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Профессиональные факторы риска  
нарушений здоровья работников производства 
молочной продукции (обзор литературы)
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АННОТАЦИЯ

В условиях современных вызовов и угроз продовольственной безопасности Российской Федерации особое значе-
ние приобретает минимизация профессионального риска здоровью работников в производстве пищевой продукции.

В обзоре обобщены данные отечественных и зарубежных публикаций за 2003–2021 гг., найденных в российских 
и международных системах поиска (eLIBRARY.RU, РИНЦ, CyberLeninka, Google Scholar, PubMed) и посвящённых из-
учению профессиональных факторов риска здоровью работников производства молочной продукции. Рассматривали 
оригинальные статьи — количественные обсервационные исследования — и обзоры по исследуемой проблеме. Про-
анализировано более 100 источников, из их в работу вошли 35 публикаций, наиболее полно отражающих проблему 
поиска. 

Установлено, что условия труда в производстве молочной продукции характеризуются многофакторностью не-
гативного воздействия на работников. Основными неблагоприятными факторами служат производственный шум, 
пониженная или повышенная температура воздуха, недостаточное освещение, загрязнение воздуха рабочей зоны 
вредными химическими веществами и пылью, физические перегрузки. Воздействие вредных условий труда приводит 
к перенапряжению функциональных систем организма работников, что проявляется снижением работоспособности 
в динамике рабочей смены и нарушениями здоровья. При периодических медицинских осмотрах у работников выяв-
ляются заболевания системы кровообращения, органов дыхания, нервной, костно-мышечной системы и соединитель-
ной ткани, болезни уха и сосцевидного отростка, патологии репродуктивной системы.

Результаты обзора свидетельствуют о необходимости дальнейших комплексных исследований количественных 
показателей факторов риска и закономерностей их влияния на состояние здоровья работников, результаты которых 
могут явиться основой для разработки обоснованных мер профилактики.

Ключевые слова: работники производства молочной продукции; условия труда; нарушения здоровья.
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Occupational risk factors for health disorders  
in dairy production (review)
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ABSTRACT

In the context of modern challenges and threats of Russian Federation food security, minimizing the occupational risk 
to the health of workers in the production of food products becomes more important. A descriptive review of the sources 
of scientific information contained in Russian and international search systems (eLIBRARY.ru, RSCI, CyberLeninka, Google 
Scholar, PubMed) from 2003 till 2021 was conducted. The review comprises of original articles on quantitative observational 
studies including the challenges faced for the study. With more than 100 sources that have been analyzed, the work highlights 
information from 35 publications that predominantly reflects the search problem.

It has been established that working conditions in the production of dairy products are characterized by a multifactorial 
negative impact on workers, the main adverse factors are namely, production noise, extreme low or high air temperature, 
insufficient lighting, air pollution of the working area with harmful chemicals and dust, and physical overload. The impact 
of harmful working conditions causes an overstrain of the functional systems of the body of workers that is manifested as 
diminished working capacity in the dynamics of the work shift and health disorders. During periodic medical examinations, 
workers were diagnosed with diseases of the circulatory system, respiratory organs, nervous, musculoskeletal systems, and 
connective tissue, diseases of the ear and mastoid process, and pathologies of the reproductive system.

The results of the review indicate the urgency for further comprehensive studies of quantitative indicators of risk factors 
and patterns of their impact on the health of workers, the results of which can form the basis for the development of reasonable 
prevention measures. 

Keywords: dairy production workers; working conditions; health disorders.
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ВВЕДЕНИЕ
Изучение угрожающих здоровью населения факто-

ров риска, вызывающих и (или) усугубляющих развитие 
и течение хронических неинфекционных заболеваний, 
а также научное обоснование мер профилактики их не-
гативного воздействия на индивидуальном и групповом 
уровне является актуальным и развивающимся направ-
лением профилактической медицины и экологии труда. 
Особого внимания требует сохранение и укрепление 
здоровья трудоспособного населения, что определяет 
качество трудовых ресурсов как важнейшего показа-
теля социально-экономического развития современной 
России.

По официальным данным Федеральной службы го-
сударственной статистики, в 2020 году в Российской 
Федерации 37,3% трудящихся, занятых в различных ви-
дах экономической деятельности, работали во вредных 
и (или) опасных условиях труда, выступающих триггера-
ми возникновения и развития у них профессиональных 
и профессионально обусловленных заболеваний [1, 2]. 
Нарушения здоровья, связанные с работой, являются 
причиной временной и постоянной утраты трудоспособно-
сти, инвалидности, преждевременной смерти работников 
в трудоспособном возрасте [3].

Формирование и выполнение научных программ 
по поддержанию здоровья населения, разработке и вне-
дрению технологий профилактики нарушений здоровья 
населения — одно из приоритетных направлений раз-
вития современной медицинской науки [4], что опреде-
ляет актуальность изучения профессиональных факторов 
риска в отраслевом аспекте. Отечественными учёными 
установлена специфика нарушений здоровья работни-
ков, ассоциированных с негативным воздействием усло-
вий труда в различных сферах деятельности. Отмечено, 
что наиболее высокая распространённость заболеваний 
системы кровообращения выявляется в области здраво-
охранения и социальных услуг, транспорта, в металлурги-
ческой промышленности [5]. Заболевания органов дыха-
ния, костно-мышечной системы и соединительной ткани 
чаще устанавливаются у работников сельского хозяйства, 
в строительной отрасли [6, 7].

Особую актуальность в настоящее время приобретает 
профилактика нарушений здоровья работников в произ-
водстве пищевой, в том числе молочной, продукции. Со-
хранение трудовых ресурсов в данной отрасли — одно 
из условий обеспечения продовольственной безопасности 
Российской Федерации. Однако факторы профессиональ-
ного риска в этой социально значимой и развивающейся 
отрасли пока изучены недостаточно.

Целью исследования стало обобщение данных от-
ечественных и зарубежных публикаций, посвящённых 
изучению профессиональных факторов риска здоровью 
работников производства молочной продукции.

МЕТОДОЛОГИЯ ПОИСКА ИСТОЧНИКОВ
Проведён поиск и анализ отечественных и зарубежных 

публикаций из официальных российских и международ-
ных баз данных eLIBRARY.RU, РИНЦ, CyberLeninka, Google 
Scholar, PubMed, опубликованных с 2003 по 2021 год. Ис-
пользованы дескрипторы, связанные с гигиеной труда 
и состоянием здоровья работников промышленного про-
изводства молочной продукции. В обзор включены ори-
гинальные статьи — количественные обсервационные 
исследования — и обзоры по проблеме, ориентирован-
ные на разные группы научной общественности. Исклю-
чены установочные (программные), редакционные статьи. 
Проанализировано более 100 литературных источников, 
из них в настоящий обзор вошли 35 публикаций, наиболее 
удовлетворяющих теме поиска.

ОРГАНИЗАЦИЯ РАБОТЫ 
ПРЕДПРИЯТИЙ ПО ПРОМЫШЛЕННОМУ 
ПРОИЗВОДСТВУ МОЛОЧНОЙ 
ПРОДУКЦИИ

Современные предприятия по промышленному произ-
водству молочной продукции (молокоперерабатывающие 
заводы и комбинаты) осуществляют комплексную перера-
ботку товарного (сырого) молока, обеспечивая население 
одним из социально значимых и массовых по потребле-
нию продуктов питания. При этом степень износа обо-
рудования на многих предприятиях остаётся достаточно 
высокой, что наряду с технологическими особенностями 
производства не позволяет обеспечить необходимого 
уровня гигиенической безопасности условий труда и соз-
даёт условия для формирования профессиональных ри-
сков здоровью работников [8].

Основное оборудование производства — механизиро-
ванные и автоматизированные поточные линии, представ-
ляющие собой системы взаимосвязанных машин и обору-
дования, которые выполняют операции в технологической 
последовательности. Управление, регулировка и контроль 
работы оборудования осуществляются в механизирован-
ном, полуавтоматизированном и автоматизированном ре-
жимах, частично дистанционно с компьютеризированных 
пультов управления. Однако неполная механизация и ав-
томатизация определяют большую долю ручного труда, 
кроме того, часть оборудования служит источниками про-
изводственного шума, теплового излучения, вибрации [9].

Многостадийный непрерывный процесс производства 
молока состоит из последовательных технологических 
операций: приёмка, очистка и охлаждение сырого моло-
ка; сепарирование, нормализация, гомогенизация и со-
ставление смесей; пастеризация и последующее охлаж-
дение; розлив и маркировка; хранение и отгрузка готовой 
продукции потребителю. Основными профессиональными 
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группами на различных стадиях производственного про-
цесса являются приёмщики сырья, мойщики приёмно-
го отделения; аппаратчики пастеризации и охлажде-
ния молока цеха пастеризации; операторы автоматов 
по розливу молочной продукции и загрузчики-выгрузчи-
ки пищевой продукции цеха розлива; операторы линий 
производства пищевой продукции цехов по производству 
творога, масла, сыра, мороженого; работники склада го-
товой продукции.

НЕБЛАГОПРИЯТНЫЕ ФАКТОРЫ 
ПРОИЗВОДСТВЕННОЙ СРЕДЫ  
НА МОЛОКОПЕРЕРАБАТЫВАЮЩИХ 
ПРЕДПРИЯТИЯХ

В работах [10–12] показано, что условия труда работни-
ков на всех стадиях молокопереработки характеризуются 
комплексным воздействием факторов производственной 
среды и трудового процесса различной природы с разной 
степенью отклонений фактических уровней от действую-
щих гигиенических нормативов и санитарных норм и оце-
ниваются как вредные (классы 3.1–3.4).

Уровень шума
Согласно имеющимся данным [11, 13], наиболее не-

благоприятные условия труда формируются на рабочих 
местах, где оборудование является источником шума 
(в цехах пастеризации, производства сухого молока, 
выработки творога), конвекционного и лучистого тепла 
и водяных испарений (в цехах пастеризации, производ-
ства сухого молока, выработки творога, масла), а также 
в холодильных и морозильных камерах.

По данным Г.Е. Сбитнева [12], в условиях повышен-
ного шума на автоматизированных молокоперерабаты-
вающих производствах занято 38% работников. В работе 
Н.Г. Кураевой [11] отмечено превышение ПДУ эквива-
лентных уровней шума (на 2–9 дБА) на рабочих местах 
на участке пастеризации, на 14 дБА — в производстве 
сухого обезжиренного молока. И.С. Ракитиной с соавт. 
[13] установлено превышение уровней шума на 35 дБА 
(класс 3.4) на линии производства пищевой продукции. 
Источниками шума, как правило, являются технологи-
ческие компрессоры, пищевые насосы, технологическое 
и вентиляционное оборудование, а также оборудование 
для транспортировки промежуточной и готовой продук-
ции (трубопроводы, транспортёры, электрокары) [12, 14].

Неблагоприятное влияние производственного шума 
на организм работников может быть в виде специфиче-
ского воздействия на слуховой аппарат, приводя к нару-
шению звуковоспринимающего отдела по типу восходя-
щего кохлеарного неврита, клинически проявляющегося 
в виде двусторонней сенсоневральной тугоухости, а так-
же нарушениями со стороны многих органов и систем и  
как результат — снижением производительности труда 

[15]. Необходимость восприятия дифференцированных 
сигналов на фоне выраженных шумовых помех обуслов-
ливает напряжение слухового анализатора работников, 
повышая напряжённость трудового процесса. При от-
дельных технологических процессах шумовое воздей-
ствие сопровождается локальной вибрацией, создавая 
повреждающий синергический эффект их комбинирован-
ного воздействия [16].

Микроклиматические условия
Неблагоприятными факторами производственной 

среды при термической обработке или охлаждении сы-
рья, промежуточных продуктов производства и готовой 
продукции для работников являются микроклиматиче-
ские условия. Исследованиями А.Н. Данилова с соавт. 
[10] зарегистрировано повышение температуры воздуха 
на рабочих местах цеха пастеризации в тёплый период 
года до 36,7°С, при этом превышение допустимого уров-
ня тепловой нагрузки среды (ТНС-индекса) составляло 
5,2°С, соответствуя вредным условиям труда 4-й степени 
(класс 3.4). В цехах пастеризации, изготовления творога, 
на рабочих местах мойщиков автомобильных молочных 
цистерн и молочных танков кроме неблагоприятных тем-
пературных условий отмечалась повышенная влажность 
воздуха, что было связано с расположением рабочих 
мест в непосредственной близости от источников тепло- 
и влаговыделений [8, 11, 13]. Работники склада готовой 
продукции 30% времени смены трудились в условиях 
охлаждающего микроклимата на складе глубокой замо-
розки и на складе молочной продукции при температуре 
воздуха –24°С и –4,5°С, соответственно. Работники цеха 
мороженого до 10% времени были заняты в морозильной 
камере при температуре воздуха от 0 до 8°C [8, 10].

Г.Н. Талиевой с соавт. [14] установлено, что воздей-
ствию охлаждающего или нагревающего микроклимата 
подвержены 68% работников из обследованных ими про-
изводственных цехов молокозавода. По данным авторов, 
неудовлетворительные микроклиматические условия 
были следствием нарушения герметизации и теплоизоля-
ции технологического оборудования, недостатков в орга-
низации рабочих мест, дефектов и неправильной эксплуа-
тации производственного оборудования, несовершенства 
производственных процессов. Другой важной причиной 
неблагоприятных микроклиматических условий послужи-
ла неудовлетворительная работа вентиляционных уста-
новок (отсутствие сбалансированного притока и вытяжки 
воздуха, несвоевременное проведение ремонтных и нала-
дочных работ). К охлаждению воздуха в производствен-
ных помещениях в холодное время года приводило дли-
тельное открытие транспортных ворот, а также отсутствие 
герметизации в отводе сточных вод [12].

Известно, что тепловая нагрузка на рабочем месте 
ведёт к перегреванию и нарушению температурного го-
меостаза, перенапряжению различных функциональных 
систем организма, различным нарушениям здоровья, 
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снижению производительности труда. Сочетанное воз-
действие нагревающего микроклимата и высокой влаж-
ности способствует развитию заболеваний органов ды-
хания, артериальной гипертензии, поражений миокарда, 
нейроциркуляторной дистонии, заболеваний мочеполовой 
системы [17]. Хроническое воздействие пониженных тем-
ператур воздуха при недостаточных защитных свойствах 
одежды может привести к переохлаждению организма 
с нарушением энергетического баланса, постепенным 
понижением температуры тела и развитием заболеваний 
периферических сосудов, поражений периферических 
нер вов конечностей. Работа в условиях пониженных тем-
ператур увеличивает риск развития гипертензии, заболе-
ваний органов дыхания, мочеполовой и костно-мышечной 
систем, периферической нервной системы, болезней ре-
продуктивной системы у женщин [15, 17].

Световая среда
Несовершенство объёмно-планировочных инженер-

ных решений и осветительного оборудования приводит 
к неудовлетворительным параметрам световой сре-
ды. В работах [11, 13] установлено, что на 39% рабочих 
мест отсутствовало естественное освещение, уровни ис-
кусственного освещения были ниже санитарных норм 
в 4–6 раз, что приводило к общему и зрительному утом-
лению, повышая опасность производственного травма-
тизма.

Загрязнение зоны дыхания
В отечественной и зарубежной литературе имеются 

сведения о загрязнении зоны дыхания работников мо-
локоперерабатывающих производств химическими веще-
ствами — компонентами моющих и дезинфицирующих 
средств. Поступление вредных веществ в зону дыхания 
работников было связано с недостаточной герметизаци-
ей приспособлений, коридоров, воздушных каналов воз-
духоохладителей и локализацией отведения химических 
веществ при ручной мойке и санитарной обработке обо-
рудования [14].

В воздух помещений также может проникать оксиди-
фенолят натрия, используемый для борьбы с плесенью 
в холодильных камерах [18]. По имеющимся в литературе 
данным, указанные вещества обнаруживали в количе-
стве ниже предельно допустимой концентрации (ПДК), 
исключение составляла щёлочь, концентрации кото-
рой превышали ПДК в 2 раза. В компрессорных цехах 
в воздухе обнаруживали аммиак, содержание которого 
в зоне дыхания работников колебалось от 10 до 25 мг/
м3 (ПДК=20 мг/м3), что было обусловлено конструктивны-
ми и эксплуатационными недостатками технологического 
оборудования [12].

Использование в качестве сырья сухого молока (ос-
новными составляющими его пыли являются белковые 
фракции: лактальбумин, казеин, иммуноглобулины, раз-
личные ферменты, используемые при закваске молока, 

часть из которых может выступать в качестве аллергенов 
[18]),  обусловливало присутствие в воздухе рабочей зоны 
участка восстановления молока аэрозолей молочных 
смесей и микроорганизмов. Среднесменное содержание 
пыли сухого молока в производстве восстановленного 
молока (по данным отечественных авторов [13]) не пре-
вышало ПДК. В производстве сухого молока превышение 
составляло от 3,10 до 6,67 раза (классы 3.3–3.3) [11]. 

Общая микробная обсеменённость воздуха рабочей 
зоны молокоперерабатывающих производств варьирова-
ла от 3,76×103 до 3,06×104 кл./м3 (ПДК — 5×104 кл./м3) [9, 
11, 13]. На отечественных предприятиях в зоне дыхания 
работников обнаруживались Streptococcus thermophilus 
и Lactobacillus acidophilus в концентрации 5,4×105 кл./м3, 
плесени, грибы рода Aspergillus, Candida, Fusarium, Mucor, 
Penicillium — до 2,4×105 кл./м3. В зарубежной литературе 
имеются сведения о наличии в воздухе и на рабочих по-
верхностях в производственных помещениях преимуще-
ственно сапрофитных микроорганизмов (дрожжеподоб-
ных и плесневых грибов, бактерий), грибов рода Candida 
[19]. Микотоксины, производимые грибами рода Candida, 
способны вызывать бронхиальную астму, аллергический 
ринит и оказывать канцерогенное, мутагенное, тератоген-
ное действие, нарушать иммунные реакции в организме 
человека. Слизистая оболочка верхних дыхательных пу-
тей и кожа работников являются первым барьером и са-
мым частым местом колонизации для микотической ин-
фекции [20].

Физические и нервно-эмоциональные 
нагрузки

Неритмичность производства продукции, недоста-
точная автоматизация технологических операций, эр-
гономические недостатки в организации рабочих мест 
приводят к нерациональной организации трудового про-
цесса. Наиболее неблагоприятный и тяжёлый труд (общая 
оценка — класс 3.3) отмечается у работников склада го-
товой продукции (загрузчики-выгрузчики, кладовщики-
наборщики, грузчики), выполняющих основной процесс 
отгрузки продукции со склада в условиях пониженных 
температур при отсутствии естественного освещения. 
Тяжесть труда работников характеризуется физическими 
динамическими и статическими нагрузками с подъёмом 
и перемещением грузов массой 9–20 кг, статической на-
грузкой с участием мышц корпуса и ног, превышающей 
допустимое значение, периодическим нахождением в вы-
нужденной рабочей позе более 25% времени смены и на-
клонами корпуса 300 раз за смену и выше [11, 21].

Физические перегрузки могут приводить к перенапря-
жению периферической нервной системы и опорно-дви-
гательного аппарата работников, способствуя развитию 
патологий позвоночника и суставов, нарушению крово-
обращения в органах малого таза, что приводит к вос-
палительным заболеваниям внутренних женских половых 
органов, нарушению репродуктивной функции [15, 22].

НАУЧНЫЙ ОБЗОР
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В процессе производства работники молокоперерабаты-
вающих производств испытывают значительное эмоциональ-
ное напряжение, связанное с повышенной ответ ст венностью 
за качество работ и продукцию [9, 11, 13]. Сенсорные на-
грузки на работников основных профессий формируются 
в результате длительного сосредоточенного наблюдения 
и нагрузки на слуховой анализатор при производ ственной 
необходимости восприятия речи или дифференцированных 
сигналов на фоне шумовых помех. Кроме того, для основ-
ных профессиональных групп производства характерен 
12-часовой режим труда с работой в ночную смену при от-
сутствии регламентированных перерывов [10, 12, 13].

ВЛИЯНИЕ ВРЕДНЫХ УСЛОВИЙ ТРУДА 
НА МОЛОКОПЕРЕРАБАТЫВАЮЩИХ 
ПРЕДПРИЯТИЯХ НА РАЗЛИЧНЫЕ 
ОРГАНЫ И СИСТЕМЫ

Сочетанное воздействие производственных факторов 
различной природы — химических токсикантов, пыли 
растительного происхождения, неблагоприятных микро-
климатических условий, шума, физических перегрузок 
оказывает аддитивное и потенцированное действие, при-
водящее к срыву приспособительных реакций организма 
и формированию у работников нарушений деятельности 
различных органов и систем [23].

К развитию стойких функциональных нарушений 
и хронического утомления способны привести стрессор-
ные нервно-эмоциональные нагрузки [21]. Стресс на ра-
бочем месте может способствовать развитию гипертензии 
и, как следствие, заболеваний систем кровообращения, 
пищеварения, костно-мышечной системы. Имеются све-
дения об отрицательном его влиянии на иммунный ста-
тус, что отражается на общей резистентности организма 
к воздействию различных факторов, в том числе произ-
водственной среды [24].

В анализируемых литературных источниках имеются 
сведения, что воздействие вредных факторов произ-
водственной среды в молокоперерабатывающем произ-
водстве приводит к напряжению функциональных систем 
организма работников, проявляясь в утомлении и сниже-
нии работоспособности в процессе трудового дня. Так, 
А.М. Василовским и соавт. [9] при анонимном анкетиро-
вании работниц молокоперерабатывающих предприя тий 
Центральной Сибири установлено, что к концу смены 
у них наступало утомление, проявляющееся в общей уста-
лости (96%), боли в ногах (87%) и спине (57%), возникало 
желание прекратить работу (68% опрошенных). 

