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АННОТАЦИЯ

Во второй части обзора рассматриваются три основных направления исследований токсичности наночастиц (НЧ): 
токсичность НЧ, содержащихся в окружающей среде; молекулярные механизмы токсичности; репродуктивная токсич-
ность. Описаны исследования, проведённые на водных и почвенных модельных организмах, с рассмотрением эффек-
тов НЧ в близких к природным концентрациях и в водах с разной солёностью, а также в сравнении с влиянием ионов. 
Перечислены работы, посвящённые различным аспектам вызываемого НЧ окислительного стресса, приведена оценка 
генотоксичности и мутагенности НЧ разными стандартными методами, рассмотрены известные на сегодняшний день 
сведения об образовании белковых корон вокруг НЧ. Подняты вопросы о дозозависимости эффектов и о влиянии при-
менённого стабилизирующего покрытия. Рассмотрено влияние НЧ на пренатальное и постнатальное развитие различ-
ных модельных видов позвоночных, включая морфологические нарушения, изменения экспрессии генов и поведение 
выросших особей, а также на репродуктивную систему у взрослых самок и самцов. Рассмотрены также основные ме-
тоды количественного определения содержания НЧ в биологических образцах как неотъемлемый этап исследований 
по токсичности НЧ для человека и животных.
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ABSTRACT

The second part of the review considers the following three main areas of research on the toxicity of nanoparticles (NPs): 
environmental toxicity, molecular mechanisms of toxicity, and reproductive toxicity. The studies carried out on aquatic and soil 
model organisms are described, with consideration of the effects of NPs in concentrations close to natural in water with differ-
ent salinity, as well as in comparison with the effects of ions. The articles devoted to various aspects of NP-induced oxidative 
stress are listed, the estimations of genotoxicity and mutagenicity of NPs using different standard methods are described, and 
the currently known data on the formation of protein crowns around NPs are considered. Questions are stated about the dose-
dependence of effects and the influence of the applied stabilizing coating. The influence of NPs on the prenatal and postnatal 
development of various model vertebrate species is considered, which includes morphological disturbances, changes in gene 
expression and in the behavior of grown animals, as well as the influence on the reproductive system in adult females and 
males. The main methods for the quantitative measurements of the content of NPs in biological samples are also considered 
as the necessary stage of research on the toxicity of NPs for humans and animals.
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3. ОСНОВНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ 
ИССЛЕДОВАНИЙ ТОКСИЧНОСТИ 
НАНОЧАСТИЦ

3.2. Токсичность наночастиц,  
содержащихся в окружающей среде

Из-за широты применения наночастиц (НЧ) в промыш-
ленности, в быту и в медицине они неизбежно попадают 
в воду, воздух, почву, а через среду — в живые организ-
мы, от бактерий до человека. В связи с этим динамич-
но изучается проблема токсичности НЧ, содержащихся 
в окружающей среде (environmental toxicity). Значитель-
ную часть исследований проводят на распространённых 
модельных организмах (крысы, мыши, данио-рерио 
Danio rerio, дафния Daphnia sp., почвенная нематода 
Caenorhabditis elegans), а также на разных видах неболь-
ших рыб, фито- и зоопланктоне [1].

В частности, пресноводный рачок дафния Daphnia sp. 
(чаще используют вид Daphnia magna) является признан-
ным организмом-индикатором токсичности воды. Суще-
ствуют стандартизованные процедуры по оценке токсич-
ности веществ из окружающей среды на дафниях [2]. С их 
помощью в ряде работ было выявлено, что после острого 
контакта (двое суток) с коллоидным раствором НЧ сере-
бра (без покрытия) в стандартной среде для содержания 
дафний (Elendt M4 medium) поведение рачков станови-
лось абнормальным [3, 4]. Были нарушены вертикальные 
и горизонтальные миграции, многие рачки плавали бес-
системно. НЧ накапливались у рачков в пищеварительном 
тракте и на карапаксе. Смертность возрастала с увеличе-
нием содержания НЧ в среде. Было отмечено, что токсич-
ность при применении растворов, приготовленных путём 
смешивания порошка НЧ с водой для дафний, была ниже, 
чем при использовании разведённых готовых коллоид-
ных растворов НЧ [3]. При отсутствии нарушений плавания 
дафнии, контактировавшие с НЧ серебра (цитрат в каче-
стве покрытия), не реагировали на присутствие хищника 
[4]. Выживаемость рачков значительно падала в присут-
ствии хищника независимо от наличия НЧ в среде. Однако 
средний уровень репродукции у контактировавших с НЧ 
дафний возрос: на треть при отсутствии хищника и почти 
вдвое — при его наличии.

Изучалось влияние содержания солей в воде водо-
ёма на токсические эффекты НЧ серебра без покрытия 
и дозозависимость эффекта [5]. Молодые радужные фо-
рели Oncorhynchus mykiss провели в среде с НЧ серебра 
14 дней при различной солёности воды: низкой (0,4 ppt), 
средней (6±0,3 ppt) или высокой (12±0,2 ppt). Содержание 
НЧ серебра составляло 0,032; 0,1; 0,32 и 1,0 ppm при низ-
кой солёности. При средней и высокой солёности воды 
содержание НЧ серебра составляло 3,2; 10; 32 и 100 ppm. 
Агломерации и осаждения НЧ не наблюдалось при низ-
кой солёности воды, но обнаруживалось при средней 

и высокой солёности. При всех уровнях солёности на-
копление серебра в органах и тканях было дозозависи-
мым. Больше всего серебра накопилось в печени, а также 
в почках, жабрах; меньше всего — в белых мышечных 
волокнах. Отношение массы печени к массе тела возрас-
тало с увеличением концентрации НЧ.

Влияние солёности среды обитания, а также сравни-
тельные эффекты влияния НЧ серебра, его стабилизи-
рующего покрытия и ионов серебра (Ag+) подробно опи-
саны в ряде работ [6, 7]. Обитатели эстуариев, устрицы 
Scrobicularia plana, провели некоторое время в растворах 
НЧ серебра с концентрацией 10 мкг/л, его стабилизирую-
щего покрытия и соединения сорбитана монолаурата 
с полиоксиэтиленом, или в содержащем серебро в виде 
ионов растворе при двух различных концентрациях солей 
в воде [6]. Содержание серебра, как НЧ, так и иона, в пи-
щеварительной железе экспериментальных устриц было 
выше, чем в контрольной группе и в группе с раствором 
покрытия, но выше при меньшей солёности. В клетках 
экспериментальных моллюсков серебро накапливалось 
преимущественно в цитозоле, в то время как в остальных 
двух группах — в нерастворимой фракции. Во всех груп-
пах, кроме контрольной, были выявлены признаки окис-
лительного стресса, т.е. пониженное содержание антиок-
сидантов и окисление липидов. Наиболее выражены эти 
признаки были при более низкой солёности (развился 
апоптоз), а также у моллюсков, экспонированных НЧ се-
ребра, что связано с повышенным накоплением серебра 
при низкой солёности. Во всех группах, кроме контроль-
ной, проявились нарушения поведения при обоих уровнях 
солёности: например, устрицы реже зарывались в грунт.

В некоторых работах изучалась сравнительная токсич-
ность НЧ серебра со стабилизирующим покрытием и Ag+ [8].  
Взрослых самок небольшой рыбы, чёрного толстоголова 
Pimephales promelas, подвергали экспозиции НЧ (покры-
тие — поливинилпирролидон (PVP), 61,4 мкг/л) или Ag+ 
(4,8 мкг/л) в течение трёх суток. Транскриптомный ана-
лиз показал, что обе формы серебра повлияли на био-
химические пути, связанные с гомеостазом ионов натрия, 
калия и водорода, а также с окислительным стрессом. 
Обе формы серебра затронули несколько путей, ведущих 
к неврологическим нарушениям, а среди подвержен-
ных влиянию рецепторов и лигандов были обнаружены 
рецептор эстрогена GPER, рецептор серотонина HTR2A, 
рецептор уротензина 2 UTS2R, дофамин, трийодтирозин, 
бета-эстрадиол, норэпинефрин и прогестерон. В печени 
биохимические пути, затронутые влиянием серебра, тоже 
были сходны в группах с НЧ и с Ag+. Однако высказано 
предположение, что токсические эффекты в печени были 
обусловлены главным образом влиянием Ag+. Наночасти-
цы и Ag+ разным образом оказывали и нейротоксические 
эффекты. В мозге воздействие НЧ серебра было более 
выражено, чем действие ионов Ag+.

Для НЧ других материалов также получено много 
данных об их токсичности. Например, молодых нематод 
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дикого типа и мутантных по генам белков, связанных 
с окислительным стрессом и клеточным ответом на него, 
подвергали острому контакту с НЧ диоксида титана (TiO2).
Размер частиц соли титана составлял порядка 10 нм 
в концентрации 20 мкг/л (близкой к оценочному содер-
жанию TiO2 в водах — 16–24 мкг/л) или 25 мг/л (близкой 
к содержанию наночастиц TiO2 в жевательной резинке — 
10–25 мг/л). Все мутантные черви демонстрировали сход-
ную с диким типом выживаемость и нормальное развитие. 
Размер выводка и локомоция у мутантов также не отли-
чались от таковой у дикого типа. Так, даже при уменьше-
нии размера выводка у червей дикого типа при высокой 
концентрации НЧ у большинства мутантов произошли 
сходные изменения. Окислительный стресс не развивал-
ся при малой концентрации НЧ, однако при большом со-
держании НЧ у четырёх мутантов он всё же был значимо 
выражен [9].

3.3. Молекулярные механизмы  
токсичности наночастиц 

Самое многогранное направление исследований — 
изучение молекулярных и биохимических механизмов 
цитотоксичности НЧ, в т.ч. генотоксичности [10, 11]. 
Большинство работ проводят на образцах тканей экс-
периментальных животных. Однако расширяется при-
менение клеточных культур человека, мышей, данио-
рерио и др. К примеру, N. Yin с соавт.  [12] с помощью 
клеточных культур смогли системно рассмотреть влияние 
НЧ серебра (размер — 34 нм, покрытие — цитрат) и Ag+ 
на развитие культивируемых эмбриональных стволовых 
клеток мыши по нейрональному пути. Сначала в среду 
к клеткам, содержащую ингибитор дифференциации, до-
бавляли от 0,001 до 1 мкг/мл коллоидного раствора НЧ, 
раствора цитрата или нитрата серебра и инкубировали 2, 
4, 12, 24, 48 или 96 ч. После окрашивания культур угне-
тения пролиферации клеток не наблюдали ни в одном 
из образцов. Увеличение содержания кальция в клетках 
как один из признаков клеточного стресса произошло 
только в культуре, контактировавшей с НЧ серебра в кон-
центрации 1 мкг/мл. Затем клетки культивировали 28 дней 
в среде, не содержащей ингибитор дифференциации, с до-
бавлением 0,01 или 0,1 мкг/мл указанных выше веществ. 
В таких условиях клетками были сформированы эмбрио-
идные тельца (embryoid bodies) — сферические структу-
ры, состоящие из слоёв клеток всех трёх эм бриональных 
листков, что моделирует ранние стадии эмбриональ - 
ного развития. Экспрессия маркёров эндодермы, мезо-
дермы и нейроэктодермы почти не отличалась от таковой 
у контрольной группы. 

Затем сформировали две разные модели нейро-
нального развития культуры. В первой модели в среду 
к эмбриональным тельцам или недифференцированным 
стволовым клеткам после четырёх дней инкубации до-
бавляли ретиноевую кислоту в течение ещё четырёх дней.
Другая модель заключалась в том, что после четырёх 

дней инкубации клетки или тельца перемещали ещё на  
4 дня в среду, содержащую факторы нейронального раз-
вития (N2B27 medium). Концентрация 1 мкг/мл НЧ сере-
бра и Ag+ вызывала гибель образцов. В модели с ретино-
евой кислотой уровни экспрессии шести разных маркёров 
нейроэктодермы были дозозависимо повышены после 
контакта с НЧ серебра, но не с Ag+. Во второй модели 
оценили морфологию клеток путём иммунофлюоресцент-
ного окрашивания, ассоциированного с микротрубочками 
белка-2 (microtubule-associated protein 2, MAP2), важ-
ного для формирования цитоскелета отростков нервных 
клеток. После контакта с НЧ серебра в культурах было 
выявлено больше морфологически нормальных предше-
ственников нейронов, чем в контроле, т.е. можно говорить 
о стимуляции нейрогенеза в присутствии НЧ. Напротив, 
после контакта с Ag+ очень малое количество клеток про-
изводило рассматриваемый протеин (группа 0,1 мкг/мл) 
или получавшиеся предшественники нейронов отлича-
лись искривленными синапсисами (группа 0,01 мкг/мл).  
Были также обнаружены свидетельства влияния серебра 
на нейрональное развитие через высококонсервативный 
сигнальный путь Notch, т.е. после контакта с Ag+ в клет-
ках значительно возросли уровни экспрессии гена транс-
мембранного рецепторного белка NOTCH1, гена его ли-
ганда и его таргетного гена. После контакта с цельными 
НЧ серебра эти уровни экспрессии были тоже изменены 
по сравнению с таковыми в контрольных образцах. 

C.-L. Huang с соавт. [13] описывали, как инкубиро-
вали с НЧ серебра (размер 3–5 нм, без покрытия) три 
клеточные культуры мыши: астроциты, клетки микро-
глии и предварительно подвергнутые дифференциации 
до нейроноподобной  структуры клетки нейробластомы. 
На 24 ч добавляли НЧ в питательную среду, где содер-
жались клетки, в концентрациях 1, 5, 10 и 12,5 мкг/мл. 
Было выявлено снижение пролиферации астроцитов 
и нейроноподобных клеток по сравнению с контрольны-
ми культурами, а также выделение клетками всех трёх 
экспериментальных культур провоспалительного цитоки-
на интерлейкина-1-бета. Увеличение экспрессии генов, 
связанных с развитием воспаления белков, наблюдали 
в культурах, подвергшихся влиянию НЧ в концентрациях 
5,0–12,5 мкг/мл. В нейроноподобных клетках, экспони-
ровавшихся при содержании НЧ 12,5 мкг/л, после им-
мунофлюоресцентного окрашивания были обнаружены 
блоки бета-амилоидов, связанных с развитием болезни 
Паркинсона. Кроме того, в экспериментальных культурах 
возросли экспрессия и содержание предшественника 
амилоидов (APP).

В настоящее время как основной механизм клеточ-
ной и молекулярной токсичности НЧ, включая геноток-
сичность, выделяют развивающийся в присутствии НЧ 
окислительный стресс [14–16]. Обнаружено, что в эука-
риотических клетках образование активных форм кисло-
рода, включая свободные радикалы, возрастает в присут-
ствии НЧ. Одновременно снижаются уровень экспрессии 
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генов и содержание антиоксидантных белков, нарастают 
повреждения ДНК [17–19], падает содержание и уровень 
экспрессии структурных белков (миелин в клетках мие-
линовых оболочек) и регуляторов развития (например, 
нейронального) [20, 21]. Возрастают уровни экспрессии 
регуляторов апоптоза, и в конечном итоге клетка его пре-
терпевает. На тканевом уровне развиваются воспаление, 
отёчность и как крайний исход — некроз [22].

Ряд работ посвящён оценке мутагенности и/или кан-
церогенности НЧ, степень которых заметно различается 
между типами НЧ [23–29]. Например, стандартными мето-
дами оценивания мутагенности не было обнаружено сви-
детельств таковой у НЧ золота [23, 27], в то время как НЧ 
асбеста являются доказанным канцерогенным фактором 
[25]. Данные о мутагенной активности НЧ серебра значи-
мо различаются при выборе разных методов её оценки. 
Так, проверка частоты обратных мутаций у грамотрица-
тельных бактерий (тест Эймса — Ames test) не выяви-
ла отклонений от контрольного образца, но позже была 
признана недейственной: наночастицы (размер >10 нм) 
не были обнаружены в клетках [26, 28].

В растительных клетках (тест с луком репчатым — 
Allium test) мутагенного действия (различных хро-
мосомных нарушений, в том числе микроядрышек) 
не обнаружено при концентрациях НЧ серебра до 50 мг/л 
включительно. Однако при 50 мг/л наблюдали значимую 
стимуляцию митоза [24]. В клетках костного мозга НЧ се-
ребра вызывали заметное возрастание частоты возник-
новения хромосомных нарушений (in vitro тест на микро-
ядрышки — micronucleus test) и разрывов ДНК. Такое 
действие НЧ серебра прямо зависело от дозы НЧ и об-
ратно пропорционально их размерам, т.е. чем НЧ меньше, 
тем выше их генотоксичность и мутагенность [26, 28, 29]. 
Наночастицы, покрытые цитратом, оказывали более за-
метное воздействие, чем покрытые PVP [28].

Активному рассмотрению сегодня также подверга-
ется такой аспект взаимодействия НЧ с биополимера-
ми, как образование так называемой белковой короны 
(protein crown). Биополимеры, в основном белки, адсор-
бируются на поверхности наночастицы, окружая её и тем 
самым значительно увеличивая её гидродинамический 
диаметр, что может приводить на уровне организма 
к тромбированию мелких артерий и вен [30–32]. Белко-
вая корона начинает формироваться еще до поступления 
НЧ внутрь клетки. Даже минутные инкубации различных 
магнитных НЧ в среде для культивирования клеток могут 
приводить к пятикратному увеличению гидродинамиче-
ских размеров частиц, не прошедших в клетки [33]. Зна-
чение белковой короны настолько велико, что, по мнению 
ряда исследователей, характер взаимодействия живых 
систем с НЧ зависит в первую очередь от состава бел-
ковой короны, а не от поверхностных характеристик са-
мих НЧ [34]. К тому же поверхность НЧ может вызывать 
в адсорбированных белковых молекулах конформаци-
онные изменения,  которые могут привести к появлению 

у белков новых, нефизиологических функций, а также по-
влиять на характер взаимодействия НЧ с клетками [35]. 
Формирование белковых корон способно не только вли-
ять на уровни поступления НЧ в клетки и их накопление 
там, потенциально снижая токсичность НЧ для клеток, 
но и вызывать деградацию самих НЧ и воспалительную 
реакцию в ткани из-за активации макрофагов [36]. Об-
разование белковой короны вокруг НЧ из аморфного 
кремния, например, смягчает токсический эффект самого 
кремния [37]. Как считают некоторые ученые [37], в насто-
ящее время никто не может предсказать состав белковых 
корон и биологические последствия их образования. По-
скольку  белковые композиции питательных сред отлича-
ются от белковых композиций биологических жидкостей 
организмов, то и данные о токсичности белковой короны, 
полученные in vitro, нельзя автоматически экстраполи-
ровать на НЧ in vivo . В связи с вышеизложенным уста-
новление характера и особенностей воздействия образу-
ющейся белковой короны, в том числе in vivo, является 
одним из передовых направлений изучения механизмов 
молекулярной токсичности НЧ [36].

Значительное внимание в работах по изучению ток-
сичности уделено роли материала НЧ, размера НЧ, ста-
билизирующего их в растворе покрытия (например, 
для серебра), формы кристаллов (например, для TiO2), 
концентрации НЧ в растворе и/или дозы НЧ, а также 
применённого в работе способа поступления НЧ в ор-
ганизм и длительности экспозиции. В ряде публикаций 
обсуждается дозозависимое влияние данных факторов 
на наблюдаемые токсические эффекты [22, 28, 38, 39]. 
Подтверждено, например, что чем НЧ меньше, тем выше 
их способность к проникновению в ткани. НЧ размером 
менее 100 нм могут попадать в мозг благодаря их спо-
собности проходить через гематоэнцефалический барьер. 
Токсические эффекты НЧ серебра, стабилизированных 
цитратом натрия, считаются менее выраженными, чем 
у НЧ, покрытых PVP или полиэтиленгликолем-5000 (PEG-
5000), потому покрытые цитратом НЧ чаще выбирают 
в работах, где на влиянии покрытия фокус не заостряется 
[20, 40, 41]. Известна работа, в которой указана меньшая 
токсичность НЧ серебра, стабилизированных полифено-
лами в составе экстракта бузины черной (Sambucus nigra), 
по сравнению с покрытыми цитратом НЧ [42]. Много пу-
бликаций посвящено сравнению токсичности НЧ и ионов, 
причём ионы более токсичны [3, 8, 12, 28, 43]. Из кристал-
лических форм TiO2 в исследованиях применяют преиму-
щественно чистый анатаз размерами в пределах 20 нм, 
а рутил или смесь рутила и анатаза выбирают только 
при моделировании токсичности промышленных красок, 
так как они обладают менее выраженными цитотоксиче-
скими эффектами [44].

3.4. Репродуктивная токсичность наночастиц
В последние 10 лет активно изучалось влияние НЧ 

на репродуктивную функцию и на развитие организма 
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(reproductive and developmental toxicity). Это представляет 
особенный интерес в свете возможного контакта молодых 
женщин с НЧ на производстве. Наиболее часто для иссле-
дований в данной области выбирают НЧ серебра и модель-
ные виды позвоночных, таких как данио-рерио и мелкие 
лабораторные грызуны. K. Park с соавт.   [45] оценивал 
выживаемость эмбрионов данио-рерио в воде для аква-
риумных рыб с разной степенью солёности воды после 
контакта с НЧ серебра (8–120 ч после оплодотворения); 
покрытием служил цитрат. НЧ вызывали задержку вылу-
пления из икринки, замедление сердечного ритма, отёк 
перикарда и гибель эмбрионов. При этом эффекты были 
более выражены в воде с низкой солёностью, что могло 
быть обусловлено агрегацией НЧ при высокой солёности. 
В сходном эксперименте других исследователей подобное 
токсическое влияние оказывали как НЧ серебра, покрытые 
полиакрилатом, так и ионы, однако у Ag+ эффекты были 
выражены сильнее [38]. Генерация окислительного стресса 
произошла у всех экспериментальных животных. Содер-
жание неокисленного глутатиона наиболее сильно снизи-
лось у контактировавших с Ag+ животных, а общие уровни 
окисленного глутатиона росли с увеличением содержания 
серебра в среде. Если в среду к эмбриону одновременно 
с серебром добавляли L-цистеин, образующий с ионом 
серебра хелатный комплекс, токсичность обеих форм се-
ребра значительно уменьшалась, что говорит в первую 
очередь о токсичности Ag+. Например, смертность живот-
ных в группе ионов серебра с L-цистеином составляла 
37% против 77% при отсутствии L-цистеина. Содержание 
неокисленного глутатиона также было значительно выше, 
чем без L-цистеина, а содержание окисленного глутатиона 
оставалось дозозависимым от количества серебра.

