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Исследовали локализацию точек старта и поворота при ритмическом движении звукового об-
раза, созданном путем моделирования бинауральных биений (ББ) широкополосных сигналов. 
Стимулы для моделирования ББ содержали начальный и конечный неподвижные участки и уча-
сток циклического движения между ними. Пространственные эффекты создавались путем из-
менений межушной задержки (ΔT). Во время эксперимента испытуемые оценивали положение 
концов траектории движения или положение неподвижных реперов с помощью графического 
планшета. Установлено, что интеграционная способность бинауральной слуховой системы суще-
ственно влияла на восприятие ритмического движения звукового образа. Результаты показали, 
что при мгновенном переключении между неподвижными участками воспринимаемое положе-
ние концов траекторий (точек старта, точек поворота) совпадало с положением реперов. При 
плавном движении между теми же крайними значениями наблюдалось смещение положения 
концов траекторий: точки поворота локализовались дальше от реперов по сравнению с точками 
старта при всех положениях траекторий в пространстве. Критическим фактором, определяющим 
локализацию концов траектории, являлось время нахождения звукового образа вблизи точки 
поворота. Полученные закономерности были значительнее выражены в центральной области 
акустического пространства по сравнению с периферической. 

Ключевые слова: бинауральные биения, циклическое движение, широкополосные сигналы, траектория 
движения, локализация звука.
DOI: 10.31857/S0131164624050015, EDN: AORDFG

Способность определять положение движущих-
ся источников звука является важнейшим аспектом 
пространственного восприятия. Исследования 
в этой области традиционно фокусировались на 
обнаружении или распознавании движения. Пси-
хофизические измерения в таких экспериментах 
были относительными, поскольку опирались на 
сравнение слушателем тестового стимула с эталон-
ным. Типичным примером этого подхода являются 
измерения минимального различимого угла движе-
ния (minimum audible movement angle, MAMA) [1].

Меньшее количество работ основывалось на 
локализационных задачах, в которых восприни-
маемое положение источника звука или звуково-
го образа измеряется в радиальных координатах. 
Направление на источник звука в горизонтальной 
и вертикальной плоскостях (азимут и элевация) 
измеряют в градусах, а расстояние до источника 
звука (приближение и удаление) – в метрах. В ус-
ловиях дихотической стимуляции установлено со-
ответствие между величиной межушных различий 

по времени (ΔТ) и интенсивности (ΔI) с азимуталь-
ным положением звукового образа [2]. В свобод-
ном звуковом поле при движении источника звука 
в горизонтальной плоскости было показано угло-
вое смещение воспринимаемого положения стиму-
ла относительно объективного (напр., [3]). В усло-
виях дихотической стимуляции отсутствует объек-
тивно заданное положение сигналов, поэтому при 
локализации движущихся звуковых образов для 
сравнения используется воспринимаемое положе-
ние неподвижного реперного стимула, имеющего 
такие же локализационные параметры, как началь-
ные или конечные точки траекторий движения. В 
частности, в работах [4, 5] в дихотических условиях 
было показано смещение воспринимаемого поло-
жения движущихся стимулов относительно непод-
вижных. В настоящей работе также применяется 
этот подход.

Быстродействие и инерционность простран-
ственного слуха в отношении движущихся источ-
ников звука определяется интеграционной 
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способностью бинауральной слуховой системы при 
обработке информации, поступающей от ушей. 
Согласно концепции временного интегрирования, 
пространственное ощущение, возникающее в каж-
дый отдельный момент, является средневзвешен-
ной величиной ощущений от текущего и прошлых 
событий [1, 6–8]. Интегрирование лежит в основе 
сглаживающей функции бинауральной системы, 
которая оказывает разное воздействие на сигналы 
с разным паттерном межушных различий.

Достижения современной нейрофизиологии 
вновь актуализировали применение феномена 
бинауральных биений, в том числе циклическо-
го движения, для изучения инерционных свойств 
пространственного слуха. ББ — это периодические 
изменения громкости или циклическое движение 
звукового образа от одного уха к другому, возни-
кающие в условиях дихотической подачи звуковых 
сигналов. В классическом варианте парадигма ББ 
предполагает предъявление на два уха тональных 
сигналов, немного различающихся по частоте. 
ББ воспринимаются как циклические перемеще-
ния звукового образа только при различиях между 
частотами двух тонов порядка 1–3 Гц [3, 9]. При 
дихотической стимуляции шумовыми стимулами 
в парадигме ББ было показано, что перемещение 
звукового образа в таком случае различается более 
отчетливо, чем при использовании тональных сти-
мулов [10]. Для настоящего исследования были соз-
даны шумовые стимулы, содержащие циклическое 
движение. Для оценки действия сглаживающей 
функции сравнили восприятие двух паттернов из-
менений положения – плавного линейного движе-
ния и мгновенного скачкообразного перемещения. 

В последние десятилетия многие психофизиче-
ские исследования реакции на движение проводят-
ся на основе парадигмы отсроченного движения, 
предполагающей разнесение во времени момента 
включения стимула и момента начала движения. 
Исходно такой способ стимуляции применялся 
в электрофизиологии, поскольку позволял полу-
чать вызванные потенциалы на начало движения 
(motion-onset response, MOR) как на отдельное слухо-
вое событие, без перекрывания с вызванными от-
ветами на включение сигнала [11, 12]. Стимул с от-
сроченным движением обычно состоит из непод-
вижного участка длительностью не менее 500 мс, 
за которым без паузы следует участок движения. В 
конце стимула также может быть добавлен непод-
вижный участок. С перцептивной точки зрения  
звуковые стимулы с отсроченным движением вос-
принимаются как один непрерывный звуковой об-
раз, изменяющий свое положение в пространстве.

В настоящей работе при моделировании ББ 
также используется парадигма отсроченного дви-
жения: участок циклического движения заключен 
между неподвижными участками с одинаковыми 
пространственными характеристиками. Стимул 

перемещается от места расположения начального 
неподвижного участка до точки поворота и возвра-
щается к началу. Такой цикл повторяется несколь-
ко раз и завершается еще одним неподвижным 
участком, расположенным там же, где и началь-
ный. Таким образом, каждая траектория заклю-
чена между положением неподвижного участка на 
одном конце и точкой поворота на другом. Можно 
предполагать, что включение и выключение сти-
мула в большей мере привлекают непроизвольное 
внимание слушателя, чем смены направления дви-
жения в средней части сигнала. Пространственное 
внимание и наличие неподвижных фрагментов мо-
гут оказывать существенное влияние на локализа-
цию и вносить вклад в отличие смещения воспри-
нимаемого положения точек поворота от смещения 
концов траекторий относительно реперов. 

Задача данной работы – исследовать смещение 
крайних точек траекторий относительно положе-
ния реперных стимулов при разной локализации 
траекторий в пространстве и при разных паттернах 
изменения межушных различий по времени. Эти 
данные позволят оценить влияние бинаурального 
сглаживания на локализацию неподвижных участ-
ков сигнала и участков движения. 

МЕТОДИКА

Условия эксперимента и испытуемые. В экспе-
риментах принимали участие 22 праворуких ис-
пытуемых в возрасте от 18 до 45 лет с нормальным 
слухом (по данным тональной аудиометрии) и без 
истории неврологических заболеваний (по отче-
там испытуемых). Группа включала 12 мужчин и 
10 женщин, средний возраст 27±7 лет; 17 слушате-
лей были наивными, а пятеро имели опыт участия 
в слуховых экспериментах. Во время эксперимен-
тов испытуемые располагались в кресле внутри 
экранированной звукоизолированной камеры, и 
им дихотическим способом предъявляли звуковые 
сигналы. В исследовании чередовались активные 
серии с определением воспринимаемого положе-
ния сигналов и пассивные серии с регистрацией 
электроэнцефалограммы при прослушивании тех 
же сигналов. Исследование с участием каждого ис-
пытуемого проводили в течение 3–4 эксперимен-
тальных дней (в удобном для испытуемого режиме) 
по 2–4 ч работы, с перерывами на отдых по требо-
ванию. Активные серии занимали приблизительно 
четверть экспериментального времени. В данной 
работе рассматривали только результаты психофи-
зического эксперимента в активных сериях.  

Стимулы. В условиях моделирования ББ сти-
мулы содержали начальный и конечный непод-
вижные участки и участок циклического движения 
между ними (рис. 1, А). Пространственные эффек-
ты создавали при помощи изменений межушной 
задержки (ΔТ). На начальном и конечном участках 
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величина ΔТ принимала одно из постоянных зна-
чений: ±800, ±400 или 0 мкс в разных стимулах. 
Интенсивность сигнала на начальном участке 
плавно нарастала, а на конечном участке плавно 
спадала по косинусоидальному закону в течение 
500 мс, чтобы минимизировать влияние включения 
и выключения на локализацию сигнала. Движение 
каждого стимула начиналось в месте расположе-
ния начального участка, достигало максимального 
удаления от него – точки поворота, величина ΔТ 
в которой отличалась от исходной на 800 мкс. За-
тем стимул возвращался к началу, цикл повторялся 
несколько раз и завершался неподвижным участ-
ком там же, где начинался. Концы каждой траек-
тории имеют названия – “точка старта” (располо-
женная в области неподвижных участков) и “точка 
поворота” (наиболее удаленная от неподвижных 
участков).

Для оценки влияния положения неподвижных 
участков на воспринимаемую длину траекторий  
были созданы три пары траекторий (рис. 1, Б): с 
точкой старта в центре (ЦЛ и ЦП), с точкой стар-
та левее или правее центра (ЛП и ПЛ), с точкой 
старта около левого или правого уха (ЛЦ и ПЦ). 

Расположение точек поворота показано на рис. 1, 
Б стрелками.

Исходным сигналом служил отрезок белого 
шума, синтезированного с частотой дискретизации 
96 кГц и фильтрованного в полосе 100–1300 Гц. На 
его основе созданы следующие виды дихотических 
стимулов длительностью 9000 мс:

1. Стимулы, моделирующие плавное цикличе-
ское движение по азимуту между двумя фиксиро-
ванными положениями, соответствовавшими ΔТ 
= ±800, ±400 или 0 мкс. В средней части стимула 
(между неподвижными участками) величина ΔТ 
изменялась линейно на 800 мкс за 500 мс (отно-
сительно ΔТ начального участка), а затем возвра-
щалась к исходному значению за следующие 500 
мс. Такой цикл изменений ΔТ с периодом 1000 мс 
повторялся 8 раз. Смена направления движения 
на противоположное происходила каждые 500 мс. 
Данный сигнал обозначается в дальнейшем как 
“линейный” (Лин).

2. Стимулы, моделирующие циклическое мгно-
венное перемещение звукового образа. В этом 
случае в средней части сигнала величина ΔТ из-
менялась мгновенно (относительно ΔТ начально-
го участка) на 800 мкс и оставалась постоянной в 
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Рис. 1. Схема изменения межушной задержки ΔТ и расчетные положения траекторий движения бинауральных 
звуковых стимулов. 
А – по горизонтали – время (мс), по вертикали – величина межушной задержки (ΔТ, мкс). Б – разные положения 
траекторий циклического движения в субъективном слуховом пространстве.



6	 ШЕСТОПАЛОВА и др.

ФИЗИОЛОГИЯ ЧЕЛОВЕКА том 50 № 5 2024

течение 500 мс, а затем мгновенно возвращалась к 
исходному значению и снова оставалась постоян-
ной в течение 500 мс. В этом сигнале положение 
звукового образа скачкообразно менялось каждые 
500 мс между двумя фиксированными положени-
ями, соответствовавшими ΔТ = ±800, ±400 или 0 
мкс. Полный цикл движения также длился 1000 мс 
и повторялся 8 раз. Такой сигнал обозначается в 
дальнейшем как “ступенчатый” (Ступ).

3. Реперные стимулы (Рп), моделирующие не-
подвижные звуковые образы, расположенные в 
разных точках левой и правой полусферы субъек-
тивного акустического пространства. Межушная 
задержка в этих стимулах принимала постоянные 
значения ±800, ±600, ±400, ±200 и 0 мкс. Длитель-
ность стимула составляла 2000 мс, включая фронты 
нарастания и спада по 500 мс, сглаженные косину-
соидальной функцией. При каждом предъявлении 
репер повторялся по три раза с интервалами 1000 
мс, после чего регистрировался ответ испытуемого 
о положении звукового образа.

