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Ретроспективный анализ зависимости частоты 
вызовов скорой медицинской помощи больными 
бронхиальной астмой от концентрации приземного 
озона на Южном берегу Крыма
Е.В. Евстафьева1, В.А. Лапченко2, Л.Ш. Дудченко1, С.Н. Беляева1,  
Ю.Л. Губин1, И.А. Евстафьева3

1	 Академический научно-исследовательский институт физических методов лечения, медицинской климатологии и реабилитации  
им. И.М. Сеченова, Ялта, Россия;
2	 Институт биологии южных морей им. А.О. Ковалевского РАН, Севастополь, Россия;
3	 Крымский федеральный университет им. В.И. Вернадского, Симферополь, Россия

АННОТАЦИЯ
Обоснование. В отечественных исследованиях недооценённым фактором риска бронхиальной астмы остаётся при-
земный озон, который признаётся Всемирной организацией здравоохранения вторым по опасности токсикантом 
для дыхательной системы. Определение его безопасных уровней особенно важно на территориях, где проходят вос-
становление пульмонологические больные и имеются условия для образования повышенных концентраций озона.
Цель. Выявить наличие и характер зависимости числа вызовов скорой медицинской помощи больными бронхиальной 
астмой от концентрации приземного озона (КПО) на Южном берегу Крыма.
Материал и методы. Материалом исследования явилось количество вызовов скорой медицинской помощи в Ялте 
больными бронхиальной астмой в 2010–2014 гг. Измерения КПО за этот же период проведены на Карадагской станции 
фонового экологического мониторинга оптическим методом с помощью автоматического газоанализатора APOA 370  
(HORIBA). Взаимосвязь числа вызовов скорой медицинской помощи и характеристик КПО анализировали посредством 
корреляционного анализа по Спирмену.
Результаты. Количество вызовов скорой медицинской помощи с 2010 по 2014 г. возросло с 471 до 661, 
при этом на протяжении этого периода имелось превышение допустимых среднегодовых значений КПО. Корре-
ляционный анализ обнаружил в ряде случаев выраженную в разной степени значимость уровня приземного озо-
на для состояния больных бронхиальной астмой в период 2010–2014 гг. Обнаружено 5 статистически значимых  
(p ≤0,05) и 9 на уровне тенденции (p ≤0,10) корреляций частоты вызовов скорой медицинской помощи со средними 
амплитудами колебаний, максимальными и минимальными КПО в сутки. Наиболее значимые корреляции и наиболь-
шее их число отмечены в 2012 г., который, наряду с 2011 г., характеризовался высокими значениями амплитуды 
колебаний КПО на фоне эпизодов превышений максимальной разовой концентрации озона и более высоких средне-
суточных величин. Корреляции положительные, чаще всего слабые (0,35 ≤Rs ≤0,48). Корреляции выявлены преиму-
щественно не в тёплое время года, когда КПО ожидаемо выше, а в холодное.
Заключение. Наличие установленных корреляционных связей в сочетании с надёжными зарубежными данными о не-
гативном эффекте влияния озона на респираторное здоровье свидетельствует о важности дальнейших исследований 
в регионе. Требуется определение безопасных уровней КПО в сочетании с сопутствующими метеопогодными и техно-
генными факторами на Южном берегу Крыма, которые могут существенно модифицировать эффект воздействия озо-
на на организм человека. Это позволит создать систему раннего реагирования по управлению риском от негативного 
влияния приземного озона на состояние больных бронхиальной астмой.

Ключевые слова: приземный озон; бронхиальная астма; неотложные состояния; Южный берег Крыма.
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Retrospective analysis of the relationship between 
the frequency of medical emergency calls by patients 
with bronchial asthma and the concentration  
of ground-level ozone on the South Coast of Crimea
Elena V. Evstafeva1, Vladimir A. Lapchenko2, Leila Sh. Dudchenko1,  
Svetlana N. Belyaeva1, Yuri L. Gubin1, Irina A. Evstafeva3

1	 Academic scientific-research Institute of physical treatment methods, medical climatology and rehabilitation named after I.M. Sechenov, Yalta, 
Russia;
2	 A.O. Kovalevsky Institute of Biology of the Southern Seas of RAS, Sevastopol, Russia;
3	 V.I. Vernadsky Crimean Federal University, Simferopol, Russia

ABSTRACT
BACKGROUND: Russian studies still underestimate one bronchial asthma risk factor, namely, the ground-level ozone 
recognized by the World Health Organization as the second most dangerous toxicant for the respiratory system. It is of particular 
importance to determine safe levels of ozone exposure, particularly in areas where patients are undergoing pulmonary 
rehabilitation and conditions are conducive to the formation of elevated ozone concentrations.
AIM: To identify and describe the relationship between the frequency of medical emergency calls by patients with bronchial 
asthma and the ground-level ozone concentration (GLOC) on the South Coast of Crimea.
MATERIAL AND METHODS: The study utilized data from the medical emergency calls in Yalta by patients with bronchial 
asthma in 2010–2014. The GLOCs for the same period were measured at the Karadag Background Environmental Monitoring 
Station by optical method using APOA 370 (HORIBA) automatic gas analyzer. The correlation between the number of medical 
emergency calls and GLOC values was analyzed using Spearman’s correlation coefficient.
RESULTS: The number of medical emergency calls increased from 2010 to 2014, rising from 471 to 661. During the same 
period, GLOCs exceeding the permissible average annual values were observed. Correlation analysis revealed that ground-
level ozone was a significant factor affecting the condition of bronchial asthma patients over the 2010–2014 period, to varying 
degree. Five statistically significant (p  ≤0.05) and nine tendency-level (p  ≤0.10) correlations were identified between the 
frequencies of medical emergency calls and the daily average amplitudes of fluctuations and maximal and minimal GLOCs. The 
greatest number of significant correlations was reported in 2012, which was also a year marked by high amplitudes of GLOC 
fluctuations in the context of episodes of above-limit single ozone concentration and higher daily averages, similar to 2011. 
The correlations were positive, with the majority exhibiting a weak association (0.35 ≤Rs ≤0.48). These correlations were not 
observed during the warm seasons, when GLOC is typically higher, but during the cold season.
CONCLUSION: The established correlations, when considered alongside reliable international data on the negative effect of 
ozone on respiratory health, serve to highlight the importance of further research in the region. It is imperative to ascertain the 
safe GLOC levels, taking into account the concomitant meteorological and technogenic factors of the South Coast of Crimea, 
which have the potential to significantly modify the effect of ozone on the human body. This will facilitate the development of 
an early warning system to mitigate the adverse effects of ground-level ozone on asthmatic patients. 
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克里米亚南岸地表臭氧浓度与哮喘患者急救呼叫频率
依赖性的回顾性分析
Elena V. Evstafeva1, Vladimir A. Lapchenko2, Leila Sh. Dudchenko1,  
Svetlana N. Belyaeva1, Yuri L. Gubin1, Irina A. Evstafeva3

1	 Academic scientific-research Institute of physical treatment methods, medical climatology and rehabilitation named after I.M. Sechenov, Yalta, 
Russia;
2	 A.O. Kovalevsky Institute of Biology of the Southern Seas of RAS, Sevastopol, Russia;
3	 V.I. Vernadsky Crimean Federal University, Simferopol, Russia

摘要

背景。背景。在俄罗斯的研究中，地表臭氧作为哮喘的重要风险因素被低估。根据世界卫生组织的

数据，地表臭氧是呼吸系统中仅次于PM2.5的第二大危害毒物。在肺部疾病康复地区，确定

臭氧的安全浓度尤为重要，因为这些地区的环境条件可能导致臭氧浓度升高。

研究目的。研究目的。揭示克里米亚南岸地表臭氧浓度（Ground-level Ozone Concentration, GCO）

与哮喘患者急救呼叫频率之间的关系及其特征。

材料与方法。材料与方法。研究对象为2010至2014年间在雅尔塔因哮喘呼叫急救服务的病例数。同期的

КПО数据由卡拉达格背景生态监测站通过自动气体分析仪APOA 370（HORIBA）采用光学方

法测得。利用Spearman相关分析法研究GCO与急救呼叫频率之间的关系。

结 果 。结 果 。 从 2 0 1 0 年 至 2 0 1 4 年 ， 哮 喘 急 救 呼 叫 次 数 从 4 7 1 例 增 加 到 6 6 1 例 ，

同 期 年 均 G C O 值 多 次 超 过 允 许 标 准 。 相 关 性 分 析 显 示 ， 在 2 0 1 0 至 2 0 1 4 年

间 ， G C O 对 哮 喘 患 者 状 态 的 影 响 在 一 定 程 度 上 具 有 统 计 学 意 义 。 发 现 5

个统计显著相关性（p ≤ 0.05）和9个趋势性相关性（p ≤ 0.10）， 

这些相关性涉及GCO的日平均波动幅度、最大值和最小值。2012年显示出最显著和最多的相

关性，该年份以及2011年均表现出GCO波动幅度大、最大瞬时浓度超标和较高日均浓度的特

点。相关性均为正相关，多为弱相关（0.35 ≤ Rs ≤ 0.48）。相关性主要出现在冷季，而

非GCO通常较高的暖季。

结论。结论。发现的相关性以及可靠的国际研究数据共同表明，臭氧对呼吸健康的不利影响值得进

一步研究。需要结合南岸地区的气象条件和人为因素，确定GCO的安全水平，这些因素可能

显著改变臭氧对人体的影响。这将有助于建立早期预警系统，以降低地表臭氧对哮喘患者的

负面影响。

关键词：关键词：地表臭氧；哮喘；急救状态；克里米亚南岸。
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ОБОСНОВАНИЕ
Болезни органов дыхания (БОД) занимают лидирую-

щую позицию в структуре общей заболеваемости населе-
ния Российской Федерации, нанося значительный ущерб 
здоровью в связи с временной и стойкой утратой трудо-
способности и смертностью. При этом ущерб значителен 
не только по причине широкой и возрастающей распро-
странённости БОД, но и обусловлен не всегда адекват-
ным лечением и достаточно высокой вероятностью раз-
вития осложнений. Первостепенное внимание в решении 
этой проблемы уделяется вопросам доступности первич-
ной и специализированной медицинской помощи, ранней 
диагностике и активному диспансерному наблюдению па-
циентов с хроническими БОД, вакцинации против респира-
торных инфекций, своевременной госпитализации при тя-
жёлых обострениях и последующей реабилитации [1–3]. 
Однако по-прежнему мало внимания уделяется внешним 
факторам риска, как инициирующим развитие заболева-
ний, так и играющим роль триггера в их обострении.

Рост БОД в последние десятилетия связывают c про-
грессирующим загрязнением атмосферы. Для широко 
распространённых заболеваний дыхательной системы 
серьёзным фактором риска в инициации патологического 
процесса и обострений течения заболевания являются аэ-
рополлютанты. Известна их роль триггера в обострениях 
бронхиальной астмы (БА) [4], хронического бронхита [5], 
хронической обструктивной болезни лёгких [6], в целом 
бронхиальной гиперреактивности, которая у пациентов, 
страдающих БОД, может возникать под действием пол-
лютантов, индифферентных для здорового человека [4]. 
Среди последних особый интерес вызывает приземный 
(тропосферный) озон, который рассматривается Всемир-
ной организацией здравоохранения как наиболее опасный 
после взвешенных частиц атмосферный загрязнитель [7]. 
В отличие от остальных основных загрязнителей атмос-
феры (продуктов антропогенной деятельности) озон от-
носится к вторичным загрязнителям, так как в повышенных 
концентрациях образуется в результате фотохимических 
реакций с участием первичных предшественников озона. 
Его концентрация в приземном слое атмосферы в послед-
ние десятилетия прогрессивно растёт как вследствие ан-
тропогенного загрязнения оксидами азота, углерода и ле-
тучими органическими соединениями, так и по причине 
изменений климата [8], оказывая негативное воздействие 
на здоровье населения. На основании результатов иссле-
дований, проведённых в десятках городов США, определён 
коэффициент «озоновой смертности» при каждом увели-
чении его концентрации на 20 мкг/м3 [9].

По данным многочисленных зарубежных исследова-
ний этой проблемы, число которых возросло с нескольких 
публикаций до 60–90 в год за последние 30 лет1, он яв-

1	 https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=ozone%2C+respiratory+system&
filter=years.2023-2023&timeline=expanded

ляется мощным токсикантом дыхательной системы [10] 
и фактором риска острого респираторного дистресс-син-
дрома [11].

Экспериментальные исследования эффектов призем-
ного озона дают достаточно оснований для понимания 
механизмов его влияния на дыхательную систему. Одна-
ко эпидемиологические исследования в России и странах 
СНГ представлены единичными публикациями [12–14].

Среди хронических неинфекционных заболеваний 
дыхательной системы по распространённости, тяжести 
течения, сложности диагностики и терапии, затратам 
на лечение ведущее место занимает БА [4]. Отмечается, 
что наиболее часто встречается аллергическая форма 
БА, которая вследствие влияния приземного озона при-
обретает масштабы эпидемии [15]. Высокие концентрации 
приземного озона способствуют увеличению частоты обо-
стрений [16], однако в литературе также приводятся дан-
ные, подтверждающие зависимость течения БА от еже-
дневных колебаний концентрации приземного озона (КПО) 
даже в пределах нормативных стандартов  [17]. С учётом 
того что заболеваемость и смертность от БА остаются вы-
сокими из-за широкой вариабельности реакции на лече-
ние и сложных клинических фенотипов, в терапии астмы 
возрастает значение предупреждающей тактики избегания 
факторов риска. В связи с этим изучение роли озона в ини-
циировании и течении астмы, определение его безопасных 
концентраций на такой территории, как Южный берег  
Крыма, где в санаторно-курортных учреждениях тради-
ционно оказывают помощь пульмонологическим боль-
ным, является исключительно важным как для терапии, 
так и для профилактики этого заболевания.

Первым этапом наших исследований в этом направле-
нии явился ретроспективный анализ зависимости частоты 
неотложных состояний у больных БА от КПО на Южном 
берегу Крыма.

Цель исследования. Выявить наличие и характер за-
висимости числа вызовов скорой медицинской помощи 
больными БА от КПО на Южном берегу Крыма.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Настоящая работа является аналитическим обсерва-

ционным экологическим исследованием. В качестве ма-
териалов на первом ретроспективном этапе исследования 
использовали данные станции скорой и неотложной ме-
дицинской помощи Ялты, с 01 января 2013 г. по декабрь 
2014  г. — Единого Крымского республиканского терри-
ториального центра экстренной помощи Министерства 
здравоохранения Автономной Республики Крым, а так-
же данные регистрации КПО — с апреля 2010 г., то есть 
с момента начала регистрации КПО на станции фонового 
экологического мониторинга (СФЭМ), по декабрь 2014  г. 
Из всей совокупности вызовов скорой медицинской по-
мощи за каждые сутки отбирали вызовы, причиной ко-
торых являлись тяжёлые приступы БА (по МКБ-10 J45). 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
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Их количество за исследуемый период составило 2818. 
Преимущественно вызовы были для людей среднего 
и пожилого возраста, в единичных случаях — для де-
тей. Вызовы объединяли в таблице Excel в виде сведений 
о дате и времени вызова, адреса места жительства, воз-
раста и пола пациента.

Базы данных КПО формировались в результате ре-
гистрации, которая производилась в Государственном 
природном заповеднике «Карадагский» Карадагская 
научная станция им. Т.И. Вяземского – природный запо-
ведник РАН – филиал Федерального государственного 
бюджетного учреждения науки Федерального исследо-
вательского центра «Институт биологии южных морей 
имени А.О. Ковалевского РАН (44°9400 с. ш., 35°2368 в. д.,  
180 м над уровнем моря). Измерения КПО проводили оп-
тическим методом с помощью газоанализатора APOA 370 
(HORIBA), который осуществляет отбор проб в автомати-
ческом режиме с использованием фторопластовых трубок 
на высоте 2 м от поверхности земли. Калибровку газоа-
нализатора выполняли один раз в две недели с помощью 
генератора АРМС-370; прибор проходил ежегодную по-
верку во Всероссийском НИИ метрологии им.  Д.И.  Мен-
делеева (Санкт-Петербург).

На основании данных перманентной регистрации озона 
рассчитывали средние концентрации за часовой интервал 
наблюдений с сохранением информации в регистраторе I/O 
EXPANDER (HORIBA). Таким образом, база данных включа-
ла 24 значения КПО за каждые сутки месяца. Среднеча-
совые значения КПО использовали для расчётов средних 
КПО за месяц, сезон и год. Кроме того, отмечали озоновые 
эпизоды — максимальные (max) и минимальные (min) 
за сутки величины КПО. С учётом того, что стимулом 
для реагирования дыхательной системы может быть рез-
кое изменение КПО, вычисляли также амплитуду коле-
баний КПО как разницу между max и min величиной КПО 
за сутки. Для описания суточных, максимальных концен-
траций и амплитуды колебаний КПО использовали сред-
нее арифметическое (М) и стандартное отклонение (SD).

Уровни КПО сравнивали с нормативами, приняты-
ми в России: для среднегодовых КПО — 30 мкг/м3;  
для максимальной разовой концентрации за 1  ч — 
160 мкг/м3, для суточной в течение 8 ч — 100 мкг/м3 [18].

Для выявления взаимосвязи между количеством вы-
зовов скорой медицинской помощи по причине тяжёлых 
приступов БА у жителей Ялты и вышеперечисленны-
ми характеристиками КПО использовали коэффициент 
корреляции Спирмена, так как распределение вызовов 
не подчинялось закону нормального распределения. Из-
за малочисленности вызовов анализ проводили для ге-
неральной совокупности в целом. Как статистически зна-
чимые рассматривали коэффициенты корреляции (rs) 
при уровне значимости р ≤0,05. Также принимали во вни-
мание корреляционные связи при уровне значимости 0,05 
<р ≤0,10. Для создания объединённой базы, содержащей 
характеристики КПО и число вызовов скорой медицинской 

помощи в сутки, и статистического анализа данных ис-
пользовали программный пакет Statisticа-12.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Общее число вызовов скорой медицинской помощи 

больными БА в Ялте с января 2010 г. по декабрь 2014 г. 
составило 2818. При этом наблюдали их увеличение с 471 
в 2010 г. до 661 в 2014 г., с некоторым подъёмом в 2012 г. 
(рис. 1), однако каких-либо закономерных сезонных коле-
баний количества вызовов не обнаружено (рис. 2).

Уровень КПО на черноморском побережье Крыма 
за исследуемый период претерпевал типичные суточные 
и сезонные колебания, достигая максимальных значений 
в летние месяцы и дневные часы. При этом в летние ме-
сяцы 2011–2012 гг. были превышения максимальной ра-
зовой концентрации (экстремумы), которые могли длиться 
от 1 ч до 4–6 ч (18.07.2011 г., 30.07.2011 г., 02.08.2012 г., 
02.09.2012 г.). В 2010, 2013 и 2014 гг. превышения до-
пустимой максимально разовой концентрации отсутство-
вали.

В то же время суточные уровни КПО в тёплое время 
2011–2012 гг. оказывались, как правило, выше среднесу-
точной нормы в течение месяца с превышением 8 ч и бо-
лее (табл. 1). При этом в соответствии со среднегодовым 
нормативом отмечалось его двухкратное превышение, так 
как среднегодовое значение КПО в районе СФЭМ состав-
ляет около 64 мкг/м3.

Таким образом, приведённое выше описание наблю-
даемых изменений ежемесячных и сезонных вызовов 
скорой медицинской помощи и КПО, на первый взгляд, 
не позволяет говорить о каких-либо однозначных ре-
зультатах. Однако корреляционный анализ ежесуточных 
данных по месяцам каждого года за весь период на-
блюдения выявил 5 статистически значимых (р ≤0,05) 
и 9 на уровне тенденции (p ≤0,10) корреляционных свя-
зей за период 2011–2013 гг. включительно, причём пре-
имущественно в холодное время года. С амплитудой 
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Рис. 1. Количество вызовов скорой медицинской помощи в год 
за 2010–2014 гг.
Fig. 1. Number of emergency medical calls per year for the period 
2010–2014.

ORIGINAL STUDY ARTICLES



DOI: https://doi.org/10.17816/humeco627426 

262
Экология человекаТ. 31, № 4, 2024

Таблица 1. Средние за сезон суточные, максимальные величины и амплитуды колебаний (M±SD) концентрации приземного озона, 
мкг/м3

Table 1. Seasonal average daily, maximum values and fluctuation amplitudes (M±SD) of ground-level ozone concentrations (µg/m3)

Год
Year

Сезон
Season

Суточные величины
Daily values

Максимальные величины
Maximum values

Амплитуды
Amplitudes

2010 Весна | Spring 47,8±12,9 66,6±17,0 35,2±12,3

Лето | Summer 77,2±19,6 97,7±24,4 43,7±16,5

Осень | Autumn 59,6±15,2 76,1±18,7 35,5±15,2

2011 Зима | Winter 50,1±10,4 61,8±11,4 25,0±11,1

Весна | Spring 79,1±14,6 97,6±16,6 38,8±16,7

Лето | Summer 108,3±14,8 136,6±20,5 61,0±22,2

Осень |Autumn 80,1±23,7 102,9±28,0 45,7±19,1

2012 Зима | Winter 58,0±21,3 72,4±25,3 30,1±17,1

Весна | Spring 90,6±15,5 110,8±20,3 44,3±22,6

Лето | Summer 92,9±12,3 120,3±19,6 54,8±20,9

Осень | Autumn 55,5±19,3 74,8±27,0 37,3±18,5

2013 Зима | Winter 41,0±11,3 52,8±14,3 23,8±10,6

Весна | Spring 70,3±16,2 83,4±18,4 30,3±12,1

Лето | Summer 79,4±8,3 95,5±12,3 34,4±13,6

Осень | Autumn 52,1±12,8 65,4±14,5 28,8±11,6

2014 Зима | Winter 46,5±11,7 56,1±11,6 21,3±10,3

Весна | Spring 65,9±11,3 80,0±11,3 31,7±12,2

Лето | Summer 69,9±8,5 86,0±10,7 34,4±11,9

Осень | Autumn 49,4±15,3 63,3±19,3 28,3±13,3

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Рис. 2. Динамика изменений среднемесячных концентраций приземного озона (мкг/м3) и вызовов скорой помощи больными 
бронхиальной астмой (n) за 2010–2014 гг.
Fig. 2. Dynamics of changes in ground-level ozone concentrations (µg/м3) and emergency medical calls per month by patients with 
bronchial asthma (n) for the period 2010–2014.
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изменений, средними, максимальными и минимальными 
КПО за сутки выявлено 3, 3, 4 и 3 корреляции соответ-
ственно (табл. 2). При этом все статистически значимые 
зависимости зарегистрированы в 2012 г. В этом же году 
отмечалось наибольшее число корреляционных связей, 
а величины коэффициентов корреляции были выше, чем 
в другие годы. Визуальный анализ динамики параметров 
КПО с апреля 2010 по декабрь 2014 г. показал, что боль-
ше корреляционных связей отмечалось в 2012  г., а так-
же в 2011 г., когда была высокая вариабельность КПО 
на фоне максимальных экстремумов и сравнительно вы-
соких среднесуточных значений, хотя и имелись неожи-
данные эпизоды в виде резкого увеличения числа вызо-
вов в конце декабря 2012 г. на фоне спокойной озоновой 
ситуации (см. рис. 2).

Однако следует отметить и наличие значимых корре-
ляционных связей обратного характера, которые требуют 
отдельного рассмотрения.

Таким образом, результаты корреляционного анализа 
свидетельствуют об определённой зависимости тяжёлых 
приступов БА от уровня КПО. Она была преимуществен-
но слабой (0,36 ≤Rs ≤0,48) и обнаруживалась главным 

образом в те годы, когда были более высокие КПО и бо-
лее существенные их колебания. Причём эта связь про-
являла себя большей частью не в тёплое, когда КПО ожи-
даемо выше, а в холодное время года.

ОБСУЖДЕНИЕ
Корреляционный анализ ретроспективных данных 

КПО и количества вызовов скорой медицинской помощи 
больными БА на Южном берегу Крыма в 2010–2014  гг., 
на первый взгляд, не выявил выраженного влияния 
на число обострений состояния больных БА. Однако обна-
руженная положительная статистически значимая связь, 
а также эпизодические превышения КПО дают основание 
для дальнейшего, более обстоятельного, изучения про-
блемы. Это особенно важно в связи с практически пол-
ным отсутствием подобных исследований на территории 
Российской Федерации, которая отличается высоким раз-
нообразием природных и антропогенных характеристик. 
Более того, сама проблема, несмотря на обилие публика-
ций в разных странах мира, не представляется на сегод-
няшний день простой и однозначной.