Н.Г. Кураевой [11] при изучении влияния эргономиче-
ских характеристик рабочих мест на состояние здоровья 
работниц установлено, что при чрезмерных осевых и ро-
тационных нагрузках на плечевой пояс и область поясни-
цы у работниц выявлялись жалобы на боли в конечностях 
(50–95%) и в позвоночнике (45–95% опрошенных).

А.П. Михайлуц, Г.Е Сбитнев [25], исследуя функцио-
нальное состояние организма работниц молокоперера-
батывающих предприятий в динамике рабочей смены, 
выявили статистически значимые изменения показателей, 
свидетельствующие о снижении умственной и мышечной 
работоспособности и развитии гипоксии. Авторами за-
регистрировано снижение значений показателей внима-
ния на 9,9–17,6%, силы и выносливости мышц кистей рук 
на 10,9–13,5% и 19,2–29,3% соответственно, времени за-
держки дыхания на выдохе на 14,2–22,1%, времени стати-
ческой балансировки на 37,1–43,6%. Наиболее выражен-
ные функциональные сдвиги установлены в ночные смены. 

Н.Г. Кураевой и соавт. [26] обнаружено, что у работ-
ниц к концу смены наблюдается снижение индекса цен-
трализации сердечного ритма в 1,9 раза, что указывает 
на уменьшение адаптационного потенциала организма. 
Аналогичные данные были получены И.С. Ракитиной с со-
авт. [27], выявившими к концу работы двукратное умень-
шение общей мощности сердечного спектра, что могло 
быть связано со снижением автономного контура регу-
ляции сердечного ритма. Напряжение функционального 
состояния организма работников к концу смены под-
тверждалось статистически значимым (в 1,5 раза) сни-
жением индекса централизации сердечного ритма за счёт 
увеличения влияния очень медленных волн, имеющих 
связь с психоэмоциональным напряжением. Авторами по-
казано, что снижение адаптационных резервов организма 
под воздействием комплекса производственных факто-
ров может приводить к срыву адаптационных механиз-
мов, сказываясь на повышении уровня заболеваемости 
с временной утратой трудоспособности по числу случаев, 
дням нетрудоспособности и длительности заболеваний, 
а также на росте случаев хронических общесоматических 
профессионально-обусловленных заболеваний [7, 27].

И.С. Ракитиной [28] установлено, что 74% работниц 
обследуемого молочного комбината были подвержены 
«высокому» профессиональному риску для здоровья, 
подтверждённому корреляционной связью очень вы-
сокой и средней степени заболеваний костно-мышеч-
ной системы, соединительной ткани и органов дыхания 
с воздействием вредных условий труда. В структуре хро-
нической заболеваемости высока доля болезней систе-
мы кровообращения и органов пищеварения. По данным 
авторов работ [8, 9, 13], ведущими патологиями являлись 
болезни органов дыхания, мочеполовой, нервной систем 
и системы кровообращения, нейросенсорная тугоухость. 
Среди заболеваний костно-мышечной системы и со-
единительной ткани выявлялись дорсопатия пояснично-
крестцового отдела позвоночника, плечелопаточный 
периартрит, артрозы и периартрозы суставов кистей рук 
и других локализаций, болезни мягких тканей [10, 28].

Результаты исследований отечественных авто-
ров согласуются с зарубежными данными. В работах 
H. Ehsanollah [29] и D.I. Douphrate с соавт. [30] показа-
но, что работники, занятые транспортировкой молочной 
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продукции, вынуждены находиться в течение смены 
в рабочих позах, вредных для опорно-двигательного 
аппарата. Большую распространённость среди них име-
ли заболевания плечевого пояса, коленного сустава, 
запястья, отмечались боли в пояснице. Риск скелетно-
мышечных нарушений в шейно-плечевой области, пле-
чах, запястьях и нижней части спины также был связан 
с работой в охлаждающей среде и с локальным охлаж-
дением рук [31].

Болезни органов дыхания у работников молочной 
промышленности представлены респираторными за-
болеваниями. Систематический обзор респираторного 
здоровья, проведённый S.J. Reynolds с соавт. [32], по-
казал распространение среди работников обструктивных 
изменений дыхательных путей — бронхиальной астмы, 
хронической обструктивной болезни лёгких, гиперсенси-
тивного пневмонита, хронического бронхита. С помощью 
спирометрии у работников традиционных и современных 
молочных предприятий установлено, что распространён-
ность хронической обструктивной болезни лёгких среди 
575 мужчин, принимавших участие в обследовании, со-
ставила 12,0±2,7% [33]. Респираторным заболеваниям 
наиболее подвержены работники холодильных и моро-
зильных камер, у которых при оценке термофизических 
реакций организма отмечалось периферическое похоло-
дание, особенно пальцев и кистей рук [34].

При оценке воздействия на здоровье работников 
молочных заводов смеси молочнокислых бактерий, ис-
пользующихся в качестве пробиотических агентов, а так-
же углекислого газа и пыли сухого молока B. Zeilfelder 
с соавт. [35] выявлены симптомы раздражения и IgG-
сенсибилизация к молочно-кислым бактериям.

Среди заболеваний системы кровообращения веду-
щими патологиями у работников молокоперерабатыва-
ющих предприятий названы  артериальная гипертензия, 
ишемическая болезнь сердца, варикозная болезнь вен 
нижних конечностей [26, 27]. Болезни нервной системы 
представлены расстройством вегетативной (автономной) 
нервной системы. В основном они характерны для работ-
ников, профессиональная деятельность которых связана 
с эмоциональным напряжением, — мастеров производ-
ства, операторов розлива молочной продукции [8]. Частота 
патологий заболеваний нервной системы возрастала с уве-
личением профессионального стажа [13, 26].

Гинекологическая патология была представлена хро-
ническими воспалительными заболеваниями придатков 
матки, доброкачественными новообразованиями. Харак-
терны нарушения репродуктивной функции — самопро-
извольное прерывание беременности, срочные и пре-
ждевременные роды [26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленный обзор позволяет заключить, что усло-

вия труда работников производства молочной продукции 

являются неблагоприятными по уровню шума, микро-
климату в цехах и на складах, содержанию вредных хи-
мических веществ и пыли в зоне дыхания работников, 
параметрам световой среды на рабочих местах, тяжести 
и напряжённости трудового процесса.

Сочетанное воздействие производственных фак-
торов различной природы, присущих условиям труда 
в производстве молочной продукции, оказывает адди-
тивное и потенцированное действие на организм ра-
ботников, приводя к срыву приспособительных реакций 
и формированию нарушений в деятельности различных 
органов и систем, развитию общесоматических забо-
леваний. Наиболее распространены болезни системы 
кровообращения, органов дыхания, нервной, костно-
мышечной системы и соединительной ткани, болезни 
уха и сосцевидного отростка, патологии репродуктив-
ной системы. 

В настоящее время малоизученными остаются при-
чинно-следственные связи нарушений здоровья работ-
ников с воздействием факторов рабочей среды и трудо-
вого процесса, не проводилась оценка вклада последних 
в формирование заболеваний, связанных с работой.

Результаты работы убедительно свидетельствуют о не-
обходимости дальнейших комплексных клинико-лабора-
торных и эпидемиологических исследований для оценки 
профессионального риска для здоровья с последующим 
обоснованием и разработкой индивидуальных и групповых 
программ профилактики возникновения и развития у ра-
ботников производства молочной продукции заболеваний, 
ассоциированных с негативным воздействием факторов 
условий труда.
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Систематический обзор исследований  
по ассоциации потребления алкоголя  
и длины теломер у людей
Ан.В. Панченко, А.А. Агумава, Л.Е. Павлова, Ал.В. Панченко, М.Ф. Тимина
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АННОТАЦИЯ

Теломеры — сложные нуклеопротеиновые структуры некодирующих терминальных участков линейных хромосом 
эукариотических клеток в комплексе со специфичными белками. ДНК теломер состоит из большого числа повторов 
коротких последовательностей (TTAGGG у позвоночных). Теломеры обеспечивают защиту хромосом от их слияния 
и деградации, ограничивают пролиферативный потенциал клетки, участвуют в расхождении хромосом при делении 
и т.д. Уменьшение длины теломер является важным фактором, оказывающим значительное влияние на жизнеспособ-
ность и функции клетки, старение, приводя к развитию различных заболеваний, в том числе онкологических.

Злоупотребление алкоголем оказывает значительное влияние на состояние здоровья человека. Одним из эффек-
тов на уровне клетки при потреблении этанола человеком может быть изменение длины теломер хромосом.

Проведён систематический анализ исследований о влиянии потребления алкоголя на длину теломер человека. 
Поиск выполнен в базах данных PubMed и eLIBRARY.RU с использованием комбинаций терминов («Этанол» ИЛИ «Ал-
коголь») И «Теломера» с ограничением по дате публикации до 01 января 2011 года. Идентифицированы 269 исследо-
ваний. В соответствии с критериями исключены из анализа 238 работ, 3 публикации исключены из-за недоступности 
полного текста. Всего для анализа отобраны 28 эпидемиологических и клинических исследований.

Ассоциация потребления алкоголя с укорочением теломер показана в 16 из 28 исследований, анализирующих раз-
личные популяции и когорты, включая лиц со злоупотреблением алкоголем, алкогольной зависимостью и некоторыми 
генетическими вариантами ферментов метаболизма алкоголя. В 12 исследованиях потребление алкоголя не было 
ассоциировано с изменением длины теломер.

Проведённый анализ позволяет сделать вывод о неоднозначности результатов и о необходимости дополнитель-
ного изучения вопроса о влиянии алкоголя на длину теломер у людей с применением современных методов её опре-
деления.

Ключевые слова: теломеры; теломераза; этанол; алкогольная зависимость; методы; окислительный стресс.
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Association of alcohol consumption with telomere 
length in humans: a systematic review 
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ABSTRACT

Telomeres are complex nucleoprotein structures with specific proteins of noncoding terminal regions of linear chromosomes 
of eukaryotic cells. Telomere DNA consists of a large number of short sequence repeats (TTAGGG in vertebrates). Telomeres 
protect chromosomes from their fusion and degradation, limit the proliferative potential of the cell, participate in the segregation 
of chromosomes during cell division, etc. Reduction of telomeres length is an important factor with significant impact on cell 
viability and function, aging, and leads to the development of various diseases including cancer.

Alcohol abuse has a significant impact on a person's health. Ethanol consumption by a human potentially affects the length 
of chromosome telomeres on the cellular level.

Current review represents systematic analysis of studies on the effect of alcohol consumption on telomere length in 
humans. PubMed and eLIBRARY.RU databases were explored for the combinations of the terms ("Ethanol" OR "Alcohol") AND 
"Telomer" with a limitation on the publication date until 01 January 2011. The search resulted in 269 studies. In accordance with 
the preset criteria, total 238 studies were excluded from the analysis, and 3 publications were excluded due to unavailability of 
full text. A total of 28 epidemiological and clinical studies were included for this study review.

The association of alcohol consumption with shortening of telomeres was reported in 16 of the studies conducted with 
various populations and cohorts including individuals with alcohol abuse, alcohol dependence, and some genetic variants of 
alcohol metabolism enzymes. 12 studies reported alcohol consumption was not associated with change in telomere length.

The analysis of reviewed studies allows to conclude that they are ambiguous and that there is further urgency to study the 
effect of alcohol on telomere length by engaging modern methods for its determination. 

Key words: telomere; telomerase; ethanol; alcohol; oxidative stress.
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ВВЕДЕНИЕ
Теломеры представляют собой сложные нуклеопро-

теиновые структуры, которые включают терминальные 
участки линейных хромосом эукариотических клеток 
в комплексе со специфичными белками. ДНК теломер 
состоит из большого числа повторов коротких последова-
тельностей (TTAGGG у позвоночных). Теломерные участки 
ДНК не кодируют белки, а важнейшими функциями тело-
мер считаются защита хромосом от их слияния и дегра-
дации, т.е. поддержание общей геномной устойчивости, 
а также ограничение пролиферативного потенциала клет-
ки, участие в расхождении хромосом при делении клетки, 
защита кодирующих участков ДНК от концевой недоре-
пликации и т.д. [1–3]. Генетические нарушения в тело-
мерах приводят к ряду наследственных заболеваний [3].

Одной из проблем биологии клетки является умень-
шение длины теломер, в частности в процессе клеточного 
деления, в сочетании с проблемами репарации. Установ-
лена обратная связь длины теломер со старением (тело-
мерная теория старения), канцерогенезом и увеличением 
риска развития многих болезней, в том числе и сердечно-
сосудистой системы [2, 4, 5]. Однако не все исследова-
ния подтверждают корреляцию длины теломер с риском 
развития различных заболеваний и продолжительностью 
жизни [4, 6].

По данным одного из крупнейших исследований [7], 
алкоголь в 2016 году во всем мире был седьмым факто-
ром, оказывающим значительное влияние на смертность, 
инвалидность и плохое состояние здоровья по показа-
телю DALY (годы жизни с поправкой на инвалидность). 
Причём снижение риска вреда для здоровья (в частно-
сти, ишемическая болезнь сердца и сахарный диабет 
у женщин) при низком уровне потребления алкоголя 
перевешивается повышенным риском прочего вреда 
для здоровья, включая онкологический риск. Эффекты 
этанола в отношении риска смерти и развития некоторых 
заболеваний зависят от потребляемой дозы и являются 
гормезисными [8]. Описание механизмов биологическо-
го действия этанола выходит за рамки данной статьи, 
однако следует сказать, что они разно образны, опреде-
ляются его мембранотропностью, дозой, метаболизмом 
и другими факторами. Одним из эффектов потребления 
этанола человеком на уровне клетки может быть изме-
нение длины теломер её хромосом [9], что и будет рас-
смотрено ниже.

ФАКТОРЫ, ОПРЕДЕЛЯЮЩИЕ ДЛИНУ 
ТЕЛОМЕР КЛЕТКИ, И ВЛИЯНИЕ 
ЭТАНОЛА

Длина теломер в клетках зависит от ряда факторов 
[10]. Одним из них является специальный рибонуклеопро-
теиновый фермент — теломераза. Присоединяясь к концу 

теломеры посредством реакции обратной транскрипции 
молекулы РНК, являющейся частью теломеразы, фермент 
удлиняет G-богатую цепь теломерной ДНК, которая со-
ответствует 3'-концевой области ДНК. Далее C-богатая 
цепь, соответствующая 5'-концу ДНК, синтезируется 
на полученной матрице уже в обычной реакции репли-
кации ДНК [10]. Однако активность теломеразы высока 
в пролиферирующих клетках и практически отсутствует 
в соматических, что ведёт к укорочению теломер в про-
цессе предшествовавших делений клетки в сочетании 
с проблемами репарации повреждённых концевых фраг-
ментов ДНК хромосом [10]. Теломераза рассматривает-
ся как ключевой фактор, вовлечённый в молекулярный 
патогенез развития неалкогольной жировой дистрофии 
печени, цирроза и ассоциированной гепатоцеллюлярной 
карциномы [11]. На культуре клеток гепатоцитов человека 
LO2 было показано [12], что воздействие этанолом приво-
дит к значительному снижению уровня экспрессии бел-
ка TERT — обратной транскриптазы, входящей в состав 
теломеразы, а также значительно увеличивает уровень 
повреждения ДНК по маркёру γ-H2AX. В другом исследо-
вании [13] воздействие этанолом в течение недели на им-
мортализированные и первичные культуры фибробластов 
кожи человека и клетки гепатоцеллюлярной карциномы 
HepG2 привело к умеренному укорочению теломер во всех 
клетках, однако это не было связано с изменением актив-
ности теломеразы. Такой же эффект наблюдали при вве-
дении ацетальдегида и, в меньшей степени, при введении 
4-метилпиразолана, ингибитора алкогольдегидрогеназы, 
что указывает на важную роль ацетальдегида в этанол-
опосредованном укорочении теломер.

Одним из важных факторов, оказывающих воздей-
ствие на длину теломер, является стресс [14], особенно 
длительный [4], и окислительный стресс в частности [10]. 
Повторы 5'-TTAGGG-3' в последовательности теломер 
особенно подвержены окислительному повреждению 
(с формированием 8-oxodG) и разрывам ДНК, индуци-
рованным активными формами кислорода (АФК). Окис-
лительный стресс может вызвать непосредственное 
повреждение теломер, а также митохондриальную дис-
функцию и повышение продукции АФК, что усугубляет 
повреждение ДНК и укорочение теломер. При этом по-
вреждение теломер наиболее близко к концевым участ-
кам молекулы ДНК приводит к проблемам репарации 
этих повреждений [10]. 

Метаболизм этанола в организме связан с увеличени-
ем продукции АФК и их накоплением [15]. В абстинентном 
периоде у лиц с алкогольной зависимостью отмечается 
увеличение концентрации активных форм кислорода, 
в клетках существенно меняется функциональная актив-
ность антиоксидантной системы, в частности активность 
каталазы и супероксиддисмутазы [15, 16]. Ещё один 
фактор, который вносит вклад в окислительный стресс 
у больных алкогольной зависимостью, — это спонтанная 
продукция АФК лейкоцитами [15]. 
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Ассоциация употребления алкоголя с окислительным 
стрессом и с меньшей длиной теломер известна, одна-
ко имеется и значительная несогласованность данных 
по влиянию алкоголя на длину теломер [17]. Причём 
до сих пор однозначно не установлено, отражает ли уко-
рочение теломер процесс, подобный митотическим часам, 
или это скорее биомаркёр стресса [18].

В связи с этим нами проведён систематический об-
зор эпидемиологических и клинических исследований 
по ассоциации потребления алкоголя и изменения длины 
теломер. 

МЕТОДОЛОГИЯ ПОИСКА ИСТОЧНИКОВ
Систематический обзор проведён в соответствии с Ру-

ководством по систематическим обзорам и метаанализу 
(PRISMA) [19]. Первичный анализ литературы показал, 
что большинство клинических исследований длин тело-
мер выполнены по ДНК лейкоцитов крови. Единичные 
работы отражают ассоциацию длины теломер и алко-
голя в соматических клетках. В связи с этим нами были 
сформированы следующие критерии включения в обзор: 
исследование — эпидемиологическое или клиническое; 
обследована общая популяция; исследование выполнено 
на когортах без значительной сопутствующей патологии 
(онкологические заболевания, вирусные гепатиты, сахар-
ный диабет и другая эндокринная патология, психические 
заболевания, ВИЧ, туберкулёз) или с включением услов-
но-здоровой контрольной группы; описаны лица с алко-
гольной зависимостью или злоупотреблением алкоголем; 
оценивается прямая ассоциация потребления алкоголя 
с длиной теломер. Описательные и систематические об-
зоры, исследования, в которых не приводятся данные 
об ассоциации, и те, в которых оценка влияния уровня 
потребления алкоголя на длину теломер выполнена толь-
ко как ковариаты их основного анализа, были исключе-
ны. Для исключения также использовали следующие 
критерии: исследование включало беременных или пе-
диатрическую когорту; обследованы лица, работаю щие 
на вредных производствах или под воздействием вред-
ных химических соединений; неклинические исследова-
ния; длину теломер определяли не в лейкоцитах крови.

Поиск литературы проведён в базах данных PubMed 
и eLIBRARY.RU с использованием следующих комбинаций 
терминов, применяемых ко всем полям текста: («Этанол» 
ИЛИ «Алкоголь») И («Теломера»). Последний поиск был 
совершён 30 августа 2022 г. с ограничением по дате пу-
бликации до 01 января 2011 г. 

Всего идентифицировано 269 публикаций. Среди них 
исключили 80 неклинических исследований, 51 не из-
учавших алкоголь, 24 выполненных на когорте лиц с со-
путствующей патологией, профессиональной вредностью 
или без оценки ассоциации алкоголя и длины теломер. 
Исключены также 26 обзорных публикаций, 3 работы 
исключены из-за недоступности полного текста. Еще  

56 публикаций исключены, поскольку роль алкоголя в них 
оценивалась только как ковариаты их основного анализа. 
1 статья дублировала результаты, включённые в обзор.

28 публикаций удовлетворяли критериям включе-
ния и подвергнуты систематическому обзору. Отбор ис-
следований проводили двое независимых рецензентов. 
Для обобщения данных указывали год публикации, наи-
менование исследования, исследуемую популяцию, метод 
оценки потребления алкоголя, метод измерения длины 
теломер, результаты по связи между потреблением алко-
голя и длиной теломер (табл. 1, [6, 14, 17, 20–44]).

Отдельно в качестве описательной части в обсужде-
нии приведены все выявленные исследования по ассо-
циации потребления алкоголя с длиной теломер сомати-
ческих клеток.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Анализ включённых в обзор публикаций показал, 

что исследования длины теломер проводили в группах 
людей, потребляющих алкоголь в различных количествах 
и разное время. В некоторых исследованиях сравнивали 
длину теломер у пациентов с расстройствами, ассоцииро-
ванными с употреблением алкоголя, с алкогольной зави-
симостью и контрольной группой. В других работах изуча-
лось влияние употребления алкоголя на длину теломер 
в общей популяции людей или в ограниченных когортах, 
например определённой расы или профессии (учителя, 
медсёстры) (см. табл. 1). Это представляет некоторые 
сложности для анализа результатов и может быть при-
чиной различий в зарегистрированных эффектах этанола 
на длину теломер лейкоцитов крови. 

В настоящий обзор включены данные 28 эпидеми-
ологических и клинических исследований по влиянию 
алкоголя и ряда других факторов на длину теломер, опу-
бликованных с января 2011 по август 2022 года. В 16 ис-
следованиях (всего более 446 тыс. участников) показана 
ассоциация потребления алкоголя с укорочением тело-
мер, в 12 исследованиях (всего более 30 тыс. участников) 
подобная ассоциация отсутствовала либо имелась ассо-
циация только при высоком уровне потребления алкоголя 
или в сочетании с идиопатической кардиомиопатией. 