Сигналы преобразовывали в аналоговую фор-
му при помощи многоканальной звуковой карты 
Gina24 (Echo Audio, США) и предъявляли дихоти-
чески с помощью звукоизлучателей Etymotic ER-2 
(Etymotic Research Inc., США). Звуководы излучате-
лей фиксировали в слуховых проходах с помощью 
ушных вставок, которые обеспечивали подавление 
внешних шумов на 30 дБ. Неравномерность ампли-
тудно-частотных характеристик звукоизлучателей в 
диапазоне 0.1–10 кГц составляла ±3 дБ.

Процедура эксперимента. На предварительном 
этапе каждого эксперимента у всех испытуемых 
измеряли монауральные пороги слышимости с ис-
пользованием шумовых посылок полосой 100–1300 
Гц и длительностью 700 мс. Разница порогов лево-
го и правого уха не превышала 10 дБ. В дальней-
шем интенсивность сигналов на левом и правом 
канале устанавливали на уровне 50 дБ над порога-
ми слышимости.

Во время эксперимента звуковые стимулы были 
сгруппированы в серии в соответствии с типом 
сигнала, задаваемым паттерном ΔТ (ступенчатый, 
линейный, репер). Испытуемый получал инструк-
цию, прослушать каждый стимул до конца (все 8 
циклов движения либо все 3 повторения репера), 
а затем при помощи графического планшета ука-
зать на схеме положение концов траектории дви-
жения или положение репера. При локализации 
движущихся стимулов испытуемых просили по 
возможности игнорировать положение звукового 
образа в момент включения и выключения и оце-
нивать только траекторию циклического движе-
ния в средней части стимула. Временной интервал 
между ответом слушателя и подачей следующего 
стимула подбирался индивидуально, как удобный 
для работы промежуток, и составлял 1200—1500 мс. 

В ходе одной серии стимулы каждого вида повто-
рялись 8 раз в псевдослучайном порядке, а каждую 
серию предъявляли 3 раза. Таким образом, каждый 
вид стимула предъявляли испытуемому 24 раза. Че-
редование серий рандомизировали индивидуально 
и по всей группе испытуемых. Длительность се-
рии – 12–15 мин, в зависимости от темпа работы 
испытуемого.

Анализ данных. Воспринимаемое положение 
концов траекторий стимулов регистрировали в 
градусах относительно средней линии головы. Ре-
гистрацию ответов испытуемого осуществляли при 
помощи графического планшета Genius G-pen (KYE 
Systems Corp., Тайвань) 450 с изображением дуги 
на рабочем поле, на которую испытуемый должен 
был мысленно спроецировать воспринимаемое 
положение интернализованного звукового образа 
и отметить его стилусом. Левой половине слухо-
вого пространства соответствовали отрицатель-
ные величины, а правой – положительные. Затем 
для каждого типа стимулов полученные значения 
усредняли по индивидуальным данным, а также по 
всей группе в целом. После исключения случай-
ных ошибок (касание стилуса за пределами дуги) 
каждое индивидуальное значение соответствовало 
усреднению 20–24 измерений. Для дальнейшего 
статистического анализа все значения, получен-
ные при предъявлении сигналов слева, умножали 
на –1, чтобы они располагались в том же диапазо-
не числовой оси, что и значения, соответствующие 
правой стороне. Для сигналов, у которых ΔТ изме-
нялась в пределах ±400 мкс, сторону предъявления 
определяли по точке старта. После такого преоб-
разования положительные значения соответствуют 
случаям, когда воспринимаемое положение нахо-
дилось в той же половине субъективного слухово-
го пространства, что и расчетное, а отрицатель-
ные значения – в противоположном относительно 
расчетного.

Для последующего анализа были приняты сле-
дующие названия фактора, связанного со структу-
рой циклического движения, и его уровней: Собы-
тие (Реперный стимул (Рп), неподвижный участок 
сигнала с линейным изменением ΔТ (Нп_Лин), 
поворот сигнала с линейным изменением ΔТ (П_
Лин), неподвижный участок сигнала с мгновенным 
(ступенчатым) изменением ΔТ (Нп_Ступ), поворот 
сигнала с мгновенным (ступенчатым) изменением 
ΔТ (П_Ступ)). 

Измеренные величины подвергали 3-фактор-
ному дисперсионному анализу (repeated measures 
ANOVA, rmANOVA) с факторами Событие (Рп, Нп_
Лин, П_Лин, Нп_ Ступ, П_ Ступ) × ΔТ (0, 400, 
800 мкс) × Сторона (Слева, Справа). При парных 
сравнениях по фактору Событие использовали по-
правку Шидака, а для факторов ΔТ и Сторона – 
поправку Бонферрони. Все сравнения проводили 
с уровнем значимости 0.05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Все слушатели уверенно определяли положе-
ние концов траекторий как плавного, так и сту-
пенчатого сигнала. Воспринимаемые положе-
ния реперных стимулов и траектории стимулов с 
циклическим движением приведены на рис. 2. В 
результате 3-факторного дисперсионного анали-
за rmANOVA (Событие (Рп, Нп_Лин, П_Лин, Нп_ 
Ступ, П_ Ступ) × ΔТ(0, 400, 800 мкс) × Сторона 
(Слева, Справа)) обнаружены значимые главные 
эффекты События (F(2.53, 53.15) = 4.76, p < 0.01, 
η2 = 0.19) и ΔТ (F(1.56, 32.79) = 514.79, p < 0.001, η2 
= 0.96), а также их взаимодействие (F(3.80, 79.85) 
= 40.68, p < 0.001, η2 = 0.66). Сторона звучания не 
оказывала значимого воздействия на ответы слу-
шателей, поэтому дальнейший анализ проводился 

после усреднения лево- и правосторонних ответов. 
Воспринимаемые положения точек старта и точек 
поворота (в градусах азимута), усредненные между 
сторонами предъявления, приведены в табл. 1. 

Как и следовало ожидать, ответы на разные ΔТ 
достоверно различались при всех типах стимула 
(p < 0.001). Интерес для настоящей работы пред-
ставляют сравнения воспринимаемого положения 
крайних точек траекторий плавного и ступенча-
того движения между собой и с неподвижными 
реперами.

Сравнения Нп_Лин и Нп_Ступ с Рп показыва-
ют смещение воспринимаемого положения точек 
старта относительно положения репера. Сравнения 
П_Лин и П_Ступ с Рп показывают смещение вос-
принимаемого положения точек поворота относи-
тельно репера. В случае линейного изменения ΔТ, 
Нп_Лин отличается от Рп при ΔТ = 0 и 400 мкс (p 
< 0.05 и p < 0.001), а П_Лин – при ΔТ = 0, 400 и 800 
мкс (p < 0.001) (рис. 3). При мгновенном измене-
нии ΔТ ни Нп_Ступ, ни П_Ступ не отличаются от 
соответствующих реперов (p > 0.05).

Сравнения между типами сигналов Нп_Лин 
и Нп_Ступ, П_Лин и П_Ступ показывают зави-
симость локализации концов траекторий не от 
факта движения как такового (как в предыдущем 
сравнении с неподвижным репером), а от паттер-
на изменения ΔТ. В этом сравнении проявляется 
значимое взаимодействие Событие × ΔТ. Нп_Лин 
отличается от Нп_Ступ, а П_Лин отличается от 
П_Ступ при ΔТ = 0 и 400 мкс (p < 0.001), но харак-
тер различий противоположный: при ΔТ = 0 мкс 
Нп_Лин и П_Лин расположены дальше от средней 
линии головы, чем Нп_Ступ и П_Ступ, а при ΔТ = 
400 мкс – ближе. В то же время Нп_Лин и П_Лин 
локализованы дальше от неподвижных реперов  
с ΔТ = 0 и 400 мкс, чем Нп_Ступ и П_Ступ.

Далее следует сравнить воспринимаемое поло-
жение точек старта и точек поворота при одном  
и том же паттерне движения и значении ΔТ: Нп_
Лин и П_Лин, Нп_Ступ и П_Ступ (рис. 3). Важно 
подчеркнуть, что в это сравнение входят не край-
ние точки одной и той же траектории, а положения 
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Рис. 2. Воспринимаемые траектории движущихся 
стимулов (стрелки) и локализация реперов с ΔТ = 
±800, ±400 и 0 мкс (пунктирные линии). 
Острый конец стрелки показывает локализацию 
точки поворота, тупой конец – локализацию точки 
старта. Шкала внизу – азимутальный угол в граду-
сах. Отрицательные значения азимута соответствуют 
левой половине субъективного акустического про-
странства, положительные – правого.

Таблица 1. Воспринимаемые угловые положения точек старта и точек поворота (среднее значение ± стандарт-
ная ошибка)

Тип События ΔТ = 0 мкс ΔТ = 400 мкс ΔТ = 800 мкс
Рп 0±1 54±2 70±2

Нп_Ступ —3±2 52±2 71±2
П_Ступ 0±2 47±3 68±3
Нп_Лин 9±2 41±2 70±2
П_Лин 18±2 31±2 64±2

Примечание: жирным шрифтом выделены значения, значимо отличающиеся от реперных в попарных сравнениях (пояс-
нения в тексте).
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точек старта и поворота, принадлежащих разным 
траекториям, но локализуемых вблизи одного и 
того же репера. Нп_Ступ и П_Ступ не различа-
ются ни при каких значениях ΔТ (p > 0.05), тогда 
как в случае плавного движения данное сравнение 
дополнительно проясняет суть значимого взаимо-
действия Событие × ΔТ. При ΔТ = 0 мкс П_Лин 
находится дальше от средней линии, чем Нп_Лин 
(p < 0.001), а при ΔТ = 400 и 800 мкс – наоборот, 
П_Лин ближе к средней линии, чем Нп_Лин (p < 
0.001). Однако при всех ΔТ общая закономерность 
такова, что поворот П_Лин локализован дальше 
от репера, чем неподвижный участок Нп_Лин. Во 
всех случаях это соответствует сближению воспри-
нимаемых положений крайних точек и сокраще-
нию длины траектории для стимулов, содержавших 
плавное циклическое движение. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Исследовали локализацию крайних точек тра-
екторий ББ, воспринимаемых как циклическое 
перемещение звуковых образов в разных частях 
субъективного акустического пространства. На-
чальный и конечный стационарные участки сти-
мулов соответствовали парадигме отсроченного 
движения (delayed motion), а средняя часть – цикли-
ческому изменению положения. Плавное движе-
ние в пределах каждого цикла моделировали при 
помощи линейных изменений межушной задерж-
ки ΔТ, а мгновенное перемещение – при помощи 

скачкообразных переключений между двумя фик-
сированными значениями ΔТ.

Согласно полученным данным, воспринимае-
мое положение концов траекторий (как точек стар-
та, так и точек поворота) отличалось от положения 
реперов только при плавном движении. При ΔТ = 
0 и 400 мкс концы траекторий плавного движения 
были расположены дальше от реперов, чем концы 
траекторий мгновенного перемещения. Иными 
словами, крайние точки траекторий плавного дви-
жения сближались в пространстве, а длина траек-
торий движения уменьшалась. В основе данного 
эффекта лежит инерционность (sluggishness) бина-
уральной слуховой системы, из-за которой смеще-
ние источника звука обнаруживается не мгновен-
но, а только после некоторого промежутка време-
ни, необходимого для интеграции акустической 
информации. Механизмы временной интеграции 
обеспечивают сглаживающую функцию бинау-
рального слуха [1]. 

Анализ литературы показывает, что ширина 
временного окна интеграции определялась разны-
ми авторами при помощи различных несопоста-
вимых друг с другом методик, поэтому результаты 
варьируются от нескольких десятков миллисекунд 
(граничные условия возникновения ощущения 
движения: [2, 13]) до нескольких сотен миллисе-
кунд (определение пространственной разрешаю-
щей способности слуха: [1, 14, 15]). В целом, эти и 
ряд других авторов сходятся в оценке ширины окна 
интеграции как интервала менее 500 мс [16–19].