Таблица 2. Коэффициенты корреляции числа вызовов скорой помощи больными бронхиальной астмой и среднемесячных значе-
ний характеристик концентрации приземного озона, мкг/м3

Table 2. Correlation coefficients for the number of emergency medical calls by patients with bronchial asthma and average monthly values 
of ground-level ozone concentration characteristics (µg/m3)

Год
Year

Месяцы
Month

Со среднесуточной КПО
With an average  

concentration of ground-
level ozone per day

С суточной амплитудой 
колебаний КПО

With a daily amplitude  
of fluctuations  

in the concentration  
of ground-level ozone

С максимальной  
суточной КПО

With the maximum daily 
concentration  

of ground-level ozone

C минимальной  
суточной КПО

With a minimum daily 
concentration  

of ground-level ozone

2011 Mай
May

0,31* 0,06 0,18 0,14

Ноябрь
November

0,21 –0,20 0,20 0,32*

2012 Февраль
February

0,37** 0,26 0,48*** 0,31*

Март
March

0,14 0,36** 0,39** –0,04

Декабрь
December

0,36* 0,09 0,33* 0,39**

2013 Январь
January

0,08 0,34* 0,27 –0,01

Апрель
April

0,33* 0,24 0,30* –0,02

Сентябрь
September

–0,01 0,34* 0,16 –0,07

Примечание. Приведены данные для месяцев, когда выявлены статистически значимые корреляции; КПО — концентрация при-
земного озона; *, **, *** статистически значимые коэффициенты корреляции при уровнях значимости р ≤0,1; 0,05 и 0,01 соответ-
ственно.
Note. Data are given for months when statistically significant correlations were found; *, **, *** statistically significant correlation 
coefficients at significance levels p ≤0.1; 0.05 and 0.01, respectively.
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В частности, выявление в некоторых случаях обрат-
ной зависимости, казалось бы, не согласуется с много-
численными надёжными данными о негативном влиянии 
озона на течение БА, так как в соответствии с этими ре-
зультатами, чем выше амплитуда изменений КПО, тем 
меньше число вызовов по поводу приступов БА. Однако 
такая однозначная интерпретация не может быть кор-
ректной, поскольку не при всех уровнях КПО возможно 
ожидать моментального реагирования организма, а от-
рицательный характер корреляции с КПО скорее может 
свидетельствовать о запаздывании эффекта или о вли-
янии других экологических факторов, модифицирующих 
эффект озона.

Этому есть подтверждение в научной литературе. Так, 
исследование влияния озона, оцениваемое по разным 
видам медицинских услуг в тот же день, с задержкой  
в 1 и 3 дня, показало разные результаты [19]. Ана-
лиз других обширных данных о 109  927 пациентах 
с заболеваниями дыхательной системы из 98 больниц 
как корреляционным анализом Спирмена, так и более 
сложными методами математического моделирования 
показал краткосрочную корреляцию между загрязните-
лями воздуха и госпитализациями с максимальным от-
носительным риском (RR-Relative Risk) негативного дей-
ствия большинства загрязняющих веществ, включая озон, 
на 5-й день. При таком пятидневном лаге увеличение 
среднегодового значения КПО на 10% увеличивало риск 
госпитализации пульмонологических больных на 0,22% 
[20]. Другие модели только с одним озоном, без учёта 
совокупного действия иных атмосферных загрязнителей, 
позволили установить увеличение смертности от респи-
раторных заболеваний на 1,04% на каждые 10 мкг/м3  
увеличения концентрации озона на территории Китая [21]. 
Практически на такую же величину (1,02–1,04%) в разных 
округах штата Вашингтон (США) увеличивалась респира-
торная заболеваемость, хотя содержание озона в атмос-
ферном воздухе было ниже федеральных стандартов [22].

Очевидно, что сила ответной реакции дыхательной си-
стемы на озон и время её развития зависят от его дозы. 
Однако, помимо данных о линейном характере увеличе-
ния рисков при возрастании концентрации озона, имеются 
результаты эпидемиологических наблюдений о параболи-
ческом характере зависимости реакции организма на КПО 
[14] и экспериментальные исследования, свидетельствую-
щие о нелинейном U- и J-образном характере зависимо-
сти [23]. Такая зависимость с традиционной точки зрения 
является нелогичной, так как означает, что увеличение 
концентрации озона в определённом диапазоне должно 
приводить к снижению рисков для здоровья. В то же вре-
мя, если учитывается влияние предшественников озона 
(например, NOх), зависимость становится почти линейной 
[21]. Это свидетельствует о том, что, помимо дозы и дли-
тельности воздействия, конечный эффект влияния озона 
может существенно зависеть от присутствия других загряз-
нителей в атмосфере, а также от метеопогодных условий 

(влажности, температуры воздуха, уровня ультрафиоле-
тового излучения) и других фундаментальных процессов.

Таким образом, теоретические основания, экспери-
ментальные подтверждения, а также выявленные в на-
шем исследовании корреляции не оставляют сомнений 
в обоснованности негативной роли приземного озона 
в отношении респираторного здоровья вообще и течения 
БА в частности.

Всё это убеждает в необходимости глубокого изучения 
проблемы с использованием различных подходов, в том 
числе более информативных методов математического 
анализа и рекомендованных Всемирной организацией 
здравоохранения параметров (SOMO35, AOT40) [24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Первый этап начатых исследований по значимости 

КПО для респираторного здоровья обнаружил её влияние, 
выраженное в разной степени, на состояние больных БА 
на Южном берегу Крыма в 2010–2014 гг. Оно было более 
существенным в 2012 г., который, наряду с 2011 г., харак-
теризовался высокими значениями амплитуды колебаний 
КПО на фоне эпизодов превышений максимальной разо-
вой концентрации озона и более высоких среднесуточных 
величин. В совокупности с данными других научных ис-
следований это даёт основание для заключения о том, 
что при определённых условиях можно ожидать суще-
ственного негативного влияния озона на состояние боль-
ных БА. В связи с этим актуализируются сведения за по-
следние годы и ведутся исследования по определению 
уровней КПО, при которых он, с учётом других значимых 
факторов, не является триггером осложнений у больных 
БА. На их основе возможна разработка системы раннего 
реагирования, что позволит повысить уровень контроля 
течения БА.
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Assessment of regional exposure factors associated 
with soil impact in cities of the Arctic region
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Russia;
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ABSTRACT
BACKGROUND: Unfavorable climatic conditions determine the interaction between people and soil in northern territories, 
differing from those in southern regions of Russia. When assessing risks, standard exposure factors (EFs) must be adjusted to 
reflect regional characteristics.
AIM: To study regional EFs used to assess health risk from exposure to chemical soil pollutants in urban areas of the Arctic 
zone.
MATERIAL AND METHODS: A cross-sectional study was carried out by questioning 752 children aged 1–6 years,  
1027 children aged 7–17 years, and 323 adults aged 18 years and older, all living in the cities of the Arctic zone of the Russian 
Federation. Physiological and behavioral EFs related to soil exposure were studied. The median (Me), relative frequencies, and 
95% confidence intervals were used to describe the data. To test the null hypotheses, the nonparametric Kruskal–Wallis test, 
Wilcoxon two-sample test, and χ-square test were used.
RESULTS: Children aged 1–6 years spent an average of 10 more days in the city compared to children aged 7–17 years and 
adults (p <0.001). Children aged 1–6 years also spent 3.2 times more days playing on soil/sand (Me=48 days) and 1.3 times 
more time playing daily (Me=50 min/day) than children aged 7–17 years (p <0.001). Adults spent 1.7 times more days on land 
from May to October (Me=50 days) and worked with soil 2.2 times more time daily (130 min/day) than children aged 7–17 years 
(p <0.001). Average daily doses for oral exposure to soil chemicals, calculated using regional EFs, are 2–10 times higher in 
children from the Arkhangelsk agglomeration and 5 and 1.2 times lower in adults compared to doses calculated using WHO 
and US EPA recommended EFs values.
CONCLUSION: Differences were revealed in quantitative and categorical values of most regional EFs associated with the soil 
ingress in the body across different age groups. Using the characteristic regional exposure factors of specific population allows 
for improving the accuracy and reliability of the assessed risk to public health.
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Оценка региональных факторов экспозиции, 
связанных с воздействием почвы в городах 
Арктического региона
А.Н. Дерябин1, Т.Н. Унгуряну2

1	 Управление Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека по Архангельской области, 
Архангельск, Россия;
2	 Северный государственный медицинский университет, Архангельск, Россия

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Неблагоприятные климатические условия определяют особенности взаимодействия человека с почвой 
на северных территориях, которые отличаются от южных регионов России. При оценке риска стандартные факторы 
экспозиции необходимо корректировать с учётом региональных особенностей.
Цель. Изучить региональные факторы экспозиции, используемые для расчёта риска здоровью при воздействии хими-
ческих веществ, загрязняющих почву в городах Арктической зоны.
Материал и методы. Выполнено поперечное исследование путём анкетирования 752 детей в возрастной группе  
от 1 до 6 лет, 1027 детей — от 7 до 17 лет и 323 взрослых 18 лет и старше, проживающих в городах Арктической зоны 
Российской Федерации. Изучены физиологические и поведенческие факторы экспозиции, связанные с воздействием 
почвы на организм человека. Для описания данных использованы медиана (Ме), относительные частоты, 95% дове-
рительные интервалы. Для проверки нулевых гипотез применяли непараметрические критерии: критерий Краскела– 
Уоллиса, двухвыборочный критерий Вилкоксона, критерий хи-квадрат.
Результаты. Продолжительность пребывания в городах у детей в возрасте 1–6 лет (Ме=325 дней) на 10 дней боль-
ше, чем у детей 7–17 лет и взрослых (p <0,001). У детей в возрасте 1–6 лет длительность игры на земле/песке с мая 
по октябрь (Ме=48 дней) и время игры (Ме=50 мин/день) в 3,2 и 1,3 раза соответственно выше, чем у детей 7–17 лет 
(p <0,001). У взрослого населения время пребывания на земельном участке с мая по октябрь (Ме=50 дней) и длитель-
ность работы с почвой (130 мин/день) в 1,7 и 2,2 раза соответственно выше, чем у детей 7–17 лет (p <0,001). Значения 
среднесуточных доз при пероральном воздействии химических веществ, загрязняющих почву и рассчитанных с ис-
пользованием региональных факторов экспозиции, у детей Архангельской агломерации в 2–10 раз выше, а у взрос-
лых — в 5 и 1,2 раза ниже по сравнению с дозами, рассчитанными с использованием значений факторов экспозиции, 
рекомендованных ВОЗ и US EPA.
Заключение. Выявлены различия в количественных и категориальных значениях большинства региональных фак-
торов экспозиции, связанных с поступлением почвы в организм населения разных возрастных групп. Использование 
региональных данных о факторах экспозиции, характерных для отдельной популяции, позволяет увеличить точность 
и надёжность оцениваемого риска для здоровья населения.

Ключевые слова: факторы экспозиции; химические вещества; оценка риска для здоровья; почва.

Как цитировать:
Дерябин А.Н., Унгуряну Т.Н. Оценка региональных факторов экспозиции, связанных с воздействием почвы в городах Арктического региона // 
Экология человека. 2024. Т. 31, № 4. С. 268–278. DOI: https://doi.org/10.17816/humeco630140

Рукопись поступила: 08.04.2024	 Рукопись одобрена: 17.10.2024	 Опубликована online: 06.11.2024

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.ru
https://doi.org/10.17816/humeco630140
https://doi.org/10.17816/humeco630140


270
Ekologiya cheloveka (Human Ecology)Vol. 31 (4) 2024

The article can be used under the CC BY-NC-ND 4.0  International License 
© Eco-Vector, 2024

DOI: https://doi.org/10.17816/humeco630140

北极地区城市土壤暴露相关区域性因素的评估

Aleksey N. Deryabin1, Tatiana N. Unguryanu2

1	 Federal Service for Surveillance over Consumer Rights Protection and Human Wellbeing, Arkhangelsk Region office, Arkhangelsk,  
Russia;
2	 Northern State Medical University, Arkhangelsk, Russia

摘要

背景。背景。不利的气候条件决定了北极地区人与土壤相互作用的特殊性，这种情况与俄罗斯南方

地区存在显著差异。在健康风险评估中，需要根据区域特点调整标准暴露因素。

研究目的。研究北极地区城市土壤污染物对健康风险评估中所用区域性暴露因素的影响。

材料与方法。材料与方法。采用横断面调查方法，对俄罗斯北极地区城市居民进行问卷调查。研究共涉

及2102名参与者，包括1至6岁儿童752人、7至17岁儿童1027人及18岁及以上成年人323人。

分析涵盖了与土壤暴露相关的生理和行为因素。描述性统计数据采用中位数（Ме）、相

对频率及95%置信区间。假设检验采用非参数方法，包括克拉斯卡尔-沃利斯检验、两样本

Wilcoxon检验和卡方检验。

结果。结果。1至6岁儿童在城市的平均停留时间（Ме=325天）比7至17岁儿童和成年人多10天 

（p < 0.001）。1至6岁儿童在5月至10月期间的土壤/沙地游戏天数（Ме=48天）和每日游

戏时间（Ме=50分钟/天）分别是7至17岁儿童的3.2倍和1.3倍（p < 0.001）。成年居民在

5月至10月期间的土地停留天数（Ме=50天）和土壤工作时间（130分钟/天）分别是7至17

岁儿童的1.7倍和2.2倍（p < 0.001）。基于区域性暴露因素计算的土壤污染化学物质经口

暴露的日均剂量显示：阿尔汉格尔斯克地区儿童的剂量比基于WHO和美国EPA推荐暴露因素计

算的剂量高2至10倍；成年人的剂量则分别低5倍和1.2倍。

结论。结论。研究发现，不同年龄组人群的区域性暴露因素在数量和类别上存在显著差异。基于具

体人群的区域数据调整暴露因素，可显著提高健康风险评估的准确性和可靠性。

关键词：关键词：暴露因素；化学物质；健康风险评估；土壤。

引用本文引用本文:
Deryabin AN, Unguryanu TN. 北极地区城市土壤暴露相关区域性因素的评估. Ekologiya cheloveka (Human Ecology). 2024;31(4):268–278. 
DOI: https://doi.org/10.17816/humeco630140

收到收到: 08.04.2024	 接受接受: 17.10.2024	 发布日期发布日期: 06.11.2024

ORIGINAL STUDY ARTICLES

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://doi.org/10.17816/humeco630140
https://doi.org/10.17816/humeco630140


DOI: https://doi.org/10.17816/humeco630140

271
Экология человекаТ. 31, № 4, 2024

BACKGROUND
Assessment of population health risks from environmental 

chemical exposure is widely recognized as an interdisciplinary 
field in modern science and practice. It prioritizes accuracy 
of risk levels, scientific validity, and the effectiveness of 
regulatory decisions based on such assessments [1]. A criti-
cal phase of risk assessment involves evaluating exposure 
factors (EFs). This phase quantifies the exposure of human 
body to pollutants through contact with various environmen-
tal media (air, water, soil, food)  [2, 3]. Exposure and risk 
calculations utilize factors reflecting physiological param-
eters, human activities, lifestyle, and behavioral patterns. 
These incorporate region-specific characteristics of studied 
population groups [3].

Extensive international research has established national 
and international EF databases for health risk assessment.  
A significant body of reference data on various EFs can be 
found in U.S. Environmental Protection Agency (US EPA) 
guidelines which are regularly updated with data from popu-
lation surveys  [4–7]. European guidance covers EFs for  30 
EU countries and the UK  [8]. Australia's national EF guide-
lines have been developed for population health risk assess-
ment [9].

In Russia, studies assessing regional EFs through popu-
lation surveys have been conducted in Moscow, Lipetsk, Ry-
azan, Novodvinsk, and other cities. These studies sometimes 
revealed regional EFs to be lower than reference values [10].

Inaccurate EF values increase uncertainty and may dis-
tort calculated health risks. Therefore, recommended EFs 
constitute reference data requiring adjustments for regional 
specificity.

Soil is a critical environmental medium influencing hu-
man health and living conditions. Soil pollutants may enter 
and adversely affect the body via direct contact (hand-digging 
soil, barefoot walking, soil ingestion, hand-to-mouth trans-
fer, sandbox play, etc.) and media indirectly contacting soil 
(water, air) [11–15].

This research targets three major industrial cities in the 
Arkhangelsk agglomeration (Arkhangelsk, Severodvinsk, 
Novodvinsk), located within the Arctic zone.1 The harsh 
Arctic climate (cold; high winds; elevated humidity; short 
daylight hours; persistent snow cover ≥6 months) dictates 
fundamentally different soil-contact behaviors than those 
observed in Russian southern regions [16]. Therefore, inves-
tigating soil-attributed EFs in the Arctic zone cities remains 
relevant.

The work aimed to investigate regional EFs across dif-
ferent age groups, enabling accurate health risk assessment 
for soil-borne chemical exposures in the Arctic zone cities.

1	 Decree of the President of the Russian Federation No. 296 dated May 02, 
2014 On the Land Territories of the Arctic Zone of the Russian Federation 
(as amended on March 05, 2020). Available at http://www.consultant.ru/
document/cons_doc_LAW_162553/942772dce30cfa36b671bcf19ca928e4
d698a928. Accessed on September 17, 2023.

METHODS
Regional soil EFs were assessed through a population 

survey across the Arkhangelsk agglomeration in a cross-
sectional study. The survey included 2102  participants: 
752 children aged 1–6 years, 1027 children aged 7–17 years, 
and 323 adults (≥18  years). Children were surveyed at 
preschools and schools, while adults were surveyed at 
workplaces (companies and enterprises). Data on regional 
EFs for children aged 1–6  years were obtained from 
their parents. The response rate was 87%. A modified 
questionnaire developed by the Federal State Budgetary 
Institution Center for Strategic Planning and Management 
of Biomedical Health Risks of the Ministry of Health of the 
Russian Federation, which covered the following information: 
body weight (kg), body surface area (m2), exposure duration 
(outdoor time, min/day; soil/sand play, days/year; soil-
contact during play, min/day; land plot staying, days/
year; soil-handling duration during plot activities, min/
day; urban stay during the year, days/year). Additional data 
obtained during the survey included months of starting and 
finishing soil/sand play, child behaviors (hand/toy mouthing 
during play, soil/sand ingestion, consumption of soil/sand-
contaminated vegetables and berries, and habits of post-
exposure handwashing, washing homegrown vegetables and 
berries, glove use (rubber or cotton) during soil handling). 
The study was approved by the Ethics Committee of the 
Federal State Budgetary Educational Institution of Higher 
Education Northern State Medical University (Arkhangelsk) 
of the Ministry of Health of the Russian Federation (Protocol 
of the Ethics Committee No. 1 dated November 02, 2016).

Comparative analysis of EFs across age groups was per-
formed for the population of the Arkhangelsk agglomera-
tion. Regional EF values were compared against standard EF 
values recommended by WHO [17] and other countries (USA, 
Australia, Canada, Japan)  [4–7, 9, 18, 19]. Considering that 
multiple EFs are used to calculate chemical dose load as-
sessment, we conducted comparative analysis of doses for 
10 soil-contaminating chemicals (copper, chromium, zinc, 
nickel, manganese, lead, mercury, cadmium, cobalt, and 
arsenic) via oral exposure. Dose calculations utilized both 
regional and standard EF values [17].

Quantitative variables were described using medians (Me) 
with 95% confidence intervals (95% CI) for Me. As quanti-
tative data distribution significantly deviated from normal, 
group comparisons employed the Kruskal–Wallis test, while 
pairwise comparisons used the Wilcoxon rank-sum test. 
Categorical data were presented as absolute numbers, rela-
tive frequencies, and 95% CIs. The chi-square test (χ2) was 
used to test null hypotheses between categorical variables.  
A p-value of 0.05 served as the critical significance threshold. 
Statistical analysis was performed using STATA 18.0 soft-
ware.

To compare exposure levels of soil-contaminating chemi-
cals, average daily lead doses were calculated using regional 
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EF values and standards from WHO and US EPA, using the 
following formula [17]:

I=Cs×FI×ET×CF₂×IRa×ED/(BWI=×AT×365),
where I is soil intake (mg/(kg×day)); Cs is soil concentration 
(mg/kg); FI is contaminated soil fraction (per unit value);  
ET is exposure time (hr/day); CF₂ is conversion factor 
(ET/24  day/hr); IRa is intake rate (mg/day); ED is exposure 
duration (years); BW is body weight (kg); AT is exposure 
averaging time (years).

RESULTS
Analysis of survey results revealed differences in 

quantitative and categorical values of most EFs across age 
groups (Tables 1, 2). At the median level, children's body 
weight in 1–6  year and 7–17  year age groups was 3.8-
fold and 1.5-fold lower than that of adults, respectively  
(p <0.001). Median values of body surface area for 7–17-year-
old children and adults were 1.9-fold and 2.4-fold greater 
than for 1–6-year-old children, respectively (p <0.001).

Urban stay duration among 1–6-year-old children 
(Me=325 days) exceeded that of 7–17-year-old children and 
adults (Me=315 days for both groups) by 10 days; p <0.001. 
Adults showed the longest outdoor exposure duration 
(Me=300 days), which was 1.7–2.0 times higher than that 
of children.

Soil and sand play duration from May through October 
for 1–6-year-old children (Me=48 days) was 3.2-fold greater 
than for 7–17-year-old children (Me=15 days). The mean daily 
soil and sand play time for 1–6-year-old children exceeded 
that of 7–17-year-old children by 10 min/day (Me=50 min/day 
vs. Me=40 min/day, respectively).

Time spent at land plots (dacha), beaches, and other ur-
ban/suburban sites (with adults/children contacting soil) from 
May to October was 20 days longer for adults (Me=50 days) 
than children aged 7–17 (Me=30  days); p  <0.001. Adults' 
median soil-handling duration (130 min/day) was 2.2  times 
higher than that of children aged 7–17.

Categorical EF analysis revealed 92.2% of surveyed chil-
dren and adults left Arkhangelsk agglomeration urban areas 
annually. The highest proportions initiating sand/soil play at 
sandpits in May were children aged 1–6 (45.6%) and 7–17 
(51.6%). Over half of preschoolers ended sand/soil play in 
sandpits in November (51.6%), whereas most school-aged 
children ended play in September (41.4%).

Analysis of soil ingestion facilitators in the studied age 
groups showed 15% of children aged 1-6 put hands/toys in 
their mouths during play or consumed soil-contaminated 
berries and vegetables. Less than 5% of preschoolers in-
gested sand (put sand into their mouths) during soil/sand 
play. However, 99.8% of surveyed children aged 1–6 cleaned 
their hands after walks outside (handwashing with water or 
wet wipes).

Among children aged 7–17, 8.8% of respondents 
put hands/toys in their mouths during soil/sand play. 

Approximately 6% of schoolchildren consumed soil-contam-
inated vegetables and berries. The majority of respondents 
aged 7–17 (98.8%) cleaned hands after walks outside (hand-
washing with water or wet wipes); 75.0% used rubber/cotton 
gloves (mittens) when contacting soil. A total of 91.5% of 
children in this age group visited beaches or urban/suburban 
areas with soil/sand contact from May to October.

Among adult respondents, 85.9% owned land plots (da-
chas) within urban/suburban areas, cultivating vegetables and 
berries for consumption. Approximately 90% visited beaches 
or other urban/suburban areas with soil/sand contact from 
May to October. Among adults, 98.7% cleaned hands post-
soil contact (handwashing with water or wet wipes), 86.4% 
washed homegrown berries and vegetables before consump-
tion, and 84.8% used rubber/cotton gloves (mittens) during 
soil work (see Table 2).

Average daily lead dose assessment from oral soil intake 
revealed that for children aged 1–6, doses calculated with 
regional EFs were 2.0 times lower and 2.5 times higher than 
doses calculated using WHO- and US EPA-recommended 
standard EFs, respectively. Respective adult doses exceeded 
those calculated using WHO- and US EPA-recommended 
standard EFs by 5.0-fold and 28.5-fold. Average daily doses 
of soil contaminants for children aged 1–6 calculated using 
WHO-recommended EFs exceeded those calculated using US 
EPA-recommended EFs by 4-fold, while adult doses were 
6-fold higher (Fig. 1).