Самое крупное поперечное эпидемиологическое 
исследование выполнено на 422 407 участниках обо-
его пола из Великобритании [44]. Установлено, что наи-
большее значение в ассоциации потребления алкоголя 
с меньшей длиной теломер имел факт потребления ал-
коголя до включения в исследование. Среди исследо-
ваний, где установлена ассоциация потребления алко-
голя с укорочением теломер, в семи работах показано, 
что злоупотребление алкоголем являлось фактором, 
значимо укорачивающим длину теломер [20, 28, 29, 31, 
32, 38, 39]. Выявлено укорочение относительной длины 
теломер лейкоцитов периферической крови у лиц, зло-
употребляющих алкоголем, вне зависимости от статуса 
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курения. Количество эпизодов употребления алкоголя 
в год было ассоциировано с относительной длиной тело-
мер как в общей популяции, так и среди лиц, злоупотре-
бляющих алкоголем. Кроме того, носители полиморфиз-
ма в гене алкогольдегидрогеназы субъединицы β ADH1B 
(rs1229984, Arg47His) в случае носительства аллелей Arg/
His (ADH1B*1/*2) или His/His (ADH1B*2/*2) употребляли 
меньшее число доз алкоголя и имели большую длину те-
ломер, чем носители аллелей Arg/Arg (ADH1B*1/*1) менее 
активной изоформы фермента [20]. Эти данные сопоста-
вимы с результатами другого исследования [45], в кото-
ром у людей с ADH1B*1/*1 отмечены значительно более 
короткие теломеры в клетках слизистой ротовой полости, 
однако эти подгруппы не имели существенных различий 
в количестве потребляемого алкоголя, что могло быть 
связано с небольшим размером исследованной когорты. 
Ещё в одной работе [31] показана ассоциация высокого 
среднесуточного потребления этанола (>30 г/сут) с уко-
рочением средней длины теломер у носителей мутантных 
аллелей СТ и ТТ альдегиддегидрогеназы 2 (ALDH2) — по-
лиморфизм rs2074356.

В исследовании с участием финских мужчин-бизнес-
менов [23] анализировали ассоциацию уровня потребле-
ния алкоголя, зарегистрированного в среднем возрасте 
(в 1974 году), и уровня потребления этой же когорты в по-
жилом возрасте (в 2002 и 2003 году) с длиной теломер, 
измеренной в 2002 и 2003 году. Показано, что употребле-
ние этанола в среднем возрасте ассоциировано с умень-
шением как средней длины теломер, так и средней доли 
коротких теломер в пожилом возрасте. Ограничениями 
этого исследования могли быть отсутствие данных о дли-
не теломер в начале исследования, оценка длины тело-
мер только у доживших лиц, только мужской пол и узкая 
социально-экономическая группа. Однако вследствие 
стабильности потребления в подгруппах авторы считают 
свои результаты обоснованными.

В исследовании лиц с алкогольной зависимостью [38] 
(48 пациентов с раком верхних отделов аэродигестивно-
го тракта и вредными последствиями злоупотребления 
алкоголем и 86 сопоставимых по возрасту лиц без рака) 
и 121 субъекта контрольной группы (без рака и алкоголь-
ассоциированных нарушений) в целом показана меньшая 
длина теломер у пациентов с алкогольной зависимостью, 
но без ассоциации с онкологическим статусом. Аналогич-
но в исследовании [39] у 260 пациентов с вредными по-
следствиями злоупотребления алкоголем и у 449 здоро-
вых лиц выявлена ассоциация этого диагноза с короткой 
длиной теломер при отсутствии связи между длительно-
стью хронического употребления алкоголя и потреблён-
ной дозой с длиной теломер. 

Не все исследования указывают на наличие ассо-
циации потребления алкоголя с длиной теломер. Так, 
среди более 2000 участников из двух отдельных про-
дольных когортных исследований (Heart and Soul Study, 

Cardiovascular Health Study) [17] с пятилетним наблюде-
нием не установлено какой-либо статистической модели 
потребления алкоголя, которая была бы связана с увели-
чением или уменьшением длины теломер с течением вре-
мени. При этом запойное пьянство (binge drinking) было 
ассоциировано с меньшей длиной теломер только в одном 
из этих исследований. У лиц, включённых в исследования, 
были различные заболевания сердечно-сосудистой систе-
мы, сахарный диабет, в одном из исследований значи-
тельно различался статус курения, однако эти факторы 
также не вносили значимого вклада в статистические 
модели ассоциации длины теломер с потреблением ал-
коголя. Поскольку небольшие дозы этанола отрицательно 
коррелируют с риском сердечно-сосудистых заболеваний 
и общей смертностью, была проанализирована модель 
влияния «идеального» потребления на увеличение длины 
теломер, но такая ассоциация не подтверждена.

В исследовании Copenhagen City Heart Study у более 
4000 мужчин и женщин не установлена ассоциация между 
употреблением алкоголя и длиной теломер как в начале, 
так и при повторном обследовании через 10 лет [6]. Ана-
логично в исследовании 1860 мужчин и женщин спустя 
6 лет наблюдения не установлено влияния потребления 
алкоголя на изменение длины теломер [34].

В ряде работ показано увеличение длины теломер 
при потреблении алкоголя. Так, в уже упоминавшейся 
работе [6] при повторном исследовании длины теломер 
среди более 4000 мужчин и женщин спустя 10 лет 56% 
лиц имели укорочение теломер, а 44% — увеличение. 
При этом изменение длины теломер в течение 10 лет 
было обратно пропорционально изначальной длине те-
ломер и возрасту. В другом наблюдении [34] в течение  
6 лет укорочение теломер >5% выявлено у 510 участников 
(27%), а увеличение длины >5% — у 479 обследованных 
(26%), 871 участник (47%) имел относительно стабильную 
длину теломер (±5%). В крупном исследовании [37], вклю-
чавшем 7183 участника каждого пола, выявлена стати-
стически значимая положительная ассоциация с длиной 
теломер.

Ещё одним фактом, следующим из анализа пред-
ставленных исследований, является различная чувстви-
тельность рас к эффекту алкоголя на длину теломер. Так, 
лёгкое или умеренное потребление алкоголя каждую 
неделю или месяц связано с большей длиной теломер 
среди лиц белой расы; а еженедельное или ежедневное 
потребление алкоголя — с более короткими теломера-
ми среди темнокожих и латиноамериканцев. При этом 
ассоциация ежедневного потребления алкоголя с корот-
кой длиной теломер особенно очевидна для темнокожих 
и латиноамериканских женщин [43]. Впрочем, два других 
исследования [28, 29] не подтверждают расовых различий 
в ассоциации между потреблением алкоголя и укороче-
нием теломер, несмотря на больший уровень потребления 
алкоголя темнокожими участниками.

SYSTEMATIC REVIEW
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ОБСУЖДЕНИЕ
Ранее уже проводилось обобщение работ по ассоци-

ации потребления алкоголя с длиной теломер. При этом 
наблюдаются расхождения результатов рассмотренных 
исследований, которые могут быть обусловлены опреде-
лёнными причинами.

Расхождение результатов исследований  
и его причины

В метаанализе [46], включающем 21 исследование 
с 2000 по 2016 год, показана значительная связь между 
потреблением алкоголя и длиной теломер. Авторы ука-
зывают на то, что значимость связи между потребле-
нием алкоголя и длиной теломер меняется в зависимо-
сти от типа исследования (когортное, случай-контроль 
или поперечное) и исследуемой популяции (Европа, Азия, 
Америка или Австралия).

В эпидемиологических исследованиях на общей по-
пуляции в основном не удавалось показать ассоциацию 
потребления алкоголя с длиной теломер, а в исследова-
ниях на ограниченных группах лиц — со злоупотребле-
нием алкоголем и алкогольной зависимостью, носителей 
полиморфизмов генов ALDH2, ADH1B — такая ассоциация 
доказана. В нашем обзоре подобная закономерность так-
же прослеживается. Исключением можно считать одно 
из последних поперечных крупномасштабных исследова-
ний 422 407 участников европейской популяции обоего 
пола, где показана ассоциация факта потребления алко-
голя до включения в исследование с меньшей длиной те-
ломер [44]. Следует отметить, что в нескольких продоль-
ных исследованиях установлено не только уменьшение 
длины теломер с возрастом, но и увеличение, т.е. вли-
яние на результаты общепопуляционных исследований 
могли оказывать некоторые неучтённые факторы разно-
направленного действия на длину теломер. В частности, 
включение всех категорий лиц без отбора в отношении 
онкологических, сердечно-сосудистых, метаболических 
заболеваний и т.д. может оказывать значительное вли-
яние на результаты.

Использование в качестве способа регистрации дан-
ных об уровне потребления алкоголя опросников, запол-
няемых обследуемыми самостоятельно, может вносить 
определённую погрешность в оценку, так как нет стан-
дартизации по уровням потребления алкоголя, длитель-
ности потребления, возрасту приобщения к алкоголю.

На полученные результаты мог повлиять и возраст 
лиц, включённых в исследование. Так, имеются данные 
о большей степени укорочения теломер в эмбриональ-
ном и подростковом периодах, а в более зрелом возрас-
те теломеры могут быть более устойчивы к поврежде-
нию [34]. Это подтверждается исследованием женщин, 
потреблявших алкоголь во время беременности [47]. Не 
выявлено отличий в длине теломер у матерей, потре-
блявших и не потреблявших алкоголь, но установлена 

статистически значимо меньшая длина теломер у плодов 
матерей, потреблявших алкоголь во время беременности.

На различия в результатах исследований могут влиять 
и особенности популяций. В основном изучены популяции 
из Европы и США, в меньшей степени — из Канады, Япо-
нии, Кореи, Африки (см. табл. 1). В отношении русской по-
пуляции было проведено одно исследование, но в резуль-
татах нет данных по оценке ассоциации алкоголя с длиной 
теломер [48]. При этом разные популяции имеют различия 
как в уровне потребления алкоголя [49], так и по генети-
ческим факторам [31] и, вероятно, ряду других факторов, 
оказывающих влияние на эффекты алкоголя на организм. 
Кроме алкоголя с длиной теломер ассоциированы весьма 
многочисленные факторы, среди которых антропометриче-
ские, биохимические, сердечно-сосудистые, хронобиологи-
ческие, диетические, психосоциальные, а также особенно-
сти раннего периода жизни и сексуальное здоровье, общее 
состояние здоровья, физическая активность, курение, со-
циально-экономический статус [44].

Ещё одним фактором, оказывающим влияние на трак-
товку результатов, является методическая погрешность 
определения длины теломер. Так в исследовании L. Bendix 
c соавт. [26], проведённом в 2014 году, коэффициент ва-
риации при определении длины теломер составил 5,8%. 
Значение коэффициента вариации сопоставимо с другими 
работами, однако достаточно высоко по сравнению с ожи-
даемым изменением длины теломер в исследовании. Так, 
авторы оценили ожидаемое укорочение длины теломер 
с возрастом в 20–40 п.о./год, т.е. около 300 п.о. за 10-лет-
ний период. Такое сокращение длины теломер составляет 
порядка 5% от средней длины теломер в 6000 п.о. Про-
блема усугубляется тем, что при повторных измерениях 
данный коэффициент вариации влияет на каждое изме-
рение. Это обстоятельство не позволило авторам сделать 
однозначных выводов в своем исследовании.

Ассоциация длины теломер в соматических 
клетках с употреблением алкоголя

Данные клинических исследований об ассоциации ал-
коголя с длиной теломер соматических клеток не были 
включены в систематическую часть обзора, так как они не-
многочисленны и выполнены на ограниченной категории 
лиц, однако представляют определённый интерес с точки 
зрения сопоставления данных, полученных в отношении 
лейкоцитов крови. При работе над данным обзором вы-
явлено 5 исследований, в которых длина теломер оцени-
валась в слизистой оболочке пищевода, слизистой обо-
лочке ротовой полости и клетках буккального эпителия, 
гепатоцитах (табл. 2 [9, 45, 50–52]). В двух исследованиях 
отсутствовала ассоциация потребления алкоголя с длиной 
теломер, в трёх показано укорочение теломер при зло-
употреблении алкоголем. При этом укорочение теломер 
эпителия слизистой оболочки пищевода рассматривается 
как один из факторов повышенной частоты рака пищево-
да у лиц с алкогольной зависимостью [9]. Таким образом, 
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исследования ассоциации потребления алкоголя с длиной 
теломер в соматических клетках так же, как и в лейкоци-
тах крови, не лишены противоречий.

Влияние на результаты методов изучения 
длины теломер

Важнейшим параметром теломер, наряду с последо-
вательностью и структурой, является их длина, что опре-
деляет наличие большого разнообразия молекулярных, 
генетических и клеточно-биологических методов опре-
деления длины теломер, которые подробно рассмотрены 
в ряде работ [1, 53, 54]. Эти методы включают анализ тер-
минальных рестрикционных фрагментов (TRF — telomere 
restriction fragment); количественную полимеразную 
цепную реакцию (qPCR — quantitative polymerase chain 
reaction) с относительным и абсолютным определени-
ем средней длины теломер, а также её модификацию 
в виде монохромной мультиплексной qPCR (MMqPCR — 
monochrome multiplex qPCR); количественную цифровую 
полимеразную цепную реакцию в реальном времени 
с определением абсолютной длины отдельных теломер 
(STAR — single telomere absolute-length rapid assay); ме-
тод анализа длины единичной теломеры STELA (single 
telomere length analysis) и его модификации U-STELA 
(universal STELA) и TeSLA (telomere shortest length assay); 
определение длины теломер в метафазных хромосо-
мах при помощи флуоресцентной гибридизации in situ 
(FISH — fluorescent in situ hybridization) и количественно-
го измерения флуоресценции (quantitative FISH, Q-FISH); 
определение относительной длины теломер с помощью 
проточной цитофлуориметрии (Flow-FISH); определение 
абсолютной длины методом молекулярного комбинга 
(TCA — telomere length combing assay) [1, 53–57].

Анализ терминальных рестрикционных фрагментов 
TRF представляет собой «золотой» стандарт опреде-
ления длины теломер, и другие методы принято срав-
нивать именно с ним. Однако есть несогласованность 
в определении длины теломер различными методами. 
В частности, разница средних длин теломер по данным 
TRF-анализа и абсолютного определения количествен-
ной ПЦР составляет порядка 7 т.п.н. Большая длина 
теломер в методе TRF связана с тем, что в рестрикци-
онные фрагменты оказываются включены высокова-
риабельные нетеломерные участки ДНК [58]. Наиболее 
распространённые методы (qPCR, TRF, Q-FISH, Flow-
FISH) в основном предоставляют информацию (табл. 3 
[1, 53–58]) о средней длине. Методы TeSLA и STAR обе-
спечивают более чувствительное, эффективное и спец-
ифическое обнаружение распределения самых коротких 
теломер по сравнению с другими методами измерения. 
Метод TeSLA позволяет оценить распределение самых 
коротких теломер в диапазоне от <1 до ~18 т.п.н. [56], 
а метод STAR — проводить оценку длин отдельных тело-
мер в диапазоне 0,2–320 т.п.н. [54]. Однако методы TeSLA 
и STAR ещё не были использованы в эпидемиологических 

или клинических исследованиях по влиянию алкоголя 
на длину теломер (см. табл. 1, 2).

Внедрение измерения длины теломер в качестве ру-
тинного маркёра в клиническую практику в настоящее 
время затруднено из-за ряда нерешённых преаналитиче-
ских и аналитических проблем [5]. Метод STAR, вероятно, 
можно рассматривать в качестве наиболее перспектив-
ного для клинического применения, так как он позволяет 
определять абсолютную длину отдельных теломер, имеет 
широкий диапазон определения, приемлемую трудоём-
кость и производительность, хорошую стандартизацию 
(см. табл. 3). 

Известно, что именно самые короткие теломеры, 
а не теломеры средней длины, способны активировать 
ответы на повреждение ДНК и впоследствии запускать 
остановку прогрессирования клеточного цикла, называе-
мую клеточным старением, а также они ассоциированы 
с повышенным риском общей смертности [5, 59]. Опубли-
кованные в настоящее время исследования, указываю-
щие на важные корреляции с различными патологиями, 
которые основаны на очень небольших различиях в сред-
ней длине теломер, должны рассматриваться с некоторой 
долей скептицизма, если не использовались более совре-
менные методы измерения самых коротких теломер [3].  
В проанализированных в представленном обзоре работах 
определение уровня наиболее коротких теломер практи-
чески не проводилось или было выполнено методом TRF. 
В основном оценивали только среднюю относительную 
или абсолютную длину методами TRF, Q-FISH и qPCR 
(см. табл. 1). Это не позволяет сделать однозначных 
выводов об изменении длин теломер при потреблении 
алкоголя. Таким образом, будущие исследования ассо-
циаций длин теломер могут быть проведены с примене-
нием более современных методов (к примеру, STAR) и их 
сопоставления с традиционными (к примеру, TRF, qPCR), 
что позволит не только получить методически более точ-
ные данные, но и даст возможность проанализировать 
ранние исследования с учётом новых результатов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Во многих исследованиях установлена ассоциация 

злоупотребления алкоголем с укорочением теломер. В це-
лом в отношении потребления алкоголя анализ представ-
ленных в обзоре работ позволяет сделать вывод об их 
неоднозначности и о необходимости дополнительного 
изучения вопроса об ассоциации потребления алкоголя 
и длины теломер с применением современных методов 
её определения.
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АННОТАЦИЯ

Обоснование. Т-клетки способны изменять свой метаболизм в ответ на активационные сигналы. В состоянии по-
коя Т-клетки преимущественно используют для своих энергетических нужд окисление высших жирных кислот и окис-
лительное фосфорилирование в митохондриях, а после активации переходят на аэробный гликолиз и глутаминолиз, 
используя в качестве субстратов глюкозу и глутамин соответственно.

Цель. Определение метаболической активности и энергообеспеченности лимфоцитов периферической крови 
у практически здоровых северян путём установления внутриклеточного содержания HIF-1α (гипоксией индуцируемого 
фактора 1-α), SIRT3 (сиртуина 3) и АТФ (аденозинтрифосфата).

Материалы и методы. Обследованы 39 волонтёров — жителей Архангельской области (23 женщины и 16 муж-
чин, возраст от 23 до 62 лет), у которых определяли общее количество лимфоцитов в периферической крови с про-
ведением CD-типирования лимфоцитов (CD3+, CD4+, CD8+, CD71+) методом непрямой иммунопероксидазной реакции, 
в лизате лимфоцитов определяли содержание HIF-1α и SIRT3 методом иммуноферментного анализа, концентрацию 
АТФ методом люминесцентного анализа с использованием люциферин-люциферазной реакции. Статистическую обра-
ботку результатов исследования проводили в программе Statistica 10.0, применяли кластерный анализ с использова-
нием метода k-средних, вычисляли средние значения (M), стандартное отклонение (SD); нормальность распределения 
оценивали по критерию Колмогорова–Смирнова и Лиллиефорса, вычисляли t-критерий Стьюдента, различия считали 
статистически значимыми при p <0,05.

Результаты. Установлено, что у обследованных волонтёров метаболическая активность лимфоцитов, связанная 
с HIF-1α-регуляцией, статистически значимо различается, при этом в группе с более низким общим количеством лим-
фоцитов и их субпопуляций (CD3+, CD4+, CD8+, CD71+) наблюдается преимущественная гликолитическая направлен-
ность метаболизма и более высокий уровень энергообеспеченности клеток.

Заключение. Метаболическая активность, о которой можно судить по соотношению HIF-1α/SIRT3, и энергетиче-
ская обеспеченность лимфоцитов оказывают существенное влияние на их дифференцировку, пролиферацию и функ-
ционирование. 

Ключевые слова: лимфоциты; иммунометаболизм; сиртуин 3; гипоксией индуцируемый фактор 1α; 
аденозинтрифосфат.
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ABSTRACT

BACKGROUND: T-cells have the capability to change their metabolism in response to activation signals. Resting T-cells 
primarily use the oxidation of higher fatty acids and oxidative phosphorylation in mitochondria for their energy needs, whereas 
activated T-cells switch to aerobic glycolysis and glutaminolysis, using glucose, and glutamine as substrates, respectively.

AIM: To determine the metabolic activity and energy supply of peripheral blood lymphocytes in predominantly healthy 
northerners by measuring the intracellular content of HIF-1α (hypoxia-induced factor 1α), SIRT3 (sirtuin 3), and ATP (adenosine 
triphosphate).

MATERIALS AND METHODS: 39 volunteers, residents of the Arkhangelsk region (23 women and 16 men, 23–62 years 
old), were selected, and examined for this experiment. We established the total number of peripheral blood lymphocytes 
with CD-typing of lymphocytes (CD3+, CD4+, CD8+, CD71+) by indirect immunoperoxidase reactions, the content of HIF-1α and 
SIRT3 in the lymphocyte lysate employing enzyme immunoassay, the concentration of ATP by luminescent analysis through 
luciferin-luciferase reaction. Statistical analysis was conducted in "Statistica 10.0", cluster analysis was applied using the 
k-means method. Mean values (M) and standard deviations (SD) were calculated, the normal distribution was tested by the 
Kolmogorov–Smirnov and Lilliefors criterion. Student's t-test was calculated, and the differences were considered statistically 
significant at p <0.05.

RESULTS: The study revealed that the metabolic activity of lymphocytes associated with HIF-1α regulation differs 
significantly in the examined volunteers,, while in the group with a lower total number of lymphocytes and their subpopulations 
(CD3+, CD4+, CD8+, CD71+) there is a predominant glycolytic orientation of metabolism with proliferated cells energy supply. 

CONCLUSION: Metabolic activity which can be determined by the HIF-1α/SIRT3 ratio, and the energy supply of lymphocytes 
have a substantial impact on their differentiation, proliferation, and functioning.