Интерпретируя результаты с точки зрения окна 
интеграции, нужно подчеркнуть, что в случае сту-
пенчатого паттерна величина ΔТ была постоянной 
в течение половины каждого периода ББ (500 мс)  
и совпадала с ΔТ соответствующих реперов. По-
скольку интервал с постоянной ΔТ в каждом цикле 
был заведомо больше предположительной ширины 
окна интеграции (500 мс, см. ранее), усреднение 
бинауральной информации функцией сглаживания 
не приводило к смещению концов траектории от-
носительно реперов. И наоборот, если изменение 
ΔТ занимало весь полупериод ББ, как это происхо-
дило в случае линейного паттерна, то нахождению 
в точке поворота соответствовал интервал време-
ни, ограниченный лишь частотой дискретизации 
при синтезе стимулов. При частоте дискретизации 
96 кГц одному отсчету соответствует длительность 
порядка 10 мкс, что на несколько порядков мень-
ше известной из литературы нижней границы окна 
интеграции (десятки миллисекунд). В таком случае 
усреднение бинауральной информации, предше-
ствующей моменту поворота и следующей сразу 
после него, обусловило смещение концов воспри-
нимаемой траектории и уменьшение ее длины.

Данные о локализации крайних точек тра-
екторий, представленные в настоящей работе, 
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Рис. 3. Воспринимаемое положение точек старта и 
точек поворота при разных значениях ΔТ. 
По оси X – виды слуховых событий, по оси Y – ло-
кализация соответствующих им звуковых образов 
(градусы азимута). Тонкими горизонтальными ли-
ниями показано воспринимаемое положение репе-
ров. Звездочками обозначены статистически зна-
чимые различия между положениями точек старта 
и поворота, локализованных вблизи одного и того 
же репера.
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позволили выявить еще один эффект: точки по-
ворота плавного движения локализовались даль-
ше от реперов, чем точки старта, при всех поло-
жениях траекторий в пространстве. Вероятно, 
локализация точек старта в значительной степени 
определялась влиянием неподвижных участков. В 
этой связи представляет особый интерес работа S. 
Getzmann [20], в которой целенаправленно изуча-
лось влияние длины неподвижного участка сигнала 
с отсроченным движением на время реакции в за-
дачах обнаружения движения и распознавания его 
направления. В первом эксперименте S. Getzmann 
получил снижение времени реакции в обеих зада-
чах при увеличении длительности неподвижного 
участка и предложил три варианта интерпретации. 
Более быстрая обработка движения при длинных 
неподвижных участках могла в принципе объяс-
няться тремя факторами: временной интеграцией 
пространственной информации, предварительной 
подготовкой (если неподвижный участок служил 
предупреждающим сигналом) или переключением 
пространственного внимания (если неподвижный 
участок задавал положение старта движения). Вто-
рой эксперимент этой работы [20] был направлен 
на разделение трех возможных факторов и содер-
жал специальные предупреждающие сигналы. В 
результате было обнаружено, что снижение вре-
мени реакции нельзя отнести исключительно за 
счет пространственного внимания или предвари-
тельной подготовки, хотя их влияние тоже нельзя 
отрицать. Взаимосвязь времени реакции и длины 
неподвижного участка сохранялась при наличии 
предупреждающего сигнала. S. Getzmann пришел 
к выводу, что обнаружение движения запускается 
после накопления и интеграции пространствен-
ной информации в пределах некоторого времен-
ного окна. 

Поскольку в настоящем исследовании един-
ственным отличительным признаком точек старта 
в сигнале от точек поворота была их близость к не-
подвижным участкам, можно предположить влия-
ние неподвижного участка на сенсорную обработ-
ку движения, как и в описанной ранее работе [20]. 
Несмотря на то, что испытуемых просили по воз-
можности игнорировать положение звукового об-
раза в момент его включения и выключения, окно 
интеграции частично захватывало неподвижные 
участки в начале и в конце плавного движения, в 
результате чего воспринимаемое положение точек 
старта смещалось в их сторону, а значит, и в сторо-
ну соответствующих реперов. 

Данный эффект был сильнее выражен в цен-
тральном секторе акустического пространства, 
чем на периферии. Вероятно, это является след-
ствием нелинейной зависимости воспринимаемо-
го положения от межушных различий. Близкая к 
линейной зависимость углового положения от ΔТ, 
при которой одинаковым приращениям задержки 

соответствует одинаковое изменение восприни-
маемого положения, характерна только для цен-
трального сектора. При увеличении ΔТ до ±400 
мкс и более тем же приращениям задержки соот-
ветствуют меньшие изменения в воспринимаемом 
угловом положении, а при ΔТ = ±600 мкс и более 
наступает насыщение – полная латерализация [2], 
когда увеличение ΔТ даже на 100 мкс вызывает из-
менение воспринимаемого положения всего на 1-2 
град [5]. Таким образом, один и тот же паттерн из-
менений ΔТ в разных частях субъективного акусти-
ческого пространства по-разному преобразуется в 
воспринимаемое угловое положение, что приводит 
к разным результатам после интеграции простран-
ственной информации во времени. 

Безусловно, нужно иметь в виду, что точки стар-
та располагались вблизи неподвижных участков 
только в первом и последнем циклах движения. 
Это снижает возможный вклад процесса интегра-
ции в близость точек старта к реперам, так как в 
промежуточных циклах окно интеграции не захва-
тывало неподвижные участки. Вблизи места рас-
положения неподвижного участка каждый стимул 
создавал одинаковую последовательность слуховых 
событий: старт движения, семь поворотов и оста-
новка движения (рис. 1). Согласно инструкции, 
слушатели определяли положение крайних точек 
траектории, а не начальных и конечных участков 
в отдельности. Они прослушивали последователь-
ность из семи одинаковых событий (поворотов) с 
интервалом 1 с и двух отличающихся (в начале и в 
конце). Такую стимуляцию можно рассматривать 
как короткую oddball-последовательность, в кото-
рой повороты играли роль стандартов, а старт и 
остановка движения – роль девиантов [21]. Есть 
все основания предполагать, что восприятие та-
кой последовательности сопровождалось процес-
сами, разворачивающимися при oddball-стимуля-
ции: формированием следа стандарта в сенсорной 
памяти, непроизвольным переключением внима-
ния на девиант и обнаружением различий. Пере-
ключение внимания, связанное с обнаружением 
нарушения акустической закономерности, вполне 
типично для oddball-стимуляции [22, 23]. В случае 
наших стимулов конечный неподвижный участок 
(расчетное положение которого было таким же, 
как у начального) мог вызывать непроизвольное 
переключение внимания, в результате чего этот ко-
нец траектории локализовался слушателем ближе 
к расчетному положению конечного участка и со-
ответствующего репера. Таким образом, хотя старт 
и остановка движения представляли собой только 
два из девяти слуховых событий в течение стимула, 
их роль в локализации оказывалась значительной. 
Влияние пространственного внимания было, по 
всей вероятности, большим, чем в эксперименте S. 
Getzmann [20], именно из-за наличия акустической 
закономерности и ее нарушения в сигнале.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При циклическом движении звукового образа, 
созданном за счет мгновенных переключений меж-
ду двумя неподвижными участками длительностью 
по 500 мс, воспринимаемое положение концов тра-
екторий (как точек старта, так и точек поворота) 
не отличалось от положения неподвижных репе-
ров. При линейном изменении ΔТ, моделирующем 
плавное движение между теми же крайними значе-
ниями, наблюдалось смещение воспринимаемого 
положения концов траекторий: точки поворота ло-
кализовались дальше от реперов, чем точки старта 
(совпадающие с неподвижными участками стимула 
в момент его включения и выключения), при всех 
положениях траекторий в пространстве. Критиче-
ским фактором, определяющим смещение концов 
воспринимаемой траектории, являлось время на-
хождения звукового образа вблизи точки поворота. 
Полученные закономерности были сильнее выра-
жены в центральном секторе субъективного аку-
стического пространства, чем в периферическом. 
Результаты соответствуют представлениям о бина-
уральном сглаживании как результате временного 
интегрирования пространственной информации. 
Помимо процессов интеграции, определенную 
роль в локализации сигналов могло иметь пере-
ключение внимания, связанное с обнаружением 
нарушения акустической закономерности. 

Финансирование работы. Исследование вы-
полнено при финансовой поддержке РНФ (грант  
№ 24-25-00106).

Соблюдение этических стандартов. Все исследо-
вания проводились в соответствии с принципами 
биомедицинской этики, изложенными в Хельсинк-
ской декларации 1964 г. и последующих поправ-
ках к ней. Они также были одобрены Комиссией 
по этике Института физиологии им. И.П. Павло-
ва РАН (Санкт-Петербург), протокол № 22-05 от 
02.11.2022 г. 

Каждый участник исследования дал доброволь-
ное письменное информированное согласие после 
получения разъяснений о потенциальных рисках и 
преимуществах, а также о характере предстоящего 
исследования.
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Localization of Turn Points in the Rhythmic Movement of Sound Image

L. B. Shestopalova*, E. A. Petropavlovskaia, D. A. Salikova, P. I. Letyagin

Pavlov Institute of Physiology, RAS, St. Petersburg, Russia
*E-mail: shestopalovalb@infran.ru, shestolido@mail.ru

The localization of start and turn points in rhythmic sound movement created through the modeling of 
binaural beats (BB) was investigated. The BB-modeled broadband stimuli consisted of stationary initial 
and final segments with a section of cyclic motion between them. Spatial effects were induced by changes 
in the interaural time difference (ITD). During the experiment, subjects assessed the position of the 
movement trajectory ends or the position of reference points using a graphic tablet. It was discovered that 
the perception of rhythmic movement of the sound image was significantly influenced by the integrative 
ability of the binaural auditory system. The results indicated that with instantaneous switching between 
stationary segments, the perceived positions of the trajectory ends (start point and turn point) matched 
the positions of the reference points. Conversely, the smooth movement between the same extreme values 
showed a displacement of the trajectory ends: the turn points were localized further from the reference 
points compared to the start points, at all trajectory positions in space. Localization of the trajectory end 
crucially depended on the time that the sound had stayed near the turning point. These patterns were 
expressed stronger in the central area of the acoustic space compared to the periphery.

Keywords: binaural beats, cyclic motion, broadband signals, movement trajectory, sound localization.
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VAL66MET ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНА BDNF И ИНТЕЛЛЕКТУАЛЬНАЯ 
НАСЫЩЕННОСТЬ СРЕДЫ ПРОФЕССИОНАЛЬНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ: 
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Высокая гетерогенность когнитивного старения объясняется влиянием как генетических, так 
и средовых факторов. Показано, что повышение когнитивного резерва препятствует развитию 
обусловленных старением когнитивных нарушений. Внешними факторами формирования ког-
нитивного резерва считаются уровень образования и профессиональной деятельности. BDNF 
(brain-derived neurotrophic factor) – нейротропный фактор, вовлеченный в процессы пластичности 
зрелого мозга. Полиморфизм (Val66Met) гена BDNF связан с различной экспрессией BDNF, что 
предполагает его потенциальную роль в отношении результативности когнитивного тренинга. 
Ассоциации между Val66Met полиморфизмом и эффективностью ментального тренинга, обу-
словленного интеллектуальной насыщенностью среды профессиональной деятельности на про-
тяжении всей взрослой жизни (в данном исследовании сравнение ученых – НД, и людей, не свя-
занных с профессиональной научной деятельностью, – ННД) остаются неизученными. Задачей 
исследования было оценить модулирующее влияние этих факторов в отношении обусловлен-
ных старением изменений процессов внимания и образной креативности в моделях, позволяю-
щих рассмотреть как эффективность, так и скоростные аспекты деятельности. В исследовании 
приняли участие 257 здоровых европеоидов молодого и 162 пожилого возраста, относящихся к 
группам НД и ННД. Показано, что Val66Met полиморфизм гена BDNF ассоциирован с влияни-
ем уровня профессиональной деятельности на эффективность когнитивных функций только у 
пожилых испытуемых. При более высокой интеллектуальной активности (НД) у Val/Val, но не у 
Val/Met носителей наблюдаются меньшие значения среднего времени реакции в ANT (Аttention 
network test) и более высокие значения беглости при тестировании образной креативности по 
сравнению с аналогичными показателями пожилых испытуемых в группе ННД. Полученные 
результаты свидетельствуют о большей пластичности когнитивных функций у носителей Val/Val 
генотипа и могут быть использованы для прогноза и разработки методов дифференцированной 
коррекции возрастного когнитивного снижения.

