблюдали фазу тревоги 
общего адаптационного синдрома, а в последующие 
дни начинала формироваться фаза резистентности 
[10, 15]. Наши эксперименты показали, что весной 
и летом развитие фазы резистентности начиналось с 
третьего дня предъявления плавательного теста, осе-
нью – с четвертого, а зимой – с пятого, а возможно, 
и позднее. Кроме того, исходная работоспособность 
животных и совокупный показатель за пять дней 
также имели свои особенности. В весенний и летний 
сезоны работоспособность животных оказалась самой 
высокой, осенью – самой низкой, зимой наблюдался 
промежуточный результат.

Плавательный тест, как и любая физическая 
нагрузка, для крыс является сильным стрессором. 
Об этом свидетельствуют как наши более ранние 
исследования содержания у животных сывороточ-
ного кортикостерона [4, 8], который, как известно, 
является наиболее объективным показателем стресс-
реакции, так и работы других авторов [3, 16]. Именно 

Таблица 1 
Работоспособность крыс в плавательном тесте в разные сезоны года 

День 
эксперимента

Продолжительность плавания, с, Ме (Q1;Q3)

Весна Лето Осень Зима

1 70 (40; 96) 70 (39; 89) 38 (20; 60) 58 (40; 68)

2 73 (55; 100) 78 (55; 101) 46 (30; 66) (48; 86)

3
85 (63; 110)

р = 0,03
65 (44; 86)

54 (20; 110)
р = 0,03

(45: 68)

4
92 (60; 132)

р = 0,03
92 (42; 71)

р = 0,03
53 (26; 100)

р = 0,03
(53; 70)

5 70 (68; 123) 72 (58; 89) 48 (24; 100)
66 (56; 83)

р = 0,04

Усредненная 
работоспособность 
за 5 дней

78,0 75,4 47,8 59,8

Примечание. р – уровень статистической значимости по отношению к первому предъявлению 
плавательного теста.

Таблица 2 
Уровень лактата в сыворотке периферической крови лабораторных крыс в разные сезоны года

Группа животных
Содержание лактата, ммоль/л, Ме (Q1; Q3)

Весенний период Летний период Осенний период Зимний период

Контрольная группа
(n = 10)

3,24
(2,50; 3,40)

2,55
(2,12; 2,83)

1,12
(2,10; 3,50)

2,57
(2,03; 3,57)

Опытная группа (n = 10)
5,22

(4,90; 5,70)
4,20

(3,52; 6,62)

5,24
(3,37; 6,12)
р = 0,003

4,55
(3,80; 7,34)

Изменения уровня лактата 
в % к контролю

38% 39% 79% 44%

Примечание. р – уровень статистической значимости по отношению к контрольной группе.
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весной в интактной группе крыс уровень гормона 
был самым высоким в сравнении с аналогичным 
показателем в другие сезоны, и предъявляемая фи-
зическая нагрузка оказывала истощающее действие 
на этот показатель. Мы предполагаем, что адаптация 
организма крыс к физическим нагрузкам в разные 
сезоны года развивается неодинаково, что связано с 
разным исходным уровнем кортикостерона, который 
характеризует разную степень адаптивных возмож-
ностей организма [4, 5].

Интенсивные физические нагрузки могут превы-
шать адаптивный потенциал организма, что нередко 
сопровождается метаболическими нарушениями в 
нем и развитием утомления, снижением работоспо-
собности [14, 20]. Считается, что именно биохими-
ческая индивидуальность первична, а интегральные 
показатели функционирования организма являются 
её отражением [1, 2]. Известно, что в анаэробных 
условиях при недостаточном поступлении кислорода 
пируват преобразуется в лактат. Количество пирувата 
и лактата отражает соотношение гликолитического 
и окислительного путей метаболизма углеводов в 
организме [18]. Известно, что интенсивная мышечная 
работа быстро приводит к снижению содержания 
в скелетных мышцах креатинфосфата, гликогена, 
АТФ [10], что, возможно, также объясняет рост 
концентрации лактата в сыворотке крови у опытных 
животных, подвергавшихся физической нагрузке до 
состояния утомления. 

Исходя из усредненных показателей работоспособ-
ности (см. табл. 2), можно сделать вывод о том, что 
работоспособность крыс и содержание лактата в их 
крови взаимосвязаны. Чем выше работоспособность, 
тем ниже уровень лактата. Так, самый низкий по-
казатель работоспособности приходился на осенний 
период, при этом уровень лактата в сыворотке крови 
находился на самом высоким уровне по сравнению 
с показателями содержания молочной кислоты в 
контрольной группе. Самые низкие цифры иссле-
дуемого показателя в весенний и летний периоды 
сопровождались самой высокой работоспособностью 
(см. табл. 2).

Опираясь на наши более ранние работы [4, 5] о 
сезонных особенностях содержания кортикостерона 
в сыворотке крови крыс, мы обнаружили также не-
которую взаимосвязь между содержанием кортико-
стерона и количеством лактата в сыворотке: весной 
уровень гормона значительно превышал аналогичные 
показатели в другие сезоны года, а уровень лактата 
в весенний период – самый низкий. Осенью, на-
оборот, содержание кортикостерона у крыс в крови 
наименьшее, а количество лактата в осенний период 
превышало аналогичные показатели в другие сезоны. 
Следовательно, высокий уровень тренированности у 
крыс весной, возможно, связан с исходно высоким 
уровнем кортикостерона, который готовит все ме-
таболические процессы к повышенной физической 
нагрузке [4]. Исходя из известных представлений о 

том, что по уровню лактата в крови можно судить не 
только об интенсивности анаэробных процессов в ор-
ганах, работающих с максимальной нагрузкой [5], но 
и о степени тренированности [19], можно утверждать, 
что более высокий уровень тренированности крыс 
именно в весенний период. Вполне возможно, что 
генетически детерминированная сезонная особенность 
обменных процессов [11] в скелетной мышце живот-
ных, выявляемая нами по уровню лактата, определяет 
и сезонные особенности работоспособности крыс, и их 
адаптивные возможности к физической нагрузке, что 
в целом является следствием длительных циклических 
воздействий среды, в первую очередь освещенности.

Выводы
В настоящей работе нам удалось показать, что 

у крыс сезонные особенности работоспособности в 
плавательном тесте с нагрузкой до полного утомле-
ния и сезонные особенности анаэробных процессов 
в условиях физической нагрузки находятся между 
собой в реципрокных отношениях. Установлено, что 
работоспособность крыс в плавательном тесте име-
ла самые высокие показатели в летний и весенний 
периоды, а самые низкие – осенью. При этом самые 
высокие показатели содержания лактата в сыворотке 
крови выявлены, наоборот, осенью и самые низкие 
– весной и летом. Исходя из полученных результатов 
и современных представлений о значимости лактата 
в прогнозе тренированности, можно заключить, что 
состояние тренированности у крыс достигалось наи-
лучшим образом весной и летом, хуже тренировались 
животные зимой и наихудшими результаты были осе-
нью. Наше исследование является эксперименталь-
ным обоснованием необходимости учитывать фактор 
сезонности во всех тренировочных, соревновательных 
и других мероприятиях, где человек подвергается 
экстремальным воздействиям.
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В современном мире наночастицы поступают в 
организм человека пока еще в малых дозах и чаще 
всего естественными путями – с пищей и водой 
перорально, с воздухом ингаляционно, через кожу и 
т. д. [1, 5]. Однако в мировой литературе накоплен 

уже достаточно большой объем доказательств ток-
сичности наночастиц и наноматериалов, особенно 
углеродных нанотрубок и тяжелых металлов, для 
биологических тканей и органов даже в относитель-
но небольших концентрациях [4, 12, 13, 24–26]. 

УДК: 546.67:612.6 : 57.084.1 DOI: 10.33396 / 1728-0869-2020-10-23-30

НЕОЖИДАННЫЙ ЭФФЕКТ ДЛИТЕЛЬНОГО ПЕРОРАЛЬНОГО ПРИЕМА 
НАНОЧАСТИЦ СЕРЕБРА НА РОЖДАЕМОСТЬ У МЫШЕЙ

© 2920 г. *И. Зиньковская, А. Л. Ивлиева, Е. Н. Петрицкая, Д. А. Рогаткин
ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М. Ф. Владимирского», 

г. Москва; *Объединенный институт ядерных исследований, г. Дубна

Наночастицы способны преодолевать биологические барьеры, поэтому их передача от матери к потомству через плацентарный 
барьер и при лактации с молоком может негативно сказываться на появлении, развитии и выживании потомства. Основная цель ис-
следования – изучение когнитивных способностей у потомства самок мышей, имевших постоянный контакт с наночастицами серебра 
(AgNP) во время беременности и лактации. Данная работа – фрагмент исследований, связанный с обнаруженным неожиданным 
влиянием наночастиц на рождаемость. Методы. Начиная с недели до спаривания и до окончания лактации, экспериментальные 
самки пили раствор AgNP концентрацией 25 мкг/мл, контрольные мыши пили воду. Оценивалось количество потомства. Содер-
жание серебра в органах и тканях у самок и потомства оценивалось методом нейтронно-активационного анализа. Эксперимент 
на рождаемость был повторен дважды. Результаты. В обоих экспериментах в экспериментальной группе рождаемость примерно 
вдвое превысила таковую в контрольной группе. Выживаемость потомства не различалась. В первом эксперименте родилось в 
экспериментальной группе 117 детенышей, в контрольной 62, средняя рождаемость на самку 4,68 (95 % ДИ: 3,87–5,61) и 2,48 
(95 % ДИ: 1,9–3,18) соответственно, p < 0,001. Во втором эксперименте родилось 29 и 17 мышат в группах, средняя рождаемость 
на самку 5,8 (95 % ДИ: 3,8–8,33) и 3,4 (95 % ДИ: 1,98–5,44), p = 0,077. В образцах органов и тканей экспериментальных самок 
и потомства среднее содержание серебра составило (3,77 ± 2,03) и (4,13 ± 1,52) мкг/г соответственно, p = 0,369. В контрольной 
группе содержание серебра в образцах самок и потомства не превышало фонового уровня в (0,05 ± 0,04) мкг/г, p < 0,001. Вывод. 
Неожиданный, но выраженный и воспроизводимый эффект наночастиц серебра на рождаемость требует дальнейшего изучения и 
репликации в других исследованиях. 

Ключевые слова: наночастицы, серебро, биологический барьер, хроническое воздействие, потомство, рождаемость, внутриу-
тробное воздействие, нейтронно-активационный анализ 

UNEXPECTED REPRODUCTIVE EFFECT OF PROLONGED ORAL ADMINISTRATION 
OF SILVER NANOPARTICLES IN LABORATORY MICE

*I. Zinicovscaia, A. L. Ivlieva, E. N. Petritskaya, D. A. Rogatkin
Moscow Regional Research and Clinical Institute named after M. F. Vladimirskiy,
Moscow; *Joint Institute for Nuclear Research, Dubna, Moscow Region, Russia

Nanoparticles overcome biological barriers, therefore, their mother-to-offspring transmission through the placental barrier or dur-
ing lactation may have deleterious effects on development and survival of the offspring. The aim of the study was to assess exposure 
to silver nanoparticles (AgNP) during pregnancy and lactation on cognitive impairments in the offspring in mice. This short report 
present unexpected findings on the effect of AgNP on fertility. Methods. Mice in the experimental group were received a solution of 
AgNP at concentration of 25 μg / ml in drinking water from one week before mating until the end of lactation. Mice in the control 
group drank clean water during the same period. The silver content in mice organs and tissues was assessed by the neutron activation 
analysis. The experiment to count the offspring was repeated twice. Results. In both experiments an unexpected effect was observed: 
in the experimental group the birth rate was approximately twice as high as in the control group. In the first experiment, 117 pups 
were born in the experimental group vs. 62 in the control group. The average number of pups per mouse was 4.68 (95 % CI: 3.87-
5.61) in the experimental group and 2.48 (95 % CI: 1.9-3.18) in the control group, p < 0.001. In the second experiment there were 
29 vs. 17 pups, or 5.8 (95 % CI: 3.8-8.33) and 3.4 (95 % CI: 1.98-5.44) pups per mouse, respectively, p = 0.077. In the samples of 
organs and tissues of the experimental mice and pups, the average silver content was 3.77 ± 2.03 and 4.13 ± 1.52 μg/g (p = 0.369), 
respectively. In the control group, the silver content in the samples of females and offspring did not exceed the background level of 
0.05 ± 0.04 μg/g (p < 0.001). No difference in survival of the offspring was observed. Conclusions: We found a significant reproductive 
effect of silver nanoparticles in laboratory mice. These findings need replication in other studies. Further research on reproductive 
effects of silver nanoparticles is warranted. 

Key words: nanoparticles, silver, biological barrier, chronic exposure, offspring, birth rate, prenatal exposure, neutron activation analysis
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Проблема безопасности наноматериалов находится 
в центре внимания многих международных орга-
низаций примерно с начала 2000-х годов. В США 
исследования в этой области проводятся под эгидой 
FDA, в Евросоюзе – под эгидой OECD, IEC, EFSA, 
ECETOC. Такие международные организации, как 
ВОЗ, Продовольственная и сельскохозяйственная 
организация ООН (ФАО), Международный институт 
наук о жизни (ILSI), также не остаются в стороне и 
инициируют различные научные исследования. 

В России исследования по проблеме нанобезопас-
ности стали проводиться по инициативе Роспотреб-
надзора с конца 2006 года (Постановление Главного 
санитарного врача Российской Федерации (РФ) от 
31/10/2007 № 79 «Об утверждении Концепции 
токсикологических исследований, методологии оценки 
риска, методов идентификации и количественного 
определения наноматериалов»). В 2010 году были 
утверждены гигиенические нормативы ГН 1.2.2633-10 
«Гигиенические нормативы содержания приоритетных 
наноматериалов в объектах окружающей среды», 
которые впервые установили значения допустимых 
концентраций наноматериалов в воздухе рабочей 
зоны, в воде водоемов, а также в питьевой воде. 
Был разработан подход к оценке степени потенци-
альной опасности наноматериалов на основе метода 
математического моделирования, реализованный в 
методических рекомендациях (МР) по выявлению 
наноматериалов, представляющих потенциальную 
опасность для здоровья человека (МР 1.2.2522-
09. – 2009). При этом исходным положением МР 
является то, что наноматериалы во всех случаях 
должны быть отнесены к новым видам продукции, 
поэтому характеристика потенциального риска от них 
для здоровья человека и состояния среды обитания 
является обязательной в соответствии с законами 
РФ № 52-ФЗ «О санитарно-эпидемиологическом 
благополучии населения» и № 29-ФЗ «О качестве 
и безопасности пищевых продуктов».

Степень токсичности наночастиц зависит от мно-
жества факторов: природы наночастиц, их концен-
трации, формы и размеров, площади поверхности, 
среды, в которой они находятся, и т. д. [1, 25, 26]. 
Сильно влияет также и характер контакта человека 
с наночастицами – разовый или хронический [1, 4]. 
Последний наиболее опасен и характерен, напри-
мер, для работников производств, имеющих дело с 
наночастицами, производящими их, и т. п. Тем более 
установлено, что наночастицы способны проникать 
сквозь биологические барьеры [1, 17, 22, 26], в част-
ности через плацентарный барьер [7], накапливаться 
в тканях и органах [17, 25, 29], влиять на беремен-
ность [14, 27]. Из-за малого размера и низкой рас-
творимости наночастицы (например, металлов), как 
правило, не распознаются защитными системами 
организма, не подвергаются химическому разложению 
и медленно или вовсе не выводятся из организма 
[9–11]. Процесс их накопления в организме может 

быть на первых порах абсолютно незаметным для 
рабочего. Поэтому профессиональное сообщество 
врачей-профпатологов одними из первых забили тре-
вогу и инициировали соответствующие исследования 
[1, 4, 10, 24]. Было даже высказано предположение, 
что в производственных условиях при хроническом 
контакте рабочих с наночастицами металлов и при 
их проникновении через гематоэнцефалический 
барьер в мозг у рабочих наноиндустрии могут воз-
никать неизвестные ранее нозологические формы 
неврологических и психических профзаболеваний [1]. 
В том числе, безусловно, можно ожидать негативное 
влияние наночастиц металлов и на репродуктивное 
здоровье женщин, работающих на производстве на-
ночастиц, потребляющих наночастицы с биологически 
активными пищевыми добавками, использующих кос-
метику с наночастицами и т. д., а также на здоровье 
их детей, потенциально подвергающихся экспозиции 
наночастиц во время внутриутробного развития и/или 
в период грудного вскармливания [7, 14, 17, 22, 27].

На основании изложенного целью нашего основ-
ного трехлетнего исследования является изучение в 
эксперименте влияния хронического перорального 
приема коллоидного раствора наночастиц серебра 
(AgNP) на когнитивные способности потомства самок 
мышей, принимавших AgNP с начала периода спари-
вания до окончания периода лактации. Способность 
наночастиц металлов преодолевать плацентарный 
и гематоэнцефалический барьеры, их слабая рас-
творимость и медленное выведение из организма, 
особенно после прохождения барьера, позволяет 
предположить возможное негативное влияние наноча-
стиц не только на мозг матери, но и на когнитивные 
способности потомства. В своем исследовании мы 
изучаем когнитивные способности в экспериментах 
с пространственным научением и пространственной 
памятью [20]. 

Однако данное краткое сообщение посвящено на-
блюдению (case report) в рамках этого исследования 
неожиданного эффекта увеличения рождаемости у 
мышей, принимавших AgNP. В двух повторных оди-
наковых экспериментах наблюдалась практически 
удвоенная рождаемость в экспериментальных группах 
по сравнению с группами контроля, которые пили 
чистую воду вместо раствора AgNP. 

Методы
В питомнике «Столбовая» (РФ, Московская 

область) были закуплены выведенные там мыши – 
белые, беспородные, аутбредной популяции (ICR), 
возраст 1,5–2 месяца. Генотип – генетически кон-
тролируемая закрытая колония нелинейных мышей. 
Данные мыши гетерозиготны по неопределённому 
числу генов, стандартно используются для оценки без-
опасности лекарственных препаратов, биологически 
активных добавок, косметических средств и т. д. Было 
закуплено для экспериментов 72 мыши: 50 самок и 
10 самцов для первого эксперимента, 10 самок и 
2 самца для второго эксперимента. Средний вес особи 
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составлял (25,2 ± 1,3) г в первом эксперименте и 
(28,3 ± 1,0) г во втором. 

Методика экспериментов и условия содержания 
животных в виварии ГБУЗ МО «Московский об-
ластной научно-исследовательский клинический 
институт им. М. Ф. Владимирского» (МОНИКИ) 
были одобрены Этическим комитетом организации в 
2019 году и соответствовали директиве Европейского 
парламента и Совета Европейского Союза 2010/63/
ЕС от 22 сентября 2010 года о защите животных, 
использующихся для научных целей. Всех животных 
содержали в виварии МОНИКИ в стальных клетках 
размером 31,5 × 23 × 15,7 см, первоначально группами 
по 2–5 особей в клетке (самцов и самок отдельно), 
при естественном освещении и средней температуре 
воздуха 22–24 оС, со свободным доступом к обычному 
комбикорму и питью (чистой воде). Клетки чистили 
раз в день. 

В качестве источника AgNP использовали ком-
мерчески доступный и серийно выпускаемый кон-
центрированный (13 мг/мл) коллоидный раствор 
AgNP «Арговит-С». Производитель – ООО НПЦ 
«Вектор-Вита» (г. Новосибирск, РФ). Чтобы избе-
жать агрегации наночастиц в растворе, производитель 
использует наночастицы размером менее 20 нм, 
поверхностно-стабилизированные оболочкой из по-
ливинилпирролидона (ПВП) с концентрацией ПВП в 
растворе 187 мг/мл. Согласно [16] ПВП не обладает 
ни генотоксичностью, ни острой токсичностью, ни 
канцерогенностью, ни репродуктивной токсичностью, 
в том числе при повторных дозах. Способ получения 
наночастиц и их основные характеристики указаны в 
патенте [3]. Производитель гарантирует, что раствор 
сохраняет свои свойства в течение двух лет. Для ис-
следований закупался свежий раствор, срок годности 
в процессе всех исследований не истекал. Диаметр 
AgNP в закупленном препарате (среднее ± СКО) 
в (8,7 ± 1,4) нм был подтвержден измерениями в 
НИЦ «Курчатовский институт». Для определения 
размеров AgNP использовался метод динамического 
рассеяния света на спектрометре Malvern [2]. Такой 
диаметр позволяет изучать проникновение наночастиц 
через гематоэнцефалический, плацентарный и любые 
другие биологические барьеры [1, 7, 26].