DISCUSSION
Comparative assessment of questionnaire results across 

cities in the Arkhangelsk agglomeration revealed statistically 
significant differences in most quantitative EFs across age 
groups. Regional EFs were compared with standard values 
recommended by the US EPA  [4–7] and Australian guide-
lines [9]. Comparison of pediatric population EFs with those 
established for Canada  [18], Japan  [19], Europe  [8], and 
WHO recommendations [17] proved challenging due to dif-
fering age groups. Median-level comparison of regional EFs 
with standard values demonstrated that surveyed children's 
body weight in the 1–6  year group in Arkhangelsk agglo
meration cities (18  kg) exceeded values recommended by 
US EPA (16  kg), WHO (15  kg), and Australian guidelines 
(17 kg). Children aged 7–17 years in our study had a median 
weight of 45 kg, which was 9 kg below US EPA and Austra-
lian national guidelines (both 54 kg) but 3 kg above WHO's 
recommendation (42  kg). Adult respondents' body weight 
(68 kg) exceeded Japan's recommended value (58.4 kg) by 
9.6 kg but remained below WHO (70 kg), Canadian (77.5 kg), 
Australian (78 kg), US EPA (80 kg), and European (73.5 kg) 
national guidelines.

Body surface area values for children in the studied cit-
ies were 0.7 m2 (ages 1–6) and 1.4 m2 (ages 7–17), showing 
minor deviations from the values recommended by US EPA 
(0.6 m2 and 1.5 m2), WHO (0.5 m2 and 1.3 m2), and Australian 
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Table 1. Characteristics of quantitative exposure factors among the population of the cities of the Arkhangelsk agglomeration (according 
to the survey)

Factors Units

1–6-year-old children 
(group 1)

7–17-year-old children 
(group 2)

Adults  
(group 3)

p
Ме

95% CI for Me
Ме

95% CI for Me
Ме

95% CI for Me

lower upper lower upper lower upper

Body weight kg 18.0 17.5 18.0 45.0 43.0 46.0 68.0 66.0 70.0 pa <0.001

Body surface area m2 0.7 0.7 0.8 1.4 1.4 1.4 1.8 1.7 1.8 pa <0.001

Exposure duration
Urban stay days/year 325 320 330 315 309 315 315 305 315 pa <0.001

Outdoor stay min/day 150 150 150 180 150 180 300 270 330 pa <0.001

Soil/sand play days/year 48 42 50 15 12 16 – – – pb <0.001

Soil/sand play duration min/day 50 45 60 40 40 50 – – – pb =0.001

Land plot stay days/year – – – 30 30 30 50 40 50 pb <0.001

Soil-handling duration min/day – – – 60 60 70 130 120 130 pb <0.001

Note. Ме — median; pa — comparison of median values by the Kruskal–Wallis test; pb — comparison of median values by the 
Wilcoxon test; «–» — no data because survey was not conducted.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Table 2. Characteristics of categorical exposure factors among the population of the cities of the Arkhangelsk agglomeration (according 
to the survey)

Факторы
1–6-year-old children 

(group 1)
7–17-year-old children 

(group 2)
Adults  

(group 3) p
abs. % 95% CI abs. % 95% CI abs. % 95% CI

Month of the soil play start χ2=46,9
p <0,001

April 258 34.7 31.4–38.2 71 18.5 14.9–22.7 – – –

May 339 45.6 42.1–49.2 198 51.6 46.6–56.5 – – –

June 119 16.0 13.5–18.8 99 25.8 21.6–30.4 – – –

July 13 1.8 1.0–3.0 15 3.9 2.4–6.4 – – –

August 14 1.9 1.1–3.2 1 0.3 0.04–1.8 – – –

guidelines (0.6 m2 and 1.6 m2). Among adults, body surface 
area in the studied cities was 1.8 m2 — matching WHO  
(1.8 m2) and US EPA (1.8 m2) standards — with slight varia-
tions from Japanese (1.6 m2), Australian (2.0 m2), Canadian, 
and European guidelines (1.9 m2).

Outdoor exposure duration for children aged 1–6  years 
in the studied cities averaged 150  min/day, which was 
1.4 times lower than US EPA standard values (207 min/day)  
but 1.4  times higher than Australian ones (104  min/day). 
Children aged 7–17  years spent 180  min/day outdoors, 
which was 1.6  times higher than values recommended by 
Australian guidelines (112  min/day) and 10  minutes below 
US EPA recommendations (190  min/day). Adults' outdoor 
duration (300  min/day) was 1.6  times below standard val-
ues recommended by WHO (480 min/day) but 2.0–8.6 times 
higher than Canadian (35 min/day), Australian (180 min/day), 

American (144 min/day), Japanese (72 min/day), and Euro-
pean (120 min/day) norms.

Indoor exposure for children aged 1–6  years totaled 
840 min/day in the studied cities, which was 1.2 times lower 
than Australian and US EPA standard values (~1000 min/day). 
Children aged 7–17 years spent 900 min/day indoors, which 
was 28 minutes above Australian and US EPA recommenda-
tions (872  min/day). Adults' indoor duration (720  min/day) 
was 1.3–1.7 times below recommended values.

WHO-established soil ingestion rates are 200 mg/day for 
children aged 1–6 years and 100 mg/day for children aged 
7–17  years, respectively 4-fold and 2-fold higher than US 
EPA recommendations for these age groups (50  mg/day). 
The highest adult soil ingestion rates are recommended by 
WHO (100  mg/day) and Australian guidelines (50  mg/day), 
with Japan setting a rate of 47.7  mg/day, while the lowest 
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Факторы
1–6-year-old children 

(group 1)
7–17-year-old children 

(group 2)
Adults  

(group 3) p
abs. % 95% CI abs. % 95% CI abs. % 95% CI

Month of the soil play end χ2=115,0
p <0,001

August 32 4.4 3.1–6.1 38 9.9 7.3–13.3 – – –

September 133 18.1 15.5–21.1 159 41.4 36.6–46.4 – – –

October 194 26.4 23.4–29.7 101 26.3 22.1–30.9 – – –

November 375 51.1 47.5–54.7 86 22.4 18.5–26.8 – – –

Leaving the city χ2=31,3
p <0,001

Yes 642 88.3 85.8–90.5 968 95.5 94.0–96.6 293 90.7 87.0–93.4

No 85 11.7 9.5–14.2 46 4.5 3.4–6.0 30 9.3 6.6–13.0

Factors contributing to soil intake

Put hands or toys in their mouth when playing with sand or soil χ2=10,2
p <0,001

Yes 116 15.5 13.1–18.3 35 8.8 6.4–12.0 – – –

No 633 84.5 81.7–86.9 363 91.2 88.0–93.6 – – –

Ingest (put) sand in their mouth while playing with sand or soil χ2=11,4
p <0,001

Yes 33 4.4 3.1–6.1 3 0.8 0.2–2.3 – – –

No 716 95.6 93.9–96.9 395 99.3 97.7–99.8 – – –

Put soil-contaminated vegetables and berries into their mouths χ2=22,4
p <0,001

Yes 112 15.0 12.6–17.7 22 5.5 3.7–8.3 – – –

No 636 85.0 82.3–87.4 376 94.5 91.7–96.3 – – –

Cleaning hands after walks χ2=41,8
p <0,001

Wash with water 733 99.7 98.9–99.9 973 94.8 93.3–96.0 317 98.1 95.9–99.2

Wipe hands with wet wipes 1 0.1 0.02–1.00 41 4.0 3.0–5.4 2 0.6 0.2–2.4

Do not clean hands 1 0.1 0.02–1.00 12 1.2 0.7–2.0 4 1.2 0.5–3.3

Wash vegetables and berries grown at their land plot (dacha) before eating χ2=13,3
p <0,001

Yes – – – 578 93.5 91.3–95.2 279 86.4 82.2–89.7

No – – – 40 6.5 4.8–8.7 44 13.6 10.3–17.8

Use gloves (mittens) when contacting soil χ2=12,2
p <0,001

Yes – – – 461 75.0 71.4–78.2 274 84.8 80.5–88.4

No – – – 154 25.0 21.8–28.6 49 15.2 11.6–19.5

Have a land plot (dacha) where they grow vegetables and berries for consumption –

Yes – – – – – – 268 85.9 81.6–89.4

No – – – – – – 44 14.1 10.6–18.4

Visited the beach or other places where contacted soil/sand χ2=4,2
p=0,040

Yes – – – 571.0 91.5 89.0–93.5 282.0 87.3 83.2–90.5

No – – – 53.0 8.5 6.5–11.0 41.0 12.7 9.5–16.8

Note.“–”, data is missing because the survey was not conducted.

End of the Table 2
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is in Europe (1  mg/day). Canadian and American adult soil 
ingestion rates are identical, i.e. 20 mg/day.

Identified variations in exposure factor values affect 
chemical dose burdens from oral soil intake.

Differences in average daily lead doses calculated using 
regional EFs and WHO recommendations result from varia-
tions in body weight and soil contact duration: 0.83 hr/day vs. 
1 hr/day for children aged 1–6 years during sand/soil play, 
and 2.2  hr/day vs. 1  hr/day for adults during soil-handling 
activities. Differences between average daily lead doses cal-
culated using regional EFs/WHO recommendations and US 
EPA values result from differing soil ingestion rates (mg/day) 
and respondents' body weights.

This study has certain limitations. First, population sur-
veys took place during the cold season, potentially influenc-
ing outcomes. Second, adult respondents (≥18 years) were 
predominantly female (70%). Exposure factor data for chil-
dren aged 1–6 years were obtained through parent inter-
views (primarily mothers). Third, the majority of respondents 
(70%) were Arkhangelsk residents, precluding extrapolation 
across all Russian Arctic territories due to climatic variations.

CONCLUSION
Statistically significant differences were identified 

in quantitative and categorical values of most regional 
EFs related to soil ingestion across different age groups. 
Differences between regional and recommended (standard) 
EF values (body weight, body surface area, outdoor duration, 
indoor duration) affect chemical exposure doses from oral 
soil intake; this necessitates adjustment in health risk 
assessments for the studied population. To reduce risk 
assessment uncertainties, regional EFs must be investigated 
whose differences may be attributed to climatic/geographic 
conditions, outdoor time duration, and soil chemical 
contaminant exposure duration.

Using region-specific EF data characteristic of local 
populations enhances health risk assessment accuracy and 
reliability. Consequently, studies to collect EF data across 
Russian regions and establish a national EF database should 
be arranged.
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Fig. 1. Comparison of average daily doses of lead for children and 
adults through oral intake from soil, mg/(kg×day): EFs — exposure 
factors.
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Preferred fruit and vegetable consumption and colonic 
microbiota in young residents of Arkhangelsk
Natalia N. Kukalevskaya1, Tatyana A. Bazhukova1, Michael A. Sabanaev1, Andrej M. Grjibovski1–3

1 Northern State Medical University, Arkhangelsk, Russia;
2 Northern (Arctic) Federal University n.a. M.V. Lomonosov, Arkhangelsk, Russia;
3 M.K. Ammosov North-Eastern Federal University, Yakutsk, Russia

ABSTRACT
BACKGROUND: The composition of colonic microbiota is influenced by environmental factors, including dietary habits. Several 
studies on dietary habits and nutrition of Arctic residents have been published, but the information on the associations between 
fruit and vegetable consumption and gut microbiota is scarce.
AIM: This study aimed to evaluate the impact of preferred fruit and vegetable consumption on colonic microbiota in young 
residents of Arkhangelsk, using a sample of students and staff from a medical university.
MATERIAL AND METHODS: The study included 90 healthy volunteers (23 men and 67 women) from Northern State Medical 
University in Arkhangelsk aged 18–45 years with a normal body mass index. Fruit and vegetable consumption was assessed 
using a questionnaire. Stool samples were collected for molecular genetic analysis of colonic microbiota. Associations between 
fruit and vegetable consumption and concentrations of 33 microbiota indicators were examined using multivariable median 
regression, with adjustments made for age, gender, and place of origin.
RESULTS: Vegetables and fruits were consumed daily by 43.33% and 15.56% of respondents, respectively. The most frequently 
consumed vegetables were tomatoes (77.78%) and cucumbers (80.0%), while only 25.00% consumed potatoes and carrots. 
Among fruits, apples were consumed most frequently (74.44%), followed by bananas (57.78%) and citrus fruits (41.11%). 
Significant associations were found between Methanobrevibacter smithii and tomatoes (p=0.008) and carrots (p=0.006), between 
Prevotella spp. and cucumbers (p=0.032), Blautia spp. and carrots (p=0.002) and bananas (p=0.020). Additionally, association 
was found for Acinetobacter spp. with tomatoes (p=0.036), potatoes (p=0.028) and citrus fruits (p=0.019), Bifidobacterium spp. 
with potatoes (p=0.039) and citrus fruits (p=0.002). Direct association was found between Bacteroides spp. and cucumbers 
(p=0.023).
CONCLUSION: Our findings on the associations between selected fruits and vegetables and microbial concentrations may 
contribute to the development of personalized and balanced diet to enrich microbiota biodiversity and improve the quality of life 
of the residents of the North.

Keywords: microbiota; colon; vegetables; fruits; Arctic.
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Потребление предпочитаемых овощей и фруктов 
и микробиота толстой кишки у молодых жителей 
Архангельска
Н.Н. Кукалевская1, Т.А. Бажукова1, М.А. Сабанаев1, А.М. Гржибовский1–3

1 Северный государственный медицинский университет, Архангельск, Россия;
2 Северный (Арктический) федеральный университет им. М.В. Ломоносова, Архангельск, Россия;
3 Северо-Восточный федеральный университет им. М.К. Аммосова, Якутск, Россия

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Состав микробиоты подвержен воздействиям окружающей среды, в том числе пищевого поведения. 
Имеется достаточное количество исследований по изучению характера и особенностей питания у жителей Севера, 
однако информации о влиянии овощей и фруктов на микробиоту северян крайне мало.
Цель. Изучить влияние потребления предпочитаемых овощей и фруктов на микробиоту толстой кишки у молодых 
жителей Архангельска на примере студентов и сотрудников медицинского вуза.
Материал и методы. В исследовании приняли участие 90 человек (23 мужчины и 67 женщин) из числа сотрудников 
и студентов СГМУ. Критерии включения: возраст от 18 до 45 лет, практически здоровые лица, индекс массы тела 
в пределах нормы, без острых и хронических воспалительных заболеваний на момент исследования. Употребление 
овощей и фруктов оценивали по данным анкетирования. Материалом для молекулярно-генетического исследования 
представителей микробиоты толстой кишки являлись фекалии. Оценку связи между употреблением овощей и фруктов 
и микробиотой проводили с помощью многомерных медианных регрессионных моделей с коррекцией на пол, возраст 
и регион постоянного проживания для каждого из 33 показателей микробиоты.
Результаты. Ежедневно овощи употребляли 43,33% респондентов, фрукты — 15,56%. Чаще всего участники по-
требляли томаты (77,78%) и огурцы (80,00%), лишь 25,00% употребляли картофель и морковь. Среди фруктов чаще 
всего потребляли яблоки (74,44%), далее бананы (57,78%) и цитрусовые (41,11%). Значимые связи обнаружены меж-
ду Methanobrevibacter smithii и томатами (р=0,008), а также морковью (р=0,006), между Prevotella spp. и огурцами 
(р=0,032), между Blautia spp. и морковью (р=0,002), бананами (р=0,020). Концентрация Acinetobacter spp. была связана 
с томатами (р=0,036), картофелем (р=0,028) и цитрусовыми (р=0,019), а Bifidobacterium spp. — с картофелем (р=0,039) 
и цитрусовыми (р=0,002). Прямая связь выявлена между Bacteroides spp. и огурцами (р=0,023).
Заключение. Выявлены значимые связи между употреблением ряда овощей и фруктов и численностью отдельных 
микроорганизмов. Знания об алиментарных факторах, влияющих на микробиоту, позволяют составлять персонифи-
цированный и сбалансированный рацион для обогащения биоразнообразия микробиоты и улучшения качества жизни 
северян.

Ключевые слова: микробиота; толстая кишка; овощи; фрукты; Арктика.
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年轻阿尔汉格尔斯克居民偏好蔬菜水果的摄入与结肠微生物群的关

系

Natalia N. Kukalevskaya1, Tatyana A. Bazhukova1, Michael A. Sabanaev1, Andrej M. Grjibovski1–3

1 Northern State Medical University, Arkhangelsk, Russia;
2 Northern (Arctic) Federal University n.a. M.V. Lomonosov, Arkhangelsk, Russia;
3 M.K. Ammosov North-Eastern Federal University, Yakutsk, Russia

摘要

背景。背景。微生物群的组成受多种环境因素的影响，其中饮食行为是关键因素之一。尽管北方居

民饮食特点的研究已有较多文献支持，但有关蔬菜和水果摄入对北方居民微生物群影响的研

究仍极其有限。

研究目的。研究目的。分析阿尔汉格尔斯克年轻居民（以医科大学的学生和工作人员为例）对蔬菜和水

果的偏好及其与结肠微生物群组成之间的关系。

材料与方法。材料与方法。研究纳入90名参与者（23名男性和67名女性），均为北方国立医科大学的学生

或工作人员。入选标准包括：18至45岁之间、身体健康、体重指数正常，以及在研究期间无

急性或慢性炎症性疾病。通过问卷调查评估蔬菜和水果的摄入情况，并通过粪便样本进行结

肠微生物群的分子遗传学分析。利用多变量中位数回归模型评估33种微生物群指标与蔬菜和

水果摄入的关系，调整因素包括性别、年龄和常住地区。

结果。结果。每日食用蔬菜的参与者占43.33%，每日食用水果的参与者占15.56%。最常食用的蔬

菜是番茄（77.78%）和黄瓜（80.00%），土豆和胡萝卜的摄入率相对较低（25.00%）。

最常见的水果包括苹果（74.44%）、香蕉（57.78%）和柑橘类水果（41.11%）。显著关

联如下：Methanobrevibacter smithii 与番茄（p=0.008）和胡萝卜（p=0.006）显著相

关；Prevotella spp. 与黄瓜（p=0.032）显著相关；Blautia spp. 与胡萝卜（p=0.002）

和香蕉（p=0.020）显著相关；Acinetobacter spp. 与番茄（p=0.036）、土豆（p=0.028）

和柑橘类水果（p=0.019）显著相关；Bifidobacterium spp. 与土豆（p=0.039）和柑橘类

水果（p=0.002）显著相关； Bacteroides spp. 与黄瓜（p=0.023）显著相关。

结论。结论。研究表明，特定蔬菜和水果的摄入显著影响某些微生物的数量和分布。更深入地研究

饮食因素对微生物群的影响，有助于为北方居民制定个性化饮食方案，从而改善微生物群的

多样性与整体生活质量。

关键词：关键词：微生物群；结肠；蔬菜；水果；北极地区。
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BACKGROUND
Colonic microbiota is the most abundant microbial com-

munity in the  human body. It consists of over 700  genera 
and 2500  species of microorganisms  [1]. Its composition 
is host-specific and evolves throughout life subject to both 
endogenous and exogenous influences. This evolutionarily 
developed system with balanced microbial ecology exists in 
dynamic equilibrium with symbiotic microflora creating mi-
crobial associations that occupy a certain ecological niche [2].

Taxonomic variations in the gut microbiome, including 
microbial types and biodiversity, facilitate the evaluation of 
the overall microbial population in a host’s gastrointestinal 
(GI) tract in relation to its food requirements at various life 
stages. However, as most studies suggest, the finer-level 
composition of genera and species remains understudied in 
the average healthy population. This complicates the assess-
ment of how exogenous and endogenous factors, including 
diet, influence the microbiome [3].

Socioeconomic factors, including the residence, family 
income, share of food expenditures, family composition, and 
education, are the most important factors influencing food 
patterns and diet [4]. In recent years, there has been a trend 
in Russia toward decreased consumption of milk and dairy 
products, fish and seafood, meat and meat products, eggs, 
fruit, and vegetables  [5]. A study of 38 participants showed 
significant nutritional deficiencies in children, including de-
creased consumption of fresh fruit and vegetables and in-
creased consumption of pastry  [6]. The World Health Orga-
nization recommends consuming at least 400 g of fruit and 
vegetables daily to prevent chronic diseases of the circula-
tory system, neoplasms, diabetes, and obesity [7]. Fruit and 
vegetables are rich in important nutrients, such as vitamins, 
minerals, dietary fiber, and phytochemicals. The consump-
tion of these substances contributes to cardiovascular health. 
Increased amount of fruit and vegetables in one’s diet may 
help reduce blood pressure [8]. Plant foods are a source of 
dietary fiber that promotes earlier satiety and a longer feeling 
of fullness, while reducing food intake. This prevents exces-
sive weight gain and severe obesity accompanied by various 
clinical complications [9].

The parameters and biodiversity of the microbiota are de-
fined by environmental factors. Therefore, it is important to 
study these factors in individuals living in different climatic 
and geographical regions. Human activity in the North is as-
sociated with unfavorable factors, such as low temperatures, 
sudden changes in atmospheric pressure, unstable magne-
tosphere, and irregular photoperiods. Adapting to these con-
ditions leads to significant morphofunctional stress. In harsh 
climates, health preservation is only possible with adequate 
and balanced diet. However, today, the indigenous and im-
migrant populations of the North have mostly carbohydrate 
and fat food patterns with less vitamins, minerals, dietary 
fiber, and other essential nutrients  [10]. The inhabitants of 
Russia’s Arctic zone have a high carbohydrate load with their 

sugar intake exceeding the recommended level by 44% [11]. 
However, despite the numerous studies of food patterns 
and peculiarities of the population’s diet in the North, peer- 
reviewed scientific data does not provide data on the rela-
tionship between diet and microbiota biodiversity.

The study aims to examine how mostly fruit- and ve
getable-based diet affects the colonic microbiota of young 
Arkhangelsk residents with a focus on students and employ-
ees of the medical university.

MATERIALS AND METHODS
The study was conducted from March 2023 to February 

2024. The sample included 90  students and employees of 
Northern State Medical University in Arkhangelsk. Due to its 
natural conditions and climate, Arkhangelsk is considered 
part of the Far North and the Arctic zone of the Russian Fe
deration.

Inclusion criteria are age (18 and up to 45); body mass 
index (BMI) within normal limits; no acute and chronic inflam-
matory diseases, autoimmune diseases, allergies, endocrine 
disorders, and malignant neoplasms.

Exclusion criteria include use of antibacterial drugs or 
probiotics within three months prior to the collection of 
specimens; no voluntary informed consent and participant 
questionnaire.

The specimens used for the study were feces. The colonic 
microbiota was studied using the molecular genetic meth-
od of real-time polymerase chain reaction (PCR). Desoxy-
nucleic acid (DNA) was extracted from the feces using a 
reagent kit (DNA-Sorb-B, AmpliSens, Russia) as directed. 
Samples of purified DNA were stored frozen at –20  °C for 
one month. Real-time PCR was performed using the Colo-
nolor-16 Premium (AlfaLab, Russia) reagent kit. This kit 
analyzes 33 parameters (total bacterial mass, Lactobacillus 
spp., Bifidobacterium spp., Escherichia coli, Bacteroides spp., 
Faecalibacterium prausnitzii, the ratio of Bacteroides spp., 
Faecalibacterium prausnitzii, Bacteroides thetaiotaomicron, 
Akkermansia muciniphila, Enterococcus spp., Escherich-
ia coli enteropathogenic, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella 
oxytoca, Candida spp., Staphylococcus aureus, Clostridioides 
difficile, Clostridium perfringens, Proteus vulgaris/mirabilis, 
Citrobacter spp., Enterobacter spp., Fusobacterium nuclea-
tum, Parvimonas micra, Salmonella spp., Shigella spp.,  
Blautia spp., Acinetobacter spp., Agathobacter rectalis, 
Streptococcus spp., Roseburia inulinivorans, Prevotella spp., 
Methanobrevibacter smithii, Methanosphaera stadmanae, 
and Ruminococcus spp.). The number of microorganisms was 
expressed as decimal logarithms of colony-forming units per 
gram (lg CFU/g).