Представляет интерес исследование [46], в котором 
эмбрионы данио-рерио подвергли острому контакту 
с коллоидным раствором НЧ серебра (покрытием служила 
олеиновая кислота) двух размеров — 4 и 10 нм, а также 
с ионами серебра на протяжении разных периодов раз-
вития  — от 4 до 96 ч после оплодотворения. Концентра-
ции НЧ в растворе составили 0,481; 0,963; 1,925; 3,850; 
7,700; 11,550 и 23,100 мг/л, в то время как содержание 
ионов серебра было выбрано на два порядка меньшим: 
0,0015; 0,003; 0,006; 0,018; 0,036 и 0,072 мг/л. Накопле-
ние серебра обнаружено преимущественно в голове эм-
бриона. Количество дефектов у эмбрионов возрастало 
с увеличением дозы НЧ, при этом НЧ меньшего размера 
оказывали большее токсическое влияние и в большем 
объёме накапливались в организме, возможно, благода-
ря их поступлению через жабры. Однако для Ag+ схожие 
по характеру токсические эффекты были обнаружены 
при концентрациях в 300 раз меньших, хотя и на два по-
рядка превышавших содержание Ag+ в растворах с НЧ 
и в чистой воде у контрольной группы. Были обнаружены 
заметные нарушения развития: экспериментальные эм-
брионы отличались маленькой головой с уменьшенными 
глазами и недоразвитым задним мозгом, отёчностью 

сердца и замедленным сердечным ритмом, согнутым 
нотохордом и деформациями желточного мешка. Также 
были рассмотрены уровни экспрессии нескольких генов, 
связанных с нейрональным развитием, после 24 ч экс-
позиции НЧ. Уровень экспрессии гена раннего маркёра 
нейрональных клеток HUC (ELAVL3) был заметно снижен 
при НЧ размером 10 нм, но несколько повышен при НЧ 
размером 4 нм. Аналогичным образом изменилась экс-
прессия гена глиального фибриллярного кислого белка 
GFAP, характерного для астроцитов и признанного одним 
из ранних маркёров окислительного стресса. Уровни экс-
прессии гена нейрогенина-1 (NGN1) — регулятора диф-
ференциации нейронов — оказались повышены по срав-
нению с контролем. Авторы полагают, что деформации 
головы эмбриона и недоразвитость глаз были обусловле-
ны нарушениями дифференциации нейрональных клеток, 
так как не было найдено изменений уровней экспрессии 
генов otx и rx1, регулирующих развитие сетчатки. Уровень 
экспрессии гена металлотионеина был снижен при НЧ 
размером 4 нм при любых концентрациях НЧ, а в осталь-
ных группах при малых концентрациях НЧ или Ag+ он воз-
растал, но при увеличении концентрации снижался. В пути 
воздействия серебра на клетки также были вовлечены 
АТФ-связывающие кассетные белки-транспортеры (ATP-
binding cassette transporters), участвующие в том числе 
в детоксификации тяжёлых металлов, при этом уровни 
экспрессии их генов возросли.

Изучено влияние контакта в течение 4–120 ч с мо-
мента оплодотворения с НЧ серебра разного размера 
(10 или 50 нм) и с разным покрытием (PVP, цитрат) [47], 
а также с Ag+, на выживаемость и морфологию эмбрионов 
данио-рерио. Рассмотрено влияние НЧ и ионов серебра 
на плаванье мальков (возраст 7 сут) и поведенческий ответ 
рыб на изменения освещённости. НЧ, покрытые цитратом, 
и ионы вызывали токсические эффекты, в частности за-
держку вылупления, повышенную смертность и морфоло-
гические нарушения. В этом исследовании влия ние ионов 
Ag+ было выражено сильнее. Мальки, контактировавшие 
с покрытыми цитратом НЧ, демонстрировали нормаль-
ные поведенческие реакции на изменения освещённости, 
в то время как подвергшиеся воздействию Ag+ рыбы отли-
чались гиперактивностью при любой освещённости, кро-
ме постоянного яркого света. При этом зрение ни у кого 
не пострадало, так как изменения в освещённости заме-
чали все рыбы и порог освещённости, запускавший смену 
поведения, был одинаков для всех особей в каждой части 
тестирования. Аналогичным образом НЧ, покрытые PVP, 
не оказали влияния ни на выживаемость, ни на морфо-
логию эмбрионов, что может говорить об ингибировании 
PVP токсического эффекта НЧ серебра. 

Проведено исследование с покрытыми PEG-500 нано-
частицами серебра и с широким спектром концентраций 
(от 2,15 нг/мл до 2,15 мг/л) [48].  При этом было обнару-
жено, что высокие концентрации как НЧ, так и Ag+, наобо-
рот, обусловливали подавление локомоторной активности 
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у мальков, вызвав при этом сходные с предыдущим при-
мером токсические эффекты для эмбриона. Одновремен-
но с этим низкие, сопоставимые с естественными, концен-
трации Ag+ вызывали у мальков гиперактивность.

В эксперименте E.A. González и соавт.  [49] рассмо-
трено влияние именно низких, близких к природным, 
уровней содержания НЧ серебра (покрытие — альгинат; 
содержание 0,03; 0,1; 0,3; 1 и 3 ppm) на эмбрионы данио-
рерио. Экспонирование составляло 4–120 ч после опло-
дотворения. При этом не было обнаружено негативных 
изменений выживаемости, вылупления или морфологии. 
Однако в возрасте 3 сут рыбы из групп с концентрациями 
НЧ от 0,3 до 3 ppm были гиперактивны в своих реакци-
ях на изменения освещённости. После 4 сут жизни ги-
перактивными оставались только представители группы 
с концентрацией НЧ 3 ppm, а в возрасте 5 сут отклонения 
от нормы в поведении исчезали у всех эксперименталь-
ных особей.

Как видим, результаты исследований разных авторов 
с эмбрионами данио-рерио и НЧ серебра в некоторой ча-
сти результатов противоречивы. Вероятно, это связано 
с тем, что не все методики стандартизированы и не все 
внешние факторы принимаются во внимание. Не полно-
стью однородны результаты исследований и на грызу-
нах, и с другими типами НЧ. У самок мышей, например, 
которым во время беременности были сделаны разовые 
внутривенные инъекции НЧ кремния или TiO2, наблю-
дались осложнения беременности. Размер плода у них 
был меньше, чем у контрольных животных, и НЧ были 
обнаружены в плаценте, печени и мозге плода [50]. По-
сле  многократных подкожных инъекций наночастиц TiO2, 
сделанных беременным мышам, у мышат мужского пола 
была снижена масса тела, а НЧ обнаружены в черепных 
нервах и в тестикулах. В образцах мозга были выявле-
ны  маркёры апоптоза, наблюдались нарушения структу-
ры тестикул и снижение количества зрелой спермы [51]. 
В сходных экспериментах были обнаружены маркёры 
апоптоза в мозге плодов и новорожденных мышат [52], 
а также уменьшение размера плаценты, плода и анато-
мические нарушения в мозге и печени плода [53]. При ин-
трагастральном введении наночастиц TiO2 беременным 
крысам у потомства обнаруживаются маркёры апоптоза 
и угнетение нейрогенеза в гиппокампе [18]. У потомства 
самок, потреблявших с кормом наночастицы ZnO, обнару-
жены молекулярные свидетельства нарушений в развитии 
и функционировании печени [54]. В ряде работ показаны 
нарушения репродуктивной функции у самцов и самок, 
подвергшихся воздействию наночастиц серебра при од-
нократном пероральном введении (угнетение сперматоге-
неза, гистопатологические нарушения в яичниках и т.д.). 
Наличие и характер токсического эффекта в значительной 
степени зависели от дозы и размера НЧ: чем они меньше, 
тем менее выражен был эффект [55]. Однако исследова-
телями [56] было обнаружено и подтверждено влияние 
перорального потребления НЧ серебра на рождае мость 

у мышей в виде увеличения количества потомства. Ко-
личество потомства у самок и самцов, контактировавших 
с НЧ серебра с покрытием PVP во время спаривания, бе-
ременности и лактации, было примерно вдвое больше, 
чем в контрольной группе. В случае же использования 
коллоидного раствора НЧ серебра без покрытия не было 
замечено изменений в репродуктивной функции у самок 
мышей [57].

Определенным индикатором влияния НЧ на нервную 
систему и функцию головного мозга служат изменения 
в поведении у животных, контактировавших с НЧ. Эти из-
менения  могут наблюдаться также у их потомства, кото-
рому НЧ могли передаваться из организма матери в пери-
од пренатального развития и/или раннего постнатального 
развития (во время лактации). Это тоже сегодня является 
предметом пристальных исследований, чему далее будет 
посвящён отдельный раздел.

4. МЕТОДЫ КОЛИЧЕСТВЕННОГО 
ОПРЕДЕЛЕНИЯ СОДЕРЖАНИЯ  
НАНОЧАСТИЦ В ТКАНЯХ

Одним из ключевых элементов изучения токсично-
сти НЧ для живых систем является определение их на-
личия и содержания (уровня накопления) в биологиче-
ских образцах. Содержание НЧ в таких образцах может 
быть оценено либо по количеству химического элемента, 
из которого изготовлены НЧ (если в норме его не должно 
содержаться в образце), либо по количеству именно НЧ, 
подсчитанному в образце. Основная проблема заключает-
ся в следующем: уровни накопления НЧ в тканях и орга-
нах экспериментальных животных могут быть настолько 
небольшими, что многие лабораторные методы опреде-
ления содержания веществ, например биохимические, 
часто неэффективны. Количественная оценка накопления 
химического элемента НЧ в органах и тканях лаборатор-
ных животных может быть стандартно проведена только 
методами атомно-эмиссионной спектроскопии с индук-
тивно-связанной плазмой (ИСП-АЭС), масс-спектрометрии 
с индуктивно-связанной плазмой (ИСП-МС), нейтронным 
активационным анализом (НАА) и рядом других анало-
гичных методов. Обнаружение же самих НЧ, подсчёт их 
количества, определение размеров и форм в основном 
проводится методами электронной микроскопии1 и ди-
намического рассеяния света (ДРС). Все перечисленные 
методы обладают как значительными аналитическими 
возможностями, так и индивидуальными ограничениями.

Атомно-абсорбционная спектрометрия (ААС) 
является известным одноэлементным методом 
для точного количественного химического анализа. Ме-
тод основан на поглощении электромагнитного излучения 

1 В оптические микроскопы не видно накапливающихся в тканях НЧ, 
так как размеры НЧ меньше длины волны света.
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специфической длины волны атомом в основном состоя-
нии с переходом в возбуждённое состояние. Поглощённая 
энергия прямо пропорциональна количеству присутствую-
щих атомов. Выделяют 4 основных типа техники атоми-
зации: пламенная атомизация (испарение и атомизация 
происходят в пламени), электротермическая атомизация 
(испарение и атомизация пробы происходят в графитовой 
трубке), гидридная техника (основана на разложении га-
зообразных гидридов в кварцевой ячейке или графитовой 
печи) и метод «холодного пара» (применяется в основном 
для определения ртути).

Достоинствами метода являются простота спектров 
поглощения в сравнении с эмиссионными спектрами, 
стоимость анализа, простота и быстрота проведения из-
мерений. Существенные ограничения ААС — это неселек-
тивное поглощение и матричное подавление при анализе 
сложных по составу объектов, низкая селективность и не-
достаточная чувствительность, возможность определения 
тех элементов, для которых есть в наличии лампы [58, 59]. 
Пределы обнаружения химических элементов методом 
ААС зависят от определяемого элемента, матрицы образца 
и типа прибора. Для приборов в пламенном варианте пре-
делы обнаружения могут варьировать от 0,1 до 100 мкг/л, 
а в электротермическом — от 0,001 до 0,1 мкг/л.

Атомно-эмиссионная спектрометрия с индуктив-
но-связанной плазмой (ИСП-АЭС) — это разновидность 
масс-спектрометрии, отличающаяся высокой чувстви-
тельностью, способностью определять до 70 элементов 
периодической системы Менделеева, низкими пределами 
обнаружения (до ~10−9-10−7 % мас.), высокой стабильно-
стью излучения разряда, быстротой измерений, простотой 
градуирования [60, 61]. Метод основан на использовании 
индуктивно-связанной плазмы в качестве источника 
ионов. Такая плазма представляет собой сильно иони-
зированный инертный газ (например, аргон) с одинако-
вым числом электронов и ионов, поддерживаемых ра-
диочастотным полем. Высокая температура, достигнутая 
в плазме, последовательно превращает в пар и возбуж-
дает атомы испытуемого образца. Количественная оценка 
в ИСП-АЭС основана на измерении возбуждённых атомов 
и ионов при длинах волн, характерных для конкретных 
элементов. Основные ограничения метода ИСП-АЭС свя-
заны с матричным эффектом и интерферирующими воз-
действиями матричных компонентов проб. К недостат-
кам методики также можно отнести высокую стоимость 
оборудования и затраты на его обслуживание [62].

Масс-спектрометрия с индуктивно-связанной 
плаз мой (ИСП-МС) занимает лидирующее место в опре-
делении металлов и металлоидов в различных типах об-
разцов. В основе метода лежит применение аргоновой ин-
дуктивно-связанной плазмы в качестве источника ионов 
в сочетании с масс-спектрометром для разделения и по-
следующего детектирования ионов. Основными достоин-
ствами ИСП-МС, как и в случае ИСП-АЭС, являются вы-
сокая чувствительность, возможность многоэлементного 

анализа, низкие пределы обнаружения (ниже, чем у ИСП-
АЭС), высокая точность и широкий линейный диапазон 
определяемых концентраций, а также возможность 
определения изотопного состава образца [62]. Например, 
предел обнаружения для золота составляет 50 мкг/л 
методом ИСП-АЭС и 0,0005 мкг/л — методом ИСП-МС. 
Следует отметить, что пределы обнаружения зависят 
от определяемого элемента и матрицы образца. К недо-
статкам метода можно отнести стоимость оборудования 
и газа, необходимость использования нескольких газов 
высокой чистоты, высокий уровень квалификации персо-
нала, необходимость постоянного контроля интерферен-
ций [62–64].

В промышленности нашли применение некоторые 
разновидности метода ИСП-МС, как, например, СП-ИСП-
МС. Эта разновидность позволяет определять размер, 
распределение по размерам и концентрацию НЧ в су-
спензиях всего за несколько минут. При использовании 
метода СП-ИСП-МС сильно разбавленный раствор вводят  
в спектрометр таким образом, что статистически только 
одна наночастица в каждый отдельно взятый момент 
времени попадает в плазму [62, 65]. Сильная сторона ме-
тодики заключена в том, что для измерений может быть 
использован стандартный пробор ИСП-МС без техниче-
ских изменений и дополнительных программ обработки 
данных. Недостатки метода связаны с отсутствием воз-
можности многоэлементного анализа с использованием 
традиционных квадрупольных систем ИСП-МС. Точность 
определения размера частиц сильно зависит от матрицы 
анализируемого материала и размеров самих частиц [62].

В большинстве случаев объектами анализа в ИСП-МС, 
ИСП-АЭС и ААС становятся водные растворы. Основны-
ми требованиями анализа растворов является полный 
перевод определяемых элементов в раствор, обеспе-
чение устойчивости растворов и снижение содержания 
матричных элементов. Не менее важным параметром 
служит  степень чистоты используемых растворов. Ста-
дия химической подготовки проб, которая определяет 
правильность всего анализа в целом, — самая сложная 
и продолжительная.

Использование лазерной установки для проведения 
лазерной абляции в сочетании с ИСП-масс-спектрометром 
(ЛА-ИСП-МС) позволяет выполнять анализ твёрдых об-
разцов. Метод отличается высокой чувствительностью, 
точностью и простотой анализа. Система для ЛА-ИСП-МС 
состоит из импульсного лазерного источника, системы 
переноса лучей, транспортной линии и детектора ИСП 
[66, 67]. При этом недостатком метода является необхо-
димость использования при измерении стандартов с той 
же матрицей, что и анализируемый образец, что не всегда 
возможно [66].

Другим методом определения элементного соста-
ва образцов является микрорентгеновская флуорес-
ценция [68], основанная на зависимости интенсивности 
рентгеновской флуоресценции от концентрации элемента 
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в образце. При облучении образца мощным потоком рент-
геновского излучения возникает характерное флуорес-
центное излучение атомов вещества, пропорциональное 
их концентрации в образце. Метод микрорентгеновской 
флуоресценции относится к неразрушающим методам 
анализа, подходит для анализа негомогенных образцов 
и требует минимальной подготовки проб. Метод пригоден 
для определения концентрации элементов с Z >11 [69]. 
Пределы обнаружения для металлов находятся на уровне 
0,05–150,0 мкг/л, погрешность метода составляет 2–9%, 
а время на анализ не превышает 15 мин.

Перспективным методом является нейтронный ак-
тивационный анализ (НАА). Это метод и качественно-
го, и количественного определения химических элемен-
тов в образцах, основанный на измерении характеристик 
излучения радионуклидов, образующихся при облучении 
образцов нейтронами. Метод характеризуется высокой 
селективностью, точностью, чувствительностью, воз-
можностью одновременного определения большого чис-
ла элементов, неразрушающим характером, простотой 
подготовки проб, возможностью минимизации влияния 
матричных элементов [70, 71]. Процедура облучения об-
разцов и продолжительность облучения зависят от типа 
реактора и плотности потока нейтронов. НАА является 
одним из основных конкурентов ИСП-МС. Однако в от-
личие от ИСП он не требует перевода образов в раствор 
и позволяет работать с образцами, масса которых очень 
мала (как, например, органы мелких лабораторных жи-
вотных — мышей, крыс) [72]. Одним из основных не-
достатков метода является работа с радиоактивными 
образцами. В НАА, как и в других методах количествен-
ного анализа, пределы обнаружения элементов зависят 
от образца. В случае полимеров пределы обнаружения 
элементов могут варьировать от 0,004 до 2,500 мкг/г, 
а в образцах растительного происхождения — от 0,1 
до 50,0 мкг/г.

Методы сканирующей электронной микроскопии 
(СЭМ) и просвечивающей электронной микроскопии 
(ПЭМ) на протяжении многих лет применяются в иссле-
дованиях НЧ [73]. Их в основном используют для опреде-
ления размеров и форм НЧ, но некоторые приборы снаб-
жены и дополнительными устройствами для элементного 
анализа. Данные устройства больше подходят для ка-
чественного анализа, так как получить точные количе-
ственные данные о содержании НЧ с помощью методов 
электронной микроскопии сложно.

Пространственное разрешение современных методов 
СЭМ составляет порядка 10 нм, а в усовершенствованных 
версиях может достигать 2,5 нм, максимальное увели-
чение составляет ×106. В типичном сканирующем элек-
тронном микроскопе пучок электронов с энергией от не-
скольких сотен эВ до 50 кэВ фокусируется на поверхности 
образца в очень маленькое пятно диаметром примерно 
5 нм, которое сканирует поверхность с помощью систе-
мы отклоняющих катушек. При столкновении электронов 

с атомами материала имеет место эмиссия электронов 
и фотонов из образца. При попадании эмитированных 
электронов в катодно-лучевую трубку в ней формируются 
СЭМ-изображения, представляющие информацию о мор-
фологии поверхности образца [74].

Одним из наиболее эффективных методов структурных 
исследований материалов, в том числе наноматериалов, 
является ПЭМ, которая позволяет получить изображения 
с высоким разрешением, вплоть до атомарного, а также 
информацию о химическом составе материала. Типовая 
установка ПЭМ состоит из вакуумной системы, источни-
ка электронов, серии электромагнитных линз, устройства 
формирования изображения, а также устройства ввода-
вывода и перемещения образца под электронным пуч-
ком [75]. Высокоэнергичный пучок электронов проходит 
через тонкий образец, взаимодействует с ним и транс-
формируется в неупругорассеянные и упругорассеянные 
электроны, которые фокусируются на устройстве форми-
рования изображения: флуоресцентном экране, фотопла-
стинке или ПЗС-сенсоре. Как сканирующая, так и просве-
чивающая электронная микроскопия дают информацию 
о размерах, степени агрегации, дисперсии и гетероген-
ности наноматериалов. Однако разрешение ПЭМ в разы 
превышает разрешение СЭМ. В просвечивающем элек-
тронном микроскопе ускоряющее напряжение прямо 
пропорционально его пространственному разрешению. 
Так, при ускоряющем напряжении 400 кВ теоретический 
предел разрешения ПЭМ составляет менее 0,2 нм. Уве-
личение варьирует в пределах от 50 до 106. ПЭМ позво-
ляет определить точный размер частиц как для изобра - 
жений, полученных методом яркого поля, так и для изо-
бражений, полученных методом тёмного поля, а также 
содержит информацию о морфологии образца, его соста-
ве и кристаллографической структуре [75].

Для определения размеров НЧ в растворе также актив-
но используется метод динамического рассеяния света 
(ДРС). Метод основан на анализе флуктуаций интенсив-
ности светорассеяния, которые содержат информацию 
о пространственной динамике рассеивателей и времен-
ных флуктуациях их индивидуальных оптических свойств 
[11]. В случае монодисперсного раствора размеры частиц 
можно определить достаточно точно. Если же в растворе 
присутствуют несколько видов частиц и их размеры отли-
чаются в несколько раз, точность их определения значи-
тельно уменьшается. Данный метод позволяет измерять 
размеры частиц от 0,5–1,0 нм до 5–6 мкм. При сравнении 
методов ДРС и ПЭМ показано, что для раст воров, со-
держащих НЧ в неагрегированном состоянии, размеры 
частиц, полученные двумя методами, не сильно различа-
лись. В то же время для агрегированных частиц ПЭМ дает 
более точные размеры [75].

В целом выбор методики анализа наличия НЧ и их 
количественного содержания в биологических образцах 
зависит от задач исследования и возможностей научного 
коллектива.
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Оценка влияния антитабачного законодательства 
на госпитализацию пациентов с заболеваниями 
органов дыхания в трёх регионах Российской 
Федерации
Т.А. Агишина, А.В. Концевая, М.Г. Гамбарян, О.М. Драпкина 
Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины, Москва, Российская Федерации

АННОТАЦИЯ

Цель. Оценить влияние антитабачных мер в рамках Федерального антитабачного закона на госпитальную заболе-
ваемость пневмониями различной этиологии и другими острыми респираторными инфекциями нижних дыхательных 
путей, а также бронхиальной астмой в Самарской, Архангельской областях и Чувашской Республике. 

Материал и методы. Проведён ретроспективный анализ ежемесячных показателей госпитальной заболеваемости 
пневмониями (коды J12–J18 по МКБ-10) и другими острыми респираторными инфекциями нижних дыхательных путей 
(коды J20–J22 по МКБ-10), бронхиальной астмой (код J45 по МКБ-10), астматическим статусом (код J46 по МКБ-10) 
в трёх регионах Российской Федерации с 01.01.2012 г. по 31.12.2017 г., а также в подгруппах по возрасту (0–14, 15–59, 
60 лет и старше). Анализ проводили при помощи пакета программ STATA 15.0 методом прерванных временных рядов 
(interrupted time series). 

Результаты. Выявлено снижение госпитальной заболеваемости инфекциями дыхательных путей после каждого 
из этапов введения антитабачных мер в трёх регионах Российской Федерации: в Архангельской области снижение 
составило 19% в 2013 году и 22% — в 2014 году, в Самарской области — 20 и 23% соответственно, в Чувашской Рес-
публике — 31 и 39% соответственно. Статистически значимое снижение госпитальной заболеваемости бронхиальной 
астмой и астматическим статусом наблюдалось лишь в Чувашской Республике (на 11% — в 2013 году и на 12% — 
в 2014 году). В других регионах снижение было статистически не значимым. 

Заключение. Антитабачные меры, внедрённые в России в 2013 и 2014 годах, привели к снижению числа госпита-
лизаций по поводу инфекций нижних дыхательных путей.

Ключевые слова: антитабачное законодательство; инфекции нижних дыхательный путей; пневмония; бронхиальная 
астма; анализ прерванных временных рядов. 
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ABSTRACT

AIM: Tо assess the impact of anti-tobacco measures under federal anti-tobacco law on the hospital admissions for pneu-
monia of various diagnoses, and other acute respiratory infections of the lower respiratory tract, bronchial asthma, and asth-
matic status in the Samara, Arkhangelsk regions, and the Chuvash Republic.

MATERIAL AND METHODS: A retrospective analysis of monthly hospital admissions for pneumonia (ICD-10 J12–J18), and 
other acute respiratory infections of the lower respiratory airways (ICD-10 J20–J22), asthma (ICD-10 J45), and status asth-
maticus (ICD-10 J46) was carried out in the three selected regions of the Russian Federation from the 1st of January, 2012, till 
the 31st of December, 2017, and in subgroups (0–14, 15–59, 60 years, and older). The analytical approach used was the inter-
rupted time series method, which was performed using the STATA 15.0 software package.

RESULTS: From this study, it was revealed that there was a decrease in the hospital incidence of respiratory airways in-
fections after each stage of enacting the anti-tobacco policy in all the three selected regions of the Russian Federation. In the 
Arkhangelsk region, this decrease amounted to 19% in 2013, and 22% in 2014. In the Samara region, 20% and 23% respectively, 
and the Chuvash Republic, 31% and 39% respectively. A significant decrease in hospital admissions for asthma and status 
asthmaticus was observed only in the Chuvash Republic (the decrease occurred by 11% in 2013, and by 12% in 2014). In other 
regions, the observed decrease was not significant.