Keywords: lymphocytes; immunometabolism; sirtuin 3; hypoxia-induced factor 1α; adenosine triphosphate.
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ВВЕДЕНИЕ
Метаболическая активность с превалированием тех 

или иных путей наработки аденозинтрифосфата (АТФ) — 
аэробного гликолиза, глутаминолиза, окислительного 
фосфорилирования — определяет функционирование 
Т-клеток, обеспечивает развитие всех этапов Т-клеточного 
адаптивного ответа: от реагирования до формирования 
клеток памяти и исчерпания клеточного пула. В период 
дифференцировки и активной пролиферации Т-клеток 
для удовлетворения их возросших энергетических по-
требностей происходит так называемое метаболическое 
перепрограммирование [1], которое характеризуется 
повышенным поглощением нутриентов, высоким уров-
нем аэробного гликолиза, увеличением глутаминолиза, 
делением и слиянием митохондрий [2–4]. В процессе 
Т-клеточной экспансии наблюдается перераспределение 
митохондрий в иммунные синапсы и локальное увеличе-
ние концентрации АТФ [5]. Известно, что находящиеся 
в метаболическом покое наивные Т-клетки для поддер-
жания своего функционального состояния при мини-
мальном поглощении нутриентов преимущественно ис-
пользуют высокоэффективный по продукции АТФ путь 
окислительного фосфорилирования (ОХРНОS, oxidative 
phosphorylation) в митохондриях [3]. В противоположность 
этому антиген-активированные клетки переходят на мак-
симальное поглощение нутриентов с активацией аэроб-
ного гликолиза [6], который является более быстрым, 
но менее эффективным по сравнению с ОХРНОS путём 
продукции АТФ. Несмотря на сокращение участия в про-
изводстве энергии, роль митохондрий в активированных 
Т-клетках остаётся значимой для обеспечения критиче-
ски важных в период роста и пролиферации процессов 
синтеза липидов, белков, формирования одноуглеродных 
группировок, поддержания внутриклеточного гомеоста-
за кальция и других [7, 8]. Кроме того, митохондрии во-
влечены в метаболическую перестройку и координируют 
дифференцировку Т-клеток посредством ключевых ме-
таболитов и побочных продуктов обмена. Так, пролифе-
ративная активность Т-клеток стимулируется активными 
формами кислорода (ROS, reactive oxygen species), обра-
зующимися в процессе тканевого дыхания [9]. Нарастание 
митохондриального пула характерно для Т-клеток памя-
ти, которым для функционирования требуется высокая 
активность митохондрий [10, 11]. 

Контроль метаболической активности Т-клеток осу-
ществляется с помощью механизмов внутриклеточно-
го сигналинга. К ним относятся регуляция гликолиза 
с помощью гипоксией индуцируемого фактора 1 (HIF-1, 
hypoxia inducible factor 1) и контроль работы митохондрий 
с участием белка с деацетилазной активностью сиртуина 
3 (sirtuin 3, SIRT3). Так, SIRT3 влияет на проницаемость 
митохондриальной мембраны, стимулирует работу цик-
ла трикарбоновых кислот и цепи переноса электронов 
(ЕТС, electron transport chain), повышает эффективность 

ОХРНОS [12]. Путь HIF-1-сигналинга способствует повы-
шению экспрессии генов белков-участников гликоли-
за: мембранных транспортёров глюкозы (Glut1, 4) [13], 
многих гликолитических ферментов [14], монокарбокси-
латного переносчика 4 [15], что ведёт к повышению ин-
тенсивности гликолитического потока за счёт увеличения 
поступления глюкозы в клетку, скорости её окисления 
до пирувата, превращения пирувата в лактат и, наконец, 
выхода лактата из клетки. Интересно, что при негативном 
влиянии на митохондриальную продукцию АТФ в процессе 
ОХРНОS HIF-1 оказывает позитивный эффект в отношении 
пластической роли митохондрий в период пролифератив-
ной активности Т-клеток [16, 17]. Механизмы регулирова-
ния и варианты взаимодействия путей внутриклеточного 
сигналинга, роль ключевых метаболитов и молекулярных 
сенсоров в функционировании лимфоцитов перифериче-
ской крови в настоящее время активно изучаются. 

Целью исследования стало определение метаболи-
ческой активности и энергообеспеченности лимфоцитов 
периферической крови у практически здоровых севе-
рян путем установления внутриклеточного содержания  
HIF-1α, SIRT3 и АТФ. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Участниками исследования стали 39 волонтёров — 

практически здоровых жителей Архангельска и области, 
среди которых было 16 мужчин и 23 женщины (возраст —  
от 23 до 62 лет). Все волонтёры дали добровольное инфор-
мированное согласие на участие в обследовании, которое 
проводилось в соответствии с требованиями Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассоциации об эти-
ческих принципах проведения медицинских исследований 
(2013). У волонтёров утром натощак забирали венозную 
кровь, далее выделяли лимфоцитарную фракцию крови, 
в которой определяли исследуемые параметры.

CD-типирование лимфоцитов (CD3+, CD4+, CD8+, CD71+) 
проводили методом непрямой иммунопероксидазной ре-
акции (реактивы производства ООО «Сорбент», Россия). 
В лизате лимфоцитов определяли содержание HIF-1α 
и SIRT3 методом твёрдофазного иммуноферментного 
анализа на автоматическом иммуноферментном анали-
заторе Evolis (BioRad, Германия) с использованием реа-
гентов фирмы Cloud-Clone (США). Перед лизированием 
предварительно определяли концентрацию лимфоцитов 
во взвеси на автоматическом анализаторе XS 500i (Sysmex 
Corporation, Япония). Лизис проводили с помощью лизи-
рующего раствора производства Cloud-Clone (США) со-
гласно прилагаемой к набору инструкции. Концентрацию 
АТФ измеряли на люминометре с использованием люци-
ферин-люциферазной реакции (набор реагентов произ-
водства «Люмтек», Россия).

Статистическую обработку результатов исследова-
ния выполняли в программе Statistica 10.0 (StatSoft Inc., 
США). В модуле «многомерный разведочный анализ» 
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выделяли кластерные группы с использованием метода 
k-средних. В модуле «описательные статистики» вычис-
ляли средние значения (M), стандартное отклонение (SD), 
для проверки данных на нормальность распределения 
использовали критерий нормальности Колмогорова–
Смирнова и Лиллиефорса. При распределении, близком 
к нормальному, для сравнения результатов вычисляли 
t-критерий Стьюдента, различия считали статистически 
значимыми при p <0,05. В модуле «графика» вычерчивали 
3М-графики поверхностей (в осях XYZ) и последователь-
ные 2М-графики для нескольких показателей.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Был установлен характер флуктуаций значений опре-

деляемых показателей с помощью построенных после-
довательно и без перекрытия 2М-графиков, которые 
включали все определяемые случаи (рис. 1). Отображён-
ный результат наложения графиков отражает однона-
правленность колебаний содержания клеток CD3+, CD4+, 
CD8+, CD71+ и концентраций внутриклеточных регуляторов 
(HIF-1α, SIRT3). Визуализация зависимости от уровня ре-
гуляторов метаболизма изменений количества лимфоци-
тов с рецепторами СD3, СD4, СD8, СD71 была получена 
с помощью статистических 3М-графиков поверхностей, 

построенных в осях XYZ, где Х — концентрация SIRT3, 
Y — концентрация HIF-1α и Z — содержание лимфоцитов 
(рис. 2). Как видно из графиков, наибольшие количества 
лимфоцитов с каждым из определяемых дифференциро-
вочных антигенов наблюдаются на высоте концентраций 
регуляторов метаболизма, при этом график, отражающий 
содержание клеток СD4+ (рис. 2, b), имеет сдвиг высоты 
площади поверхности в сторону оси Y (HIF-1α), что ука-
зывает на выраженную зависимость от гликолитического 
пути метаболизма.

Проведённый кластерный анализ с использовани-
ем метода k-средних позволил выделить две группы 
из числа обследуемых, которые имели статистически 
значимые различия по всем изучаемым иммунным по-
казателям и HIF-1α, в то время как в отношении SIRT3 
таких различий выявлено не было (табл. 1). Следует от-
метить, что в группе 1 (n=15) при статистически более 
низких по сравнению с группой 2 (n=24) количественных 
показателях лимфоцитарного пула рассчитанное отноше-
ние HIF-1α к SIRT3 было в 1,9 раза больше, как и кон-
центрация внутриклеточного АТФ. Последняя в среднем 
составила 3,71 (1,319) и 1,25 (0,387) мкмоль/106 клеток 
(р <0,0001) в группах 1 и 2 соответственно. Зависимость 
между соотношением HIF-1α/SIRT3 и АТФ отображена 
в виде пропорций на круговой диаграмме с выносом 

Рис. 1. Последовательные/наложенные графики переменных HIF-1α, SIRT3, CD3+, CD4+, CD8+, CD71+. 
Fig. 1. Sequential/overlayed plots of variables HIF-1α, SIRT3, CD3+, CD4+, CD8+, CD71+.
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Таблица 1. Значения определяемых показателей в выделенных кластерным анализом группах
Table 1. Values of determined indicators in groups identified by cluster analysis

Показатель
Parameter

Группа 1 (n=15), M (SD)
Group 1 (n=15), M (SD)

Группа 2 (n=24), M (SD)
Group 2 (n=24), M (SD) p

Лимфоциты, ×109 кл./л | Lymphocytes, ×109 cells/L 1,45 (0,228) 2,26 (0,367) <0,0001

CD3, ×109 кл./л | cells/L 0,93 (0,121) 1,54 (0,293) <0,0001

CD4, ×109 кл./л | cells/L 0,48 (0,129) 0,81 (0,234) <0,0001

CD8, ×109 кл./л | cells/L 0,49 (0,087) 0,85 (0,221) <0,0001

CD71, ×109 кл./л | cells/L 0,49 (0,123) 0,87 (0,241) <0,0001

HIF-1α, нг/106 кл. | cells/L 1,64 (0,714) 1,13 (0,221) 0,0046

SIRT3, нг/106 кл. | cells/L 0,22 (0,169) 0,28 (0,314) 0,5234

Рис. 2. XYZ-графики зависимости содержания лимфоцитов с рецепторами (CD) от уровня метаболических регуляторов, где X — 
SIRT3, Y — HIF-1α, Z — CD3+(a), CD4+(b), CD8+(c), CD71+(d).
Fig. 2. XYZ-graphs of the dependence of the lymphocytes with receptors (CD) content on the level of metabolic regulators, where X — 
SIRT3, Y — HIF-1α, Z — CD3+(a), CD4+(b), CD8+(c), CD71+(d).

Рис. 3. Количественные изменения АТФ (%) 
в зависимости от соотношения HIF-1α/SIRT3.
Fig. 3. Quantitative changes in ATP (%) depending 
on the ratio of HIF-1α/SIRT3.
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анализируемых значений на вторую диаграмму для ак-
центированной визуализации полученных между груп-
пами различий (рис. 3). Эта зависимость иллюстри-
рует, что с изменением соотношения HIF-1α/SIRT3  
согласованно меняется количество АТФ (повышается 
или снижается).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Транскрипционный фактор HIF-1 — центральный ре-

гулятор метаболической перестройки, лежащей в основе 
программы формирования Т-клеточных субпопуляций 
[18]. HIF-1α является зависящей от кислорода субъеди-
ницей HIF-1, которая активно экспрессируется и остаётся 
стабильной при гипоксии. В условиях нормоксии проис-
ходит разрушение HIF-1α в протеасомах, так как при до-
статочности кислорода аминокислотные остатки пролина 
в полипептидной цепи HIF-1α гидроксилируются под дей-
ствием кислород-чувствительной пролил-4-гидроксилазы 
(PHD, prolyl-4-hydroxylase domain) и это способствует 
убиквитин-опосредованной протеасомной деградации 
HIF-1α [19]. Однако для иммунных клеток из-за специ-
фики их метаболизма возможна гипоксия-независимая 
наработка и стабилизация HIF-1α, или так называе-
мая псевдогипоксия [16]. В разной степени экспрессии  
HIF-1α способствуют стимуляция Т-клеточного рецептора  
(T-cell receptor, TCR), активация киназного каскада PI-3K/
Akt/mTOR, STAT3-сигналинга, транскрипционных факто-
ров  NF-kB, AP-4, с-Myc [20–22]. Так, mTOR, например, 
регулирует трансляцию HIF-1α mRNA [23]. Стабилизация 
HIF-1α в активированных Т-клетках может осуществлять-
ся через метаболическую регуляцию PHD с помощью 
сукцината [24] и ROS [25]. В частности, в ответ на TCR-
стимуляцию повышается активность анаплеротического 
пути образования сукцината, который служит ингибитором 
PHD. Сукцинат также может продуцироваться в катализи-
руемой PHD реакции с использованием α-кетоглутарата 
и по принципу отрицательной обратной связи ингибиро-
вать PHD [19]. ROS могут приводить к инактивации PHD, 
окисляя атом железа в его активном центре [26]. Кроме 
того, ROS весьма значимы для перепрограммирования 
активированных Т-клеток. Снижение ROS или нарушение 
передачи ROS-сигналинга ослабляет активацию и кло-
нальную экспансию Т-клеток [27], в то время как про-
дукция ROS стимулирует Т-клеточную пролиферацию [9]. 
Установлено, что согласованно с увеличением уровня ROS 
повышается экспрессия HIF-1α, который крайне важен 
для метаболически активных эффекторных Т-клеток, ин-
тенсивно использующих аэробный гликолиз [18, 28].

Ферментативное ацетилирование/деацетилирование 
белков является одним из общих путей посттрансляци-
онной модификации и влияния на клеточный метабо-
лизм. Деацетилазы семейства сиртуинов (SIRTs) участвуют 
в регуляции метаболизма, способствуют функционирова-
нию и выживаемости клеток [29]. SIRT3 положительно 

регулирует митохондриальный биогенез через активацию 
факторов пролиферации PPAR-α и PGC-1α; стимулирует 
цикл трикарбоновых кислот, повышая ферментативную 
активность ацетил-СоА синтетазы 2 и изоцитратдегидро-
геназы; увеличивает OXPHOS, активируя работу комплексов 
I, II, III ЕТС; способствует глутаминолизу, позитивно влияя 
на глутаматдегидрогеназу [12, 29]. В то же время SIRT3 
действует как супрессор фактора транскрипции HIF-1α, 
подавляя ROS-опосредованную стабилизацию HIF-1α [12].

Полученные нами данные показывают, что в выделен-
ных с помощью кластерного анализа группах концентра-
ция SIRT3 в лимфоцитах периферической крови не имела 
статистически значимых различий, в то время как содер-
жание HIF-1α статистически значимо различалось. Это 
отражает различие в метаболической активности лимфо-
цитов, а именно в выраженности гликолиза. Интересен 
тот факт, что более высокий уровень HIF-1α наблюдался 
в группе с более низкими значениями показателей лимфо-
цитарного пула, в частности клеток с поверхностными ан-
тигенами CD3, CD4, CD8, CD71 (CD3 — общий Т-клеточный 
маркёр активации, связанный с антигенраспознающим 
рецептором, CD4 — маркёр клеток хелперов, CD8 — 
маркёр цитотоксических клеток, CD71 — маркёр активи-
рованных клеток, рецептор трансферрина, обеспечива-
ющий поступление в клетку ионов железа, без которого 
невозможна пролиферация Т-клеток). Повышение уровня 
HIF-1α можно рассматривать как вариант ответа на сни-
жение количества Т-клеток, для которых HIF-1 выступает 
основным модератором метаболического сдвига при их 
активации. О выраженности гликолитической активности 
можно судить по увеличению соотношения HIF-1α/SIRT3, 
что ведёт к росту количества АТФ, обеспечивая Т-клеткам 
необходимый энергетический уровень. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведённого исследования установлено, 

что в группе практически здоровых людей могут наблю-
даться внутригрупповые статистически значимые различия 
в концентрации взаимосвязанных показателей лимфоци-
тарного пула и метаболической активности лимфоцитов. 
В частности, группа обследованных, имеющих более низкое 
общее количество лимфоцитов и содержание лимфоцитов 
с рецепторами CD3, CD4, CD8, CD71, характеризовалась 
статистически значимым более высоким уровнем регу-
лятора гликолиза HIF-1α относительно группы сравнения 
и не имела статистически значимых различий по содержа-
нию SIRT3, контролирующего работу митохондрий. Фактор 
транскрипции HIF-1 играет весьма значимую роль для от-
дельных субпопуляций Т-клеток, в особенности эффектор-
ных, способствуя метаболизму с преобладанием гликолиза. 
Важным в оценке направленности метаболизма является 
изменение соотношения HIF-1α/SIRT3, по возрастанию 
которого можно судить о повышении гликолитической 
активности. Доминирование гликолиза в метаболизме 

ORIGINAL STUDY ARTICLE



DOI: https://doi.org/10.17816/humeco109363

861
Экология человекаТ. 29, № 12, 2022

лимфоцитов отражается на их энергообеспеченности, 
оказывая существенное влияние на функционирование 
и развитие субклеточных линий.
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Распространённость дезадаптивного пищевого 
поведения среди студентов спортивного вуза
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АННОТАЦИЯ

Введение. Многочисленными исследованиями доказана важность изучения фактического питания студенческой 
молодёжи. Однако вопросы распространённости дезадаптивного пищевого поведения (ПП) среди студентов-спортс-
менов и неспортсменов изучены не до конца.

Цель. Оценка распространённости дезадаптивного ПП среди студентов спортивного вуза. 
Методы. Проведён опрос 768 студентов Поволжского государственного университета физической культуры, спор-

та и туризма с использованием Шкалы оценки пищевого поведения (ШОПП). Статистический анализ результатов вы-
полнен с помощью SPSS Statistics v. 19.0 (IBM, США). Рассчитаны критерий Пирсона (χ2), относительные показатели 
на 100 опрошенных и их средние ошибки (P±p). 

Результаты. Установлено, что лишь у 41,1±1,8% студентов спортивного вуза отсутствуют признаки дезадаптивного 
ПП. Отклонения по субшкалам ШОПП обнаружены у 72,9±4,5% единоборцев, 57,8±4,6% спортсменов сложнокоорди-
национных и 55,8±4,2% — циклических видов спорта, 55,0±3,2% игровиков и 59,4±3,7% неспортсменов. При этом 
статистически значимых гендерных различий не выявлено. Клинические симптомы дезадаптивного ПП отмечены 
у 10,3±2,3% неспортсменов и 8,6±1,2% спортсменов. При этом у студентов-спортсменов индивидуальных видов спорта 
они выявлялись в 1,7 раза чаще по сравнению с командными видами спорта (χ2=22,36; df=9; р=0,008). Психологические 
характеристики и стереотипы поведения, свойственные лицам с дезадаптивным ПП, выявлены у 33,1±3,6% студентов-
неспортсменов и 28,5±1,9% студентов-спортсменов.

Заключение. Среди обучающихся в спортивном вузе спортсменов-единоборцев наблюдается высокая распро-
странённость дезадаптивного ПП. Среди спортсменов и спортсменок командных видов спорта, а также юношей и де-
вушек, не занимающихся спортом, клинические симптомы нарушения ПП встречаются реже, но чаще выявляются 
психологические характеристики и стереотипы поведения, свойственные лицам с дезадаптивным ПП, что может рас-
сматриваться как высокая предрасположенность к развитию таких состояний. 

Ключевые слова: пищевое поведение; студенты; спортивный вуз; спортсмены; шкала оценки пищевого поведения.

Как цитировать: 
Давлетова Н.Х., Тафеева Е.А. Распространённость дезадаптивного пищевого поведения среди студентов спортивного вуза // Экология человека. 
2022. Т. 29, № 12. С. 865–874. DOI: https://doi.org/10.17816/humeco108799 

+7(495) 308-83-89    school@ecovector-academy.com
school.ecovector-academy.com

1. Публикации в международных научных журналах, 
интеллектуальное право.
20 академических часов. Удостоверение гос. образца о повышении 
квалификации + Сертификат участника.

2. Публикации в международных научных журналах.
16 академических часов. Сертификат участника.

3. Основы академического письма (на английском языке).
10 академических часов. Сертификат участника.

4. Школа научного редактора, интеллектуальное право.
20 академических часов. Удостоверение гос. образца о повышении 
квалификации + Сертификат участника.

5. Школа научного редактора.
16 академических часов. Сертификат участника.

6. Статистика в научной публикации.
16 академических часов. Сертификат участника.

7. Запуск и ведение соцсетей для ученого, журнала или научной 
организации.
8 академических часов. Сертификат участника.

8. Объясняя свою работу: научные коммуникации, презентация, постер.
5 академических часов. Сертификат участника.

9. Искусство публичных выступлений для ученого.
3 академических часа. Сертификат участника.

АКАДЕМИЯ 
«Эко-Вектор»

Курсы

Вебинары

Конференции

Для молодых
и опытных 
ученых

Онлайн курсы

https://doi.org/10.17816/humeco108799
https://doi.org/10.17816/humeco108799


866
Ekologiya cheloveka (Human Ecology)Vol. 29 (12) 2022

The article can be used under the CC BY-NC-ND 4.0 License 
© Eco-Vector, 2022

ORIGINAL STUDY ARTICLE

DOI: https://doi.org/10.17816/humeco108799

Prevalence of disadaptive eating behavior  
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ABSTRACT

BACKGROUND: Numerous studies have proven the importance of studying the actual nutrition of student youth. However, 
the prevalence of maladaptive eating behavior (EB) among student-athletes and non-athletes remains unexplored.

AIM: to assess the prevalence of maladaptive EB among students of a sports university. 
METHODS: a survey was conducted of 768 students of the Volga Region State University of Physical Culture, Sports and 

Tourism using the Eating Behavior Assessment Scale (EBAS). Statistical analysis of the results was performed using SPSS 
Statistics v. 19.0 (IBM, USA).