The participants filled a questionnaire developed by 
the Department of Clinical Biochemistry, Microbiology, and 
Testing of Northern State Medical University. The question-
naire was based on nutritional factors that may influence 
the biodiversity of colonic microbiota, according to foreign 
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and Russian data. The personal section of the questionnaire 
included gender, age, weight, and height. These data were 
used to calculate BMI and exclude participants with abnor-
mal BMI values. The respondents were further asked about 
chronic diseases or the use of antibiotics or probiotics. If an-
tibiotics were used, the participants were prompted to specify 
the antibiotic class. In this case, the use of any antibiotics 
was an exclusion criterion. The next section included dietary 
habits, including the consumption of fruit, vegetables, dairy 
products, meat, seafood, tea, coffee, and alcohol. This article 
focused on the influence of plant foods, particularly fruits and 
vegetables, on the colonic microbiota. It was assumed that 
the respondents answered based on their taste preferences 
and dietary habits when they resided in Arkhangelsk, exclud-
ing the summer break.

The respondents were asked how often they consumed 
fruits and vegetables. The frequency was documented as 
daily; one or two times a week; three or four times a week; 
five or six times a week; several times a month, or not at 
all. They were also asked about their preferred types of fruit 
and vegetables. Based on the provided data, four types of 
vegetables (cucumbers, tomatoes, carrots, and potatoes) and 
three types of fruit (bananas, apples, and citrus fruits) were 
selected. The development of greenhouse vegetable growing 
and fruit imports from southern countries allow to purchase 
these products all year, regardless of the season.

The sample was not divided into groups as this would 
have reduced its statistical power.

The relationship between the consumption of each type 
of vegetables and fruit and each microorganism was studied 
using multivariate median regression models. These models 
included the main factor as well as the participant’s sex, age, 
and residence (local or non-local). The regression coeffi-
cients, both crude and adjusted, were calculated. The results 
were presented as adjusted coefficients and standard errors. 
The data were analyzed using Stata 18 (Stata Corp., TX, USA) 

software. The median regression method was chosen due to 
the significant asymmetry observed in the concentrations of 
the studied microorganisms. As the regression analysis was 
performed on log-transformed data, a coefficient of 1 indi-
cates a one-order-of-magnitude change in microorganism 
concentration when the predictor value increases by 1.

The study was conducted in accordance with the World 
Medical Association’s Declaration of Helsinki of 1964 and 
its subsequent revisions. All participants provided a volun-
tary written informed consent. The study was approved by 
the Ethics Committee of Northern State Medical University 
(Arkhangelsk), Ministry of Health of the Russian Federation 
(Minutes No. 07/09-22, September 28, 2022).

RESULTS
The study examined 67  women and 23  men who were 

students or employees of Northern State Medical University. 
The mean age of the participants was 21.5.

Fig.  1 shows the frequency of fruit and vegetable con-
sumption. Fruit and vegetables were consumed daily by 
15.56% and 43.33% of respondents, respectively. One parti
cipant (1.11%) reported not consuming any fruits. Vegetables 
included tomatoes, cucumbers, carrots, and potatoes; fruits 
included bananas, citrus fruits, and apples. Fig. 2 shows the 
frequency of consumption of preferred types of vegetables 
and fruit. More than 77% respondents reported consuming 
tomatoes and cucumbers, while approximately 25% report-
ed consuming carrots and potatoes. The most frequently 
consumed fruit was apples (74.44%) followed by bananas 
(57.78%) and citrus fruits (41.11%).

The relationships of colonic microbiota and consump-
tion of vegetables (see Table 1) and fruit (see Table 2) were 
evaluated. Regression models were built for 14  microbiota 
members. The remaining microorganisms showed insuffi-
cient variability for modeling.
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Fig. 1. Frequency of fruits and vegetables consumption in the study sample.
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Table 1. Regression coefficients and their standard errors for assessing the relationship between preferred vegetable consumption and 
the abundance of gut microbiota (lg CFU/g)

Genus/species of gut microbiota
Regression coefficients and their standard errors

Tomatoes Cucumbers Carrots Potatoes

Acinetobacter spp. 0.18 (0.08)* 0.18 (0.09) — –0.18 (0.08)*

Agathobacter rectalis –0.05 (0.37) –0.36 (0.40) 0.08 (0.36) 0.03 (0.32)

Akkermansia muciniphila 0.00 (0.80) 1.63 (2.76) 0.00 (2.69) –3.00 (2.49)

Bacteroides spp. –0.18 (0.26) 0.65 (0.28)* 0.07 (0.25) 0.07 (0.24)

Bacteroides thethaiotaomicron –0.17 (1.01) 0.47 (0.88) –0.10 (0.89) –0.68 (0.83)

Bifidobacterium spp. 0.46 (0.38) 0.13 (0.37) 0.16 (0.33) 0.65 (0.31)*

Blautia spp. –0.52 (2.23) –0.52 (2.31) 6.85 (2.12)* 0.21 (2.08)

Escherichia coli 0.12 (0.44) 0.14 (0.45) 0.52 (0.42) 0.11 (0.39)

Faecalibacterium prausnitzii 0.00 (0.23) 0.55 (0.19)* –0.08 (0.21) –0.18 (0.23)

Methanobrevibacter smithii 5.63 (2.06)* 1.10 (2.12) –5.54 (1.97)* –0.52 (1.88)

Prevotella spp. 0.89 (0.96) –2.00 (0.92)* –0.56 (0.97) 0.14 (0.89)

Roseburia inulinivorans 0.15 (0.34) 0.01 (0.37) –0.07 (0.32) –0.10 (0.31)

Ruminococcus spp. –1.00 (1.71) 0.00 (2.20) 0.00 (2.04) 0.57 (1.97)

Streptococcus spp. 0.04 (0.44) 0.78 (0.47) 0.25 (0.46) 0.23 (0.42)

* The significance value is p < 0.05.

Fig. 2. Frequency of preferred fruits and vegetables consumption in the study sample.

Significant relationships were found when evaluating the 
relationship between vegetable consumption (see Table  1) 
and gut microflora members. These relationships includ-
ed Acinetobacter spp. and tomato and potato consumption 
(p=0.036 and p=0.028, respectively); Bacteroides spp. and cu-
cumber consumption (p=0.023); Bifidobacterium spp. and po-
tato consumption (p=0.039), and Faecalibacterium prausnitzii 
and cucumber consumption (p=0.005). The regression coeffi-
cients were > 1 for Methanobrevibacter smithii and tomatoes 
(p=0.008) and carrots (p=0.006), Prevotella spp. and cucum-
bers (p=0.0032), and Blautia spp. and carrots (p=0.002).

When evaluating the relationship of fruit consumption 
and colonic microbiota (see Table  2), significant results 
were obtained in three cases. The first was citrus fruits and 

Acinetobacter spp. (p=0.019) followed by Bifidobacterium 
spp. (p=0.002). However, the most significant relationship 
was found between Blautia spp. and banana consumption 
(p = 0.020).

DISCUSSION
The study supports the hypothesis that fruit and vege-

tables influence the composition of the colonic microbiota. 
Notably, medical university students and staff consumed in-
sufficient amount of fruit and vegetables. The survey showed 
that, despite the low frequency of fruit and vegetable con-
sumption, dietary habits significantly influenced the number 
of individual colonic microbiota members.
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Table 2. Regression coefficients and their standard errors for assessing the relationship between preferred fruit consumption and the 
abundance of gut microbiota (lg CFU/g)

Genus/species of gut microbiota
Regression coefficients and their standard errors

Bananas Citrus fruits Apples

Acinetobacter spp. 0.00 (1.00) 0.15 (0.06)* 0.00 (1.00)

Agathobacter rectalis –0.12 (0.34) 0.09 (0.31) –0.60 (0.32)

Akkermansia muciniphila 0.00 (1.00) –0.21 (2.34) –3.09 (2.74)

Bacteroides spp. –0.13 (0.91) –0.17 (0.77) 0.34 (0.88)

Bacteroides thethaiotaomicron –0.12 (0.24) 0.05 (0.22) 0.15 (0.25)

Bifidobacterium spp. –0.17 (0.33) –0.70 (0.22)* –0.59 (0.32)

Blautia spp. 4.77 (2.01)* 0.00 (1.00) 0.00 (1.00)

Escherichia coli –0.14 (0.36) –0.44 (0.35) –0.30 (0.44)

Faecalibacterium prausnitzii –0.15 (0.18) –0.22 (0.16) 0.00 (1.00)

Methanobrevibacter smithii –0.24 (1.81) 0.10 (1.70) –0.97 (2.04)

Prevotella spp. –0.23 (0.84) –1.30 (0.87) –0.79 (1.04)

Roseburia inulinivorans 0.05 (0.30) 0.15 (0.29) –0.36 (0.38)

Ruminococcus spp. –0.30 (1.90) –0.49 (1.81) 0.48 (2.07)

Streptococcus spp. –0.13 (0.44) –0.30 (0.35) 0.02 (0.81)

* The significance value is p < 0.05.
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The study focused on the four all-season vegetables 
that are most common for the diet of northern residents, 
i.e. tomatoes, cucumbers, carrots, and potatoes. Thanks to 
greenhouse growing and international trade, the domestic 
market offers fresh fruit and vegetables all year, ensur-
ing that the population’s food requirements are met during 
the off-season  [12]. According to publications, consuming 
150 mg of tomato extract twice daily for four weeks leads to 
significant changes in colonic microbiota. This is evidenced 
by study, which showed a decreased number of Bacteroides 
spp. and Ruminococcus spp. [13]double-blind, placebo-con-
trolled cross-over study in overweight and obese adults»,»ti-
tle-short»:»A water-soluble tomato extract rich in second-
ary plant metabolites lowers trimethylamine-n-oxide and 
modulates gut microbiota»,»volume»:»153»,»author»:[{«-
family»:»Rehman»,»given»:»Ateequr»},{«family»:»Tyree»,»-
given»:»Susan M.»},{«family»:»Fehlbaum»,»given»:»So-
p h i e » } , { « f a m i l y » : » D u n n G a l v i n » , » g i v e n » : » G i l -
l ian»},{«family»:»Panagos»,»given»:»Charalampos 
G.»},{«family»:»Guy»,»given»:»Bertrand»},{«family»:»Pa-
tel»,»given»:»Shriram»},{«family»:»Dinan»,»given»:»Timothy 
G.»},{«family»:»Duttaroy»,»given»:»Asim K.»},{«family»:»-
Duss»,»given»:»Ruedi»},{«family»:»Steinert»,»given»:»Rob-
ert E.»}],»issued»:{«date-parts»:[[«2023»,1]]}}}],»sche-
ma»:»https://github.com/citation-style-language/schema/
raw/master/csl-citation.json»} . Moreover, the study shows 
that the amount of Methanobrevibacter smithii significant-
ly increased when tomatoes were consumed; carrots had 
the opposite effect. This confirms that this microorganism 

is present in vegetables  [14]. The data on this methano-
bacterium is limited and now its properties and capacity 
are being studied. Thus, our findings will help evaluate the 
influence of vegetables that can modify the abundance of 
these methanobacteria.

For vegetables, cucumbers is the most common product in 
the Mediterranean diet. This diet reduces plasma cholesterol 
level and increases the number of Faecalibacterium prausnit-
zii [15]. In addition, daily consumption of pickled cucumbers in-
creases the number of Bacteroides [16]according to the World 
Health Organization (WHO. Cucumbers also have abundant 
microbiome, including Prevotella, Bacteroides, Lactobacillus, 
Dialister, and Faecalibacterium. These bacteria play an im-
portant role in the human colonic microbiota, demonstrating 
the health benefits of cucumbers as a food product [17]. Our 
finding of a negative relationship between cucumber con-
sumption and Prevotella spp. raises the question of factors 
preventing gut colonization by certain microbiota members 
due to the consumption of foods with antagonistic effects.

For root crops, carrots had significant relationship with 
microbiota. Rhamnogalacturonan-I, a cell wall component 
isolated from carrots, had prebiotic properties by affecting 
the growth of butyrate-producing bacteria such as Blautia 
faecis, Blautia obeum, and Blautia massiliensis  [18] which 
are not only linked to health and disease but also deter-
mine the outcome of nutritional interventions. In line with 
the growing interest for developing targeted gut microbiota 
modulators, the selectivity of a carrot-derived rhamnoga-
lacturonan I (cRG-I.
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The evaluation of the relationship between potato con-
sumption and microorganisms identified insignificant devi-
ations of median; the number of microorganisms changed 
by less than one order of magnitude. The main substrates 
available to bifidobacteria are oligosaccharides, non-starch 
plant cell wall polysaccharides, hemicellulose, pectins as 
components of dietary fiber, and a starch fraction resistant 
to enzymatic hydrolysis in the upper GI tract. Starch resistant 
to amylase has been recognized as an effective fermenta-
tion substrate for colonic microbiota. Bifidobacterium use 
indigestible polysaccharides, including resistant starch, as 
sources of carbon and energy for metabolism [19].

To evaluate fruit popularity, three most frequently pur-
chased all-season fruits were selected, including apples, ba-
nanas, and citrus fruits (oranges, lemons, and tangerines). 
Fruit, including oranges and lemons, are imported from 
Turkey and Egypt  [20]. Due to limited sampling power, less 
common products could not be considered.

Fruit is another common source of plant fiber. There 
is evidence that fruit plays an important role in promoting 
intestinal peristalsis  [21]. Some plant compounds found in 
fruit, vegetables, and herbs are polyphenols, including fla-
vonoids, lignans, isoflavones, and stilbenes. Their low mo-
lecular mass allows for rapid diffusion through enterocyte 
membranes  [22]. It is widely accepted that polyphenols in 
plant-rich diets have prebiotic properties that promote the 
growth of beneficial bacteria, including Bifidobacterium and 
Lactobacillus. These polyphenols may also have antimi-
crobial properties against various bacterial pathogens and 
anti-inflammatory properties  [23]. The relationship between 
bananas and Blautia may be explained by the presence of in-
ulin, a polysaccharide and D-fructose polymer that increases 
the number of Blautia spp. [24]SCFA.

Citrus fruits are associated with changes in bacterial 
abundance in the residents of the Northern region. Citrus 
albedo, i.e. loose white layer under the peel, acts as a wa-
ter reservoir for juices, seeds, and leaves during drought. 
Previous studies have examined the hypolipidemic effects 
and bifidogenic potential of dietary fiber prepared from the 
albedo of Japanese mandarin orange  [25]. However, this 
study showed a slight decrease (less than one order of 
magnitude) in the number of bifidobacteria in individuals 
who preferred citrus fruits, possibly due to consuming pulp 
without the albedo. Clinical studies evaluating the influence 
of different fiber types on the microbiota have reported an 
increased number of Bifidobacterium spp. with the dietary 
intake of several fibers, including galactooligosaccharides, 
inulin-type fructans, xylooligosaccharides, and arabinox-
ylan-oligosaccharides  [26]nondigestible oligosaccharides 
(NDOs. Like onions and pumpkin, citrus fruits contain high 
amounts of vitamin C. It has been observed that onions and 
pumpkin increase Acinetobacter abundance by four and two 
times, respectively [27]and diet is closely related to the high 
prevalence of BC. The microbiome directly reflects eating 
habits. In this study, a diagnostic algorithm was developed 

by analyzing the microbiome patterns of BC. Blood samples 
were collected from 96 patients with BC and 192 healthy con-
trols. Bacterial extracellular vesicles (EVs.

This study found no significant relationships between 
apples and colonic microbiota; though the available data in-
dicate this fruit’s influence on microbiota biodiversity. For 
example, a complex pectin found in apples may be digested 
by Bacteroides thetaiotaomicron [28]. The lack of significant 
relationships may be due to the fact that the respondents 
consumed apples without the peel, which contains four 
times more polyphenols. Nevertheless, the level of phenolic 
compounds differs significantly in different apple varieties 
(respondents have not been asked about their preferred ap-
ple variety). Assuming that the respondents consumed ap-
ples with the peel, the stability, release, and bioavailability 
of polyphenols would be influenced by certain exogenous 
and endogenous factors. These factors include interactions 
with other food components (e.g. glycosylation and esteri-
fication by dietary fiber); absorption kinetics of the GI tract, 
and modification of polyphenols in the liver  [29]bioactiv-
ities (antioxidant activity, α-amylase, and α-glucosidase 
inhibition. Several compounds may affect the gut. Apples 
are treated with biphenyls to extend their shelf life. These 
compounds may disrupt intestinal integrity by affecting tight 
junction proteins (zonulin and occludin) and increasing ep-
ithelial permeability and, apparently, the translocation of 
colonic microbiota [30].

CONCLUSION
This study presents survey of the frequency of fruit and 

vegetable consumption by the respondents and their pre
ferences in relation to these foods. Other components of the 
diet, including meat, dairy products, and beverages, could 
also have affected the number of the studied microorgan-
isms. This study is based on survey rather than clinical study 
of the influence of particular foods on humans or animals. 
Our exploratory, hypothesis-generating study aims to help 
scientists focus on fruit, vegetables, and microbiota that have 
significant relationships and are important for human health. 
In addition, data indicating that young people in Arkhangelsk 
consume insufficient amount of fruit and vegetables highlight 
the importance of raising awareness about the role of plant 
foods in preserving a healthy GI tract and preventing condi-
tions associated with decreased microbiota biodiversity.

The study showed that Acinetobacter spp., as well as 
Methanobrevibacter smithii, Blautia spp., and Prevotella spp.,  
were associated with fruit and vegetable consumption. Thus, 
the results from a study conducted in an Arctic city in Russia 
were similar to the studies conducted in other regions. The 
authors have formulated new hypotheses about the poten-
tial influence of several products on the number of colon-
ic microbiota members that require further study. Data on 
nutritional factors will allow to adjust the diet of residents 
of Northern regions and improve the gut biodiversity. This 
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approach is expected to ensure colonization resistance, im-
mune function, and metabolic activity of the microbiota in the 
studied biotope.
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Анализ уровня кортизола  
и дегидроэпиандростерона-сульфата  
у мужчин-северян: региональные особенности
И.В. Аверьянова, О.О. Алёшина
Научно-исследовательский центр «Арктика» Дальневосточного отделения Российской академии наук, Магадан, Россия

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Успешность адаптации организма к экстремальным климатогеографическим условиям определяется 
состоянием адаптивных механизмов, основу которых составляет гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая ось.
Цель. Выявление региональных особенностей и оценка изменений среднего уровня кортизола и дегидроэпиандросте-
рона-сульфата у мужчин-северян.
Материал и методы. Для поставленной цели в общую выборку были включены 70 мужчин (средний возраст 
43,2±0,8 года), постоянно проживающих на территории Магаданской области, у которых были оценены сывороточные 
концентрации кортизола и дегидроэпиандростерона-сульфата в утреннее время, а также уровень саливарного корти-
зола в утреннее и вечернее время. В работе использовали иммунохроматографический и иммуноферментный анализ.
Результаты. Впервые на территории Магаданской области был изучен уровень кортизола в слюне мужчин-северян 
в утреннее (43,1±2,8 нг/мл) и вечернее (9,3±0,7 нг/мл) время, результаты которого свидетельствуют о том, что средние 
величины анализируемых показателей превышают установленные нормативные пределы с одновременным сохране-
нием суточной биоритмологии. Установлены региональные особенности функциональной активности гипоталамо-ги-
пофизарно-надпочечниковой оси, проявляющиеся в высоких средних концентрациях кортизола (406,7±12,2 нмоль/л), 
подтверждающие факт относительного гиперкортизцизма у северян и наблюдаемые на фоне оптимальных концен-
траций дегидроэпиандростерона-сульфата (9,96±0,40 мкмоль/л), средние величины которых значительно превышали 
значения, характерные для жителей других регионов страны, при этом характер соотношения вышеуказанных гормо-
нов (2,38±0,10 усл. ед.) свидетельствует о сохранении адаптационных резервов северян.
Заключение. Проведённые исследования позволили сделать заключение о формировании регионально обусловлен-
ного (северного) эндокринного профиля организма жителя Севера, что подтверждает общепризнанную роль глюко-
кортикоидов при гормональном обеспечении процессов адаптации к экстремальным факторам, в том числе климато-
географическим.

Ключевые слова: Север; мужчины среднего возраста; кортизол; ДГЭА-С; региональные особенности.
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Analysis of cortisol and dehydroepiandrosterone-
sulfate levels in Northern men: regional specificities
Inessa V. Averyanova, Olga O. Alyoshina
Scientific Research Center “Arktika” Fareastern Branch of the Russian Academy of Sciences, Magadan, Russia

ABSTRACT
BACKGROUND: The effective body adaptation to climate and geographical extreme conditions is determined by the individual 
adaptive mechanisms based on the hypothalamic-pituitary-adrenal axis.
AIM: To identify the region-associated characteristics and assess the fluctuations of the mean levels of dehydroepiandrosterone-
sulfate in Northern men.
MATERIAL AND METHODS: To achieve this aim, the overall sample enrolled 70 male residents (mean age: 43.2±0.8 years) 
of the Magadan Region, in which the morning serum concentrations of cortisol and dehydroepiandrosterone-sulfate and the 
evening level of salivary cortisol were evaluated. The study was performed using the immunochromatographic assay and the 
enzyme immunoassay.
RESULTS: For the first time in the Magadan Region, the morning (43.1±2.8 ng/mL) and evening (9.3±0.7 ng/mL) levels of 
salivary cortisol were studied. The findings evidence that the mean values of the analyzed parameters exceed the established 
normal limits, while the circadian rhythms remain unchanged. The study has also identified the region-specific functional activity 
of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis characterized by high mean concentrations of cortisol (406.7±12.2  nmol/L) that 
confirm the relative hypercorticism in the Northerners, while dehydroepiandrosterone-sulfate concentrations remain optimal 
(9.96±0.40 µmol/L). In the other regions of the country, the mean values of the latter are substantially lower. Meanwhile, the 
ratio of the above hormones (2.38±0.10 CU) reflects preserved adaptation capabilities of the Northerners.
CONCLUSION: The North residents have a region-specific (northern) endocrine profile confirming the generally accepted role 
of glucocorticoids in the hormonal support of the body adaptation to extreme factors including the climate and geographic 
conditions.

Keywords: North; middle-aged men; cortisol; DHEA-S; region-associated characteristics.
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北方男性皮质醇和脱氢表雄酮硫酸（DHEA-S）水平
的区域特征及其变化规律
Inessa V. Averyanova, Olga O. Alyoshina
Scientific Research Center “Arktika” Fareastern Branch of the Russian Academy of Sciences, Magadan, Russia

摘要

背景。背景。机体对极端气候和地理条件的适应能力取决于适应机制的状态，而适应机制的核心是

下丘脑-垂体-肾上腺轴（HPA轴）。该轴通过调节激素的分泌，在应对环境压力中起着至关

重要的作用。

研究目的。研究目的。本研究旨在阐明北方男性皮质醇和脱氢表雄酮硫酸（DHEA-S）平均水平的区域特

征及其变化规律，进一步理解这些激素在适应寒冷极端环境中的作用。

材料与方法。材料与方法。本研究纳入了70名长期居住在俄罗斯马加丹州的男性，平均年龄为43.2±0.8

岁。研究通过免疫层析法和酶联免疫吸附法（ELISA），测定了受试者早晨血清中皮质醇和

DHEA-S的浓度，以及早晚唾液中的皮质醇水平。

结果。结果。研究首次对马加丹州北方男性的唾液皮质醇水平进行了测定。结果显示，早晨

的皮质醇浓度为43.1±2.8 ng/ml，晚上为9.3±0.7 ng/ml。上述指标均高于参考范

围，但昼夜节律性得以维持。此外，研究还发现HPA轴的功能活动存在显著的区域特

征：血清皮质醇的平均浓度为406.7±12.2 nmol/L，表明北方居民存在相对高皮质醇症

（Hypercortisolism）；DHEA-S浓度为9.96±0.40 μmol/L，显著高于其他地区居民，且处

于最佳水平；皮质醇与DHEA-S的比值（2.38±0.10）显示，北方居民的适应储备能力得以维

持，可能有助于应对极端气候和环境压力。

结论。结论。本研究表明，北方男性形成了独特的“北方型”内分泌特征，这些特征受到区域性因

素的影响。研究进一步确认了糖皮质激素在适应极端环境（包括气候和地理因素）过程中的

重要作用，特别是皮质醇和DHEA-S在维持适应性储备中的关键作用。

关键词：关键词：北方；中年男性；皮质醇；脱氢表雄酮硫酸（DHEA-S）；区域特征。
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ОБОСНОВАНИЕ
Проблема адаптации пришлого населения к условиям 

Севера ещё далека от своего решения, продолжает быть 
актуальной и требует дальнейшего изучения. Функцио-
нальное состояние эндокринной системы играет важную 
роль в выживании и продолжительности жизни. С эво-
люционной точки зрения, эндокринная система отвечает 
за метаболическую адаптацию вида, координирует и ре-
гулирует деятельность практически всех органов и си-
стем организма [1]. Известно, что успешность адаптации 
организма к экстремальным климатогеографическим ус-
ловиям определяется состоянием адаптивных механиз-
мов, основу которых составляет гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковая (ГГН) ось. Роль глюкокортикоидных 
гормонов заключается в поддержании физиологического 
гомеостаза и адаптации к стрессовым ситуациям. Важно 
учитывать, что длительное повышение глюкокортикоид-
ных гормонов является энергетически неэффективным 
и препятствует нормальному протеканию других физио-
логических процессов [2, 3].