Ключевые слова: BDNF, Val66Met полиморфизм, когнитивный тренинг, Аttention network test, образная 
креативность, старение.
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Высокая гетерогенность когнитивного старения 
объясняется влиянием как генетических, так и сре-
довых факторов [1, 2]. Показано, что повышение 
когнитивного резерва препятствует развитию обу-
словленных старением ментальных нарушений [3]. 
Внешними факторами формирования когнитивно-
го резерва считаются образование и уровень про-
фессиональной деятельности [4, 5].

BDNF (brain-derived neurotrophic factor), ней-
ротрофический фактор, высвобождение которого 
зависит от активности нейронов, влияет на про-
цессы нейропластичности, такие как нейрогенез, 
синаптогенез, ветвление дендритов и реорганиза-
ция нейронных сетей. Полиморфизм (Val66Met) 
в гене BDNF связан с различной экспрессией 
BDNF, что предполагает его потенциальную роль 
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в отношении результативности когнитивного тре-
нинга. Данные об ассоциации Val66Met с величи-
ной когнитивного резерва малочисленны и в ос-
новном касаются влияния Val66Met на изменения 
резерва, вызванные участием уже пожилых испы-
туемых в тренинговых программах [6, 7]. 

Ассоциации между Val66Met полиморфизмом 
и эффективностью ментального тренинга, обу-
словленного интеллектуальной насыщенностью 
среды профессиональной (в настоящем исследо-
вании — научной) деятельности на протяжении 
всей взрослой жизни, остаются неизученными. 
Актуальность таких исследований обусловлена 
как старением населения в развитых странах, так 
и все большим распространением видов профес-
сиональной деятельности, требующих непрерыв-
ного обучения. В настоящем исследовании были 
рассмотрены взаимосвязи между полиморфизмом 
Val66Met гена BDNF и когнитивным тренингом в 
отношении обусловленных старением изменений 
процессов внимания и образной креативности в 
моделях, позволяющих оценить как эффектив-
ность, так и скоростные аспекты деятельности.

Исходя из результатов наших предыдущих ис-
следований, показавших, что генетические раз-
личия в поведенческих фенотипах в наибольшей 
степени проявляются на фоне обусловленного 
старением снижения когнитивных резервов [8, 
9], можно предполагать более вероятное выяв-
ление связанных полиморфизмом Val66Met гена 
BDNF и тренингом различий в группе пожилых 
испытуемых. 

МЕТОДИКА

В исследовании принимали участие здоровые 
мужчины и женщины молодого (257 чел., средний 
возраст 21.65, 130 ученых) и старшего возраста (162 
чел., средний возраст 64.37, 70 ученых). Выборку 
составили студенты, аспиранты, технический, ад-
министративный и научный персонал новосибир-
ских университетов и научно-исследовательских 
институтов Сибирского отделения РАН (ученые — 
НД — и люди, не связанные с профессиональной 
научной деятельностью — ННД). Все испытуемые 
на момент исследования учились или работали 
полный рабочий день. Критериями исключения 
были психические, неврологические и серьезные 
соматические заболевания (онкология, болезни 
сердца и диабет), черепно-мозговая травма в ана-
мнезе, злоупотребление алкоголем или наркотика-
ми, текущее лечение психотропными препаратами. 

Тестирование внимания. Для определения харак-
теристик различных форм внимания (бдительно-
сти, ориентационного внимания и исполнитель-
ного контроля) использовали ANT (Аttention network 
test) [10].

Целевой стимул представлял собой горизон-
тальную последовательность из 5 линий, цен-
тральная линия всегда была стрелкой, а фланго-
вые стимулы могли быть представлены стрелками, 
сонаправленными центральной (конгруэнтные) 
или имеющими противоположное направление 
(неконгруэнтные), и мог предъявляться над или 
под центральным крестиком фиксации взгляда. 
Испытуемый должен был идентифицировать на-
правление центральной стрелки (вправо или вле-
во) путем нажатия на соответствующую клавишу 
клавиатуры. Для дифференциации разных форм 
внимания в эксперименте были использованы пре-
дупреждающие сигналы. Каждому предъявлению 
стимула предшествовало предъявление централь-
ного крестика фиксации взгляда на (400–1600 мс), 
затем на 100 мс предъявляли предупреждающий 
сигнал, за которым следовало предъявление целе-
вого стимула. 

Эффективность различных систем внимания 
определяется на основании изменений времени 
реакции (ВР), вызываемых предъявлением насто-
раживающего (alerting) или пространственных пре-
дупреждающих сигналов (подсказок), а также кон-
груэнтных и неконгруэнтных фланговых стимулов. 

Эффективность системы бдительности оцени-
вали по результату вычитания ВР реакции при на-
личии двойного (указывающего верхнее и нижнее 
положения целевого стимула) предупреждающего 
сигнала из среднего ВР при его отсутствии. Эф-
фект ориентационного внимания вычисляли путем  
вычитания среднего ВР при одиночном простран-
ственном предупреждающем сигнале (указываю-
щем на место предъявления целевого стимула) из 
среднего ВР при центральном предупреждающем 
сигнале. Исполнительный контроль определяли 
вычитанием среднего ВР на конгруэнтные стимулы 
из среднего ВР на неконгруэнтные стимулы. 

Вычисление показателей для всех ситуаций 
предъявления стимулов производили на основе 
специально разработанной компьютерной про-
граммы (Суслов А.П., авт. свид. 2012617379). Для 
получения среднего ВР производили усреднение 
ВР на нейтральные, конгруэнтные и неконгруэнт-
ные стимулы.

Тестирование образной креативности. Исполь-
зовали модифицированный тест Торренса “Не-
законченные фигуры”. На основе предъявленно-
го на экране фрагмента испытуемый должен был 
создать законченный образ. Экспериментальная 
проба начиналась с 5-секундного предъявления 
точки фиксации взгляда в центре монитора. Затем 
в центре экрана предъявляли незаконченную фи-
гуру на 15 с. Затем на экране на 10 с появлялось 
слово “Ответ”, что было сигналом для нажатия на 
клавишу и сообщения названия придуманного об-
раза. Если участник решал задачу раньше, он мог 
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индуцировать появление слова “Ответ” с помощью 
нажатия клавиши. Далее начиналась следующая 
проба. Время между пробами 10 с. По окончании 
эксперимента испытуемые рисовали на бланках с 
изображением предъявлявшихся фигур все назван-
ные ими образы. 

Показателями эффективности деятельности 
служили оригинальность и беглость, определяемая 
по количеству придуманных образов. Оригиналь-
ность образов рассчитывали в баллах как 1/(N + 1), 
где N – число аналогичных образов в компьютери-
зированной базе данных, составленной на основе 
тестирования 342 испытуемых обоего пола.

Генотипирование. Геномную ДНК экстрагирова-
ли из клеток буккального эпителия. Генотипиро-
вание аллельных вариантов полиморфизма BDNF 
Val66Met проводили с помощью полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) по методике H.I. Sheikh et 
al. [11].

В работе использовали четыре праймера для 
амплификации локуса BDNF, содержащего поли-
морфизм rs6265 (номер в базе Genebank: AB038670). 
Первый набор праймеров (P1 и P2) амплифициру-
ет область 401 п.н., содержащую интересующий 
SNP, тогда как второй набор (P3 и P4) праймеров 
является аллель-специфичным и учитывает заме-
ну G → A (таблица с используемыми праймерами 
приведена в наших предыдущих работах, напри-
мер [9]). ПЦР-амплификацию проводили при на-
чальной температуре денатурации 94 °С в течение 
5 мин, затем следовали 30 циклов 94 °С в течение 
45 с, 62.5 °С в течение 60 с и 72 °С в течение 60 с. 
На последней стадии проводили заключительную 
элонгацию при 72 °C в течение 5 мин. Продукты 
ПЦР, включающие два аллель-специфичных ам-
пликона (253 и 201 п.н.) и всю область (401 п.н.) в 
качестве внутреннего контроля, разделяли на 3% 
агарозном геле.

Статистическая обработка результатов. Учи-
тывая редкую встречаемость генотипа Met/Met и 
противоречивость мнений о правомочности объ-
единения гетерозигот и носителей Met/Met [12], 9 
испытуемых с генотипом Met/Met были исключе-
ны из рассмотрения. Обработку эксперименталь-
ных данных производили с использованием дис-
персионного анализа ANOVA на базе STATISTICA 
8. Межгрупповые факторы включали ГЕНОТИП 
(Val/Val и Val/Met), ВОЗРАСТ (младшая и старшая 
возрастные группы) и ХАРАКТЕР ДЕЯТЕЛЬНО-
СТИ (НД и ННД). Последующий анализ значимых 
взаимодействий проводили с помощью плановых 
сравнений и критерия Фишера. При статистиче-
ском анализе данных, распределение которых зна-
чимо отличалось от нормального, использовали 
непараметрический тест Крускала–Уоллиса с по-
следующим выявлением значимых эффектов мето-
дом парных сравнений. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Распределение Val/Val, Val/Met, Met/Met геноти-
пов не отличалось от соотношения Харди–Вайн-
берга для всех рассматриваемых групп испытуемых 
(р > 0.23). 

Исследование внимания в тесте ANT. Анализ ка-
ждой из трех форм внимания в тесте ANT проводи-
ли с помощью ANOVA c выделением независимых 
факторов — ГЕНОТИП, ВОЗРАСТ и ХАРАКТЕР 
ДЯТЕЛЬНОСТИ. Ни для одной из форм внимания 
не выявлены значимость полиморфизма Val66Met 
или его взаимодействий с другими факторами. 

Для показателя бдительности не выявлено зна-
чимых факторов и взаимодействий. Для показателя 
ориентационного внимания выявлена значимость 
фактора ВОЗРАСТ (F(1, 402) = 7.071, p = 0.007). 
При старении наблюдалось увеличение показате-
ля ориентационного внимания. При анализе ис-
полнительного контроля обнаружена значимость 
фактора ХАРАКТЕР ДЕЯТЕЛЬНОСТИ (F(1, 402) 
= 17.445, p = 0.000), свидетельствующая о сниже-
нии времени селекции правильного ответа в груп-
пе НД по сравнению с ННД.

При тестировании среднего ВР для теста ANT 
обнаружено взаимодействие всех рассматриваемых 
факторов — ГЕНОТИП × ВОЗРАСТ × ХАРАКТЕР 
ДЕЯТЕЛЬНОСТИ (F(1, 402) = 4.141, p = 0.042). У 
молодых испытуемых, независимо от генотипа, ВР 
в группе НД было меньше, чем в ННД. У пожилых 
испытуемых среди носителей генотипа Val/Val бо-
лее короткое ВР было у группы НД, тогда как при 
генотипе Val/Met ВР было меньше у группы ННД. 
При этом у носителей Val/Val генотипа различия 
между пожилыми НД и ННД достигали уровня 
достоверности (р = 0.038) при отсутствии соответ-
ствующих межгрупповых различий и носителей ге-
терозиготного генотипа (р = 0.138, рис. 1). Также 
в старшей возрастной группе ННД, в противопо-
ложность НД, показатели гетерозиготного геноти-
па демонстрировали более низкие значения ВР по 
сравнению с Val/Val (F(1, 402) = 3.862, p = 0.050).

Исследование образной креативности. При ана-
лизе оригинальности решений значимым было 
взаимодействие факторов ВОЗРАСТ × ХАРАКТЕР 
ДЕЯТЕЛЬНОСТИ (F(1, 396) = 7.350, р = 0.006). В 
группе НД не наблюдалось достоверного различия 
средних значений оригинальности между молоды-
ми и пожилыми испытуемыми. В группе ННД по-
казатели оригинальности в младшей группе были 
значительно выше, чем в старшей возрастной груп-
пе (р < 0.001). 

Поскольку для количества решений распреде-
ление отличалось от нормального, для статисти-
ческого анализа был использован критерий Кру-
скала-Уоллиса. Сравнение групп как с генотипом 
Val/Val (H (3, N = 281) = 23.827, p = 0.000), так и 
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Val/Met (H(3, N = 123) = 14.331, p = 0.003) выявило  
межгрупповые различия.