CONCLUSION: From this study, the results obtained have shown that the anti-tobacco measures introduced in Russia in 
2013 and 2014 were responsible for the decrease in the number of hospitalizations for lower respiratory airways infections 
within the same period.

Keywords: anti-tobacco legislation; lower respiratory airways infections; pneumonia; asthma; interrupted time series.
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ВВЕДЕНИЕ
Курение — один из предотвратимых факторов риска 

заболеваемости как инфекционными, так и неинфекци-
онными болезнями.

Воздействие табачного дыма на организм активных 
курильщиков и окружающих их людей (пассивных ку-
рильщиков) приводит к развитию заболеваний разных 
органов и систем. Одно из последствий потребления та-
бака — повышение вероятности развития или обостре-
ния хронических болезней органов дыхания, в частности: 
хронических бронхитов, бронхиальной астмы (БА), хрони-
ческой обструктивной болезни лёгких, эмфиземы лёгких, 
рака лёгкого. Кроме того, табак является причиной обо-
стрения инфекций дыхательных путей (грипп, пневмония, 
туберкулёз и др.) [1]. Вдыхание табачного дыма приводит 
к целому ряду патологических изменений в слизистых 
оболочках бронхов и лёгочной ткани, вызывает воспа-
ление, нарушает механизмы местного иммунитета, делая 
лёгкие более восприимчивыми к бактериальным инфек-
циям [2]. Курение табака ассоциировано с риском разви-
тия БА вследствие индукции воспаления в дыхательных 
путях, в частности в малых бронхах, а также с риском 
развития ремоделирования дыхательных путей, в том 
числе дистальных. Таким образом возникает риск фор-
мирования воздушных ловушек и гетерогенности венти-
ляции легких. Кроме того, табачный дым может привести 
к гиперпродукции IgЕ и, следовательно, к гиперреактив-
ности бронхов [3]. У детей, которые являются пассивными 
курильщиками, повышен риск обострения и развития БА 
[4], инфекций среднего уха [5], острых инфекций дыха-
тельных путей [6].

По данным глобального опроса взрослого населения 
о потреблении табака (Global adult tobacco survey, GATS), 
в России курят около 30,9% населения, среди мужчин 
курящих — 49,8%, а среди женщин — 14,5%. По под-
ростковому курению Россия также занимает одно из ли-
дирующих мест в мире [7].

В 2008 году Россия присоединилась к Рамочной кон-
венции по борьбе против табака, разработанной ВОЗ. 23 
февраля 2013 г. был принят федеральный закон № 15-
ФЗ «Об охране здоровья граждан от воздействия окру-
жающего табачного дыма, последствий потребления та-
бака или потребления никотинсодержащей продукции» 
от 23.02.2013 г. (далее — Федеральный антитабачный 
закон), который вступил в силу на всей территории Рос-
сии 1 июня 2013 г. и обязателен к исполнению для всех 
субъектов Российской Федерации. Принятый антитабач-
ный закон считается одним из самых жёстких в Европе 
и предусматривает внедрение целого комплекса мер, на-
правленных на сокращение потребления табака. 

Доказано, что запрет курения в общественных местах 
и другие антитабачные меры могут сопровождаться со-
кращением заболеваемости и смертности уже в первые 
месяцы после введения запрета. В работе [8] показано, 

что при условии эффективного внедрения законов, на-
правленных на ограничение потребления табака, фикси-
руется статистически значимое сокращение госпитализа-
ций по поводу острого коронарного синдрома и острого 
инфаркта миокарда. Нами ранее [9] продемонстрировано 
сокращение госпитализаций по поводу острого инфаркта 
миокарда в трёх регионах Российской Федерации.

Существенно реже проводились исследования, в ко-
торых оценивали сокращение госпитализаций, связан-
ных с заболеваниями дыхательных путей, такими как БА 
и пневмония. В работах [10, 11] показано немедленное 
снижение госпитализаций по поводу БА и инфекций ниж-
них дыхательных путей сразу же после введения запрета 
на курение в общественных местах.

С учётом зарубежного опыта и данных отечественных 
исследователей для нашей работы выбраны нозологии, 
которые напрямую связаны с активным или пассивным 
курением (пневмонии и другие инфекции нижних ды-
хательных путей), поскольку они наиболее быстро реа-
гируют на запрет курения в общественных местах [10]. 
Напротив, БА — это полиэтиологическое хроническое 
воспалительное заболевание, которое может не дать 
быстрого изменения госпитальной заболеваемости в от-
вет на применяемые антитабачные меры [1]. Поэтому БА 
и астматический статус выбраны в качестве контроля.

В Российской Федерации внедрение Федерального 
антитабачного закона на региональном уровне харак-
теризовалось определёнными особенностями, которые 
могли повлиять на эффективность реализуемых зако-
нодательных мер, как показано в наших исследованиях 
[12, 13]. Данные о госпитализациях с конкретными забо-
леваниями являются рутинно собираемыми и могут быть 
использованы при анализе эффективности Федерального 
антитабачного закона в отдельных регионах Российской 
Федерации.

Цель. Изучить влияние мер Федерального антитабач-
ного закона на госпитализацию пациентов с некоторыми 
заболеваниями органов дыхания в трёх регионах Россий-
ской Федерации — Чувашской Республике, Самарской 
и Архангельской областях.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Поскольку для оценки эффективности реализации за-

конодательных мер рандомизированные контролируемые 
исследования неприемлемы, нами применён квази-экс-
периментальный дизайн с использованием методологии 
естественного эксперимента. Данная методология попу-
ляционных исследований широко используется для оцен-
ки эффективности вмешательств в области общественно-
го здравоохранения. 

Проведено ретроспективное исследование с анали-
зом данных о госпитальной заболеваемости за 2012–
2017 гг. в трёх регионах Российской Федерации: Самар-
ской и Архангельской областях, Чувашской Республике. 
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За госпитальную заболеваемость принималось число 
случаев госпитализаций по поводу конкретного заболе-
вания лиц, лечившихся в стационаре за определённый 
промежуток времени (месяц, год). При этом не учитыва-
лось, является ли этот случай госпитализации первичным 
или повторным. 

Изучена динамика госпитальной заболеваемости 
респираторными инфекциями, риск госпитализаций 
при возникновении или обострении которых ассоциирован 
с активным либо пассивным курением. Предметом стати-
стического анализа были пневмонии различной этиологии 
(коды J12–J18 по МКБ-10) и другие острые респиратор-
ные инфекции нижних дыхательных путей (коды J20–J22 
по МКБ-10), а также БА (код J45 по МКБ-10) и астмати-
ческий статус (код J46 по МКБ-10) в качестве контроля.

Проанализированы показатели ежемесячной госпи-
тальной заболеваемости вышеперечисленными респи-
раторными инфекциями в трёх регионах: Архангельской 
области, Самарской области, Чувашской Республике. 
Анализ проводили с января 2012 г. по декабрь 2017 г. 
включительно среди всего населения в целом, а также 
в подгруппах по возрасту (0–14 лет, 15–59 лет и 60 лет 
и старше). Данные были взяты из территориальных фон-
дов обязательного медицинского страхования указанных 
регионов, а не из форм федерального статистического 
наблюдения, потому что только эти данные отражают 
помесячную госпитализацию по различным нозологиям, 
а сбор такой информации в федеральных статистических 
формах не предусмотрен.

Статистический анализ выполняли с помощью метода 
прерванных временных рядов (interrupted time series, ITS) 
в программе STATA 15.0. Этот метод традиционно исполь-
зуют в случаях, когда невозможны рандомизация и вы-
деление контрольной группы, а также в ситуациях, когда 
необходима ретроспективная оценка эффективности мер, 
уже реализованных до начала исследования. Особенности 
данной методологии изложены нами ранее [14]. 

С помощью метода ITS устанавливается временной 
ряд (в нашем случае — данные помесячных госпитали-
заций), который «прерывается» вмешательством в кон-
кретной точке. В нашем исследовании определены две 
контрольные точки — июнь 2013 г. и июнь 2014 г. Со-
гласно Федеральному антитабачному закону, с 1 июня 
2013 г. вступил в силу запрет курения на рабочих местах, 
в общественном транспорте, в школах, больницах, подъ-
ездах жилых домов, на детских площадках и вокзалах. 
С 1 июня 2014 г. запрещено курить в барах, ресторанах 
и гостиничных комплексах, в магазинах, поездах дальне-
го следования и на железнодорожных платформах.

Для анализа прерванных временных рядов чаще всего 
применяют метод наименьших квадратов. Регрессионная 
модель выглядит следующим образом:

Yt = β0 + β1T + β2Xt + β3TXt,
где T — переменная времени, т.е. время от начала иссле-
дования в каждый момент наблюдения; Xt — переменная, 

указывающая на то, было ли совершено вмешательство 
в данный момент времени t (Xt=0, если вмешательства 
ещё не было, Xt=1, если вмешательство уже произошло); 
Yt — результат в каждой точке наблюдения; β0 — на-
чальный уровень, при котором T=0; β1 — базовый тренд 
до вмешательства; β2 — изменение уровня после про-
ведённого вмешательства; β3 — изменение тренда после 
проведённого вмешательства [15].

РЕЗУЛЬТАТЫ
На рис. 1 представлены результаты оценки динами-

ки госпитальной заболеваемости методом ITS по пово-
ду инфекций нижних дыхательных путей в трёх регионах 
на протяжении 2012–2017 гг., а на рис. 2 — аналогичные 
показатели в отношении БА.

При анализе полученных данных в отношении госпи-
тальной заболеваемости инфекциями дыхательных путей 
(пневмониями различной этиологии и другими острыми 
респираторными инфекциями нижних дыхательных путей) 
установлено снижение показателей сразу же после введе-
ния каждого из двух этапов Федерального антитабачного 
закона во всех трёх исследуемых регионах (табл.). В Архан-
гельской области снижение госпитальной заболеваемости 
инфекциями дыхательных путей составило 19% в 2013 году 
и 22% — в 2014 году, в Самарской области — 20 и 23% 
соответственно, в Чувашской Республике — 31 и 39% со-
ответственно. Во всех трёх регионах более выраженное 
снижение госпитальной заболеваемости наблюдалось 
в 2014 году, т.е. после введения второго пакета противо-
табачных мер. При сравнении регионов видно, что наи-
большее снижение отмечено в Чувашской Республике.

Степень снижения госпитальной заболеваемости ин-
фекциями дыхательных путей была относительно неболь-
шой в старшей возрастной подгруппе (60 лет и старше), 
при этом в Самарской области снижение госпитальной 
заболеваемости в этой подгруппе было статистически 
не значимым. В Архангельской области наибольшее со-
кращение госпитальной заболеваемости инфекциями 
нижних дыхательных путей наблюдалось в возрастной 
группе 0–14 лет (25,7 и 30,7% в 2013 и 2014 годах соот-
ветственно), тогда как в Самарской области и Чувашской 
Республике максимальное снижение госпитальной забо-
леваемости обнаружено в возрастной группе 15–59 лет.

Из трёх исследуемых регионов наибольшее сниже-
ние госпитальной заболеваемости инфекциями нижних 
дыхательных путей (44%) было достигнуто в Чувашской 
Республике в 2014 году — в возрастной группе 15–59 лет. 

Небольшое, но статистически значимое снижение 
госпитальной заболеваемости БА и частоты случаев аст-
матического статуса наблюдалось только в одном из ре-
гионов — в Чувашской Республике: на 11% в 2013 году 
и на 12% — в 2014 году. В других регионах снижения 
практически не было (Самарская область) либо оно было 
статистически не значимым (Архангельская область).
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Рис. 1. Динамика госпитальной заболеваемости инфекциями 
нижних дыхательных путей в трёх регионах Российской Феде-
рации в 2012–2017 гг.
Fig. 1. Dynamics of hospital morbidity rates of lower respira-
tory tract infections in three regions of the Russian Federation in 
2012–2017.

Рис. 2. Динамика госпитальной заболеваемости бронхиальной 
астмой в трёх регионах Российской Федерации в 2012–2017  гг.
Fig. 2. Dynamics of hospital morbidity rates of asthma in three 
regions of the Russian Federation in 2012–2017.

ОБСУЖДЕНИЕ
С помощью метода ITS нами изучена динамика абсо-

лютного числа госпитализаций (госпитальной заболевае-
мости) по поводу инфекций нижних дыхательных путей 
и БА в трёх регионах Российской Федерации в двух вре-
менных точках. За временные точки были приняты даты 

введения в действие первого и второго пакетов противо-
табачных мер Федерального антитабачного закона, т.е. 
1 июня 2013 г. и 1 июня 2014 г. соответственно. Проде-
монстрировано сокращение госпитальной заболеваемости 
инфекциями нижних дыхательных путей во всех трёх ре-
гионах и небольшое снижение количества госпитализаций 
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по поводу БА только в одном регионе. Наибольший эф-
фект отмечен в Чувашской Республике, наименьший — 
в Архангельской области, что соответствует показателям 
полноты реализации антитабачных мер и распространён-
ности курения в этих регионах [12, 13].

В настоящее время в мире относительно немного 
исследований, изучавших влияние антитабачного за-
конодательства на госпитализации при респираторных 
заболеваниях. Имеются противоречивые данные о вли-
янии запрета курения в общественных местах на состо-
яние дыхательной системы. Так, в работе [16] показано 
значимое снижение неблагоприятных респираторных 
симптомов у работников гостиничного бизнеса. Имеются 
данные о снижении показателей госпитализации по по-
воду респираторных заболеваний после введения запрета 
на курение в общественных местах в Канаде [17], Швей-
царии [8], Ирландии [10, 18], Шотландии [19] и Англии 
[20, 21] — от 4,9 до 33%.

В нашем исследовании продемонстрировано значи-
тельное снижение госпитальной заболеваемости пнев-
монией различной этиологии (коды J12–J18 по МКБ-10) 
и другими острыми респираторными инфекциями нижних 
дыхательных путей (коды J20–J22 по МКБ-10) во всех 
трёх исследуемых регионах страны, причём во всех воз-
растных группах, включая детей 0–14 лет. Данный факт 
представляет несомненный интерес, поскольку дети 
в наименьшей степени подвергаются воздействию окру-
жающего табачного дыма в общественных местах. Не-
которые исследования указывают на связь увеличения 
встречаемости респираторных инфекций у детей с воз-
действием на них табачного дыма [6]. Исследования, 
проведённые в Великобритании среди детей до 12 лет 

и в США [22, 23], указывают на отсутствие статистически 
значимых изменений в частоте респираторных инфекций 
после запрета курения в общественных местах и на отсут-
ствие связи респираторных инфекций и пневмоний у де-
тей с их пассивным курением. В нашем же исследовании 
мы получили статистически значимое снижение показа-
телей ежемесячной госпитальной заболеваемости инфек-
циями нижних дыхательных путей у детей в возрасте от 0 
до 14 лет включительно (до 40%). Вероятно, такие разные 
результаты могут быть связаны с тем, что госпитальная 
заболеваемость инфекциями нижних дыхательных путей 
у детей (в особенности до 5 лет) во многом зависит от их 
подверженности воздействию окружающего табачного 
дыма дома, а не в общественных местах. После приня-
тия Федерального антитабачного закона распространён-
ность подверженности воздействию вторичного табачного 
дыма дома среди подростков сократилась с 76,4% в 2004 
году до 36,7% в 2015 году, по данным Глобального об-
следования употребления табака среди молодежи (Global 
youth tobacco survey, GYTS) [12]. Ещё одним косвенным 
подтверждением наших результатов может служить факт 
снижения заболеваемости хроническим бронхитом после 
2014 года, причём скорость снижения коррелировала 
с уровнем снижения пассивного и активного курения, 
по данным GYTS и GАTS, в каждой из возрастных групп 
(0–14, 15–17, 18 лет и старше) [24]. Однако снижение 
госпитальной заболеваемости пневмониями в младшей 
возрастной группе может быть также следствием вклю-
чения вакцинации против пневмококковой инфекции 
в календарь профилактических прививок детей от двух 
месяцев с 2014 года. Календарь прививок был утверж-
дён приказом Министерства здравоохранения Российской 

Таблица 1. Динамика госпитальной заболеваемости инфекциями нижних дыхательных путей и бронхиальной астмой в трёх регио-
нах Российской Федерации в 2012–2017 гг. среди популяции в целом и в отдельных возрастных группах
Table 1. Dynamics of hospital morbidity rates of lower respiratory tract infections and asthma in three regions of the Russian Federation in 
2012–2017 among the population and in age groups

Регион /
Region

Код по
МКБ-10 /
ICD code

Все / Аll
Возраст / Age

0–14 15–59 60 и старше /
60 and older

2013 2014 2013 2014 2013 2014 2013 2014

Архангельская область J12–J18
J20–J22

19,8%* 22,4%* 25,7%* 30,7%* 20%* 23,5%* 12,8%* 13%*

J45–J46 8,6% 9,5% — — — — — —

Самарская область J12–J18
J20–J22

20,7%* 23,6%* 18,9%* 21,1%* 28,5%* 35,4%* 6,8% 6,9%

J45–J46 1,3% 1,3% — — — — — —

Чувашская Республика J12–J18
J20–J22

31,5%* 39%* 33,5%* 40,9%* 33,3%* 44,4%* 20,7%* 23,7%*

J45–J46 11,1%* 12,1%* — — — — — —

* р <0,05.
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быть обусловлены различиями систем здравоохране-
ния и отсутствием амбулаторно-поликлинического этапа 
лечения этих заболеваний в других странах. Например, 
в Уругвае было установлено сокращение частоты экс-
тренных посещений врача по поводу БА на 15% после 
введения запрета курения в общественных местах и от-
сутствие динамики числа госпитализаций по поводу БА 
[28]. Аналогичные данные получены исследователями 
в США (Округ Олмстед, штат Миннесота), где снижение 
числа посещений отделений неотложной помощи по по-
воду БА сократилось на 22% [29].

20 декабря 2012 г. был издан приказ Министерства 
здравоохранения Российской Федерации от № 1086н 
«Об утверждении стандарта скорой медицинской помо-
щи при астме». Это повысило эффективность лечения 
нетяжёлых форм БА на амбулаторном этапе. Мы не ис-
следовали данные о менее тяжёлых обострениях астмы, 
не требующих госпитализации. Вероятно, обращение 
за скорой медицинской помощью и посещение врачей 
амбулаторно могут лучше отразить краткосрочные эф-
фекты Федерального антитабачного закона на функции 
дыхательной системы пациентов с БА. Это также объ-
ясняет отсутствие краткосрочного влияния на госпи-
тальную заболеваемость в двух регионах, где снизилось 
лишь количество нетяжёлых обострений, не требующих 
госпитализации, тогда как в Чувашии мы видим отсро-
ченный эффект в виде снижения количества тяжёлых 
обострений БА.

Исследователи отмечают наиболее выраженное сни-
жение числа госпитализаций по поводу заболеваний ды-
хательных путей после введения более строгого, или пол-
ного, запрета на курение в общественных местах, чем 
после частичного ограничения [11, 24, 26]. Аналогичные 
данные мы получили и в нашем исследовании. Во всех 
трёх регионах наблюдалось более выраженное снижение 
госпитальной заболеваемости по поводу инфекций ды-
хательных путей в 2014 году, когда в России был введён 
полный запрет на курение в общественных местах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Противотабачные меры, предусмотренные Феде-

ральным антитабачным законом, приводят к быстрому 
и статистически значимому снижению госпитальной забо-
леваемости инфекциями нижних дыхательных путей. Не-
которые региональные различия можно объяснить особен-
ностями внедрения противотабачных мер, а также нельзя 
исключить воздействие географических и экологических 
особенностей региона, образа жизни населения и др. 

Различие динамики госпитальной заболеваемости 
по поводу БА после внедрения закона, запрещающего 
курение в общественных местах (наличие достоверного 
эффекта в Чувашской Республике и его отсутствие в двух 
других регионах), вероятно, обусловлено отсроченным 
эффектом в отношении госпитальной заболеваемости 

Федерации от 21.03.2014 г. №125н «Об утверждении на-
ционального календаря профилактических прививок и ка-
лендаря профилактических прививок по эпидемическим 
показаниям».

При исследовании госпитальной заболеваемости 
БА (код J45 по МКБ-10) и астматическим статусом (код 
J46 по МКБ-10) снижение наблюдалось только в одном 
из регионов — в Чувашской Республике. Уже в 2004 году 
в Чувашской Республике были предприняты первые шаги 
по ограничению курения в общественных местах в соот-
ветствии с указом Президента Чувашской Республики 
№ 129 от 29 ноября 2004 г. «О профилактике курения та-
бака» и постановлением Кабинета министров Чувашской 
Республики № 33 от 11 февраля 2005 г. «О республикан-
ской программе по ограничению курения табака в Чуваш-
ской Республике на 2005–2007 гг.». Эти законодательные 
документы предписывали запрет на курение в обще-
ственных местах (за исключением специально отведён-
ных), а с 2010 года в республике уже действовали полный 
запрет на курение в общественных местах и другие анти-
табачные меры. На момент принятия Федерального анти-
табачного закона на территории Чувашской Республики 
были реализованы многие из мер, включённые в закон 
№ 15-ФЗ. Кроме того, в Чувашской Республике лучше, 
чем в других регионах, соблюдались нормы Федерального 
антитабачного закона [12, 13].

Эти результаты предположительно подтверждают 
нашу гипотезу о том, что запрет курения в обществен-
ных местах оказывает не краткосрочное, а отсроченное 
положительное влияние на состояние дыхательной си-
стемы. Обострение БА — это многофакторное событие, 
включающее бактериальные или вирусные инфекции, 
конституциональные факторы, активное курение, воз-
действие вторичного табачного дыма и других загряз-
нителей окружающей среды, которые синергически 
индуцируют воспаление в нижних дыхательных путях 
[2, 8]. Следовательно, при удалении одного из факторов 
(табачного дыма) уменьшается хроническое воспаление, 
но не сразу, а постепенно, в отличие от острых инфекций 
дыхательных путей, что и подтверждают результаты на-
шего исследования. Наличие эффекта только в Чуваш-
ской Республике является косвенным подтверждением 
долгосрочного положительного влияния противота-
бачных мер на здоровье дыхательной системы. Кроме 
того, на всеобщий результат могли повлиять введённые 
в 2013 году Федеральные клинические рекомендации 
по диагностике и лечению бронхиальной астмы, благо-
даря которым повысилась выявляемость заболевания 
и тем самым нивелировался и так небольшой эффект 
Федерального антитабачного закона. Некоторые ис-
следования указывают на сокращение госпитализаций 
по поводу хронических респираторных болезней, в част-
ности БА, после введения запрета курения в обществен-
ных местах: от 7,4% (Испания) до 22% (США) [11, 25–27]. 
Отличия от результатов настоящего исследования могут 
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пациентов с тяжёлым течением БА, требующим госпита-
лизации. 

Настоящее исследование даёт возможность сравнить 
результаты применения одного и того же закона в разных 
субъектах Российской Федерации, находящихся в еди-
ном правовом поле. Полнота правоприменения закона 
и исполнение антитабачных мер могут быть различными 
в разных регионах и зависеть от законодательной прак-
тики субъектов, качества работы контрольно-надзорных 
органов, степени влияния табачных кампаний в регионе. 
Наше исследование убедительно доказывает, что не толь-
ко введение комплекса законодательных мер, но и уро-
вень их исполнения определяют эффективность этих мер, 
в частности в отношении госпитальной заболеваемости 
респираторными инфекциями.

Предложенный метод ITS довольно прост в примене-
нии, требует лишь наличия качественных данных о госпи-
тальной заболеваемости, собираемых территориальными 
фондами обязательного медицинского страхования, по-
этому он может стать доступным способом оценки эф-
фективности антитабачной политики, проводимой в Рос-
сийской Федерации.