Экспериментальный раствор AgNP, покрытых 
оболочкой из ПВП, концентрацией 25 мкг/мл гото-
вился авторами статьи путем разведения исходного 
концентрированного коллоидного раствора AgNP 
«Арговит-С» питьевой водой в соотношении 520:1. 
Раствор готовился в ходе эксперимента каждые 
1–2 дня и разливался в питьевые бутылочки по мере 
их опорожнения мышами. Бутылочки имеют шаровую 
поилку, поэтому испарение раствора и изменение 
его концентрации за время опорожнения бутылочки 
мышами фактически исключено. Данная концентрация 
была выбрана в наших экспериментах как наибольшая 
из возможных для получения значимого токсического 
эффекта, но которая еще не приводит к повышенной 

смертности в группе животных [19]. Хотя ранее мы 
сообщали об отсутствии токсического воздействия 
AgNP вплоть до концентраций в 100 мкг/мл [8] (при 
анализе гистологических препаратов сердца, печени, 
почек и селезенки мышей патологических изменений 
отмечено не было), в ряде последующих неудачных 
экспериментов мы наблюдали повышенную смерт-
ность животных в группе с концентрацией AgNP в 
50 мкг/мл. В одном из таких экспериментов у нас 
погибло около 40 % животных в экспериментальной 
группе, поэтому упор в описываемых исследованиях 
был сделан на концентрации в 25 мкг/мл. 

Для проведения исследования животных далее 
распределяли по двум равным группам, по 25 самок 
и 5 самцов в каждой в первом эксперименте и по 
5 самок и 1 самцу в каждой во втором эксперимен-
те. Через неделю после распределения животных 
по группам самцов посадили в клетки к самкам для 
размножения, по 1 самцу на 5 самок в одной клетке 
на три дня. С этого момента на протяжении 2 меся-
цев и одной недели, т. е. до окончания лактации (до 
момента, когда потенциальная передача наночастиц 
от матерей к потомству в принципе прекращается), 
экспериментальные самки пили раствор AgNP, к ко-
торому у них был свободный доступ, а контрольные 
самки – чистую воду тоже со свободным доступом 
(рис. 1). Самцы в период спаривания в эксперимен-
тальной группе так же свободно контактировали с 
раствором AgNP, как и самки. После спаривания и 
фиксации факта беременности самок самцов от них 
отсаживали. Таким образом, в экспериментальной 
группе рожденные детеныши, как минимум, могли 
контактировать с AgNP, прошедшими через плацен-
тарный барьер во время пренатального развития, и 
с AgNP, получаемыми от матерей с молоком. Воз-
можно и влияние самцов, подвергшихся экспозиции 
AgNP в период спаривания, на последующее зачатие 
и развитие плода. 

Потомство подсчитывали дважды: в недельном 
возрасте (рождаемость) и по окончании лактации (вы-
живаемость). Потомство оценивалось и сравнивалось 
по головам, в абсолютном выражении, какие-либо 
статистические методы оценки здесь не применялись 
в силу очевидности результата.

Потребление раствора мышами в эксперименте 
контролировалось ежедневно по уменьшению ко-
личества раствора в поилке. В эксперименте пред-
полагалось, что в среднем каждая особь в клетке 
выпивает примерно равное количество жидкости в 
стуки в сравнении с сородичами, поэтому оценка 
потребления раствора AgNP в клетке на одну особь 
проводилась усредненно: общее выпитое количество 
жидкости делилось на число мышей в клетке. Предва-
рительно было оценено среднее суточное потребление 
жидкости одной мышью при потреблении стандартного 
комбикорма в условиях вивария МОНИКИ: одна 
особь за сутки выпивает в среднем (5,43 ± 0,40) мл 
жидкости [6]. Таким образом, одна мышь в клетке в 
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условиях эксперимента с AgNP в среднем должна 
была потреблять в сутки порядка 135 мкг AgNP 
(5,4 мл × 25 мкг/мл = 135 мкг).

В исследование по изучению когнитивных дис-
функций и уровня накопления AgNP в тканях и 
органах далее были включены только самки и их 
потомство, тогда как самцов использовали только 
для размножения. Оценку когнитивных способностей 
матерей и потомства в сравнении экспериментальной 
и контрольной групп проводили в водном лабиринте 
Мориса [19, 20]. Эти результаты детально будут 
описаны в других работах и не являются предметом 
данной статьи.

Для оценки накопления AgNP в тканях и органах 
экспериментальных животных в первом эксперименте 
по окончании лактации часть самок и потомства (по 
5 особей соответственно) были усыплены методом 
внутрибрюшинного введения водного раствора уре-
тана (из расчета 1,2 г сухого уретана на кг массы 
тела), и от каждой мыши были взяты образцы орга-
нов (головной мозг, печень, почки, легкие) и тканей 
(кровь). Образцы были упакованы в алюминиевую 
фольгу, высушены в течении 24 часов при температуре 
75 °C и переданы в Лабораторию нейтронной физики 
им. И. М. Франка Объединенного института ядерных 
исследований (ОИЯИ, г. Дубна) для количественного 
определения содержания в образцах серебра методом 
нейтронно-активационного анализа [2, 7, 28, 29]. 
Метод реализован на установке РЕГАТА импульсного 
быстрого реактора ИБР-2 с кадмиевым низкотемпе-
ратурным каналом. Температура в каналах облучения 
ИБР-2 не превышает 60–70 °C, обеспечивая анализ 
биологических образцов без их повреждения. Для 
определения содержания изотопов серебра и железа 
образцы облучаются в кадмиевом канале потоком 
резонансных нейтронов с 3,31 × 1012 нейтронов на cм2 
в секунду. Затем активность образцов, т. е. количе-
ственное содержание изотопов металлов, измеряется 

дважды после времени охлаждения в 4 и 20 дней. 
Время одного измерения варьировало от 1,5 часа до 
5 часов. Этот метод позволяет отдельно определять 
накопление серебра в крови и в клеточных мягких 
тканях, включая нейрональные ткани мозга, путем 
отдельного определения содержания активированного 
серебра в крови, в мягких клеточных тканях с кро-
вью, и отдельного определения содержания крови в 
мягкой клеточной ткани по уровню содержания акти-
вированного железа, входящего в гемоглобин крови. 
То есть с помощью этого метода можно, например, 
для мозга определить содержание серебра именно 
от AgNP, прошедших гематоэнцефалический барьер. 

В плане обработки результатов в программе 
OpenEpi version 3.01 (www.OpenEpi.com) был про-
ведён анализ частот рождаемости на одну самку с рас-
чётом двусторонних 95 % доверительных интервалов 
(95 % ДИ) и расчётом соотношений рождаемости в 
двух группах в каждом эксперименте. Статистическая 
значимость различий рассчитывалась с помощью 
точного критерия Фишера.

Дополнительно оценивалось отдельно для самок и 
потомства в обеих группах среднее арифметическое 
содержание серебра в образцах тканей и органов, 
а также стандартное отклонение (среднее ± СКО). 
В программе IBM SPSS Statistics v25 (IBM corp., 
USA) проверялась гипотеза различия содержания 
серебра в образцах группы контроля и группы экс-
перимента отдельно для самок и их потомства. В силу 
невыполнения условий применения параметрических 
критериев сравнение содержания серебра в двух 
группах проводили с помощью критерия Манна – 
Уитни. Статистически значимыми считали различия 
при p < 0,05.

Во избежание эффекта случайности наблюдаемой 
повышенной рождаемости после первого случая на-
блюдения, как уже указывалось во введении, был 
проведен второй эксперимент, идентичный первому, но 

Рис. 1. Свободный доступ животных к комбикорму и питью (раствору AgNP 
или воде)
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только для оценки рождаемости без оценки накопле-
ния серебра в тканях в целях сохранения животных. 

Результаты

В первом эксперименте рождаемость в экспери-
ментальной группе была зафиксирована в количестве 
117 детенышей, что значительно превышало таковую 
в контрольной группе (62 детеныша) почти в два раза. 
Выживаемость потомства была примерно равной в 
обеих группах: 97,4 % (114 из 117) и 100 % соот-
ветственно (точный критерий Фишера, p = 0,552). 
Средний показатель рождаемости (95 % ДИ) на 
одну самку составил в экспериментальной группе 
4,68 (3,87–5,61) детёныша, в контрольной – 2,48 
(1,9–3,18), точный критерий Фишера, p < 0,001. 
Таким образом, рождаемость в экспериментальной 
группе была статистически значимо в 1,89 раза выше, 
чем в контрольной (95 % ДИ: 1,39–2,57).

Во втором эксперименте были получены схожие 
данные: 29 детенышей родилось у экспериментальных 
самок и 17 у контрольных, и все потомство выжило 
(100 % выживаемость в обеих группах). Средний 
показатель рождаемости на самку (95 % ДИ) в экс-
периментальной группе составил 5,8 (3,88–8,33) 
детёныша, в контрольной – 3,4 (1,98–5,44), p = 
0,077. Соотношение рождаемости в эксперименталь-
ной группе к контрольной во втором эксперименте 
составило 1,71 (95 % ДИ: 0,94–3,1). 

Наглядно эти результаты представлены на рис. 2.

Рис. 2. Сравнение рождаемости на одну самку во время экс-
периментов I и II в контрольной и экспериментальной группах. 
Линии погрешности на графике представлены границами 95 % 
двустороннего доверительного интервала; 
* – статистически значимые различия между группами

В образцах органов и тканей экспериментальных 
самок и их потомства содержание серебра составило 
(среднее ± СКО): в мозге (серебро, прошедшее ге-
матоэнцефалический барьер) – (0,36 ± 0,08) и (0,38 
± 0,10) мкг/г (p = 0,371) для самок и их потомства 
соответственно; в крови – (1,40 ± 0,62) и (3,77 ± 
1,19) мкг/г (p = 0,001); в печени – (3,94 ± 0,91) 
и (3,7 ± 1,04) мкг/г (p = 0,733); в легких – (6,6 ± 
1,36) и (5,3 ± 1,75) мкг/г (p = 0,129); в почках – 
(2,49 ± 0,85) и (2,93 ± 1,16) мкг/г (p = 0,513). 

Как видно, кроме данных по крови, где содержание 
серебра отличается почти в 3 раза, у потомства 
больше, а у самок меньше, статистически значимых 
отличий содержания серебра в других тканях и органах 
между экспериментальными самками и их потомством 
зафиксировано не было. В среднем содержание се-
ребра в органах и тканях экспериментальных самок 
и их мышат составило соответственно (3,77 ± 2,03) 
и (4,13 ± 1,52) мкг/г (p = 0,369). В контрольной 
группе содержание серебра в образцах как самок, 
так и потомства не превышало фонового уровня в 
(0,05 ± 0,04) мкг/г (p < 0,001) при чувствительности 
метода в 2–3 нг/г [7]. Таким образом, во всех об-
разцах экспериментальных животных и их потомства 
содержание серебра было минимум в 10 раз выше, 
чем у контрольных мышей. 

Обсуждение результатов
В результате проведенных исследований было 

обнаружено содержание серебра в органах и тканях 
экспериментальных животных, как самок, так и их 
потомства, минимум в 10 раз превышающее таковое 
у контрольных животных. Повышенный уровень на-
копления серебра был зафиксирован в том числе и 
в нейрональной ткани мозга, причем как у матерей, 
так и у их потомства. Таким образом, хронический и 
непрерывный контакт самок с AgNP в период спари-
вания, беременности и лактации приводит не только 
к существенному накоплению AgNP в их тканях и 
органах, в том числе защищенных биологическими 
барьерами, но и к проникновению AgNP в организм 
потомства с преодолением минимум гематоэнцефа-
лического барьера уже у детенышей. Однако этот 
результат можно считать в целом ожидаемым в свете 
высказываемых гипотез, теоретических положений и 
уже опубликованных результатов исследований других 
авторов [1, 7, 17, 24, 25, 27, 29].

Более неожиданной оказалась практически удво-
енная рождаемость в экспериментальных группах по 
сравнению с группами контроля, причем она наблюда-
лась дважды подряд. Единственным различием между 
группами животных в обсуждаемом исследовании 
было наличие или отсутствие длительного контакта 
самок с AgNP, поэтому логично сделать предполо-
жение о влиянии на рождаемость либо AgNP, либо 
материала их покрытия – ПВП. Механизм такого 
влияния пока авторам не известен и требует, без-
условно, дальнейшего изучения и объяснения (если 
результаты будут четко воспроизводиться в после-
дующих экспериментах), особенно ввиду того, что 
обычно рассматривается токсическое и угнетающее 
воздействие AgNP на процесс размножения [23].

Особенностью проведенного и обсуждаемого ис-
следования было то, что самки (и самцы) в данном 
исследовании начали потреблять AgNP в период 
спаривания, с ежедневным потреблением порядка 
135 мкг AgNP, и продолжали контакт с ними дли-
тельно (хронически) на протяжении порядка двух 
месяцев. Известные на сегодня авторам из литературы 
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схожие эксперименты по оценке влияния наночастиц 
металлов на потомство животных [7, 8, 18] несколько 
различаются методически. Например, мы в своем ис-
следовании 2011 года сообщали [8], что различий в 
потомстве экспериментальных и контрольных групп 
мышей при приеме самками AgNP нами не обнару-
жено. Однако в том исследовании экспериментальные 
самки подвергались хронической экспозиции AgNP на 
протяжении одного месяца и до периода спаривания. 
В период спаривания и беременности они уже пили 
чистую воду. То есть налицо меньшая продолжитель-
ность контакта самок с AgNP и другая схема экс-
перимента. Наоборот, в исследовании [7], которое 
проводилось на крысах, AgNP вводились самкам уже 
после зачатия в период беременности, один раз на 
20-й день беременности. Средний размер AgNP был 
существенно больше, порядка 35 нм, и отсутствовала 
контрольная группа для оценки изменения рождае-
мости. Таким образом, если сравнивать полученный 
результат с результатами этих исследований, то можно 
сделать вывод, что ключевое отличие – воздействие 
AgNP в период спаривания.

Более или менее схожий с нашим эксперимент 
описан в [18]. Раствор AgNP серебра, размером 
(7.9 ± 0.95) нм, покрытие – цитрат, ежедневно вво-
дили крысам принудительно через рот (через зонд): 
самцам – 42 дня (14 дней до спаривания, 14 дней 
во время спаривания, 14 дней после спаривания), а 
самкам – до 52 дней (начиная с 14 дней до спаривания 
и по первые 4 дня лактации). Экспериментальных 
животных разделили на три группы по 10 особей, 
5 самцов и 5 самок, с различными суточными дозами 
получаемых AgNP: 62,5, 125 и 250 мкг на 1 г массы 
животного (существенно больше доза). Контрольным 
животным давали равный таковому у эксперимен-
тальных крыс объем дистиллированной воды. При 
подсчете потомства статистически значимых различий 
в рождаемости в группах эксперимента и контроля 
не зафиксировано, однако приведенное в публикации 
среднее на самку количество рожденных крысят в 
каждой из экспериментальных групп примерно на 
единицу выше группы контроля. Такой рез ультат, 
отличный от нашего, может быть объяснен, напри-
мер, очень большими дозами AgNP, использованием 
крыс вместо мышей (слабый довод), строгим исполь-
зованием пар для размножения вместо группы из 
5 самок на 1 самца, как в нашем эксперименте, или 
другими веществом покрытия наночастиц. Последнее 
заставляет задуматься над тем, что действующим 
фактором может оказаться не серебро как металл 
и не сами металлические наночастицы, а, в нашем 
случае, вещество покрытия – ПВП.

Безусловно, еще одним недостатком проведенного 
нами исследования в свете обсуждаемых результатов 
является от сутствие контроля гормонального статуса у 
самок и самцов в период их спаривания, в том числе 
отсутствие доказательства равного гормонального 
статуса в группах эксперимента и контроля, т.  к. 
механизм влияния AgNP может быть связан, напри-

мер, с нарушением гормонального баланса в присут-
ствии AgNP в организме самок [14]. Не исключено 
и влияние AgNP на гормональный статус самцов в 
период спаривания, т. к. известны, например, данные 
о влиянии AgNP на морфологию спермы [21]. Нельзя 
исключить и просто случайного факта наличия по 
каким-либо причинам повышенного гормонального 
статуса самок или самцов в группах эксперимента 
(самцы даже более вероятно, т. к. их было меньше, 
чем самок, в 5 раз). 

Вместе с тем удвоенная рождаемость может 
указывать и на повышенное рождение однояйцевых 
близнецов (наиболее интересная гипотеза, по мне-
нию авторов). Из экспериментов известно [15], что у 
млекопитающих для достижения полиэмбрионии (для 
искусственного разделения групп клеток зародыша на 
разных стадиях его развития) достаточно выполнить 
о тделение бластомеров друг от друга путем химическо-
го растворения блестящей оболочки (zona pellucida) 
или механически разделять морулу или бластоцисту, 
например, микро-лезвием на примерно равные по 
количеству клеток части. Если AgNP или материал их 
покрытия каким-то образом ослабляют структурные 
связи между гликопротеинами блестящей оболочки, 
вызывая ее преждевременный распад на 2–3-й день 
после оплодотворения, или препятствуют формиро-
ванию клеточных контактов при образовании морулы 
(бластоцисты), то появление однояйцевых близнецов 
в таком эксперименте становится объяснимым.

Безусловно, подтверждение существования вли-
яния AgNP или их покрытия на рождаемость и 
объяснение механизма – это предмет дальнейших 
исследований. Сегодня можно лишь осторожно кон-
статировать сам факт полученного результата. Воз-
можно, это было исключительно случайное стечение 
обстоятельств. Однако эффект был нами отмечен 
дважды, а это может также указывать и на его за-
кономерное проявление.

Заключение
Неожиданный эффект увеличения почти в два раза 

рождаемости у самок мышей, хронически контакти-
ровавших с AgNP в период спаривания, беремен-
ности и лактации, по сравнению с группой контроля 
наблюдался дважды в эксперименте. Удвоенная 
рождаемость может указывать на повышенное ко-
личество однояйцевых близнецов. Однако это может 
быть и эффект от влияния AgNP на гормональный 
статус самок и/или самцов, а также быть случайным 
стечением обстоятельств. В любом случае требуется 
последующее воспроизведение эксперимента для 
подтверждения (опровержения) закономерности 
наблюдаемого эффекта с обязательным контролем 
гормонального статуса мышей-родителей и проверкой 
наличия однояйцевых близнецов в выводках. 
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Под корпоративной программой укрепления здоро-
вья работников понимают внедренную работодателем 
программу, включающую комплекс организационных, 
профилактических, оздоровительных, социально-
экономических и иных мероприятий, направленных 
на сохранение и укрепление здоровья работников, и 
повышение их работоспособности и качества жизни 

путем формирования у них здорового образа жизни 
и поведения, уменьшающего риски их профессио-
нальному здоровью. Внедрение корпоративных про-
грамм укрепления здоровья работников позволяет 
работодателю как сохранять здоровье работающих в 
организации (компании), так и повышать ее имидж. 

Применительно к работающим выделяют профес-
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сиональное и корпоративное здоровье. Профессио-
нальное здоровье рассматривается как способность 
организма работающего человека обеспечивать 
высокую и длительную работоспособность, а также 
профессиональное долголетие в условиях его про-
фессиональной деятельности [10, 14].

Под корпоративным здоровьем понимают один из 
компонентов корпоративной культуры организации 
(компании), обеспечивающий наряду c сохранением 
и улучшением здоровья, благополучия и трудоспо-
собности работников повышение эффективности 
их деятельности и поддержание высокого имиджа 
организации.

Принципиально оба эти определения объединяет 
необходимость в укреплении способности организма 
работника сохранять компенсаторные и защитные 
свойства и резервы, обеспечивающие его высокую 
работоспособность при выполнении им профессио-
нальных функций. Поэтому они имеют определенную 
идентичность и могут в определенной степени ис-
пользоваться как синонимы.

Корпоративные программы укрепления здоровья 
работников подразумевают комплекс мероприятий, 
предпринимаемых работодателем для улучшения 
состояния здоровья работников, улучшения микро-
климата в коллективе, в целях профилактики заболе-
ваний, повышения безопасности, производительности 
и эффективности труда работников организации 
(компании).

Следует отметить, что корпоративные программы 
укрепления профессионального здоровья работ-
ников – это важный компонент системы охраны 
здоровья работающих.

Необходимо также подчеркнуть, что корпоративные 
программы укрепления здоровья являются прояв-
лением социальной ответственности работодателя и 
его инвестициями в трудовые ресурсы организации 
(компании).

Таким образом, укрепление профессионального 
здоровья работников предполагает формирование 
на производстве здоровьесберегающих условий, 
способствующих уменьшению вероятности возник-
новения как профессионально детерминированных 
заболеваний, так и социально значимых хронических 
неинфекционных заболеваний. Определенная часть 
смертей от неинфекционных заболеваний обусловлена 
несоблюдением принципов здорового образа жизни 
и наличием ряда вредных привычек: табакокурения, 
злоупотребления алкоголем, нездорового питания и 
малой физической активности [3, 7].

В связи с этим проведен анализ опыта создания 
и внедрения корпоративных программ укрепления 
здоровья работников ведущими отечественными 
компаниями.