Последующие межгрупповые сравнения пока-
зали, что только в группе НД у носителей Val/Val 
генотипа отсутствует возрастное снижение бегло-
сти, наблюдаемое у ННД (H(1, N = 150) = 11,543, 
p = 0.001). Тогда как у Met-носителей возрастное 
снижение количества решений выявлено как в НД, 
так и в ННД группах. Таким образом, показатель 
беглости у пожилых НД с генотипом Val/Val досто-
верно (H(1, N = 100) = 12.435, p = 0.000) выше, чем 
в группе ННД при отсутствии различий между НД 
и ННД у пожилых Met-носителей (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Обнаружено, что совместное влияние всех рас-
смотренных факторов (ГЕНОТИП × ВОЗРАСТ ×  
ХАРАКТЕР ДЕЯТЕЛЬНОСТИ) проявляется в от-
ношении двух показателей, связанных со скорост-
ными аспектами деятельности, таких как среднее 
ВР в тесте ANT и беглость при тестировании об-
разной креативности. При отсутствии взаимодей-
ствия факторов ГЕНОТИП × ХАРАКТЕР ДЕЯ-
ТЕЛЬНОСТИ у молодых испытуемых, у пожилых 
Val-гомозигот, но не у носителей Met-аллеля, на-
блюдается положительное влияние обусловленного 
средой интеллектуального тренинга в отношении 
скоростных аспектов деятельности. Полученные 
результаты согласуются с данными о большей пла-
стичности когнитивных функций у носителей Val/
Val генотипа. Так, показано, что у пожилых лю-
дей когнитивный резерв, оцениваемый по уровню 

образования, профессиональной подготовки и 
вовлеченности в интеллектуальные занятия в 
свободное время, положительно ассоциирован с 
успешностью исполнительных функций у Val-го-
мозигот, при отсутствии эффекта у Met-носителей 
[6]. Эти наблюдения согласуются с данными о том, 
что у пожилых женщин когнитивный тренинг при-
водит к улучшению памяти и скорости обработки 
информации параллельно с увеличением уровня 
BDNF в плазме [13]. В свою очередь и зависимое от 
физической тренировки улучшение исполнитель-
ных функций наблюдается только у Val/Val гомо-
зигот [14]. При исследовании влияния физических 
упражнений на процесс регенерации поврежден-
ных нервов и оптогенетической стимуляции на 
рост аксонов в культуре ткани положительный эф-
фект тренинга также выявлен только у носителей 
Val/Val генотипа [15].

Однако следует отметить, что описанные по-
ложительные эффекты совместного влияния Val/
Val генотипа и когнитивного резерва выявлены в 
отношении исполнительных функций, тогда как в 
отношении вербальных процессов положительный 
эффект интенсивности университетского обучения 
в пожилом возрасте отмечен у носителей Met-алле-
ля. Авторы объясняют это особенностями влияния 
полиморфизма на нейросети, связанные с обра-
боткой речевой информации [16]. Таким образом, 
полиморфизм Val66Met, по-видимому, специфиче-
ски модулирует разные когнитивные функции здо-
ровых пожилых испытуемых через сложные взаи-
модействия генотипов и окружающей среды. 
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Рис. 1. Различия во времени реакции (ВР) между 
НД и ННД в группах Val/Val у испытуемых старшего 
возраста. 
НД – ученые, ННД – люди, не связанные с профес-
сиональной научной деятельностью. Вертикальные 
отрезки обозначают ошибки среднего значения.
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Рис. 2. Различия в количестве созданных образов 
между НД и ННД с Val/Val генотипом у испытуемых 
старшего возраста, обусловлено возрастным сниже-
нием в группе ННД.
Обозначения см. рис. 1.
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В то же время нами обнаружена тенденция  
к проявлению лучших показателей рассматривае-
мых в работе когнитивных функций у носителей 
Met-аллеля по сравнению с Val-гомозиготами в 
группе, не подверженной постоянному когнитив-
ному тренингу. В связи с этим необходимо отме-
тить, что в модельных исследованиях на мышах 
при отсутствии тренинга регенерация поврежден-
ных аксонов также происходила более успешно у 
носителей Met-аллеля [15]. Выявленный эффект 
может быть обусловлен происходящими при ста-
рении мышей изменениями соотношения proBDNF 
и его зрелой формы в сторону увеличения количе-
ства proBDNF [17]. Получены данные, свидетель-
ствующие, что proBDNF Val66, в отличие от зрелой 
формы, способен усиливать долговременную си-
наптическую депрессию и ослаблять процесс дол-
говременной потенциации, тогда как такой эффект 
не характерен для proBDNF Met66 [18].  

Можно предположить, что возрастное повыше-
ние соотношения proBDNF Val66 к зрелой форме 
BDNF негативно влияет на когнитивные функции 
носителей Val/Val генотипа в условиях отсутствия 
стимулирующего когнитивного тренинга. В свою 
очередь когнитивный тренинг препятствует по-
вышению этого соотношения, так как в большей 
степени увеличивает концентрацию зрелой формы 
BDNF [19].

Полученные результаты показывают дифферен-
цированный эффект длительного когнитивного 
тренинга, который является протектором против 
возрастного снижения исполнительных функций 
у BDNF Val-гомозигот, но неэффективен у носите-
лей Met-аллеля.

Проведенное исследование имеет ряд ограниче-
ний. Все участники исследования являются город-
скими жителями и представляют активную часть 
населения, вовлеченную в процесс трудовой дея-
тельности. В этих условиях требования, обуслов-
ленные адаптацией к активной жизни в большом 
городе, сами по себе являются факторами допол-
нительного тренинга и могут приводить к срав-
нительному уменьшению выраженности эффекта 
сложности среды профессиональной деятельно-
сти. Кроме этого, статистическая значимость ре-
зультатов проводилась без учета поправок на мно-
жественные сравнения. Однако сходные эффекты 
совместного влияния полиморфизма и тренинга 
получены в отношении скоростных показателей 
деятельности, для разных исполнительных функ-
ций (ВР в тесте ANT и беглости при исследова-
нии образной креативности), что свидетельствует 
в пользу достоверности полученных результатов. 
Кроме того, полученные результаты подтверждают 
гипотезу исследования, предполагающую выявле-
ние различий в эффективности исполнительных 
функций в зависимости от совместного эффекта 

полиморфизма Val66Met гена BDNF и когнитивно-
го резерва у пожилых испытуемых 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящем исследовании впервые показано, 
что при отсутствии генетических различий у мо-
лодых испытуемых Val66Met полиморфизм гена 
BDNF ассоциирован с модулирующим влиянием 
длительного когнитивного тренинга, обусловлен-
ного высокой интеллектуальной насыщенностью 
среды профессиональной деятельности, на эф-
фективность когнитивных функций у здоровых 
пожилых испытуемых. В старшей возрастной груп-
пе при более высокой интенсивности тренинга, в 
группе НД, у Val-гомозигот, но не у Met-носителей, 
наблюдается положительный эффект в отношении 
скоростных аспектов деятельности — сокращение 
ВР в тесте ANT и повышение беглости при тести-
ровании образной креативности по сравнению с 
аналогичными показателями пожилых испытуе-
мых в группе ННД. Полученные результаты свиде-
тельствуют о большей пластичности когнитивных 
функций у носителей Val/Val генотипа и могут быть 
использованы для прогноза и разработки методов 
дифференцированной коррекции возрастного ког-
нитивного снижения.

Финансирование работы. Работа выполнена за 
счет средств федерального бюджета на проведение 
ФНИ (тема № 122042700001-9). 
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Val66Met Polymorphism of the BDNF Gene and Work Intellectual Complexity: 
Associations with Speed Characteristics of Cognitive Activity in Aging
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The high heterogeneity of cognitive aging is explained by the influence of both genetic and environmental 
factors. It has been shown that increasing cognitive reserve prevents the development of aging-related 
cognitive impairment. Education and level of professional activity are considered external factors in 
the formation of cognitive reserve. BDNF (brain-derived neurotrophic factor) is a neurotrophic factor 
involved in the processes of plasticity of the mature brain. A polymorphism (Val66Met) of the BDNF 
gene is associated with differential expression of BDNF, suggesting its potential role in the on cognitive 
training outcomes. The associations between Val66Met polymorphism and the effectiveness of mental 
training caused by and work intellectual complexity throughout adult life (in our study, a comparison of 
scientists - SA and people not associated with professional scientific activities — NSA remain unstudied. 
The objective of the study was to assess the modulating effect of these factors in relation to aging-
related changes in the processes of attention and figurative creativity in models that allow us to consider 
both the efficiency and speed aspects of activity. The study involved 257 healthy young and 162 elderly 
Caucasians belonging to the groups of SA and NSA. It has been shown that the Val66Met polymorphism 
of the BDNF gene is associated with the influence of the level of professional activity on the efficiency of 
cognitive functions only in elderly subjects. At a higher intensity of intellectual activity (SA), Val/Val, but 
not Val/Met carriers, showed a reduction in the average reaction time in the Attention network test and 
an increase in fluency when testing figurative creativity compared to similar indicators of elderly subjects 
in the NSA group. The results obtained indicate greater plasticity of cognitive functions in carriers of 
the Val/Val genotype and may be used for prediction and development of methods for differentiated 
correction of age-related cognitive decline.

Keywords: BDNF, Val66Met polymorphism, cognitive training, Аttention network test, figurative crea-
tivity, aging.
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Проведено сравнительное исследование объемно-скоростных показателей системы внешне-
го дыхания человека в условиях действия дополнительной весовой нагрузки: бронежилета ве-
сом 11 кг и рюкзака весом 15 кг. Характер изменений основных спирометрических параметров 
при действии повышенной весовой нагрузки типичен для рестриктивных нарушений легочной 
функции. Выраженное снижение значений форсированной жизненной емкости легких (FVC) и 
объема форсированного выдоха за 1 с (FEV1) наблюдалось при выполнении теста с защитным 
бронежилетом. В условиях сочетания бронежилета и рюкзака эти изменения были выражены в 
большей степени (p < 0.01). При этом не отмечено значимых изменений величин индекса Тиф-
фно (FEV1/FVC). Кроме того, выявлено достоверное снижение значений максимальной произ-
вольной вентиляции легких (MVV) на 8.1% в условиях действия бронежилета и на 18.5% при 
сочетании жилета и рюкзака относительно контроля (p < 0.01). Показана значимая корреляция 
между максимальной силой сокращений инспираторных мышц и максимальной произвольной 
вентиляцией легких как в контроле, так и при дополнительной весовой нагрузке. Возможно, что 
тренировка инспираторных мышц, направленная на увеличение их силы и выносливости, может 
быть эффективной стратегией для минимизации неблагоприятных последствий увеличенной 
весовой нагрузки при выполнении работ со специальным защитным оборудованием в разных 
сферах профессиональной деятельности человека.

Ключевые слова: спирометрия, дыхательные мышцы, максимальное инспираторное давление, мак-
симальная произвольная вентиляция легких, средства защиты грудной клетки, бронежилет, рюкзак. 
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Дополнительная весовая нагрузка – общее 
определение, объединяющее любое внешнее или 
внутреннее приложение избыточного веса на орга-
низм человека. Чаще всего внешняя дополнитель-
ная нагрузка в виде укомплектованных рюкзаков, 
защитных жилетов и специального оборудования 
локализуется на плечевом поясе и грудной клет-
ке, хотя в разных профессиональных группах до-
полнительные элементы экипировки могут рас-
полагаться на голове (защитные шлемы), ступнях 
(специальная обувь), бедрах (особое снаряжение), 
кистях рук. Ряд областей профессиональной дея-
тельности человека требует обязательного исполь-
зования дополнительных средств защиты грудной 
клетки. При этом часто выполнение работ в защит-
ных жилетах сочетается с необходимостью переме-
щения тяжелых грузов, что значительно увеличива-
ет общую весовую нагрузку. 