Ценным маркером активности ГГН оси является деги-
дроэпиандростерон, в основном присутствующий в крови 
виде сульфатированного эфира (ДГЭА-С), который выра-
батывается в коре надпочечников, является стероидным 
гормоном и обладает антиглюкокортикоидным эффектом 
[4–6]. Считается, что данный гормон может защищать 
от побочных эффектов повышенного уровня кортизола 
[4] и обладает антистрессовыми, антидепрессивными, 
и иммуномодулирующими эффектами, что необходимо 
человеку для поддержания здоровья [8], также он пред-
ставляет собой биомаркер долголетия [7, 8] и успешного 
старения [9].

В настоящее время установлено, что ДГЭА-С — это 
ключевой буферный гормон стрессоустойчивости, так 
как представляет собой естественный антиглюкокорти-
коид, противостоящий кортизолу — ключевому гормону 
стресса, уровень которого резко повышается при любом 
стрессе, приводя к блокаде синтеза ДГЭА-С и половых сте-
роидов [10, 11]. Антистрессовые механизмы ДГЭА-С вклю-
чают в себя изменения в метаболизме кортизола до его 
неактивного метаболита кортизона, результирующее 
соотношение которых перераспределяет энергию и вос-
станавливает гомеостаз [12], учитывая ключевую роль 
ДГЭА-С в регуляции активности ГГН оси [4] и противопо-
ложные эффекты относительно кортизола на перифери-
ческие и центральные системы организма [13].

Кортизол, наряду с другими биомаркерами адрено-
кортикальной активности в слюне (ДГЭА-С и α-амилазы), 
рассматривается как ценный маркер суточной активности 
ГГН оси [13] и может предоставить важную информацию 
о способности человека приспосабливаться к различным 
условиям окружающей среды.

Известно, что секреция кортизола и ДГЭА-С в соот-
ветствующем балансе необходима для поддержания 

биологической функции и гомеостаза. Кортизол оказы-
вает катаболическое действие во многих тканях, включая 
мышцы [14, 15], а также подавляет выработку ряда ана-
болических гормонов, включая IGF-1, тогда как ДГЭА-С, 
напротив, оказывает анаболическое действие, так как яв-
ляется «слабым» андрогеном и предшественником поло-
вых стероидов [16]. При этом универсальным механизмом 
адаптации является переключение стероидогенеза в над-
почечниках с продукции глюкокортикоидов на секрецию 
андрогенов, в частности ДГЭА-С [17], обеспечивающее 
функциональное равновесие катаболического и анабо-
лического векторов обмена и характеризующее стадии 
адаптивного ответа [18]. Исходя из этого, соотношение 
сульфатированного метаболита ДГЭА-С и кортизола 
в настоящее время предложено в качестве показателя 
катаболического/анаболического баланса [19], высокие 
величины которого указывают на оптимальный анаболи-
ческий баланс, тогда как низкие значения ассоциированы 
с хроническим стрессом, ухудшением состояния здоро-
вья [19], со смертностью [20], деменцией [21], метаболи-
ческим синдромом [20] и снижением иммунитета после 
физического стресса [22]. Кроме того, диссонирующая 
секреция этих двух гормонов надпочечниками связана  
со старением [7].

Цель исследования. С учётом широкого спектра фи-
зиологических эффектов представленных выше гормонов, 
а также их возможности являться маркерами гормональ-
ного обеспечения процессов адаптации к экстремальным 
климатогеографическим условиям Севера целью данной 
работы явился анализ региональных особенностей содер-
жания саливарного и сывороточного кортизола, оценка 
уровня ДГЭА-С в крови, а также соотношения сывороточ-
ного ДГЭА-С и кортизола в исследуемой выборке жите-
лей-северян мужского пола.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Обсервационное одноцентровое одномоментное вы-

борочное неконтролируемое исследование.

Критерии соответствия
Критерием включения пациентов в исследование 

являлось отсутствие хронических заболеваний в стадии 
обострения и жалоб на состояние здоровья. Все лица, 
входящие в выборку, были постоянными жителями Ма-
гаданской области и характеризовались сопоставимыми 
условиями жизни, в том числе одинаковым режимом дви-
гательной активности.

Условия проведения
В ходе реализации программы научного мониторинга 

жителей-северян «Арктика. Человек. Адаптация» на базе 
НИЦ «Арктика» ДВО РАН (Магадан) проведена оценка 
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содержания кортизола и ДГЭА-С, отражающих реакцию 
ГГН оси на внешние воздействия у мужчин-северян, 
постоянно проживающих на территории Магаданской 
области. У участников исследования контролировали 
утреннюю активность, потребление кофеина, курение — 
факторы, которые могут влиять на утренние уровни корти-
зола и ДГЭА-С. Взятие крови проводили натощак до 10 ч 
утра. Испытуемых просили воздерживаться от необычной 
физической активности или стресса в течение 24 ч до взя-
тия крови. Образцы утреннего саливарного кортизола 
брали у обследуемых сразу после пробуждения, вечер-
него — перед отходом ко сну (самостоятельно, согласно 
инструкции). Уровни гормонов во всех образцах измеряли 
одновременно, чтобы избежать увеличения вариабельно-
сти между анализами.

Продолжительность исследования
Исследование проведено в осенне-зимний период 

2023 г.

Методы регистрации концентрации кортизола 
и ДГЭА-С

У испытуемых венозную кровь брали с помощью ваку-
умной системы в лаборатории ООО «Юнилаб-Хабаровск» 
для определения концентрации ДГЭА-С и кортизола 
в сыворотке крови. Также собирали слюну двукратно 
(утренняя и вечерняя порции) для анализа утреннего и ве-
чернего уровня саливарного кортизола. Сывороточный 
кортизол (нмоль/л) определяли с использованием реа-
гентов серии CL Mindrey (реагенты Cortisol112) методом 
ИХЛА с парамагнитными частицами (Китай); референс — 
176,5–628,9 нмоль/л). Концентрацию ДГЭА-С в сыворотке 
крови (мкг/дл) анализировали с применением реагентов 
Access2 (реагенты А10826) Beckman Coulter методом 
ИХЛА с парамагнитными частицами (США); референс — 
106–464 мкг/дл. Двукратно (утренняя и вечерняя порции) 
уровень кортизола в слюне (нг/мл) определяли методом 
ИФА Diagnostic Biochem Kanada (Канада) с использовани-
ем реагентов 749-2001.

Дополнительно рассчитывали индекс: ДГЭА-С  
(мкмоль/л) / кортизол (нмоль/л) × 100 [23], интерпретация 
численных величин которого отражает различные стадии 
адаптации: <1,1 — адаптационные резервы истощены; 
от 1,1 до 2,1 — адаптационные резервы расходуются; 
>2,1 — адаптационные резервы сохранены.

Этическая экспертиза
Исследование выполнено в соответствии с принци-

пами Хельсинкской декларации (2013). Протокол ис-
следования одобрен локальным этическим комитетом 
научно-исследовательского центра «Арктика» Дальнево-
сточного отделения Российской академии наук (заключение  
№ 002/021 от 26.11.2021 г.). У всех обследуемых получено 
письменное информированное согласие для включения 

в исследование.

Статистический анализ
Статистическую обработку данных проводили 

с помощью стандартного пакета статистических программ 
StatSoft Statistiсa 7.0. Проверку на нормальность распре-
деления измеренных переменных осуществляли на осно-
ве теста Шапиро–Уилка. Результаты параметрических ме-
тодов обработки представлены в виде среднего значения 
(М) и ошибки средней арифметической (±m), диапазона 
минимальной и максимальной величины анализируемо-
го показателя, процентилей (5-й, 25-й, 50-й, 75-й, 95-й). 
Критический уровень значимости (p) в работе принимался 
равным 0,05. Значимость различий между региональными 
показателями рассчитывали при помощи одновыборочно-
го t-критерия Стьюдента для независимых выборок с нор-
мальным распределением.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты исследования
В общую выборку вошли 70 мужчин (средний возраст 

43,2±0,8 года), характеризующихся следующими антропо-
метрическими показателями: длина тела — 180,7±0,9 см,  
масса тела — 87,5±2,1 кг, индекс массы тела — 
26,8±0,6 кг/м2.

Основные результаты исследования
Показатели концентрации кортизола и ДГЭА-С в сы-

воротке крови у жителей Магаданской области, а также 
их соотношение представлены в табл. 1. Анализ уровня 
сывороточного кортизола (утренний период) показал, 
что его средние значения, исходя из критериев классифи-
кации стадии адаптации (более 350 нмоль/л) Ю.П. Шорина 
и Ю. Лепеллуото [24], свидетельствуют о гиперадаптозе. 
При этом превышение верхнего порога референсного 
диапазона для жителей Севера без патологических на-
рушений здоровья (265–314 нмоль/л) [25] зафиксировано 
у 82% обследуемой выборки, 10% обследуемых харак-
теризовались низкими значениями данного показателя. 
Оценка уровня ДГЭА-С выявила наличие оптимальной 
концентрации данного показателя с его смещением 
к верхнему порогу референсного диапазона. Согласно ре-
зультатам описательной статистики, полученные средние 
значения сывороточного кортизола и ДГЭА-С в полной 
мере соответствуют медиане (50-й процентиль) анализи-
руемой группы. Величина соотношения ДГЭА-С/кортизол 
свидетельствует о сохранении адаптационных резервов 
в анализируемой выборке мужчин-северян.

В настоящее время разработан способ объективной 
оценки адаптационных резервов с расчётом индекса 
ДГЭА-С/кортизол [23]. Средняя величина соотношения 
ДГЭА-С/кортизол в выборке мужчин-северян составила 
2,38 усл. ед., что, исходя из критериев классификации, 
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Таблица 1. Концентрация кортизола, ДГЭА-С, их соотношение в сыворотке крови жителей Магаданской области
Table 1. The concentration of cortisol, DHEA-C, and their ratio in the blood serum of residents of the Magadan region

Показатель
Indicator M m

Референсные 
значения

Reference values

Пределы  
вариации

Limits of variation
P5 P25 P50 P75 P95

Кортизол, нмоль/л
Cortisol (nmol/l)

406,7 12,2 176,50–628,90 101,00–686,70 207,80 339,70 403,10 478,00 579,90

ДГЭА-С, мкг/дл
DHEA-C (mcg/dl)

367,1 14,7 106,00–464,00 119,60–667,30 182,70 270,50 348,90 463,20 589,20

ДГЭА-С мкмоль/л
DHEA-C (mmol/l)

9,96 0,40 2,87–12,59 3,25–18,11 4,96 7,34 9,47 12,57 15,99

ДГЭА-С/кортизол, 
усл. ед.
DHEA-C/Cortisol 
(service units)

2,38 0,10 >2,10 0,68–4,52 1,25 1,65 2,38 3,02 4,03

Таблица 2. Концентрация саливарного кортизола в утренние и вечерние часы, нг/мл 
Table 2. Salivary cortisol concentration in the morning and evening (ng/ml)

Время 
суток

Time of 
day

M m Референсные значения
Reference values

Пределы вариации
Limits of variation P5 P25 P50 P75 P95

Утро
Morning

43,1 2,8 3,0–19,0 10,0–76,0 18,4 27,2 43,9 56,8 67,2

Вечер
Evening

9,3 0,7 1,0–4,5 1,2–19,9 2,5 6,1 9,1 12,2 17,3

свидетельствует о сохранении адаптационных резервов. 
При этом следует отметить, что лишь 2% обследуемых ха-
рактеризовались истощением адаптационных резервов, 
47% — расходованием адаптационных резервов, 51% — 
сохранением адаптационных резервов.

В табл. 2 отражены средние значения уровня кор-
тизола в слюне в утренний (сразу после пробуждения) 
и вечерний (перед отходом ко сну) периоды. Выявлены 
достаточно высокие концентрации как утреннего, так 
и вечернего кортизола, значительно превышающие ре-
ференсные величины (у 86% мужчин в утренней порции 
слюны при нормативном диапазоне 3,0–19,0 нг/мл [26] 
и у 57% в вечерней порции при норме 1,0–4,5 нг/мл [26]), 
но с сохранением суточной биоритмологии.

Для выявления региональных особенностей уровня 
кортизола и ДГЭА-С в крови современных жителей Мага-
дана проведён обзор литературных данных, направлен-
ный на сопоставление анализируемых показателей с ана-
логичными данными, полученными в различных регионах 
страны (табл. 3). При расхождении единиц измерения 
используемых характеристик, представленных в иссле-
дованиях, осуществляли их конвертацию (для кортизо-
ла в нмоль/л, для ДГЭА-С в мкмоль/л) с последующим 
определением статистической значимости различий. Вы-
бор литературных источников основывался на следующих 
критериях: возрастной диапазон обследуемых групп от 22 

до 60 лет (средний возраст); в выборку входили здоровые 
или практически здоровые люди; данные представлены 
в виде среднего значения (M), его ошибки (m) или стан-
дартного отклонения (SD).

Сравнительный анализ позволил выявить, что сред-
ние значения уровня кортизола в выборке у мужчин, 
проживающих в Магадане, полностью сопоставимы 
с данными жителей Европейского Севера России — Ар-
хангельска (443,70±17,84, p=0,24) [27], Санкт-Петербурга 
(350,00±38,10, p=0,08) [28]. Отсутствие различий выявле-
но с данными жителей Москвы (392,80±7,13, p=0,16) [29], 
Волгограда (398,32±18,45, p=0,35) [30], Ростова-на-Дону 
(453,00±29,00, p=0,07) [31]. Стоит отметить, что получен-
ные в данном исследовании средние значения кортизола 
значимо ниже, чем в Ижевске (481,50±12,30, p <0,001) [32],  
Чувашской Республике (444,90±14,00, p <0,05) [33], Ново-
сибирске (518,70±56,30, p <0,001) [34] и Благовещенске 
(512,60±24,50, p <0,001) [35], и выше, чем у населения  
Республики Южная Осетия (346,06±12,65, p <0,001) [27].

При сопоставлении значений ДГЭА-С отмечено, 
что его содержание у жителей Магадана значимо выше, 
чем у населения Москвы (8,00±0,57, p <0,01) [29], Вол-
гограда (6,83±0,40, p <0,001) [30], Чувашской республи-
ки (6,43±0,33, p <0,001) [33], Архангельска (6,47±0,50,  
p <0,001) [36], Чебоксар (5,00±0,50, p <0,001) [37], 
села Самбург Ямало-Ненецкого автономного округа 
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(коренное население — 6,32±0,52, p <0,001, некорен-
ное население  — 5,81±0,46, p <0,001) [38], Новосибир-
ска (4,99±0,41, p <0,001) [38], Благовещенска (6,50±0,34,  
p <0,001) [35].

ОБСУЖДЕНИЕ
Отмеченные в данном исследовании проявления тен-

денции к формированию гиперкортизолемии у жителей-
северян были также отмечены и ранее в ряде других ра-
бот [39–41], при этом в некоторых исследованиях даже 
указывается на особый сформированный «относительный 

гиперкортицизм» у жителей Северных территорий [42]. 
Проведённый в 90-х гг. ХХ столетия анализ гормонально-
го статуса жителей Магадана показал, что средние кон-
центрации уровня кортизола в крови у мужчин среднего 
возраста составили 545,7±32,0 нмоль/л [41], что значимо 
выше (p <0,001) результатов, полученных в данном иссле-
довании. Усиление экскреции гормонов ГГН оси у челове-
ка на Севере, по-видимому, является неотъемлемым зве-
ном, реализующимся посредством влияния центральной 
нервной системы на метаболические процессы при адап-
тации к северным условиям, что, в свою очередь, на-
правлено на поддержание показателей основного обмена 

Таблица 3. Сравнительный анализ средних величин концентрации кортизола и ДГЭА-С у мужчин различных регионов проживания
Table 3. Comparative analysis of the average values of cortisol and DHEA-C concentrations in men from different regions of residence

Город/регион
City/region

Географические  
координаты

Geographical coordinates
Возраст, лет
Age, years

Кортизол, нмоль/л
Cortisol (nmol/l)

ДГЭА-С, мкмоль/л
DHEA-C (mmol/l)

Источник
Source

Магадан
Magadan

59,3 с. ш. / n. l.
150,5 в. д. / e. l.

43,20±0,80 406,70±12,20 9,47±0,40 –

Архангельск
Arkhangelsk

64,5 с. ш. / n. l.
40,5 в. д. / e. l.

20,00–65,00 443,70±17,84 – [27]

39,17±0,95 – 6,47±0,50 [37]

Санкт-Петербург
Saint Petersburg

59,6 с. ш. / n. l.
30,2 в. д. / e. l.

45,20±6,20 350,00±38,10 7,70±4,40 [28]

Москва
Moscow

55,5 с. ш. / n. l.
37,4 в. д. / e. l.

34,60±6,80 392,80±41,60 8,00±0,57 [29]

Волгоград
Volgograd

48,4 с. ш. / n. l.
44,3 в. д. / e. l.

39,30±1,04 398,32±18,40 6,83±0,40 [30]

Ростов-на-Дону
Rostov-on-Don

47,1 с. ш. / n. l.
39,4 в. д. / e. l.

29,00–53,00 453,00±29,00 – [31]

Ижевск
Izhevsk

56,8 с. ш. / n. l.
53,2 в. д. / e. l.

20,00–50,00 481,50±12,30 – [32]

Чувашская республика
The Chuvash Republic

54,4 и 56,2 с. ш. / n. l.
46,0 и 48,3 в. д. / e. l.

42,00±0,80 444,90±14,00 6,43±0,33 [33]

Новосибирск
Novosibirsk

54,6 с. ш. / n. l.
83,1 в. д. / e. l.

38,60–46,50 518,70±56,30 – [34]

42,86±3,45 – 4,99±0,41 [38]

Благовещенск
Blagoveshchensk

50,3 с. ш. / n. l.
127,5 в. д. / e. l.

18,00–45,00 512,60±24,50 6,50±0,34 [35]

Южная Осетия
South Ossetia

42,2 с. ш. / n. l.
44,0 в. д. / e. l.

20,00–65,00 346,06±12,65 – [27]

Чебоксары
Cheboksary

56,1 с. ш. / n. l.
47,2 в. д. / e. l.

32,00–66,00 – 5,00±0,50 [37]

Ямало-Не-
нецкий АО
Yamalo-
Nenets AO

коренное  
население
the indigenous 
population

66,1 с. ш. / n. l.
76,9 в. д. / e. l.

38,06±2,92 – 6,32±0,52 [38]

некоренное  
население
non-indigenous 
population

43,79±2,68 – 5,81±0,46
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для компенсации холодового фактора [40], о чём свиде-
тельствуют и высокие значения показателей основного 
обмена, отмеченные в наших предыдущих работах [43].  
Несмотря на большой объём данных о пермиссивных 
и супрессивных функциях глюкокортикоидов, в настоя-
щее время придаётся особое значение роли кортизола 
в сохранении энергетических ресурсов и обеспечении 
адекватных долгосрочных реакций [2]. Таким образом, 
гиперпродукция кортизола рассматривается нормальной 
реакцией на острый стрессор, необходимой для поддер-
жания функций выживания, приводящей к повышению 
артериального давления, уровня глюкозы, одновременно 
сохраняя энергию за счёт подавления репродуктивных, 
иммунных и пищеварительных функций [2], компенсируя 
влияние холодового фактора на организм человека [44].

Впервые на территории Магаданской области были 
проведены исследования по оценке уровня содержания 
кортизола в слюне у мужчин как предиктора напряжения 
функциональных резервов, а также оценена его суточная 
биоритмология, что необходимо для получения инфор-
мации о дисбалансе хронобиологических ритмов из-за 
особенной светопериодики нашего региона. Проведён-
ное исследование также позволило выявить оптимальные 
значения уровня ДГЭА-С в крови жителей-северян, со-
ответствующие верхнему порогу референсных значений.

В ранее проведённых исследованиях указывает-
ся на то, что у мужчин в возрасте 25–30 лет уровень 
ДГЭА-С в крови достигает своего максимума и состав-
ляет 6–8 мкмоль/л, в дальнейшем продукция стеро-
ида падает, к 80 годам содержание сывороточного 
ДГЭА-С не превышает 1,0–1,5 мкмоль/л [18], что не соот-
ветствует нашим результатам, в которых средняя концен-
трация ДГЭА-С в группе мужчин 2-го среднего возрастно-
го периода (средний возраст — 43,2±0,8 года) составила  
9,8 мкмоль/л, что значительно выше указанных воз-
растных величин. Учитывая функционал данного гормо-
на, можно предположить о компенсаторном повышении 
уровня ДГЭА-С в крови у жителей-северян для нивели-
рования негативных последствий выявленных высоких 
значений кортизола.

Сравнительный анализ уровня ДГЭА-С между пред-
ставителями различных регионов нашей страны позво-
лил отметить наличие региональных особенностей уровня 
ДГЭА-С у жителей Магадана, которые заключаются в его 
значимо более высоких концентрациях относительно со-
ответствующих представителей населения Центральной 
части России, Западной и Восточной Сибири, Европей-
ского Севера.

Таким образом, полученные в данном исследовании 
результаты свидетельствуют о том, что средние концен-
трации сывороточного кортизола у населения различ-
ных регионов нашей страны сопоставимых возрастных 
групп отражают значительную вариативность данного 
параметра у мужчин с тенденцией формирования ги-
перкортизолемии у представителей северных регионов, 

что наблюдается на фоне значимо более высоких средних 
величин концентрации ДГЭА-С у жителей Магаданской 
области.