Статья подготовлена в рамках выполнения на-
учно-исследовательской работы государственного 
задания Российской академии народного хозяйства и 
государственной службы при Президенте Российской 
Федерации.

Создание и внедрение корпоративных программ 
укрепления здоровья работников в стране

В Российской Федерации (РФ) сформирована за-
конодательная база, регламентирующая организацию 
профилактики заболеваний и пропаганду здорового 
образа жизни населения, в том числе трудоспособ-
ного возраста[5].

В настоящее время в соответствии с Указом Пре-
зидента РФ от 07.05.2018 № 204 «О национальных 
целях и стратегических задачах развития Россий-
ской Федерации на период до 2024 года» в стране 
реализуется национальный проект «Демография», 
содержащий федеральный проект «Формирование 
системы мотивации граждан к здоровому образу 
жизни, включая здоровое питание и отказ от вредных 
привычек», в рамках которого реализуются анало-
гичные региональные проекты. 

В связи с этим в стране стало достаточно массовым 
явлением разработка и внедрение работодателями 
корпоративных программ укрепления профессиональ-
ного здоровья работников. В качестве примеров мож-
но привести внедрение в медицинских организациях 
Чувашской Республики корпоративной программы 
«Здоровье на рабочем месте. Начни с себя»[1] и 
Вологодской области – корпоративной программы 
«Будь здоров. Начни с себя» [2].

Сведения о библиотеке корпоративных практик 
отечественных компаний приводятся на сайте Рос-
сийского союза промышленников и предпринимателей 
(РСПП) (http://xn--o1aabe.xn--p1ai/simplepage/
biblioteka-korporativnykh-praktik/). В этом банке 
данных представлены 607 программ (корпоративных 
практик) 198 компаний. Программы по охране здо-
ровья персонала направлены на оценку рисков для 
здоровья, реализацию мероприятий гигиены труда, 
организацию медицинских осмотров, экстренное 
медицинское реагирование, использование системы 
добровольного медицинского страхования, популя-
ризацию здорового образа жизни среди работников, 
поддержку медицинских учреждений и т. д.

Наряду с этим на сайте Министерства здраво-
охранения РФ также размещена библиотека кор-
поративных программ укрепления здоровья трудо-
способного населения, подготовленная совместно 
с Национальным медицинским исследовательским 
центром терапии и профилактической медицины 
Минздрава России (НМИЦ), РСПП, экспертным 
и бизнес-сообществом в рамках выполнения феде-
рального проекта «Укрепление общественного здо-
ровья» (https://www.rosminzdrav.ru/poleznye-resursy/
natsproektzdravoohranenie/zozh). Эта библиотека кор-
поративных программ включает 552 корпоративные 
программы 190 компаний.

Выполнен сбор исходных данных по проблеме изуче-
ния особенностей и эффективности функционирования 
систем медицинского обеспечения около тридцати 
ведущих отечественных организаций неф тегазового 
комплекса и иных крупных обществ и компаний по 
реализации ими корпоративных программ и других ме-
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роприятий, направленных на сохранение и укрепление 
профессионального здоровья и продление профессио-
нального долголетия работников, посредством изучения 
официальных сайтов вышеупомянутых организаций 
(обществ, компаний и других), а также официального 
сайта Министерства здравоохранения РФ, сайта РСПП 
и ряда публикаций [4, 6, 8, 9, 11–13 и др.]. 

В результате изучения структуры и особенностей 
функционирования систем медицинского обеспече-
ния ведущих отечественных обществ и компаний, 
осуществляющих деятельность в нефтегазовой, 
металлургической, горнодобывающей и других сфе-
рах, оказалось, что национальные бизнес-структуры 
реализуют в абсолютном большинстве четыре основ-
ные модели организации производственных систем 
здравоохранения:

1. Наличие собственной системы медицинского 
обеспечения, имеющей локальную или полииерархи-
ческую структуру, а также оригинальных стратегий 
(концепций) развития этой системы.

2. Наличие собственной системы медицинского 
обеспечения, имеющей локальную или полиие-
рархическую структуру, а также использование 
возможностей медицинских услуг дополнительного 
медицинского страхования.

3. Организация структуры системы медицинского 
обеспечения по территориально-производственному 
принципу.

4. Использование только медицинских услуг до-
полнительного медицинского страхования. 

В основном национальные корпорации используют 
второй вариант медицинского обеспечения своих 
работников.

Однако соблюдение принципов здорового образа 
жизни еще не стало традиционным для большей части 
населения страны трудоспособного возраста.

Исходя из этого отечественные крупные компании 
разработали и внедрили целый ряд корпоративных 
программ укрепления здоровья работников, на-
правленных как на улучшение условий и процессов 
их труда, так и на внедрение среди них, членов их 
семей и местных жителей принципов здорового об-
раза жизни и т. д.

Направления типовых корпоративных программ 
укрепления здоровья работников:

  профилактика ухудшения здоровья, снижения 
самочувствия и работоспособности работников;

  скрининг на выявление состояния здоровья 
работников;

  мониторинг состояния здоровья работников;
  управление рисками возникновения заболева-

емости;
  исключение вредных привычек (табакокурение, 

злоупотребление алкоголем и др.);
  соблюдение принципов здорового питания;
  повышение физической активности;
  обеспечение психического здоровья и благопо-

лучия;
  оптимизация процесса и условий деятельности 

на рабочем месте;

  повышение вовлеченности работников в меро-
приятия, направленные на формирование здорового 
образа жизни и т. д.

Так, в ПАО «НК Нефть» выполняются следующие 
корпоративные программы:

  по организации и проведению диспансеризации 
работников компании, направленной на раннее 
выявление сердечно-сосудистых и онкологических 
заболеваний; 

  по профилактике сердечно-сосудистых заболе-
ваний;

  «Живите дольше!».
В ПАО «Газпром нефть» выполняется корпоратив-

ная программа по поддержке здорового образа жизни 
сотрудников «Академия здоровья», направленная на 
пропаганду здорового образа жизни, формирование 
ответственного отношения к собственному здоровью 
среди работников компании, создание здорового 
климата в коллективе и повышение эффективности 
деятельности всех сотрудников. В рамках программы 
проводятся лекции о формировании здорового образа 
жизни, принципах правильного питания, стрессоу-
стойчивости, обучающие сессии, вебинары, тренинги 
и мастер-классы.

Медицинским управлением ПАО «Газпрпом» вы-
полняется ряд целевых программ:

  профилактика гриппа и вирусных гепатитов;
  продление активного профессионального долго-

летия персонала;
  создание единой медицинской информационно-

управляющей системы;
  профилактика заболеваний органов зрения;
  формирование здорового образа жизни персо-

нала, профилактика алкоголизма, наркомании, пси-
хосоматических заболеваний, сердечно-сосудистой и 
эндокринной патологии и др.

В ООО «Газпром трансгаз Югорск» выполняется 
программа по пропаганде и популяризации здорового 
образа жизни, а также программа «Профилактика 
наркомании».

ООО «Газпром добыча Надым» реализует кор-
поративные программы «Промышленная профилак-
тическая медицина как составляющая социальной 
политики» и «Здоровый образ жизни работников».

Особое внимание в ООО «Иркутская нефтяная 
компания» уделяется пропаганде здорового образа 
жизни, в компании успешно работает программа по 
компенсации затрат на занятия спортом.

В ОАО «СУЭК» действует программа «Здоровье», 
которая включает трёхэтапное внедрение обязатель-
ных медицинских и профилактических мероприятий, 
организацию информационной системы по охране 
здоровья, а также выполняются программы «Безопас-
ное поведение» (Safetybehavior) и «Предупреждение 
смертельного травматизма».

Много лет на ОАО «Магнитогорский металлур-
гический комбинат» действует программа «Охрана 
материнства, отцовства, детства». 

В ПАО «СИБУР холдинг» в рамках выполнения 
корпоративной программы «Здоровье СИБУР» 
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реализуются подпрограммы: «Здравый смысл», 
«Здоровое питание СИБУР», «Информирование со-
трудников по вопросам здорового питания» и другие, 
направленные на укрепление здоровья работников и 
членов их семей.

В ОАО «РЖД» реализуется корпоративная 
программа «Поддержка здоровья и здорового об-
раза жизни» в целях охраны здоровья и продления 
профессионального долголетия работников. Также 
выполняется программа по улучшению здоровья 
женщин – работниц ОАО «РЖД». 

Госкорпорация «Росатом» совместно с дочерней 
организацией «Атом-Спорт» объявили 2019 год для 
своих работников годом здоровья. Целью проекта 
стала популяризация здорового образа жизни сре-
ди сотрудников, организация новых универсальных 
спортивных площадок в городах атомщиков, органи-
зация и проведение ряда мероприятий по различным 
видам спорта. Осуществлялись постройка спортивных 
комплексов и создание универсальных спортивных 
площадок. 

Государственная корпорация «Ростех» выполняет 
корпоративную программу «ЗОЖ-реалити «Осоз-
нанное питание» по оздоровлению образа питания 
сотрудников».

В Государственной корпорации «Ростех» также 
реализуется копоративная программа «Вовлечение 
сотрудников предприятий и членов их семей в систе-
матические занятия физической культурой и спортом 
через сеть физкультурно-спортивных клубов, созда-
ваемых Всероссийским физкультурно-спортивным 
обществом «Трудовые резервы» по месту работы».

Кроме этого в Госкорпорации «Ростех» выполня-
ется программа для детей работников предприятий 
по определению их функциональных возможностей 
и предрасположенности к разным физическим на-
грузкам и видам спорта. Целью является оценка 
текущего уровня функциональных возможностей и 
предрасположенности к разным физическим нагруз-
кам и видам спорта детей сотрудников предприятий, 
а также формирование у детей мотивации к занятиям 
физической культурой и спортом.

АО «Группа компаний «Медси» реализует кор-
поративную программу «Будь здоров с МЕДСИ!», 
включающую проведение различных школ здоровья, 
лекций и других мероприятий по формированию здо-
рового образа жизни с участием врачей-волонтёров 
и сотрудников МЕДСИ.

ПАО «Северсталь» реализует комплексную програм-
му «Здоровье «Северстали». Цели программы – повы-
шение доступности и качества здравоохранения. Также 
организованы и действуют программы: «Диспансерное 
наблюдение», «Школа сахарного диабета», «Очная и 
заочная школы артериальной гипертонии», «Школа 
по снижению веса», «Стоматологическая помощь».

В компании «ФосАгро» в рамках поддержки и 
укрепления здоровья работников, обеспечения без-
опасных условий труда реализуется утвержденная 
концепция социальной политики, предусматривающая 

выполнение программ «Здоровье» и «Улучшение со-
циально-бытовых условий труда».

ПАО «СБЕРБАНК РОССИИ» выполняется кор-
поративная программа «Здоровье», направленная 
на укрепление здоровья сотрудников посредством 
формирования здорового образа жизни и раннего 
выявления заболеваемости.

ПАО «Татнефть» реализует корпоративную про-
грамму по развитию массового спорта и формиро-
ванию здорового образа жизни, направленную на 
укрепление здоровья как работников компании, так 
и жителей регионов деятельности компании.

Лучшие инновационные практики, применяемые 
при реализации корпоративных программ

Медицинские службы и подразделения ведущих 
отечественных организаций нефтегазового комплекса 
и иных крупных обществ и компаний при реализации 
корпоративных программ используют значительное 
количество различных инноваций и лучших практик 
профилактики, экспресс-диагностики, мониторинга, 
реабилитации и оздоровления:

– Разработан ряд новых моделей здравоохране-
ния, внедряемых в целях организации комплексной 
системы медицинского обеспечения работников для 
улучшения их работоспособности, сохранения профес-
сионального здоровья и продления профессионального 
долголетия (ПАО «Газпром», ПАО «Сургутнефте-
газ», ОАО «Суэк», ОАО РЖД, Российская Группа 
«ФосАгро» и др.).

– Создан ряд концепций и стратегий развития 
методологии и технологий промышленной медицины, 
дополняющих систему охраны труда и промышлен-
ной безопасности, а также системы обязательного и 
добровольного страхования (ПАО «Газпром», ПАО 
«Газпром нефть», ПАО «Лукойл», ПАО «НК «Рос-
нефть», Государственная корпорация «Ростех» и др.).

– Разработан и внедрен комплект нормативной 
документации, регламентирующей медицинское обе-
спечение и оказание экстренной медицинской помощи 
на производстве, а также эвакуацию с использовани-
ем санитарной авиации с удаленных промышленных 
площадок (ПАО «Газпром», ПАО «НК «Роснефть»).

– Разработано и внедрено типовое оснащение 
здравпунктов (ПАО «Газпром», ПАО «КАМАЗ», 
ПАО «Норникель», ОАО «Суэк»).

– Разработана и реализована новая маршрутиза-
ция трехэтапных медосмотров вахтовых работников: 
первый – в одной из клиник города, второй – предпо-
летный, в лицензированном медпункте на территории 
аэропорта, и третий – после прилета на платформу, 
по результатам которого врач выдает допуски на 
опасные виды работ (ПАО «Газпром нефть»).

– Разработана и реализована новая схема транс-
портировки в случае заболевания вахтового рабочего 
на платформе в стационар специальным санитарным 
авиабортом (ПАО «Газпром нефть»). 

– Проведены целевые обследования персонала 
ПАО «Лукойл» силами выездных медицинских бригад.
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– Осуществлен систематический выезд многопро-
фильных и специализированных врачебных бригад 
для медицинского обеспечения и профилактических 
осмотров персонала (ПАО «Газпром», ПАО «Сур-
гутнефтегаз»).

– Проводится комплексное обследование в «Мо-
бильных центрах здоровья» (ОАО РЖД).

– Проводятся выездные скрининговые кардиологи-
ческие обследования работников, входящих в группу 
риска (ПАО «Сургутнефтегаз»).

– Проводится дополнительная диспансеризации на 
базе муниципальных амбулаторно-поликлинических 
учреждений (ПАО «Ростелеком»).

– Сформирован в ПАО «НК «Роснефть» Экс-
пертный совет по промышленной медицине, в состав 
которого входят врачи – организаторы промышленной 
медицины.

– Проводятся комплексные аудиты системы ме-
дицинского обеспечения и организации экстренной 
медицинской помощи на базе всех здравпунктов ПАО 
«НК «Роснефть».

– Успешно внедряется и активно используется 
в ПАО «Норникель» инновационная электронная 
система медицинских осмотров. Система полностью 
автоматизирована и позволяет проводить измерения 
артериального давления, пульса, температуры тела, 
а также тесты на алкогольное и наркотическое опья-
нение. После всех медицинских процедур система 
формирует заключение о допуске или недопуске со-
трудника к работе и делает соответствующую запись 
в электронном журнале медосмотров. Данные со всех 
установок выведены в корпоративную сеть компании, 
что позволяет дистанционно актуализировать базу 
данных пользователей. Также система может на-
правлять статистические отчеты.

– В целях обеспечения работников горячим пи-
танием в ОАО «Суэк» обустраивают передвижные 
столовые и закупают высококачественные термосы. 
Чтобы в ночных сменах работники чувствовали себя 
хорошо, составляют специальное меню из «легких» 
продуктов, не вызывающих дискомфорта в желудочно-
кишечном тракте и не повышающих уровень сахара 
в крови, что позволяет снизить риск возникновения 
сонливости. Также подается зеленый чай, а не кофе. 
Работникам, которые выбирают блюда из программы 
«здорового питания», компания компенсирует пол-
ную стоимость обеда. Если же обед состоит лишь 
из некоторых рекомендованных программой блюд, 
то и стоимость его компенсируется лишь частично.

– В компаниях активно развиваются цифровая 
экосистема и методы электронного здравоохране-
ния (ПАО «Газпром», Государственная корпорация 
«Росатом», ПАО «Ростелеком», Государственная 
корпорация «Ростех», ОАО РЖД и др.):

  методы дистанционного контроля над состоянием 
здоровья;

  система дистанционного межкомиссионного 
мониторинга состояния здоровья;

  цифровые сервисы, повышающие доступность 
и качество медицинских услуг (электронные 

медкарты, онлайн-запись к специалистам, теле-
медицина);

  системы поддержки принятия управленческих, 
клинических, экспертных и иных решений и т. д.

– Разработан Государственной корпорацией «Ро-
стех» ряд методических рекомендаций, направленных 
на идентификацию и оценку рисков, проведение 
внутреннего аудита, оценку размера ущерба от 
травматизма на производстве и профессиональной 
заболеваемости и т. д.

– Принят ряд управленческих решений в направ-
лении улучшения морально-психологического климата 
в коллективах, роста общего уровня физического и 
производственного здоровья, сплочения коллективов 
предприятий путем проведения большого количества 
физкультурно-оздоровительных и спортивных меро-
приятий (ПАО «Газпром нефть», ПАО «Лукойл», 
Государственная корпорация «Ростех», ПАО «Се-
версталь», ПАО «Татнефть» и др.). 

– Развивается информационно-коммуникативное 
обеспечение: публикуются корпоративные издания 
для информационной поддержки реализуемых кор-
поративных программ в сфере здоровья, формиру-
ется среди работников ответственное отношение 
к здоровью, доводится информация о доступных 
ресурсах для повышения их физической активности 
и организуемых медицинских мероприятиях (ПАО 
«Газпром», ПАО «Лукойл», ПАО «НК «Роснефть», 
ООО «Иркутская нефтяная компания», ПАО «СИ-
БУР Холдинг» и др.).

Результаты эффективности реализации корпо-
ративных программ

Выявлена значительная эффективность реализа-
ции корпоративных программ укрепления здоровья 
работников, имеющих выраженную социальную на-
правленность:

– В 2018 г. увеличена доля охвата работников и 
финансирование ключевых социальных программ в 
сравнении с 2017-м: на 56 % – добровольное меди-
цинское страхование работников и членов семьи, на 
40 % – санаторно-курортное лечение, на 18 % – 
негосударственное пенсионное обеспечение, дотации 
на питание и прочее (Государственная корпорация 
«Ростех»).

– Оказывается ежегодно за счет средств ДМС 
работникам, членам их семей и пенсионерам компании 
(более 30 тыс.) специализированная медицинская по-
мощь в условиях стационара, около 80 тыс. проходят 
реабилитационное лечение в санаторно-курортных 
учреждениях, около 140 тыс. работников проходят 
ежегодное диспансерное обследование (ООО «Газ-
пром трансгаз Югорск»).

– В 2018 г. в здравницах периметра компании, а 
также в других санаторно-курортных и оздоровитель-
ных организациях было оздоровлено более 78 тыс. 
работников, членов их семей и пенсионеров (ПАО 
«НК Нефть»).

– Вследствие реализации комплексных лечебно-
профилактических мероприятий общее снижение 
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продолжительности временной утраты трудоспособ-
ности работников компании по заболеваниям органов 
кровообращения составляет 16,4 %. За последние 
пять лет произошло уменьшение заболеваемости ра-
ботников компании на 27,1 %, а первичный выход на 
инвалидность снизился до 48 % (ПАО «Северсталь»).

– Достигнуто снижение у работников с вредными 
и тяжелыми условиями труда числа случаев заболе-
ваемости, временной утраты трудоспособности по 
болезни и смертности (ООО «Газпром добыча На-
дым», ООО «Газпром добыча Оренбург»).

– Снижение значений показателей временной 
нетрудоспособности по причине производственного 
травматизма персонала, доли часто и длительно 
болеющих по причине соматических заболеваний и 
по причине травматизма на фоне увеличения доли 
здоровых работников (ОАО «СУЭК»).

– В течение двух лет реализации программы 
«Здоровье» удалось достичь существенного снижения 
количества дней временной нетрудоспособности – 
0,9 дня на одного сотрудника. Программа «Здоровье» 
достигла цели формирования благоприятного имиджа, 
положительно повлияв на восприятие работодателя 
в глазах работника (ПАО «СБЕРБАНК РОССИИ»).

– Определена по результатам 2017 и 2018 гг. пози-
тивная динамика значений показателей эффективности 
функционирования компании, что в определенной мере 
обусловлено формированием в рамках реализации 
корпоративных программ ответственного отношения 
работников к своему здоровью. Каждый год выполняет-
ся более десяти тысяч коллективных профилактических 
мероприятий. Осуществляется вакцинация 363,3 тыс. 
работников компании (ОАО «РЖД»).

– Спортивно-оздоровительная программа ПАО 
«Северсталь» «Стальная энергия» – лауреат пре-
мии «Спорт и Россия», признана лучшей в России 
спортивной программой для сотрудников в области 
спорта и здорового образа жизни 2015 года.

– Программа «Здоровье» была удостоена золо-
той медали на Всероссийском конкурсе «Здоровье и 
безопасность – 2015» в номинации «Высокоэффек-
тивные решения в области профилактики и реабили-
тации здоровья работников». Также эта программа 
получила премию Сколково «Лидеры безопасности» 
в номинации «Лучшая программа года» в катего-
рии «Безопасность труда и производства: защита и 
укрепление здоровья сотрудников» (ОАО «СУЭК»).