Дополнительная весовая нагрузка ограничи-
вает подвижность грудной клетки, способствует 
увеличению эластического сопротивления и из-
меняет механику дыхания. Преодоление возрос-
шего эластического сопротивления обеспечивает-
ся усиленной работой дыхательной мускулатуры. 
В настоящее время накоплен достаточно богатый 
экспериментальный материал о влиянии исполь-
зования укомплектованных рюкзаков разного веса 
на функцию системы дыхания как в покое, так и 
при выполнении мышечной нагрузки [1—6]. Ис-
следованиями разных авторов установлено, что 
дополнительный вес в виде рюкзака оказывает 
негативное влияние на легочную функцию. Было 
показано, что как FVC, так и FEV1 снижаются под 
действием укомплектованного рюкзака весом от 6 
кг и выше, имитируя легкие рестриктивные забо-
левания легких [4, 7 и др.]. Согласно литературным 
данным, оптимально допустимым считается вес 



22	 СЕГИЗБАЕВА и др.

ФИЗИОЛОГИЯ ЧЕЛОВЕКА том 50 № 5 2024

рюкзака, не превышающий 30—40% от массы тела 
здорового человека, выполняющего передвижение 
и перемещение груза в спокойном режиме [8]. В то 
же время на практике в условиях выполнения осо-
бых профессиональных задач возникает необходи-
мость перемещения рюкзаков общим весом до 75 
кг, что сопоставимо с массой человека [9].

В литературе крайне мало данных о сочетанном 
влиянии средств защиты грудной клетки и допол-
нительного веса в виде укомплектованного рюкза-
ка на объемно-скоростные показатели внешнего 
дыхания человека [10]. Проведение подобных ис-
следований чрезвычайно актуально в связи с рас-
ширением профессиональных сфер, где необхо-
димо сочетание использования средств индивиду-
альной защиты и специального обмундирования, 
а также перемещения тяжелого оборудования, что 
повышает общую весовую нагрузку на организм 
человека. Целью настоящего исследования явилось 
изучение влияния профессионального защитного 
бронежилета и сочетания бронежилета с дополни-
тельной весовой нагрузкой на функцию внешнего 
дыхания человека в условиях покоя.

МЕТОДИКА

В исследовании принимали участие 9 молодых 
мужчин-добровольцев – студентов вуза, активно 
занимающихся общей спортивной подготовкой. 
Все обследуемые не имели в анамнезе бронхо-ле-
гочных, сердечно-сосудистых и нейромышечных 
заболеваний и не были подвержены острым респи-
раторным вирусным инфекциям в течение пред-
шествующих 2 мес. Все участники исследования 
были одной возрастной категории, имели сходные 
антропометрические данные, вели однотипный 
образ жизни (табл. 1). Испытуемые не имели та-
бачной зависимости и на момент проведения ис-
следования не принимали каких-либо фармацев-
тических препаратов.Всем участникам исследо-
вания была проведена оценка функции внешнего 
дыхания (ФВД) с помощью спирометра MicroLoop 
(Fusion Care, Великобритания) с использованием 
индивидуальных антибактериальных одноразовых 
фильтров (FusionCare, Великобритания). Измере-
ния проводили в положении стоя: 1) без дополни-
тельной весовой нагрузки (контроль), 2) в условиях 
использования профессионального средства инди-
видуальной защиты – наружного бронежилета 6-го 
класса защиты с полным комплектом плит общим 
весом 11 кг, и 3) при сочетании использования 

указанного бронежилета и воздействия дополни-
тельного веса в виде наполненного песком рюкза-
ка общей массой 15 кг. Временной интервал между 
тестами составлял 7 дней. В каждом из трех тести-
рований определяли объемно-скоростные показа-
тели функции внешнего дыхания – функциональ-
ную жизненную емкость легких (FVC), объем фор-
сированного выдоха в 1-ю секунду (FEV1), пиковую 
скорость выдоха (PEF), пиковую скорость вдоха 
(PIF), индекс Тиффно FEV1/FVC, а также измеря-
ли максимальную произвольную вентиляцию лег-
ких (MVV) в соответствии с рекомендациями Аме-
риканского торакального общества (ATS) и Евро-
пейского респираторного общества (ERS) [11]. Эти 
параметры зависят от функциональных возможно-
стей респираторной мускулатуры, что позволяет 
косвенно оценить ее функциональный резерв.

Силу сокращений инспираторных мышц оце-
нивали по величине ротового давления, генериру-
емого во время максимальных произвольных ин-
спираторных усилий (MIP) при перекрытых воз-
духоносных путях. Маневр выполняли от уровня 
остаточного объема легких. Измерения MIP про-
водили с помощью портативного прибора RPM 
(FusionCare, Великобритания) в соответствии с 
рекомендациями по тестированию дыхательных 
мышц, разработанными совместно ATS и ERS в 
2002 г. [12]. Согласно им, максимальное давление 
регистрируется в самом начале маневра и должно 
поддерживаться, по крайней мере, 1 с (плато дав-
ления) в 3–4-секундном усилии. Использовали 
мягкие латексные загубники, соединенные с одно-
разовыми антибактериальными фильтрами от про-
изводителя оборудования (FusionCare, Великобри-
тания). Именно такие загубники плотно облегают 
ротовую полость и предотвращают даже минималь-
ную утечку воздуха при выполнении форсирован-
ных инспираторных и экспираторных маневров 
[13, 14]. Измерения производили не менее 5 раз с 
перерывами в 1 мин, в расчет принимали макси-
мальную из достигнутых величин MIP.

Статистический анализ данных проводили с 
использованием пакета статистических программ 
Microsoft Excel и Statistica 7.0 для Windows. Данные 
представлены как среднее ± стандартное откло-
нение m ± SD с указанием диапазона минималь-
но-максимальных значений. Тест Шапиро—Уилка 
использовали для оценки нормальности распре-
деления данных. В случае нормального распреде-
ления переменных применяли однофакторный и 
двухфакторный дисперсионный анализ ANOVA. 

Таблица 1. Антропометрические показатели испытуемых

Возраст (л) Рост (см) Вес (кг) Индекс массы тела

19.22 ± 1.23
(18–22)

179.2 ± 4.89
(172–186)

70 ± 6.46
(62–78)

21.77 ± 1.54
(19.6–24.0)
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Степень корреляционной связи между силой ды-
хательных мышц и максимальной произвольной 
вентиляцией легких оценивали по значениям ко-
эффициента корреляции Пирсона. Различия счи-
тали статистически значимыми при р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Средние значения объемно-скоростных пара-
метров внешнего дыхания представлены в табл. 
2. Анализ результатов проведенного исследования 
показал, что в условиях действия защитного бро-
нежилета существенно снижаются значения FVC 
(6.9%), FEV1 (4.1%), PEF (4.3%), PIF (4.9%) по срав-
нению с контролем. В условиях сочетания защит-
ного жилета и рюкзака снижение значений этих 
показателей было более выражено (табл. 2). В то же 
время не наблюдалось существенных изменений 
значений индекса Тиффно FEV1/FVC и PEF. Кро-
ме того, выявлено достоверное снижение значений 
максимальной произвольной вентиляции легких 
как при действии только жилета (на 8.1%), так и 
при сочетании жилета и рюкзака (18.5%) по срав-
нению с контролем. Характерно, что при действии 
защитного жилета достижение максимальной про-
извольной вентиляции легких обеспечивалось за 
счет значимого увеличения частоты дыхания при 
снижении величины дыхательного объема по срав-
нению с контролем (табл. 3). При сочетании жи-
лета и рюкзака такие изменения паттерна дыхания 
были выражены в большей степени. С увеличением 
весовой нагрузки скорость инспираторного потока 
также существенно снижалась, но не наблюдалось 
изменения отношения длительности вдоха к дли-
тельности всего дыхательного цикла (см. табл. 3).

Среднее значение максимального инспиратор-
ного давления, отражающего максимальную силу 
сокращений всех инспираторных мышц, в иссле-
дуемой группе добровольцев составило 126.44 мм 
вод. ст. (108—164). Результаты корреляционного 
анализа указывают на наличие тесной корреля-
ционной связи между величиной максимальной 
произвольной вентиляции легких и максимально-
го инспираторного давления в контроле (r = 0.87;  
p < 0.01), а также при действии жилета (r = 0.73;  
p < 0.05) и при сочетании жилета и рюкзака  
(r = 0.67; p < 0.05) (рис. 1). Наряду с этим в услови-
ях действия дополнительной весовой нагрузки при 
одинаковом инспираторном усилии достигается 
меньшая величина максимальной вентиляции лег-
ких, чем в контрольных условиях при отсутствии 
дополнительной нагрузки, что свидетельствует о 
снижении эффективности сокращений дыхатель-
ных мышц.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Дополнительный вес, приложенный к плечево-
му поясу и грудной клетке (рюкзаки, профессио-
нальное обмундирование и оборудование), создает 
повышенную нагрузку не только на опорно-локо-
моторную и сердечно-сосудистую стстемы, но и на 
респираторную систему человека, способствуя на-
рушению ее нормальной функции как в покое [1, 
2], так и при выполнении физической работы [3, 
4, 15–17]. Специализированные профессиональ-
ные средства защиты грудной клетки, и в частно-
сти  бронежилеты, оказывают два вида воздействий 
на систему дыхания человека – дополнительную 
весовую нагрузку и механическое ограничение 

Таблица 2. Показатели функции внешнего дыхания в контроле и под действием дополнительной весовой 
нагрузки

Показатель Контроль Жилет Жилет + рюкзак Ж/К Ж + Р/К Ж + Р/Ж

FVC, л 5.37 ± 0.71
(4.66–5.89)

5.0 ± 0.42
(4.41–5.53)

4.91 ± 0.33
(4.4–5.36) –6.9** –8.6** –1.8

FEV1, л/c 4.49 ± 0.42
(3.93–4.89)

4.31 ± 0.27
(3.91–4.75)

4.2 ± 0.27
(3.78–4.63) –4.08* –6.5** –2.6

FEV1/FVC 87.0 ± 8.3
(74–99)

86.0 ± 7.6
(71–96)

86.0 ± 1.11
(70–91) –1.1 –1.1 0

PEF, л/с 8.84 ± 1.3
(7.7–10.06)

8.56 ± 1.13
(7.38–10.27)

8.44 ± 1.18
(6.89–9.8) –3.2 –4.52* –1.4

PIF, л/с 7.69 ± 1.28
(6.89–9.58)

7.35 ± 1.31
(5.94–9.83)

7.26 ± 0.55
(6.3–7.91) –4.4 –5.6* –1.2

Примечание: FVC – функциональная жизненная емкость легких, л; FEV1 – объем форсированного выдоха в первую секун-
ду; FEV1/FVC – индекс Тиффно, %; PEF – пиковая объемная скорость выдоха, л/мин; PIF – пиковая объемная скорость 
вдоха, л/мин; MVV – максимальная произвольная вентиляция легких, л/мин; Ж/К, Ж + Р/К, – изменение показателей, 
измеренных при надетом бронежилете, а также при надетом бронежилете и рюкзаке, выраженное в % к контрольным 
данным; Ж + Р/Ж — изменение показателей, измеренных при надетом бронежилете и рюкзаке, выраженное в % к пока-
зателям, полученным при надетом бронежилете. * – при p < 0.05; ** – при p < 0.01.
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подвижности грудной клетки из-за конструк-
тивных особенностей защитных бронежилетов, 
фиксирующих лямок и ремней. Дополнительный 
вес, приложенный к грудной клетке, препятству-
ет свободному расширению грудной полости при 
вдохе и, соответственно, вызывает ограничение 
рабочих легочных объемов, нарушая нормальное 

функционирование системы дыхания [9]. При ис-
пользовании тяжелого вспомогательного оборудо-
вания, перемещаемого на спине, на поясе и в ру-
ках, дополнительная нагрузка возрастает пропор-
ционально его весу.

Результаты настоящего исследования показа-
ли, что дополнительная весовая нагрузка в виде 
защитного бронежилета, особенно при сочетании 
бронежилета и укомплектованного рюкзака сум-
марным весом 26 кг, даже в условиях покоя вы-
зывает нарушение функции внешнего дыхания. 
Выраженное снижение FVC и FEV1 наблюдалось 
при выполнении теста с защитным бронежилетом. 
Величина таких изменений при сочетанном дей-
ствии жилета и рюкзака была более значительной 
по сравнению с отдельно применяемым жилетом  
(табл. 2). При этом не отмечено изменений индек-
са Тиффно (FEV1/FVC), величина которого снижа-
ется при бронхиальной обструкции. Для обструк-
тивных нарушений характерно уменьшение FEV1 
на фоне отсутствия или менеее значительного сни-
жения FVC, что и отражается в снижении индекса 
Тиффно. При рестриктивных нарушениях дыхания 
индекс Тифно не изменяется, так как уменьшение 
FVC и FEV1 происходит пропорционально. Таким 
образом, обнаруженный нами характер изменений 
основных спирометрических параметров при дей-
ствии повышенной весовой нагрузки, используе-
мой в настоящем исследовании, типичен для ре-
стриктивных нарушений легочной функции. 