Результаты нашего исследования в очередной раз 
подтверждают эффективность и важность противотабач-
ных мер, ограничивающих потребление табака и курение 
в общественных местах на территории России, для укре-
пления здоровья населения нашей страны. Снижение 
случаев инфекций нижних дыхательных путей у детей 
и людей трудоспособного возраста приносит экономи-
ческие выгоды и является потенциалом для сокращения 
расходов на здравоохранение.
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Анализ вариаций биоэлектрической активности 
сердца человека при острых гипоксических 
воздействиях
М.И. Бочаров*, А.С. Шилов 
Коми научный центр Уральского отделения Российской академии наук, Сыктывкар, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ

Введение. В физиологии и медицине особое место отводится изучению гипоксических состояний организма. Опи-
саны индуцируемые гипоксией реакции ведущих физиологических систем, в том числе кровообращения. Однако мало 
изучена кардиологическая составляющая индивидуальных реакций и их изменчивость при разной степени острой ги-
поксии (ОГ).

Цель. Изучение индивидуальных особенностей типов реакции сопряжённых параметров ЭКГ и их вариаций на раз-
ных этапах ОГ легкой и средней степени.

Материалы и методы. Две группы мужчин 18–26 лет (n1=30 и n2=29) подвергались с разницей в один год ОГ — 
14,5 и 12,3% О2 в течение 20 мин. Во временные периоды ОГ (5, 10, 20 мин) определяли амплитудные (P1II, RII, T1II, BAL, 
BAR), временные (R–R, Q–T) параметры ЭКГ и оксигенацию крови (SрO2). В подгруппах (кластерах) описаны особен-
ности типов с «низкой» и «высокой» реакцией и её индивидуальной стабильностью при ОГ.

Результаты. Кластеризация отклонений параметров ЭКГ при ОГ 14,5 и 12,3% О2 выделила 2 подгруппы (класте-
ра), отличающихся как минимум по величине уменьшения суммарной BAL и R–R. При ОГ 14,5% О2 постепенно увели-
чивалось количество отличающихся параметров ЭКГ между подгруппами: на 5-й минуте — BAL (р <0,001), на 20-й 
минуте — RII (р=0,047), T1II (р=0,016), BAL (р <0,001), R–R (р=0,035), Q–T (р=0,008), а при ОГ 12,3% О2 — только BAL 
(р <0,001). Установлено, что во все периоды ОГ 14,5% О2 тип реакции сохранялся у 60% лиц, а при ОГ 12,3% О2 — 
у 55,2%, в остальных случаях тип реакции параметров ЭКГ изменялся. При этом параллели между типами реакции 
и отклонениями SрO2 не наблюдалось.

Заключение. Предполагается наличие двух типов сопряжённых реакций параметров ЭКГ в ответ на лёгкую и сред-
нюю степень ОГ и их вариативность в 40 и 44,8% случаях соответственно, а также независимость дифференциации 
типов реакции по ЭКГ от развивающейся гипоксемии.

Ключевые слова: человек; острая гипоксия; оксигенация крови; электрокардиография.
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Variations of human heart bioelectrical signals  
at hypoxic exposure
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ABSTRACT

BACKGROUND: In the area of physiology and medicine, special emphasis is placed on the study of hypoxic conditions. 
Hypoxic responses of some major physiological systems, including blood circulation, are described. However, the cardiological 
component of these individual responses, and their variability at different levels of acute hypoxia (AH) remains a poorly-studied 
aspect.

AIM: To study the individual characteristics of the response types in conjugated ECG parameters, and their variations at 
different stages of mild and medium AH.

MATERIAL AND METHODS: The experiments were performed on male subjects (18–26 years old) divided into two groups 
(n1=30 and n2=29), who were exposed to AH of 14.5% at 12.3% O2 for 20 min. Amplitude (P1II, RII, T1II, BAL, BAR) and temporal 
(R–R, Q–T) ECG parameters, and blood oxygenation (SpO2) were determined at AH periods (at 5, 10, and 20 min respectively). In 
subgroups (clusters), the features of types with “low” and “high” responses, and their stability in AH are described.

RESULTS: Clustering of ECG variations with AH of 14.5% and 12.3% O2 identified two subgroups (clusters), that differed at 
least in the magnitude of the decrease in the total BAL and R–R. With AH of 14.5% O2, the number of different ECG parameters 
between subgroups gradually increased: at 5 min — BAL (p <0.001), at 20 min — RII (p=0.047), T1II (p=0.016), BAL (p <0.001), 
R–R (p=0.035), Q–T (p=0.008), and with AH 12.3% O2 — only BAL (p <0.001). It was found that at all periods of AH of 14.5% 
O2, in 60% of individuals, the type of response remained. Regarding AH of 12.3% O2 — in 55.2% of the other cases, the type 
of response of ECG parameters changed. At the same time, no parallels were observed between the types of reactions and 
deviations in SрO2.

CONCLUSION: From this study, It can be assumed that there are two types of conjugated reactions of ECG parameters in 
response to mild and medium AH, and their variability is absent in 40% and 44.8% of cases, respectively, as well as the inde-
pendence of differentiation of ECG responses types from hypoxemia.

Keywords: human; acute hypoxia; blood oxygenation; electrocardiography.
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ВВЕДЕНИЕ
Одна из важных проблем, занимающая особое ме-

сто в экологической физиологии и медицине, — изуче-
ние влияния на организм человека экзогенной гипоксии, 
которая в зависимости от экспрессии комплекса HIF-1-
регулируемых генов может способствовать развитию 
патологии или формированию компенсаторных меха-
низмов адаптации [1–3]. За последние десятилетия всё 
больше внимания уделяется изучению действия острой 
нормобарической гипоксии на разные физиологические 
системы организма, среди которых особое место отводит-
ся сердечно-сосудистой системе и, в частности, сердцу 
как второму по чувствительности к гипоксемии органу 
после головного мозга [1]. Наибольшее количество работ 
посвящено характеру изменения вегетативной регуляции 
деятельности сердца человека при гипоксии. Установле-
но [4], что при дыхании смесью 8% О2 в азоте в течение 
15 мин у испытуемых отмечается одновременное усиле-
ние симпатического и ослабление парасимпатического 
влияния на сердце, и в большинстве случаев это сопро-
вождается снижением вариабельности сердечного ритма 
(ВСР). Во многих исследованиях [5–7] находит подтверж-
дение тот факт, что с увеличением степени гипоксическо-
го воздействия и его длительности, судя по спектральной 
мощности и другим параметрам ВСР, происходит сниже-
ние вегетативной модуляции сердца. Такие изменения 
вегетативного контроля особенно выражены при острой 
гипоксии (ОГ) между 14,5 и 9,8% О2 и зависят от средств, 
вызывающих гипоксию, и индивидуальной реакции [6]. 
Существуют данные [5], что у мужчин и женщин сохра-
няется одинаковая направленность изменений параме-
тров ВСР при кратковременном пребывании в условиях 
ОГ и гипоксической (высокогорной) гипоксии (на высотах 
3619, 4600 и 5140 м).

При изучении интегративных механизмов в условиях ОГ 
(10% О2 в течение 10 мин) установлено [8], что у спортсме-
нов-бегунов высокой квалификации (в отличие от сред-
ней) увеличивается кардиореспираторная когерентность 
частоты дыхания с ритмом сердца в диапазоне частот 
0,07–0,08 Гц, что свидетельствует о повышении «точно-
сти» настройки межсистемной регуляции у более трени-
рованных спортсменов. Предполагается также, что в по-
кое при ОГ (дыхание газовой смесью с 10% О2 в азоте) 
и в сочетании с ортостатической нагрузкой величина из-
менения общего периферического сопротивления сосудов 
является фактором, определяющим гемодинамику [9]. 
Исследования на кошках и крысах показали, что при ОГ 
(10; 7,5; 5 и 3% О2 в азоте) незначительно изменяется си-
столический выброс, но происходит перераспределение 
кровотока между разными органами и  повышение лёгоч-
ного артериального давления и сосудистого сопротивле-
ния на фоне стабильного кровотока в лёгочных сосудах. 
Это сохраняет баланс между выбросом правого и левого 
желудочков сердца [10]. Замечено, что только в условиях 

3% О2 изменения гемодинамики зависели от разной 
устойчивости животных к гипоксии.

Особый интерес представляют детальные ЭКГ-
исследования с ОГ, соответствующей высоте 4800 м 
над уровнем моря, и адаптации к гипоксической гипоксии 
(более 4000 м не менее 3 дней) с участием 456 испытуе-
мых [11]. В этих исследованиях показано, что ОГ не вы-
зывала нарушения проводимости, аритмии, изменений 
оси QRS, а уменьшения амплитуды зубцов Р в разных 
отведениях были в пределах физиологической нормы. 
Установлено также, что при кратковременной адаптации 
к высоте 4000 м ни один параметр ЭКГ в покое и при дви-
гательном тесте не достигал статистической значимо-
сти для прогнозирования патологических отклонений.  
B. Coustet c соавт. [11], анализируя материалы многих ис-
следований, приходят к заключению, что наблюдаемые 
вариации параметров ЭКГ могут быть связаны с перемен-
ной реакцией сердца на гипоксию в зависимости от воз-
раста, физической тренированности, но не опосредованы 
симпатической активностью.

Данные обзора [12] об ответе организма на гипоксию 
свидетельствуют о том, что выраженность дефицита кис-
лорода имеет индивидуальную зависимость не столько 
от адаптационных возможностей и устойчивости организ-
ма к гипоксии, сколько от общей реактивности и чувстви-
тельности центральных механизмов регуляции.

Таким образом, анализ литературы указывает на не-
достаточную изученность индивидуальных особенностей 
реагирования сердца и его биоэлектрических процес-
сов, в частности, в ответ на разную степень нормобари-
ческой гипоксии и практически на отсутствие сведений 
об изменчивости параметров ЭКГ в зависимости от силы 
и длительности действия экзогенной гипоксии. При этом 
укажем, что нормобарическая гипоксия, с определённы-
ми оговорками [13], может моделировать действие гипок-
сической гипоксии на приспособительные регуляторные 
процессы сердца человека в естественной среде его жиз-
недеятельности. В принятых нами экспериментальных ус-
ловиях  разной степени ОГ моделировали контрастно от-
личающиеся высоты над уровнем моря (~3200 и ~4600 м), 
соответствующие высокогорью (3000–5000 м) [14] по pO2 
вдыхаемого воздуха[1].

Цель. Изучить индивидуальные особенности типов 
реакции сопряженных параметров ЭКГ и их вариаций 
на разных этапах острой гипоксии лёгкой и средней сте-
пени.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Исследования выполнены на базе кафедры физиоло-

гии спорта и физической реабилитации Сыктывкарского 
государственного университета имени Питирима Сороки-
на в один период года (январь-февраль) с участием двух 
групп физически здоровых мужчин 18–26 лет (студентов 
факультета физической культуры). Испытания проводили 
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в две серии с интервалом в год, сначала на одной группе 
(n1=30), а затем — на другой (n2=29), в период с 08:30 
до 12:00 ч в помещении при термонейтральной темпера-
туре воздуха 21–23 оС.

Испытуемые обеих групп статистически значимо 
(р >0,05) не различались по возрасту и основным ан-
тропометрическим признакам (длина и масса тела) [15]. 
Они были предварительно ознакомлены с протоколом 
исследования, процедура которого соответствовала 
этическим медико-биологических нормам, изложенным 
в Хельсинкской декларации, и локальным актам биоэти-
ческого комитета Коми научного центра Уральского от-
деления Российской академии наук, и дали письменное 
информированное согласие на участие.

Каждый испытуемый в положении лёжа на кушетке 
после стабилизации артериального давления подвергал-
ся острой нормобарической гипоксии в течение 20 мин. 
В первой серии испытуемые (n1=30) дышали воздухом, 
обеднённым кислородом (14,5±0,16%), во второй серии 
(n2=29) — 12,3±0,14%, что соответствует «базовому» (13–
15% О2) и «втягивающему» (11,0–12,9% О2) режимам обще-
принятых интервальных нормобарических гипоксических 
тренировок [16], а также входит в диапазон гипокситера-
пии разных заболеваний [17]. Применяемым воздействиям 
условно даны номинальные (неметрические) определения: 
в первом случае «лёгкая», во втором — «средняя» степень 
ОГ. Испытуемые дышали через маску, соединённую с га-
зовым мешком ёмкостью 50 л, в который поступал воздух, 
обеднённый кислородом, с помощью модифицированно-
го концентратора AirSep PSA Oxygen Generator Onyx Series 
(AirSep Corporation, США). Процентное содержание О2 в га-
зовом мешке контролировали анализатором OxiQuant B 
(EnviteC-Wismar GmbH, Германия), снабжённым датчиком 
О2 GOEL 369» (Diverse Lieferanten, Германия).

До и во время ОГ измеряли оксигенацию крови  
(SрO2, %) и частоту сердечных сокращений (ЧСС в ми-
нуту–1) при помощи пульсоксиметра NONIN 8500 (Nonin 
Medical Inc., США). Расчётным методом [18] определяли 
минутный объём кровообращения (СО, мл/кг · мин–1).

Электрокардиограмму регистрировали в покое, на 5-, 
10- и 20-й минуте ОГ с помощью компьютеризованно-
го комплекса «Кардиометр-МТ» (АО «МИКАРД-ЛАНА», 
Санкт-Петербург, Россия) с автоматической обработ-
кой и усреднением за 24-секундный период измерения 
в трёх стандартных — I, II, III, трёх усиленных — aVR, 
aVL, aVF и шести грудных — V1, V2, V3, V4, V5, V6 — от-
ведениях. Анализу подлежали амплитудные — P1II, RII, 
T1II (мВ) — и временные — R–R, Q–T (мс) — параметры 
ЭКГ. Дополнительно рассчитывали суммарную биоэлек-
трическую активность левого (BAL=Rv6+Savf+Sv2) и право-
го (BAR=Sv6+Ravf+Rv2) отделов сердца (мВ) [19].

Репрезентативность наблюдаемых выборок (n1=30 
и n2=29) установлена по формуле [20], когда расчётные 
показатели для отклонений параметров ЭКГ составили 
n=11–24.

Статистический анализ выполнен с помощью па-
кета программ Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). На-
блюдаемые параметры имели нормальное распреде-
ление, подтверждённое тестом Колмогорова–Смирнова 
с поправкой Лиллиефорса и значениями коэффициентов 
асимметрии. Рассчитывали среднюю арифметическую 
величину (М), её ошибку (m), стандартное отклонение 
(SD), дисперсию (S2), разность отклонений (d), довери-
тельный интервал (tmd) при р=0,05. В тексте численные 
значения представлены как М±m. Статистическую зна-
чимость различий независимых переменных определяли 
методом сравнения средних, а зависимых — методом 
разности отклонений по критерию Стьюдента; различия 
дисперсий оценивали по F-критерию Фишера. Стати-
стическая значимость различий значений принималась 
при р <0,05. Для определения индивидуальных особен-
ностей отклонений параметров ЭКГ при ОГ использован 
кластерный анализ с автоматическим разбиением на 2 
кластера.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Установлено, что в состоянии покоя параметры ЭКГ 

(табл.) в группах n1 и n2 по средним величинам и дис-
персиям, как и SрO2 (97,9±0,12 и 98,0±0,13%), статисти-
чески значимо не различались (р >0,05), что указыва-
ет на однородность и возможность их сопоставления 
в реакциях на разные ОГ-воздействия. Исключение со-
ставляют отличия по СО (56,0±2,82 мл/кг · мин–1 и 69,9± 
4,35 мл/кг · мин–1 (р=0,009) соответственно).

Кластерный анализ отклонений параметров ЭКГ отно-
сительно покоя позволил разбить каждую выборку на 2 
кластера, которые в разные периоды ОГ лёгкой и средней 
степени отличались по реакции и количественному со-
ставу лиц за счёт изменения типа реакции с увеличением 
длительности ОГ. Для описания результатов принято ус-
ловие: 1-й кластер отличается от 2-го меньшим откло-
нением параметров ЭКГ, поэтому он определён как тип 
«низкой» реакции, а 2-й кластер — тип «высокой» реак-
ции на ОГ (рис. 1).

На 5-й минуте легкой ОГ (14,5% О2) (рис. 1) доминиру-
ет количество лиц 1-го (25 из 30 человек, 83%) кластера 
относительно 2-го (5 человек, 17%). У лиц 1-го кластера 
статистически значимо увеличивался зубец P1II (р=0,048), 
уменьшались RII (р=0,033), суммарная BAL (р=0,021), 
BAR (р=0,007) отделов сердца и интервал Q–T (р=0,039), 
остальные параметры ЭКГ не изменялись (р >0,05) от-
носительно покоя. Во 2-м кластере более существенно 
уменьшались суммарная BAL отдела сердца (р=0,002), 
интервалы R–R (р=0,02) и Q–T (р=0,016). Величина СО 
статистически значимо (р=0,017) увеличивалась на  
3,10±1,23 мл/кг · мин–1 только у лиц 1-го кластера. 
При этом SрO2 у лиц 1-го и 2-го кластеров статистически 
значимо уменьшалась (р <0,001) на практически одина-
ковую величину (4,80±0,61 и 5,0±0,63% соответственно).
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К 10-й минуте лёгкой ОГ у 10 человек (33%) из 1-го кла-
стера изменялся тип реакции, и они перемещались во 2-й 
кластер, тем самым образуя две численно равных (по 
50%) подгруппы (см. рис. 1). Анализ параметров ЭКГ у лиц 
1-го кластера показал отсутствие значимых изменений. 
Во 2-м кластере существенно уменьшались суммарная BAL 
(р <0,001), интервалы R–R (р=0,009) и Q–T (р=0,022). В обоих 
кластерах СО значимо не изменялся (р >0,05). Оксигенация 
крови статистически значимо (р <0,001) уменьшалась у лиц 
1-го кластера — на 5,90±1,22% и 2-го — на 6,10±0,93%.

На 20-й минуте лёгкой ОГ подгруппа 1-го кластера ста-
ла составлять 22 человека (73%), а 2-го — 8 человек (27%),  
в основном за счёт перемещений из 2-го кластера. В 1-м 
кластере статистически значимо уменьшалась суммар-
ная BAR (р=0,020) и увеличивался интервал Q–T (р=0,002), 
остальные параметры ЭКГ статистически значимо не из-
менялись относительно покоя (см. рис. 1). У лиц 2-го кла-
стера значительно уменьшались лишь зубец T1II (р=0,007) 
и суммарная BAL (р <0,001). Отклонение величины СО 
в обоих кластерах (–1,50±1,83 и 4,20±1,97) мл/кг · мин–1  
статистически значимо не изменялось (р >0,05). 
В этих условиях SрO2 статистически значимо уменьшалась 
(р <0,001) в 1-м кластере — на 5,0±0,73% и во 2-м — 
на бÓльшую величину (10,0±1,13%).

Индивидуальный анализ принадлежности лиц к типам 
реакции (кластерам) при лёгкой ОГ показал, что из выбор-
ки n1=30 большая часть (18 человек, 60%) отличалась ста-
бильностью типа реакции на всём протяжении ОГ, а у 12 
человек (40%) из выборки, в основном у лиц из 1-го кла-
стера (11 человек, 36,7%), реакция обладала вариабель-
ностью. Это и определяло разное число лиц в кластерах 
на отдельных этапах гипоксического воздействия.

Установлено, что при лёгкой ОГ между кластера-
ми обнаруживались статистически значимые различия 

отклонений параметров ЭКГ: на 5-й минуте — сум-
марной BAL (р <0,001); на 10-й минуте — суммарной 
BAL (р <0,001) и интервала Q–T (р=0,031); на 20-й ми-
нуте — зубцов RII (р=0,047), T1II (р=0,016), суммарной 
BAL (р <0,001), интервалов R–R (р=0,035) и Q–T (р=0,008) 
(рис. 2).

В условиях ОГ средней степени (12,3% О2) на 5-й мину-
те её воздействия в 1-й кластер вошло 62%, а во 2-й — 
38% испытуемых (n2=29) (рис. 2). В этот период только 
у лиц из 1-го кластера статистически значимо (р=0,029) 
увеличивался зубец P1II (см. рис. 2). При этом у лиц 
1-го и 2-го кластеров с высокой степенью статисти-
ческой значимости уменьшались зубцы RII (р <0,001 
и р <0,001), T1II (р <0,001 и р <0,001), суммарная BAL 
(р=0,004 и р <0,001) и BAR (р <0,001 и р=0,002), интерва-
лы R–R (р <0,001 и р <0,001) и Q–T (р <0,001 и р=0,001) 
соответственно. Производительность сердца (СО) ста-
тистически значимо увеличивалась у лиц 1-го класте-
ра на 7,40±2,04 мл/кг · мин–1 (р=0,002) и не изменя-
лась у лиц 2-го кластера (на 4,8 ± 4,07) мл/кг · мин–1 
(р >0,05) при отсутствии между ними значимых разли-
чий (р >0,05). Оксигенация крови статистически значимо 
уменьшалась относительно покоя у лиц 1-го и 2-го кла-
стеров на практически одинаковую (р <0,001) величину 
(11,40±0,96 и 11,30±1,23% соответственно).

На 10-й минуте средней ОГ уменьшалось количество 
лиц, входящих в 1-й кластер (27,6%) и увеличивалось — 
во 2-й (72,4%) (см. рис. 2). В этих условиях у лиц 1-го 
кластера статистически значимо уменьшались толь-
ко зубцы RII (р=0,006), T1II (р=0,006) и суммарная BAR 
(р <0,009). У лиц 2-го кластера параметры ЭКГ (RII, T1II, 
BAL, BAR, R–R, Q–T) уменьшались с высокой степенью 
вероятности (р <0,001). Величина СО существенно уве-
личивалась у лиц в 1-м — на 11,20±3,15 мл/кг · мин–1 

Таблица. Параметры электрокардиограммы в наблюдаемых группах в покое, М±SD
Table. Electrocardiogram parameters in the observed groups at rest (M±SD)

Параметр
Parameter n1=30 n2=29 t p F p

P1II, мВ
P1II, mV

0,116±0,037 0,128±0,043 –1,10 0,273 1,34 0,435

RII, мВ
RII, mV

1,39±0,464 1,43±0,400 –0,38 0,701 1,34 0,443

T1II, мВ
T1II, mV

0,360±0,126 0,360±0,100 –0,02 0,981 1,58 0,233

BAL, мВ
BAL, mV

3,30±0,806 3,28±0,761 0,10 0,918 1,12 0,765

BAR, мВ
BAR, mV

2,10±0,623 2,05±0,451 0,34 0,728 1,90 0,096

R–R, мс
R–R, ms

931,0±148,4 866,7±170,9 1,53 0,131 1,32 0,455

Q–Т, мс
Q–Т, ms

391,0±25,77 376,4±30,08 1,98 0,052 1,36 0,415
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Рис. 1. Отклонения параметров электрокардиограммы относительно исходных в разные периоды лёгкой степени гипоксии  
(14,5% О2) у лиц, входящих в 1-й (светлые столбики) и 2-й (заштрихованные столбики) кластеры (Мd±tmd).
Fig. 1. Electrocardiogram parameters deviations relative to the initial ones at different periods of mild hypoxia (14.5% O2) in persons 
included in the 1st (light bars) and 2nd (shaded bars) clusters (Мd±tmd).

(р=0,009) и во 2-м кластере — на 13,30±2,87 мл/кг · мин–1  
(р <0,001). Статистически значимо (р <0,001) уменьша-
лась SрO2 у лиц из 1-го (16,90±1,28%) и 2-го (14,70±0,98%) 
кластеров.

На 20-й минуте средней ОГ соотношение количества 
лиц в подгруппах изменилось: в 1-м кластере — 31%, 

а во 2-м — 69% от выборки. В этот период у лиц из 1-го 
кластера существенно уменьшались зубцы RII (р=0,010), 
T1II (р <0,001), суммарная BAR (р=0,020), интервал R–R 
(р=0,017) (см. рис. 2). Во 2-м кластере к таким же изме-
нениям дополнились с высокой статистической значимо-
стью уменьшения суммарной BAL (р <0,001) и интервала 
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Рис. 2. Отклонения параметров электрокардиограммы относительно исходных на разных периодах средней степени гипоксии 
(12,3% О2) у лиц, входящих в 1-й (светлые столбики) и 2-й (заштрихованные столбики) кластеры (Мd±tmd).
Fig. 2. Electrocardiogram parameters deviations relative to the initial ones at different periods of the medium degree of hypoxia (12.3% 
O2) in persons included in the 1st (light bars) and 2nd (shaded bars) clusters (Мd±tmd).