– Телемедицинские проекты «Газпром нефти» 
признаны лучшими проектами на 25 Международной 
школе «Современные аспекты телемедицины» и т. д.

Заключение
Разработка и внедрение на предприятиях сырьево-

го и производственного секторов экономики страны 
корпоративных программ укрепления здоровья явля-
ются одним из важных компонентов сформированной 
системы управления сохранением профессионального 
здоровья и продлением профессионального долго-
летия работников.

Эти корпоративные программы формируются 
из ряда приоритетных, часто инновационных про-
филактических, диагностических и оздоровительно-
реабилитационных мероприятий, предназначенных 
для реализации в условиях производственной среды. 

Целесообразно использовать имеющийся уникаль-
ный опыт деятельности национальных компаний в 
области сохранения и укрепления профессионального 
здоровья и продления профессионального долголетия 
работников, с учетом их адаптации к условиям и 
особенностям деятельности конкретной организации, 
при разработке и внедрении новых корпоративных 
программ.

Особое внимание в процессе формирования у 
трудоспособного населения мотивации на ведение 
здорового образа жизни, сохранение и укрепление 
здоровья следует уделять средствам массовой ин-
формации: прессе, радио, телевидению, Интернету, 
постоянно обновляя информационные материалы 
по пропаганде здорового образа жизни на сайтах 
организаций, изготавливая различные памятки и 
информационные материалы.
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В последние годы перед исследователями все чаще 
встают вопросы, касающиеся изучения развития, ле-
чения и профилактики вибрационной болезни (ВБ), 
метаболического синдрома (МС), сахарного диабета 2 
типа (CД2). Научный интерес представляет комбиниро-
вание этих видов патологических состояний организма, 

поскольку сочетанные формы заболеваний подчас 
ухудшают их течение и прогноз, изменяя их класси-
ческие проявления. Вибрационная болезнь занимает 
одно из ведущих мест в структуре профессиональных 
заболеваний. Известно, что хроническое воздействие 
вибрации на организм приводит к расстройству ба-

УДК 616-001.34+616-008.9:612.82 DOI: 10.33396 / 1728-0869-2020-10-38-44

ОСОБЕННОСТИ РАСПРЕДЕЛЕНИЯ УРОВНЯ ПОСТОЯННОГО ПОТЕНЦИАЛА 
У ПАЦИЕНТОВ С ВИБРАЦИОННОЙ БОЛЕЗНЬЮ В СОЧЕТАНИИ 

С МЕТАБОЛИЧЕСКИМИ НАРУШЕНИЯМИ
© 2020 г. О. И. Шевченко, О. Л. Лахман

ФГБНУ «Восточно-Сибирский институт медико-экологических исследований», г. Ангарск

Цель исследования – выявление особенностей распределения уровня постоянного потенциала (УПП) у пациентов с вибрационной 
болезнью (ВБ) в сочетании с метаболическими нарушениями. Методы. Обследуемые распределены на группы: I (n = 94) – c ВБ, II 
(n = 42) – с ВБ, отягощенной метаболическим синдромом (МС), III (n = 31) – с ВБ, отягощенной сахарным диабетом 2 типа (СД2), IV 
(n = 14) – с СД2, V (n = 50) – группа сравнения. Применены методы статистического анализа с определением W-критерия Шапиро 
– Уилка, U-критерия Манна – Уитни, дискриминантный анализ. Результаты. В I–IV группах доля лиц с измененной нейроэнерге-
тической активностью выше, чем в группе сравнения (p = 0,001; 0,003; 0,01; 0,009 соответственно). В I группе УПП преобладал в 
центральном, во II – в левом центральном, правом височном, в III – в левом центральном, центральном, в IV – в правом лобном, 
центральных, левом теменном отведениях при сопоставлении с V группой при p < 0,01. У пациентов II–IV групп диагностировано 
снижение УПП в передних отделах коры (лобных, височных: 16,6 (15–18) мВ, 14,7 (12–17) мВ, 17,6 (16–20) мВ соответственно), 
его увеличение в задних (центральных, теменных: 20,4 (16–25) мВ, 18,2 (14–20) мВ, 23,3 (17–28) мВ соответственно) при p < 0,01. 
В результате дискриминантного анализа в I и III группах выявлено два признака: значения показателей УПП в левом височном, 
правом центральном отведениях. Выводы. Нарушения нейроэнергообмена у пациентов с ВБ в сочетании с МС и СД2 проявляются 
увеличением УПП в височно-центральных областях, при СД2 – в лобно-центрально-теменных отделах. У пациентов с ВБ, отягощенной 
СД2, увеличивается значение УПП в правом центральном и снижается в левом височном отведениях.

Ключевые слова: вибрационная болезнь, метаболические нарушения, нейроэнергокартирование, уровень постоянного потенциала

CONSTANT POTENTIAL DISTRIBUTION IN PATIENTS WITH VIBRATION DISEASE 
COMBINED WITH METABOLIC DISORDERS

O. I. Shevchenko, O. L. Lakhman

East-Siberian Institute of Medical and Ecological Research, Angarsk, Russia 

The aim of the study was to assess constant potential levels (CP level) in patients with vibration disease (VD) in combination with 
metabolic disorders. Methods. Measurements were taken in three gorups: Group I (n = 94) - patients with VD, Group II (n = 42) - patients 
with VD and metabolic syndrome (MS), Group III (n = 31) - patients with VD and Type 2 diabetes (DM2), Group IV (n = 14) - patients 
with DM2 and V (n = 50) - reference group. Data were analyzed using Shapiro-Wilk, Mann-Whitney tests and discriminant analysis. 
Results. In groups I-IV, the percentage of individuals with altered neuroenergetic activity was higher than in the experimental group 
(p = 0.001; 0.003; 0.01; 0.009, respectively). CP level in group I prevailed in the central, in group II - in the left central, right tem-
poral, in group III - in the left central, central, in group IV - in the right frontal, central, and left parietal leads when compared with 
group V at p < 0.01. CP level decrease in the anterior cortex (frontal, temporal: 16.6 (15-18) mV, 14.7 (12-17) mV, 17.6 (16-20) mV 
respectively), and its amplification in the posterior (Central, parietal: 20.4 (16-25) mV, 18.2 (14-20) mV, 23.3 (17-28) mV respectively) 
at p < 0.01 was diagnosed in patients of groups II-IV. As a result of discriminative analysis, two signs were identified in groups I and 
III: the values of CP level indicators in the left temporal and right central leads. Conclusions. Disorders of neuroenergy exchange in 
patients with VD in combination with MS and DM2 are manifested by an increase in CP level in the centrotemporal areas, with DM2- in 
the frontal-central-parietal areas. The signs of neuroenergetic mapping in patients with VD, associated with the fact of DM2 presence 
as a concomitant pathology are: an increase in the CP level in the right central and its decrease in the left temporal leads.

Key words: vibration disease, metabolic disorders, neuroenergetic mapping, CP level 
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ланса адрено- и холинреактивных структур головного 
мозга (ГМ), обуславливая значительное повышение 
тонуса неспецифической восходящей ретикулярной 
формации, нарушение корково-подкорковых связей. 
Эти процессы содействуют развитию метаболической 
недостаточности, способствующей формированию 
профессионально обусловленной соматической пато-
логии [2]. Сотрудниками ФГБНУ «Восточно-Сибир-
ский институт медико-экологических исследований» 
(ВСИМЭИ) выявлено нарушение мультисенсорной 
интеграции при формировании профессиональных 
заболеваний от воздействия физических факторов 
вследствие неадекватного проведения импульсов в 
ГМ по нервным волокнам. В результате развития 
патологического процесса в периферическом нервном 
аппарате и возникновения рефлекторных ответных 
реакций со стороны центральной нервной системы 
происходит стойкое рассогласование деятельности 
сенсорных систем, которое в конечном итоге приводит к 
формированию периферического ангиодистонического 
синдрома и вегетативно-сенсорной полиневропатии – 
основным проявлениям ВБ [15].

Известно, что накопление конечных продуктов гли-
колиза в ткани ГМ и окислительный стресс иницииру-
ют развитие метаболических нарушений. Кроме того, 
через механизмы некроза и апоптоза эти процессы 
приводят к инфаркту мозга [11, 27, 29]. В условиях 
инсулинрезистентности и гиперинсулинемии при МС 
и СД2 происходит активация симпатико-адреналовой 
системы, способствующая развитию хронического 
стресса [17]. Прогрессирование метаболических на-
рушений, возникновение и развитие СД2 приводит к 
ангиопатиям метаболического типа, обуславливающих 
нарушение мозгового кровотока. Состояние хрони-
ческого церебрального энергодефицита способствует 
развитию дисциркуляторной энцефалопатии, связан-
ной с усилением атеросклеротических процессов и 
нарастанием атрофии мозга [11].

В последние годы значительно возрос объём ра-
бот, направленных на изучение обмена веществ в 
организме. Метод нейроэнергокартирования (НЭК) 
расширяет возможности исследователей при изуче-
нии нейрофункциональной активности и позволяет 
неинвазивно определять интенсивность резервных 
нейроэнергообменных процессов, базирующихся на 
связи сверхмедленной активности (УПП) с кислот-
но-щелочным равновесием тканей ГМ [6, 18, 23, 
33]. Кроме того, c помощью анализа распределения 
УПП можно оценивать вклад конкретного отдела ГМ 
в протекание нейрофизиологических процессов при 
различных состояниях организма [19].

С помощью метода НЭК сотрудники ФГБНУ 
ВСИМЭИ у пациентов с ВБ подтвердили данные 
компьютерной электроэнцефалографии о задейство-
ванности в патологическом процессе лобно-централь-
ных отделов ГМ и таламуса [6]. У женщин с СД2 в 
стадии декомпенсации Л. Л. Клименко и соавт. диа-
гностировали снижение УПП во всех областях ГМ, 
с преимущественными нарушениями во фронтальных 

отделах. Значения УПП в височных областях ГМ в 
стадии декомпенсации СД2 выравниваются – мозг 
приобретает свойства амбидекстрии. Снижение ней-
рометаболизма (алкалоз) при декомпенсированном 
СД2 соответствует стадии «истощения» (по Г. Селье), 
депрессии реактивности ГМ. А УПП рассматривается 
авторами в качестве нейрофизиологического маркера 
церебрального энергообмена, поскольку имеет до-
стоверные корреляционные связи с биохимическими 
показателями [11].

Следует отметить малочисленность сведений о 
применении НЭК при профессиональных заболе-
ваниях, обусловленных воздействием физических 
факторов [6, 25]. Кроме того, отсутствуют данные 
сравнительного анализа распределения УПП в оценке 
функционального состояния организма у пациентов с 
ВБ с сопутствующей патологией в виде МС и СД2. 
Необходимость проведения подобного рода исследова-
ний очевидна, поскольку формирование повышенной 
чувствительности к воздействию вибрации на фоне 
отягощающих состояний организма существенно 
снижает уровень здоровья и качества жизни лиц 
трудоспособного возраста.

Цель исследования – выявление особенностей 
распределения уровня постоянного потенциала у 
пациентов с вибрационной болезнью в сочетании с 
метаболическими нарушениями.

Методы
Обследуемые были распределены на группы. 

В I группу включены 94 пациента с ВБ, связанной 
с сочетанным воздействием локальной и общей 
вибрации (возраст 54,9 (50,2–56,4) года), II пред-
ставлена 42 пациентами с ВБ, отягощенной МС 
(53,5 (48,0–57,3) года), III – 32 пациентами с ВБ, 
имеющими в качестве сопутствующей патологии СД2 
(54,0 (47,3–57,9) года), IV – 14 пациентами с СД2 
(52,5 (48,4 – 56,6) года). В V группу сравнения 
вошли 50 условно здоровых мужчин, не имеющих в 
профессиональном маршруте контакта с вибрацией 
и метаболических нарушений в виде МС и СД2 (воз-
раст 51,2 (46,8–54,0) года).

Уровень постоянного потенциала регистрировали 
с помощью аппаратно-программного комплекса для 
топографического картирования электрической актив-
ности «Нейро-КМ» (г. Москва) [9, 20, 26]. Активные 
хлорсеребряные электроды располагали на голове по 
схеме 10 × 20, референтный – на запястье правой 
руки. Расположение электродов по отведениям: Fz – 
лобное центральное, Fd – лобное правое, Fs – лобное 
левое, Сz – центральное, Cd – центральное правое, 
Cs – центральное левое, Pz – центральное темен-
ное, Pd – теменное правое, Ps – теменное левое, 
Оz – затылочное, Td – правое височное, Ts – левое 
височное, Хср – средний уровень нейрометаболизма 
по всем областям, Td–Ts – межполушарная асим-
метрия энергетического метаболизма. По степени 
выраженности изменений УПП определяли уровень 
интенсивности энергетического обмена.
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При статистической обработке проверку нормаль-
ности распределения выполняли с использованием 
критерия Шапиро – Уилка. Результаты были пред-
ставлены в виде медианы (Me), верхнего (Q25) и ниж-
него (Q75) квартилей. Для определения значимости 
между независимыми выборками при ненормальном 
распределении использовали критерий Манна – 
Уитни. При сравнении пяти групп между собой ис-
пользовали поправку Бонферрони – статистически 
значимыми различия считали при p < 0,005, при 
сопоставлении с группой сравнения – p < 0,01. Ста-
тистическую значимость различий показателей, вы-
раженных в процентах, вычисляли по методу углового 
преобразования Фишера. Статистическая обработка 
результатов проведена при помощи пакета приклад-
ных программ STATISTICA – версия 6 фирмы Stat 
Soft Inc. (США) (лицензия №AXXR004E642326FA, 
правообладатель лицензии – ФГБНУ ВСИМЭИ).

Работа соответствовала этическим стандартам, раз-
работанным в соответствии с Хельсинкской деклара-
цией Всемирной медицинской ассоциации «Этические 
принципы проведения научных медицинских иссле-
дований с участием человека» с поправками 2000 г. 
и «Правилами клинической практики в Российской 
Федерации», утвержденными Приказом Минздрава 
РФ от 19.06.2003 г. № 266. От каждого человека 
было получено информированное согласие на участие 
в обследовании, одобренное в установленном порядке 
локальным этическим комитетом.

Результаты
При анализе распределения УПП выявлены 

особенности церебрального энергообмена при ВБ 
в сочетании с метаболическими нарушениями и без 
таковых. В I–IV группах установлено статистически 
значимое преобладание лиц с повышенным уровнем 
среднего УПП при p < 0,01. Пациентов с нормальным 
уровнем среднего УПП было меньше, чем подобных 
в группе сравнения (рис. 1). Количество пациентов с 

измененной (повышенной и пониженной) энергетиче-
ской активностью ГМ в I–IV группах статистически 
значимо было больше, чем в группе сравнения (61,5; 
67,7; 56,3; 83,4 и 33,3 % соответственно).

В результате анализа данных показано, что у па-
циентов с ВБ показатели УПП выходят за пределы 
нормы, а профили распределения сверхмедленной 
активности (от 0 до 1 Гц) располагаются значимо 
выше профиля распределения УПП лиц группы 
сравнения при p < 0,005. Сопоставление суммар-
ного УПП у пациентов II, III групп в зависимости 
от наличия метаболических нарушений не выявило 
статистически значимых различий. Средний УПП в 
I–IV группах расценен как умеренно повышенный, 
в группе сравнения – нормальный (рис. 2).

Поскольку диагностированное изменение актив-
ности и напряженности энергетических реакций ГМ 
у пациентов основных групп не имело статистически 
значимых количественных различий, представлял 
интерес качественный анализ распределения УПП 
по отделам мозга.

Так, из представленных на рис. 2 данных видно, что 
максимальные значения УПП в I группе статистиче-
ски значимо преобладают в центральном (Сz), во II 
группе – в левом центральном (Cs), правом височ-
ном (Td), в III группе – в левом центральном (Cs), 
центральном (Сz), в IV группе – в правом лобном 
(Fd), центральных (Cd, Сz, Cs), левом теменном (Ps) 
отведениях. У пациентов с ВБ в сочетании с МС и 
ВБ в сочетании с СД2 (II и III группы), как и у паци-
ентов IV группы, происходило снижение активности 
энергетического обмена в передних отделах коры 
(лобных, височных: 16,6 (15–18) мВ, 14,7 (12–17) 
мВ и 17,6 (16–20) мВ соответственно) и его усиле-
ние в задних (центральных, теменных) областях (20,4 
(16–25) мВ, 18,2 (14–20) мВ и 23,3 (17–28) мВ 
соответственно) при p < 0,01. В группе сравнения 
отмечено усиление активности энергетических про-

Рис. 1. Распределение обследованных лиц в зависимости от степени выраженности 
уровня постоянного потенциала
Примечание. * – различия статистически значимы при сопоставлении с группой 
сравнения (V группа), p < 0,01.
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цессов во фронтальных отделах неокортекса (8,8 
(5–10) мВ) при сопоставлении с задними (6,5 (4–8) 
мВ) при p < 0,01, что согласуется с данными лите-
ратуры, характеризующими состояние церебрального 
энергетического обмена здоровых людей [24, 26].

У лиц с СД2, по данным НЭК, установлена более 
выраженная негативная тенденция к умеренно выра-
женному усилению энергетического обмена ГМ, что 
характеризует смещение кислотно-щелочного равно-
весия на границе гематоэнцефалического барьера в 
сторону ацидоза по сравнению c представителями 
I–III групп (75,1; 53,8; 67,7 и 43,7 % соответственно 
при p < 0,01), вовлечение в патологический процесс 
как задних (центральные, теменные, затылочные), 
так и лобных корковых зон ГМ.

У пациентов с ВБ для выявления статистически 
значимых отличительных НЭК-признаков, сопря-
женных с фактом наличия в качестве сопутствующей 
патологии СД2, проведен дискриминантный анализ. 
В I и III группах было выявлено два достоверных 
диагностических признака: значения показателей по 
левому височному (Ts), правому центральному (Сd) 
отведениям. Информативными являлись параметры 
с уровнями значимости от 0,01 до 0,04. Наиболее 
информативным признаком было значение показа-
теля по левому височному (Ts, F = 7,2) отведению. 
Установлено, что при наличии СД2 у пациентов с 
ВБ усугубляется нарушение локального мозгового 
кровотока и анаэробного катаболизма глюкозы в ви-
сочных и центральных отделах ГМ в виде увеличения 
значения показателя УПП в правом центральном (Сd) 
и его снижения в левом височном (Ts) отведениях.

Обсуждение результатов

Таким образом, в ходе изучения особенностей 
распределения УПП у пациентов с ВБ в сочетании 
с метаболическими нарушениями установлено преоб-
ладающее число лиц с умеренно повышенным УПП, 
что косвенно позволяет судить о возникновении 
состояния ацидоза в тканях ГМ. При этом следует 
учитывать факт, что длительное воздействие вибрации 

на организм приводит к активизации энергетических 
процессов, преимущественно в центральных отделах 
ГМ [6], вследствие развития гипоксии, включающей 
резервные механизмы метаболизма, формирования 
диффузного стойкого закисления мозга [20]. Это 
свидетельствует о снижении активности первого 
структурно-функционального блока ГМ по А. Р. Лу-
рия [16, 20]. При СД2, по данным литературы [10], 
происходят изменения в гиппокампе, в первую оче-
редь подвергающемся нейродегенерации, что также 
подтверждается нашими результатами, в которых 
показано более выраженное повышение УПП в цен-
тральных отделах ГМ по сравнению с остальными.

Известно, что стволовая ретикулярная формация, 
влияя преимущественно на структуры левого полу-
шария, определяет функциональные состояния типа 
сон – бодрствование, а диэнцефальные образования, 
имеющие отношение к активации правого полушария 
вместе с симпатическим отделом вегетативной нерв-
ной системы, определяют функциональные состояния 
напряжения или стресса [5, 19, 23]. У пациентов с 
ВБ в сочетании с МС преобладает состояние ацидоза 
(умеренно повышенный УПП) в левом центральном 
и правом височном отделах. Увеличение УПП у лиц 
II группы в правой височной области, являющейся 
корковой проекцией лимбической системы [7], харак-
теризует нарушение локального мозгового кровотока 
и метаболизма глюкозы в этом отделе с высоким 
риском развития дисфункций внутренних органов 
[12]. При этом можно говорить о прогрессировании 
нейроэнергодефицита у пациентов с ВБ, осложненной 
МС, и снижении активности второго структурно-
функционального блока помимо первого [20].