Ограничения исследования
Данное исследование имеет некоторые ограничения, 

основным является участие в исследовании лишь лиц 
мужского пола, а также отсутствие измерения концен-
трации ДГЭА-С в слюне. Также применение наших ре-
зультатов может быть ограничено только европеоидной 
этнической принадлежностью.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные данные позволили выявить региональ-

ные особенности в функциональной активности ГГН оси, 
которые выражаются тенденцией формирования гипер-
кортизолемии в выборке мужчин-северян, высокими ве-
личинами ДГЭА-С и соотношения ДГЭА-С/кортизол, сви-
детельствующего о сохранении адаптационных резервов 
организма. Впервые на территории Магаданской области 
был изучен уровень кортизола в слюне мужчин-северян 
в утреннее и вечернее время, средние величины которо-
го превышают установленные пределы с одновременным 
сохранением хронобиологических ритмов. Следует отме-
тить, что выявленный относительный гиперкортизцизм 
совпадает с ранее полученными результатами исследо-
ваний у жителей северных регионов. Высокие значения 
средних величин кортизола, по нашему мнению, можно 
рассматривать в качестве адаптивных перестроек ГГН 
оси, проявляющихся в качестве региональной нормы 
реакции функционального состояния эндокринной систе-
мы при проживании в условиях Севера. Действительно, 
в процессе адаптации к хронически действующим воз-
мущающим факторам Севера, наряду с катаболическими 
реакциями за счёт гиперпродукции кортизола, интен-
сивность которых при длительных периодах адаптации 
возрастает, происходит включение мощных восстано-
вительных анаболических процессов, в которых роль 
ДГЭА-С в популяции мужчин-северян возрастает, о чем 
свидетельствует снижение уровня гормона стресса кор-
тизола относительно более ранних исследований, прове-
дённых на территории Магадана.
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Влияние холодовой адаптации на реактивность 
мышечных артерий к эпинефрину  
при функциональном симпатолизисе
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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Сокращение мышц приводит к увеличению кровотока в их артериях в десятки раз, что характеризу-
ется как функциональный симпатолизис. Это объясняется различными механизмами. Но нет работ, которые бы ко-
личественно описывали фармакокинетику и фармакодинамику действия эпинефрина на α-адренорецепторы артерий 
при симпатолизисе до холодовой адаптации и на её фоне.
Цель работы. Изучить влияние 30-суточной холодовой адаптации на адренореактивность артериальных сосудов 
мышц к эпинефрину при функциональном симпатолизисе.
Материал и методы. Эксперименты были проведены в четырёх группах кроликов. Первая группа — контрольная 
(n=20), вторая — на фоне симпатолизиса (n=15) с моделированием мышечного сокращения электростимуляцией, тре-
тья (n=15) — после 30 дней холодовой адаптации, четвёртая (n=15) — с моделированием мышечного сокращения 
электростимуляцией (симпатолизис) после 30 суток холодовой адаптации. Моделирование адаптации к низким тем-
пературам проводили при ежедневном охлаждении по 6 ч при температуре –10 °C. Опыты проведены по однотипной 
методике, где у всех кроликов через бедренную артерию после перевязки всех анастомозов насосом постоянного 
расхода перфузировали кровью мышцы конечности и по реакции «доза–эффект» анализировали адренореактивность 
в двойных обратных координатах Lineweaver–Burk. Это позволило определить максимальную прессорную реакцию, 
которая характеризует количество активных адренорецепторов (Pm) и чувствительность (1/К) адренорецепторов 
к эпинефрину.
Результаты. Доказано, что симпатолизис функционирует у адаптированных к холоду кроликов, как и у кроликов кон-
трольной группы, но в меньших размерах. Симпатолизис уменьшал сокращение артерий на эпинефрин исключительно 
за счёт механизмов снижения чувствительности адренорецепторов в 24,49 раза с 1/Km=1,2±6,7 1/(мкг/кг) в контроле 
до 1/Km=0,049±0,0016 1/(мкг/кг) при симпатолизисе (p <0,05). Количество активных адренорецепторов при этом досто-
верно не изменилось (Pm=222,0±6,7 в контроле, Pm=222,0±7,5 при симпатолизисе). Симпатолизис как процесс расши-
рения артерий стал меньше у кроликов после холодовой адаптации в результате увеличения количества прессорных 
адренорецепторов при холоде до Рm=312,5±11,0 мм рт. ст. с Pm=222,0±7,5 мм рт. ст. при симпатолизисе без холода  
(p <0,05). Чувствительность адренорецепторов к эпинефрину (1/Km) при симпатолизисе до и на фоне холода досто-
верно (p >0,05) не изменилась.
Заключение. Симпатолизис на фоне холода сохраняется, но меньше, чем в контрольной группе. Эпинефрин как гор-
мон стресса у адаптированных к холоду кроликов при симпатолизисе вызывает большее сокращение артерий, чем 
без холода, что способствует сохранению тепла в организме при сильном холоде как источнике стресса и улучшает 
выживание.

Ключевые слова: кролики; холодовая адаптация; симпатолизис; электростимуляция мышц; эпинефрин; 
адренорецепторы артерий.
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Impact of сold adaptation on reactivity of muscular 
arteries to epinephrine in functional sympatholysis
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ABSTRACT
BACKGROUND: Functional sympatholysis is determined as a tenfold increase in blood flow in the muscular arteries following 
the muscle contraction. This is explained by various mechanisms. However, there are no works on quantitative analysis of the 
pharmacokinetics and pharmacodynamics of the epinephrine effects on the arterial α-adrenergic receptors in sympatholysis 
before and during the cold adaptation.
AIM: To study the effect of the 30-day cold adaptation on the adrenal reactivity of muscular arterial vessels to epinephrine in 
the functional sympatholysis.
MATERIAL AND METHODS: The experiments used four groups of rabbits. First group: control (n=20); second group (n=15): 
modelling of the muscle contraction by electrical stimulation in the sympatholysis; third group (n=15): after 30-day cold 
adaptation; and fourth group (n=15): modelling of the muscle contraction by electrical stimulation after 30-day cold adaptation. 
Adaptation to low temperatures was modeled at the daily 6-hour cooling at 10°C. A unique technique was used: blood was 
perfused into the limb muscles of all the rabbits via the femoral artery, after ligation of all anastomoses, using a constant flow 
pump. The adrenal reactivity was analyzed using the “dose-effect” response in double-reversed Lineweaver–Burk plot. This 
approach allowed determining the maximum pressor (Pm) response, which characterizes the number of active adrenergic 
receptors and the sensitivity (1/K) of the adrenergic receptors to epinephrine.
RESULTS: The sympatholysis was proved to be present in both the cold-adapted and control rabbits, but to a lesser extent. 
Sympatholysis reduced the contraction of arteries in response to epinephrine solely due to the mechanisms of the 24.49-fold 
reduced sensitivity of adrenergic receptors from 1/Km=1.2±6.7 1/μg.kg in the control group to 1/Km = 0.049±0.0016 1/μg.kg 
in the sympatholysis group (p <0.05). The number of active adrenergic receptors did not significantly change (Pm=222.0±6.7 
in the control group, Pm=222.0±7.5 in the sympatholysis group). As a process of arterial dilatation, sympatholysis reduced in 
the rabbits after the cold adaptation due to the increased number of the pressor adrenergic receptors in the cold conditions 
to Рm=312.5±11.0 mm Hg from Pm=222.0±7.5 mm Hg in the no-cold sympatholysis (p <0.05). The sensitivity of adrenergic 
receptors to epinephrine (1/Km) in the no-cold sympatholysis and in the cold conditions did not significantly change (p >0.05).
CONCLUSION: Sympatholysis persists in the cold conditions but to a lesser extent than in the control group. As a stress 
hormone, epinephrine causes a greater contraction of arteries in the cold-adapted rabbits in sympatholysis than in no-cold 
conditions, which helps conserving heat in the body in such source of stress as the arctic cold, and improves survival.

Keywords: rabbits; cold adaptation; sympatholysis; electrical stimulation of muscles; epinephrine; arterial adrenergic 
receptors.
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寒冷适应对功能性交感溶解中肌肉动脉对肾上腺素反
应的影响
Vladimir N. Ananev1, Georgy V. Ananev2, Vladimir I. Torshin3, Olga V. Ananeva4

1	 Institute of Biomedical Problems of the Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia;
2	 JSC "Pharmstandard", Moscow, Russia;
3	 Peoples' Friendship University of Russia, Moscow, Russia;
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摘要

背景。背景。肌肉收缩时，肌肉动脉的血流量会显著增加，这一现象被称为功能性交感溶解。虽然

这一现象的机制已有多种解释，但在功能性交感溶解条件下及寒冷适应环境中，肾上腺素对

动脉α-肾上腺素能受体的药代动力学和药效学作用尚未被定量描述。

研究目的。研究目的。评估30天寒冷适应对功能性交感溶解中肌肉动脉对肾上腺素反应性的影响。

材料与方法。材料与方法。实验在四组兔中进行：1.	 对照组 (n=20)；2.	 功能性交感溶解组 (n=15)，通

过电刺激模拟肌肉收缩；3.	经历30天寒冷适应组 (n=15)；4.	 经历寒冷适应后模拟功能性交

感溶解组 (n=15)。寒冷适应通过每日在–10°C环境中冷却6小时建模。实验采用统一方法：在

大腿动脉结扎所有吻合支后，通过恒定流量泵对肢体肌肉动脉进行血液灌注，并通过剂量–
效应关系曲线在Lineweaver–Burk双倒数坐标下分析肾上腺素反应性。研究测定最大压力反应 
(Pm) 和肾上腺素能受体的敏感性 (1/Km)。
结果。结果。功能性交感溶解条件下，肾上腺素对动脉的收缩作用因肾上腺素能受体敏感性降低而

减弱 (1/Km从1.2±6.7降至0.049±0.0016 1/μg·kg, p<0.05)，但活跃肾上腺素能受体数量无显著

变化 (Pm保持在222.0±6.7 mmHg)。寒冷适应条件下，压力型肾上腺素能受体数量显著增加 (
从222.0±7.5 mmHg增至312.5±11.0 mmHg, p<0.05)，导致功能性交感溶解作用减弱。然而，肾

上腺素能受体的敏感性 (1/Km=0.049±0.0016 1/μg·kg) 与适应前相比无显著变化 (p>0.05)。
结论。结论。寒冷环境中，功能性交感溶解现象依然存在，但较对照组有所减弱。寒冷适应后，由

于肾上腺素能受体数量增加，肾上腺素在功能性交感溶解期间引发了更强的动脉收缩反应。

这种适应机制可能有助于在寒冷环境中通过增强动脉收缩维持体内热量，提高生存能力。

关键词：关键词：兔子；寒冷适应；功能性交感溶解；肌肉电刺激；肾上腺素；动脉肾上腺素能受

体。
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ОБОСНОВАНИЕ
Изучение механизмов адаптации организма к холоду 

является фундаментальной задачей науки [1]. Выживае-
мость организма при адаптации к холоду определяется 
механизмами регуляции сердечно-сосудистой системы, 
особенно её симпатическим отделом, и нейромедиато-
рами норэпинефрином и эпинефрином [2, 3]. Эпинефрин 
усиливает термогенез [4] в организме, суживает сосуды 
кожи и мышц, уменьшает теплоотдачу и способствует вы-
живанию при холоде. В работающих мышцах эпинефрин 
значительно уменьшает своё прессорное действие, ме-
ханизм которого мало изучен и называется симпатоли-
зисом, или рабочей мышечной гиперемией [5]. Изучение 
процессов адаптации к холоду показало, что наиболее 
плохо переносятся человеком периоды незавершённой 
адаптации, которые длятся от одного дня до 15–20 дней 
действия холода, после 21–30 дней наступает полная 
адаптация к холоду [6]. Проблемы сохранения здоровья 
человека в условиях холодного климата в значительной 
мере определяются особенностями природных зон Рос-
сии, где около 65–70% территорий лежат в зоне вечной 
мерзлоты и где сосредоточены запасы полезных иско-
паемых [7].

В работе Л.Н. Маслова и Е.А. Вычужаниной [3] по-
казано, что эпинефрин играет важную роль в адаптации 
к холоду, он усиливает калоригенный эффект в бурой жи-
ровой ткани, в скелетных мышцах. K.R. Kelly и соавт. [8] 
показали, что у здоровых мужчин до и после двухразовых 
арктических погружений (при температуре 3,3 °C) тем-
пература тела сохранялась, уровень эпинефрина и нор
эпинефрина значительно повышался как во времени, так 
и в течение дня опыта. Исследование Z. Sun и R. Cade 
[9] доказало, что симпатоадреналовая система активиру-
ется при хроническом холодовом воздействии, уровень 
эпинефрина значительно повышен у крыс, подвергшихся 
воздействию холода. Хроническое воздействие холода 
вызывало гипертонию у собак, кроликов, овец и молодых 
бычков [10]. Повышенное артериальное давление у крыс 
после семи недель воздействия холода не вернулось 
к прежнему уровню, даже после четырёх недель пре-
кращения его действия. A.B. Hansen и соавт. [11] пришли 
к выводу, что α-адренергические рецепторы являются ос-
новным, но не исключительным механизмом, с помощью 
которого симпатическая вазоконстрикция ограничивает 
кровоток у людей во время физических упражнений.

Исследование J. van der Horst и соавт. [12] показа-
ло, что сужение сегментов бедренной артерии под дей-
ствием агониста α1-адренорецепторов метоксамина было 
ослаблено у тренированных мышей по сравнению с не-
тренированными, что говорит об определённой инерции 
сохранения симпатолизиса после физической нагрузки.

Работа B. Saltin и S.P. Mortensen [13] показала, 
что ограничение притока крови к неактивным тка-
ням направляет кровоток к областям с более высокой 

метаболической потребностью. Во время максимальной 
физической тренировки приток крови к работающим 
мышцам может увеличиться в 50 раз, с 2–4 мл на 100 г 
мышцы в минуту в покое почти до 100 мл на 100 г мышцы 
в минуту во время тренировки [14].

Сосудорасширяющие реакции при симпатолизисе 
опосредованы многими факторами, включая метаболи-
ты, оксид азота, простагландины, АТФ, ионы водорода 
и другие [15]. Но физиологические механизмы регуляции 
позволяют сохранять адекватное артериальное давление 
при симпатолизисе [16–18].

Следует отметить, что нет работ, которые бы количе-
ственно описывали изменение реактивности α-адрено
рецепторов артерий при симпатолизисе на эпинефрин 
и при анализе изменений чувствительности адреноре-
цепторов и их количества. Выявлено, что вообще нет 
ни одной публикации о реактивности α-адренорецепторов 
артерий мышц к эпинефрину при функциональном симпа-
толизисе после холодовой адаптации, чему и посвящена 
наша работа.

Цель исследования. Изучить влияние 30-суточной 
холодовой адаптации на адренореактивность артериаль-
ных сосудов мышц к эпинефрину при функциональном 
симпатолизисе.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Эксперименты проводили на кроликах (2,5–3,5 кг) 

под наркозом (гексенал в/в 30 мг/кг) при внутривенном 
введении гепарина (1000 ед./кг). Сформировали 4 груп-
пы кроликов: первая (N1) — контрольная (20 кроликов), 
вторая (N2) — на фоне симпатолизиса с моделированием 
мышечного сокращения электростимуляцией (15 кроли-
ков), третья (N3) — после 30 дней холодовой адаптации 
(15 кроликов), четвертая (N4) — с моделированием мы-
шечного сокращения электростимуляцией (симпатоли-
зис) после 30 суток холодовой адаптации (15 кроликов). 
Моделирование адаптации к низким температурам про-
водили при ежедневном охлаждении по 6 ч при темпе-
ратуре –10 °C [19, 20]. Опыты проводили по однотипной 
методике: у всех кроликов через бедренную артерию [21], 
после перевязки всех анастомозов насосом постоянно-
го расхода перфузировали кровью мышцы конечности. 
После введения восьми возрастающих доз эпинефри-
на перед перфузионным насосом в бедренную артерию 
по изменению перфузионного давления методом «доза–
эффект» анализировали адренореактивность в двойных 
обратных координатах Lineweaver–Burk [19, 22]. Это поз
волило определить максимальную прессорную реакцию, 
которая характеризует количество активных адреноре-
цепторов (Pm) и чувствительность (1/К) адренорецепторов 
к эпинефрину [22–25].

Введение восьми доз (от 0,5 мкг до 30,0 мкг на 1 кг 
массы животного) эпинефрина в русло перфузируемой 
насосом артерии вызывало повышение давления за счёт 
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активации α-адренорецепторов. Увеличение давления 
в бедренной артерии регистрировали датчиком давле-
ния фирмы «Моторола» MPX5100DP и через аналогово-
цифровой преобразователь (на базе ADS1286) постоянно 
вводили и записывали в компьютерную программу базы 
данных. Одновременно проводили аналоговую запись 
перфузионного давления на выходе насоса на самопи-
сец Line Recorder TZ4620. Для моделирования симпа-
толизиса (рабочая мышечная гиперемия) через иголь-
чатые электроды сокращали мышцы перфузируемой 
конечности при частоте 5 Гц, напряжении 10 вольт  
(L=5 мс) [16].

Эпинефрин вводили в бедренную артерию конечности 
перед насосом в следующих дозах: 0,5; 1,0; 2; 5; 10; 15; 
20; 30 мкг на 1 кг веса животного. Дозы были подобраны 
экспериментально так, чтобы вызвать прессорную реак-
цию от 15 до 80% от максимальной, что рекомендуется 
в экспериментальной физиологии и фармакологии [26]. 
Повышение перфузионного давления после введения 
эпинефрина от исходного уровня оценивали как реакции 
прессорных α-адренорецепторов [27, 28] артерий. Это 
позволило по кривым «доза–эффект» оценить в динами-
ке влияние симпатолизиса на адренорецепторы артерий 
при холодовой адаптации.

Для изучения взаимодействия эпинефрина 
с α-адренорецепторами использовали постулаты [22, 

25], что величина эффекта пропорциональна количеству 
комплексов «рецептор–медиатор» и одна молекула ре-
цептора соединяется с одной молекулой активного веще-
ства. Величина фармакологического эффекта прямо про-
порциональна концентрации комплексов «лекарственное 
вещество–рецептор». Максимальный эффект происходит 
при оккупации 100% рецепторов [19, 22].

На рис. 1 представлен график в двойных обратных 
координатах Лайниувера–Берка, где по оси абсцисс доза 
эпинефрина в обратной величине (1/D) — 1/(мкг/кг);  
по оси ординат — увеличение перфузионного давления 
P (мм рт. ст.) в обратной величине (1/P) на введённые 
8 доз эпинефрина. Через 8 экспериментальных точек 
средних величин повышения перфузионного давления 
при восьми разных дозах эпинефрина методом наи-
меньших двойных квадратов провели прямую, которая 
экстраполирована и при пересечении с осью ординат 
отсекает отрезок 1/Pm, обратная величина которого 
пропорциональна и характеризует количество активных 
адренорецепторов артерий. Дальнейшая экстраполяция 
прямой «доза–эффект» на ось абсцисс отсекает от-
резок 1/Кm, который характеризует чувствительность  
взаимодействия эпинефрина с адренорецепторами ар-
терий, обратная величина которого (Кm) есть доза, вы-
зывающая 50% от максимального прессорного ответа 
(1/2 от Рm).

Рис. 1. Увеличение перфузионного давления в бедренной артерии в четырёх группах кроликов на 8 доз эпинефрина в контрольной 
группе животных (N1), кроликов при симпатолизисе (N2), животных после 30 дней холодовой адаптации (N3), животных после 
30 дней холодовой адаптации при симпатолизисе (N4) в двойных обратных координатах Лайниувера–Берка. Ось абсцисс: доза 
эпинефрина в обратной величине 1/(мкг/кг), ось ординат: перфузионное давление в обратной величине 1/(мм рт. ст.).
Fig. 1. Increase in perfusion pressure in the femoral artery in 4 groups of rabbits by 8 doses of epinephrine in the control group of 
animals (N1), rabbits during sympatholysis (N2), animals after 30 days of cold adaptation (N3), animals after 30 days of cold adaptation 
during sympatholysis (N4) in double inverse Lainiover–Burk coordinates. X-axis: epinephrine dose in reciprocal 1/(µg/kg). Y-axis: perfusion 
pressure in reciprocal value 1/(mmHg).
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Таким образом, по восьми экспериментальным точкам 
«доза–эффект» (рис. 1) в двойных обратных координа-
тах Лайниувера–Берка [19, 22, 23, 25] при проведении 
через них методом наименьших двойных квадратов пря-
мой и её экстраполяции на ось ординат и абсцисс мы по-
лучаем обратную величину (1/Pm), при которой величина 
максимального сокращения артерий (100% возбуждения 
адренорецепторов) равна Pm (в мм рт. ст.). Также получа-
ем величину чувствительности адренорецепторов к эпи-
нефрину (1/Кm), обратная величина которой (Km=мкг×кг) 
равна дозе эпинефрина, вызывающей 50% от максималь-
ного сокращения артерий [11, 19].

Результаты исследований статистически обрабатыва-
ли с помощью программ Microsoft Exсel 2016, Statistica 10.  
Для проверки нормальности распределения данных ис-
пользовали критерии Шапиро–Уилка и Колмогорова–
Смирнова. Полученные данные представлены в виде 
средних значений с ошибкой средней (М±m). Межгруп-
повые различия оценивали с помощью t-критерия Стью-
дента и считали статистически значимыми при р <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Проведённые исследования (табл. 1) в группах N1 и N2 

показали, что у контрольных животных (N1) было досто-
верно (p <0,01) намного большее повышение перфузион-
ного давления на все 8 доз эпинефрина, чем при введении 

эпинефрина на фоне электростимуляции мышц (рис.  2) 
при симпатолизисе (N2). Прессорное действие эпинеф-
рина на артерии конечности кролика при симпатолизи-
се наиболее выражено при низких дозах эпинефрина, 
при увеличении доз различие уменьшалось.

При дозе вводимого эпинефрина 0,5 мкг/кг в перфу-
зируемую бедренную артерию (N1) в контроле (рис.  2) 
давление увеличилось (см. табл. 1) на 83,0±2,1 мм рт. ст. 
от исходного уровня, а при (N2) мышечной гиперемии — 
только на 5,0±0,2 мм рт. ст. Значит, во время симпатоли-
зиса (рабочей мышечной гиперемии) прессорное действие 
эпинефрина уменьшилось в 17 раз (см. рис. 2). При дозе 
эпинефрина 1 мкг/кг в контроле (N1) давление возросло 
(рис. 2) на 121,0±1,7 мм рт. ст., а во время симпатолизиса 
(N2) увеличилось только на 10,50±0,24 мм рт. ст., то есть 
было в 12 раз меньше.

При дальнейшем увеличении дозы эпинефрина 
до 30  мкг/кг наблюдалась такая же закономерность: 
при симпатолизисе значительно уменьшалась прессор-
ная реакция артерий, что увеличивало кровоток в ра-
ботающих мышцах (см. табл. 1). При дозе эпинефрина 
30 мкг/кг в контрольной группе (N1) давление возросло 
на 216,0±4,5 мм рт. ст., а во время мышечной гиперемии 
(N2) увеличилось на 133,0±2,95 мм рт. ст. (p <0,01), то есть 
было в 1,62 раза меньше (см. рис. 2).

Для установления механизмов этого различия дей-
ствия эпинефрина на артерии в контроле и на фоне 

Таблица 1. Активность α-адренорецепторов (М±m, мм рт. ст.) артерий конечности кролика на 8 доз эпинефрина в четырёх сериях 
опытов: в контроле (N1) 20 кроликов, при симпатолизисе (N2) 15 кроликов, после 30 дней холодовой адаптации (N3) 15 кроликов, 
при симпатолизисе на фоне 30 дней холодовой адаптации (N4) 15 кроликов
Table 1. Activity of α1-adrenergic receptors (M±m, mmHg) of rabbit limb arteries to 8 doses of epinephrine in four series of experiments: 
control (N1) 20 rabbits, sympatholysis (N2) 15 rabbits, 30-day cold adaptation (N3) 15 rabbits, with sympatholysis against the background 
of 30 days of cold adaptation (N4) 15 rabbits

Серия
Series

Группа
Group

Доза, мкг/кг (Y)
Dose (mcg/kg)

0,5 (Y) 1,0 (Y) 2,0 (Y) 5,0 (Y) 10 (Y) 15 (Y) 20 (Y) 30 (Y)

N1 Контроль (N1)
Control (N1)

(М1±m1)

83,0± 
2,1

121,0± 
1,7

157,0± 
3,5

191,0± 
4,2

205,0± 
4,6

211,0± 
5,1

213,0± 
4,2

216,0± 
4,5

N2 Симпатолиз
Sympatholysis

(М2±m2)

5,0± 
0,2*

10,5± 
0,24*

20± 
0,31*

44,0± 
1,12*

74,0± 
2,39*

95,0± 
2,9*

110,5± 
1,69*

133,0± 
2,95*

N3 Холод 30 дней
Cold 30 days

(М3±m3)

110,0± 
2,1*

160,0± 
1,7*

207± 
3,5*

252,0± 
4,2*

271,0± 
4,6*

278,0± 
5,1*

282,0± 
4,2*

286,0± 
4,5*

N4 Холод 30 дней
Cold 30 days

При симпатолизе
Sympatholysis

(М4±m4)

7,0± 
0,19*#

14,0± 
0,3*#

28± 
1,0*#�

62,0± 
1,68*#�

104,0± 
2,4*#�

133,0± 
3,63#�

156,0± 
1,85*#�

187,0± 
2,95*#�

Примечание. * p ≤0,01 — изменения достоверны к группе контроля (N1), # p ≤0,01 — изменения достоверны к группе «холод  
30 дней» (N3); � p ≤0,05 — изменения достоверны к группе «симпатолизис» (N2).
Note. * p ≤0.01 — changes are significant compared to Control (N1), # p ≤0.01 — changes are significant for Cold 30 days (N3),  
� p ≤0.05 — changes are significant to Sympatholysis (N2).
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симпатолизиса (см. рис. 1) провели кинетический анализ 
действия эпинефрина в двойных обратных координатах 
Лайниувера–Берка.