Q–T (р=0,005). Минутный объём кровообращения прирас-
тал в 1-м кластере на 11,80±3,91 мл/кг · мин–1 (р=0,016), 
а во 2-м кластере — на 8,40±2,70 мл/кг · мин–1 (р=0,034). 
Всё это происходило на фоне статистически значимого 
ещё большего уменьшения SрO2 (р <0,001) у лиц 1-го 
(20,0±2,04%) и 2-го (19,6±1,08%) кластеров.

Таким образом, при средней ОГ из выборки (n2=29) 
16 человек (55,2%) отличались стабильным типом реа-
гирования, а 13 исследуемых (44,8%), в основном пред-
ставляющих 1-й кластер (12 человек, 41,4%), обладали 
изменчивостью типа реакции в динамике гипоксиче-
ского воздействия. Определение различий отклонений 
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параметров ЭКГ между кластерами показало, что ста-
тистически значимые различия наблюдались только 
по суммарной BAL сердца (р <0,001) во все периоды 
действия гипоксии.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Кластерный анализ показал, что исследуемые группы 

(n1=30 и n2=29) по характеру сопряжённости отклонений 
параметров ЭКГ в ответ на ОГ лёгкой (14,5% О2) и сред-
ней (12,3% О2) степени выраженности чётно разбиваются 
на две подгруппы, которые изначально дифференци-
руются по отклонениям (суммарной ВА левого отдела 
сердца, кардиоинтервала R–R и электрической систолы 
желудочков) как подгруппы низкой и высокой реакции. 
Это в значительно степени повторяется во все периоды 
ОГ-воздействий. Видимо, такая неоднородность измене-
ний биоэлектрических процессов сердца вне зависимо-
сти от степени выраженности ОГ может являться одним 
из признаков индивидуальной стратегии приспособитель-
ных механизмов ауто- и нейрогуморальной регуляции де-
ятельности миокарда [13]. Причём такая индивидуальная 
стратегия регуляторных процессов с увеличением дли-
тельности гипоксических воздействий носит вариатив-
ный характер. Это подтверждается изменением состава 
и количества лиц в подгруппах с низкой и высокой реак-
цией с увеличением длительности обоих гипоксических 
воздействий, а также тем фактом, что при лёгкой ОГ толь-
ко у 60% лиц, а при средней ОГ — у 55,2% сохраняется 
принадлежность к начальному типу реакции. Важно за-
метить, что в основном лица с начально низким уровнем 
реакции с увеличением длительности ОГ могут отвечать 
высокой реакцией, и только по одному человеку в группах 
обладают обратным реверсом реакции.

Установлено, что по мере действия ОГ лёгкой степени 
между подгруппами лиц с низкой и высокой реакцией 
повышается количество отличающихся по отклонению 
параметров ЭКГ: от одного (BAL) на 5-й минуте до пяти 
(RII, T1II, BAL, R–R, Q–T) на 20-й минуте воздействия. 
В условиях ОГ средней степени различия ограничивают-
ся одним параметром (BAL). Известно, что с увеличением 
степени ОГ общая спектральная мощность ВСР направ-
лена к уменьшению [6, 21, 22], а порог уменьшения веге-
тативной модуляции ритма сердца, по разным данным, 
лежит в пределах ОГ 14,5–9,8% О2 [6]. Очевидно, с уве-
личением силы ОГ (до 12,3% О2) и с развитием гипоксе-
мии ослабляется вегетативный контроль и понижается 
точность регуляции биоэлектрических процессов сердца, 
что и обусловливает уменьшение вариативности и сбли-
жение характера отклонений параметров ЭКГ в наблю-
даемых подгруппах. 

Наблюдаемое нами большее уменьшение амплитуд-
но-временных параметров ЭКГ при ОГ лёгкой и средней 
степени у лиц 2-го кластера сложно связать с их низкой 
устойчивостью к гипоксии, так как в 40,0 и 44,8% случаев 

они в начальном периоде ОГ отвечали низкой реакцией, 
а также с отсутствием между подгруппами (1-й и 2-й 
кластеры) значимых различий по уровню отклонений про-
изводительности сердца (СО) и оксигенации крови. Есть 
указания [1], что для животных с низкой устойчивостью 
к гипоксии характерны выраженная экспрессия фактора 
HIF-1α в миокарде, переключение на сукцинатоксидазное 
окисление и понижение электрон-транспортной функции 
(митохондриального ферментного комплекса  — МФК I). 
Замечено также, что во время ишемии (гипоксии) серд-
ца уровень АТФ падает, открываются каналы KATФ, чтобы 
уменьшить АДФ и предотвратить чрезмерную деполяри-
зацию миокарда [23], сокращая продолжительность по-
тенциала действия и поддерживая возбудимость карди-
омиоцитов [24]. При этом наблюдаемые индивидуальные 
особенности отклонений параметров ЭКГ при ОГ могут 
быть связаны с изменчивой и разной активностью регуля-
торных каналов сердца [25, 26], находящихся под контро-
лем симпатических и парасимпатических нервов, которые 
обладают секрецией норадреналина, ацетилхолина и АТФ, 
модулируя нервную передачу и автономный нервный кон-
троль сердечных функций [25, 27–29].

Важно отметить, что хотя наблюдаемые изменения 
ЭКГ при лёгкой и средней степени ОГ и не выходят за пре-
делы нормы, но могут предсказывать возможное разви-
тие патологических явлений сердца, связанных с наруше-
нием ритма, сердечной недостаточностью, гипертрофией 
и ишемией [11]. При этом наиболее чувствительными па-
раметрами ЭКГ в исследуемом диапазоне гипоксических 
воздействий можно считать суммарную биоэлектрическую 
активность левого и правого отделов сердца, интервалы 
R–R и электрическую систолу желудочков.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При автоматическом разбиении групп лиц по откло-

нениям параметров ЭКГ выделяются подгруппы с низкой 
и высокой реакцией на ОГ 14,5 и 12,3% О2, которая от-
личается как минимум величиной уменьшения суммар-
ной биоэлектрической активности левого отдела сердца 
и интервала R–R. При этом к 20-й минуте ОГ 14,5% О2 
между подгруппами нарастает количество отличающихся 
по отклонению параметров ЭКГ с одного (BAL) до пяти (RII, 
T1II, BAL, R–R, Q–T), а при ОГ 12,3% О2 всё ограничивается 
одним параметром (BAL).

Установлено, что при ОГ 14,5% в 60% случаев от вы-
борки (n1=30) сохраняется тип реакции, а при ОГ 12,3% 
О2 — только в 55,2% от выборки (n2=29). Очевидно, 
что с увеличением длительности ОГ 14,5 и 12,3% О2 
для 40,0 и 44,8% случаев соответственно характерна ва-
риация (реверс) изменения типа реакции параметров ЭКГ, 
которая в основном присуща лицам с изначально (на 5-й 
минуте) низкой реакцией. 

Отсутствие отличий SрO2 между подгруппами (класте-
рами) на разных периодах острой гипоксии (14,5 и 12,3% О2) 
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указывает на независимость дифференциации отклоне-
ний параметров ЭКГ по типам реакции от развиваемой 
гипоксемии. Предполагается, что полученные данные мо-
гут использоваться в качестве критериев индивидуальной 
комплексной оценки реакции параметров ЭКГ у здоро-
вого человека в процессе действия ОГ лёгкой и средней  
степени. 
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Возрастные изменения концентрации глюкозы,  
её метаболитов и активности аминотрансфераз  
у женщин и мужчин зрелого и пожилого возраста
Ф.А. Бичкаева, О.С. Власова, Б.А. Шенгоф, А.А. Бичкаев, Е.В. Нестерова, Н.И. Волкова 
Федеральный исследовательский центр комплексного изучения Арктики имени академика Н.П. Лаверова, Архангельск, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ

Введение. Адаптация человека к условиям проживания в условиях Севера определяется его энергетическим ста-
тусом, в частности гомеостазом глюкозы, и активностью ряда ферментов — аспартатаминотрансферазы (АСТ) и ала-
нинаминотрансферазы (АЛТ). 

Цель. Провести сравнительный анализ содержания глюкозы, лактата, пирувата, а также активности АСТ, АЛТ и ве-
личин их соотношения в разных возрастных группах мужчин и женщин — жителей приарктического региона, родив-
шихся и постоянно проживающих в Архангельской области. 

Материал и методы. В обсервационном поперечном неконтролируемом исследовании изучены различия в со-
держании параметров углеводного обмена и активности трансфераз между группами женщин и мужчин разных воз-
растов. Обследовано 437 женщин и 194 мужчины в возрасте от 21 до 74 лет. В сыворотке крови ферментативным 
методом определены содержание глюкозы, по реакции Триндера — концентрация лактата, методом Умбрайта — 
концентрация пирувата, унифицированным кинетическим методом — активность АСТ, АЛТ, рассчитан коэффициент 
де Ритиса (соотношение активности АСТ/АЛТ). Участников исследования разделили на группы по полу и возрасту: 
женщины 21–35, 36–45, 46–55, 56–74 лет; мужчины 22–35, 36–45, 46–60, 61–74 лет.

Результаты. Непараметрическое сравнение показало возрастное повышение содержания глюкозы в крови у жен-
щин 46–55 лет при увеличении активности АСТ, АЛТ, у мужчин 61–74 лет при снижении активности АЛТ, что говорит 
о разных механизмах её повышения. Увеличение числа лиц с повышенной концентрацией глюкозы в крови натощак 
(преддиабетический уровень — 5,6–6,1 ммоль/л и выше нормы) в старших возрастных группах может служить под-
тверждением развития гипергликемии и быть причиной и/или следствием формирования инсулинорезистентности. 
Индивидуальный анализ величин коэффициента де Ритиса выявил во всех гендерных возрастных группах лиц с раз-
ными метаболическими потоками в гомеостазе глюкозы. С возрастом у 57,5; 66,7; 59,5 и 52,4% женщин, у 72,6; 63,2; 
74,1 и 28,6% мужчин преобладали анаболические процессы, что при повышении концентрации глюкозы увеличивает 
риск развития инсулинорезистентности.

Заключение. Полученные данные об особенностях состояния углеводного обмена и аминотрансфераз у мужчин 
и женщин с учетом возраста могут использоваться для диагностических и превентивных мероприятий по сохранению 
здоровья жителей приарктического региона.

Ключевые слова: возраст; пол; глюкоза; лактат; пируват; аспартатаминотрансфераза; аланинаминотрансфераза; 
приарктический регион.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Adaptation to living conditions in the North in humans is determined by the person’s energy status — in 
particular glucose homeostasis, and the activity of several enzymes — aspartate aminotransferase (AST) and alanine amino-
transferase (ALT).

AIM: To conduct a comparative analysis of the levels of glucose, lactate, pyruvate, the activity of AST, ALT, and the ratio of 
different age groups in men and women residing in the subarctic region of the Arkhangelsk Region.

MATERIAL AND METHODS: This article is an observational cross-sectional uncontrolled study that accounts for the differ-
ences in the content of carbohydrate metabolism parameters and transferase activity between groups of women and men of 
different age periods. 437 women and 194 men aged 21–74 years, born and permanent residents of the Arkhangelsk region, 
were examined. The glucose content of the blood serum was determined by the enzymatic method, the lactate level was 
measured by the Trinder Reaction, the pyruvate level — by the Umbright Method, the activity of AST and ALT — by the unified 
kinetic method, and the values of the AST/ALT ratio (De Ritis ratio) were obtained. The study participants were divided into 4 age 
groups: women 21–35, 36–45, 46–55, 56–74 years, and men 22–35, 36–45, 46–60, and 61–74 years.

RESULTS: Non-parametric comparison showed an age-related increase in blood glucose in women aged 46–55 years 
accompanied by an increase in the activity of AST and ALT, while in men aged 61–74 years, there was a decrease in ALT. This 
indicates the presence of different mechanisms that accounts for its increase; an increase in the number of people with a criti-
cal glucose level (prediabetes — 5.6–6.1 mmol/l and above is normal) in older age groups can serve as a confirmation of the 
onset of hyperglycemia and could be the cause and/or consequence of the insulin resistance. An individual analysis of the De 
Ritis ratio showed individuals with different metabolic flows in glucose homeostasis in all gender and age groups. With age in 
57.5; 66.7; 59.5 and 52.4% of women and in 72.6; 63.2; 74.1 and 28.6% of men, there were predominated anabolic processes, 
which, with an increase in glucose, increased the risk of insulin resistance.

CONCLUSIONS: The observed features of the state of carbohydrate metabolism and aminotransferases in men and women, 
taking into account their ages, can contribute to diagnostic and preventive measures aimed at preserving the health of the 
people living in the Arctic.

Keywords: age; sex; glucose; lactate; pyruvate; aspartate aminotransferase; alanine aminotransferase; subarctic region.
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ВВЕДЕНИЕ
Адаптация человека к условиям проживания опреде-

ляется энергетическим статусом [1] и активностью фер-
ментов, обеспечивающих его [1, 2]. Глюкоза относится 
к основным источникам энергии, а среди механизмов под-
держания гликемии выделяют гликогенолиз и глюконео-
генез. Постоянство гомеостаза глюкозы обеспечивается 
синхронной работой ряда ферментов, в числе которых — 
АСТ и АЛТ [2]. Ферментемия АСТ отражает интенсивность 
термогенеза и реакций катаболизма в обмене веществ, 
активность АЛТ является индикатором глюконеогенеза  
[2, 3], а величина АСТ/АЛТ отражает баланс реакций ката-
болизма и анаболизма в гомеостазе глюкозы [2].

Соотношение активности АЛТ и АСТ с концентрацией 
глюкозы исследовано в основном при заболеваниях, сре-
ди которых сахарный диабет 2-го типа (СД2) и неалко-
гольная жировая болезнь печени (НАЖБП) [3–5] — ком-
поненты метаболического синдрома, имеющие в основе 
патогенеза инсулинорезистентность и абдоминальное 
ожирение. Отмечено [6], что распространённость СД2 
имеет половые различия, зависящие от стадии репро-
дуктивной жизни, что менопауза изменяет в гомеостазе 
глюкозы её эффективность, способность стимулировать 
собственное удаление, а к предикторам риска развития 
НАЖБП относят возраст старше 45–50 лет и половую при-
надлежность [4, 6]. В ранее проведенных исследованиях 
показаны гендерные различия в метаболизме глюкозы: 
у мужчин чаще отмечали повышение гликемии натощак, 
а у женщин — нарушение толерантности к глюкозе, 
но более интенсивную секрецию инсулина и чувствитель-
ность к нему [6, 7]. 

Концентрация глюкозы, лактата, пирувата, активность 
трансфераз, их соотношение у практически здорового 
(недиабетического) населения Архангельской области, 
проживающего на территории приарктического региона, 
остаются малоизученными. Их изучение может расширить 
представление о гендерных и возрастных особенностях 
обмена веществ.

Цель работы. Определить концентрацию глюкозы, 
лактата, пирувата, активность ферментов АСТ, АЛТ в кро-
ви с учётом возраста у женщин и мужчин — жителей 
приарктического региона, родившихся и постоянно про-
живающих в Архангельской области.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
С 2009 по 2019 год проведено обсервационное, по-

перечное, неконтролируемое исследование возрастного 
влияния на концентрацию глюкозы, лактата, пирувата, 
активность ферментов АСТ и АЛТ у женщин и мужчин 
зрелого (женщины 21–55 лет, мужчины 22–60 лет) и по-
жилого возраста (женщины 56–74, мужчины 61–74 лет), 
родившихся и постоянно проживающих в Архангельской 
области на территории приарктического региона. Эти 

территории расположены ниже 66о33'' с.ш., но по экстре-
мальности природно-климатических условий приравнены 
к Крайнему Северу (постановление Правительства РСФСР 
от 27.11.1991 г. № 25 «Об отнесении городов и райо-
нов Архангельской области к районам Крайнего Севера 
и местностям, приравненных к районам Крайнего Севе-
ра»). Экспедиции для забора крови были организованы 
в весенний период (март-апрель), чтобы исключить вли-
яние сезона и фотопериодики на изучаемые показатели.

Волонтёры выбраны случайным образом после меди-
цинского осмотра и анкетирования среди лиц I–II групп 
здоровья. Группы были установлены по результатам дис-
пансеризации (приказ МЗ СССР № 770 от 30.05.1986 г., 
приказ МЗ РФ № 1006н от 03.12.2012 г.) [8]. При анкети-
ровании спрашивали количество полных лет. В выборку 
были включены волонтёры только с полным спектром 
рассматриваемых параметров. Соблюдены нормы и прин-
ципы биомедицинской этики (требования Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассоциации 2010 
года с изменениями 2013 года), все обследованные под-
писали форму добровольного согласия.

Критерии исключения: лица, состоящие на диспансер-
ном учете у эндокринолога, и лица с острыми соматиче-
скими заболеваниями на момент исследования. 

Содержание глюкозы, лактата, пирувата, активность 
АСТ, АЛТ определяли в сыворотке крови. Для этого утром 
натощак в вакутайнеры брали кровь из локтевой вены, 
затем в эппендорфы отбирали сыворотку и хранили 
замороженной до измерений. На биохимических ана-
лизаторах Furuno СА-270 (Furuno Electric CO, Япония), 
«БИАЛАБ-100» («Бианалитика», Россия) и Cary 50 Scan 
(Австралия) ферментативным методом с помощью набо-
ров фирмы Chronolab AG (Швейцария) определяли содер-
жание глюкозы (ммоль/л), по реакции Триндера — кон-
центрацию лактата (ммоль/л), методом Умбрайта с 2,4 
динитрофенилгидразином — концентрацию пирувата 
(ммоль/л), унифицированным кинетическим методом 
с использованием наборов линии «ДиаС» («ДИАКОН-
ДС», Россия) — активность ферментов АСТ (ЕД/л) и АЛТ 
(ЕД/л). За физиологически оптимальные значения при-
нимали нормативы соответствующих наборов. Контроль 
качества выполнения анализов осуществляли с при-
менением контрольных сывороток Contro–N, Lot A 1004 
для биохимических лабораторных исследований in vitro 
производства Chronolab Systemmc.S.L. (Испания). Также 
был рассчитан коэффициент де Ритиса (величина АСТ/
АЛТ), для которого значение 1,5 является оптималь-
но-физиологическим, значения ниже 1,5 показывают 
на усиление анаболических реакций, а выше 1,5 — ка-
таболических [2].

Для сравнительного анализа полученных значений 
в результате непропорциональной стратифицированной 
случайной многоступенчатой выборки были сформиро-
ваны гендерные группы, а из них — возрастные: жен-
щины 21–35 лет (n=113), 36–45 лет (n=93), 46–55 лет 
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(n=168), 56–74 лет (n=63); мужчины 22–35 лет (n=84), 
36–45 лет (n=38), 46–60 лет (n=58), 61–74 лет (n=14) лет 
[1, 9]. При формировании возрастных групп использова-
ли схему возрастной периодизации (Москва, 1965) [10] 
с учетом особенностей морфологических и функциональ-
ных признаков у северян [11]. Для выявления тенденций 
в концентрации глюкозы женщин и мужчин в возрастных 
группах разделили по её значению на 4 подгруппы: 

 • глюкоза <3,9 ммоль/л — ниже нормы; 
 • 3,9≤ глюкоза ≤5,6 ммоль/л — норма; 
 • 5,6< глюкоза ≤6,1 ммоль/л — преддиабетический 

уровень [12]; 
 • глюкоза >6,1 ммоль/л — выше нормы. 

Статистический анализ результатов исследования 
проводили с применением пакета прикладных программ 
Microsoft Excel 2010 и SPSS 22.0 для Windows. Выборки 
проверяли на нормальность распределения (критерий 
Шапиро–Уилка) и, учитывая частичную асимметрию ря-
дов распределения исследуемых показателей в группах, 
использовали методы непараметрической статистики. 
В качестве меры центральной тенденции были рассчита-
ны значения медианы (Ме), а меры рассеяния — значе-
ния квартилей [25%; 75%]. Для предварительной оценки 
статистически значимых различий между независимы-
ми выборками использовали непараметрический ана-
лиз Краскела–Уоллиса (Н-тест). Сравнение независимых 
выборок проводили с помощью критерия Манна–Уитни 
(U-тест). Статистически значимыми считались изменения 
при вероятности ошибочного принятия нулевой гипоте-
зы р <0,05. Для коррекции вероятности ошибки 1-го типа 
при сравнении возрастных групп использовали поправку 
Бонферрони, равную 6 (для 6 сравнений). 

РЕЗУЛЬТАТЫ
В результате обследования лиц зрелого и пожилого 

возраста, родившихся и постоянно проживающих в при-
арктическом регионе Архангельской области (табл. 1), вы-
явлено статистически значимое повышение концентрации 
глюкозы с возрастом у женщин — с 46 лет (р1–3=0,048; 
р1–4, 2-4<0,001; р3–4=0,03), которое сопровождалось тен-
денцией к увеличению концентрации лактата (р1–3=0,084), 
активности АСТ (р1–3=0,012) и АЛТ (р1–3=0,012).

У мужчин также наблюдалось нарастание концентра-
ции глюкозы с возрастом, но статистически значимо — 
у пожилых лиц (р1–4=0,030) на фоне снижения актив-
ности АЛТ (р3–4=0,078) и повышения величины АСТ/АЛТ  
(р2-4, 3–4=0,084; 0,042). 

Возрастных изменений содержания пирувата ни у кого 
из исследуемых не отмечено.

Анализ отклонений концентрации глюкозы от нормы 
внутри возрастных групп показал, что во всех группах, 
кроме мужчин 61–74 лет, отмечены лица с содержанием 
глюкозы меньше нормы (<3,9 ммоль/л), во всех — с пред-
диабетическим уровнем (5,6< глюкоза ≤6,1 ммоль/л) 

и с превышением нормы (глюкоза >6,1 ммоль/л) (рис. 1). 
При этом возрастные изменения содержания глюко-
зы у женщин были обусловлены нарастанием частоты 
регистрации величин, превышающих норму, — от 0,9 
до 11,1% (р1–3=0,006; р1–4=0,001; р2–3=0,026; р2–4=0,005), 
а у мужчин — значений преддиабетического уровня — 
от 4,7 до 14,3% (р1–4=0,024).

У значительной части волонтёров содержание лак-
тата было выше нормы, причём процент таких лиц уве-
личился среди женщин 46–55 лет до 83,9% (р1–3=0,025; 
р3–4=0,015) и значимо — до 50% — снизился в группе 
мужчин 36–45 лет (р1–2=0,001; р2–3=0,016). При этом чис-
ло лиц с содержанием пирувата в крови ниже нормы 
у женщин и мужчин с возрастом значимо не изменилось 
и составило в среднем 40,5% у женщин, 35,1% — у муж-
чин (рис. 2).

Возрастные изменения частоты встречаемости высо-
кой активности трансфераз у женщин выразились для АСТ 
в регистации минимума в возрастной группе 21–35 лет: 
12,4% случаев против 30,1–31,5% в остальных группах 
(р2,3,4=0,001; 0,001; 0,004), а для АЛТ — максимума в груп-
пе 36–45 лет — в 20,4% случаев (р1–2=0,009). 