Опираясь на данные современных исследователей 
[1, 3, 28, 31] при обсуждении значимости получен-
ных результатов, необходимо отметить, что умеренно 
выраженное изменение УПП у пациентов с ВБ в 
сочетании с метаболическими нарушениями в виде 
МС и СД2 в височных и центральных отделах ГМ, 
очевидно, обусловлено усилением анаэробного гли-
колиза с избыточным высвобождением в экстракле-

Рис. 2. Профиль распределения уровня постоянного потенциала в исследуемых группах
Примечание. Различия статистически значимы при сопоставлении группы сравне-
ния: * – с I группой, + – со II, # – с III, ^ – с IV, p < 0,01.
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точный матрикс лактата в этих зонах, что приводит 
к снижению водородного показателя (рН), развитию 
ацидоза, нарушениям локального кровотока и коннек-
тивности корково-подкорковых структур, к торможе-
нию адаптационных механизмов. Диагностированное у 
пациентов с СД2 увеличение значений УПП в правом 
лобном, центральных, левом теменном отделах ГМ в 
качестве ответа организма на нарушение процессов 
утилизации глюкозы свидетельствует о снижении 
активности трех структурно-функциональных блоков 
по А. Р. Лурия [14]. Опираясь на данные современных 
исследований [4, 21, 22, 30, 32], можно предположить, 
что в результате усиления энергетического обмена 
в левом полушарии у пациентов с ВБ в сочетании 
с метаболическими нарушениями во взаимосвязи с 
парасимпатическим отделом вегетативной нервной 
системы образуются нейронные связи, способные 
нарушать регуляцию нейрохимических процессов, 
участвующих в обеспечении осознанного поведения 
и функциональных реакций организма. Активизация 
энергетических процессов лобного отдела правого 
полушария в виде увеличения УПП у пациентов с СД2 
инициирует формирование регуляторного дефекта, в 
основе которого лежат нарушения исполнительных 
функций и алгоритмизации функционирования орга-
низма (страдание третьего структурно-функциональ-
ный блока) [8, 13].

Результаты изучения механизмов нейроэнерго-
обмена у пациентов с ВБ в сочетании с МС и СД2 
требуют дальнейшего изучения во взаимосвязи, в 
частности, с показателями, характеризующими на-
рушение обмена веществ, проатерогенные нарушения 
и высшие психические функции, поскольку развитие 
церебральной дисфункции, снижение роли коры ГМ 
в обеспечении нисходящих влияний на глубинные 
регуляторные структуры чревато снижением качества 
жизни, срывом адаптационных механизмов, ускоря-
ющих патологическую программу апоптоза.

Выводы
1. Нейроэнергообмен, по данным НЭК, у паци-

ентов с ВБ, связанной с сочетанным воздействием 
локальной и общей вибрации, в совокупности с МС 
нарушен в 67,7 % случаев, с СД2 – в 56,3 % случаев, 
что характеризует дисбаланс процессов торможения-
возбуждения в коре ГМ.

2. Усиление церебрального энергетического обмена 
у пациентов с ВБ в сочетании с МС и СД2 сопро-
вождается увеличением УПП в височно-центральных 
областях, что свидетельствует о состоянии хрониче-
ского стресса, изменении регуляторных процессов 
в виде нарушения функциональной активности не-
специфических ретикуло-лимбико-кортикальных 
нейронных связей.

3. Увеличение значений УПП в правом лобном, 
центральных, левом теменном отделах ГМ у пациентов 
с СД2 обусловлено снижением активности трех струк-
турно-функциональных блоков ГМ по А. Р. Лурия.

4. По данным дискриминантного анализа, наличие 

СД2 у пациентов с ВБ ухудшает состояние локально-
го мозгового кровотока и анаэробного катаболизма 
глюкозы в височно-центральных отделах правого 
полушария ГМ, что проявляется увеличением значе-
ний показателей УПП в правом центральном и его 
снижением в левом височном отведениях.

Работа выполнена в рамках средств, выделяемых 
для реализации государственного задания ФГБНУ «Вос-
точно-Сибирский институт медико-экологических 
исследований», конфликт интересов отсутствует.
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АНТРОПОМЕТРИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ 
МОЛОДЕЖИ ПРИАРАЛЬЯ (УЗБЕКИСТАН) В ЗАВИСИМОСТИ 

ОТ СТЕПЕНИ ЭКОЛОГИЧЕСКОГО НЕБЛАГОПОЛУЧИЯ ТЕРРИТОРИИ 
© 2020 г. В. О. Еркудов, Д. В. Заславский, А. П. Пуговкин, *А. Т. Матчанов, 

*К. У. Розумбетов, **Р. К. Даулетов, *С. П. Есемуратова, *И. И. Нажимов, В. Г. Пузырев

ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» 
Минздрава России, г. Санкт-Петербург, Россия; *Каракалпакский государственный университет имени Бердаха, 

г. Нукус, Каракалпакстан, Республика Узбекистан; **Нукусский филиал Ташкентского педиатрического 
медицинского института, г. Нукус, Каракалпакстан, Республика Узбекистан

Целью работы являлась оценка антропометрических показателей молодежи в возрасте 21–26 лет, родившихся в период макси-
мального использования пестицидов и до 17 лет проживавших в Приаралье – регионе экологического бедствия, в зависимости от 
степени экологического неблагополучия территории проживания. Методы. В ходе поперечного исследования проведено измерение 
33 антропометрических признаков у социально однородной группы из 320 добровольцев (175 девушек и 135 юношей) в возрасте 
от 21 до 26 лет. По степени экологического неблагополучия территории проживания испытуемые были разделены на следующие 
группы: 1 – критическая, 2 – относительно благополучная и 3 – благополучная. Межгрупповые различия в количественных призна-
ках изучали с помощью критерия Краскела – Уоллиса с апостериорными сравнениями по Манну – Уитни с поправкой Бонферрони. 
Категориальные признаки сравнивали с помощью критерия хи-квадрат для биномиального распределения. Результаты. У юношей 
из критической группы габаритные размеры тела, показатели массивности костей были значительно меньше, чем у сверстников 
из других групп. У девушек из группы относительного благополучия при отсутствии регионарных особенностей длины тела имели 
место увеличенные по сравнению с их сверстницами из других групп размеры груди, массивность костей. Пропорции тела у них 
характеризовались сочетанием долихоморфного телосложения с отсутствием регионарных различий ширины плеч, увеличенным 
обхватом бедер и шириной таза. У юношей из экологически благоприятных регионов толщина кожно-жировой складки оказалась 
больше, чем у сверстников из других регионов. У девушек из группы относительного благополучия имели место более высокие 
значения массы тела и объема талии. При этом ни у обследованных девушек, ни у юношей не обнаружено статистически значимых 
отличий в частоте встречаемости отклонений массы тела, определяемых по индексу массы тела. Выводы. Выявленные особенности 
строения тела могли быть сформированы под влиянием поллютантов, обладающих эндокринразрушающим действием и загрязня-
ющих окружающую среду региона. Использованный в работе подход может быть применен для мониторинга состояния здоровья 
жителей Приаралья и других зон экологического неблагополучия.

Ключевые слова: антропометрические параметры, юноши, девушки, Аральская экологическая катастрофа, пестициды, эндокрин-
разрушающие соединения

ANTHROPOMETRIC CHARACTERISTICS OF YOUNG ADULTS IN AREAS 
WITH DIFFERENT ECOLOGICAL RISKS IN THE ARAL SEA REGION, UZBEKISTAN

V. O. Yerkudov, D. V. Zaslavsky, A. P. Pugovkin, *A. T. Matchanov, 
*K. U. Rozumbetov, **R. K. Dauletov, *S. P. Esemuratova, *I. I. Nazhimov, V. G. Puzyrev

St. Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia; *Karakalpak Berdakh State University, 
Nukus, Uzbekistan; **Nukus branch of Tashkent Pediatric Medical Institute, Nukus, Uzbekistan

Aim. In this paper we present anthropometric characteristics of young adults permanently living in three areas with different ecological 
risks in the Aral Sea region. The main hypothesis is that the exposure to organochlorine pesticides (OCPs) in early childhood combined 
with factor associated with Aral Sea disaster (ASD) may have consequences for body composition in adulthood. Methods. A cross-sectional 
study. Altogether, 33 anthropometric parameters including body mass, length, sizes of extremities, chest, pelvis, and skinfold thickness 
were measured in 320 volunteers (135 males, 175 females) born in 1990-1995 before implementation of measures for liquidation of the 
ASD consequences. The participants were divided into three groups by ecological characteristics of the place of residence: 1 - critical, 2 - 
relatively optimal and 3 - optimal. Numeric data were analyzed by Kruskal-Wallis tests with Mann-Whitney post-hoc tests with Bonferroni 
correction for multiple comparisons. Categorical data were compared using exact chi-squared tests for binomial distribution. Results. Young 
men living in critical area had significantly lower values for body mass, arm length, chest circumference, waist circumference, skinfold 
thickness compared to their counterparts in other groups. Women from the second group had significantly greater average values for all 
studied characteristics compared with the two other groups. Conclusions. Men from the most ecologically disadvantaged areas had signs 
of suboptimal bone development. The observed differences in arm length and the size of the major joints in men may by associated with 
the anti-androgenic effect of OCPs before and during puberty while the opposite pattern revealed in females may be partly explained by 
estrogenic effect of OCPs. Our findings are in line with the results from the literature on endocrine disruptor chemicals. Environmental 
monitoring and public health measures are needed to preserve and improve health of the population of the Aral Sea region. 

Key words: anthropometric parameters, youngsters, Aral Sea disaster, pesticides, endocrine disruptor chemicals
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С начала 60-х годов XX века в Приаралье раз-
вивается экологическая катастрофа, вызванная про-
грессирующей естественной аридизацией климата, 
антропогенным опустыниванием [2, 6, 13], с одной 
стороны, и избыточным использованием сельскохо-
зяйственных пестицидов – с другой [2, 13]. В период с 
1980 по 1995 год в Каракалпакстане было применено 
около 30 тысяч тонн пестицидов различных наимено-
ваний [2], среди которых выраженным токсическим 
действием в отношении роста и развития человека 
обладают хлорорганические (ХОС) и фосфорорга-
нические (ФОС) соединения [25]. Необходимо также 
отметить высокие концентрации тяжелых металлов, в 
особенности свинца, в почве и воде [29]. В Каракал-
пакстане нет крупных промышленных предприятий, 
поэтому источник загрязнения тяжелыми металлами 
остается предметом дискуссия и по сей день [26].

Аридизация экосистемы Приаральского региона 
привела к усилению континентальности климата и 
появлению пыле-соляных бурь [2, 13]. Избыточное 
засоление почвы вызвало нарушение естественной 
миграции и элиминации пестицидов, их накопление 
и распространение по всей территории Приаралья 
[2, 6, 13]. Как следствие, имеет место высокая за-
грязненность этими соединениями пищевых продуктов 
и воды. При длительном сохранении ХОС и ФОС в 
окружающей среде и в организме [27] они с пищей 
[26] неизбежно попадают в кровь [18], абсорбируются 
в различных органах и тканях [12], могут являться 
причиной высокой заболеваемости у жителей При-
аралья [4, 13], нарушения у них роста и сроков по-
лового созревания [3]. 

Территория Приаралья подразделяется на три зоны 
в зависимости от степени негативного воздействия 
аридизации и пестицидной нагрузки, а также уда-
ленности от центра экологической катастрофы [6]. 
Первая зона – «критическая» – включает в себя 
северные регионы. Вторая – зона «относительного 
благополучия» – отличается от первой реализацией 
мер по ликвидации последствий экологической ката-
строфы, а именно общегородскими мероприятиями 
по очищению воды [6]. Третья зона – южный регион 
Приаралья – является «благополучной».

Физическое развитие человека может отражать 
негативное влияние пестицидов и других поллютантов 
в постнатальном онтогенезе, поскольку они способны 
вмешиваться в гормональные механизмы становления 
формы и размеров тела, являясь эндокринразуша-
ющими соединениями (ЭДС) [15], концентрация 
которых различна в трех обсуждаемых зонах [2, 6]. 
Ранее были выявлены отличия длины тела у детей, 

проживающих в первой, второй и третьей зонах 
Аральской экологической катастрофы [3]. В совре-
менной литературе налицо недостаток сведений об 
антропометрических особенностях жителей Кара-
калпакии, родившихся в период с 1990 по 1995 год. 
Между тем выявление этих особенностей является 
важной задачей для выделения маркеров возможного 
влияния ЭДС в критические периоды формирования 
строения тела.

Поэтому целью данной работы являлось установле-
ние особенностей физического развития у субъектов, 
проживающих на различном расстоянии от центра 
Аральской катастрофы в качестве возможного фак-
тора, определяющего «окно воздействия» неблаго-
приятных экологических факторов на постнатальный 
онтогенез.

Проводилась сравнительная антропометрическая 
характеристика субъектов юношеского возраста, 
родившихся в период максимального использования 
пестицидов и с рождения до 17 лет проживавших в 
первой, второй и третьей зонах территориального 
деления Приаралья как региона экологического 
бедствия.

Методы
На основании договоров о сотрудничестве между 

Санкт-Петербургским государственным педиатриче-
ским медицинским университетом и Каракалпакским 
государственным университетом имени Бердаха, а так-
же Нукусским филиалом Ташкентского педиатриче-
ского медицинского института проведено комплексное 
антропометрическое обследование 320 добровольцев-
студентов (175 девушек и 135 юношей) в возрасте от 
21 до 26 лет. Участники исследования были разделены 
на три группы в зависимости от региона проживания 
в детском и юношеском возрасте. В группу «Зона 
1» (юноши – 42, девушки – 45 человек) были 
включены уроженцы Муйнакского, Кунградского, 
Шуманайского, Караузякского, Тахтакупырского рай-
онов Приаралья [6]. Группу «Зона 2» (юноши – 44, 
девушки – 67 человек) составили уроженцы Нукуса, 
городов Тахиаташ, Кегейли, Ходжели, Канлыккуль, 
Чимбай [6]. В группу «Зона 3» (юноши – 49, девушки 
– 63 человек) вошли уроженцы южной части При-
аралья: Туркульского, Берунийского, Амударьинского 
районов, города Элликкалы [6].

Критериями включения испытуемых в исследова-
ния были: социальная, возрастная, географическая, 
этническая и половая однородность (студенты, юноши 
и девушки, родившиеся с 1992 по 1998 год и с рож-
дения до 17 лет проживавшие в том или ином районе 
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Каракалпакстана, относящемся к первой, второй и 
третьей зоне территориального деления Приаралья 
как региона экологического бедствия) согласно до-
кументам, удостоверяющим личность. Этнический 
состав испытуемых, вошедших во все три группы, 
был одинаков: 20 % юношей и 14 % девушек были 
казахами; 27 % юношей и 32 % девушек – узбека-
ми, 21 % юношей и 11 % девушек – туркменами; 
32 % юношей и 46 % девушек – каракалпаками. 
Кроме этого учитывали отсутствие соматической, 
неврологической, ортопедической и психиатрической 
патологии. Все испытуемые подписывали информи-
рованное согласие на участие в исследовании.

Исследование проводилось двумя и более со-
трудниками в весенне-летнем периоде 2019 года 
при комфортной температуре в утренние часы в 
изолированной комнате с достаточным освещением. 
Испытуемый находился в легкой одежде. Массу 
тела измеряли на электронных медицинских весах 
ВЭМ-150-«Масса-К» (ЗАО «Масса-К», Россия) с 
точностью измерения от 50 до 150 г в зависимости 
от нагрузки. Параметры строения тела определяли 
по общепринятой методике [5], при необходимости 
пальпируя и затем отмечая медицинским маркером 
для кожи следующие антропометрические точки: вы-
сота верхушечной точки, верхнегрудинная, плечевая, 
лучевая, шиловидная, пальцевая, лобковая, передняя 
подвздошно-остистая, верхнеберцовая и нижнебер-
цовая. Затем измеряли высоты соответствующих 
антропометрических точек над полом с помощью 
складного мобильного ростомера SECA 217 (Гер-
мания) и антропометра Мартина (КАФА, Россия). 
Полученные данные использовали для определения 
и расчёта длины тела (высота верхушечной точки), 
длины корпуса (длина тела – длина ноги), длины 
туловища (высота верхнегрудинной точки – высо-
та лобковой точки над полом), длины руки (высота 
плечевой точки – высота пальцевой точки над по-
лом), длины плеча (высота плечевой точки – вы-
сота лучевой точки над полом), длины ноги (высота 
передней подвздошно-остистой точки), длины бедра 
(длина ноги – длина голени). Длину предплечья (рас-
стояние между лучевой и шиловидной лучевой точкой) 
и длину голени (расстояние между верхнеберцовой 
и нижнеберцовой точками) определяли с помощью 
антропометра Мартина с верхней штангой. 

Диаметры грудной клетки: продольный (передне-
задний среднегрудинный), диаметр груди, поперечный 
(среднегрудинный) и акромиальный (между плечевыми 
точками) измеряли с помощью толстотного циркуля 
(КАФА, Россия) с точностью измерения до 1 мм. 
Размеры таза: тазо-гребневый диаметр – расстояние 
между левой и правой подвздошно-гребешковыми 
точками – измеряли с применением тазомера акушер-
ского (Можайский медико-инструментальный завод, 
Можайск, Россия). С помощью скользящего циркуля 
(КАФА, Россия) измеряли ширину локтя (наибольшее 
расстояние между шиловидными отростками лучевой и 
локтевой костей), ширину запястья (расстояние между 

лучевой и локтевой шиловидной точкой) и ширину 
колена (наибольшее расстояние между медиальным 
и латеральным надмыщелками бедренной кости в об-
ласти колена), ширину лодыжки (расстояние между 
мыщелками большой и малой бедренной кости), длину 
кисти (расстояние между средней линией, проведен-
ной между лучевой и локтевой шиловидной точкой) и 
стопы (расстояние между пяточной точкой и I паль-
цем). С помощью рулетки с метрической лентой из 
нерастяжимого материала с точностью измерения до 
0,01 см («Measure King»,VAHIGCY, Китай) измеряли 
обхват груди (у юношей – по сосковой линии, у де-
вушек – по верхнему краю грудной железы), бедер 
(по ягодицам), талии (в наиболее узком месте), плеча 
(в проекции наибольшего развития двуглавой мыш-
цы), предплечья (в проекции наибольшего развития 
тканей предплечья), бедра (в области тазобедренного 
сустава), колена, голени (в проекции наибольшего 
развития икроножной мышцы), лодыжки.

Толщину кожно-жировой складки (КЖС) на 
передней поверхности груди под соском у юношей, 
на животе в области пупка, на спине под лопаткой, 
на задней поверхности плеча, на бедре в области 
тазобедренного сустава измеряли калипером (Slim 
Guide Caliper, Китай) с пистолетной рукояткой и 
оттарированной пружиной для создания одинакового 
давления на обе стороны жировой складки (10 г на 
мм2) с точностью измерения до 0,5 мм. Жизненную 
емкость легких (ЖЕЛ) измеряли с применением 
электронного устройства Electronic vital capacity 
tester, FCS-10000 (Grows Instrument, Китай, 2018).

У всех испытуемых производили расчет индекса 
массы тела (ИМТ), что является общепринятой мето-
дикой для определения типа отклонения массы тела. 
ИМТ 15,99 и менее расценивали как выраженный 
дефицит массы тела; 16,00–18,49 – дефицит массы 
тела; 18,5–24,99 – условная норма; 25,00–29,99 – 
избыточная масса тела; 30 и более –ожирение [5]. 

Проверка статистических гипотез о различии цен-
тральных тенденций в трех группах осуществлялась 
для количественных переменных с помощью критерия 
Краскела – Уоллиса. При выявлении статистически 
значимых отличий апостериорные сравнения проводи-
ли с помощью критерия Манна – Уитни с поправкой 
Бонферрони для коррекции инфляции ошибки 1 рода. 
Категориальные переменные анализировали с помо-
щью критерия хи-квадрат с принятием биномиального 
распределения. Вычисления производились с при-
менением встроенных функций Excel из прикладного 
пакета MS Office 2010, программы статистической 
обработки данных Stata. Все непрерывные данные 
представлены в виде средних арифметических (М) и 
95 % доверительных интервалов (ДИ). Категориаль-
ные данные представляли в виде долей с 95 % ДИ. 