RESULTS: Оnly 41.1±1.8% of students of a sports university have no signs of maladaptive EB. The presence of deviations 
according to the subscales of EBAS was revealed in 72.9±4.5% of martial artists, 57.8±4.6% of athletes of complex coordination 
sports and 55.8±4.2% of cyclic sports, 55.0±3.2% of players and 59.4±3.7% of non-athletes. However, no statistically significant 
gender differences were found. Clinical symptoms of maladaptive EB were detected in 10.3±2.3% of non-athletes and 8.6±1.2% 
of athletes. At the same time, in student-athletes of individual sports, they were detected 1.7 times more often than in team 
sports (χ2=22.36; df=9; р=0.008). Psychological characteristics and stereotypes of behavior characteristic of people with 
maladaptive EB were found in 33.1±3.6% of non-athletes and 28.5±1.9% of student-athletes.

CONCLUSION: Among the university sports students, there is a high prevalence of maladaptive EB among combat athletes. 
Whereas, among athletes, and female athletes of team sports, as well as young men and women who do not participate 
in sports, clinical symptoms of maladaptive EB have been relatively uncommon, however, psychological and behavioral 
stereotypes typical of persons with maladaptive EB are more often detected, which can be considered as a high predisposition 
to the development of such conditions.

Keywords: eating behavior; students; sports university; athletes; eating behavior rating scale.
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ВВЕДЕНИЕ
Многочисленные исследования показывают важность 

изучения вопросов, связанных с фактическим питанием 
как фактором риска развития алиментарно-зависимых 
заболеваний современной студенческой молодёжи [1–3]. 
Значительная часть авторов занимается изучением фак-
тического питания студентов, и имеются лишь отдельные 
исследования, посвящённые оценке пищевого поведения 
(ПП) данной категории лиц [4, 5]. Под ПП принято пони-
мать ценностное отношение к пище и её приёму, опреде-
лённый стереотип питания в обыденных условиях и в си-
туации стресса, ориентацию на образ собственного тела 
и деятельность по его формированию [6]. Нарушения ПП 
характеризуются широким спектром состояний от строго-
го ограничения до переедания [7–9].

Особую актуальность изучение особенностей ПП при-
обретает для сферы физической культуры и спорта ввиду 
повышенного внимания, которое должны уделять студен-
ты спортивного вуза вопросам питания, поскольку от мо-
дели ПП и в конечном итоге фактического питания будет 
зависеть пищевой статус, который во многом определяет 
не только результативность спортивной деятельности (по-
беды в спортивных состязаниях), но и успешность обуче-
ния в спортивном вузе в целом [10]. Необходимо также 
иметь в виду, что распространённость расстройств ПП 
среди спортсменов в 3 раза выше, чем среди не занимаю-
щихся спортом [11, 12]. Спортсмены входят в группу риска 
нарушений ПП, таких как нервная анорексия и булимия, 
которые являются медико-социальной проблемой для це-
лого ряда видов спорта и представляют огромный риск 
не только для развития профессиональной спортивной 
карьеры, но и для здоровья и жизни спортсменов [12–14]. 

Важность исследований по выявлению дезадап-
тивного ПП среди занимающихся спортом обусловлена 
ещё и тем, что на доклиническом этапе формирование 
аддиктивных пищевых реакций может происходить про-
должительное время на фоне «нормальных» объективных 
показателей — индекса массы тела и т.д., а признаки 
отклоняющегося от нормы ПП не фиксируются не только 
окружающими, но и самим индивидом из-за недооценки 
значимости, или их проявления диссимулируются [15–17]. 
Последнее во многом связано с тем, что спортсмены 
по сравнению с неспортсменами в большей степени склон-
ны скрывать возникающие проблемы со здоровьем ввиду 
повышенной толерантности к боли/физическому диском-
форту, а также в связи со страхом потери профессиональ-
ных компетенций и позиций, что затрудняет диагностику 
дезадаптивного ПП [11]. В то же время результаты кли-
нических исследований указывают на то, что важным ус-
ловием эффективной помощи пациентам с нарушениями 
ПП является их раннее выявление [18].

Необходимость детального изучения проблемы деза-
даптивного ПП среди студентов спортивного вуза обуслов-
лена важностью учёта особенностей распространённости 

нарушений ПП среди студентов-неспортсменов и студен-
тов, занимающихся отдельными видами спорта, при раз-
работке и обосновании профилактических мероприятий, 
направленных на снижение уровня подобных состояний 
у исследуемого контингента лиц. 

Цель исследования. Оценить распространённость 
дезадаптивного пищевого поведения среди студентов 
спортивного вуза.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Выполнено поперечное исследование в период с сен-

тября 2021 года по май 2022 года на базе Поволжского 
государственного университета физической культуры, 
спорта и туризма (Казань, Республика Татарстан, Россия), 
в котором приняли участие 768 студентов (343 юноши 
и 425 девушек). Расчёт необходимого объёма выборки 
проводили при помощи онлайн-калькулятора RaoSoft 
(http://www.raosoft.com/), уровень точности оценки — 5%, 
доверительный интервал — 95%. Средний возраст опро-
шенных составил 20,54±1,29 года. Распределение по воз-
расту и полу представлено на рис. 1. Критерии включения: 
обучение на II–IV курсах по программам бакалавриата и I–
II курсах магистратуры институтов физической культуры 
и спорта Поволжского государственного университета фи-
зической культуры, спорта и туризма, проживание в кам-
пусе университета. Составляли единый сквозной спи-
сок учащихся, отвечающих вышеуказанным критериям. 
Для отбора студентов в выборку использовали простой 
случайный метод с применением генератора случайных 
чисел. Перед началом исследования все принявшие в нём 
участие студенты подписали информированное согласие 
в соответствии с требованиями Хельсинкской декларации 
1975 года (в пересмотре 2013 года). Анкетирование за-
ключалось в заполнении гугл-формы1.

Для сравнительной характеристики распространён-
ности дезадаптивного ПП всех студентов разделили на  
10 групп, полученных сочетанием факторов «спортивная 
деятельность/вид спорта» и «пол». В группу студентов-
неспортсменов вошли юноши и девушки, уровень физиче-
ской активности которых был ограничен уроками физиче-
ской культуры в рамках образовательной программы вуза. 
В группу студентов-спортсменов вошли представители  
22 видов спорта: циклических видов спорта — ЦВС (лёг-
кая атлетика, лыжные гонки, плавание, гребля); слож-
нокоординационных видов спорта — СКВС (акробатика, 
фигурное катание, художественная и спортивная гимна-
стика, рок-н-рол, синхронное плавание); единоборств — 
Е (борьба, бокс, тхэквондо, фехтование), спортивных 
игр — СИ (бадминтон, баскетбол, волейбол, настольный 
теннис, регби, теннис, футбол, хоккей с шайбой, хоккей 

1 Гуглформа «Шкала оценки пищевого поведения»: 
 https://docs.google.com/forms/d/1J9hOGwbnITiT0RXhm8O9QDzqXKii

mi_WRmUtPKB6C_E/edit

http://www.raosoft.com/
https://docs.google.com/forms/d/1J9hOGwbnITiT0RXhm8O9QDzqXKiimi_WRmUtPKB6C_E/edit
https://docs.google.com/forms/d/1J9hOGwbnITiT0RXhm8O9QDzqXKiimi_WRmUtPKB6C_E/edit
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на траве). Разделение студентов-спортсменов по видам 
спорта обусловлено спецификой последних. Так, в отли-
чие от СИ, в единоборствах существуют весовые катего-
рии, а деятельность спортсмена в СКВС и ряде ЦВС свя-
зана с существенными вертикальными перемещениями, 
которые сопровождаются активным противодействием 
силам гравитации, при этом определённый узкий диа-
пазон массы тела атлетов является ключевым фактором 
спортивной успешности. Стремление спортсмена посто-
янно «удерживать» вес тела в заданных границах может 
стать фактором риска развития дезадаптивного ПП. Рас-
пределение студентов, принявших участие в исследова-
нии, по полу и принадлежности к тому или иному виду 
спортивной деятельности представлено в табл. 1.

В качестве инструмента донозологической диагности-
ки дезадаптивного ПП среди студентов спортивного вуза 
использовали Шкалу оценки пищевого поведения (ШОПП), 
которая является адаптированной и валидизированной 
на русскоязычной выборке версией опросника Eating 
Disorder Inventory (EDI) [18, 19]. Каждое из 51 утвержде-
ний опросника респонденты оценивали по 6-балльной 
шкале. После перевода «сырых» баллов в стенайны ре-
зультаты оценивали по 7 субшкалам: 1) «Стремление к ху-
добе»; 2) «Булимия»; 3) «Неудовлетворённость телом»;  

4) «Неэффективность»; 5) «Перфекционизм»; 6) «Недове-
рие в межличностных отношениях»; 7) «Интероцептивная 
некомпетентность». По субшкалам 1–3 оценивали нали-
чие клинических проявлений нарушений ПП, а по субшка-
лам 4–7 — психологические характеристики и стереотипы 
поведения (ПХиСП), свойственные лицам с нарушением 
ПП. Надёжность теста по показателям альфа Кронбаха 
находилась в пределах от 0,58–0,69 (для субшкал 5 и 6) 
до 0,77–0,86 (для субшкал 1–4 и 7) [18]. 

Статистическую обработку данных проводили по-
средством программы SPSS Statistics v. 19.0 (IBM, США). 
Для оценки различий использовали таблицы сопряжённо-
сти с оценкой различий по критерию Пирсона (χ2). Резуль-
таты исследования представлены в виде доли и ошибки 
относительного показателя (P±p). За критический уровень 
принимали уровень альфа-ошибки 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Оценка результатов показала, что признаки дезадап-

тивного ПП выявляются как у студентов-спортсменов, так 
и среди обучающихся, не занимающихся спортом, и лишь 
у 41,1±1,8% (43,1±2,7% юношей и 39,5±2,4% девушек) сту-
дентов спортивного вуза они отсутствовали. Больше всего 
лиц с отклонениями по субшкалам ШОПП выявлено сре-
ди юношей и девушек, занимающихся единоборствами 
(72,9±4,5%; χ2=9,83; df=4; р=0,43). При этом не обнаружено 
статистически значимых гендерных различий по наличию/
отсутствию отклонений по субшкалам ШОПП (рис. 2).

Анализ распространённости клинических симпто-
мов, ПХиСП, свойственных лицам с дезадаптивным ПП, 
среди студентов спортивного вуза показал, что только 
клинические симптомы дезадаптивного ПП были выяв-
лены у 10,3±2,3% неспортсменов и 8,6±1,2% спортсменов. 
У 33,1±3,6% обучающихся, не занимающихся спортом, 
и 28,5±1,9% студентов-спортсменов обнаружены ПХиСП, 
свойственные лицам с дезадаптивным ПП, а у 16,0±2,8% 
неспортсменов и 21,6±1,7% спортсменов выявлено их 
сочетание. При этом статистически значимых различий 
между спортсменами и неспортсменами не наблюдалось. 
В то же время клинические симптомы дезадаптивного 

Таблица 1. Количество студентов, принявших участие в исследовании
Table 1. Number of students who particpated in the study

Всего обследованных
Total number of participants 

Студенты-спортсмены, человек
Student-athletes, persons Неспортсмены, человек

Non-athletes, persons
ЦВС | CS СКВС | SСS Е | MA СИ | SG

Всего / Total, n=768 138 116 96 243 175

Юноши / Young men, n=343 55 21 64 148 55

Девушки / Girls n=425 83 95 32 95 120

Примечание: ЦВС — циклические виды спорта, СКВС — сложнокоординационные виды спорта, Е — единоборства, СИ — спор-
тивные игры.
Note: CS — cyclic sports, SСS — complex coordination sports, MA — martial arts, SG — sports games.

Рис. 1. Распределение опрошенных студентов спортивного 
вуза по возрасту и полу, абс. число.
Fig. 1. Distribution of the surveyed sports students of the university 
by age and gender, n.
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ПП выявлялись в 1,7 раза чаще у студентов-спортсменов 
индивидуальных видов спорта (СКВС, Е, ЦВС) по срав-
нению с командными видами спорта (χ2=22,36; df=9; 
р=0,008). Стоит отдельно отметить, что студенты, у кото-
рых отсутствовали клинические симптомы, но были вы-
явлены ПХиСП, свойственные лицам с дезадаптивным ПП, 
в большинстве представлены спортсменами (74,4±2,9% 
студентов, имеющих отклонения только по субшкалам 
4–7), из них 44,4±3,8% — представители СИ. При раз-
делении выделенной группы спортсменов игровых видов 
спорта по половому признаку выявлено, что бόльшую 
часть из них составили юноши (56,7±5,2%; χ2=20,86; df=1; 
р <0,001).

Стремление к худобе, которое выражается в чрез-
мерном беспокойстве о весе и систематических попытках 
похудеть, отмечено у 13,9±1,25% опрошенных студентов. 
У студентов-спортсменов индивидуальных видов спорта 
стремление к худобе выявлялось в 1,6 раза чаще, чем 
у спортсменов командных видов спорта (χ2=5,29; df=1; 
р=0,021). Среди девушек стремление к худобе встреча-
лось в 3 раза чаще, чем среди юношей (χ2=29,21; df=1; 
р <0,001). При сравнительном анализе групп женского 
пола данный тип нарушений ПП был больше характерен 

для девушек, занимающихся СКВС (29,5±4,7%; χ2=9,47; 
df=4; р=0,05) (рис. 3).

По субшкале «Булимия», под которой понимается по-
буждение к наличию эпизодов переедания и «очищения», 
отклонения выявлены у 21,1±1,5% обследованных. Ста-
тистически значимых гендерных различий, а также раз-
личий в распространённости отклонений по данной суб-
шкале при сравнении групп спортсменов и неспортсменов 
не обнаружено. В то же время у студентов-спортсменов 
индивидуальных видов спорта симптомы булимии выяв-
лялись в 1,5 раза чаще, чем у спортсменов командных 
видов спорта (χ2=10,95; df=4; р=0,027).

Отклонения по субшкале «Неудовлетворённость те-
лом», характеризующей оценку индивидуумом отдельных 
частей своего тела (бёдра, грудь, ягодицы), воспринимае-
мых как чрезмерно толстые, выявлены лишь у 11,7±1,2% 
обследованных. Количество девушек, недовольных своим 
телом, было в 1,8 раз больше, чем юношей (χ2=7,57; df=1; 
р=0,006). Различий в распространённости отклонений 
по данной субшкале среди спортсменов и неспортсменов, 
а также по видам спорта не выявлено.

Отклонения по субшкале «Неэффективность», ха-
рактеризующей отсутствие ощущения безопасности 

Рис. 2. Распределение студентов спортивного вуза по наличию/отсутствию отклонений по субшкалам Шкалы оценки пищевого 
поведения, %. Здесь: ЦВС — циклические виды спорта, СКВС — сложнокоординационные виды спорта, Е — единоборства,  
СИ — спортивные игры, НС — неспортсмены; ю — юноши, д — девушки.
Fig. 2. Distribution of students of a sports university by the presence / absence of deviations according to the Eating Behavior Assessment 
Scale subscales, %. Here: CS — cyclic sports, SСS — complex coordination sports, MA — martial arts, SG — sports games, NA — 
non-athletes; ym — young men, g — girls.
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Рис. 3. Распределение студентов с наличием клинических проявлений дезадаптивного пищевого поведения, %. Здесь: ЦВС — 
циклические виды спорта, СКВС — сложнокоординационные виды спорта, Е — единоборства, СИ — спортивные игры, НС — не-
спортсмены; ю — юноши, д — девушки.
Fig. 3. Distribution of students with clinical manifestations of maladaptive eating behavior, %. Here: CS — cyclic sports, SСS — complex 
coordination sports, MA — martial arts, SG — sports games, NA — non-athletes; ym — young men, g — girls.
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40,4±2,6% — юноши и 59,6±2,4% — девушки. Статисти-
чески значимых различий между юношами и девушками, 
а также спорт с менами и неспортсменами не выявлено. 
При анализе гендерных различий по отдельным видам 
спорта установлено, что в циклических видах спорта 
девушки в 2 раза чаще, чем юноши, имели отклонения 
по данной субшкале (χ2=3,9; df=1; р=0,048).

Дефицит уверенности в отношении распознавания 
чувства голода и насыщения, который в ШОПП представ-
лен субшкалой «Интероцептивная некомпетентность», 
выявлен у 17,8±1,4% опрошенных студентов. Статистиче-
ски значимых различий между спортсменами и неспорт-
сменами не наблюдалось. Однако количество девушек, 
которые не уверены в отношении чувства голода и на-
сыщения, было в 1,35 раза больше, чем юношей (χ2=3,73; 
df=1; р=0,05). При анализе по видам спорта значимые ген-
дерные различия обнаружены только среди представите-
лей спортивных игр, где у юношей отклонения по данной 
субшкале наблюдались в 1,8 раза чаще, чем у девушек 
(χ2=4,15; df=1; р=0,042).

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные в ходе исследования результаты свиде-

тельствуют о наличии среди обучающихся спортивного 
вуза студентов с клиническими симптомами, а также 
с ПХиСП, присущими лицам с нарушением ПП. Стоит от-
метить, что среди девушек симптомы дезадаптивного ПП 

и одиночество, неспособность контролировать собствен-
ную жизнь, выявлены лишь у 16,8±1,35% опрошенных 
студентов спортивного вуза, среди которых больше по-
ловины — девушки (64,3±4,2%). Распределение по видам 
спорта не имело статистически значимых различий, одна-
ко обнаружены гендерные различия. У девушек по срав-
нению с юношами в 1,5 раза чаще выявлялись отклоне-
ния по данной субшкале (χ2=5,1; df=1; р=0,024) (рис. 4).

Наличие неадекватно завышенных ожиданий в от-
ношении высоких достижений и неспособность прощать 
себе недостатки оценивались по результатам субшка-
лы «Перфекционизм». Так, среди студентов спортив-
ного вуза отклонения по данной субшкале наблюда-
лись у 23,3±1,5%, среди которых 55,9±2,7% — юноши 
и 44,1±2,4% — девушки. Среди студентов-спортсменов 
(по сравнению с обучающимися, не занимающимися 
спортом) в 1,4 раза больше тех, кто имел характери-
стики, свойственные перфекционистам. Среди юно-
шей-неспортсменов по сравнению с неспортсменками 
в 2,3 раза чаще (χ2=6,76; df=1; р=0,009), а среди спорт-
сменов по сравнению со спортсменками в 1,4 раза чаще 
(χ2=5,41; df=1; р=0,02) выявлялись отклонения по данной 
субшкале. Статистически значимых различий в группах 
по видам спорта не выявлено.

По субшкале «Недоверие в межличностных отно-
шениях», под которой понимается чувство отстранён-
ности от контактов с окружающими, отклонения на-
блюдались у 27,1±1,6% обследованных, из которых 
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Рис. 4. Распределение студентов с наличием психологических характеристик и стереотипов поведения, свойственных лицам с де-
задаптивным пищевым поведением, %. Здесь: ЦВС — циклические виды спорта, СКВС — сложнокоординационные виды спорта, 
Е — единоборства, СИ — спортивные игры, НС — неспортсмены; ю — юноши, д — девушки.
Fig. 4. Distribution of students with the presence of psychological characteristics and behavioral stereotypes characteristic of persons 
with maladaptive eating behavior, %. Here: CS — cyclic sports, SСS — complex coordination sports, MA — martial arts, SG — sports 
games, NA — non-athletes; ym — young men, g — girls.
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встречаются чаще, что может быть связано с более высо-
ким вниманием, уделяемым внешности и весу. 

Наибольшее количество лиц с отклонениями по суб-
шкалам ШОПП наблюдалось среди юношей и девушек, 
занимающихся разными видами единоборств. Можно 
предположить, что это связано со спецификой данных 
видов спорта, для которых характерны весовые «ка-
чели», предполагающие кратковременное значитель-
ное снижение массы тела перед взвешиванием за день 
до соревнований с последующим быстрым его набором 
в течение суток. С учётом высокой плотности соревнова-
тельного периода, когда в течение месяца может быть 
по несколько соревнований различного уровня, становит-
ся ясным, что наличие эпизодов вынужденного строгого 
ограничения и переедания может впоследствии привести 
к дезадаптивному ПП.

Клинические симптомы дезадаптивного ПП (стремле-
ние к худобе, булимия) чаще встречаются среди студен-
тов-спортсменов индивидуальных видов спорта, где мас-
са тела напрямую влияет на попадание в определённую 
весовую категорию или же на сам спортивный результат 
(Е, СКВС и ЦВС). 

Согласно данным литературы [16, 18], лица с деза-
даптивным ПП обладали рядом схожих ПХиСП. Среди них 
можно выделить невозможность чётко дифференцировать 

чувство насыщения, когда приём пищи выходит из зоны 
волевого контроля и приводит к эпизодам переедания; 
завышенные требования к себе, чувство незащищённо-
сти, одиночества и невозможности контролировать свою 
жизнь. Результаты исследования по субшкалам «Неэф-
фективность», «Перфекционизм», «Недоверие в меж-
личностных отношениях» и «Интероцептивная неком-
петентность» позволили определить наличие подобных 
характеристик у респондентов.

Среди психологических характеристик, свойственных 
лицам с дезадаптивным ПП, особое место занимает ис-
кажение образа собственного тела, которое проявлялось 
неудовлетворённостью внешностью, страхом полноты 
и утверждениями об избыточности массы тела и необхо-
димости снижения веса на фоне объективного истощения 
[16, 20]. Так, например, представителям СКВС присущ огра-
ничительный пищевой стереотип, с исключением из раци-
она высококалорийных продуктов, соблюдением строгих 
диет. Ценность питания при этом максимально снижается, 
и, как следствие, чаще встречаются лица со стремлением 
к худобе, симптомами булимии и с неудовлетворённостью 
своим телом, что и показали результаты исследования. 