Анализ индивидуальных значений АСТ/АЛТ, в отличие 
от Ме, показал, что во всех возрастных группах незави-
симо от пола есть волонтёры с разными метаболическими 

Рис. 1. Процентное распределение лиц по концентрации 
глюкозы в крови в возрастных подгруппах женщин и муж-
чин. Глю — глюкоза; Ж — женщины: 1 — возрастная группа 
21–35 лет (а); 2 — 36–45 лет (b); 4 — 56–74 лет; М — муж-
чины: 1 — возрастная группа 22–35 лет (а); 2 — 36–45 лет 
(b); 4 — 61–74 лет. Различия в концентрации глюкозы между 
возрастными группами статистически значимы: 1, если р <0,05; 
2, если р <0,01. 
Fig. 1. Percentage distribution of individuals by blood glucose 
level in age subgroups of women and men. Glu — glucose; W — 
women: 1 — age group 21–35 years (a); 2 — 36–45 years (b); 
4 — 56–74 years; M — men: 1 — age group 22–35 years (a); 
2 — 36–45 years (b); 4 — 61–74 years. Differences in glucose 
concentration between age groups are statistically significant: 1, if 
р <0.05; 2, if р <0.01.
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Таблица 1. Сравнительная характеристика параметров углеводного обмена и ферментов АСТ, АЛТ, коэффициента АСТ/АЛТ у жите-
лей приарктического региона, родившихся и постоянно проживающих в Архангельской области, с учетом возраста и пола, Me [25%; 
75%]
Table 1. Comparative characteristics of parameters of carbohydrate metabolism and enzymes AST, AST, ratio AST/ALT in residents of the 
Arkhangelsk region, born and permanently residing in the Arkhangelsk region, taking into account age and sex, Me [25%; 75%]

Показатели, норма Пол
Возрастные группы

Н-тест, р
1 2 3 4

Количество человек Ж 113 93 168 63

М 84 38 58 14

Возраст, годы Ж 28,96
[25,0; 32,0]

40,88
[38,0; 44,0]

50,62
[48,0; 53,0]

60,56
[56,0; 64,0]

М 29,45
[26,0; 33,0]

40,66
[38,0; 44,0]

51,36
[48,0; 54,0]

64,79
[62,0; 70,0]

Глюкоза, норма: 
3,9–6,1 ммоль/л

Ж 4,64
[4,23; 5,07]

4,82
[4,30; 5,30]

4,87
[4,42; 5,32]

5,15
[4,80; 5,57]

23,67
<0,001

М 4,71
[4,30; 5,30]

4,97
[4,44; 5,40]

4,86
[4,32; 5,26]

5,35
[4,82; 5,72]

9,16
0,027

Лактат, норма:
0,44–2,2 ммоль/л

Ж 2,80
[2,10; 3,38]

2,78
[2,11; 3,81]

2,93
[2,33; 3,81]

2,67
[2,02; 3,27]

8,48
0,037

М 3,02
[2,30; 3,81]

2,23
[1,78; 3,50]

2,61
[2,16; 3,40]

2,98
[2,31; 3,80]

7,39
0,063

Пируват, норма:
0,03–0,1 ммоль/л

Ж 0,031
[0,027; 0,036]

0,031
[0,027; 0,037]

0,032
[0,026; 0,04]

0,032
[0,028; 0,036]

3,01
0,38

М 0,032
[0,026; 0,038]

0,031
[0,025; 0,038]

0,034
[0,029; 0,042]

0,033
[0,03; 0,038]

5,43
0,169

АСТ, норма:
Ж — до 31, 
М — до 38, 
ЕД/л

Ж 23,9
[18,28; 28,60]

26,40
[21,26; 32,20]

27,20
[20,42; 32,17]

24,50
[19,10; 33,30]

11,03
0,012

М 22,56
[15,20; 31,15]

21,84
[13,72; 30,62]

24,98
[17,12; 35,02]

25,60
[18,72; 32,85]

1,33
0,711

АЛТ, норма:
Ж — до 31, 
М — до 40, 
ЕД/л

Ж 17,2
[13,40; 22,35]

21,60
[15,10; 27,70]

20,15
[16,04; 26,60]

19,7
[12,80; 26,80]

10,91
0,012

М 17,65
(12,25; 24,95]

17,15
(11,22; 30,72]

22,15
(15,35; 30,50]

15,50
(10,90; 20,02]

7,06
0,070

АСТ/АЛТ, норма:
1,5 у.е.

Ж 1,39
[1,04; 1,74]

1,29
[0,94; 1,63]

1,37
[0,89; 1,74]

1,43
[0,85; 1,88]

1,08
0,780

М 1,21
[0,95; 1,65]

1,12
[0,78; 1,52]

1,17
[0,85; 1,61]

1,76
[1,34; 2,22]

8,44
0,038

Примечание: возрастные группы: женщины (Ж): 1 — 21–35 лет; 2 — 36–45 лет; 3 — 46–55 лет; 4 — 56–74 лет; мужчины (М):   
1 — 22–35 лет; 2 — 36–45 лет; 3 — 46–60 лет; 4 — 61–74 лет. АСТ — аспартатаминотрансфераза; АЛТ — аланинаминотранс-
фераза. Н-тест — критерий Краскела–Уоллиса; различия статистически значимы при р<0,05.
Note: Age groups were the following: female (F): group 1 (21–35 years), group 2 (36–45 years), group 3 (46–55 years), and group 4 
(56–74 years); male (M): group 1 (22–35 years), group 2 (36–45 years), group 3 (46–60 years), and group 4 (61–74 years). AST is aspartate 
aminotransferase, ALT is alanine aminotransferase, H-test is Kruskal–Wallеs test. The differences are considered significant at р <0.05.

потоками в гомеостазе глюкозы (со значениями АСТ/
АЛТ больше и меньше 1,5). Кроме того, во всех возраст-
ных группах женщин, а также мужчин до 61 года лица  
с АСТ/АЛТ <1,5 составили больше половины, а у мужчин 
пожилого возраста их количество снизилось до 28,6% 
(рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ
Отмечено влияние возраста и пола на метаболизм 

глюкозы у женщин и мужчин — жителей приарктиче-
ского региона, родившихся и постоянно проживающих 
в Архангельской области.
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Рис. 2. Процентное распределение лиц по концентрации лактата и пирувата в крови в возрастных группах женщин и мужчин. 
Лак — лактат; Пир — пируват; Ж — женщины: 1 — возрастная группа 21–35 лет (а); 2 — 36–45 лет (b); 3 — 46–55 лет (с);  
4 — 56–74 лет; М — мужчины: 1 — возрастная группа 22–35 лет (а); 2 — 36–45 лет (b); 3 — 46–60 лет (с); 4 — 61–74 лет. Раз-
личия в концентрации глюкозы между возрастными группами статистически значимы: 1, если р <0,05; 2, если р <0,01.
Fig. 2. Percentage distribution of individuals by the level of lactate and pyruvate in the blood in the age groups of women and men. Lac — 
lactate; Pir — pyruvate; W — women: 1 — age group 21–35 years (a); 2 — 36–45 years (b); 3 — 46–55 years (c); 4 — 56–74 years; 
M — men: 1 — age group 22–35 years (a); 2 — 36–45 years (b); 3 — 46–60 years (c); 4 — 61–74 years. Differences in glucose 
concentration between age groups are statistically significant: 1, if р <0.05; 2, if р <0.01.

Во-первых, во время проведённого исследования со-
держание глюкозы у волонтёров чаще соответствовало её 
концентрации у практически здоровых жителей средней 
полосы (средние и выше средних в пределах референс-
ного интервала значения глюкозы) [13, 14], а не параме-
трам «полярного метаболического типа» со склонностью 
к гипогликемии, установленной у северян ранее [1, 15]. 

Возрастное повышение концентрации глюкозы в крови 
у женщин наступило раньше — с 46 лет, тогда как у муж-
чин — в пожилом возрасте. При этом отмеченное у жен-
щин статистически значимое увеличение активности АСТ, 
АЛТ в группах 36–45 и 46–55 лет и, наоборот, статистически 
значимое снижение активности АЛТ у мужчин 61–74 лет 
свидетельствует о различных механизмах повышения кон-
центрации глюкозы в крови. Если учесть, что этот уровень 
поддерживается реакциями гликогенолиза и глюконеоге-
неза [2], активность АСТ отражает интенсивность реакций 
катаболизма, а АЛТ — глюконеогенеза [2, 3], то у женщин 
повышение концентрации глюкозы в крови связано с уси-
лением глюконеогенеза и гликогенолиза, а у мужчин — 
с сохранением активности гликогенолиза. Вместе с тем 
при большей секреции инсулина и чувствительности к нему 
у женщин, отмеченной ранее [6], установленное нами по-
вышение концентрации глюкозы и активности АСТ и АЛТ 
может быть также связано с нарушением толерантности 
к глюкозе [7], а у мужчин при снижении ферментативной 
активности АЛТ и повышении коэффициента де Ритиса, 
вероятно, с усилением катаболических процессов, напри-
мер липолиза [16]. При этом у мужчин зрелого возрас-
та Ме величины коэффициента де Ритиса ниже 1,3 мо-
жет говорить об активном переходе белков в углеводы 
через глюкозо-аланиновый шунт [17].

Во-вторых, в нашем исследовании обнаружена вы-
сокая концентрация лактата в крови. У 74,2% мужчин 
и 75,2% женщин его содержание превышало норму, 
а у остальных волонтёров было смещено к её верх-
ней границе. Также отмечено увеличение процента лиц 
с превышением нормы лактата при значимом повышении 
концентрации глюкозы в крови: у женщин 46–55 лет — 
до 83,9%, у мужчин 61–74 лет — до 92,9%. Выявлен-
ные нами изменения в содержании лактата могут быть 
связаны с повышением роли глюкозы в энергообмене, 
так как лактат — промежуточный продукт её анаэроб-
ного гликолиза, при котором образуется окисленный 
НАД+-кофермент, необходимый для реализации цикла 
трикарбоновых кислот в аэробном образовании энергии 
[18, 19]. Кроме того, это может быть вызвано недоста-
точной утилизацией лактата, несмотря на показанную 
интенсификацию глюконеогенеза с возрастом у женщин, 
поскольку лактат не только является субстратом для ре-
синтеза глюкозы, но и вовлекается в энергетический об-
мен клеток, в том числе непосредственно окисляясь 
в митохондриях [9, 19]. Меньшее использование лактата 
как источника энергии может быть обусловлено актив-
ным течением гликолиза, снижающегося, однако, с воз-
растом, и растущим вкладом жиров как энергоносителей. 
При этом лактат как биоактивный метаболит позволяет 
инсулинзависимым тканям использовать альтернативные 
источники энергии, например свободные жирные кислоты 
(СЖК), вследствие снижения транспортной эффективно-
сти инсулина [20, 21], что отмечено при долгосрочном по-
вышении лактата в крови [16]. Ранее установлено также, 
что подавление лактатом эффектов инсулина ингибирует 
катализ пирувата до конечных продуктов и усиливает 
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превращение пирувата в лактат [22]. Вероятно, в связи 
с этим концентрация пирувата в крови в нашем иссле-
довании смещена к нижней границе нормы и ниже неё 
у значительного числа волонтёров независимо от возрас-
та и пола. В более ранних исследованиях [15, 22] сниже-
ние концентрации пирувата у северян также связывали 
с метаболизмом СЖК. Стоит отметить, что повышение 
концентрации лактата и снижение концентрации пирува-
та наблюдают при гипоксических состояниях и заболе-
ваниях, в том числе считают важным маркёром тяжести 
СД [23], т.е. у части обследованного нами контингента 
в дальнейшем возможно развитие этой патологии.

Кроме того, существенную роль в обмене веществ 
играет характер питания [1]. При этом модификация со-
циального уклада жизни северян с изменением струк-
туры питания в сторону преобладания доли углеводов 
и жиров и уменьшения доли белков за счет меньшего 
потребления морепродуктов может изменять функцио-
нирование метаболических путей и активность фермент-
ных систем [24], в том числе приводить к снижению ре-
гистрации гипогликемических состояний и возрастному 
повышению концентрации глюкозы. Последнее может 
быть связано также и со снижением двигательной ак-
тивности с возрастом (в целом для населения Севера 
разных возрастных групп отмечено распространение 
гиподинамии) [25].

Рядом исследователей [5, 26] подтверждены связи 
незначительного повышения активности АЛТ (в преде-
лах нормы) с частотой дисгликемий и со снижением чув-
ствительности к инсулину. Вместе с тем в этих исследо-
ваниях отмечено, что соотношение АСТ/АЛТ нагляднее, 
чем индивидуальная активность АСТ и АЛТ, отражает 
характер энзимологических сдвигов и катаболический 
или анаболический характер обмена веществ, поддержи-
вающий концентрацию глюкозы в крови [2]. Сравнение 
независимых выборок в нашем исследовании показало 
смещение обмена веществ при обеспечении гомеостаза 
глюкозы в сторону катаболических реакций лишь у муж-
чин 61–74 лет (АСТ/АЛТ >1,5), а в остальных возрастных 
группах мужчин и во всех возрастных группах женщин, 
наоборот, — в сторону анаболических реакций (АСТ/АЛТ 
<1,5). Таким образом, у пожилых мужчин-северян зна-
чимо более высокий коэффициент де Ритиса, характери-
зующийся активным поступлением метаболитов в цикле 
трикарбоновых кислот, свидетельствует о напряжённости 
энергетических процессов, и повышенные энергетические 
затраты в этой группе могут привести к истощению функ-
циональных резервов организма [17].

В суровых климатогеографических условиях Севера 
характеристики «полярного метаболического типа» тес-
но сопряжены и с особенностями энергообеспечения, 
и с функцией печени, при этом снижение функциональ-
ных возможностей гепатоцитов по метаболизму жиров 
и детоксикации чужеродных веществ эндогенного и эк-
зогенного происхождения является одним из механизмов 

Рис. 3. Процентное распределение лиц по активности аспар-
татаминотрансферазы (АСТ) и аланинаминотрансферазы (АЛТ) 
в крови и по величине ее сооотношений в возрастных группах 
женщин и мужчин. Ж — женщины: 1 — возрастная группа  
21–35 лет (а); 2 — 36–45 лет; 3 — 46–55 лет; 4 — 56–74 
лет; М — мужчины: 1 — возрастная группа 22–35 лет (а);  
2 — 36–45 лет; 3 — 46–60 лет; 4 — 61–74 лет. Различия в кон-
центрации глюкозы между возрастными группами статистиче-
ски значимы: 1, если р <0,05; 2, если р <0,01.
Fig. 3. Percentage distribution of individuals by the activity of 
aspartate aminotransferase (AST) and alanine aminotransferase (ALT) 
in the blood and by the value of its correlations in the age groups 
of women and men. W — women: 1 — age group 21–35 years 
(a); 2 — 36–45 years; 3 — 46–55 years; 4 — 56–74 years;  
M — men: 1 — age group 22–35 years (a); 2 — 36–45 years (b); 
3 — 46–60 years; 4 — 61–74 years. Differences in between age 
groups are statistically significant: 1, if р <0.05; 2, if р <0.01.
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развития дизадаптивных расстройств у северян [27]. У них 
ранее выявлялось увеличение печени, трактовавшееся 
как нормальное явление вследствие компенсаторной ги-
перфункции печёночной ткани, а данные обследования 
пришлого населения на ранних сроках акклиматизации 
свидетельствовали о напряжённой функции печени [27]. 
Однако в современных реалиях при изменении качествен-
ной структуры питания, снижении двигательной активно-
сти можно говорить об истощении резервных возмож-
ностей печени и как следствие — о нарастании в крови 
концентрации СЖК, триглицеридов, холестерина и атеро-
генных фракций липидов [27], а поскольку печень являет-
ся ещё и органом-мишенью, атерогенная дислипидемия 
может выразиться в развитии НАЖБП. Нами не прово-
дились инструментальные исследования печени, но тем 
не менее обследованный контингент пожилого возраста 
можно отнести к группе риска развития жирового гепато-
за — начальной стадии НАЖБП — вследствие значимого 
повышения концентрации глюкозы, а также выявленного 
нами нарастания концентраций жирных кислот, величин 
ИМТ [28] на фоне возрастного истощения функциональной 
и рецепторной активности β-клеток поджелудочной же-
лезы и формирования инсулинорезистентности [29], не-
смотря на отсутствие значимого увеличения активности 
трансаминаз. Ведь начальные стадии гепатоза могут дол-
гое время протекать без клинических изменений пока-
зателей крови, и первичными звеньями патогенеза этого 
заболевания выступают ожирение и сопряжённое с ним 
избыточное накопление СЖК и триглицеридов в печени, 
а также инсулинорезистентность, зачастую независимо 
от ожирения создающая предпосылки для повреждения 
печени [4]. Формирование у человека жирового гепатоза 
и инсулинорезистентности может привести к метаболиче-
скому синдрому и СД2.

Ограничения исследования. Положительной стороной 
нашей работы является представление спектра показате-
лей углеводного обмена и активности аминотрансфераз, 
а также исследование групп женщин и мужчин с учетом 
их возраста. Недостатком работы можно считать малое 
количество обследованных мужчин в возрастной группе  
61–74 лет. В то же время результаты работы позволяют 
получить представление о некоторых особенностях из-
ученных параметров у женщин и мужчин в возрастном 
аспекте и предложить использовать их в качестве плат-
формы для проведения диагностических и превентивных 
мероприятий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Установленные нами изменения в содержании глю-

козы и её метаболитов в сторону верхнего предела нор-
мы, а лактата — к верхней границе норматива и выше 
него — указывают на определённую перестройку обмена 
веществ в сторону дизадаптации у жителей приарктиче-
ского региона, родившихся и постоянно проживающих 

в Архангельской области. Увеличение концентрации глю-
козы в крови с возрастом (до преддиабетического уров-
ня и выше нормы) среди практически здоровых участни-
ков исследования зрелого и пожилого возраста (от 8,0 
до 23,8% у женщин и от 8,4 до 21,4% у мужчин) свиде-
тельствует о повышенном риске развития патологических 
нарушений в её обмене (СД2, метаболический синдром, 
жировой стеатоз). А различия в активности АЛТ и АСТ 
при повышении содержания глюкозы в крови (увеличе-
ние у женщин активности трансаминаз в группах 36–45 
и 46–55 лет, у мужчин — величины коэффициента де 
Ритиса в пожилом возрасте) отражают усиление анаболи-
ческих или катаболических процессов в её метаболизме: 
у женщин положительная возрастная динамика связана 
с усилением глюконеогенеза и гликогенолиза, у муж-
чин — с сохранением активности гликогенолиза и уси-
лением катаболических процессов (липолиза). При этом 
величина соотношения АСТ и АЛТ позволяет не только 
определить характер энзимологического сдвига, его силу 
(по величине отклонения от значений, отражающих ба-
ланс АСТ/АЛТ=1,5), но и сориентироваться в направлении 
изменений в обмене веществ.
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АННОТАЦИЯ

Цель. Изучить состояние генома по показателям активности ретротранспозонов; по уровню транскрипции гена, 
кодирующего ДНК-метилтрансферазу 1 (DNMT1); повреждаемости ДНК у животных из природной популяции рыжей 
полёвки, обитающей в загрязнённых малыми концентрациями диоксинов окрестностях законсервированной свалки 
(полигона отходов производства и потребления «Саларьево», г. Москва).

Материал и методы. Активность ретротранспозонов ERV-L, B1 и L1 и уровень транскрипции гена DNMT1 оцени-
вали методом ПЦР в реальном времени. Стабильность ДНК клеток печени и костного мозга характеризовали методом 
Comet Assay. Полученные характеристики состояния (устойчивости, реактивности и повреждаемости) генома в ответ 
на стрессовые факторы среды обитания сравнивали в группах животных из изучаемой и условно-контрольной вы-
борок.

Результаты. В условиях длительного хронического воздействия малых доз диоксинов у полёвок из природной по-
пуляции обнаружены эффекты снижения активности ретротранспозонов подклассов B1 и L1 и увеличения уровня экс-
прессии гена DNMT1. Повышенный уровень повреждений ДНК (в среднем до 56% ДНК в хвосте кометы) был выявлен 
в гепатоцитах при дополнительном к хроническому действию малых субтоксичных доз диоксинов действии зимних 
факторов среды обитания. 

Заключение. Подавление активности ретротранспозонов и повышение экспрессии её эпигенетического регулятора 
(DNMT1) можно рассматривать как адаптивную стратегию к длительному хроническому воздействию малых доз диок-
синов, загрязняющих среду. Изменение реактивности и дестабилизация генома свидетельствуют о запуске начальных 
механизмов формирования токсического процесса. Созданная и апробированная методическая база для его изучения 
открывает перспективы установления порогового уровня и, как следствие, обоснования показателей для скрининго-
вой оценки локального (территориального) риска здоровью населения путем биомониторинга.

Ключевые слова: диоксины; ДНК-метилтрансфераза; ретротранспозоны; Comet Assay; рыжая полёвка; свалка.
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ABSTRACT

AIM: To study the state of the genome by indicators of retrotransposon activity — the gene encoding DNA methyltrans-
ferase 1 (DNMT1); DNA damage in animals from the natural population of the bank vole (Clethrionomys glareolus) living in 
the vicinity of a preserved landfill contaminated with low concentrations of dioxins (landfill of production and consumption 
waste — "Salariyevo", Moscow).

MATERIAL AND METHODS: The activity of ERV-L, B1, and L1 retrotransposons and the transcription level of the DNMT1 
gene were evaluated by real-time PCR. The stability of DNA in liver and bone marrow cells was characterized by the comet 
assay method. Afterward, the obtained characteristics of the state (stability, reactivity, and damage) of the genome in response 
to environmental stress factors were compared in groups of animals from the study and conditionally control samples.

RESULTS: The effects of a decrease in the activity of retrotransposons of classes B1 and L1, and an increase in DNMT1 
gene expression level were revealed in voles  from the natural population living under the long-term chronic exposure to low 
doses of dioxins decrease in the activity of retrotransposons of classes B1 and L1, and an increase in the expression level of 
the DNMT1 gene were revealed. An increased level of DNA damage (on average up to 56% of the DNA in the tail of the comet) 
was detected in hepatocytes, with the addition of winter environmental factors to the chronic effect of small subtoxic doses of 
dioxins.

CONCLUSION: Suppression of retrotransposon activity and increased expression of its epigenetic regulator (DNMT1) are re-
garded as adaptive responses to long-term chronic exposure to low doses of dioxins polluting the environment. The alteration 
in the reactivity and destabilization of the genome indicates the launch of the initial mechanisms of the toxic process formation. 
The created and tested methodological base for its study opens up prospects for establishing a threshold level, and as a result, 
substantiating indicators for screening assessment of local (territorial) risk to public health by biomonitoring.

Keywords: dioxins; DNA methyltransferase; retrotransposons; comet assay; bank vole; landfill.
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ВВЕДЕНИЕ
В больших и малых городах России, где проживает 

бόльшая часть населения, источники диоксинов встре-
чаются практически повсеместно [1]. Высокий уровень 
вероятности негативного влияния производимых ими 
выбросов и сбросов на здоровье и развитие организ-
мов определяет актуальность разработки мероприятий 
для контроля и охраны экологической безопасности [2].

Опосредованное средой длительное хроническое 
воздействие на население малых субтоксичных доз 
(концентраций) диоксинов, которые характеризуются 
выраженными сверхкумулятивными эффектами, может 
проявляться отдалёнными медико-биологическими по-
следствиями. Начальные и клинические формы прояв-
ления этих последствий схожи с малоизученными поли-
генными заболеваниями [2, 3]. В связи с этим отметим, 
что биологические механизмы формирования и развития 
отдалённых последствий в значительной степени опре-
деляются каскадными изменениями сигнальных путей, 
запускаемых системой рецептора ароматических угле-
водородов (AhR), множеством белков-коактиваторов 
[4] при участии механизмов эпигенетической регуляции 
(включая метилирования и деметилирования) промото-
ров множества генов [5]. Поэтому расширение представ-
лений о состоянии генома имеет большую практическую 
значимость для разработки биомониторинга запускаемых 
начальными биологическими и токсическими эффектами 
реакций биосистем организма.

Для охраны окружающей среды в России и здоровья 
её населения установлены нормы допустимого посту-
пления диоксинов в организм человека и гигиенические 
нормативы содержания смесей этих веществ в средах 
[6]. Между тем обоснованная оценка с помощью дан-
ных норм и нормативов малых субтоксичных доз (кон-
центраций) диоксинов, загрязняющих среду, затруднена 
в связи с пространственной мозаичностью их содержания 
в окружающей среде и тканях человека на подлежащих 
контролю территориях, индивидуальными различиями 
в чувствительности и/или резистентности, а также ак-
тивным влиянием на проявления токсических свойств 
многих внешних и временных факторов экспозиции [3, 7].  
Бόльшую часть этих ограничений позволяет учитывать 
биомониторинг [8].