Результаты
Анализ данных выявил статистически значимые 

отличия следующих антропометрических параметров у 
испытуемых обоих полов. Масса тела, длина тела, дли-

47

Медицинская экологияЭкология человека 2020.10



Таблица 1
Средние значения и 95 % доверительные интервалы для показателей физического развития молодых мужчин, 

проживающих в различных зонах экологического бедствия в Приаралье

Признак Зона 1 Зона 2 Зона 3 P*
p для попарных сравнений**

Зона 1 – 
Зона 2

Зона 1 – 
Зона 3

Зона 2 – 
Зона 3

Масса тела, кг
60,17 (57,88; 

62,46)
60,28 (56,67; 

63,87)
69,62 (65,19; 

74,05)
0,0045 1 0,02491 0,01903

Длина тела, см
171,21 (168,12; 

174,29)
176,19 (174,03; 

178,36)
176,39 (174,82; 

177,94)
0,01224 0,03101 0,01288 1

Длина корпуса, см
94,84 (88,87; 

100,80)
97,32 (92,81; 

101,84) 
98,49 (93,49; 

103,51)
0,8333 1 1 1

Длина руки, см
65,73 (62,44; 

69,03)
54,31 (62,27; 

66,47)
65,26 (63,30; 

67,22)
0,6458 1 1 1

Длина плеча, см
27,85 (26,47; 

29,23)
28,00 (26,81; 

29,21)
29,68 (27,02; 

32,34)
0,8019 1 1 1

Длина предплечья, см
24,67 (23,61; 

25,68)
23,30 (22,34; 

24,27)
23,66 (22,71; 

24,63)
0,1785 0,1222 0,8674 1

Длина кисти, см
13,85 (12,73; 

14,97)
15,42 (14,59; 

16,42)
15,99 (15,38; 

16,60)
0,005608 0,03961 0,003379 1

Длина ноги, см
78,87 (71,90; 

84,84)
78,49 (73,85; 

83,13)
75,85 (71,56; 

80,15)
0,6891 1 1 1

Длина бедра, см
36,84 (32,75; 

40,93
36,10 (34,20; 

38,00)
36,34 (34,25; 

38,44)
0,926 1 1 1

Длина голени, см
36,17 (31,84; 

40,49)
37,73 (35,48; 

39,98)
37,49 (35,28; 

39,69)
0,8292 1 1 1

Длина стопы, см
23,47 (17,44; 

29,50)
23,79 (22,34; 

25,24)
21,24 (19,45; 

23,02)
0,5416 1 1 0,8095

Продольный диаметр груди, см
18,04 (17,10; 

18,99)
18,66 (18,05; 

19,27)
20,00 (19,25; 

20,75)
0,003055 0,7291 0,01156 0,03785

Поперечный диаметр груди, см
30,00 (27,59; 

32,41)
28,18 (28,04; 

30,32)
29,93 (28,89; 

30,98)
0,7148 1 1 1

Обхват груди, см
84,16 (82,61; 

88,34)
85,86 (82,61; 

89,12)
90,97 (88,26; 

96,69)
0,006441 1 0,04339 0,02338

Тазо-гребневый диаметр, см
29,42; 27,56; 

31,28)
28,28 (27,01; 

29,58)
29,09 (28,12; 

30,07)
0,5122 1 1 0,9651

Обхват бедер, см
88,59 (81,87; 

95,32)
86,19 (81,42; 

90,95)
92,08 (88,89; 

95,27)
0,1224 1 1 0,1162

Ширина колена, см
87,25 (82,88; 

91,93)
87,15 (84,34; 

89,95)
88,24 (86,05; 

90,43)
0,4396 1 1 0,9024

Ширина лодыжки, см
62,65 (59,18; 

66,12)
64,88 (67,73; 

67,03)
68,24 (66,77; 

68,71)
0,002286 1 0,008415 0,02726

Ширина локтя, см
74,43 (62,05; 

86,82)
77,83 (74,41; 

81,25)
78,52 (75,97; 

81,08)
0,8761 1 1 1

Ширина запястья, см
56,65 (52,99; 

60,32)
55,27 (53,99; 

56.57)
56,72 (55,13; 

58,31)
0,6764 1 1 0,9953

Обхват плеча, см
28,76 (26,72; 

30,80)
31,32 (27,71; 

34,93)
33,95 (30,00; 

36,91)
0,01012 1 0,01036 0,1563

Обхват предплечья, см
27,59 (26,27; 

28,90)
27,64 (26,34; 

28,95)
28,92 (26,93; 

32,91)
0,8936 1 1 1

Обхват запястья, см
18,27 (16,60; 

19,94)
18,63 (17,44; 

19,82)
20,81 (19,73; 

21,89)
0,005966 1 0,04759 0,01757

Обхват бедра, см
51,84 (48,44; 

55,24)
48,30 (45,02; 

51,58)
53,05 (49,91; 

56,16)
0,1304 1 1 0,1491

Обхват колена, см
39,90 (37,94; 

41,65)
39,12 (37,80; 

40,45)
42,39 (39,65; 

45,12)
0,1634 1 1 0,1835

Обхват голени, см
37,81 (35,63; 

40,19)
36,72 (35,50; 

37,94)
38,49 (37,24; 

39,75)
0,1578 0,7283 1 0,177

Обхват лодыжки, см
26,56 (24,78; 

28,37)
26,27 (24,45; 

28,09)
27,24 (26,09; 

28,39)
0,3517 1 1 0,4996

КЖС на груди, см 5,42 (4,46; 6,38) 6,19 (5,04; 7,35) 9,24 (7,32; 11,16) 0,003938 1 0,01332 0,03062

КЖС на задней поверхности 
плеча, см

4,75 (4,08; 5,42) 5,50 (4,41; 6,16) 8,64 (7,05; 10,23) 0,0001919 1 0,0006455 0,006922

КЖС на животе, см 7,83 (5,75; 9,91) 8,27 (6,58; 9,96)
12,46 (10,11; 

14,81)
0,0005776 1 0,01084 0,002707
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Признак Зона 1 Зона 2 Зона 3 P*
p для попарных сравнений**

Зона 1 – 
Зона 2

Зона 1 – 
Зона 3

Зона 2 – 
Зона 3

КЖС под лопаткой, см 7,75 (6,42; 9,08) 7,65 (6,17; 9,13)
11,09 (9,00; 

13,19)
0,0002747 1 0,0421 0,0004765

КЖС на бедре, см 7,50 (5,52; 4,48) 7,84 (6,26; 9,42)
11,08 (9,55; 

12,56)
0,0004722 1 0,03653 0,000836

Обхват талии, см
77,64 (71,06; 

84,11)
77,68 (74,12; 

81,24)
85,16 (87,85; 

88,47)
0,00327 1 0,003369 0,01072

ЖЕЛ, мл
3868,58 (3379,00; 

4358,20)
3714,92 (3369,20; 

4060,60)
3984,16 (3704,20; 

4264,10)
0,3068 1 1 0,3885

Примечание. Рассчитано с помощью * – критерия Краскела – Уоллиса; ** – критерия Манна – Уитни.

Таблица 2
Средние значения и 95 % доверительные интервалы для показателей физического развития молодых женщин, проживающих 

в различных зонах экологического бедствия в Приаралье

Признак Зона 1 Зона 2 Зона 3 P*
p для попарных сравнений**

Зона 1 – 
Зона 2

Зона 1 – 
Зона 3

Зона 2 – 
Зона 3

Масса тела, кг
54,20 (49,33; 

59,02)
56,19 (54,47; 

57,98)
51,69 (45,43; 

53,95)
0,006901 0,3323 1 0,006108

Длина тела, см
161,67 (159,43; 

163,90)
161,98 (159,59; 

164,37)
162,21 (158,61; 

161,81)
0,09986 1 1 0,1023

Длина корпуса, см
84,81 (76,56; 

93,06)
71,94(67,87; 

76,02)
84,04 (77,34; 

90,75)
0,006711 0,0388 1 0,02297

Длина руки, см
60,23 (56,93; 

63,54)
60,62 (58,56; 

62,69)
60,53 (57,84; 

63,22)
0,9286 1 1 1

Длина плеча, см
29,21 (27,58; 

30,84)
28,41 (26,87; 

29,95)
28,85 (26,82; 

30,88)
0,4119 0,7488 0,5869 1

Длина предплечья, см
21,79 (20,22; 

23,36)
22,21 (21,46; 

22,97)
22,06 (21,01; 

23,12)
0,8229 1 1 1

Длина кисти, см
27,12 (16,49; 

47,85)
20,14 (12,54; 

27,75)
15,52 (12,72; 

17,93)
0,9504 1 1 1

Длина ноги, см
80,71 (71,75; 

89,68)
91,91 (88,35; 

95,47)
86,57 (82,66; 

90,47)
0,003605 0,2396

1 0,03605

Длина бедра, см
46,79 (39,76; 

53,83)
45,03 (43,29; 

46,78)
42,06 (39,28; 

44,34)
0,06339 0,961 0,08832 0,07295

Длина голени, см
35,54 (32,83; 

38,26)
38,83 (36,97; 

40,10)
38,37 (35,51; 

41,23)
0,2678 0,3084 0,6023 1

Длина стопы, см
19,45 (17,34;

21,56) 
19,80 (17,52; 

22,09)
19,90 (18,15; 

21,65)
0,4783 1 1 0,8858

Продольный диаметр груди, см
18,72 (15,68; 

21,76)
20,87 (18,10; 

23,55)
18,95 (17,19; 

20,72)
0,9049 1 1 1

Поперечный диаметр груди, см
28,10 (20,73; 

35,47)
25,08 (24,49; 

25,68)
25,69 (23,64; 

27,74)
0,8238 1 1 1

Обхват груди, см
86,91 (81,45; 

92,37)
91,56 (89,66; 

93,46)
87,71 (85,26; 

90,15)
0,02797 0,2814 1 0,03647

Тазо-гребневый диаметр, см
28,33 (26,41; 

30,26)
29,65 (28,68; 

20,62)
27,71 (26,71; 

28,72)
0,01421 0,6844 1 0,01108

Обхват бедер, см
95,53 (91,63; 

99,43)
96,74 (92,67; 

100,82)
90,70 (87,30; 

94,11)
0,0007571 0,3131 0,5654 0,0006258

Ширина колена, см
70,69 (63,04; 

78,35)
74,88 (71,11; 

78,65)
78,99 (76,37; 

81,59)
0,1777 0,4718 0,1652 1

Ширина лодыжки, см
61,99 (51,48; 

66, 50)
62,48 (61,12;

63,84)
61,91 (59,82; 

64,00)
0,05965 0,6121 1 0,06823

Ширина локтя, см
69,12 (66,44; 

71,80)
70,46 (68,75; 

72,17)
67,46 (65,53; 

69,39)
0,01652 0,7143 0,7203 0,0165

Ширина запястья, см
48,79 (45,20; 

52,39)
54,62 (40,66; 

68,58)
48,74 (47,77; 

49,71)
0,7486 1 1 1

Обхват плеча, см
32,72 (28,95; 

36,49)
33,89 (32,03; 

35,72)
30,77 (27,77; 

33,77)
0,008144 0,944 0,5643 0,006598

Обхват предплечья, см
30,84 (28,10; 

33,89)
31,89 (29,73; 

33,45)
28,21 (25,21; 

31,21)
0,004122 0,08704 1 0,005694

Обхват запястья, см
31,58 (13,31; 

49,83)
28,82 (20,15; 

37,48)
21,52 (18,63; 

24,40)
0,01842 0,5036 0,2199 0,02373

Продолжение таблицы 1
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на кисти, продольный диаметр груди, обхват грудной 
клетки и талии, ширина лодыжки, обхват запястья, 
КЖС на груди, на задней поверхности плеча, под 
лопаткой, на животе и бедре, обхват плеча у юношей 
из «Зоны 3» был больше, чем у их сверстников из 
«Зоны 1» и «Зоны 2» (табл. 1). Напротив, более 
высокие значения массы тела, длины корпуса, дли-
ны ноги, обхвата груди, тазо-гребневого диаметра, 
обхвата бедер, ширины локтя, обхвата плеча, пред-
плечья, запястья, бедра, колена, голени, лодыжки, 
талии и ЖЕЛ обнаружены у девушек из «Зоны 2», 
чем у девушек из «Зоны 1» и «Зоны 3» (табл. 2). 

У испытуемых обоих полов не выявлено статистиче-
ски значимых отличий длины руки, плеча, предплечья, 
бедра, голени, стопы, поперечного диаметра груди, 
ширины колена, запястья (см. табл. 1 и 2). У юно-
шей, но не у девушек не обнаружено статистически 
значимых отличий длины корпуса, ноги, тазо-греб-

невого диаметра, обхвата бедер, предплечья, бедра, 
колена, голени, лодыжки, ширины локтя и ЖЕЛ (см. 
табл. 1 и 2). У девушек, но не у юношей не было 
статистически значимых отличий длины тела, кисти, 
продольного диаметра груди, ширины лодыжки, КЖС 
во всех измеряемых областях (см. табл. 1 и 2).

Показатели распространенности выраженного 
дефицита массы тела, дефицита массы тела, избытка 
массы тела, нормы и ожирения представлены в табл. 3 
и табл. 4 для мужчин и женщин соответственно. 
Статистически значимых межгрупповых различий в 
распространенности изучаемых категорий выявлено 
не было ни у мужчин (p = 0,155), ни у женщин 
(p = 0,237). 

Обсуждения результатов

Данные, представленные в работе, позволяют 
достаточно объективно описать тенденции форми-

Признак Зона 1 Зона 2 Зона 3 P*
p для попарных сравнений**

Зона 1 – 
Зона 2

Зона 1 – 
Зона 3

Зона 2 – 
Зона 3

Обхват бедра, см
56,22 (50,01; 

62,44)
54,57 (54,91; 

57,23)
52,63 (48,62; 

56,65)
0,02138 0,171 1 0,02961

Обхват колена, см
45,40 (42,19; 

48,61)
45,45 (43,41; 

47,50)
40,92 (39,29; 

42,55)
0,002032 1 0,03335 0,003833

Обхват голени, см
43,19 (39,52; 

46,76)
43,41 (41,25; 

45,58)
38,74 (37,60; 

40,49)
0,002599 1 0,1167 0,002716

Обхват лодыжки, см
32,62 (29,49; 

35,76)
31,73 (38,80; 

33,67)
28,22 (26,25; 

30,20)
0,001492 1 0,01862 0,003505

КЖС на задней поверхности 
плеча, см

11,78 
(9,71; 13,85)

14,97 (11,86; 
18,08)

12,30 (10,98; 
13,63)

0,1009 0,2201 1 0,2491

КЖС на животе на уровне 
пупка, см

12,56 (10,67; 
14,44)

13,48 (12,30; 
14,65)

13,10 (11,80; 
14,41)

0,4375 0,8715 1 0,8896

КЖС под лопаткой, см
10,53 

(7,88; 13,18)
13,19 (11,82; 

14,55)
11,60 (10,25; 

12,95)
0,06122 0,104 0,8421 0,326

КЖС на бедре, см
16,50 (14,40; 

18,61)
16,83 (15,26; 

18,40)
16,36 (14,87; 

17,85)
0,9994 1 1 1

Обхват талии, см
77,61 (72,68; 

82,53)
77,35 (74,66; 

80,05)
72,84 ( 69,54; 

76,13)
0,02889 1 0,3626 0,02937

ЖЕЛ, мл
2484,11 (2044,40; 

2923,80)
2748,34 (2559,30; 

2937,40)
2183,21 (1850,00; 

2516,40)
0,0002079 0,8121 0,3584 0,0001296

Примечание. Рассчитано с помощью * – критерия Краскела – Уоллиса; ** – критерия Манна – Уитни

Продолжение таблицы 2

Таблица 3
Распространенность отклонений массы тела, определяемых 

по индексу массы тела, с 95 % доверительными интервалами 
у молодых мужчин, проживающих в различных зонах 

экологического бедствия в Приаралье

Отклонение Зона 1 Зона 2 Зона 3

Выраженный 
дефицит массы 
тела

0 (0; 0,34)
0,04 (0,0004; 

0,25)
0 (0; 0,13)

Дефицит массы 
тела

0,083 
(0,00084; 0,45)

0,31 (0,12; 
0,56)

0,11 (0,02; 
0,30)

Норма
0,75 (0,34; 

0,96)
0,62 (0,35; 

0,83)
0,68 (0,45; 

0,84)

Избыток массы 
тела

0,17 (0,013; 
0,55)

0,04 (0,0004; 
0,25)

0,11 (0,02; 
0,30)

Ожирение 0 (0; 0,34) 0 (0; 0,17)
0,11 (0,02; 

0,30)

Примечание. p = 0,155.

Таблица 4 
Распространенность отклонений массы тела, определяемых 

по индексу массы тела, с 95 % доверительными интервалами 
у молодых женщин, проживающих в различных зонах 

экологического бедствия в Приаралье

Отклонение Зона 1 Зона 2 Зона 3

Выраженный 
дефицит массы 
тела

0,06 (0,0006; 
0,34)

0 (0; 0,08)
0,04 (0,003; 

0,16)

Дефицит массы 
тела

0,11 (0,008; 
0,39)

0,15 (0,06; 
0,31)

0,24 (0,11; 
0,42)

Норма
0,67 (0,34; 

0,89)
0,78 (0,61; 

0,89)
0,66 (0,47; 

0,81)

Избыток массы 
тела

0,17 (0,03; 
0,47)

0,05 (0,007; 
0,17)

0,06 (0,009; 
0,20)

Ожирение 0 (0;0,25)
0,017 (0,0002; 

0,11)
0 (0; 0,09)

Примечание. p = 0,237.

50

Медицинская экология Экология человека 2020.10



рования физического развития у юношей и девушек 
под негативным влиянием комплекса абиотических 
и антропогенных экологических факторов в зави-
симости от территориальной близости проживания 
к эпицентру экологической катастрофы в период 
постнатального онтогенеза. У юношей из группы 
«Зона 1» (критическая) длина тела, габаритные раз-
меры грудной клетки, показатели массивности костей 
(обхват и ширина крупных суставов [19]), а также 
длины кисти, значительно уменьшены по сравнению 
с аналогичными показателями у их сверстников из 
групп «Зона 2» и «Зона 3». У обследованных девушек 
наблюдалась иная картина: у субъектов из группы 
«Зона 2» (г. Нукус) при отсутствии регионарных от-
личий длины тела и телосложения имели место более 
высокие размеры груди и ЖЕЛ, массивность костей, 
чем у их сверстниц из групп «Зона 1» и «Зона 3». 
Пропорции тела у девушек из группы «Зона № 2» 
отличались мозаичностью и неоднородностью. Доли-
хоморфное телосложение – высокие значения длины 
ноги и низкие значения длины корпуса – сочеталось 
с отсутствием регионарных различий ширины плеч и 
высокими значениями обхвата бедер и ширины таза.

В литературе обсуждается и считается доказанным 
влияние ЭДС (тяжелых металлов и ХОС) и ФОС на 
рост и развитие человека. Показано, что у субъектов, 
проживающих на различных территориях, загрязнен-
ных ХОС [31], а также ФОС [25] и тяжелыми ме-
таллами [10], преимущественно свинцом [10], имеют 
место статистически значимые низкие значения длины 
тела. Показано, что эти поллютанты ограничивают 
рост пренатально, легко проникая через плаценту 
и накапливаясь в тканях плода [25]. Их высокие 
концентрации обнаруживаются в грудном молоке 
[33]. Это создает условия для воздействия ЭДС как 
перинатально и в период новорожденности, так и, учи-
тывая их накопление в организме [27], на протяжении 
всего постнатального онтогенеза: в допубертатном 
периоде [10, 36], адренархе [17] и пубертате [15, 
31, 36, 37]. В эти периоды отмечается, что снижение 
концентрации гормона роста и инсулинозависимого 
фактора роста-1 (ИЗФР-1) под влиянием ЭДС [37] 
и их антитериоидное действие [15] является резуль-
татом цитотоксического действия ХОС и тяжелых 
металлов. Кроме того, обсуждается прямое действие 
тяжелых металлов на костную ткань, приводящее к 
снижению ее минерализации [16]. В отличие от ХОС 
и тяжелых металлов ФОС не являются ЭДС, однако 
имеются сведения об эффекте избыточного накопле-
ния ацетилхолина у беременных, проживающих в 
районах, загрязненных ФОС [14]. Это способствует 
увеличению количества преждевременных родов и 
снижению гестационного возраста при рождении и 
появлению детей с задержкой роста [14]. 

Нельзя не отметить влияние на рост и развитие 
человека анемии, которая была распространена в 
Приаралье в 90-х годах XX века, спровоцирована 
избыточной концентрацией ХОС и отмечалась более 
чем у 50 % женщин и детей первого года жизни [2, 4]. 

В основе снижения длины тела ребенка при анемии 
лежит снижение кислородной ёмкости крови у него 
[24] или у матери [20], что приводит к внутриутробно-
му и постнатальному гипоксическому воздействию на 
гепатоциты и ингибированию синтеза белка, в част-
ности ИЗФР-1 [32]. Однако маркером гипоксического 
воздействия являются уменьшенные размеры голени 
[21], что не было установлено в настоящей работе 
у субъектов, проживающих в трех указанных зонах, 
в соответствии с данными литературы [26]. Следо-
вательно, можно предположить лишь минимальный 
вклад гипоксического компонента в регионарные 
различия физического развития.