Построение графиков «доза–эффект» в двойных 
обратных координатах Лайниувера–Берка в контроле 
позволило методом экстраполяции (см. рис. 1) опре-
делить максимально возможную прессорную реакцию 
артерий на эпинефрин, где Рm=222,0±6,7 мм рт. ст.  
(1/Рm=0,0045 — обратная величина), которая достовер-
но не отличалась от Рm=222,0±7,5 мм рт. ст. при симпа-
толизисе. На рис. 1 видно, что симпатолизис приводит 
к уменьшению чувствительности (1/Кm) адренорецеп-
торов артерий в 24,3 раза с 1/Кm=1,2±0,04 в контроле 
до чувствительности 1/Кm=0,049±0,0016 при симпато-
лизисе. Данные опыты показали, что на все дозы эпи-
нефрина прессорная реакция бедренной артерии кролика 
при симпатолизисе (N2) меньше контроля (N1) исключи-
тельно за счёт уменьшения чувствительности (1/Кm), так 
как количество адренорецепторов (Рm) не изменилось. 
Причём этот эффект более выражен на низкие дозы эпи-
нефрина, чем на высокие. Это приводило к усилению 
кровотока в работающих мышцах, по сравнению с нера-
ботающими.

После холодовой адаптации в течение 30 дней (группа 
N3) прессорное действие эпинефрина на артерии при всех 

дозах было больше (см. рис. 2), чем в контрольной группе 
без холода (N1). После холодовой адаптации симпатоли-
зис при мышечной работе сохранился (N4), но был до-
стоверно меньше (p <0,05), чем у животных (N2) без хо-
лодовой адаптации (см. табл. 1) при дозах от 2 мкг/кг 
до 30  мкг/кг; в дозах эпинефрина 0,5 мкг/кг и 1 мкг/кг 
различия были недостоверны (см. рис. 2).

При введении 0,5 мкг/кг эпинефрина в перфузируемую 
бедренную артерию у животных после 30 дней холода 
(группа N3) давление увеличилось на 110,0±2,1 мм рт. ст.  
от исходного уровня, а после 30 дней холода (группа N4) 
на фоне симпатолизиса — только на 7,0±0,19 мм рт. ст. 
(p <0,05). Значит, во время симпатолизиса прессорное 
действие эпинефрина (на дозу 0,5 мкг/кг) уменьшилось 
в 15,7 раза.

При дозе эпинефрина 2 мкг/кг (30 дней холода) давле-
ние возросло (группа N3) на 207,0±3,5 мм рт. ст., а во вре-
мя (группа N4) симпатолизиса — только на 28,0±1,0 мм 
рт. ст. (p <0,05), то есть было в 7,4 раза меньше. При уве-
личении дозы эпинефрина с 5 мкг/кг до 30 мкг/кг такая 
закономерность сохранялась, достоверно при симпатоли-
зисе (группа N4) сокращение артерий у кроликов было 
меньше после 30 дней адаптации к холоду (группа N3).

При дозе эпинефрина 30 мкг/кг (30 дней холода) 
давление возросло (группа N3) на 286,0±4,5 мм рт. ст., 

Рис. 2. Увеличение перфузионного давления в бедренной артерии в четырёх группах кроликов на 8 доз эпинефрина в контроль-
ной группе животных (N1), кроликов при симпатолизисе (N2), животных после 30 дней холодовой адаптации (N3), животных 
после 30 дней холодовой адаптации при симпатолизисе (N4). Ось абсцисс: доза эпинефрина в мкг/кг (Y); ось ординат: увеличе-
ние перфузионного давления (мм рт. ст.). Все различия величин опытов при симпатолизисе (N2) и контроле (N1) достоверны (p 
<0,01). Все различия величин опытов при симпатолизисе на фоне 30 дней холода (N4) и после 30 дней холода (N3) достоверны (p 
<0,01). Данные опытов при симпатолизисе на фоне 30 дней холода (N4) и симпатолизисе (N2) достоверны при дозах эпинефрина  
от 2 мкг/кг до 30 мкг/кг (p <0,05).
Fig. 2. Increase in perfusion pressure in the femoral artery in 4 groups of rabbits by 8 doses of epinephrine in the control group of 
animals (N1), rabbits during sympatholysis (N2), animals after 30 days of cold adaptation (N3), animals after 30 days of cold adaptation 
during sympatholysis (N4). X-axis: epinephrine dose in mcg/kg (Y), Y-axis: increase in perfusion pressure (mmHg). All differences in 
the experimental values during sympatholysis (N2) and control (N1) are significant (p <0.01). All differences in the magnitude of the 
experiments during sympatholysis against the background of 30 days of cold (N4) and after 30 days of cold (N3) are significant (p <0.01). 
Data from experiments with sympatholysis against the background of 30 days of cold (N4) and sympatholysis (N2) are reliable at doses 
of epinephrine from 2 μg/kg to 30 μg/kg (p <0.05).
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а во время (группа N4) симпатолизиса (30 дней холо-
да) — на 187,00±2,95 мм рт. ст., то есть было в 1,53 раза 
меньше (p <0,05).

Анализ прессорной реакции артерий на эпинефрин 
на фоне 30 дней адаптации к холоду при симпатолизисе 
(группа N4) показал, что при низких дозах эпинефрина 
симпатолизис намного сильнее угнетал прессорную ре-
акцию артерий, чем при высоких дозах. Если на низкие 
дозы эпинефрина при симпатолизисе прессорная реакция 
артерий стала в 15,7 раза меньше, то на высокую дозу 
(30 мкг/кг) симпатолизис уменьшал сокращение артерий 
только в 1,53 раза (см. табл. 1).

Физиологический анализ результатов опытов после 
холода «доза–эффект» провели в двойных обратных 
координатах Лайниувера–Берка (см. рис. 1). Резуль-
тат показал, что чувствительность (1/Кm=0,05±0,002) 
при симпатолизисе (N4) на фоне холодовой адаптации 
снизилась в 24  раза по сравнению с контролем (N1), 
где чувствительность 1/Кm=1,20±0,04. Количество же 
активных α-адренорецепторов на фоне (группа N4) хо-
лода и симпатолизиса (Рm=312,0±11,0 мм рт. ст.) до-
стоверно не отличалось от количества рецепторов  
(Рm=294,0±9,0 мм рт. ст.) после (группа N3) холодовой 
адаптации (p >0,05).

Проведённое исследование у кроликов (группа N3) 
на фоне 30-дневной холодовой адаптации реактивно-
сти артерий на восьми возрастающих дозах эпинефрина 
впервые показало, что симпатолизис (группа N4) до-
стоверно (p <0,05) значительно уменьшает прессорное 
действие на эпинефрин при всех исследуемых дозах. Это 
приводило к усилению кровотока в работающих мышцах, 
по сравнению с неработающими.

Мы считаем, что на 30-й день холода теплопродукция 
достаточна, эпинефрин выполняет функцию резервного, 
спасающего от переохлаждения, гормона симпатической 
системы. При сильном холоде организм должен сохранять 
тепло и большие дозы эпинефрина (чем сильнее холод, 
тем больше концентрация в крови эпинефрина) сокраща-
ют артерии сильнее, чем низкие дозы, что способствует 
сохранению тепла тела.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Длительность холодовой адаптации позволяет гово-

рить о стабилизации работы адаптационных функцио-
нальных систем организма. Так, в работе С.Г. Кривощё-
кова и соавт. [6] показано, что полная адаптация людей 
наступает уже через 21–30 дней действия холода. В на-
шей работе животные адаптировались к холоду 30 дней, 
что достаточно для полной адаптации. Другие авторы 
также указывают на значение сроков адаптации к хо-
лоду [9, 10]. Мы изучали действие холодовой адаптации 
на реактивность артерий, но оценивали реактивность ар-
терий [21, 28] к эпинефрину более детально, используя 

фармакокинетические и фармакодинамические методы 
анализа, в частности анализ в двойных обратных коорди-
натах Лайниувера–Берка [25–27], чего не делали другие 
авторы. Мы определяли количество активных адреноре-
цепторов (Pm) и чувствительность (1/К) адренорецепторов 
к эпинефрину, что можно увидеть в ряде работ [19, 20, 
22]. Но исследований по действию эпинефрина при сим-
патолизисе на фоне адаптации к холоду не встретили, 
что говорит о новизне и актуальности нашей работы.

Есть исследования, в которых показано, что сужение 
сегментов бедренной артерии под действием агониста 
α1-адренорецепторов метоксамина ослаблено у трени-
рованных мышей по сравнению с нетренированными, 
что говорит об определённой инерции сохранения сим-
патолизиса после физической нагрузки [11, 12]. Но авторы 
не исследовали естественный нейромедиатор эпинефрин, 
как в нашей работе, не определяли количество и чувстви-
тельность рецепторов и влияние холодовой адаптации 
на симпатолизис.

Мы не нашли ни одной работе, где бы при симпатоли-
зисе анализировалось уменьшение прессорного эффекта 
эпинефрина с увеличением его концентрации, как в на-
шем исследовании. Впервые мы оценили действие эпи-
нефрина и механизмы симпатолизиса до и после холодо-
вой адаптации, таких работ в PubMed и других поисковых 
системах мы не нашли.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Доказано, что симпатолизис функционирует у адап-

тированных к холоду кроликов, как и у кроликов в кон-
троле без холода, но в меньших размерах. Симпатоли-
зис при включении электростимулятора и сокращении 
мышц привёл к значительному уменьшению сокращения 
артерий на эпинефрин исключительно за счёт механиз-
мов уменьшения чувствительности адренорецепторов  
в 24,49 раза: с 1/Km=1,2±6,7 1/(мкг/кг) в контрольной груп-
пе до 1/Km=0,049±0,0016 1/(мкг/кг) при симпатолизисе  
(p <0,05), количество активных адренорецепторов 
при этом достоверно не изменилось (Pm=222,0±6,7 
в контроле, Pm=222,0±7,5 при симпатолизисе). Симпа-
толизис как расширение артерий стал меньше у кро-
ликов после холодовой адаптации за счёт увеличения 
количества прессорных адренорецепторов при холоде  
(до Рm=312,5±11,0 мм рт. ст. с Pm=222,0±7,5 мм рт. ст. 
у кроликов при симпатолизисе без холода; p <0,05). Чув-
ствительность адренорецепторов к эпинефрину (1/Km) 
при симпатолизисе до и на фоне холода достоверно  
(p >0,05) не изменилась. Эпинефрин как гормон стресса 
у адаптированных к холоду кроликов при симпатолизи-
се вызывает большее сокращение артерий, чем без хо-
лода, что способствует сохранению тепла в организме 
при сильном холоде как источнике стресса и улучшает 
выживание.
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АННОТАЦИЯ
Цель. Представление исследования АРИЛИС, направленного на оценку возможностей использования искусственного 
интеллекта для анализа данных компьютерной томографии грудной клетки с целью предсказания и предотвращения 
неонкологической смертности у больных раком.
Материал и методы. В когортное исследование будут включены больные злокачественными новообразованиями, 
диагностированными в Архангельской области в 2019–2023 гг. В качестве контрольных групп планируется исполь-
зовать больных COVID-19 с пневмонией, больных с общесоматической патологией, а также популяционную выборку 
исследования «Узнай своё сердце». Данные компьютерной томографии грудной клетки всех участников будут обра-
ботаны мультитаргетным алгоритмом искусственного интеллекта компании IRA Labs с целью поиска и количественной 
оценки КТ-признаков сердечно-сосудистой, лёгочной и костной патологии. С даты обработки данных компьютерной 
томографии грудной клетки с помощью мультитаргетного алгоритма искусственного интеллекта участники исследова-
ния будут наблюдаться на предмет выявления новых клинических диагнозов и смертности от всех причин.
Ожидаемые результаты. В ходе исследования будет определена распространённость КТ-признаков патологии 
сердечно-сосудистой, лёгочной и костной систем у онкологических пациентов в сравнении с популяционной выбор-
кой, оценена частота сердечно-сосудистых, лёгочных и костных событий и смерти от всех причин у больных раком 
в сравнении с контрольными группами, определён потенциал мультитаргетного алгоритма искусственного интеллекта 
IRA Labs в оценке и реклассификации оцениваемых рисков у больных злокачественными новообразованиями и соз-
дан программный продукт для применения мультитаргетного алгоритма искусственного интеллекта в практическом 
здравоохранении.

Ключевые слова: злокачественные новообразования; искусственный интеллект; КТ органов грудной клетки; 
предикторы неонкологической смертности; модели риска смерти.
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ABSTRACT
AIM: To present the ARILIS study aimed at assessing the use of artificial intelligence to analyze chest computed tomography 
(CT) data to predict and prevent non-cancer mortality in patients with cancer.
MATERIAL AND METHODS: This cohort study will include patients with cancer diagnosed in the Arkhangelsk region (AR) 
within the 2019–2023 period. The COVID-19 patients with pneumonia, patients with general medical conditions, and the 
population of the Know Your Heart Study are planned to be enrolled as control groups. To detect and quantify the CT signs 
of the cardiovascular, pulmonary, and bone disorders, the thoracic СT scans of all the subjects will be processed using the 
multi-targeted AI algorithm provided by the IRA Labs company. From the date of processing of the thoracic CT scans using the 
multi-targeted AI algorithm, the study subjects will be followed for new clinical diagnoses and all-cause mortality.
EXPECTED RESULTS: The study will determine the prevalence of CT signs of the cardiovascular, pulmonary, and bone 
disorders in patients with cancer compared with the Know Your Heart Study population sample. It will also assess the incidence 
of cardiovascular, pulmonary, and bone events and all-cause mortality in patients with cancer compared with control groups, 
explore the potential of the IRA Labs’ multi-targeted AI algorithm in the assessment and reclassification of assessed risks in 
patients with cancer, and provide a software product for using mtIA in healthcare practice.

Keywords: cancer; artificial intelligence; chest CT; predictors of non-cancer mortality; death risk models.
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摘要

研究目的。研究目的。本文介绍ARILIS(Analysis of Risks with Intelligent Laboratory Innovative 

System) 研究，旨在评估人工智能分析胸部CT数据的能力，以预测和预防癌症患者的非肿瘤

相关死亡率。

材料与方法。材料与方法。本研究为队列研究，将纳入2019至2023年期间在阿尔汉格尔斯克州确诊的恶性

肿瘤患者。研究还计划将COVID-19肺炎患者、全身性疾病患者及“了解你的心脏”研究中的

人群样本作为对照组。所有参与者的胸部CT数据将使用IRA LABS公司的多目标人工智能算法

进行处理，以发现并量化心血管、肺部及骨骼系统病变的CT征象。从CT数据处理之日起，参

与者将接受随访，追踪新发临床诊断及全因死亡情况。

预期结果。预期结果。确定癌症患者中心血管、肺部和骨骼系统病变的CT征象流行率，并与人群样本进

行比较；评估癌症患者心血管、肺部和骨骼事件的发生率及全因死亡率，并与对照组进行比

较；确定IRA LABS多目标人工智能算法在评估及重新分类癌症患者风险中的应用潜力；开发

适用于实际医疗实践的多目标人工智能算法软件产品。

关键词：关键词：恶性肿瘤；人工智能；胸部CT；非肿瘤相关死亡预测因子；死亡风险模型。
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ОБОСНОВАНИЕ
Злокачественные новообразования (ЗНО) занимают 

второе место по частоте причин смерти среди онколо-
гических пациентов как в мире, так и в России, уступая 
лишь сердечно-сосудистым заболеваниям [1]. Однако 
за последние десятилетия достигнут значительный про-
гресс в области хирургического, лучевого и лекарственно-
го лечения рака, что позволяет успешно лечить большее 
число пациентов. Это приводит к уменьшению онколо-
гической смертности [2, 3] и увеличению опухолеспеци-
фической выживаемости при большинстве видов рака 
во всём мире [4–6].

В эпидемиологическом исследовании N.G. Zaorsky 
и соавт. [7] представлены данные американской популя-
ционной базы SEER и показано, что значительная часть 
онкологических больных погибает от неонкологической 
патологии. Причины смерти, не связанные с ЗНО, со-
ставляют более половины случаев и являются наиболее 
частыми у пациентов с раком толстой и прямой кишки, 
мочевого пузыря, почек, эндометрия, молочной железы, 
простаты и яичек. Из этих случаев 40% обусловлены сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями. Относительный риск 
смерти от сердечно-сосудистых заболеваний в 2–6 раз 
выше по сравнению с неонкологической популяцией того 
же возраста [7]. В исследовании Л.Е. Вальковой и соавт. 
на основе данных Архангельского областного регистра 
рака смертность онкологических пациентов от нераковых 
причин составляла от 31,1% до 60,9% от специфической 
смертности при раке предстательной железы у мужчин 
и при раке толстой и прямой кишки, молочной железы 
и почек у женщин [8].

Вклад различных причин в общую смертность изменя-
ется. За 25 лет, с 1981–1985 по 2006–2010 гг., в странах 
с очень высоким уровнем человеческого развития смерт-
ность от сердечно-сосудистых заболеваний уменьши-
лась на 53%, снизившись с 642 до 301 случая на 100 000 
человек. В то же время смертность от рака сократилась 
на 17% — с 371 до 308 случаев на 100 000 человек. Ана-
логичные, но менее выраженные изменения наблюдаются 
и в странах со средним и высоким индексом человеческо-
го развития [9].

Скрининг сердечно-сосудистых заболеваний, направ-
ленный на предотвращение смертности, главным об-
разом базируется на непрямых индикаторах. Например, 
индекс SCORE использует для этого возраст, пол, уровень 
артериального давления, курение, уровень холестерина 
в крови, а также факт проживания в стране высокого/
низкого риска [10]. При этом SCORE неточно предсказы-
вает сердечно-сосудистые события [11, 12] и плохо кор-
релирует с уровнем коронарного кальция, определённого 
по данным компьютерной томографии (КТ) органов груд-
ной клетки (ГК) [13].

Мультитаргетный алгоритм искусственного интеллек-
та (мтИИ), созданный ООО «АЙРА Лабс», по данным КТ 

органов ГК позволяет одновременно определить при-
знаки до 10 различных патологий, включая расширение/
аневризму аорты и расширение лёгочного ствола, индекс 
коронарного кальция, повышенный объём эпи- и пара-
кардиального жира, эмфизему, лёгочные узлы и признаки 
остеопороза (компрессионные переломы и снижение ми-
неральной плотности тел позвонков). Такие находки на КТ 
ГК, выполненных онкологическим пациентам в связи с ос-
новными диагнозами, могут характеризоваться как слу-
чайные, не определённые врачами ранее [14]. При этом 
такие случайные находки нередко имеют важное прог
ностическое значение, требуют дополнительных обсле-
дований и медицинских вмешательств. Независимые 
тестирования на закрытых датасетах, проведённые в рам-
ках Московского эксперимента, подтверждают высокую 
предсказательную точность диагностики с помощью мтИИ 
(площадь под характеристической (ROC) кривой от 0,96 
до 1,00). Заключения, полученные с использованием 
мтИИ, позволяют существенно уменьшить число случаев 
пропуска патологий [15].

АРхангельское исследование по влиянию мультице-
левого искусственного Интеллекта для КТ на снижение 
неонкологических Летальных ИCходов у больных ра-
ком (сокр. — АРИЛИС) ставит целью изучение потенци-
ала внедрения разработанного ООО «АЙРА Лабс» мтИИ 
для анализа КТ органов ГК в клиническую практику с целью 
прогнозирования и предотвращения смертности от неонко-
логических заболеваний у онкологических больных.

Задачи исследования:
	• сравнение количества и выраженности КТ-признаков 

сердечно-сосудистой, лёгочной и костной патоло-
гии, выявленных с помощью мтИИ у онкологических  
пациентов и в контрольных группах;

	• оценка влияния КТ-признаков сердечно-сосуди-
стой, лёгочной и костной патологии, выявленных 
на КТ ГК с помощью мтИИ (случайных находок), на 
частоту и стадии клинических диагнозов, впервые 
установленных онкологическим пациентам в тече-
ние года после применения мтИИ;

	• оценка связи обнаруженных с помощью мтИИ слу-
чайных находок с пятилетним риском смерти (с учё-
том причин) у онкологических пациентов;

	• создание программного продукта, обеспечиваю-
щего возможность и удобство применения мтИИ  
в клинической практике в целях повышения точности 
классификации и последующей коррекции рисков.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Тип исследования 
Исследование планируется провести в четыре этапа 

(рис. 1).
Первый этап — оценка распределения выявлен-

ных с помощью мтИИ случайных находок КТ-признаков 
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сердечно-сосудистой, лёгочной и костной патологии у он-
кологических больных.

Второй этап — сравнение частоты и распределения 
случайных находок КТ-признаков сердечно-сосудистой, 
лёгочной и костной патологии в группе онкологических 
больных и в контрольных группах.

Первый и второй этапы будут выполнены в формате 
поперечного исследования.

Третий этап — изучение частоты и стадии клини-
ческих диагнозов, впервые установленных онкологиче-
ским пациентам в течение года после применения мтИИ, 
а также оценка связи обнаруженных с помощью мтИИ 
случайных находок и установленных на их основании но-
вых клинических диагнозов с не менее чем пятилетним 
риском смерти.

На этом этапе также планируется провести сравне-
ние количества и стадии новых клинических диагнозов 
неонкологической патологии, установленных в течение 
одного года в двух группах онкологических больных, об-
разованных путём стратифицированной по возрасту ран-
домизации, в одной из которых будет применяться мтИИ 
для анализа данных КТ ГК, в другой — не будет при-
меняться. Эти две группы онкологических больных также 
будут сравниваться на предмет не менее чем пятилетнего 
риска смерти.

Данный этап будет выполнен в формате двусторонне-
го когортного исследования, включающего ретроспектив-
ный (исторический) и проспективный сбор данных об ин-
тересующих исходах.

Четвёртый этап — определение алгоритмов дей-
ствий по предотвращению смертности больных от неон-
кологической патологии на основании случайных находок 
мтИИ и разработка программного продукта с функциями 

высокоточной автоматизированной классификации ри-
сков, формирования рекомендаций по их коррекции.

Исследуемая популяция
В исследование предполагается включить сплошную 

популяцию больных с установленным диагнозом ЗНО, 
проходивших обследование с использованием КТ ГК 
и лечение в государственном бюджетном учреждении 
здравоохранения Архангельской области «Архангельский 
клинический онкологический диспансер» (АКОД) в 2019–
2023  гг. В качестве контрольных групп планируется ис-
пользовать больных COVID-19 с пневмонией, больных 
с общесоматической патологией, а также когорту ис-
следования «Узнай своё сердце» (УCC) с использованием 
данных КТ ГК для каждой из них.

Другими условиями включения будут следующие:
1) возраст больных старше 18 лет;
2) формат DICOM для изображений КТ;
3) охват всей ГК и верхнего отдела брюшной полости 

областью исследования КТ;
4) компьютерный томограф не менее чем 32-срезо-

вый;
5) для онкологических больных наличие страхово-

го номера индивидуального лицевого счёта (СНИЛС) 
для объединения проанализированных данных с базой 
данных Архангельского областного канцер-регистра 
(АОКР).

Из анализа будут исключены следующие случаи:
1) возраст больных младше 18 лет;
2) отсутствие возможности обработки данных КТ алго-

ритмом искусственного интеллекта;
3) технические искажения данных КТ (толщина сре-

за более 1,5 мм, неполный охват области сканирования, 
сильные двигательные артефакты и т.д.), не позволяющие 
достоверно выявить патологии.

Исходя из ежегодного количества проводимых иссле-
дований, предполагаемое количество включённых онко-
логических больных составит 18 000.

Процедуры сбора данных (выбранные 
инструменты и методы измерений,  
КТ, МРТ и др.)

На первом этапе исследования для оценки распреде-
ления случайных находок индикаторов сердечно-сосу-
дистой и лёгочной патологии у онкологических больных 
будут выполнены определённые действия.

Из центрального архива медицинских изображений 
АКОД будут извлечены все серии КТ органов ГК онколо-
гических больных с 2019 по 2023 г.

Обезличенные сеты с номером СНИЛС в качестве клю-
ча будут направлены по защищённому каналу в компанию 
«АЙРА Лабс» и обработаны алгоритмом мтИИ Chest-IRA 
с определением качественных и количественных харак-
теристик выявленной патологии.

Рис. 1. Схематичное изображение этапов проекта.
Fig. 1. Schematic representation of the project stages.
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Результаты обработки КТ мтИИ в виде таблиц Excel 
будут направлены по защищённому каналу в АОКР.