Наилучшие условия для биомониторинга путём выяв-
ления начальных проявлений токсических эффектов ди-
оксинов предоставляет молекулярная токсикология, так 
как это направление призвано изучать закономерности 
взаимодействия токсических химических веществ с жи-
выми организмами на начальном уровне формирования 
токсического процесса (в первую очередь следует гово-
рить о молекулярном и клеточном уровнях) [6]. Методиче-
ские возможности молекулярной токсикологии могут спо-
собствовать созданию условий для своевременной оценки 
риска здоровью населения при воздействии выбросов 

диоксинов, загрязняющих среду. Всё это в полной мере 
можно отнести к исследованиям ретротранспозонов 
во взаимосвязи с регуляторами их активности и проявле-
ниями в виде повреждений ДНК.

Ретротранспозоны, или мобильные генетические эле-
менты, — непременный компонент ядерной ДНК живо-
го организма [9]. Их ключевыми представителями стали 
три класса: с длинными концевыми повторами (ДКП-
ретротранспозоны); короткие диспергированные повторы 
(SINE — short interspersed repeated sequences); длинные 
диспергированные повторы (LINE — long interspersed 
repeated sequences) [10, 11]. Наиболее известными под-
классами этих трёх классов являются ERV-L, В1 и L1 
соответственно. В благоприятных для жизни условиях 
ретротранспозоны малоактивны, так как подавляются 
множеством эпигенетических механизмов, например ра-
ботой метилтрансфераз [9]. При воздействии на организм 
многих стрессовых факторов активность ретротранспозо-
нов возрастает, что проявляется ростом уровня их обрат-
ной транскрипции и активизацией процессов перемеще-
ния внутри генома по типу «копирование и вставка». 

Взаимосвязи между активностью ретротранспозонов, 
утратой геномом присущей ему стабильности и патогене-
зом многих полигенных заболеваний уже отмечены и ак-
тивно изучаются [9]. В отношении длительного хрониче-
ского воздействия на организм малых субтоксичных доз 
диоксинов, загрязняющих среду, такие данные практиче-
ски отсутствуют. Необходимость их получения определила 
цель настоящей работы. 

Цель исследования. Изучить состояние генома 
по показателям активности ретротранспозонов; уровня 
транскрипции гена, кодирующего ДНК-метилтрансфера- 
зу 1 (DNMT1); повреждаемости ДНК у животных из при-
родной популяции рыжей полёвки, обитающей в загряз-
нённых малыми концентрациями диоксинов окрестностях 
законсервированной свалки (полигона отходов производ-
ства и потребления «Саларьево», г. Москва).

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Объектами исследования стали загрязнённые диок-

синами ткани животных из природной популяции рыжей 
полёвки (Clethrionomys glareolus), обитающей на селитеб-
ных территориях в окрестностях стационарного источника 
выбросов и сбросов этих веществ — законсервированной 
свалки (полигона твёрдых отходов производства и по-
требления «Саларьево», г. Москва, 55.417925, 37.289854). 
Четырёхлетний мониторинг (в 2016–2019 гг.) содержания 
смесей диоксинов в тканях исследуемых животных пока-
зал достаточно высокий и стабильный во времени уровень 
их присутствия. Средние значения общей токсичности, т.е. 
суммарные величины WHO-TEQ05 в пересчёте на 2,3,7,8-
ТХДД (2,3,7,8-тетрахлородибензодиоксин), составляли 
3,7±4,5 пг/г липидов. Статистически значимых различий 
между самками и самцами не выявлено.
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Отлов и обследование животных выполнены в 2018–
2019 гг. Отметим, что этот вид довольно часто используют 
в качестве модельного объекта в экотоксикологии [12]. 
Наши предыдущие исследования (отлов 2016–2017 гг.) 
[13] показали перспективы использования рыжих полёвок 
при начальной оценке риска для человека малых субток-
сичных доз диоксинов, загрязняющих среду. Условно-
кон трольная выборка рыжей полёвки представлена 
потомками популяции, обитавшей до 2011 года на тер-
ритории Центрально-Лесного заповедника в Тверской об-
ласти. В настоящее время эта популяция поддерживается 
сотрудниками научно-экспериментальной базы Института 
проблем экологии и эволюции им. А.Н. Северцова Рос-
сийской академии наук «Черноголовка» путём непре-
рывного размножения в условиях вивария. С помощью 
контрольного измерения содержания диоксинов в тканях 
животных, представляющих эту выборку, показан низкий 
уровень загрязнения — 0,26±0,04 пг/г липидов.

Общий объём обследованных выборок составил  
53 особи (табл. 1).

Эвтаназию экспонированных и неэкспонированных 
животных проводили путём шейной дислокации после 
трёхдневного содержания в лаборатории, что исключа-
ло стрессовые реакции в ответ на изъятие из привыч-
ных условий обитания. Метод эвтаназии соответствовал 
требованиям ст. 6 и Приложения IV Директивы Европей-
ского парламента и Совета Европейского союза 2010/63/
EC от 22.09.2010 г. о защите животных, использующихся 
для научных целей. Пробы печени и костного мозга от-
бирали сразу после эвтаназии. Ретротранспозоны анали-
зировали в печени, кометы — в печени и костном мозге.

Все последующие генетические анализы тканей вы-
полняли согласно стандартным протоколам по методи-
кам, используемым при биомониторинге и описанным 
ниже.

Протокол анализа ретротранспозонов предусматри-
вал идентификацию подклассов ERV-L, B1 и L1 в геном-
ной ДНК методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
и изучение активности ретротранспозонов по компле-
ментарной ДНК (кДНК), полученной с их транскриптов. 
Одновременно определяли уровень транскрипции гена 
метилтрансферазы DNMT1, поскольку метилирование 

является одним из основных способов подавления транс-
крипции ретротранспозонов геномом [9].

Выделение тотальной РНК и геномной ДНК прово-
дили согласно протоколу набора ExtractRNA («Евроген», 
Россия). Пробы РНК обрабатывались ДНКазой I (Thermo 
Fisher Scientific, США) в течение одного часа по протоколу 
фирмы-производителя. кДНК синтезировали с использо-
ванием случайного праймера с помощью набора MMLV 
RT kit согласно протоколу производителя («Евроген», 
Россия). 

Выбор праймеров для ПЦР включал анализ выравни-
вания известных консервативных последовательностей 
ретротранспозонов ERV-L (приложение 1), B1 (http://
sines.eimb.ru/), L1 и последовательностей DNMT1 (при-
ложение 2); https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore [10, 11, 
14]. β-актин использовали в качестве референсного гена 
для оценки уровня транскрипции. С целью нормирования 
числа ДНК-копий ретротранспозонов применяли одно-
копийный ген glucagon (GCG). ПЦР проводили согласно 
протоколу набора qPCRmix-HS SYBR («Евроген», Россия). 
Схема цикла ПЦР: плавление — 30 с при 95 °С, отжиг 
праймеров — от 30 с до 1 мин при 51–55 °С в зависимо-
сти от температуры плавления праймеров и синтез в те-
чение 1 мин при 72 °С. 

В качестве матрицы использовали хромосомную ДНК 
и кДНК. Результаты ПЦР обрабатывали в программе Bio-
Rad CFX Manager v. 1.6.541.1028 (Bio-Rad, США).

Последовательности подобранных праймеров:
 • Ervpol nF 5’-AGAATGACAGTTGAYTATYGA-3’
 • Ervpol nR 5’-ATCAATATAGTGNACCARTGTG-3’
 • Ervpolmd-R 5’-AATTGCTTCTGGTGGTCCTTAT-3’
 • Ervpolmd-F5’-TCCATAAGGACCACCAGAAG-3’
 • b1F 5’-ACGCCTTTAATCCCAGCACT-3’
 • b1R 5’-TTTCGAGACAGGGTTTCTCTG-3’
 • l1F 5’-CTCAGAAGATGGAAAGATCTCCCA-3’
 • l1R5’-GATGGGGATTGCATTGAATCTGT-3’
 • dnmrtF5’-AGTGACGAGGAAGCTGTGGT-3’
 • dnmrtR5’-AAGGAAGTAGAAGCGGTCAGG-3’
 • β-actin F 5’-GCTCTTTTCCAGCCTTCCTT-3’
 • β-actin R 5’-GAGCCAGAGCAGTGATCTCC-3’
 • GLCGN-F 5’-AACATTGCCAAACGTCATGATG-3’
 • GLCGN-R 5’-GCCTTCCTCGGCCTTTCA-3’

Таблица 1. Общая характеристика исследованного биоматериала 
Table 1. General characteristics of the examined biomaterial

Обозначение выборок /
Designation of samples 

Условное обозначение / 
Conditional designation

Изучаемые показатели / 
Studied indicators 

Количество животных /
Number of animals

самцы / 
males

самки /
females

Экспонированные животные Sv-BV ДНК/РНК-анализ 12 6

ДНК-кометы 5 3

Условно-контрольные Ch-BV ДНК/РНК-анализ 10 8

ДНК-кометы 6 3
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Анализ повреждений ДНК методом Comet Assay (гель-
электрофорез единичных клеток) проводили в соответ-
ствии с рекомендациями OECD Guidelines for the testing 
of chemicals (2016) [15] и рекомендациями по анали-
зу щелочных комет in vivo [16]. Слайды анализировали 
под микроскопом AxioPlan 2 Imaging (Carl Zeiss, Герма-
ния), оснащённым камерой CV-M4+CL (JAI, Япония) и про-
граммным обеспечением Comet Imager 2.0 (MetaSystems 
Hard & Software GmbH, Германия). В качестве показателя 
повреждённости ДНК в соответствии с рекомендациями 
OECD 489 использовали процентное содержание ДНК 
в хвосте кометы (ДНК, %), отражающее относитель-
ное количество фрагментов ДНК, мигрирующих к аноду 
при электрофорезе. От каждого животного анализировали 
не менее 100 клеток печени и костного мозга на процент 
ДНК в хвосте кометы и подсчитывали медиану по группе. 
Согласно рекомендациям OECD 489, медиану процента 
ДНК в хвосте комет определяли для каждого животно-
го (не менее 100 клеток на животное, полученных с двух 
слайдов), после чего подсчитывали медиану по группе. 

Статистическую обработку данных, полученных ме-
тодом Comet Assay, а также методом ПЦР в реальном 
времени, проводили с применением непараметрическо-
го теста Манна–Уитни в программе SPSS Statistics, v. 25 
и JASP, v. 0.13 соответственно. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
В выборке экспонированных (Sv-BV) и условно кон-

трольных полёвок (Ch-BV) геномная ДНК содержала все 
изучаемые нами ретротранспозоны — ERV-L, B1 и L1. Ко-
личественных различий между выборками по показателю 
«количество копий» ретротранспозонов на геном не вы-
явлено.

Транскрипция подкласса ERV-L в выборках экспони-
рованных и условно-контрольных полёвок отсутствовала. 
Уровень транскрипции подклассов В1 и L1 у экспониро-
ванных особей был статистически значимо ниже такового 
у неэкспонированных (p=0,004 и p=0,002 соответственно) 
(рис. 1, a, b). Этому снижению сопутствовало статисти-
чески значимое повышение транскрипции гена DNMT1 
(p=0,002), участвующего в механизмах метилирования 
ДНК (рис. 1, с). Значимого влияния гендерных различий 
на уровень транскрипции подклассов В1 и L1 в выбор-
ках экспонированных и условно-контрольных животных 
не установлено. Корреляции этих изменений с показате-
лями массы тела, роста и другими морфометрическими 
параметрами животных не выявлено.

Методом Comet Assay определили, что у экспониро-
ванных животных уровень встречаемости гепатоцитов 
с повреждениями ДНК был ниже, чем у контрольной 
выборки, т.е. 2,06±0,28% — для Sv-BV и 5,66±0,89% — 
для Ch-BV (p=0,05). Для клеток костного мозга статисти-
чески значимых различий не выявлено (1,29±0,35% — 
в выборке Sv-BV и 2,55±0,38% — в выборке Ch-BV).

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты исследования свидетельствуют о том, 

что обусловленное средой длительное хроническое воз-
действие на организм рыжей полёвки малых субтоксич-
ных доз (концентраций) выбросов диоксинов, производи-
мых законсервированной свалкой отходов производства 
и потребления, проявилось уменьшением активности ре-
тротранспозонов L1 и В1, повышенным уровнем экспрес-
сии гена DNMT1, отсутствием в клетках костного мозга 
повреждений ДНК и сниженным уровнем встречаемости 
гепатоцитов с такими повреждениями.

При оценке этого результата важно учитывать, 
что за период эксплуатации полигона (больше 50 лет) 
в изучаемой популяции сменилось более 100 поколений, 
накопивших не только диоксины и другие загрязнители, 
но и делеционные и/или инсерционные мутации, которые 
вместе с диоксинами длительное время передавались 
по нисходящим поколениям, превращаясь в дополни-
тельные факторы риска. При таком множестве факторов 
экспозиции добиться условий для чёткой идентифика-
ции эффектов токсического действия диоксинов край-
не сложно, а подчас практически невозможно. В связи 
с этим стали применять интегральные показатели, фик-
сирующие изменения, которые часто возникают у экспо-
нированных животных в условиях дополнительных экс-
тремальных нагрузок и отражают начальные проявления 

Рис. 1. Уровни транскрипции ретротранспозонов B1 (SINE) (a) 
и L1 (LINE-1) (b), а также гена DNMT1 (c), рассчитанной ме-
тодом ΔCt с нормализацией на бета-актин. На гистограммах 
отображены средние значения показателей. Планки погреш-
ностей отражают максимальные и минимальные значения.  
Ch-BV — условно-контрольная линия из вивария «Черноголов-
ка», Sv-BV — линия, отобранная с экспонированной террито-
рии. * статистически значимые различия при p <0,05.
Fig. 1. Relative levels of retrotransposons transcription — 
B1 SINE (a) and LINE-1 (b), and DNMT1 gene transcription (c) 
calculated by the ΔCt method with normalization to beta-actin. The 
average values are shown on the histograms. Error bars represent 
maximum and minimum values. Ch-BV — conditionally control 
strain from the “Chernogolovka” vivarium, Sv-BV — voles trapped 
on the exposed territory near “Salariyevo” landfill. * — significant 
differences at p <0.05.
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механизмов адаптации и дезадаптации биологических 
систем [17].

Экстремальная роль зимнего сезона года для полёвок 
как цикломорфных млекопитающих твёрдо доказана [18]. 
Мы дополнительно проанализировали вероятные измене-
ния гепатоцитов и клеток костного мозга по показателям 
встречаемости повреждений ДНК в выборке переживших 
зиму половозрелых полёвок. Животных из выборки Sv-
BV (n=9) отловили строго на тех же участках ранней вес-
ной сразу после схода снежного покрова в последующий 
за годом отлова год и обозначили как выборку Sv-BV(Spr). 
У этих полёвок уровень встречаемости гепатоцитов с по-
вреждениями ДНК оказался очень высоким и составил 
55,29±9,53% против 5,66±0,80% в условно-контрольной  
выборке (Ch-BV) и против 2,06±0,28% — у экспонирован-
ных животных (Sv-BV) (рис. 2).

В аспекте перспектив характеристики токсического 
процесса в виде клинически значимых форм критериев 

для оценки этого результата не создано. Между тем эф-
фект высокого уровня нестабильности ДНК в гепатоцитах 
можно оценить как проявление изменённой реактивно-
сти клеток. Косвенное отношение к оценке и трактовке 
этого результата имеют установленные нами ранее вза-
имосвязи между показателями сниженной у человека 
реактивности системы микросомального окисления в пе-
чени и лимфоцитах, дестабилизации лимфоцитарной ДНК 
и проявлениями так называемой диоксиновой патологии. 
Её характеризуют многие излечимые и практически не-
излечимые формы потерь здоровья и нарушения разви-
тия, возникаю щие у жителей загрязнённых диоксинами 
территорий Вьетнама, которые были обследованы нами 
в связи с применением армией США диоксинсодержащей 
рецептуры «Оранжевый агент» [2, 3, 17].

Встречаемость в костном мозге полёвок клеток с по-
вреждениями ДНК во всех рассмотренных нами выбор-
ках оказалась хорошо сопоставимой и не превышала 3%. 

Рис. 2. Процентное содержание ДНК в хвосте кометы в клетках печени рыжей полёвки. Данные представлены в виде диаграммы 
линейных отрезков, отражающих величины медиан для исследуемых выборок животных с 25% и 75% (цветные прямоугольники) 
минимальными и максимальными значениями, выбросы (звезды). Sv-BV — экспонированные животные, обследованные в осенний 
период; Sv-BV(Spr) — экспонированные животные, обследованные в весенний период; Ch-BV — контрольная группа. * р=0,05 — 
статистически значимые отличия от контроля; ** р=0,002 — между экспериментальными группами (непараметрический U-критерий 
Манна–Уитни).
Fig. 2. DNA damage (% DNA in the tail) in liver cells in the bank voles (Clethrionomys glareolus) groups. The data is represented as a boxplot 
for medians for investigated groups of animals with 25% and 75% (“boxes”), minimum and maximum values excluding outliers (stars).  
Sv-BV — exposed animals, caught in autumn; Sv-BV(Spr) — exposed animals, caught in spring; Ch-BV — control group. * р=0,05 — 
significant differences from the control; ** р=0,002 — or between experimental groups (non-parametrical Mann–Whitney U-test).
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Среди выборки Sv-BV их процентная частота состави-
ла 2,55±0,38; среди выборки Sv-BV(Spr) — 1,66±0,50 и  
Ch-BV — 1,29±0,35%. Различия в реакциях со сторо-
ны гепатоцитов и клеток костного мозга мы связываем 
с особенностями условий экспозиции. Известно, что ткани 
печени в отличие от костного мозга более активно на-
капливают диоксины [19]. При этом продолжительность 
жизни дифференцированных гепатоцитов исключительно 
велика, тогда как костный мозг характеризуется высокой 
способностью к регенерации [20] и, как следствие, срав-
нительно непродолжительным периодом взаимодействия 
зрелых клеток с накопленными диоксинами. Более того, 
невысокий уровень повреждённых гепатоцитов у живот-
ных осеннего отлова может быть связан с повышенным 
уровнем апоптоза повреждённых клеток, что было нами 
показано ранее для молодого поколения вьетнамских 
крестьян [3].

На основании собранных данных появилась возмож-
ность оценки использованного в работе протокола ис-
следований для поиска показателей биомониторинга со 
стороны реакций внутриклеточных структур.

Зарегистрированные нами эффекты повышения уровня 
транскрипции DNMT1 и снижения активности ретротран-
спозонов в полной мере отражают известные представ-
ления о регуляции их активности путём метилирования 
ДНК [9]. В ряде исследований на лабораторных животных 
и культурах тканей [5, 21] была продемонстрирована ин-
дукция экспрессии метилтрансфераз различными дозами 
ТХДД, что приводило к изменениям уровня метилирования 
ДНК. Поэтому наблюдаемую нами пониженную активность 
ретротранспозонов B1 и L1 в выборке экспонированных 
животных (Sv-BV) мы рассматриваем в аспекте общих ме-
ханизмов формирования и развития защитных реакций, 
направленных на активное подавление транспозиции ре-
тротранспозонов и предотвращение дестабилизации гено-
ма. Отсутствие подобного эффекта со стороны подкласса 
ERV-L у экспонированных и неэкспонированных особей 
мы связываем с тем, что активность этих ретротранспозо-
нов у полёвок очень низкая и, как следствие, выявить её 
изменения с помощью использованных в работе методов 
оказалось практически невозможным.

Некоторые лабораторные эксперименты [14, 22] по-
казывают, что диоксины могут стимулировать активность 
ретротранспозонов и гипометилирование ДНК. Однако 
лабораторные исследования не учитывают долговремен-
ный эффект сверхмалых доз стойких органических за-
грязнителей на организм, как и адаптивные механизмы, 
которые передаются из поколения в поколение среди 
животных, подвергающихся хроническому воздействию 
химических стрессовых факторов. О негативных по-
следствиях чрезмерной активности ретротранспозонов 
известно давно [9], но стоит отметить, что и чрезмерное 
подавление их транскрипции, и гиперметилирование 
ДНК могут негативно сказываться на жизнеспособности 

организма. Так, повышенная активность DNMT1 и мети-
лирование сайтов транспозонов могут распространяться 
на соседние гены [14]. Гиперметилирование некоторых 
генов-супрессоров опухолей приводит к соматическим 
патологиям [23]. Известно также, что нормальная актив-
ность ретротранспозонов важна на ранних стадиях раз-
вития млекопитающих [9].

Мы предполагаем, что предотвращение транспозиции 
ретротранспозонов путём гиперметилирования ДНК — 
наиболее оптимальная стратегия генома для развития 
адаптации к экотоксикантам и другим стрессовым фак-
торам окружающей среды. Для более полного понимания 
происходящих изменений при стрессовом воздействии 
на организм (что имеет большое практическое значение 
для биомониторинга) протоколы дальнейших исследова-
ний должны быть расширены методами, позволяющи-
ми изучать активность ретротранспозонов и связанных 
с ними эпигенетических процессов (например, изменения 
уровня экспрессии метилтрансфераз DNMT3a и DNMT3b, 
а также статуса метилирования геномной ДНК).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результат анализа данных, отражающих состояние ге-

нома печени животных из природной популяции рыжей 
полёвки, обитающей на загрязнённых малыми субтоксич-
ными концентрациями диоксинов территориях, стал осно-
ванием для заключения о запуске начальных механизмов 
формирования токсического процесса. Полученные нами 
характеристики таких механизмов не только расширили 
представления о токсичности этих веществ (что имеет 
большое практическое значение для установления по-
рогового уровня), но и позволили рекомендовать уже 
сейчас расширять с их помощью перечня мероприятий 
скрининговой оценки риска для здоровья населения 
методами биомониторинга. Особенность популяций 
рыжей полёвки — длительное проживание на строго 
определённых, небольших по площади территориях 
и, соответственно, активное поглощение местных пи-
щевых продуктов, загрязнённых выбросами диоксинов. 
Следовательно, концентрации диоксинов в тканях этих 
животных (внутренняя доза) во взаимосвязи с прояв-
лениями начальных токсических эффектов наилучшим 
образом отражают общие закономерности хемобиоки-
нетики и токсикодинамики диоксинов в условиях мак-
симально жёсткой экспозиции, приуроченной к строго 
определённой территории. Человек в силу своего образа 
жизни поглощает эти вещества в существенно меньших 
количествах. В связи с этим оценка токсичности нако-
пленных полёвками доз диоксинов будет способство-
вать решению задач по предупреждению риска за счёт 
формирования научно обоснованного представления 
о возможной биодоступности для человека этих веществ 
в ближайшей перспективе.
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АННОТАЦИЯ

Существенные проблемы с интерпретацией результатов статистического анализа в биомедицинских исследова-
ниях часто упоминают в литературе в качестве одной из причин кризиса воспроизводимости научных результатов. 
Закономерно появились предложения по улучшению ситуации, в том числе за счёт полного отказа от представления 
величины p в публикациях.

В настоящей работе рассмотрены причины сложившейся ситуации в контексте исторически различных подходов 
к проверке статистических гипотез и представлены альтернативы использованию значения р — доверительные ин-
тервалы и величина эффекта. Приведены аргументы «за» и «против» высказываемого в зарубежных источниках ли-
тературы предложения по изменению критического уровня значимости с 0,05 до 0,005. Для профилактики ошибочной 
интерпретации результатов статистического анализа сформирован список наиболее популярных заблуждений о смыс-
ле величины р, которые разбираются в ведущих журналах по статистике.

В статье предложены практические рекомендации для молодых учёных, следование которым может существенно 
сократить случаи некорректной интерпретации результатов статистического анализа в биомедицинских исследова-
ниях.