Исследования в области раскрытия молекулярных 
и клеточных механизмов действия ЭДС [15] пока-
зывают, что они вызывают избыточную активацию 
внутриклеточного арил-угеводородного рецептора 
(АУР) [15]. Это приводит к измененной активации 
генов, контролирующих органогенез, эмбриональное 
развитие и клеточный цикл [15]. Эпигенетическая 
АУР-опосредованная модификация клеточного цикла 
также приводит к снижению пролиферации клеток 
[15]. Необходимо отметить существенный вклад 
эпигенетической модификации наследственного 
материала в нарушения роста и развития человека 
[15], которые могут стабильно передаваться через 
поколения [30]. Это, возможно, имело место у об-
следованных лиц, старшие родственники которых 
пережили пик развития Аральской экологической 
катастрофы. В литературе не найдено сведений об 
АУР-опосредованном изменении генов HOX, контро-
лирующих форму тела [22], что исключает участие 
этого механизма в регионарном различии формы 
тела у юношей и девушек. На этом основании воз-
можно утверждать, что меньшие размеры длины руки 
у юношей из группы «Регион № 1» могут иметь 
случайный характер или реализоваться через ЭДС-
опосредованное снижение гормона роста [37]. 

Считается, что АУР-опосредованные механизмы 
участвуют в нарушении синтеза и инкреции андроге-
нов, а также строении и функции половых органов у 
юношей [15, 31, 36, 37]. Кроме того, как правило, под 
их воздействием имеет место снижение сроков начала 
пубертатного периода у юношей [31] и ускорение 
пубертата у девушек [36], проживающих в районах 
с избыточным содержанием ХОС. Это происходит 
вследствие модификации генетического аппарата, 
контролирующего начало полового созревания под 
действием ЭДС [15]. Некоторые ХОС проявляют 
эстрогенстимулирующее действие [28], которое может 
являться как АУР-опосредованной [15], так и прямой 
активацией эстрогенных рецепторов [28]. Необходимо 
отметить, что некоторые ЭДС обладают антиэстро-
генным действием, блокируя сигналы с эстрогенного 
рецептора [8]. Мониторинг концентрации эстрогенов 
у жительниц Приаралья показал низкие концентрации 
этих гормонов [8]. 

Длительное нахождение ХОС во внешней среде 
и организме человека [27] не могло не привести к 
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отсроченному антиандрогенному, эстрогенному или 
антиэстрогенному действию ЭДС у субъектов, об-
следованных в настоящей работе. 

Примечательно, что регионарные различия 
строения тела у обследованных юношей как более 
восприимчивых к ХОС субъектов, полученные в 
настоящей работе, полностью соответствовали из-
начальной гипотезе и данным литературы [3]. Таким 
образом, можно предположить эндокринразрушающее 
воздействие ХОС и тяжелых металлов на мужской 
организм, реализуемое во все критические периоды 
детства [15, 31, 36]. Вероятно, накопление данных 
ЭДС привело к снижению уровня гормона роста, 
ИЗФР-1 и гормонов щитовидной железы до пубер-
татного периода и антиандрогенному эффекту во 
время полового созревания. По-видимому, отсутствие 
регионарных различий телосложения свидетельствует 
о недостаточном вкладе в рост и развитие юношей 
антиандрогенного влияния ЭДС, к примеру, вслед-
ствие особенностей эффекта «доза – воздействие» 
у ХОС [35]: их влияние максимально проявляется 
либо при очень высоких, либо при очень низких их 
концентрациях [35].

В связи с отсутствием регионарных различий длины 
тела у девушек можно было бы предположить, как 
отмечено в литературе [37], устойчивость их организма 
к воздействию ЭДС. Известно, что раннее половое 
созревание и избыток половых гормонов приводят к 
формированию брахиморфного телосложения, а их не-
достаток – к развитию долихоморфного телосложения 
[1, 23]. Анализ телосложения у девушек из группы 
«Зона 2» (г. Нукус), выявил сочетание маркеров 
эстрогенингибирующего (долихоморфное телосло-
жение [1, 23]) и эстрогенстимулирующего (широкий 
таз и массивные кости [1, 23]) действия ЭДС. Город 
Нукус является урбанизированной территорией, где 
велико влияние социальной среды на сроки полового 
созревания, что [1, 9] играет исключительную роль 
в акселерации полового развития. Таким образом, 
предполагается снижение сроков начала деятель-
ности половых желёз у девушек из г. Нукус (зона 
№ 2), которое, вероятно, сочетается с воздействием 
эстрогеноподобных ЭДС. Это сочетание, как показано 
в литературе [8], в условиях Приаралья приводит 
к снижению концентрации половых гормонов по 
принципу отрицательной обратной связи в пубертате 
до ростового скачка. Высказанные в данной работе 
предположения относительно избирательности воз-
действия половых стероидов на массивность костей 
и ширину таза, но не на рост и телосложение у де-
вушек из г. Нукус возможно объяснить этапностью 
изменения уровня половых гормонов во время адре-
нархе и пубертатного периода. Предполагается, что 
генетически регулируемая первоначально повышенная 
активность половых стероидов в условиях снижения 
возраста начала пубертата способствует увеличению 
размеров таза, затем она сменяется торможением их 
инкреции до начала ростового скачка, что не приво-
дит к изменению размеров тела и телосложения [8].

Отдельного внимание требуют полученные в ра-
боте результаты о наличии регионарных различий 
антропометрических параметров, характеризующих 
жировой обмен. У юношей из экологически благо-
приятных регионов толщина КЖС оказалась больше, 
чем у юношей из других регионов. У девушек из го-
рода г. Нукус (группа «Зона 2») имели место более 
высокие значения массы тела и объема талии, чем 
у их сверстниц из групп «Зона 1» и «Зона 3». При 
этом ни у обследованных девушек, ни у юношей из 
разных регионов не обнаружено отличий частоты 
встречаемости отклонений массы тела, определяемых 
по ИМТ. Таким образом, проживание в том или ином 
регионе Приаралья не является предрасполагающем 
фактором дефицита массы тела или ее избытка (ожи-
рения). Тем не менее из литературы известно [34], 
что повышенное содержание ХОС в окружающей 
среде может провоцировать избыток массы тела и 
ожирение, поскольку эти ЭДС способны снижать 
выработку лептина [11], а также активировать про-
лифератор пероксисом, принимающий участие в 
росте и дифференцировке жировой ткани [15]. Для 
того, чтобы ХОС могли вмешиваться в обмен ве-
ществ, необходимо сочетание нескольких факторов. 
Во-первых, они должны воздействовать пренатально 
или в периоде онтогенеза от рождения до адренархе и 
пубертата [11, 34]. Во-вторых, считается доказанной 
связь пренатального и допубертатного влияния ХОС 
с развитием ожирения в юношеском возрасте только 
у матерей с избыточной массой тела [7] и имеющих 
полиморфизм гена PON 1 [34]. 

Учитывая сказанное, необходимо заключить, что 
полученные регионарные особенности размеров 
КЖС у юношей, также обхвата талии и массы тела у 
девушек пока не могут быть объяснены описанными 
механизмами, поскольку их большие размеры обна-
ружены в благоприятных зонах (Зона 2 и Зона 3). 
Однако эти результаты могут являться отправной 
точкой для дальнейших исследований в области вли-
яния ЭДС на обмен веществ у жителей Приаралья.

Таким образом, выявленные в работе антропо-
метрические особенности у субъектов юношеского 
возраста, родившихся в период максимального ис-
пользования пестицидов и с рождения до 17 лет 
проживавших в первой, второй и третьей зонах 
территориального деления Приаралья как региона 
экологического бедствия, могут быть результатом 
длительного действия поллютантов, обладающих 
эндокринразрушающим действием и загрязняющих 
окружающую среду региона. Использованный в ра-
боте подход может быть применен для мониторинга 
состояния здоровья жителей Приаралья.
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В настоящее время одной из широко распростра-
ненных, но редко обсуждаемых проблем статисти-
ческого анализа является проблема множественных 
сравнений. Эта проблема заключается в том, что уве-
личение числа проверяемых в процессе исследования 

статистических гипотез приводит к увеличению веро-
ятности возникновения ошибок первого типа [2, 3, 
21]. Увеличение вероятности возникновения ошибок 
первого типа приводит к тому, что исследователи могут 
констатировать наличие случайных, но статистически 
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вмешательств, профилактических мероприятий и сопряжено с необоснованными расходами. В зарубежной научной литера-
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значимых различий или связей, что в свою очередь 
приводит к ошибочным заключениям и выводам. 
Особенно актуальна эта проблема для генетических 
исследований, при проведении которых современная 
техника позволяет измерять тысячи, десятки тысяч 
различных параметров, в последующем подвергаемых 
статистическому анализу и сравнению [9, 12, 15]. 
В то же время в русскоязычной биомедицинской 
литературе часто встречается сравнение несколь-
ких групп без проведения коррекции на инфляцию 
ошибки первого типа, что делает результаты таких 
исследований как минимум сомнительными, особенно 
при дихотомизации результатов на «p < 0,05» и «p > 
0,05», что является малоинформативным способом 
представления результатов проверки статистических 
гипотез и затрудняет понимание результатов читате-
лями в случае множественных сравнений. 

В зарубежной научной литературе данной про-
блеме посвящена масса работ, как предлагающих 
новые подходы к решению проблемы множественных 
сравнений, так и описывающих применение уже 
общепризнанных методов [11, 13, 14, 19]. Однако в 
отечественной литературе такие работы встречаются 
довольно редко [1, 4, 5]. 

В чем же заключается проблема множественных 
сравнений? В биомедицинской литературе обще-
принятым считается использовать уровень альфа-
ошибки, равный 5 %, т. е. за критическое значение 
уровня значимости берется 0,05. Это означает, что 
мы в 5 % случаев готовы отклонить верную нулевую 
гипотезу, то есть принять решение о наличии разли-
чий там, где их на самом деле нет. Это называется 
ошибкой первого рода или типа. Если допустить, что 
истинных различий между сравниваемыми группами 
нет, то величина достигнутого уровня значимости 
(р) будет соответствовать вероятности обнаружения 
выявленных или еще более выраженных отличий 
между сравниваемыми группами в исследованиях с 
аналогичными объемами выборки. Если мы берем 
0,05 за критический уровень значимости, то вероят-
ность ошибки первого типа будет 5 %. Вероятность 
отсутствия этой ошибки составит 0,95, или 95 %. При 
проведении, например, шести сравнений (сравниваем 
попарно четыре группы – 1–2, 1–3, 1–4, 2–4, 2–3, 
3–4) вероятность отсутствия ошибки первого типа в 
любом из сравнений составит 0,95n, то есть 0,954 = 
0,815, или 81,5 %, а значит, вероятность сделать хотя 
бы одну ошибку первого типа будет равна 1 – 0,95n 

= 1 – 0,815 = 0,185, или 18,5 % вместо объявлен-
ных 5 %! Таком образом становится понятным, что в 
публикациях, где результаты представлены наподо-
бие «p < 0,051-2, p > 0,052-3, p > 0,051-3 , p < 0,051-4, 

p < 0,052-4, p > 0,052-3, p > 0,053-4» (чаще, конечно, 
мы видим такие результаты в таблицах), абсолютно 
невозможно сделать вывод о статистической значи-
мости различий между группами 1 и 2, 1 и 4 и 2 и 
4, а потому результаты должны интерпретироваться 
в лучшем случае как сомнительные. 

Максимальное количество возможных сравнений в 
зависимости от количества групп в исследовании рас-
считывается с помощью формулы: n = 0,5 × N × (N – 
1), где N – количество изучаемых групп. Нам очень 
нравится пример, который был описан ранее, но 
который по-прежнему актуален. «При попарных 
сравнениях среднемесячных значений тех или иных 
показателей максимальное количество возможных 
сравнений составит n = 0,5 × 12 × (12 – 1) = 66. 
Если оставить критический уровень значимости без 
изменений (0,05), то вероятность случайного обна-
ружения статистически значимых различий составит 
1 – 0,9566 = 0,966, или 96,6 %» [2]. То есть, если 
не обращать внимание на проблему множественных 
сравнений, риск ошибочных выводов крайне велик!

В данной статье мы рассматриваем способы ре-
шения проблемы множественных сравнений, которые 
могут применяться в медико-биологических иссле-
дованиях. Для удобства изложения информации мы 
разделили их на три группы по этапу исследования, 
на котором они могут применяться: 1) на этапе 
планирования исследования; 2) этапе статистиче-
ского анализа; 3) этапе интерпретации результатов 
статистического анализа.

Решение проблемы множественных сравнений 
на этапе планирования исследования

Рассмотрим решение проблемы множественных 
сравнений на этапе планирования исследования на 
примере. Исследователем планируется сравнить число 
госпитализаций за 10 лет у пациентов с сахарным 
диабетом, которые лечились двумя разными мето-
дами, и пациентов, которые не лечились. В данном 
случае I группа (опытная группа № 1) – пациенты 
с сахарным диабетом, которые лечились методом 
№ 1, II группа (опытная группа № 2) – пациенты 
с сахарным диабетом, которые лечились методом 
№ 2, III группа (контрольная группа) – пациенты с 
сахарным диабетом, которые не принимали лечения, 
а признак, который сравнивается в этих трех группах, 
– число госпитализаций за 10 лет (рис. 1). 

Рис. 1. Три группы пациентов, страдающих сахарным диабетом

Классически при проведении таких экспериментов 
исследователи прибегают к попарному сравнению 
имеющихся групп. То есть если исследователь имеет 
три группы, то попарная оценка различий осущест-
вляется между I и II, I и III, II и III группами. Таким 
образом, исследователь осуществляет проверку трех 
гипотез о наличии различий между группами (рис. 2).

Опыт статистического анализа данных показывает, 
что даже при наличии трех и более групп от попарного 
сравнения данных групп в целом можно отказаться, но 
при этом решить поставленные задачи [6]. На самом 
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деле при планирования такого эксперимента можно 
ограничиться двумя сравнениями. Если принять во 
внимание исходную задачу и группы, которые имеются 
у исследователя, то скорее всего перед ним стоит за-
дача доказать, что число госпитализаций у пациентов 
без лечения отличается от числа госпитализаций у 
пациентов с лечением. Следующая задача – доказать, 
что число госпитализаций у пациентов с лечением 
методом № 1 отличается от числа госпитализаций у 
пациентов с лечением методом № 2. 

Если перед исследователем стоят действительно 
две описанные выше на примере задачи, то эти за-
дачи могут быть решены путем всего двух сравнений 
(рис. 3). Для этого можно объединить пациентов с 
лечением методами № 1 и № 2 в одну группу, а затем 
сравнить число госпитализаций в группах пациентов 
без лечения и пациентов с лечением методом № 1 и 
методом № 2. И на следующем этапе сравнить чис-
ло госпитализаций в группах пациентов с лечением 
методом № 1 и пациентов с лечением методом № 2. 

Рис. 3. Сравнение трех групп в два этапа

Таким образом, если имеются три и более группы 
сравнения, практически всегда необходимо будет 
перейти к попарным сравнениям, но при этом еще 
на этапе планирования эксперимента можно снизить 
число данных сравнений и сформировать несколько 
иные группы пациентов. Надо отметить, что способ, 
описанный в настоящем разделе, подойдет далеко не 
всегда, но в первую очередь следует оценить, воз-
можно ли с его помощью уменьшить число сравнений 
при планировании эксперимента.

С помощью программного обеспечения SPSS 
данный подход может быть реализован путем про-
ведения плановых сравнений (contrasting) в ходе 
дисперсионного анализа, если соблюдаются условия 
для его применения. Детали применения дисперсион-
ного анализа в SPSS, Statistica и Stata описаны в [1, 

4, 5]. Для проведения плановых сравнений средних 
арифметических в нескольких группах необходимо 
в выпадающем меню «Анализ (Analyze)» выбрать 
«Сравнение средних (Compare Means)», в котором, 
в свою очередь, выбрать «Дисперсионный анализ» 
(One-Way ANOVA). В появившемся диалоговом окне 
(рис. 4) выбираем зависимую переменную и группи-
ровочную переменную, как описано в [2], поэтому 
во избежание повторного представления материала 
остановимся только на плановых сравнениях, которые 
выбираем посредством нажатия на кнопку «Contrasts» 
в нижнем ряду, после чего появится диалоговое окно 
как на рис. 5

Рис. 4. Диалоговое окно для дисперсионного анализа с выбранными 
переменными для анализа в SPSS

Рис. 5. Диалоговое окно для плановых сравнений (Contrasts) в SPSS

Для этого в соответствующем меню необходимо 
дать обозначения группам, чтобы программа «по-
няла», какие сравнения надо проводить. Особен-
ностью кодировки групп при проведении плановых 
сравнений в SPSS при наличии нескольких групп 
является необходимость обеспечения суммы номеров 
групп, равной нулю. Группа, которая не участвует 
в сравнениях, кодируется как 0. На практическом 
примере эта особенность выглядит понятнее. Если 
имеются три группы (как на рис. 1–3), то для срав-
нения контрольной и объединенной опытной группы 
необходимо задать коды для групп в виде –2, 1 и 
1. Таким образом, значение первой группы и сумма 
значений второй будут равны нулю, то есть SPSS 
«поймет», что мы хотим сделать. Для сравнения 
двух опытных групп надо прежде всего исключить 

Рис. 2. Этапы сравнения трех групп пациентов, страдающих 
сахарным диабетом
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из анализа контрольную группу, а двум опытным 
группам присвоить значения –1 и 1, что в сумме 
также составляет 0. Для первого сравнения вводим 
вышеупомянутые коэффициенты, как показано на 
рис. 6. После введения коэффициентов (после каж-
дого нажимаем кнопку «Add»), следующее плановое 
сравнение вводим после нажатия на кнопку «Next».

Рис. 6. Коэффициенты для осуществления планового сравнения 
контрольной группы и объединенной группы из двух экспери-
ментальных

Для второго сравнения вводим коэффициенты, как 
показано на рис. 7. 

Рис. 7. Коэффициенты для осуществления планового сравнения 
двух экспериментальных групп

Запускаем анализ кнопкой «Continue», затем 
«ОК». В результате программа выдает три таблицы 
с ответами, первая из которых содержит результат 
дисперсионного анализа (для особенностей интер-

претации – см. [2]). Следующие две таблицы по-
священы плановым сравнениям. Таблица «Contrasts 
coefficients» повторяет введенные коэффициенты для 
первого и второго сравнений (рис. 8). 

Рис. 8. Таблица «Contrasts Coefficients» в SPSS. Объяснения 
в тексте

Результаты проверки статистических гипотез в двух 
сравнениях представлены в таблице «Contrast Tests» 
(рис. 9). Номера сравнений соответствуют тем, что 
указаны в предыдущей таблице и пояснены выше. 

В табл. 9 показаны средние значения разности 
между средними для запланированных сравнений 
(Value of Contrast), стандартные ошибки для этих 
разностей, значение t-критерия с указанием числа 
степеней свободы (df) и достигнутого уровня значи-
мости (Sig (2-tailed)). Из таблицы видно, что есть 
статистически значимые различия между контрольной 
группой и комбинированной экспериментальной, 
но нет между двумя экспериментальными группами 
независимо от того, допускаем ли мы соблюдение 
условия равенства дисперсий. 

Решение проблемы множественных сравнений 
на этапе статистического анализа

Если избежать попарных сравнений путем пере-
группировки изучаемых пациентов на этапе планиро-
вания не удается, можно воспользоваться способами 
уменьшения числа сравнений групп, которые приме-
няются в апостериорных тестах Ньюмена – Кейлса 
и Даннета при проведении дисперсионного анализа 
[10, 16, 18]. 

Процедура, используемая в апостериорном те-
сте Ньюмена – Кейлса заключается в следующем. 
На первом этапе для каждой исследуемой группы рас-
считывается среднее арифметическое, затем группы 
упорядочиваются по мере увеличения или уменьшения 
среднего арифметического. На следующих этапах 
производится сравнение последней группы с I, II, 
III и так далее до предпоследней. Далее сравнива-
ется предпоследняя группа с I, II, III и так далее 

Рис. 9. Таблица «Contrast Tests» в SPSS. Объяснения в тексте
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до предпредпоследней. Суть процедуры уменьшения 
числа сравнений заключается в том, что если между 
какими-то парами групп нет статистически значимых 
различий, то дальнейшее сближение не происходит, 
так как при последующем сближении априори нет 
статистически значимых различий. 

Процедура, используемая в апостериорном те-
сте Даннета, похожа на предыдущую, только она 
применяется в том случае, когда среди групп есть 
контрольная группа, с которой необходимо срав-
нить все остальные. На первом этапе для каждой 
исследуемой группы также рассчитывается среднее 
арифметическое, затем группы упорядочиваются по 
мере увеличения или уменьшения среднего арифме-
тического, далее контрольная группа сравнивается с 
наиболее от нее отличающейся по значению среднего 
арифметического. Суть процедуры заключается в 
том, что опять же если между контрольной группой 
и какой-то из групп различий нет, то дальнейшее 
сближение не осуществляется. 

Таким образом, исследователем может быть умень-
шено число гипотез, которые проверяются в процессе 
эксперимента. Следует отметить, что описанные в 
этом разделе процедуры подойдут только в случае 
использования параметрических тестов, т. е. в случае 
подчинения сравниваемых данных закону нормального 
распределения и соблюдения прочих условий их при-
менения. Для попарного сравнения непараметриче-
ских тестов данные процедуры непригодны.