В большинстве случаев юноши-неспортсмены склон-
ны не завышать собственные ожидания в отношении 
высоких достижений по сравнению со спортсменами, 

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
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которые не способны прощать себе недостатки. В то же 
время среди юношей чаще встречаются лица с завышен-
ными ожиданиями в отношении высоких достижений, 
чем среди девушек. Подобные психологические харак-
теристики способны спровоцировать озабоченность соб-
ственным весом и формой тела, что в свою очередь может 
привести к жёстким диетическим ограничениям и пище-
вым срывам [18]. Количество лиц с высоким уровнем 
недоверия в межличностных отношениях больше среди 
спортсменов, нежели среди лиц, не занимающихся спор-
том, что может быть объяснено значительным влиянием 
«духа соперничества» в спортивной среде. В то же время 
данные, полученные по субшкалам «Перфекционизм» 
и «Недоверие в межличностных отношениях», требуют 
детального уточнения и перепроверки при помощи дру-
гих методов, так как надёжность теста данных субшкал 
по показателям альфа Кронбаха находилась в пределах 
0,58–0,69. Преобладание девушек среди лиц с дефицитом 
уверенности в отношении распознавания чувства голода 
и насыщения может быть связано с гендерными интеро-
цептивными различиями, что согласуется с результатами 
исследований в данной области [21].

Вместе с тем следует подчеркнуть, что среди неспорт-
сменов большинство случаев отклонений по ШОПП в ос-
новном было связано с наличием ПХиСП, свойственных 
лицам с дезадаптивным ПП. 

Данные настоящего исследования согласуются с ре-
зультатами работ других авторов, в которых указывает-
ся, что проблема наличия отклонений в ПП актуальна 
не только для студенток, но и для студентов вне зависи-
мости от уровня физической активности, а также высо-
кая распространённость дезадаптивного ПП характерна 
для групп Е, СКВС и ЦВС [7, 11, 12].

Практическое применение результатов опроса по ШОПП 
заключается в возможности анализа наличия у студен-
тов не только клинических признаков нарушения ПП, 
но и свойственных для лиц с нарушением ПП психологиче-
ских особенностей и поведенческих стереотипов. Наличие 
у студентов последних на фоне отсутствия клинических 
симптомов дезадаптивного ПП позволяет диагностировать 
нарушения ПП у студентов на начальном (субклиническом) 
этапе и выделять группы особого риска с высокой пред-
расположенностью к развитию таких состояний по видам 
спорта. Дальнейшее применение результатов данного ана-
лиза предполагает разработку адресных профилактических 

мероприятий с учётом гендерных особенностей, уровня 
и специфики спортивной деятельности студентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Среди обучающихся спортивного вуза наблюдается 

высокая распространённость дезадаптивного пищевого 
поведения у спортсменов-единоборцев. Среди спортсме-
нов и спортсменок командных видов спорта, а также юно-
шей и девушек, не занимающихся спортом, клинические 
симптомы нарушения пищевого поведения встречаются 
реже, но чаще выявляются психологические характери-
стики и стереотипы поведения, свойственные лицам с де-
задаптивным пищевым поведением, что может рассма-
триваться как высокая предрасположенность к развитию 
таких состояний. 
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Мелкодисперсные взвешенные вещества 
в атмосферном воздухе как фактор риска 
бронхиальной астмы у взрослых
Л.М. Фатхутдинова1, Г.А. Тимербулатова1, Ш.Х. Зарипов2, Л.И. Яппарова1,  
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АННОТАЦИЯ

Целью исследования явилось изучение роли мелкодисперсных взвешенных частиц в атмосферном воздухе 
в формировании аллергического, неаллергического и смешанного фенотипов бронхиальной астмы у взрослых. 

Методы. Анализ загрязнения атмосферного воздуха мелкодисперсными частицами в г. Казани выполняли по базе 
данных социально-гигиенического мониторинга Центра гигиены и эпидемиологии в Республике Татарстан за 2014–
2020 гг. Для изучения взаимосвязи между уровнем загрязнения атмосферного воздуха мелкодисперсными частицами 
и бронхиальной астмой у взрослых (18–65 лет) проведён ретроспективный анализ заболеваемости бронхиальной аст-
мой (коды по МКБ-10 J45.0, J45.1, J45.8) за тот же период среди населения г. Казани. Использовали региональную 
медицинскую информационную систему «Электронное здравоохранение Республики Татарстан». Статистическое мо-
делирование осуществляли с применением метода смешанных моделей на основе распределения Пуассона или от-
рицательного биномиального распределения.

Результаты. Среднегодовой абсолютный риск бронхиальной астмы у взрослого населения г. Казани составил 
0,51 на 100 населения в возрасте 18–65 лет, прирост — 0,09 на 100 населения (17,6%) в год (р=0,039). Увеличение 
максимальных годовых концентраций PM2,5 на 10 мкг повышало абсолютный риск неаллергической бронхиальной 
астмы на 0,066 на 100 населения в возрасте 18–65 лет (р=0,043). Аналогичные зависимости, но без статистической 
значимости на уровне р <0,05, выявлены для таких экспозиционных параметров, как максимальные годовые мас-
совые концентрации РМ10 и массы частиц, депонированных в трахеобронхиальном и альвеолярном отделах лёгких. 
Для аллергической и смешанной астмы не выявлено статистически значимых связей с массовыми концентрациями 
и депонированными дозами взвешенных частиц.

Выводы. Загрязнение атмосферного воздуха мелкодисперсными взвешенными частицами повышает риск раз-
вития неаллергического фенотипа бронхиальной астмы у взрослых, что может быть связано с особыми патогенетиче-
скими механизмами, в том числе реакцией эпителия на осаждение мелкодисперсных частиц. 

Ключевые слова: бронхиальная астма; взвешенные вещества; максимальные годовые концентрации; 
депонированные дозы; атмосферный воздух; 18–65 лет; заболеваемость.
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Particulate matter in the ambient air as a risk factor 
of bronchial asthma in adults
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ABSTRACT

AIM: to study the role of fine suspended particles in the atmospheric air in the formation of allergic, non-allergic and mixed 
phenotypes of bronchial asthma in adults. 

METHODS: The analysis of atmospheric air pollution by fine particles in Kazan was carried out according to the database of 
social and hygienic monitoring of the Center for Hygiene and Epidemiology in the Republic of Tatarstan for 2014–2020. To study 
the relationship between the level of atmospheric air pollution with fine particles and bronchial asthma in adults (18–65 years 
old), a retrospective analysis of the incidence of bronchial asthma (ICD-10 codes J45.0, J45.1, J45.8) was carried out during 
the same period among the population of Kazan. The regional medical information system "Electronic Health of the Republic of 
Tatarstan" was used. Statistical modeling was carried out using the method of mixed models based on the Poisson distribution 
or the negative binomial distribution.

RESULTS: The average annual absolute risk of bronchial asthma in the adult population of Kazan was 0.51 per 100 
people aged 18–65 years, an increase of 0.09 per 100 people (17.6%) per year (p=0.039). An increase in the annual maximum 
concentrations of PM2,5 by 10 µg increased the absolute risk of non-allergic bronchial asthma by 0.066 per 100 people aged 
18–65 years (p=0.043). Similar dependences, but without statistical significance at the level of p <0.05, were found for such 
exposure parameters as the mass concentration of РМ10 and the mass of particles deposited in the tracheobronchial and 
alveolar sections of the lungs. For allergic and mixed asthma, no statistically significant relationships with mass concentrations 
and deposited doses of suspended particles were found.

CONCLUSION: Air pollution with fine suspended particles increases the risk of developing a non-allergic phenotype of adult 
bronchial asthma, which may be associated with specific pathogenetic mechanisms, including the reaction of the epithelium to 
the deposition of fine particles.

Keywords: bronchial asthma; ambient particulate matter; annual maximal concentrations; deposited doses; ambient air; 
18-65-year-old; incidence. 
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ВВЕДЕНИЕ
Одна из актуальных проблем экологии человека — 

воздействие загрязнённой воздушной среды на здоро-
вье, включая повышенный риск поражений дыхательной 
системы [1, 2]. Бронхиальная астма, являющаяся одним 
из самых распространённых хронических неинфекци-
онных заболеваний [3], может быть связана с наличи-
ем в окружающей среде взвешенных частиц. Показано, 
что присутствие в атмосферном воздухе аэрозолей увели-
чивает риск обострений бронхиальной астмы [4–6], а так-
же приводит к возникновению астмы у детей 0–18 лет [7]. 
Вопрос о том, связана ли заболеваемость астмой у взрос-
лых с воздействием взвешенных веществ атмосферного 
воздуха, остаётся открытым. Работ в этом направлении 
недостаточно, а имеющиеся данные противоречивы  
[8–12]: относительные риски были около 1,0 и в большин-
стве исследований не достигали критического уровня ста-
тистической значимости.

Бронхиальная астма является гетерогенным заболе-
ванием и представлена несколькими фенотипами, имею-
щими разные патогенетические механизмы [13]. Среди её 
фенотипов выделяют аллергическую и неаллергическую 
астму, различающиеся по наличию атопии, типу воспа-
ления дыхательных путей, чувствительности к терапии 
ингаляционными глюкокортикостероидами, а также сме-
шанный вариант.

В предыдущих исследованиях [8–12] в качестве ис-
ходов рассматривались обычно все случаи бронхиаль-
ной астмы, при этом анализ по отдельным фенотипам 
не проводился. Неопределённость полученных к насто-
ящему времени результатов может быть связана и с тем, 
что до сих пор нет единого мнения относительно того, 
какой тип метрик экспозиции наилучшим образом харак-
теризует воздействие взвешенных веществ на патогене-
тические процессы, приводящие к появлению бронхиаль-
ной астмы. Выводы, полученные учёными, основывались 
на анализе связи бронхиальной астмы со среднегодовы-
ми или среднемноголетними массовыми концентрациями 
взвешенных веществ; практически не рассматривались 
максимальные концентрации, а также такие новые ме-
трики экспозиции, как массы осевших в различных от-
делах лёгких частиц [14, 15]. 

Цель работы — изучение роли мелкодисперсных 
взвешенных частиц в атмосферном воздухе в формиро-
вании аллергического, неаллергического и смешанного 
фенотипов бронхиальной астмы взрослых.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведён анализ многолетнего (2014–2020 гг.) масси-

ва данных по мониторингу содержания мелкодисперсных 
взвешенных веществ в атмосферном воздухе г. Казани. 
ФБУЗ «Центр гигиены и эпидемиологии в Республи-
ке Татарстан (Татарстан)» (https://fbuz16.ru) в 15 постах 

наблюдений (мониторинговые точки), расположенных 
в жилых зонах г. Казани, проводит контроль содержания 
взвешенных веществ в атмосферном воздухе с исполь-
зованием анализатора пыли DustTrak™ II Aerosol Monitor 
8530 (TSI Inc., США). Анализатор пыли имеет встроенную 
функцию фракционного разделения аэрозольных частиц 
в пробе и измеряет общую массовую концентрацию (TSP) 
и массовую концентрацию отдельных фракций аэрозоль-
ных частиц (РМ2,5 и РМ10). База данных по содержанию 
взвешенных веществ в атмосферном воздухе получена 
путём формирования пользовательских отчётов из про-
граммы АИС «СГМ» (автоматизированная информационная 
система «Социально-гигиенический мониторинг»), исполь-
зуемой в Центре гигиены и эпидемиологии в Республике 
Татарстан (Татарстан) для учёта, накопления многолетних 
данных, анализа, оценки и прогноза сведений, в том чис-
ле по исследованиям атмосферного воздуха. 

Обработка массива данных включала подготовку пер-
вичной электронной базы данных, оценку качества и со-
ртировку первичных данных, подготовку итоговой базы 
данных, агрегацию данных и статистический анализ. 
Итоговая база данных состояла из рядов замеров в 4290 
пространственно-временных точках и была использована 
для расчётов среднегодовых и максимальных годовых 
концентраций в мониторинговых точках. Среднегодовые 
концентрации рассчитывались как среднее арифметиче-
ское концентраций, измеренных в течение календарного 
года в отдельной мониторинговой точке. Максимальные 
годовые концентрации соответствовали наибольшей 
из концентраций, зафиксированных в течение календар-
ного года в каждой из мониторинговых точек.

Для оценки массовых доз оседаемых в лёгких аэро-
зольных частиц был разработан метод восстановления 
функции распределения концентрации аэрозольных ча-
стиц по размерам по фактическим концентрациям PM2,5 
и PM10 в предположении о логнормальном распределе-
нии, характерном для атмосферных аэрозолей, что по-
зволило перейти от ступенчатой функции распределения, 
основанной на трёх фактических концентрациях (PM2,5, 
PM10, TSP), к описанию дисперсности аэрозоля в виде не-
прерывной функции [16]. Для последующего расчёта до-
лей масс аэрозольных частиц, осевших в различных зонах 
дыхательных путей человека, использовалась свободно 
распространяемая программа MPPD (Multiple-Path Particle 
Dosimetry) [17]. 

Среднегодовые и максимальные годовые концен-
трации общей фракции аэрозоля, фракций РМ10 и РМ2,5 
для соответствующей временно-пространственной точки, 
а также рассчитанные на их основе массы аэрозоля, осев-
шего в различных отделах лёгких (общая депонированная 
масса аэрозоля, трахеобронхиальная и респирабельная 
фракции), использовались в качестве экспозиционных 
параметров. 

Одновременно на территориях, прилегающих к по-
стам наблюдений за содержанием взвешенных веществ, 

https://fbuz16.ru
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был проведён сбор данных о новых случаях бронхиаль-
ной астмы среди взрослого населения (18–65 лет) г. Ка-
зани за 2014–2020 гг. с использованием базы данных 
Республиканского медицинского информационно-ана-
литического центра (https://rmiac.tatarstan.ru). Данные 
о выявленных случаях заболеваний формировались 
на основании записей, которые врач вводит в Регио-
нальную медицинскую информационную систему (РМИС) 
при обращении пациентов в медицинскую организацию 
или при выявлении заболевания медицинским работни-
ком. Отчёт о вновь выявленных случаях бронхиальной 
астмы формировали по всем кодам МКБ-10 (атопическая 
бронхиальная астма — код J45.0, неаллергическая брон-
хиальная астма — код J45.1, смешанная бронхиальная 
астма — код J45.8), применявшимся для кодировки слу-
чаев бронхиальной астмы, с указанием возраста и адреса 
(улица, номер дома) проживания пациента. Всего выяв-
лено 29 350 случаев бронхиальной астмы по г. Казани 
в возрастной группе 18–65 лет за 2014–2020 гг. при раз-
мере выборки 8 598 204 человек-лет. В соответствии 
с принятым в геоинформационных исследованиях под-
ходом [18] для анализа выбирались адреса жилых до-
мов в радиусе до 1 км от мониторинговых точек контроля 
качества атмосферного воздуха. Отобраны все пациенты 
с бронхиальной астмой в возрасте от 18 до 65 лет, про-
живающие на данных территориях, с последующим рас-
чётом абсолютных рисков (число новых случаев на 100 
человек) с учётом численности населения, проживающего 
на выбранных территориях; всего выявлено 5063 случая 
бронхиальной астмы (17,3% от общего числа случаев по  
г.  Казани в данной возрастной группе за 2014–2022 гг.) 
при размере выборки 435 939 человек-лет.

Исследование одобрено локальным этическим коми-
тетом Казанского государственного медицинского уни-
верситета Министерства здравоохранения РФ (протокол 
№ 4 от 28.04.2020 г.).

Статистический анализ динамики заболеваемости 
бронхиальной астмой проводили с применением линейно-
го регрессионного анализа. Динамику параметров загряз-
нения атмосферного воздуха взвешенными веществами 
исследовали методом смешанных линейных моделей [19],  
где год наблюдения выступал в качестве фиксированно-
го фактора, а мониторинговая точка — в качестве слу-
чайного фактора. Для статистического моделирования 
связи новых случаев бронхиальной астмы и переменных, 
описывающих загрязнение атмосферного воздуха взве-
шенными веществами, также использовали метод сме-
шанных моделей [19]; мониторинговая точка и экспозици-
онная переменная выступали в качестве фиксированных 
факторов, год наблюдения — в качестве случайного 
фактора. В качестве параметров экспозиции применяли 
среднегодовые или максимальные годовые концентрации 
фракций РМ2,5, РМ10, общей взвешенной фракции (TSP), 
а также рассчитанные на их основе массы аэрозоля, осев-
шие в различных отделах дыхательной системы (общая 

депонированная масса аэрозоля, трахеобронхиальная 
и респирабельная фракции); результаты представлены 
в виде диапазона (min–max), среднего значения (M) с 95% 
доверительным интервалом (ДИ), медианы (Me) с меж-
квартильным диапазоном (Q1–Q3). В качестве перемен-
ной отклика использовали как все случаи бронхиальной 
астмы, так и случаи бронхиальной астмы, относящиеся 
к одному из фенотипов. Тестировали соответствие число-
вых данных двум типам распределения: распределению 
Пуассона и отрицательному биномиальному распреде-
лению с последующим подбором оптимальной модели 
(по показателям сверхдисперсии и разбросу остатков). 
Полученные результаты интерпретировали с учётом кри-
тического уровня статистической значимости p <0,05. 
Статистическую обработку и визуализацию результатов 
осуществляли с использованием программной среды R 
(версия 4.0.5): пакеты MASS, ggplot2, nmle, lme4 [20].

РЕЗУЛЬТАТЫ
Первичная заболеваемость бронхиальной астмой сре-

ди взрослого населения г. Казани (18–65 лет) в 2014–
2020 гг. составила от 0,15 до 0,97 на 100 населения, 
среднемноголетнее значение — 0,51 на 100 населе-
ния (95% ДИ: 0,44–0,58), Me — 0,52 на 100 населения 
(межквартильный интервал — 0,38–0,57). В выборке на-
селения, проживающего в радиусе до 1 км от 15 монито-
ринговых точек, которые отбирались в соответствии с за-
дачами социально-гигиенического мониторинга на основе 
предварительно проведённой идентификации рисков, 
первичная заболеваемость бронхиальной астмой в 2014–
2020 гг. была существенно выше и составила от 0 до 7,86  
на 100 населения, среднемноголетнее значение — 
1,36 на 100 населения (95% ДИ: 1,34–1,38), Me — 1,02  
на 100 населения (межквартильный интервал — 0,66–1,69).

В целом наблюдался рост первичной заболеваемости 
бронхиальной астмой с увеличением показателя на 0,09 
на 100 населения ежегодно (темп прироста — 17,6% 
в год) (p=0,039) (рис. 1). Рост заболеваемости бронхи-
альной астмой наблюдался в первую очередь за счёт 
неаллергического (на 0,011 на 100 населения ежегодно, 
p=0,049) и смешанного фенотипа (на 0,034 на 100 насе-
ления ежегодно, p=0,039). Рост заболеваемости аллер-
гической астмой (на 0,028 на 100 населения ежегодно) 
не достигал уровня статистической значимости (p=0,093). 
В мониторинговых точках при относительно стабильных 
показателях первичной заболеваемости бронхиальной 
астмой в целом и смешанной бронхиальной астмой на-
блюдался рост заболеваемости аллергическим феноти-
пом бронхиальной астмы (на 0,053 на 100 населения еже-
годно, p=0,025) и неаллергическим фенотипом (на 0,019 
на 100 населения ежегодно, p=0,009). 

Вычисляли статистические характеристики среднего-
довых и максимальных годовых концентраций, а также 
масс аэрозоля, депонированных в различных отделах 
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дыхательной системы (табл. 1). Статистические данные 
по среднегодовым и максимальным годовым концен-
трациям фракций аэрозоля, измеренным в отдельных 
мониторинговых точках в течение 2014–2020 гг., и со-
ответствовавшим им массам аэрозоля, депонированным 
в различных отделах дыхательной системы приведены 
на рис. 2 и 3. 

В 2014–2020 гг. отмечался рост среднегодовых кон-
центраций для общей фракции аэрозоля (p <0,001) 
и фракции РМ10 (p <0,001), снижение — для фракции 
РМ2,5 (p <0,001). Максимальные за год концентрации оста-
вались стабильными для общей фракции, но демонстри-
ровали рост для фракций РМ10 (p=0,025) и РМ2,5 (p=0,023).

В табл. 2 приведены характеристики моделей, опи-
сывающих статистически значимую взаимосвязь между 
загрязнением атмосферного воздуха и новыми случаями 
бронхиальной астмы среди взрослого населения.