Подобный паттерн изменений легочной функ-
ции наблюдался также в других исследованиях 
при увеличении веса рюкзака от 10 до 30 кг, при-
чем как у мужчин, так и у женщин [18, 19]. Схожие 

Таблица 3. Максимальная вентиляция легких и ее составляющие в контроле и под действием дополнительной 
весовой нагрузки

Показатель Контроль Жилет Жилет + рюкзак Ж/К Ж + Р/К Ж + Р/Ж

MVV, л 149.78 ± 13.51
(132–173)

137.72 ± 19.48
(108–157)

122.11 ± 14.24
(105–149) –8.1** –18.5** –11.3*

f, цикл/мин 119.8 ± 10.42
(70–160)

136.11 ± 9.55
(104–175)

137.43 ± 12.43
(99–168) +13.6** +14.7** +1.0

VT, л 1.28 ± 0.11
(0.86–2.05)

1.04 ± 0.11
(0.65–1.44)

0.91 ± 0.12
(0.61–1.41) –18.8** –28.9** –12.5

ТI/ТT
0.47 ± 0.01
(0.45–0.5)

0.48 ± 0.01
(0.45–0.51)

0.50 ± 0.01
(0.45–0.54) +2.1 +6.4 +4.1

VT/ТT, л/с 5.13 ± 0.17
(4.76–6.16)

4.8 ± 0.21
(3.55–5.63)

4.3 ± 0.27
(3.52–5.53) –6.4* –16.2* –10.4

Примечание: MVV – максимальная произвольная вентиляция легких, л; f – частота дыхания, цикл/мин; VT – дыхательный 
объем, л; ТI/ТT – отношение длительности вдоха к длительности всего дыхательного цикла; VT/ТT – отношение дыхатель-
ного объема к длительности инспираторной фазы дыхательного цикла – скорость инспираторного потока. Остальные 
обозначения см. в табл. 2.

180

170
r = 0.87

r = 0.73

r = 0.67

160

150

140

130

120

110

100
100 110 120 130 140 150 160 170

MIP, ñì âîä. ñò.

M
V
V
, 
ë/

ì
è
í

Рис. 1. Корреляционная зависимость между макси-
мальным инспираторным давлением (MIP) и макси-
мальной произвольной вентиляцией легких (MVV) у 
здоровых добровольцев в контроле при отсутствии 
дополнительной весовой нагрузки (кружки и сплош-
ная линия тренда), при действии защитного жилета 
(квадраты и штриховая линия) и сочетании жилета и 
рюкзака (треугольники и пунктирная линия).
Коэффициенты корреляции (r) указаны рядом с ли-
нией тренда.
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изменения основных объемно-скоростных показа-
телей функции внешнего дыхания были обнаруже-
ны под влиянием рюкзака суммарным весом 15 кг 
при свободном и тесном прилегании лямок [1, 2] 
или при действии только защитного жилета [3, 20]. 
Есть данные о снижении FVC, FEV1 и MVV на 5, 6 и 
8% соответственно под действием рюкзака общим 
весом 25 кг (35% от массы тела обследуемого), при 
этом такая же дополнительная весовая нагрузка в 
виде утяжеленного жилета вызывала снижение ука-
занных показателей на 12% [21]. Другими автора-
ми было показано, что FEV1 снижается в покое на 
8% под действием рюкзака массой 35 кг [22], а под 
действием защитного жилета весом 8 и 10 кг FVC и 
FEV1 снижаются соответственно на 4 и 6% [6]. Опу-
бликованы данные, что рюкзак весом 6 кг может 
вызывать легкий рестриктивный тип вентиляци-
онных нарушений функции легких, причем этот 
эффект был более выражен при использовании 
рюкзака с одним ремнем, пересекающим грудную 
клетку, чем при использовании рюкзака с традици-
онными двойными плечевыми ремнями [7]. 

Сходные изменения легочной функции наблю-
даются и у пациентов с избыточной массой тела 
вследствие ограничения движения грудной клетки 
[23]. Установлено, что, кроме механического огра-
ничения движений грудной клетки, дополнитель-
ный вес может повышать транспульмональное дав-
ление, приводя к увеличению объема закрытия и, в 
конечном итоге, к увеличению остаточного объема 
легких [24, 25]. В таких условиях в первую очередь 
происходит повышение нагрузки на инспиратор-
ные мышцы, которые вынуждены развивать боль-
шее усилие для преодоления возросшего эласти-
ческого сопротивления. При этом дыхательные 
мышцы вынуждены сокращаться на неоптималь-
ной части кривой длины-напряжения, что также 
потенциально способствует увеличению работы 
дыхания [9, 26].

Снижение максильной произвольной вентиля-
ции легких, обнаруженное в настоящем исследо-
вании при тестировании с дополнительной весо-
вой нагрузкой, позволяет предположить, что в ре-
альных условиях выполнения профессиональных 
работ с использованием тяжелого обмундирова-
ния возможно значительное ухудшение функцио-
нального состояния инспираторной мускулатуры 
и снижение эффективности сокращений дыха-
тельных мышц. В таких условиях диафрагма, ин-
спираторные мышцы грудной клетки и все вспо-
могательные инспираторные мышцы будут сокра-
щаться в усиленном режиме, обеспечивая прирост 
вентиляции легких в соответствии с повышенным 
уровнем метаболических затрат организма. В слу-
чае выполнения работ в течение длительного вре-
мени появляется вероятность развития утомле-
ния инспираторной мускулатуры, что в свою оче-
редь  будет способствовать ограничению общей 

работоспособности человека. Выявленная в дан-
ном исследовании тесная положительная корреля-
ционная зависимость между силой инспираторных 
мышц и максимальной произвольной вентиляцией 
легких  позволяет предположить, что тренировка 
их силы и выносливости может быть адекватным 
методом повышения устойчивости дыхательных 
мышц к развитию утомления при выполнении ра-
бот с дополнительной весовой нагрузкой.  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты проведного исследования позволя-
ют сделать следующие выводы. Увеличение допол-
нительной весовой нагрузки при использовании 
средств защиты грудной клетки и укомплекто-
ванного рюкзака суммарным весом 26 кг вызыва-
ет нарушение функции внешнего дыхания по ре-
стриктивному типу в условиях покоя. Наблюдается 
снижение эффективности сокращений инспира-
торных мышц и  произвольной максимальной вен-
тиляции легких. Выявлена тесная корреляционная 
зависимость между максимальной силой сокраще-
ний инспираторных мышц и максимальной произ-
вольной вентиляцией как в контрольных условиях, 
так и при действии добавочной весовой нагрузки. 
Полученные данные позволяют предположить, что 
тренировка инспираторной мускулатуры, направ-
ленная на увеличение ее силы и выносливости, 
может быть эффективной стратегией для сниже-
ния неблагоприятных последствий увеличенной 
весовой нагрузки и ограничения инспираторных 
экскурсий грудной клетки, создаваемых бронежи-
летом и укомплектованным рюкзаком в особых ус-
ловиях профессиональной деятельности человека.
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The Effect of Added Mass on Pulmonary Function

M. O. Segizbaevaa, *, B. A. Maksimenkoa, Yu. N. Korolyovb, N. P. Aleksandrovab

aPavlov Institute of Physiology RAS, St. Petersburg, Russia 
bS.M. Kirov Military-Medical Academy, St. Petersburg, Russia

*E-mail: segizbaevamo@infran.ru

A comparative study of the volume-velocity parameters of the human external respiration system was 
carried out under the influence of an additional weight load: a body armor weighing 11 kg and a backpack 
weighing 15 kg. The nature of changes in the main spirometric parameters under the influence of an added 
mass is typical for restrictive disorders of pulmonary function. A marked decrease in forced vital capacity 
(FVC) and forced expiratory volume in 1 second (FEV1) values was observed when performing the test 
with a protective vest. In the conditions of a combination of body armor and a backpack, these changes 
were more pronounced (p < 0.01). At the same time, there were no significant changes in the Tiffno index 
values (FEV1/FVC). In addition, a significant decrease in the values of maximum voluntary ventilation 
(MVV) was revealed by 8.1% under the influence of body armor, and by 18.5% with a combination of a 
vest and a backpack relative to the control (p < 0.01). A significant correlation was shown between the 
maximum force of contraction of the inspiratory muscles and the maximum voluntary ventilation of the 
lungs both in the control and with an additional weight load. It is possible that the inspiratory muscles 
training, aimed at increasing their strength and endurance, can be an effective strategy for minimizing 
the adverse effects of increased weight load when performing work with special protective equipment in 
various areas of human professional activity.

Keywords: spirometry, respiratory muscles, maximal inspiratory pressure, maximal voluntary ventilation, chest 
protection, body armor, backpack.
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Как известно, за более чем 60-летний пери-
од, прошедший со дня первого полета человека в 
космос, было выполнено большое количество ра-
бот, посвященных изучению влияния микрогра-
витации на различные физиологические системы 
организма человека [1, 2]. Однако особенностям 
состояния дыхательной системы в космических и 
модельных исследованиях уделяется сравнительно 
небольшое внимание, поскольку критических эф-
фектов воздействия микрогравитации на эту си-
стему до настоящего времени обнаружено не было 
[3]. Проведенные на данный момент исследования 
показывают, что, несмотря на изменения в функ-
ционировании дыхательной системы в острый пе-
риод воздействия микрогравитации, легкие про-
должают достаточно хорошо выполнять свои ос-
новные функции в измененной среде обитания 
человека [4–6].

Вместе с тем тесная функциональная взаимос-
вязь дыхания с другими физиологическими систе-
мами, прежде всего, с сердечно-сосудистой систе-
мой [7], определяет важность контроля и оценки 
состояния респираторной системы в космическом 
полете (КП) и при наземном моделировании 

отдельных его факторов. Особенно актуальным 
это становится в преддверии реализации косми-
ческих программ, направленных на подготовку и 
осуществление пилотируемых полетов на Луну — 
на данный момент собрано и проанализировано 
недостаточно информации о влиянии на организм 
человека факторов, характерных для пребывания 
космонавтов на лунной поверхности [8].

Цель работы – изучение влияния моделиро-
ванной микрогравитации и лунной гравитации на 
функцию внешнего дыхания человека.

МЕТОДИКА

При участии 32 практически здоровых муж-
чин-добровольцев в возрасте от 18 до 40 лет (сред-
ний возраст 26.1 ±5.2 лет, M ± SD) были проведе-
ны 4 серии экспериментальных исследований. Все 
испытуемые прошли медицинский отбор и на мо-
мент проведения исследований не имели острых 
или хронических заболеваний, в том числе заболе-
ваний дыхательной системы.

Моделирование физиологических эффектов 
лунной гравитации осуществляли путем перевода 
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человека в ортостатическое положение с углом 
наклона тела +9.6° по отношению к горизонту с 
опорной нагрузкой, равной 1/6 веса тела [9]. При 
многосуточном моделировании испытуемые нахо-
дились в условиях ортостатической гипокинезии 
(ОГ) в дневное время (с 7.00 до 23.00), а на период 
ночного сна (с 23.00 до 07.00) переводились в гори-
зонтальное положение.

Моделирование физиологических эффектов 
микрогравитации осуществляли с использованием 
модели антиортостатической гипокинезии (АНОГ) 
с углом наклона тела относительно горизонта —6° 
[10, 11].

7-суточная ортостатическая гипокинезия. В 
этом исследовании 6 добровольцев в возрасте 21-
27 лет (масса тела 82.5 ±7.4 кг, длина тела 183.7 ±6.2 
см) в течение 7 сут находились в условиях ОГ. Ис-
следование функции внешнего дыхания (спироме-
трию) проводили за сутки перед началом ОГ (фон), 
в первые сутки ОГ через 7 ч после начала воздей-
ствия (7 ч ОГ), на 3-и и 7-е сут ОГ.