В SPSS решение проблемы множественных срав-
нений на этапе статистического анализа найдено по-
средством включения 18 статистических критериев, 
призванных держать под контролем ошибку первого 
типа, при проведении попарных сравнений (Post-hoc 
Tests), из которых наилучшее сочетание мощности 
и контроля за ошибкой первого типа предлагает 
критерий REGWQ (Ryan, Einot, Gabriel, Welsh 
Q-критерий), который можно рекомендовать как 
критерий выбора при сравнении любого количества 
групп приблизительно равного объема. Если же 
объемы групп различаются, мы рекомендуем GT-2 
критерий Хохберга (Hochberg’s GT-2 test). Для 
обоих вышеперечисленных критериев необходимо 
соблюдение условия равенства дисперсий. При не-
соблюдении этого условия целесообразно применять 
критерий Games-Howell. Для сравнения нескольких 
групп с контрольной в SPSS применяется критерий 
Даннетта (Dunnett’s test). Алгоритм применения вы-
шеупомянутых критериев детально описан в наших 
более ранних публикациях [2, 4]. 

Решение проблемы множественных сравнений на 
этапе интерпретации результатов статистического 
анализа

Если ни один из предыдущих способов и процедур 
не позволяет в процессе планирования и статистиче-
ского анализа уменьшить число проверяемых гипотез, 
то уже после проведенного статистического анализа 
также возможно скорректировать результаты для 

решения проблемы множественных сравнений. Для 
этого используются различные методы корректировки 
значений p и α. 

Значение p (уровень значимости) – значение, ко-
торое получает исследователь по результатам приме-
нения какого-либо статистического теста (например, 
p = 0,015 или p = 0,896). Значение α – граничное 
значение уровня значимости, которое используется 
при интерпретации результатов применения статисти-
ческих тестов. Как правило, в медико-биологических 
исследованиях в качестве α применяется значение 
0,050 – если p  0,050, то нулевая гипотеза от-
клоняется, т. е. различия статистически значимы, а 
если p > 0,050, то нулевая гипотеза принимается, 
т. е. различия статистически незначимы.

Все методы корректировки значений p и α также 
можно разделить на две группы: одношаговые и много-
шаговые. К одношаговым методам корректировки 
относятся поправки Бонферрони и Сидака (Шидака) 
[8, 17, 20, 22]. К многошаговым методам относятся 
методы Холма – Бонферрони, Холма – Сидака 
(Шидака) и метод Бенджамини – Хохберга [7, 14].

Поправка Бонферрони
Рассмотрим наиболее известный из всех представ-

ленных методов – поправку Бонферрони. При про-
ведении множественных сравнений данная поправка 
позволяет скорректировать значение α, которое долж-
но использоваться для принятия решения о принятии 
или отклонении нулевой гипотезы. Корректировка 
производится по формуле:

α
B
 =

α ,
m

где α – первоначальный уровень альфа (0,050); αB – 
скорректированный уровень α с помощью поправки 
Бонферрони; m – число сравнений (гипотез).

Таким образом, если исследователь первоначально 
использовал в качестве α значение 0,050 и произвел 
10 попарных сравнений, то в качестве граничного 
значения α необходимо использовать значение 0,005. 
Если при каких-то сравнениях p  0,005, то только в 
них можно считать наличие статистически значимых 
различий. В остальных случаях (p > 0,005) необхо-
димо признать отсутствие статистически значимых 
различий.

Корректировка значения α не всегда удобна при 
представлении результатов исследований в статье или 
диссертации, так как при представлении результатов 
проверки гипотез принято указывать значение p. По-
мимо этого на разных этапах исследования α может 
быть различным, что затрудняет как представление 
результатов, так и их чтение. Проще всего скоррек-
тировать полученные значения p, а граничное значе-
ние α так и останется равным 0,050. Корректировка 
значений p производится по формуле:

p
Adjisted

 = p ∙ m,

где p – полученное по результатам сравнения зна-
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чение p; pAdjusted – скорректированное значение p; 
m – число сравнений (гипотез).

Таким образом, если исследователь по результатам 
сравнения между какими-либо группами получил 
p = 0,024, но при этом произвел десять попарных 
сравнений, то в качестве значения p необходимо 
использовать p = 0,240. В свою очередь скоррек-
тированное значение p сравнивается с привычным 
значением α, равным 0,050. 

В связи с тем, что корректировка с помощью по-
правки Бонферрони значений α и p осуществляется 
в одно действие, данный метод относится к одно-
шаговым.

Поправка Сидака (Шидака)
Поправка Сидака (Шидака) является менее из-

вестной, но менее консервативной при решении 
проблемы множественных сравнений большого числа 
групп. Данная поправка применяется так же, как и 
поправка Бонферрони, за исключением того, что 
скорректированные значения α и p рассчитываются 
с применением иных несколько более сложных фор-
мул. Скорректированное значение α рассчитывается 
по формуле:

1

α
S
 = 1 – (1 – α)

m
,

где α – первоначальный уровень альфа (0,050); α
S
 – 

скорректированный уровень α с помощью поправки 
Сидака (Шидака); m – число сравнений (гипотез).

Скорректированное значение p:

p
Adjiusted

 = 1 – (1 – p)m,

где p – полученное по результатам сравнения зна-
чение p; p

Adjusted
 – скорректированное значение p; 

m – число сравнений (гипотез).

Метод Холма – Бонферрони
Метод Холма – Бонферрони относится уже к мно-

гошаговым процедурам. На первом шаге применения 
метода реальные, полученные в ходе статистического 
анализа, значения p сортируются по возрастанию: 

p1 ≤ ... ≤ p
n
,

где p1 – наименьшее значение p из всех полученных; 
p

n
 – наибольшее значение p из всех полученных.
Затем для каждого i-того значения p рассчитыва-

ется свое собственное скорректированное граничное 
значение α по формуле:

αi
H – B

 =
α ,

m – i + 1
где α – первоначальный уровень альфа (0,050); 
αi

H – B
 – скорректированный уровень α по методу Хол-

ма – Бонферрони; m – число сравнений (гипотез); 
i – порядковый номер значения p из упорядоченного 
по возрастанию списка.

На каждом шаге после расчета скорректированного 
значения α осуществляется проверка условия:

p1 ≤ αi
H – B

.

Если на первом шаге нулевая гипотеза отвергнута, 
т. е. условие выполнено и различия статистически 
значимы, то осуществляется переход к следующему 
шагу (i = i + 1). Алгоритм останавливается, когда 
принимается первая нулевая гипотеза. В таком случае 
все остальные нулевые гипотезы тоже принимаются.

Коррекция значения p для приведения в статье 
или диссертации также осуществляется пошагово с 
применением формулы:

pi
Adjiusted

 = p ∙ (m – i + 1),

где p – полученное по результатам сравнения зна-
чение p; pi

Adjusted
 – скорректированное значение p; 

m – число сравнений (гипотез); i – порядковый номер 
значения p из упорядоченного по возрастанию списка.

Если на каком-либо шаге скорректированное 
значение p меньше, чем предыдущее, то скорректи-
рованное p значение приравнивается к предыдущему 
значению p.

Метод Холма – Сидака (Шидака)
Метод Холма – Сидака (Шидака) по своей этап-

ности похож на метод Холма – Бонферрони. На этапе 
применения метода полученные в результате стати-
стического анализа значения p также сортируются 
по возрастанию.

Собственное скорректированное граничное значе-
ние α для каждого i-того значения p рассчитывается 
по формуле:

1

αi
H – S = 1 – (1 – α) m – i + 1 ,

где α – первоначальный уровень альфа (0,050); 
αi

H – S– скорректированный уровень α по методу Холма 
– Сидака (Шидака); m – число сравнений (гипотез); 
i – порядковый номер значения p из упорядоченного 
по возрастанию списка.

После каждого расчета скорректированного гра-
ничного значения α для принятия или отклонения 
нулевой гипотезы также проверяется условие:

p1 ≤ αi
H – S

.

Если на каком-либо шаге нулевая гипотеза не от-
клоняется, то дальнейший расчет скорректированных 
значений α не осуществляется, а все последующие 
нулевые гипотезы принимаются.

Коррекция значения p с применением метода Хол-
ма – Сидака (Шидака) для приведения в статье или 
диссертации осуществляется пошагово по формуле:

p iAdjusted = 1 – (1 – p) m – i + 1 ,

где p – полученное по результатам сравнения зна-
чение p; pi

Adjusted
 – скорректированное значение p; 

m – число сравнений (гипотез); i – порядковый номер 
значения p из упорядоченного по возрастанию списка.

В отношении метода Холма – Сидака (Шидака) 
также применяется условие: если на каком-либо 
шаге скорректированное значение p меньше, чем 
предыдущее, то скорректированное p значение при-
равнивается предыдущему значению p.
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Метод Бенджамини – Хохберга
Метод Бенджамини – Хохберга по этапности аб-

солютно идентичен двум предыдущим. Однако расчет 
скорректированных значений α и p осуществляется 
по иным формулам, за счет чего данный метод явля-
ется наименее консервативным из рассматриваемых 
в статье методов. 

Собственное скорректированное граничное значе-
ние α для каждого i-того значения p рассчитывается 
по формуле:

αi
B – H

 = i ∙
α

,
m

где α – первоначальный уровень альфа (0,050); 
αi

B – H
 – скорректированный уровень α по методу Бен-

джамини – Хохберга; m – число сравнений (гипотез); 
i – порядковый номер значения p из упорядоченного 
по возрастанию списка.

Коррекция значения p с применением метода 
Бенджамини – Хохберга для приведения в статье 
или диссертации также осуществляется пошагово 
по формуле:

pi
Adjusted

 =
p

i
 ∙ m

,
i

где p – полученное по результатам сравнения зна-
чение p; pi

Adjusted
 – скорректированное значение p; 

m – число сравнений (гипотез); i – порядковый номер 

значения p из упорядоченного по возрастанию списка.
В отношении метода Бенджамини – Хохберга 

также следует отметить, что если на каком-либо 
шаге скорректированное значение p меньше, чем 
предыдущее, то скорректированное p значение при-
равнивается предыдущему значению p.

Ручная реализация методов коррекции значений 
α и p

Предположим, что в ходе попарного сравнения пяти 
групп между собой исследователем были получены 
следующие значения p – 0.000034, 0.001, 0.010, 
0.015, 0.028, 0.037, 0.043, 0.050, 0.087, 0.128. При 
игнорировании проблемы множественных сравнений 
исследователь может сделать заключение об откло-
нении восьми гипотез (т. е. сделать заключение о 
наличии между восемью парами групп статистически 
значимых отличий), так как первые восемь значений 
p  0,050. 

Решая проблему множественных сравнений с 
помощью приведенных формул, используя поправ-
ку Бонферрони (табл. 1), исследователь отклонит 
только две гипотезы. Это можно установить двумя 
путями. Во-первых, сравнивая имеющиеся значения 
p со скорректированными значениями αB. Во-вторых, 
сравнивая скорректированные значения pAdjusted с клас-
сической границей 0,050. В любом случае заключения 
будут одинаковыми – отклоняются только две нулевые 
гипотезы с двумя наименьшими значениями p.

Таблица 1
Значения p, скорректированные значения α и p, принятие или отклонение нулевых гипотез при применении 

поправки Бонферрони

Параметр Значение

p 0,000034 0,001 0,010 0,020 0,028 0,037 0,043 0,050 0,087 0,128

αB 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005

pAdjusted 0,000340 0,010 0,100 0,200 0,280 0,370 0,430 0,500 0,870 1,000

H0 – – + + + + + + + +

Таблица 2
Значения p, скорректированные значения α и p, принятие или отклонение нулевых гипотез при применении 

поправки Сидака (Шидака)

Параметр Значение

p 0,000034 0,001 0,010 0,020 0,028 0,037 0,043 0,050 0,087 0,128

αS 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005

pAdjusted 0,000339 0,010 0,096 0,183 0,247 0,314 0,356 0,401 0,598 0,746

H0 – – + + + + + + + +

Таблица 3
Значения p, скорректированные значения α и p, принятие или отклонение нулевых гипотез при применении 

метода Холма – Бонферрони

Параметр Значение

p 0,000034 0,001 0,010 0,020 0,028 0,037 0,043 0,050 0,087 0,128

i 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

m-i+1 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1

αH-B 0,005 0,006 0,006 0,007 0,008 0,010 0,013 0,017 0,025 0,050

pAdjusted 0,000340 0,009 0,080 0,140 0,168 0,185 0,185 0,185 0,185 0,185

H0 – – + + + + + + + +
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При использовании поправки Сидака (Шидака) 
для решения проблемы множественных сравнения в 
приведенном примере получены несколько меньшие 
значения скорректированных значений p (табл. 2). 
Однако число отклоняемых нулевых гипотез осталось 
тем же – отклоняются только две нулевые гипотезы.

Результаты принятия или отклонения нулевых ги-
потез с применением методов Холма – Бонферрони 
(табл. 3) и Холма – Сидака (Шидака) (табл. 4) по-
зволяют получить те же самые результаты – откло-
няются лишь две нулевые гипотезы. То есть только 
между двумя парами групп можно констатировать 
статистически значимые отличия.

Как было указано выше, метод Бенджамини – 
Хохберга менее консервативен, чем предыдущие. 
В связи с этим результаты его применения суще-
ственно отличаются (табл. 5). Так, по результатам 
применения данного метода отклоняются четыре 
нулевые гипотезы, т. е. исследователь может 
констатировать различия между четырьмя парами 
исследуемых групп. Такая консервативность на те-
кущий момент является практически единственным 
решением при множественных многотысячных про-
верках статистических гипотез.

Программная реализация методов коррекции 
значений α и p

Вне всяких сомнений, при большом числе прове-
ряемых гипотез (сотня, тысяча или десятки тысяч), 
несмотря на простоту описанных методов, ручной 
расчет скорректированных значений α и p для ре-
шения проблемы множественных сравнений весьма 
проблематичен. Однако существующие программные 
средства позволяют упростить, автоматизировав, 
этот процесс. Один из наиболее простых способов 

это осуществить – использовать возможности языка 
программирования python. Для этого в любой среде 
программирования языка python необходимо под-
ключить модули statsmodels и pandas (https://www.
statsmodels.org/stable/index.html, https://github.com/
pandas-dev/pandas/releases/tag/v1.1.0). На вопросах 
установки данных модулей останавливаться в данной 
статье не будем, но их подключение осуществляется 
путем написания следующих строк кода:

import statsmodels.api as statsmodels
import pandas
Затем задается список полученных в результате 

множественных сравнений значений p:
p_value = [0.000034, 0.001, 0.010, 0.020, 
0.028, 0.037, 0.043, 0.050, 0.087, 0.128]
На следующем этапе осуществляется непосред-

ственная коррекция значений p с использованием 
заданного метода (в коде – method = ‹bonferroni›) 
и проверка статистических гипотез в соответствии 
с заданным значением α (в коде – alpha = 0.05):

adjusted_p_values = statsmodels.stats.
multipletests(p_value, alpha = 0.05, method = 
‘bonferroni’, is_sorted = False)
На заключительном этапе необходимо осуществить 

вывод результатов на экран с помощью следующей 
конструкции:

print(str(adjusted_p_values))
Полный код реализации коррекции значений p с 

применением описанных методов выглядит следую-
щим образом:

import statsmodels.api as statsmodels
import pandas
p_value = [0.000034, 0.001, 0.010, 0.020, 
0.028, 0.037, 0.043, 0.050, 0.087, 0.128]
adjusted_p_values = statsmodels.stats.

Таблица 4
Значения p, скорректированные значения α и p, принятие или отклонение нулевых гипотез при применении 

метода Холма – Сидака (Шидака)

Параметр Значение

p 0,000034 0,001 0,010 0,020 0,028 0,037 0,043 0,050 0,087 0,128

i 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

m-i+1 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1

αH-S 0,005 0,006 0,006 0,007 0,009 0,010 0,013 0,017 0,025 0,050

pAdjusted 0,000340 0,009 0,077 0,132 0,157 0,172 0,172 0,172 0,172 0,172

H0 – – + + + + + + + +

Таблица 5
Значения p, скорректированные значения α и p, принятие или отклонение нулевых гипотез при применении 

метода Бенджамини – Хохберга

Параметр Значение

p 0,000034 0,001 0,010 0,020 0,028 0,037 0,043 0,050 0,087 0,128

α/m 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005

i 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

αB-H 0,005 0,010 0,015 0,020 0,025 0,030 0,035 0,040 0,045 0,050

pAdjusted 0,000340 0,005 0,033 0,050 0,056 0,061 0,061 0,063 0,097 0,128

H0 – – – – + + + + + +
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multipletests(p_value, alpha=0.05, method = 
‘bonferroni’, is_sorted = False)
print(str(adjusted_p_values))
Для изменения метода коррекции следует изменить 

значение параметра «method». В примере нашего 
кода он равен «bonferroni». В таком случае для кор-
рекции будет использоваться поправка Бонферрони. 
Для применения поправки Сидака (Шидака) следует 
заменить значение параметра «method» на «sidak», 
для применения метода Холма – Бонферрони – на 
«holm», метода Холма – Сидака (Шидака) – на 
«holm-sidak», метода Бенджамини – Хохберга – на 
«fdr_bh».

Рассмотрим выводимые результаты при примене-
нии различных методов решения проблемы множе-
ственных сравнений путем программной реализации 
на языке python. При применении поправки Бонфер-
рони (method=’bonferroni’) выводимые результаты 
выглядят следующим образом:

(array([True, True, False, False, False, False, 
False, False, False, False]), array([0.00034, 
0.010, 0.100, 0.200, 0.280, 0.370, 0.430, 
0.500, 0.870, 1.000]), 0.005116196891823743, 
0.005)
Как видно из приведенного текста, результаты 

представляются в виде двух списков и двух значений. 
Первый список включает в себя информацию об от-
клонении нулевых гипотез при заданном значении α 
(в коде – alpha = 0.05): True означает, что нулевая 
гипотеза отклоняется, а False – принимается.

Второй список включает в себя скорректированные 
значения p с применением заданного метода (в коде 
– method = ‹bonferroni›). Два значения, которые 
приводятся в конце, – скорректированные значения 
α поправками Бонферрони и Сидака (Шидака). Они 
приводятся независимо от того, какой метод коррек-
тировка значений p выбран.

При применении поправки Сидака (Шидака) 
(method = ‹sidak’) выводимые результаты выглядят 
следующим образом:

(array([True, True, False, False, False, False, 
False, False, False, False]), array([0.000339, 
0.009955, 0.095617, 0.182927, 0.247229, 
0.314096, 0.355653, 0.401263, 0.597553, 
0.745806]), 0.005116196891823743, 0.005)
При применении метода Холма – Бонферрони 

(method = ‹holm’) выводимые результаты выглядят 
следующим образом:

(array([True, True, False, False, False, False, 
False, False, False, False]), array([0.00034, 
0.009, 0.080, 0.140, 0.168, 0.185, 0.185, 
0.185, 0.185, 0.185]), 0.005116196891823743, 
0.005)
При применении метода Холма – Сидака (Шидака) 

(method = ‹holm-sidak’): 
(array([True, True, False, False, False, False, 
False, False, False, False]), array([0.00033995, 
0.00896408, 0.07725531, 0.13187447, 
0.15666992, 0.17180723, 0.17180723, 

0.17180723, 0.17180723, 0.17180723]), 
0.005116196891823743, 0.005)
И в заключение приведем результаты решения 

проблемы множественных сравнений с применением 
метода Бенджамини – Хохберга (method = ‹fdr_bh’):

(array([True, True, True, True, False, False, 
False, False, False, False]), array([0.00034, 
0.005, 0.03333333, 0.05, 0.056, 0.06142857, 
0.06142857, 0.0625, 0.09666667, 0.128]), 
0.005116196891823743, 0.005)
Как видно из представленных результатов про-

граммной реализации описанных в статье методов, 
приводимые скорректированные значения p и число 
отклоненных нулевых гипотез соответствуют полу-
ченным ручным применением данных методов.

Таким образом, рассмотренная нами проблема 
множественных сравнений может быть решена раз-
личными способами на разных этапах научного ис-
следования. Учитывая широкую распространенность 
проблемы и серьезность последствий, связанных 
с обнаружением не существующих в реальности 
различий и связей в результате инфляции ошибки 
первого типа, сама проблема, равно как и способы 
её решения, должны рассматриваться при подготовке 
аспирантов и докторантов. Использование представ-
ленных путей решения проблемы позволит повысить 
уровень качества расчетов и представления резуль-
татов, снизить число найденных случайным образом 
различий и связей и, в конечном итоге, повысить 
уровень исследований и публикаций, а также умень-
шить количество решений, принятых на основании 
ошибочных выводов. 
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