Анализ построенных моделей показал, что повышение 
максимальных за год концентраций РМ2,5 на 10 мкг увели-
чивает абсолютный риск неаллергической бронхиальной 
астмы на величину, равную 0,066 на 100 населения еже-
годно (p=0,043), т.е. при сохраняющихся тенденциях роста 
экспозиционных нагрузок можно спрогнозировать суще-
ственный рост неаллергического фенотипа бронхиальной 
астмы. Увеличение максимальных годовых концентраций 
РМ10 также связано с повышением абсолютного риска не-
аллергической бронхиальной астмы, но без статистиче-
ской значимости (p=0,067). Увеличение депонированных 
доз, которые рассчитаны для различных отделов респи-
раторного тракта (трахеобронхиальная и респирабельная 
фракции) на основе данных по максимальным годовым 
концентрациям и с учётом дисперсности, восстановлен-
ной с применением логнормального распределения, свя-
зано с увеличением абсолютного риска неаллергической 

Рис. 1. Абсолютный риск (АР) на 100 населения в возрасте 18–65 лет бронхиальной астмы в целом (БА — а) и отдельных её 
фенотипов: b — J45.0, аллергическая БА, c — J45.1, неаллергическая БА, d — J45.8, смешанная БА за 2014–2020 гг. Точками 
представлены величины АР для соответствующего календарного года; линиями обозначены предсказанные по линейной регрес-
сионной модели значения АР и их 95% доверительные интервалы: a — БА (все случаи): β(год)=0,09; SE=0,03; R2=0,53; p=0,039; 
b — аллергическая БА: β(год)=0,03; SE=0,01; R2=0,35; p=0,093; с — неаллергическая БА: β(год)=0,01; SE=0,004; R2=0,49; p=0,049; 
d — смешанная БА: β(год)=0,04; SE=0,01; R2=0,55; p=0,035.
Fig. 1. Absolute risk (AR) per 100 population aged 18–65 years of all cases of bronchial asthma (BA — а) and its phenotypes: b — J45.0. 
allergic BA, c — J45.1, non-allergic BA, d — J45.8, mixed BA) for the period from 2014 to 2020. The dots represent the AR estimates for 
the corresponding calendar year; the lines indicate the AR estimates predicted by the linear regression model and their 95% confidence 
intervals: a — bronchial asthma (all cases): β(year)=0,09; SE=0,03; R2=0,53; p=0,039; b — allergic BA: β(year)=0,03; SE=0,01; R2=0,35; 
p=0,093; с — non-allergic BA: β(year)=0,01; SE=0,004; R2=0,49; p=0,049; d — mixed BA: β(year)=0,04; SE=0,01; R2=0,55; p=0,035.
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Таблица 1. Среднегодовые и максимальные годовые концентрации взвешенных веществ в 15 мониторинговых точках г. Казани  
в период 2014–2020 гг. (93 пространственно-временные точки)
Table 1. Average annual and maximal annual concentrations of particulate matter at 15 monitoring points in Kazan for the period from 2014 
to 2020 (93 spatiotemporal points)

Концентрации взвешенных веществ
Concentrations of particulate matter Min–Max M [95% ДИ] Me (Q1–Q3) ПДК [21]

Среднегодовые концентрации общей фракции  
аэрозоля, мкг/м3

Average annual concentrations of total suspended  
particles, µg/m3

52,9–223,9 129,7  
[117,2–144,5]

124,5  
(103,1–155,6)

75

Среднегодовые концентрации фракции РМ10, мкг/м3

PM10 average annual concentrations, µg/m3
21,4–119,2 65,8  

[60,7–71,6]
61,6  

(46,3–84,2)
40

Среднегодовые концентрации фракции РМ2,5, мкг/м3

PM2.5 average annual concentrations, µg/m3
0–84,2 20,4  

[14,4–25,8]
20,7  

(8,6–26,7)
25

Максимальные годовые концентрации общей фракции 
аэрозоля, мкг/м3

Maximal annual concentrations of total suspended  
particles, µg/m3

140–769 497,7  
[465,3–530,0]

521  
(360–637)

500

Максимальные годовые концентрации  
фракции РМ10, мкг/м3

PM10 maximal annual concentrations, µg/m3

59–453 266,5  
[245,2–277,8]

248  
(194–348)

300

Максимальные годовые концентрации  
фракции РМ2,5, мкг/м3

PM2.5 maximal annual concentrations, µg/m3

0–420 137  
[123,7–150,3]

127  
(105–171)

160

Cреднегодовая масса аэрозоля, депонированного  
в лёгких, мг
Average annual mass of particles deposited in the lungs, mg

0,0141–0,2024 0,0468  
[0,0395–0,0864]

0,0389  
(0,0271–0,0522)

Нет

Cреднегодовая масса аэрозоля, депонированного  
в трахеобронхиальном отделе лёгких, мг
Average annual mass of particles deposited  
in the tracheobronchial section of the lungs, mg

0,0001–0,0111 0,0024  
[0,0019–0,0043]

0,0017  
(0,0011–0,0025)

Нет

Среднегодовая масса аэрозоля, депонированного  
в альвеолярном отделе лёгких, мг
Average annual mass of particles deposited in the alveolar 
section of the lungs, mg

0,0000–0,0153 0,0029  
[0,0023–0,0051]

0,0020 
(0,0014–0,0031]

Нет

Максимальная годовая масса аэрозоля, депонированного 
в лёгких, мг
Maximal annual mass of particles deposited in the lungs, mg

0,0139–0,2174 0,1100  
[0,0985-0,2085]

0,1083  
(0,0792–0,1588)

Нет

Максимальная годовая масса аэрозоля,  
депонированного в трахеобронхиальном отделе  
лёгких, мг
Maximal annual mass of particles deposited  
in the tracheobronchial section of the lungs, mg

0,0008–0,0171 0,0072  
[0,0064–0,0136]

0,0074  
(0,0052–0,0095)

Нет

Максимальная годовая масса аэрозоля, депонированного 
в альвеолярном отделе лёгких, мг
Maximal annual mass of particles deposited in the alveolar 
section of the lungs, mg

0,0001–0,0196 0,0091  
[0,0082–0,0173]

0,0096  
(0,0046–0,0126)

Нет

Примечание: ПДК — предельно допустимая концентрация.
Note: ПДК — maximum allowable concentration.

бронхиальной астмы, но также без статистической значи-
мости (p=0,088 и p=0,094 соответственно). 

Статистическое моделирование не выявило статисти-
чески значимой связи первичной заболеваемости другими 

фенотипами бронхиальной астмы (аллергическая астма, 
смешанная астма) с массовыми концентрациями и депо-
нированными дозами взвешенных веществ. Статистиче-
ски значимый риск развития неаллергического фенотипа 
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Рис. 2. Среднегодовые концентрации (С) взвешенных частиц в 15 мониторинговых точках г. Казани в 2014–2020 гг.: a — общая 
фракция взвешенных веществ (TSP); b — фракция аэрозоля взвешенных частиц с аэродинамическим размером менее 10 мк (PM10); 
c — фракция аэрозоля взвешенных частиц с аэродинамическим размером менее 0,25 мк (PM2,5); соответствующие концентрациям 
массы взвешенных частиц, депонированных в лёгких: d — общая масса взвешенных частиц; e — масса частиц, депонированных 
в трахеобронхиальном отделе лёгких; f — масса частиц, депонированных в альвеолярном отделе лёгких. ТВ — трахеобронхиаль-
ный отдел, Р — альвеолярный отдел.  Боксплот.
Fig. 2. Average annual concentrations (C, µg/m3) at 15 monitoring points in the city of Kazan in the period from 2014 to 2020: a — of the 
total fraction of suspended particles (TSP); b — PM10 fraction; c — PM2,5 fraction; and the corresponding mass of suspended particles 
deposited in the lungs (mg): d — total mass of particles deposited in the lungs; e — mass of particles deposited in the tracheobronchial 
section of the lungs; f — mass of particles deposited in the alveolar section of the lungs. TB — tracheobronchial region, P — alveolar 
region. Boxplot.
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Рис. 3. Максимальные годовые концентрации взвешенных частиц в 15 мониторинговых точках г. Казани в 2014–2020 гг.:  
a — общая фракция взвешенных веществ (TSP); b — фракция аэрозоля взвешенных частиц с аэродинамическим размером менее 
10 мк (PM10); c — фракция аэрозоля взвешенных частиц с аэродинамическим размером менее 0,25 мк (PM2,5); соответствующие 
концентрациям массы взвешенных частиц, депонированных в лёгких: d — общая масса взвешенных частиц; e — депонированных 
в трахеобронхиальном отделе лёгких; f — депонированных в альвеолярном отделе лёгких. ТВ — трахеобронхиальный отдел,  
Р — альвеолярный отдел. Боксплот.
Fig. 3. Maximum annual concentrations (C, µg/m3) at 15 monitoring points in the city of Kazan in the period from 2014 to 2020: a — of 
the total fraction of suspended particles (TSP); b — PM10 fraction; c — PM2.5 fraction; and the corresponding mass of suspended particles 
deposited in the lungs (mg): d — total mass of particles deposited in the lungs; e — mass of particles deposited in the tracheobronchial 
section of the lungs; f — mass of particles deposited in the alveolar section of the lungs. TB — tracheobronchial region, P — alveolar 
region. Boxplot.
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Таблица 2. Смешанные регрессионные модели, описывающие статистически значимую связь между загрязнением атмосферного 
воздуха мелкодисперсными частицами и новыми случаями неаллергической бронхиальной астмы
Table 2. Mixed regression models describing a statistically significant relationship between particulate matter in ambient air and incidence 
of non-allergic bronchial asthma

Модель (формула)
Model (formula)

Экспозиционная переменная
Exposure variable

Коэффициент пропорциональности a1 
и стандартная ошибка (SE), уровень 

статистической значимости p  
для экспозиционной переменной
Proportionality coefficient (a1) and 

standard error (SE), level of statistical 
significance p for the exposure variable

ln(countJ45.1/pop) ~ a0i + a1*X Максимальная годовая концентрация фракции 
РМ2,5, мг/м3

PM2.5 maximal annual concentrations, µg/m3

2,46 (1,21); 0,043

Максимальная годовая концентрация фракции 
РМ10, мг/м3

PM10 maximal annual concentrations, µg/m3

1,36 (0,74); 0,067

Максимальная годовая масса аэрозоля, депониро-
ванного в трахеобронхиальном отделе лёгких, мг
Maximal annual mass of particles deposited  
in the tracheobronchial section of the lungs, mg

43,77 (25,69); 0,088

Максимальная годовая масса аэрозоля, депониро-
ванного в альвеолярном отделе лёгких, мг
Maximal annual mass of particles deposited  
in the alveolar section of the lungs, mg

33,50 (20,04); 0,094

Примечание: countJ45.1 — число новых случаев неаллергической бронхиальной астмы среди населения; pop — численность 
населения, проживающего в радиусе до 1 км от мониторинговых точек; a0i — i-мониторинговая точка, i=[1,15]; a1 — коэффици-
ент пропорциональности; X — экспозиционная переменная; год наблюдения (2014–2020 гг.) принимался в качестве случайного 
фактора; тип распределения — Пуассоновское распределение.
Note:  countJ45.1 - the number of new cases of non-allergic bronchial asthma among the population; pop — the population living 
within a distance of up to 1 km from the monitoring points; a0i — i-monitoring point, i=[1,15]; a1 — the coefficient of proportionality;  
X — the exposure variable; the year of observation (2014–2020) was taken as a random factor; distribution type — Poisson distribu-
tion.

бронхиальной астмы взрослых при вдыхании мелкоди-
сперсных частиц может быть связан с особыми патогене-
тическими механизмами, в том числе реакцией эпителия 
на осаждение мелкодисперсных частиц.

Первичные данные и программный код (R) могут быть 
предоставлены по запросу. 

ОБСУЖДЕНИЕ 
В ходе работы показана статистически значимая связь 

между загрязнением атмосферного воздуха взвешенными 
частицами с аэродинамическим диаметром менее 2,5 мкм 
и риском развития неаллергического фенотипа бронхиаль-
ной астмы у взрослых (18–65 лет). При этом среднегодо-
вые и максимальные годовые концентрации фракции РМ2,5 
чаще всего не превышали установленных предельно до-
пустимых значений (см. табл. 1). Аналогичная зависимость, 
но без статистической значимости на уровне р <0,05, вы-
явлена для массовой концентрации фракции РМ10. 

Использование в качестве метрики экспозиции массы 
частиц, депонированных в различных отделах дыхатель-
ной системы, позволяет предположить необходимость 

учёта депонирования взвешенных частиц в нижних от-
делах лёгких: тенденции на уровне статистической зна-
чимости p <0,1 показаны для масс аэрозоля, осевшего 
в трахеобронхиальном и альвеолярном отделах лёгких, 
но не для общей массы осевшего аэрозоля. Применение 
метода смешанных моделей с включением года наблюде-
ния в качестве случайного фактора позволило учесть эф-
фект вариабельности уровней загрязнений по отдельным 
годам наблюдения и выявить влияние фактора загряз-
нения атмосферного воздуха взвешенными частицами; 
однако небольшое число мониторинговых точек (n=15), 
на которых велись регулярные замеры, влияет на стати-
стическую мощность исследования. 

При зафиксированных тенденциях роста концентраций 
мелкодисперсных фракций можно спрогнозировать суще-
ственный рост неаллергического фенотипа бронхиальной 
астмы у взрослых. Для других фенотипов (аллергическая 
астма, смешанная астма) не выявлено статистически зна-
чимых связей с массовыми концентрациями и депониро-
ванными дозами взвешенных частиц. 

Бронхиальная астма, как отмечалось выше, представ-
ляет собой гетерогенное заболевание, в основе развития 
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которого лежат различные процессы [13]. Роль депониро-
вания мелкодисперсных взвешенных веществ в торакаль-
ном отделе дыхательной системы (нижние дыхательные 
пути и альвеолярный отдел лёгких) при развитии неал-
лергической бронхиальной астмы имеет теоретическое 
патогенетическое обоснование, подкрепленное экспе-
риментами in vitro и in vivo [22]. Cведения, полученные 
в исследованиях с участием людей, крайне ограничены, 
что позволяет рассматривать полученный нами резуль-
тат как существенный для дальнейшего исследования 
гипотезы о специфических патогенетических механиз-
мах неаллергической бронхиальной астмы в присутствии 
взвешенных веществ в воздухе. Возможно, патогенез 
экологически обусловленного неаллергического феноти-
па бронхиальной астмы связан с реакцией бронхиального 
эпителия на осевшие в дыхательных путях частицы; дан-
ное направление исследований заслуживает дальнейше-
го развития.

Полученные результаты показывают, что совместное 
использование ресурсов баз данных, собираемых в рам-
ках социально-гигиенического и экологического монито-
ринга, и медицинских информационных систем, а также 
моделирование осаждения взвешенных частиц в отделах 
дыхательной системы человека существенно расширяют 
возможности изучения связи риска лёгочных заболеваний 
с уровнем аэрозольных загрязнений в городе.

Ограничениями данного типа исследований являются 
ретроспективный характер данных и ограниченные воз-
можности по учёту потенциальных кофаундеров, включая 
пространственные особенности. В нашей работе для учёта 
возможного влияния внешних пространственных факто-
ров в статистические модели включалась переменная 
«мониторинговая точка». Отсутствие анализа прочих 
событий, совпавших по времени, не позволяет сделать 
однозначных выводов о существовании причинно-след-
ственной связи, что обусловливает необходимость даль-
нейшего развития данного направления, включая другие 
типы эпидемиологических исследований. 

Кроме того, важен переход к анализу влияния от-
дельных фракций взвешенных веществ в атмосферном 
воздухе на состояние здоровья населения с учётом раз-
личных параметров экспозиции. В случае бронхиальной 
астмы у взрослых наиболее информативными показате-
лями оказались максимальные годовые концентрации 
фракций РМ2,5 и РМ10, а также рассчитанные на основе 
моделирования процессов осаждения в дыхательных 
путях массы аэрозоля, депонированного в трахеоброн-
хиальном и альвеолярном отделах лёгких. Сведения 
о том, что для бронхиальной астмы пиковые концентра-
ции загрязнителей атмосферного воздуха важнее, чем 
длительное воздействие, встречались ранее у некото-
рых исследователей [23]. Кроме того, полученные ре-
зультаты подтверждают перспективность таких метрик 
воздействия, как масса депонированных в лёгких взве-
шенных частиц. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В 2014–2020 гг. по г. Казани наблюдался рост пер-

вичной заболеваемости бронхиальной астмой у взрослых, 
в первую очередь за счёт неаллергического и смешанного 
фенотипов. Проведён статистический анализ связи риска 
заболеваний с уровнем концентраций частиц и массовыми 
дозами осевших частиц. Увеличение максимальных за год 
концентраций РМ2,5 на 10 мкг статистически значимо по-
вышало абсолютный риск неаллергической бронхиальной 
астмы (на 0,066 на 100 населения в возрасте 18–65 лет, 
р=0,043). Аналогичные зависимости, но без статистиче-
ской значимости на уровне р <0,05, выявлены для таких 
экспозиционных параметров, как массовая концентрация 
фракции РМ10 и массы частиц, депонированных в трахе-
обронхиальном и респираторном отделах дыхательной 
системы. Для других фенотипов бронхиальной астмы 
(аллергическая астма, смешанная астма) не обнаружено 
статистически значимых связей с массовыми концентра-
циями и депонированными дозами взвешенных частиц. 
Полученный результат может быть использован для даль-
нейшего изучения гипотезы о связи патогенеза неал-
лергического фенотипа бронхиальной астмы с реакцией 
бронхиального эпителия на осевшие в дыхательных путях 
частицы аэрозоля взвешенных веществ.
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АННОТАЦИЯ

Введение. Нарушения репродуктивного здоровья у девушек-подростков на Кольском Севере, отсутствие ис-
следований физиологического статуса девушек репродуктивного возраста, проживающих на территории с высокой 
загрязнённостью пылевыми частицами апатит-нефелиновой руды, определяют актуальность данного исследования, 
предполагающего выявление индикаторов преморбидного состояния. 

Цель. Оценка физиологического статуса девушек репродуктивного возраста, проживающих в условиях хрониче-
ского стресса, который обусловлен воздействием техногенной и арктической среды; выявление возможных донозоло-
гических отклонений как индикаторов преморбидного состояния.

Методы. Проведено обсервационное, продольное аналитическое, панельное исследование, включающее три 
«волны» наблюдений (2019, 2020, 2021 год), в котором участвовали 54 студентки медицинского колледжа 16–20 лет, 
проживающих в г. Апатитах. Физиологический статус оценивали с применением внутригруппового перцентильного 
распределения значений показателей на основании содержания гормонов гипоталамо-гипофизарно-адренокорти-
кальной системы, метаболитов перекисного окисления липидов, антиоксидантной защиты, витамина D, липидов, 
углеводов. Статистическую значимость различий между показателями выявляли на основе сравнения двух зависимых 
переменных с помощью критерия Вилкоксона. 

Результаты. У более чем 25% девушек выявлены отклонения от оптимальных значений показателей физиологи-
ческого состояния, которые проявились в возрастании секреции адренокортикотропного гормона, кортизола, тирео-
тропного гормона, в снижении концентрации соматотропного гормона, тироксина, в заниженном содержании фермен-
тов антиоксидантной защиты. Обнаружен гиповитаминоз витамина D у 95%, низкие значения липопротеинов низкой 
плотности — у 50% девушек. 

Заключение. Донозологические отклонения физиологического статуса в условиях техногенного загрязнения сви-
детельствуют об угнетении защитных систем организма, служат предикторами заболеваемости и подлежат индиви-
дуальной коррекции.

Ключевые слова: физиологический статус; репродуктивный возраст; Кольский Север. 
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ABSTRACT

BACKGROUND: An investigation to determine the reproductive health disorders commonly found in adolescent females 
residing in the North peninsula of Kola, Russia. Insubstantial studies on the physiological status of the reproductive aged 
females living in a territory that has become highly polluted due to the dust particles of apatite-nepheline ore, determines the 
relevance of this study and involves the identification of indicators of premorbid state. 

AIM: To examine the physiological status of reproductive aged females living under chronic stress condition caused by 
exposure to both anthropogenic as well as Arctic environment with an objective to reveal possible pre-nosological deviations 
as indicators of premorbid state. 

MATERIAL AND METHODS: We conducted an observational, longitudinal analytic "3 waves” panel  study (2019, 2020, 
2021) involving 54 female students 16–20 years old from medical college in the city of Apatity, Russia. Physiological status 
was assessed in accordance with the content of hypothalamic-pituitary-adrenocortical system hormones, metabolites of 
lipid peroxidation, antioxidant protection, vitamin D, lipids, and carbohydrates using percentile distribution of indicator values. 
Significance of the differences was determined by comparative analysis of two dependent variables using the Wilcoxon criterion. 

RESULTS: Deviations from the optimal values of physiological state indicators were revealed in more than 25% of the 
females, which manifested themselves in increased secretion of adrenocorticotropic hormone, cortisol, thyrotropic hormone, 
and depleting secretion of somatotropic hormone, thyroxine with reduced content of antioxidant protection enzymes. In 95% 
of females, hypovitaminosis of vitamin D was detected whereas 50% of females were found with diminished values of low-
density lipoproteins.

CONCLUSION: Pre-nosological deviations of the physiological status in the conditions of technogenic pollution testify to 
the oppression of the body’s protective systems and are predictors of morbidity and are subject to individual correction. 

Key words: physiological status; reproductive age; the Kola North. 
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ВВЕДЕНИЕ
Сложившаяся в России социально-демографическая 

ситуация характеризуется катастрофическим снижением 
репродуктивного здоровья населения, выраженным уже 
в подростковом возрасте [1, 2], и требует систематических 
исследований по оценке физиологического статуса моло-
дёжи репродуктивного возраста с целью выявления доно-
зологических нарушений и своевременной их коррекции. 
Особенно это касается девушек репродуктивного возрас-
та, формирующих репродуктивный потенциал нации [3].

Физиологический статус организма во многом зависит 
от качества окружающей среды, обусловленного в значи-
тельной мере климатогеографическими и техногенными 
воздействиями [4, 5]. Так, Г.Ф. Янковской [6] показано, 
что в условиях Кольского Заполярья и токсичного загряз-
нения окружающей среды становление репродуктивной 
функции девочек отличалось высокой частотой различ-
ных нарушений, в разы превышающих соответствующие 
показатели в РФ. Оказалось, что только 36,3% девочек-
подростков не имели отклонений в соматополовом раз-
витии, а у 53,7% девочек выявлена гипофункция яичников 
[6]. При изучении структуры врождённых пороков разви-
тия у детей на Кольском Севере V.A. Postoev с соавт. [7] 
выявили существенное превышение распространённости 
врождённых пороков развития мочеполовой системы, 
превышающей соответствующие среднеевропейские по-
казатели. Эти данные свидетельствуют о том, что девушек 
репродуктивного возраста, проживающих в условиях Коль-
ского Заполярья, правомерно относить к группе риска [6].  
Вместе с тем, несмотря на выявленные уже в подрост-
ковом возрасте проблемы, связанные с репродуктивным 
здоровьем девушек, проживающих на Кольском Севере, 
до сих систематических исследований физиологического 
статуса этой категории населения в Мурманской области 
не проводилось. 