Ключевые слова: величина р; уровень значимости; величина эффекта; доверительный интервал; биомедицинские 
исследования; статистический анализ. 
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ABSTRACT     

Existing difficulties in interpretation of the results of statistical analysis have been repeatedly mentioned as one of the 
factors behind poor reproducibility of research findings in biomedical sciences followed by a series of publications presenting 
alternatives to improve the situation including a abandonment of p-values and significance testing. In this paper we briefly 
present the scope of the problem as well as Fischer and Neyman–Pearson approaches to hypothesis testing. Moreover, we 
present confidence intervals and effect size calculation as alternatives to dichotomization of the results as significant or not 
significant using a certain cut-off level. In addition, we summarize the pros and cons of suggestion to change the cut-off value 
from traditional 0.05 to 0.005. We also present a list of the most common misunderstandings of p-values discussed in inter-
national statistical literature. 

We conclude the paper with brief recommendations on careful interpretation of the results of statistical analysis to prevent 
misinterpretation and misuse of p-values in biomedical studies. 
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ВВЕДЕНИЕ
Развитие персональной компьютерной техники об-

условило широкое внедрение методов статистического 
анализа в естественные и гуманитарные науки, такие 
как психология, медицина, биология, социология и даже 
философия [1]. Появление технической возможности ана-
лиза эмпирических данных привело к ускоренному нако-
плению знаний, полученных из результатов исследований, 
в различных областях науки. Формирование клинических 
рекомендаций, создание сложного диагностического обо-
рудования, разработка психометрических тестов были 
бы невозможны без доступных средств анализа данных. 
Вместе с тем закономерно образовалась проблема некор-
ректного и местами даже нецелевого использования ста-
тистического инструментария, которая рассматривается 
в качестве одной из причин кризиса воспроизводимости 
в науках о здоровье [2–4]. Воспроизводимость результа-
тов вне зависимости от места их получения является ве-
сомым аргументом при обосновании той или иной теоре-
тической концепции. Множество проблем связано не со 
сложностью применяемых методов анализа, а с некор-
ректной, часто необоснованно оптимистичной интер-
претацией результатов. Как в зарубежной, так и в оте-
чественной литературе встречаются неверные подходы 
к интерпретации полученных результатов и, как след-
ствие, ошибочные выводы [5–8]. В отечественной ли-
тературе используются слова «значимость», «достовер-
ность» без должной академической строгости [9]. Из-за 
масштабов проблемы некорректного понимания и из-
быточного использования величины р в зарубежной ста-
тистической литературе стали появляться предложения 
по изменению подходов к планированию исследований, 
статистическому анализу данных, их интерпретации, 
а также написанию и рецензированию научных работ 
[1, 10] вплоть до полного запрета на использование 
p-значения [11]. В русскоязычной литературе, особенно 
биомедицинской, данная проблема обсуждается крайне 

редко, поскольку отечественные биомедицинские ис-
следования не входят в число наиболее востребованных 
в международном научном сообществе. 

Мы представляем теоретические рассуждения по дан-
ной проблеме, а также предлагаем пути решения с целью 
улучшения методологического качества отечественных 
научных публикаций. 

ПАРАДИГМА ПРОВЕРКИ НУЛЕВОЙ 
ГИПОТЕЗЫ

Подход Фишера — проверка значимости 
нулевой гипотезы

Тестирование гипотезы с использованием подхода 
Фишера можно разложить на несколько шагов [12]:

 • шаг 1 — выбрать необходимый статистический 
критерий, который соответствует исследователь-
скому вопросу и имеющимся данным;

 • шаг 2 — определиться с нулевой гипотезой;
 • шаг 3 — в зависимости от выбранных теоретиче-

ских допущений рассчитать вероятность получения 
наблюдаемых результатов относительно нулевой 
гипотезы.

В ходе расчётов получается p-значение — вероят-
ность того, что наблюдаемая статистика или её более экс-
тремальные значения извлечены из такого распределе-
ния, которое соответствует нулевой гипотезе [13]. Следует 
обратить внимание, что это не точечное значение, а куму-
лятивная сумма вероятностей от наименьшего значения 
до наблюдаемой границы [12]. Данное значение числен-
но равно площади под кривой распределения (рис. 1). 
При таком ходе рассуждений можно утверждать, что ве-
личина p-значения является количественной (вероятност-
ной) мерой доказательства против нулевой гипотезы [12], 
иными словами, это вероятность обнаружить выявленные 
или ещё более выраженные различия, если их на самом 
деле не существует. В итоге исследователю необходимо 

Рис. 1. Графическое сравнение подходов к тестированию статистических гипотез: а — тестирование значимости по Фишеру; 
b — тестирование принятия по Нейману–Пирсону; sig. — уровень значимости, d — величина эффекта, α — вероятность ошибки 
первого рода, β — вероятность ошибки второго рода.
Fig. 1. Graphical comparison of approaches to statistical hypothesis testing: а — Fisher significance testing; b — Neymann–Pearson 
acceptance testing; sig. — significance level, d —effect size, α — probability of Type I error, β — probability of Type II error.
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определиться, принять или отклонить нулевую гипотезу. 
Порог принятия решений остаётся на усмотрение иссле-
дователя, но в большинстве биомедицинских статей при-
нимается равным 0,05, что достаточно регулярно подвер-
гается критике в специализированных изданиях.

Подход Неймана–Пирсона —   
механизм принятия решений

Несмотря на логичность подхода Фишера к тестиро-
ванию статистической гипотезы, было выполнено мно-
жество исследований, в ходе которых предлагались раз-
личные улучшения. В научную практику вошёл принцип 
тестирования нулевой гипотезы Неймана–Пирсона. Ос-
новное его отличие от подхода Фишера — чётко про-
говариваемая альтернативная гипотеза [14], в качестве 
которой выступает распределение с параметрами, отлич-
ными от изучаемого.

Другое существенное отличие от подхода Фише-
ра — принцип контроля частоты ошибок [14]. Напомним, 
что различают два рода ошибок, относящихся к проверке 
статистических гипотез:

 • ошибка первого рода (type I error, или альфа-ошиб-
ка) характеризуется отклонением верной нулевой 
гипотезы, т.е. когда исследователь делает заклю-
чение о том, что различия есть, а на самом деле 
их нет;

 • ошибка второго рода (type II error, бета-ошибка) — 
это принятие ложной нулевой гипотезы, т.е. иссле-
дователь делает вывод о том, что различий нет, а 
на самом деле они есть.

В практическом смысле эти ошибки эквивалентны 
понятиям ложноположительного и ложноотрицательного 
результата соответственно. Контроль заключается в на-
личии заранее определённых величин ошибок, которые 
будут лежать в основе принятия решений. Так, число альфа 
(α) является вероятностью совершить ошибку первого рода, 
а число бета (β) — вероятностью совершить ошибку второ-
го рода. Значение (1–β) называется статистической мощно-
стью. В сущности мощность — это вероятность корректного 
отклонения нулевой гипотезы в пользу альтернативной [15].  
Простыми словами — это вероятность отклонить нуле-
вую гипотезу (сделать заключение о наличии различий, 
если они на самом деле есть). В процессе планирования 
исследований важно держать под контролем вероят-
ность альфа- и бета-ошибок. Для этого рассчитывается 

необходимый объём выборки. Способ принятия решений 
по Нейману–Пирсону отражён в табл. 

Данный подход прекрасно объясняется «житейскими» 
примерами из различных областей жизнедеятельности.

В качестве первого примера рассмотрим процесс 
принятия решения при проведении судебного разбира-
тельства. По умолчанию (нулевая гипотеза) считается, 
что человек невиновен (презумпция невиновности). Аль-
тернативной гипотезой для невиновности является вино-
вность подсудимого. Обвинению необходимо предоставить 
доказательства против невиновности подсудимого. В идеа-
ле доказательств должно быть достаточно, чтобы изменить 
первоначальное представление о невиновности, тем самым 
отклонив исходное допущение, т.е. нулевую гипотезу. Если 
доказательств окажется достаточно для подтверждения 
вины подсудимого (хотя в действительности он не совер-
шал преступления), будет совершена ошибка первого рода, 
или альфа-ошибка. Если же доказательств о виновности 
подсудимого недостаточно, то он не будет признан вино-
вным, даже совершив преступление, что является ошиб-
кой второго рода, или бета-ошибкой. 

Разберём другой пример. Для обеспечения транс-
портной безопасности в аэропорту необходимо прохо-
дить через арочный металлодетектор. По умолчанию 
рамка не издаёт никаких звуков, но, если в её зону по-
падает металлический предмет, генерируется звуковой 
сигнал. Кроме корректного звукового сигнала в случае 
наличия металлического предмета и корректного отсут-
ствия сигнала в случае отсутствия металлического пред-
мета могут быть ещё два нежелательных, т.е. ошибочных 
исхода. Рамка может издать звуковой сигнал в случае, 
когда у пассажира нет никаких металлических предметов 
(альфа-ошибка). Возможно также отсутствие реакции ме-
таллодетектора на проносимый металлический предмет 
(бета-ошибка). 

В качестве третьего примера обсудим процесс диа-
гностики изучаемого медицинского состояния с помощью 
интересующего нас диагностического маркёра. На осно-
вании исходных знаний о патогенезе данного состояния 
допускаем, что при отсутствии изучаемого состояния 
у человека нет интересующего нас маркёра. Обнаруже-
ние маркёра является свидетельством в пользу наличия 
заболевания. Как и в предыдущих примерах, возможны 
следующие ситуации: первый вариант — биомаркёр об-
наружен, несмотря на отсутствие изучаемого состояния 

Таблица.  Взаимосвязь гипотез и ошибок при принятии решения
Table. Relationship between hypotheses and errors in decision-making

Принимаемое решение
Decision made

Истинное состояние / True state

нулевая гипотеза верна /
true null hypothesis

нулевая гипотеза ошибочна /
false null hypothesis

Принимаем нулевую гипотезу Корректное решение Ошибка второго рода

Отклоняем нулевую гипотезу Ошибка первого рода Корректное решение
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(альфа-ошибка); второй вариант — биомаркёр не вы-
явлен, но имеется чёткая клиническая картина, соответ-
ствующая изучаемому состоянию (бета-ошибка). Можно 
привести также и другие примеры.

КОНЦЕПТУАЛЬНАЯ ПРОБЛЕМА 
p-ЗНАЧЕНИЯ И ПУТИ ЕЁ РЕШЕНИЯ

Согласно Рональду Фишеру, в основе тестирования 
статистической гипотезы лежит доказательство от про-
тивного и p-значение оценивает силу доказательства 
против нулевой гипотезы в одном исследовании. Таким 
образом, p-значение не подразумевает частотной ин-
терпретации и относится только к наблюдаемому набору 
данных. Однако величину ошибки первого рода целесо-
образно установить заранее. Этому есть частотное объ-
яснение: при большом количестве проверок гипотез с ис-
пользованием данных, извлечённых из одной и той же 
генеральной совокупности, истинная нулевая гипотеза 
ошибочно будет отклонена в некотором проценте случа-
ев. В таком случае p-значение не является силой доказа-
тельства против нулевой гипотезы: она или верна, или нет 
[12]. Желание контролировать ошибку второго рода тоже 
понятно, так как отсутствие результата из-за нехватки 
достаточного набора наблюдений — это неэффективное 
расходование ресурсов, включая временные. При исполь-
зовании подхода Неймана–Пирсона заранее определяют-
ся допустимые уровни альфа- и бета-ошибок, а также те 
различия, которые мы считаем важными с практической 
точки зрения. На основании значений ошибок и ожидае-
мых различий рассчитывается необходимый объём вы-
борки, на которой и выполняется исследование. В этом 
случае расчёт достигнутого уровня значимости не нужен, 
так как он будет меньше критического при выявлении 
ожидаемых или более выраженных различий.

Графическое различие между двумя подходами пока-
зано на рис. 1. Подход Фишера можно описать как част-
ный случай подхода Неймана–Пирсона, в котором значи-
тельное количество факторов (ошибки, величина эффекта) 
не контролируются. В настоящее время наблюдается сме-
шение вышеупомянутых подходов. Сложившая ся ситуа-
ция может приводить к ошибкам на этапе планирования, 
а также вести к некорректной интерпретации результа-
тов, что в свою очередь даёт повод усомниться в каче-
стве исследования и целесообразности использования 
его результатов в практической деятельности. Специали-
стами предлагались различные пути решения проблемы. 
Мы кратко остановимся только на некоторых.

Доверительный интервал
Несмотря на то, что доверительный интервал 

и p-значение имеют тесную связь, они несут различную 
информацию [16]. Доверительный интервал по величи-
не противоположен вероятности ошибки первого рода  

(1–β). Из этого следует, что в нём не содержатся значе-
ния, которые мы бы хотели отклонить при заданном уров-
не альфа-ошибки. Это его роднит с точечными оценками, 
которые основаны на вычислении p-значения. Вместе 
с тем доверительный интервал позволяет оценить ожи-
даемый размер эффекта, что явно более информативно. 
В сущности доверительный интервал подразумевает, 
что если выборки взяты из одной и той же генеральной 
совокупности (популяции) с использованием одинакового 
метода извлечения (сбора) данных, то заданный процент 
их доверительных интервалов будет включать истинное 
значение интересующего параметра.

В качестве типового примера приведём оценку сред-
него значения для нормального распределения с ис-
пользованием не менее типового 95% доверительного 
интервала (1–0,05=0,95). При проведении единичного 
эксперимента вычисляются среднее арифметическое 
значение и доверительный интервал. При повторе экспе-
римента бесконечно большое количество раз 95% вновь 
вычисленных доверительных интервалов будут включать 
искомое значение. Демонстрация данного принципа при-
ведена на рис. 2. При помощи генератора случайных чисел 
100 раз создавалась выборка размером в 100 наблюде-
ний со средним значением 0, стандартным отклонением 1.  
В данном простом симуляционном эксперименте оказа-
лось, что 6% значений не содержат ожидаемого среднего.

Тем не менее доверительный интервал не является 
панацеей, так как его интерпретация не всегда кор-
ректна. В литературе часто объясняют доверительный 
интервал как вероятность того, что интересующий па-
раметр будет принимать значение в заданных границах 
95% времени [14]. Для примера среднего значения не-
корректная, но часто встречающаяся трактовка звучит 
так: 95% доверительного интервала среднего значения, 
вычисленного по выборке, включает среднее значение 
совокупности (популяции) с вероятностью 95%. Ошибка 
связана с расчётом доверительного интервала на реаль-
ных данных (10, 100, 1000 наблюдений и т.д.), которые 
не равны общей совокупности [16]. Изменение ширины 
доверительного интервала оцениваемого параметра 
в зависимости от увеличения количества наблюдений 
приведено на рис. 3. Увеличение размера выборки по-
вышает точность наших оценок, что положительно ска-
зывается на мощности статистических критериев.

Величина эффекта
Проверка статистической значимости не несёт никакой 

информации о том, насколько выявленные различия силь-
ны. Мысль о том, что связь, для которой p <0,001 сильнее 
или имеет более высокую клиническую значимость, чем 
связь, для которой р=0,043, является глубоко ошибочной. 
Подобная интерпретация силы связи по величине абсо-
лютного значения достигнутого уровня значимости до-
вольно часто встречается в отечественной медицинской 
научной литературе.
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Доверительный интервал ситуацию радикально не ис-
правляет, так как содержит информацию только о воз-
можном диапазоне значений. Куда более важно наличие 
«линейки» (единиц измерения), при помощи которой 
можно объективизировать «расстояние» между интере-
сующими данными точно так же, как это делается при из-
мерении массы, температуры, силы тока и т.п. Величина 
(сила) эффекта — это количественная характеристика 
ошибочности нулевой гипотезы [17]. Если нулевая гипо-
теза верна (оцениваемые параметры одинаковы, нет ни-
какой ассоциации или связи между признаками), то сила 

эффекта равна нулю. Наглядное отображение концепции 
силы эффекта приведено на рис. 4.

Существует большое количество мер силы эффекта 
[15, 18]: d Коэна, отношение шансов (odds ratio), относи-
тельный риск (relative risk), r (коэффициент корреляции 
Пирсона) и т.д. Вне зависимости от меры силы эффекта 
при планировании следует опираться на минимально 
значимый эффект или минимально клинически важный 
эффект. Это та граница, для преодоления которой необ-
ходима адекватная статистическая мощность критерия 
(для мощности рассчитывается минимально приемле-
мый объём выборки). При возрастании объёма выбор-
ки мощность увеличивается [19], за счёт чего можно 
выявить сколь угодно малый статистически значимый 
эффект [18], который может иметь ничтожное значение 
с точки зрения практической деятельности. Наоборот, 
если сила эффекта достаточно высока, нет нужды соби-
рать большой массив данных и тратить лишние ресурсы. 
Яркой демонстрацией разницы между силой эффекта 
и p-значением является наблюдаемая в практике про-
пасть между клинической эффективностью и статисти-
чески значимыми результатами [15]. Напомним, что воз-
можны четыре варианта:

 • клинически незначимо и статистически незначимо;
 • статистически значимо, клинически незначимо;
 • статистически значимо, клинически значимо;
 • статистически незначимо, клинически значимо.

Перечень вариантов напоминает табл., так как это точно 
та же проблема принятия решений. В данном направлении 

Рис. 2. Демонстрация концепции доверительного интервала.
Fig. 2. Demonstration of the confidence interval concept.

Рис. 3. Изменение ширины доверительного интервала в за-
висимости от объёма наблюдений.
Fig. 3. Change in the width of the confidence interval depending 
on the number of observations.
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есть предложения по более детальной классификации 
с учётом накопленного опыта [20], но принципиальная 
суть остаётся той же.

Сила эффекта — это именно то, что интересует ис-
следователя. Самым наглядным примером важности 
силы эффекта является соотношение «сигнал–шум» 
из теории обнаружения сигналов, которое касается 
не только работы металлодетектора, но и мистических 
и паранормальных явлений [21]. Однако широкому вне-
дрению силы эффекта в повседневную практику, на наш 
взгляд, мешает ряд проблем. Во-первых, отсутствие 
должного освещения данного вопроса в образователь-
ных программах уменьшает вероятность использования 
силы эффекта в реальной практике. Отсутствие приме-
ров использования силы эффекта в публикациях при-
водит к невостребованности изучения данной темы. 
Невостребованность показателя в практике ограничи-
вает внедрение расчётов силы эффекта в программное 
обеспечение. Во-вторых, несмотря на достаточное ко-
личество литературы, в основном англоязычной, поиск 
информации о расчётах различных мер силы эффекта 
может быть сложной задачей. Этот пробел в отечествен-
ной литературе нуждается в восполнении, однако от-
правной точкой поиска может стать список литературы 
под основным текстом статьи. В-третьих, достаточно 
сложные и комплексные исследовательские вопро-
сы требуют такого же трудоёмкого анализа, который 
не ограничивается традиционным набором статистиче-
ских критериев. Это приводит к ещё большему повы-
шению требований к специалистам в вопросах владения 
навыками статистического анализа, а также умения со-
ставить концепцию исследования, грамотно определить 
измеримый научный вопрос, разработать и реализовать 

математическую модель и грамотно интерпретировать 
полученные результаты.

Уменьшение порогового значения
На сегодняшний день общепринятое критическое 

значение уровня значимости составляет 0,05, по край-
ней мере в биомедицинских исследованиях, с редкими 
исключениями. Допускается, что в каждом двадцатом 
случае исследователь может получить ложноположи-
тельный результат. Есть предложение изменить сло-
жившуюся практику и уменьшить значение критическо-
го уровня значимости в 10 раз, т.е. сделать его не 0,05, 
а 0,005 для профилактики таких ложных открытий [22]. 
Данное предложение вытекает из байесовского подхо-
да пересчёта вероятностей, который, впрочем, не лишён 
проблем и ограничений [23]. Расчёты демонстрируют, 
что при p=0,005 истинная нулевая гипотеза может быть 
отклонена только в 6,7% случаев [22]. Аналогичные рас-
чёты показывают, что использование 0,05 в качестве 
критического значения может привести к ложным откры-
тиям или ошибочному принятию справедливой нулевой 
гипотезы в 28,9% случаев [19]!  Последствиями ложных 
открытий может стать назначение не более эффективно-
го лекарства взамен уже использующегося и часто более 
дешёвого препарата; написание бесполезных профилак-
тических программ, связанных с устранением влияния не-
существующего фактора риска, и т.д.

Сдвиг точки разделения для уровня значимости не ре-
шает принципиальную проблему восприятия контекста 
и непрерывности p-значения. Мощность статистическо-
го критерия зависит от размера выборки, поэтому легко 
смоделировать ситуацию, когда p=0,005 на малой выбор-
ке будет отсекать интересующий нас эффект, в то время 
как с ростом выборки даже такого значения не хватит, 
чтобы отсечь неинформативные случайные находки. 
Понимание данной проблемы привело к предложению 
делать критическое значение индивидуальным для каж-
дого конкретного случая [24]. Это является следствием 
идеи, что искомый эффект — клинический, экономиче-
ский или любой другой — может варьировать от слабого 
до сильного. Никакого толка от того, будет ли преодолён 
порог 0,05, 0,005 и т.д., нет, пока отсутствует количествен-
ная оценка интересующего исследователей эффекта [24].

Следует также упомянуть и другие аргументы против 
данной позиции. При 80% мощности сдвиг порогового 
значения может приводить к увеличению необходимой 
выборки на 70% [25], что весьма затратно. Это усугубит 
проблему невозможности доказать эффективность кли-
нически важных эффектов из-за их сложности и часто 
слабой выраженности [26], что приведёт к ещё больше-
му расхождению между теорией и практикой. В работе  
A. Vexler [27] утверждается справедливость «народной 
мудрости» при выборе значения p=0,05 на основе ещё 
более сложных вычислительных экспериментов.

Рис. 4. Демонстрация концепции силы эффекта.
Fig. 4. Demonstration of the effect size concept. 
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ЗАБЛУЖДЕНИЯ, КАСАЮЩИЕСЯ  
p-ЗНАЧЕНИЯ

Ниже перечислены наиболее часто встречающиеся 
заблуждения, однако перечень не является исчерпыва-
ющим [10]:

 • p говорит о вероятности того, что отклонение нуле-
вой гипотезы объясняется случайностью;

 • статистическая значимость устанавливает наличие 
важного эффекта;

 • p <0,05 доказывает, что у нас есть поддержка про-
веряемой гипотезы;

 • p <0,05 — это «значимый» результат, p <0,01 — 
«очень значимый», а p <0,001 — «высоко зна-
чимый» (чаще даже встречается не «значимый»,  
а «достоверный»);

 • p является подходящей метрикой для тех, кто за-
интересован в развитии теории, а размер эффек-
та имеет значение только тогда, когда речь идёт  
о практическом применении;

 • уровень p указывает на вероятность того, что ре-
зультат не повторится, если исследование будет 
повторено;

 • уровень p предсказывает количество статистиче-
ских результатов, которые были бы значимы слу-
чайно;

 • нулевая гипотеза — это научная гипотеза;
 • отклонение нулевой гипотезы означает, что альтер-

натива верна;
 • p — это то же самое, что и альфа-ошибка;
 • проверка значимости нулевой гипотезы всё чаще 

рассматривает надёжность как замену валидности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на декларирование приверженности кон-

цепции принятия решений Неймана–Пирсона, на прак-
тике большинство исследователей в науках о здоровье 

следуют в русле подхода Фишера. Ошибочная интерпрета-
ция p-значения во многом является следствием недоста-
точного качества преподавания (это предположение спра-
ведливо для большинства российских вузов, по крайней 
мере медицинских). Помимо объяснения сущности вели-
чины p и её значения следует представлять информацию 
и о других аспектах проверки статистических гипотез.

В нашей работе не рассмотрено много других «под-
водных камней», связанных с p-значением (например, 
проблемы множественных сравнений). Из всего набора 
полезных рекомендаций по повышению качества ис-
следований мы хотели бы отметить критически важную: 
из четырёх рассматриваемых параметров (вероятность 
ошибки первого рода, вероятность ошибки второго рода, 
сила эффекта, количество наблюдений) три необходимо 
выбрать до проведения исследования и соответственно 
вычислить четвёртый.
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