По ключу СНИЛС направленные из «АЙРА Лабс» базы 
данных с результатами обработки мтИИ будут объедине-
ны с базами данных АОКР. Для реализации задач первого 
и последующего этапов исследования из регистра рака 
будут извлечены следующие переменные: пол, возраст, 
место жительства (город/село), дата установления диаг
ноза, топографический и морфологический коды ЗНО, 
стадия ЗНО, а также сведения о дате и причине смерти.

Будет изучена частота находок искусственного интел-
лекта на КТ (табл. 1) и оценено их распределение по воз-
расту, полу, топографии рака. Частота находок в когорте 
больных раком будет сравнена с таковой во внешних до-
ступных сетах данных.

Протокол КТ
Протокол сканирования будет выбран из стандартного 

списка протоколов, установленных производителем на то-
мографах. В исследование будут включены сканирования, 
включающие органы ГК или органы ГК и брюшной поло-
сти без или с внутривенным введением рентгенконтраст-
ного препарата. Для всех пациентов сканирование выпол-
няется при напряжении 120 кВ, а сила тока настраивается 
автоматически, основываясь на конституции пациента, 
благодаря технологиям встроенным в томограф. Ключе-
вым требованием является наличие реконструкций ска-
нирования с мягкотканным и отдельно лёгочным керне-
лом в аксиальной плоскости с толщиной срезов не более  
1 мм. Протокол введения рентгенконтрастного препарата 
выбирается для каждого пациента индивидуально в со-
ответствии с его весом.

Для поиска патологии на КТ органов ГК будет ис-
пользован алгоритм искусственного интеллекта компа-
нии «АЙРА Лабс», медицинское изделие «Программное 
обеспечение для анализа исследований компьютерной 
томографии с помощью технологии искусственного интел-
лекта Intelligent Radiology Assistants» по ТУ 58.29.32-001-
44270315-2021», регистрационное удостоверение № РЗН 
2024/22895. Основные цели и критерии их определения 
алгоритмом представлены в табл. 1.

На втором этапе исследования по вышеуказанному 
алгоритму будут изучены находки искусственного интел-
лекта на следующих сериях КТ:

	• из областной клинической больницы Архангельска 
за 2020–2021 гг.; значительная часть исследова-
ний будет представлена исследованиями из ин-
фекционного отделения, куда в период пандемии 
COVID-19 госпитализировали больных с подозре-
нием на вирусную пневмонию (когорта «COVID»); 
общая численность — не менее 22 000 человек;

	• из Северного медицинского центра им. Семашко, 
который специализируется на диагностике и лече-
нии общесоматической патологии (когорта «Обще-
соматические больные»); численность — не менее 
9 000 человек;

	• в качестве контрольной группы планируется ис-
пользование когорты численностью около 1300 че-
ловек, сформированной из участников поперечного 
популяционного исследования УСС, проведённого  
в 2015–2017 гг. в Архангельске на базе СГМУ [27]; 
в 2021–2024 гг. были осуществлены несколько эта-
пов обследования участников УСС в рамках других 
научных проектов [28]; с момента обследования  

Таблица 1. Типы и критерии определения патологических находок инструмента искусственного интеллекта от «АЙРА Лабс»  
для исследования АРИЛИС
Table 1. Types and criteria for determining pathological findings of the artificial intelligence tool from IRA Labs for the ARILIS study

Патология
Pathology

Критерии патологии
Criteria of pathology

Инфильтративные изменения 
в лёгких, характерные для ви-
русной пневмонии (COVID-19 
в условиях пандемии)
Infiltrative changes in the lungs 
characteristic of viral pneumonia 
(COVID-19 in a pandemic)

1. Инфильтрация лёгочной паренхимы по типу «матового стекла» с обеих сторон, пре-
имущественно периферической локализации, с наличием или отсутствием инфильтрации 
лёгочной паренхимы по типу консолидации с положительным признаком «воздушной 
бронхограммы».
2. Инфильтрация лёгочной паренхимы по типу «булыжной мостовой» (утолщение меж-
долькового интерстиция на фоне «матового стекла») с обеих сторон, преимущественно 
периферической локализации, с наличием или отсутствием инфильтрации лёгочной парен-
химы по типу консолидации с положительным признаком «воздушной бронхограммы» [16]
1. Infiltration of the pulmonary parenchyma by the type of "frosted glass" on both sides, mainly 
peripheral localization, with the presence or absence of infiltration of the pulmonary paren-
chyma by the type of consolidation with a positive sign of an "air bronchogram".
2. Infiltration of the pulmonary parenchyma by the type of "cobblestone pavement" (thickening 
of the interlobular interstitium against the background of "frosted glass") on both sides, mainly 
peripheral localization, with the presence or absence of infiltration of the pulmonary paren-
chyma by the type of consolidation with a positive sign of an "air bronchogram" [16]

Эмфизема лёгких
Emphysema of the lungs

Наличие суммарно в обоих лёгких ≥6% (по объёму) участков (без учёта просвета бронхов) 
с КТ плотностью ≤-950 HU [17, 18]
The presence of a total of ≥6% (by volume) sites in both lungs (excluding bronchial lumen)  
with a CT density of ≤-950 HU [17, 18]
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Патология
Pathology

Критерии патологии
Criteria of pathology

Аневризма/дилатация аорты
Aneurysm/dilation of the aorta

1. Дилатация восходящей части грудной аорты: на нативных изображениях наибольший 
диаметр восходящей части грудной аорты от 40 до 49 мм включительно в аксиальной 
плоскости. 
2. Аневризма восходящей части грудной аорты: на нативных изображениях наибольший 
диаметр восходящей части грудной аорты ≥50 мм в аксиальной плоскости. 
3. Дилатация нисходящей части грудной аорты: на нативных изображениях наибольший 
диаметр нисходящей части грудной аорты от 31 до 39 мм в аксиальной плоскости.
4. Аневризма нисходящей части грудной аорты: на нативных изображениях наибольший 
диаметр нисходящей части грудной аорты ≥40 мм в аксиальной плоскости [19].
5. Дилатация брюшного отдела аорты: наибольший диаметр от 25 до 29 мм включительно.
6. Аневризма брюшного отдела аорты: наибольший диаметр ≥30 мм [20, 21]
1. Dilation of the ascending part of the thoracic aorta: in native images, the largest diameter  
of the ascending part of the thoracic aorta is from 40 to 49 mm inclusive in the axial plane.
2. Aneurysm of the ascending part of the thoracic aorta: in native images, the largest diameter 
of the ascending part of the thoracic aorta is ≥50 mm in the axial plane.
3. Dilation of the descending part of the thoracic aorta: in native images, the largest diameter  
of the descending part of the thoracic aorta is from 31 mm to 39 mm in the axial plane.
4. Aneurysm of the descending part of the thoracic aorta: in native images, the largest  
diameter of the descending part of the thoracic aorta is ≥40 mm in the axial plane [19].
5. Dilation of the abdominal aorta: the largest diameter is from 25 to 29 mm inclusive.
6. Abdominal aortic aneurysm: the largest diameter ≥30 mm [20, 21]

Дилатация лёгочного ствола
Dilation of the pulmonary trunk

Диаметр лёгочного ствола ≥29 мм [22]
The diameter of the pulmonary trunk ≥29 mm [22]

Коронарный кальциноз  
по индексу Agatston
Coronary calcification according 
to the Agatston index

На нативных изображениях кальциевый индекс/индекс Agatston (сумма площадей  
в проекции коронарных сосудов, умноженных на индивидуальные факторы плотности*) ≥1 
либо класс CAC-DRS A1–A3 [23]: * фактор 1: 130–199 HU; фактор 2: 200–299 HU; фактор 3: 
300–399 HU; фактор 4: ≥400 HU
In native images, the calcium index/Agatston index (the sum of the areas in the projection  
of coronary vessels multiplied by individual density factors*) ≥1 or the CAC-DRS class A1–A3 
[23]: * factor 1: 130–199 HU; factor 2: 200–299 HU; factor 3: 300–399 HU; factor 4: ≥400 HU

Оценка плотности губчато-
го вещества тел позвонков 
для выявления остеопороза/
остеопении
Assessment of the density of 
the spongy substance of the 
vertebral bodies for the detection 
of osteoporosis/osteopenia

Снижение минеральной плотности костной ткани в телах позвонков в интервале Th11–L3 
(оптимально L1–L2) согласно критериям ACR 2018, позиции ISCD 2019 [24]
Reduction of bone mineral density in vertebral bodies in the range T11–L3 (optimally L1–L2) 
according to the criteria of ACR 2018, ISCD 2019 positions [24]

Компрессионные переломы 
позвонков для выявления 
остеопороза
Compression fractures  
of the vertebrae to detect  
osteoporosis

Наличие позвонков, имеющих компрессионную деформацию тел ≥25%, по полуколиче-
ственной шкале Genant, степень 2–3. Степень деформации рассчитывается по формуле: 
степень деформации = (отношение максимального размера тела позвонка – минималь-
ный)/максимальный размер*100% [25]
The presence of vertebrae with compression deformation of bodies ≥25%, according  
to the semi-quantitative Genant scale, degree 2–3. The degree of deformation is calculated  
by the formula: degree of deformation = (ratio of the maximum size of the vertebral body  
to the minimum)/maximum size*100% [25]

Количественное определение 
объёма эпикардиального жира
Quantification determination 
of the volume of epicardial fat 
volume

Наличие объёма эпикардиального жира ≥125 мл [26]
The presence of epicardial fat volume ≥125 ml [26]

Количественное определение 
объёма паракардиального 
жира
Quantitative determination  
of the volume of paracardial fat

Наличие объёма паракардиального жира ≥200 мл [26]
The presence of paracardial fat volume ≥200 ml [26]

Окончание табл. 1 | End of the Table 1
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в рамках УСС его участники наблюдаются на пред-
мет новых клинических диагнозов и смерти от всех 
причин, возраст участников — 44–78 лет, который 
приблизительно соответствует возрастному диа-
пазону больных раком в исследовании АРИЛИС;  
с учётом высокой «обследованности» участников 
УСС (имеются данные лабораторных, инструмен-
тальных исследований и данные анамнеза, собран-
ные в нескольких точках времени в период с 2015 
по 2024 г.) и наличия результатов их динамического 
наблюдения данная когорта может быть использо-
вана в качестве группы сравнения, которую можно 
считать репрезентативной для населения Архан-
гельской области.

На третьем этапе в четырёх исследуемых когортах 
будет изучено следующее:

1) частота необратимых исходов: общая выживае-
мость (событие — смерть от любой причины); выживае-
мость, специфичная по классам причин смерти;

2) частота новых прижизненных диагнозов: сердечно-
сосудистые заболевания (инфаркт миокарда, остановка 
сердца, подтверждённая стенокардия, требующая ре-
васкуляризации) [29]; заболевания лёгких (хроническая 
обструктивная болезнь лёгких, дыхательная недоста-
точность); заболевания опорно-двигательного аппарата 
(остеопороз, переломы).

Сведения о летальных исходах и новых диагнозах бу-
дут получены из регулярно обновляющейся базы данных 
Медицинского информационного аналитического центра 
Архангельской области и по ключу СНИЛС будут внесены 
в базу данных АРИЛИС.

Будет оценена связь применения мтИИ к данным КТ 
ГК онкологических больных с количеством и тяжестью 
новых неонкологических диагнозов, установленных в те-
чение года, а также с пятилетним риском смерти.

На четвёртом этапе исследования предполагается 
изучить предсказательное значение предикторов неон-
кологической патологии (сердечно-сосудистой, лёгоч-
ной, остеопороза) в популяции онкологических больных 
и в сравниваемых когортах. В когорте УСС также планиру-
ется сравнение предсказательной силы КТ-предикторов, 
выявленных алгоритмом искусственного интеллекта 
и по традиционным шкалам на основе косвенных пара-
метров, например, шкалы SCORE для прогнозирования 
сердечно-сосудистых событий. Финальным этапом иссле-
дования планируется создание калькуляторов риска сер-
дечно-сосудистых, лёгочных и костных событий на основе 
находок мтИИ по КТ органов ГК для общей популяции 
и для отдельных анализируемых групп больных в опи-
санных когортах.

Анализ данных
При обработке исследований КТ будет применяться 

программное обеспечение на основе технологий искус-
ственного интеллекта от компании IRA Labs (ООО «АЙРА 

Лабс»). Качество работы этого продукта подтверждено 
в рамках тестирования разработчиков искусственного 
интеллекта в эксперименте по использованию иннова-
ционных технологий в области компьютерного зрения 
для анализа медицинских изображений и дальнейшего 
применения этих технологий в системе здравоохранения 
в Москве [30, 31]. Этот продукт содержит набор алгорит-
мов, которые способны выполнять параллельный анализ 
с целью выявления, количественной оценки и классифи-
кации рентгенологических симптомов с использованием 
критериев, принятых в рамках эксперимента в Москве, 
основанных на клинических рекомендациях Минздрава 
России и лучших практиках.

Результаты тестирования алгоритмов искусственного 
интеллекта оценены по показателям чувствительности, 
специфичности, точности и «площади под кривой» (ROC 
AUC), указанные в табл. 1 [32]. Критерии всех выявляемых 
рентгенологических симптомов по данным изображений 
КТ представлены в табл. 2.

Дизайн работы алгоритма и примеры обработки изо-
бражений представлены на рис. 2 и 3.

Для сравнения распространённости патологических 
находок искусственного интеллекта на КТ в различных 
группах будет использован метод хи-квадрат Пирсона, 
при необходимости — с поправкой Йетса на непрерыв-
ность данных. При ожидаемых частотах менее 5 будет 
использован точный критерий Фишера. Независимое 
влияние каждого из изучаемых предикторов будет 
оцениваться с помощью многомерных логистических 
регрессионных моделей при частоте исхода до 10% 
и с помощью регрессионных моделей Пуассона с рас-
чётом робастных стандартных ошибок для более частых 
исходов.

Оценка выживаемости участников исследования бу-
дет проведена с использованием метода Каплана–Май-
ера и построения кривых дожития. Различия в выжива-
емости между подгруппами будут оценены с помощью 
лог-рангового теста. Бивариантные сравнения в дожитии 
пациентов в рамках заранее заданных временны́х интер-
валов будут осуществляться с помощью расчёта таблиц 
дожития (актуариальный метод), а сравнения между под-
группами будут выполняться с помощью критерия Вил-
коксона–Джихана.

Для учёта потенциальных конфаундеров в анализе 
выживаемости в зависимости от степени выраженности 
находок мтИИ на КТ будут применяться многомерные мо-
дели пропорциональных рисков Кокса, являющиеся наи-
более оптимальным методом для оценки независимого 
эффекта изучаемых признаков на исход.

Все расчёты будут произведены с помощью про-
граммного обеспечения STATA-MP v.18.0 x64 (Stata Corp, 
College Station, TX, USA).

Исследование одобрено на заседании локального эти-
ческого комитета ФГБОУ ВО СГМУ (Архангельск) Минздра-
ва России 18.10.2023 г., протокол № 07/10-23.
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Таблица 2. Величины метрик диагностической точности мультитаргетного алгоритма искусственного интеллекта для компьютер-
ной томографии органов грудной клетки, полученные на датасетах в рамках Московского эксперимента
Table 2. Values of metrics of diagnostic accuracy of the multitargeted artificial intelligence algorithm for computed tomography of the chest 
organs obtained on datasets within the framework of the Moscow experiment

Название алгоритма искусственного интеллекта  
«Multi-IRA» для отдельных видов патологий
The name of the artificial intelligence algorithm  

"Multi-IRA" for certain types of pathologies

ROC 
AUC

Чувствительность
Sensitivity

Специфичность
Specificity

Точность
Accuracy

COVID-IRA (выявление областей инфильтрации лёгких)
COVID-IRA (identification of lung infiltration areas)

0,98 0,95 0,94 0,94

LungNodule-IRA (выявление узлов в лёгких)
LungNodule-IRA (detection of nodes in the lungs of the lungs)

0,96 0,94 0,94 0,94

PleuralEffusion-IRA (выявление плеврального выпота)
PleuralEffusion-IRA (detection of pleural effusion)

1,00 0,98 1,00 0,99

Aorta-IRA: органы грудной клетки (анализ диаметра грудной аорты)
Aorta-IRA: chest organs (analysis of the diameter of the thoracic aorta)

0,99 0,96 1,00 0,98

Aorta-IRA: органы грудной клетки + органы брюшной полости  
(анализ диаметра грудной и брюшной аорты)
Aorta-IRA: chest organs + abdominal organs (analysis of the diameter 
of the thoracic and abdominal aorta)

1,00 0,98 1,00 0,99

PulmTrunk-IRA (анализ диаметра ствола лёгочной артерии)
PulmTrunk-IRA (analysis of the diameter of the trunk  
of the pulmonary artery)

1,00 1,00 0,98 0,99

Agatston-IRA (анализ кальциевого индекса по Agatson)
Agatston-IRA (Agatston Calcium Index Analysis)

0,986 0,96 0,96 0,96

Genant-IRA (анализ высоты тел позвонков)
Genant-IRA (vertebral body height analysis)

0,995 1,00 0,98 0,99

Emphysema-IRA (выявление эмфиземы)
Emphysema-IRA (detection of emphysema)

0,99 0,94 0,98 0,96

Adrenal-IRA (оценка толщины надпочечников для поиска  
образований и гиперплазии)
Adrenal-IRA (assessment of the thickness of the adrenal glands  
to search for formations and hyperplasia)

0,96 1,00 0,96 0,98

Fat-IRA (оценка объёма паракардиальной жировой ткани  
для прогноза риска ишемической болезни сердца)
Feat-IRA (assessment of the volume of pericardial adipose tissue  
to predict the risk of coronary heart disease)

0,99 0,98 0,98 0,98

ОЖИДАЕМЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

1. Будут оценены распространённость и прогностиче-
ское значение патологии сердечно-сосудистой, лёгочной 
и костной систем, выявляемые с помощью мтИИ по дан-
ным КТ у онкологических пациентов.

2. Будет оценена распространённость находок мтИИ 
на КТ в других популяциях больных и в популяции, пред-
ставляющей Архангельскую область. Будет оценена связь 
применения мтИИ к данным КТ ГК онкологических боль-
ных с количеством и стадией новых неонкологических 
диагнозов, установленных в течение года, а также с пя-
тилетним риском смерти.

3. Будет изучен потенциал мтИИ от IRA Labs в пред-
сказании и реклассификации риска сердечно-сосудистых, 

лёгочных и костных событий, а также общей смертности/
выживаемости.

4. Будет создана удобная для использования в кли-
нической практике многофакторная математическая мо-
дель для оценки риска сердечно-сосудистых, лёгочных 
и костных событий с интегральным анализом лучевых 
и анамнестических данных с помощью технологий искус-
ственного интеллекта. Предсказательная эффективность 
этой модели будет сравнена с существующими шкала-
ми оценки рисков этих событий и изучен её потенциал 
для реклассификации рисков.

В большинстве экономически развитых стран на-
селение быстро стареет из-за снижения рождаемости 
и увеличения продолжительности жизни, что создаёт 
новые вызовы. Так, в США, по прогнозам, число людей 
в возрасте 50 лет и старше достигнет 221,13 млн человек 
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Рис. 2. Результаты анализа компьютерной томографии с использованием многозадачной технологии искусственного интеллекта; 
изображение в аксиальной плоскости с данными о выявленных патологиях: зелёным цветом отмечены значения находок в преде-
лах нормы, жёлтым и оранжевым — клинически незначимые находки, красным — клинически значимые; справа представлен 
скроллинг, соответствующий КТ-серии, на которой цветами отображаются патологии, выявленные с помощью искусственного 
интеллекта на срезах.
Fig. 2. The results of the analysis of computed tomography using multitasking artificial intelligence technology; an image in the axial 
plane with data on detected pathologies: green indicates the values of findings within the normal range, yellow and orange — clinically 
insignificant findings, red — clinically significant; on the right is a scrolling corresponding to the CT series, on which colors are displayed 
pathologies identified by artificial intelligence on slices.

Согласно данным анализа SEER, в американской по-
пуляции у пациентов с раком прямой кишки, мочевого 
пузыря, почек, эндометрия, молочной железы, простаты 
и яичек чаще фиксируются неонкологические причины 
смерти, чем смерть от рака [35]. При этом 40% смертей 
обусловлены сердечными заболеваниями. Наиболее вы-
сокие стандартизованные по возрасту отношения смерт-
ности (СОС), по сравнению с общей популяцией, связа-
ны с небактериальными инфекциями, особенно среди 
лиц младше 50 лет (например, СОС >1000 для лимфом,  
p <0,001). Наибольшие значения СОС обычно наблюда-
ются в течение первого года после постановки диагноза 
рака (СОС 10–10 000, p <0,001) [7].

В нашем исследовании мы планируем оценить риск 
смерти от неонкологических заболеваний и других собы-
тий, связанных с выявленными на сериях КТ, у больных 
раком с помощью лидирующего в мире алгоритма мтИИ, 
способного выявлять, количественно оценивать и клас-
сифицировать рентгенологические симптомы патологий 
в различных органах и системах организма. Мы полага-
ем, что эти предсказания, сделанные на основе объек-
тивных количественных данных о кальцинозе коронарных 

в 2050  г., что на 61,11% больше, чем в 2020 г. Это при-
ведёт к увеличению на 99% числа людей старше 50 лет, 
имеющих по крайней мере одно хроническое заболева-
ние, и мультиморбидности — на 91% [33].

Рак и сердечно-сосудистые заболевания являются 
двумя ведущими причинами смертности во всём мире. 
Хотя исторически рак рассматривался как состояние, ха-
рактеризующееся аномальным ростом и пролиферацией 
клеток, сейчас признано, что он может приводить к раз-
личным сердечно-сосудистым заболеваниям. Это связа-
но с прямым воздействием онкологического процесса 
на сердце и сосуды, что может вызвать миокардит, пе-
рикардит и васкулит. Кроме того, больные раком часто 
испытывают системные эффекты, такие как окислитель-
ный стресс, воспаление и метаболическая дерегуляция, 
которые могут способствовать развитию сердечно-со-
судистых факторов риска (гипертонии, дислипидемии 
и резистентности к инсулину). Важно внимательно 
следить за пациентами с раком, особенно за теми, кто 
проходит химиотерапию или лучевую терапию, на пред-
мет сердечно-сосудистых факторов риска и оперативно 
устранять их [34].
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сосудов, диаметре аорты и лёгочного ствола, объёме эпи- 
и паракардиального сердечного жира, эмфиземе лёгких, 
минеральной плотности позвонков, будут более точными 
по сравнению с используемыми в настоящее время мо-
делями, опирающимися на косвенные данные. Ключевым 
результатом нашего исследования станет разработка ме-
тодологии, позволяющей интегрировать данные, полу-
ченные с помощью искусственного интеллекта, в клини-
ческую практику. Это направлено на повышение точности 
прогнозирования и персонализацию лечения пациентов. 

Такой подход может способствовать более раннему вы-
явлению потенциальных рисков и оптимальному рас-
пределению медицинских ресурсов. Мы также ожидаем, 
что применение мтИИ не только улучшит точность диа-
гностики, но и значительно сократит время, необходимое 
для анализа медицинских изображений, что особенно 
важно в условиях высокой загруженности медицинских 
учреждений. Предварительные результаты показыва-
ют, что алгоритмы искусственного интеллекта способ-
ны эффективно идентифицировать и классифицировать 

Рис. 3. Результат обработки компьютерной томографии с помощью мультитаргетной технологии искусственного интеллекта. 
Для каждого КТ-исследования создаются 4 ключевые изображения, сгруппированные по следующему принципу: находки в ды-
хательной системе, находки в сердечно-сосудистой системе, находки в органах брюшной полости и забрюшинного пространства, 
находки в костной системе.
Fig. 3. The result of processing computed tomography using multi-target artificial intelligence technology. For each CT scan, 4 key images 
are created, grouped according to the following principle: findings in the respiratory system, findings in the cardiovascular system, findings 
in the organs of the abdominal cavity and retroperitoneal space, findings in the bone system.
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различные патологии, что делает их незаменимым ин-
струментом для рентгенологов [15].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследование АРИЛИС направлено на проверку гипо-

тезы о том, что применение мтИИ в клинической практике 
может повысить точность и своевременность диагности-
ческих процедур и улучшить прогноз в онкологии и других 
областях медицины, обеспечивая при этом своевремен-
ное начало лечения, его более высокую эффективность 
и безопасность.
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