Подтверждением вклада техногенной компоненты со-
стояния окружающей среды в здоровье населения Мур-
манской области являются исследования [8], в которых 
показана связь между территориальной заболеваемо-
стью детского и подросткового населения и характером 
контаминации среды. Выявлено, что территорией с кри-
тической заболеваемостью детского и подросткового 
населения является Апатитско-Кировский район, харак-
теризуемый высокой степенью пыления отходов по пере-
работке апатит-нефелиновой руды [8] в хвостохранилище 
апатито-нефелиновой обогатительной фабрики (АНОФ-2) 
и содержанием других токсических соединений в различ-
ных средах. Показано, что уже в дошкольном возрасте 
детский организм в г. Апатитах аккумулирует элементы 
из пылевых частиц минералов, входящих в состав апатит-
нефелиновой руды [8], которая характеризуется исклю-
чительно высокой концентрацией SrO и повышенным со-
держанием редкоземельных элементов [9]. А это значит, 
что формирование организма девушек репродуктивного 

возраста на этих территориях происходит и происходило 
в условиях хронического воздействия пылевых частиц. 
Опасность пылевых частиц для здоровья человека под-
тверждена рядом исследований [10–12]. Поэтому хро-
ническая экспозиция детского и юношеского населения 
Апатитско-Кировского района к мелкодисперсным пыле-
вым частицам должна отразиться на их физиологическом 
статусе. 

Хроническое раздражение систем организма воздей-
ствующими агентами различной природы (стрессорами), 
включая пылевые частицы, запускает в организме про-
цессы адаптации, направленные на поддержание его 
жизнеспособности путём изменения физиологического 
статуса (состояние аллостаза [13]). Однако, если доза воз-
действия превышает адаптивные возможности организма 
в рамках аллостаза, то может наступить фаза истощения, 
которая предшествует заболеваниям. Предикторами 
адаптивной стадии истощения могут служить уровни ме-
таболитов, которые характеризуют реакции стресса, раз-
вивающиеся по стандартному сценарию [14–16]. 

Этот сценарий реализуется через универсальные ме-
ханизмы регуляции ответа на стресс: симпатоадренало-
вую и гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальную 
системы (ГГАС) [14–17]. Активация ГГАС (оси стресса) 
сопровождается регулируемой адренокортикотропным 
гормоном (АКТГ) гипофиза секрецией глюкокортикоидов 
корой надпочечников. Конечными гормонами ГГАС явля-
ются глюкокортикоиды, среди которых ведущее значение 
имеет главный гормон стресса — кортизол. Метаболиче-
ский эффект глюкокортикоидов проявляется в мобилиза-
ции энергетических ресурсов путём изменения процессов 
углеводного, липидного, белкового и электролитного об-
мена. Они влияют на генную активность и на многие спе-
ци фические реакции, развивающиеся в ответ на действие 
раздражителей [18]. Выявлено сходство в связывании 
кортизола и витамина D с ядерными рецепторами [19], 
а также то, что витамин D может регулировать ось стрес-
са [20]. Чрезмерное и/или продолжительное воздействие 
повреждающих агентов может привести к нарушению 
в работе ГГАС [17, 21]. 

Гормоны стресса (глюкокортикоиды) воздействуют 
также на функции щитовидной железы (ЩЖ), понижая 
уровень тиреотропного гормона (ТТГ) и тем самым по-
буждая ЩЖ к избыточному синтезу гормонов трийодти-
ронина (Т3) и тироксина (Т4). Контррегулятором функции 
ЩЖ может выступать витамин D. В работе [22] показано, 
что у здоровых людей оптимальная функция ЩЖ обу-
словлена взаимодействием между витамином D (25(OH)D 
с содержанием >125 нмоль/л в сыворотке крови) и другим 
лигандом ядерного рецептора — ТТГ. 

Полноценный участник биохимической реализации 
стресса — соматотропный гормон (СТГ), который уско-
ряет мобилизацию жиров, в связи с чем в крови повы-
шается концентрация свободных жирных кислот и глю-
козы [23]. 
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К неспецифическим биохимическим процессам, опре-
деляющим реактивность организма при действии стрес-
соров, относятся перекисное окисление липидов (ПОЛ) 
и антиоксидантная защита (АОЗ), представляющие собой 
единую систему и обеспечивающие окислительно-восста-
новительный гомеостаз на оптимальном для целостного 
организма уровне [3, 24], где показателем интенсивности 
окислительного стресса является уровень малонового 
диальдегида (МДА) — конечного продукта ПОЛ [3]. 

Противодействие окислительному стрессу (гипер-
продукции активных форм кислорода), возникающему 
вследствие воздействия разнообразных агентов, включая 
промышленные загрязнения [25], оказывает антиокси-
дантная система [3, 25, 26]. Важную роль при этом играют 
антиоксидантные ферменты: супероксиддисмутаза (СОД), 
каталаза, глутатионзависимые ферменты [3, 26], перок-
сиредоксины — новый класс интенсивно исследуемых 
тиолзависимых ферментов-антиоксидантов [27]. 

Таким образом, уровень метаболитов и их соотно-
шение, отражающие защитные реакции на стресс, могут 
служить характеристиками физиологического статуса 
организма в условиях техногенного воздействия и пре-
дикторами стадии истощения. 

Цель исследования состояла в оценке физиоло-
гического статуса организма девушек репродуктивного 
возраста, проживающих в условиях хронического стрес-
са, который обусловлен воздействием техногенной и ар-
ктической среды, и в выявлении возможных донозоло-
гических отклонений как индикаторов преморбидного  
состояния.

Задачи исследования: оценка содержания гормонов 
«оси стресса»: ТТГ, Т4, АКТГ, СТГ, кортизола в сыворот-
ке (плазме) крови; характеристика системы ПОЛ–АОЗ 
по содержанию МДА, СОД, каталазы, пероксиредоксина 6 
(PRDX6); оценка содержания витамина D, глюкозы, каль-
ция, щелочной фосфатазы (ЩФ), креатинина, продуктов 
липидного метаболизма, иммуноглобулина А (IgA).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено обсервационное, продольное аналити-

ческое, панельное исследование [28], включающее три 
волны наблюдений: 2019 год (ноябрь), 2020 год (ноябрь), 
2021 год (апрель). В исследовании принимали участие со-
трудники и студенты медицинского колледжа г. Апатиты  
(94 человека), поэтому исходно оно проводилось мето-
дом сплошной выборки, после чего из числа участни-
ков были исключены лица женского пола старше 20 лет 
и все лица мужского пола. В итоге в 2019 году сформи-
рована когорта девушек в возрасте 16–20 лет (n=54), 
численность которой при исследовании в 2020 году со-
кратилась на 30% (n=38), а в 2021 году — еще на 37% 
относительно 2020 года (n=24) — так называемое яв-
ление истощения выборки, снижающее статистическую 
мощность иследования [28]. 

На момент исследования все девушки были здоровы 
и, в соответствии с опросом, не имели хронических за-
болеваний. Соматометрические показатели включали из-
мерение роста, веса и вычисление индекса массы тела 
(ИМТ).

Весь комплекс обследований выполняли с соблюде-
нием норм и правил биомедицинской этики, представлен-
ных в Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации об этических принципах проведения меди-
цинских исследований (2013). Работа одобрена Этическим 
комитетом Центра медико-биологических проблем адап-
тации человека в Арктике, филиала Федерального иссле-
довательского центра «Кольский научный центр Россий-
ской академии наук» (протокол заседания ЛЭК НИЦ МБП 
КНЦ РАН № 2/2019 от 9 сентября 2019 г.). Все участники 
дали письменное информированное согласие на добро-
вольное участие в исследованиях.

Биохимические показатели изучали на образ-
цах сыворотки и плазмы крови, которые после за-
бора крови из вены оставляли на 2 ч для свёртывания 
при комнатной температуре (или на ночь при –4 °С) 
до центрифугирования (20 мин при ускорении 1000 g). 
Концентрацию ТТГ (мкМЕ/л) определяли с применением 
набора реагентов «ТироидИФА-ТТГ» («Алкор Био», Россия) 
для количественного сэндвич-варианта иммунофермент-
ного анализа (ИФА); концентрацию свободного тироксина  
(Т4, пмоль/л) в сыворотке крови вычисляли с приме-
нением набора реагентов «ТироидИФА-свободный Т4» 
(«Алкор Био», Россия) для количественного конкурент-
ного твёрдофазного ИФА; концентрацию АКТГ (пг/мл) 
определяли методом твёрдофазного иммунохемилюми-
несцентного анализа; измерение концентрации кортизо-
ла (нмоль/л) и СТГ (мМЕ/л) в крови проводили методом 
твёрдофазного ИФА с использованием наборов компании 
«ХЕМА» (Россия). Содержание витамина D (25(OH)D, нг/мл  
(нмоль/л)) исследовали с применением набора реаген-
тов ELISA kit (Cloud-Clone Corp., США) посредством ИФА 
в плазме крови. Концентрацию IgA (г/л) оценивали с при-
менением ИФА на микропланшетном фотометре Stat fax 
2100 (Awareness Technology, США). Концентрацию МДА 
(нг/мл), СОД (нг/мл), каталазы (нг/мл), PRDX6 (нг/мл) 
определяли с применением набора реагентов производ-
ства Cloud-Clone Corp. (США) методом ИФА в сыворотке 
крови. Концентрацию глюкозы (ммоль/л) в плазме крови 
определяли энзиматическим колориметрическим мето-
дом (глюкозооксидазный (GOD-PAP) метод); триглице-
ридов (ммоль/л) — методом GPO-PAP; липопротеинов 
высокой плотности (ЛПВП, ммоль/л), холестерина обще-
го (ммоль/л) в крови — энзиматическим колориметри-
ческим методом. Содержание липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП, ммоль/л) рассчитывали по формуле: 
ЛПНП = ХСО – ЛПВП – (0,45×ТГЛ), где ХСО — холесте-
рин общий, ТГЛ — триглицериды. Концентрацию кальция 
(Са, ммоль/л) определяли унифицированным колориме-
трическим методом (с орто-крезолфталеин комплексом) 
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с применением реактивов производства «НПФ Абрис+» 
(Россия); содержание ЩФ (МЕ/л) измеряли колориметри-
ческим методом с p-нитрофенилфосфатом; концентрацию 
креатинина (ммоль/л) — кинетическим методом при дли-
не волны 490–510 нм.

При статистическом анализе использовали пакет 
программ Statistica 10.0 (StatSoft, США). Нормальность 
распределения значений исследуемых показателей про-
веряли с применением критериев Колмогорова–Смирно-
ва с поправкой Лиллиефорса и критерия Шапиро–Уилка. 
Значимость различий между показателями выявляли 
на основе сравнения двух зависимых переменных с при-
менением критерия Вилкоксона с поправкой Бонферрони 
(снижение критического уровня значимости p до 0,017). 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Соматометрическая характеристика девушек, 
участвующих в исследовании

Для оценки внутригруппового распределения значе-
ний показателей физиологического статуса был исполь-
зован перцентильный метод, который в данном случае 
даёт более детальную характеристику представителей 
исследуемой когорты. Распределение соматометрических 
показателей девушек, участвующих в панельных иссле-
дованиях, приведено в табл. 1. Можно видеть, что ИМТ 
у более чем 75% девушек соответствует критерию нормы, 
и лишь у 10% незначительно превышает референсные 
значения. Это означает, что соматический статус девушек, 
отражённый в данных показателях, не может являться 
причиной отклонений других показателей физиологиче-
ского статуса от референсных значений.

Изменение физиологического статуса 
девушек в последовательных наблюдениях

Оценка нормальности распределения исследуемых 
показателей выявила, что только для Са и гормона Т4 
нулевая гипотеза не может быть отклонена. Распреде-
ление значений остальных показателей отклоняется 
от нормального. Именно поэтому, а также в соответствии 
с характером панельных исследований [28] для выявле-
ния значимости различий между идентичными показате-
лями, измеренными по единому протоколу в различные 
периоды исследования (2019, 2020, 2021 год), использо-
вана непараметрическая статистика со сравнением двух 
зависимых переменных на основе критерия Вилкоксона 
с поправкой Бонферрони. 

Изменение физиологического статуса девушек 
с 2019 по 2020 год. Следует подчеркнуть, что оценка 
физиологического статуса девушек в 2019 и в 2020 году 
проходила в один и тот же месяц (ноябрь), что свиде-
тельствует о сопоставимости сезонных вкладов в их 
физиологическое состояние. Однако летний период, со-
провождаемый пылевыми «бурями» со спорадическим 

возрастанием в атмосфере Апатитов высокотоксических 
пылевых частиц, мог бы внести определённый вклад 
в физиологическое состояние девушек репродуктивного 
возраста. 

В табл. 1 показано, что медианные значения гормона 
ТТГ оси стресса у девушек в 2020 году возросли с 2,04 
до 2,69 мкМЕ/л, что составляет увеличение на 24,2% отно-
сительно предыдущего года. Более того, если в 2019 году 
у 25% девушек концентрация ТТГ приблизилась к верхним 
референсным значениям, а у 10% превысила таковые, 
то в 2020 году у более чем 25% девушек концентрация ТТГ 
существенно превысила референсные значения. При этом 
у 25% девушек в 2020 году концентрация гормона Т4 ока-
залась на нижней границе референсных значений и ниже.

Наряду с изменениями в содержании ТТГ в 2020 году 
относительно уровней 2019 года у девушек в плазме кро-
ви увеличилась концентрация глюкозы (медианные зна-
чения — 4,75 против 4,35 ммоль/л в 2019 году). Причём, 
если в 2019 году она не выходила за пределы референс-
ных значений, то в 2020 году у более чем 10% девушек 
содержание глюкозы превышало норму. 

В 2020 году у девушек также изменилась концентра-
ция ЩФ, креатинина, общего холестерина, ЛПВП и ЛПНП 
соответственно, коэффициента атерогенности, IgA. И если 
характер изменений в концентрации ЩФ, скорее всего, от-
ражает возрастные особенности, то возрастание медиан-
ных значений креатинина на 16,3%, а также приближение 
его значений у 25% девушек к верхним границам нормы 
свидетельствует об интенсификации процессов белкового 
распада. В целом значимые изменения в значениях по-
казателей физиологического состояния в 2020 году носят 
негативный характер: превышение референсных значений 
уровня общего холестерина у более чем 10% девушек, 
снижение концентрации ЛПВП и возрастание — ЛПНП 
с повышением коэффициента атерогенности, снижение 
концентрации IgA.

Изменение физиологического статуса девушек 
с ноября 2020 по апрель 2021 года. Сравнительная 
оценка физиологического состояния девушек в осенний 
(2020 год) и весенний (2021 год) периоды позволила из-
бежать экспозиции к токсическому воздействию пылевых 
частиц, отсутствующих в атмосфере в период экранирова-
ния поверхности Земли снежным покровом.

Установлено, что не имеется статистически значимых 
различий в концентрации основного гормона оси стрес-
са — кортизола — в крови у девушек в 2020 и в 2021 
году (табл. 2). Однако у более чем 25% девушек неза-
висимо от сезона года (ноябрь, апрель) регистрируется 
превышение его референсных значений. Стойкое сохра-
нение высоких значений кортизола в различные сезоны 
года свидетельствует, что для 25% девушек в исследуе-
мой когорте характерно состояние реакции повышенной 
активации, которая может перейти в реакцию истощения 
и привести к срыву адаптации. Дополнительным под-
тверждением активации оси стресса служат повышенные 
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концентрации АКТГ в сыворотке крови у девушек в 2021 
году. К сожалению, содержание АКТГ в 2020 году не пред-
ставлялось возможным определить (по не зависящим 
от нас причинам). 

Предвестником реакции истощения служит также 
низкая концентрация СТГ, который является полноцен-
ным участником биохимической реализации стресса 
[23]. Содержание СТГ у девушек оказалось ниже сред-
них референсных значений, а у 25% из них приблизилось 
(0,5–0,8 мМЕ/л) к нижней границе референсных значений. 
Косвенным свидетельством уменьшения энергетического 
ресурса является также снижение концентрации в плазме 
глюкозы, креатинина, Са, витамина D. 

Содержание витамина D (см. табл. 2) выражено в двух 
единицах измерения: нг/мл (лабораторные измерения) 
и нмоль/л (единицы, принятые в зарубежных публика-
циях) [29]. Оказалось, что у 95% обследуемых девушек 
в разной степени выражен дефицит витамина D [29] — 
как в 2020, так и в 2021 году. Вероятно, с дефицитом ви-
тамина D ассоциировано и низкое содержание Са у 50% 
девушек (1,89–2,05 ммоль/л в 2021 году).

Оценка состояния системы ПОЛ–АОЗ по содержанию 
МДА и ферментов АОЗ (PRDX6, СOD, каталазы) показыва-
ет, что содержание МДА в 2020 и в 2021 годах значимо 
не различается и соответствует референсным значениям. 
Концентрация СОД хоть и возросла в 2021 году, но тем 
не менее находится на низком уровне, не достигающем 
медианных значений референсного оптимума, практи-
чески у всех обследованных девушек, так же как ката-
лазы и PRDX6. И более того, несмотря на низкие значе-
ния PRDX6 в 2020 году, его содержание в 2021 году ещё 
и снизилось на 54,7%. Таким образом, выявлено, что си-
стема антиоксидантной защиты у девушек репродуктив-
ного возраста, проживающих в условиях хронического 
стресса, который обусловлен воздействием техногенной 
и арктической среды, находится на очень низком уровне.

ОБСУЖДЕНИЕ
Оценка физиологического статуса девушек репродук-

тивного возраста позволила выявить ранние изменения 
в состоянии организма, возникающие под воздействием 
окружающей среды (вероятно, обусловленные в том числе 
и пылевыми частицами). Косвенным свидетельством воз-
можной роли пылевых частиц в изменении показателей 
физиологического статуса девушек репродуктивного воз-
раста служит изменение показателей в период проведе-
ния исследований в ноябре 2020 года, чему предшествовал 
летний период, который в Апатитах сопровождается пы-
левыми «бурями», оказывающими существенное влияние 
на физиологическое состояние детского и подросткового 
населения [8]. И поэтому изменение физиологического ста-
туса у девушек в 2020 году относительно 2019 года могло 
бы в какой-то мере являться следствием токсического 
воздействия пылевых частиц в летний период. 

Индикатором изменений физиологического статуса 
и предиктором заболеваемости служат уровни метаболи-
тов оси стресса и системы ПОЛ–АОЗ, имеющих граничные 
и выходящие за пределы референсного диапазона зна-
чения. Не исключено, что причиной в изменении физио-
логического статуса организма девушек в ноябре 2020 
года могла быть экспозиция организма к воздействию 
пылевых частиц в течение лета и начала осени этого года 
в сочетании с другими агентами. Мы видим, что в 2020 
году по сравнению с 2019 годом у более чем 25% деву-
шек репродуктивного возраста концентрация ТТГ возрос-
ла на 24,2%, а IgA — снизилась на 18,2%. IgA является 
показателем гуморального иммунитета и представляет 
собой класс антител А, обеспечивающих местный имму-
нитет. Снижение содержания IgA свидетельствует о недо-
статочности гуморального и местного иммунитета и может 
быть связано с токсическим воздействием среды [30]. 

Возрастание секреции гормонов оси стресса, таких 
как АКТГ, кортизол, ТТГ, и снижение — СТГ и Т4 сви-
детельствует о воздействии на организм сильного раз-
дражителя (стрессора), в результате чего длительное 
напряжение приводит к угнетению защитных систем 
организма [16]. Это проявляется в повышенной секреции 
глюкокортикоидных гормонов, в снижении активности 
ЩЖ и половых желёз, в угнетении тимико-лимфатиче-
ской системы, системы соединительной ткани, иммунной 
системы [16]. Об угнетении защитных систем организма 
у девушек репродуктивного возраста свидетельствуют 
также заниженное содержание ферментов АОЗ, не дости-
гающее оптимальных значений, гиповитаминоз витамина 
D у 95% девушек, низкие значения ЛПНП у 50% девушек. 
Иными словами, содержание метаболитов, характеризу-
ющих эффективность механизмов развития защитно-при-
способительных реакций в ответ на действие токсических 
агентов, у более чем 25% девушек выходит за границы 
оптимума. 

Последствия таких изменений могут влиять на раз-
личные системы организма, приводя к ожирению, арте-
риальной гипертензиии, иммунодефициту, к нарушениям 
водно-электролитного баланса и продукции гонадотроп-
ного и половых гормонов, к формированию внепанкре-
атической формы вторичного сахарного диабета [17, 18, 
21]. Дефицит витамина D может приводить к нарушению 
костного метаболизма, гомеостаза кальция и фосфо-
ра [29]. Наши данные подтвердили выводы, сделанные 
в работе [6], что девочек и девушек-подростков, про-
живающих в условиях Кольского Заполярья, необходимо 
относить к группе риска. Это следует из факта, что у бо-
лее чем 25% девушек в исследуемой когорте выявлены 
изменения в содержании метаболитов защитной систе-
мы организма, что косвенным образом свидетельствует 
о снижении репродуктивного здоровья.

Полученные результаты позволяют в исследуемой 
когорте сформировать группу риска для углублённого 
обследования и дальнейшей коррекции преморбидного 
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состояния, выполняя таким образом задачи персонифи-
цированного подхода в медицине.

Ограничения исследования. В работе не удалось 
выявить тренды в изменении ряда показателей в силу 
неравных ежегодных возможностей одновременного их 
измерения. В дальнейшем предполагается продолжить 
исследования, организовать консультации и персональ-
ную коррекцию выявленных нарушений. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Впервые выполнена оценка физиологического статуса 

однородной когорты девушек репродуктивного возраста, 
проживающих в условиях техногенного загрязнения среды 
на Кольском Севере, и выявлены донозологические изме-
нения, подлежащие своевременной коррекции. Показано, 
что у более чем 25% обследованных девушек физиологи-
ческий статус свидетельствует о преморбидном состоянии, 
предваряющем адаптивную стадию истощения. 
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