7-часовая ортостатическая и горизонтальная ги-
покинезия. В данном исследовании принимали уча-
стие 10 испытуемых-добровольцев в возрасте от 20 
до 36 лет (масса тела 79.4 ±6.4 кг, длина тела 179.6 
±6.1 см). С участием каждого обследуемого были 
проведены 2 эксперимента. В первом испытуемые 
в течение 7 ч находились в условиях ОГ. Получен-
ные результаты были сопоставлены с результатами 
второго эксперимента, в котором эти же испыту-
емые находились в течение 7 ч в горизонтальном 
положении (горизонтальная гипокинезия, ГГ). Ис-
следование функции внешнего дыхания проводили 
утром перед началом экспериментального воздей-
ствия (фон) и через 7 ч гипокинезии (7 ч ОГ, 7 ч 
ГГ).

3-суточная антиортостатическая гипокинезия. В 
данном исследовании 6 испытуемых-добровольцев 
в возрасте от 18 до 40 лет (масса тела 78.1 ±9.6 кг, 
длина тела 176.3 ±4.8 см) находились в течение 3 
сут в условиях АНОГ. Спирометрическое исследо-
вание проводили за 2-е сут перед началом гипоки-
незии (фон), на 1-е (7 ч АНОГ) и 3-и сут гипоки-
незии, а также на 2-е сутки после окончания экс-
периментального воздействия (R+1).

Последовательное воздействие 3-суточной анти-
ортостатической и 7-суточной ортостатической 
гипокинезии. В экспериментальном исследовании 
принимали участие 10 испытуемых в возрасте от 
22 до 33 лет (масса тела 76.1 ±7.7 кг, длина тела 
178.8 ±6.0 см). Испытуемые были разделены на две 
равные группы: “Контроль” и “Тренировка”, от-
личавшиеся друг от друга тем, что во 2-й испытуе-
мые, начиная с 4-х сут гипокинезии, т.е. с момента 
перехода из АНОГ в ОГ, выполняли ежедневные 
физические тренировки на специально разра-
ботанном стенде в ортостатическом положении 

с использованием велоэргометра Ergomedic 915E 
(MONARK, Швеция). За основу тренировочной 
программы была взята методика тренировок кос-
монавтов на борту Международной космической 
станции – 4-дневный тренировочный микроцикл 
[12]. С учетом проведения кардиопульмонального 
нагрузочного тестирования на 4-е сут гипокине-
зии, тренировка на 5-е сут имела восстановитель-
ную направленность и выполнялась с нагрузкой 
значительно ниже субмаксимальной. Следова-
тельно, реализацию тренировок испытателей по 
4-дневному микроциклу выполняли, начиная с 6-х 
сут гипокинезии (или 2-х сут пребывания в орто-
статическом положении). Исследование функции 
внешнего дыхания проводили за 2-е сут перед на-
чалом экспериментального воздействия (фон), че-
рез 1 ч после перевода в АНОГ (1 ч АНОГ), на 4-й 
день экспериментального воздействия – через 1 ч 
после перевода в ОГ (1 ч ОГ), на 7-е сут ортостати-
ческой гипокинезии (т. е. 10-е сут эксперимента – 
7-е сут ОГ), а также на 2-е сутки после окончания 
экспериментального воздействия (R+1).

Регистрация параметров внешнего дыхания. Ис-
следование функции внешнего дыхания проводили 
согласно методическому руководству Российского 
респираторного общества [13] в состоянии покоя 
в положении сидя в фоновом периоде и периоде 
восстановления, лежа – в условиях эксперимен-
тального воздействия. Для измерения параметров, 
характеризующих легочные объемы, использова-
ли спироэргометрическую систему MetaLyzer 3B с 
программным обеспечением MetaSoft 2 (CORTEX 
Biophysik, Германия).

При спирометрическом исследовании реги-
стрировали следующие базовые показатели: жиз-
ненную емкость легких (ЖЕЛ), дыхательный объем 
(ДО), резервный объем вдоха (РОвд); при проведе-
нии форсированных маневров – форсированную 
жизненную емкость легких (ФЖЕЛ), объем фор-
сированного выдоха за первую секунду маневра 
ФЖЕЛ (ОФВ1), индекс Генслера (ОФВ1/ФЖЕЛ), 
пиковую объемную скорость выдоха (ПОС), сред-
нюю объемную скорость при выдохе от 25 до 75% 
ФЖЕЛ (СОС25—75) и максимальную вентиляцию 
легких (МВЛ).

Для получения корректных результатов испыту-
емые воспроизводили не менее 3 (но не более 8) 
технически приемлемых маневра ЖЕЛ и ФЖЕЛ, 
соответствующих критериям повторяемости. Для 
анализа использовали результат лучшей попытки 
(максимальные значения из всех приемлемых по-
пыток). При измерении МВЛ испытуемые выпол-
няли одну попытку. Динамику показателей ЖЕЛ и 
ОФВ1 считали клинически значимой при их изме-
нении относительно фоновых значений ˃12%, по-
казателя СОС25—75 – при изменении ˃30%.
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Статистическая обработка данных. Статистиче-
скую обработку полученных в ходе эксперимента 
данных проводили с использованием программ-
ного пакета Statistica 12 и свободной программной 
среды вычислений R (v.4.3.2). Выборки оценивали 
на предмет соответствия нормальному распределе-
нию с использованием критерия Шапиро—Уилка. 
Для проверки различий между двумя сравнивае-
мыми выборками применяли непараметрический 
T-критерий Уилкоксона для зависимых выборок и 
для оценки различий между независимыми выбор-
ками – U-критерий Манна—Уитни. При сравне-
нии нескольких зависимых выборок использовали 
критерий Фридмана (Friedman) или при наличии 
пропуска в ряде данных – критерий Скиллингса—
Мака (SM). В случае обнаружения статистически 
значимых различий между зависимыми выборка-
ми проводили апостериорный (post-hoc) анализ с 
использованием критерия Неменьи. Для сравне-
ния нескольких независимых выборок применяли 
критерий Краскела—Уоллиса с последующим апо-
стериорным анализом с использованием крите-
рия Данна. Изменения считали достоверными при  
p ˂0.05. Данные в таблицах представлены медианой 
(Me), нижним (LQ) и верхним (UQ) квартилями в 
виде Me (LQ; UQ).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

7-суточная ортостатическая гипокинезия. Воз-
действие условий ОГ приводило к изменению ле-
гочных объемов (табл. 1). На первые сутки ОГ (7 ч 
ОГ) по сравнению с фоновыми значениями в поло-
жении сидя отмечено снижение (не выходящее за 
пределы нормальных физиологических значений) 
величины ФЖЕЛ и ОФВ1. В дальнейшем, после 
1-х сут воздействия ОГ, отмечали нивелирование 
полученных изменений – увеличение (восстанов-
ление) показателей к 7-м сут экспериментального 
воздействия.

Таким образом, в условиях моделирования фи-
зиологических эффектов лунной гравитации наи-
большие изменения функции внешнего дыхания 
были отмечены через 7 ч после начала эксперимен-
тального воздействия. Однако найденные измене-
ния не выходили за пределы нормальных значений 
и были клинически не значимы.

7-часовая ортостатическая и горизонтальная ги-
покинезия. Динамика легочных объемов после 7 ч 
воздействия условий ОГ имела схожий с ГГ харак-
тер изменений (табл. 2). Так, через 7 ч воздействия 
ОГ и ГГ выявлено достоверное снижение ЖЕЛ, 
ФЖЕЛ и ОФВ1. В динамике РОвд в серии с ОГ от-
мечали обратные изменения – увеличение значе-
ний показателя через 7 ч ОГ. Достоверных разли-
чий в динамике изменения всех параметров между 
двумя группами обнаружено не было.

Все вышеперечисленные изменения изучаемых 
показателей, полученные в данном исследовании, 
не выходили за пределы нормальных физиологиче-
ских значений для группы участвовавших в экспе-
рименте обследуемых лиц.

3-суточная антиортостатическая гипокинезия. В 
условиях АНОГ, как и в исследованиях с использо-
ванием ОГ и ГГ, отмечали снижение ЖЕЛ и ОФВ1 
и увеличение РОвд через 7 ч от начала гипокине-
зии с последующим постепенным восстановлени-
ем значений показателей (табл. 3). В периоде по-
следействия значения показателей были на уровне 
фоновых.

Последовательное воздействие 3-суточной ан-
тиортостатической и 7-суточной ортостатиче-
ской гипокинезии. Как видно из табл. 4, изменения 
спирометрических показателей наблюдались уже в 
первые часы АНОГ как в группе “Контроль”, так и 
группе “Тренировка”. Далее, к 1-му часу моделиро-
вания лунной гравитации (1 ч ОГ), по сравнению 
с данными за 1-е сут АНОГ, наблюдали постепен-
ное восстановление большинства показателей. Ме-
жгрупповых различий в изменениях спирометри-
ческих показателей между группами “Контроль” и 
“Тренировка” выявлено не было.

Учитывая то, что наиболее выраженные измене-
ния показателей функции внешнего дыхания на-
блюдались на первых этапах экспериментального 
воздействия, а условия пребывания в АНОГ до эта-
па ОГ (1 ч ОГ) были одинаковыми в обеих группах, 
для увеличения объема выборки были объединены 
данные, полученные в фоновом периоде, а также 
на 1-е (1 ч АНОГ) и 4-е сут (1 ч ОГ) гипокинезии 
для повторного статистического анализа (табл. 5).

Полученные результаты показывают, что уже 
после часа пребывания в условиях АНОГ у испы-
туемых наблюдалось небольшое, но достоверное 
снижение большинства основных спирометри-
ческих параметров: ЖЕЛ, ФЖЕЛ, ОФВ1, ОФВ1/
ФЖЕЛ, ПОС, СОС25—75 и МВЛ. Через 3 сут АНОГ 
после перевода испытуемых в ОГ наблюдали вос-
становление значений большинства показателей. 
Однако в динамике РОвд отмечали увеличение зна-
чений показателя к 1 ч ОГ относительно фоновых 
значений.

Таким образом, в острый период воздействия 
различных экспериментальных моделей (ОГ, АНОГ 
и ГГ) наблюдаются однонаправленные изменения 
параметров внешнего дыхания испытуемых (рис. 
1). Несмотря на то, что в условиях АНОГ дина-
мика некоторых показателей (ЖЕЛ, ОФВ1) имела 
тенденцию (p ≤ 0.1) к более выраженным измене-
ниям относительно фоновых значений, значимой 
разницы между тремя условиями эксперименталь-
ного воздействия не было обнаружено (p ˃ 0.05).
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ФИЗИОЛОГИЯ ЧЕЛОВЕКА том 50 № 5 2024

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Результаты проведенных исследований дают ос-
нование полагать, что в условиях горизонтальной, 
ортостатической (модель физиологических эффек-
тов лунной гравитации) и антиортостатической 
(модель физиологических эффектов микрограви-
тации) гипокинезии отмечается снижение основ-
ных спирометрических параметров (легочных объ-
емов и скоростных показателей воздушного пото-
ка) уже в первые часы воздействия с тенденцией к 
их дальнейшему восстановлению.

Полученные в настоящей работе данные согла-
суются с данными других модельных эксперимен-
тов, в ходе которых также наблюдалось снижение 
спирометрических показателей в острый период 
экспериментального воздействия, не выходящее 
за пределы нормальных значений [14—16].

Как известно, в случае кратковременных по-
стуральных изменений (пробах “сидя-лежа”) на-
блюдается снижение ЖЕЛ, ФЖЕЛ, ОФВ1 [17]. 
Найденные нами сдвиги в значениях спирометри-
ческих показателей в начальном периоде гипоки-
незии имеют схожий генез. Вследствие изменения 
действия вектора силы тяжести происходит пере-
распределение жидких сред организма в краниаль-
ном направлении, увеличивается внутриторакаль-
ный объем крови [18]. Увеличение кровенаполне-
ния легких приводит к снижению их эластических 
свойств и сужению просвета дыхательных путей, 
что подтверждается методами визуальной диагно-
стики – при выполнении компьютерной томо-
графии (КТ) в горизонтальном положении объем 

легких и площадь просвета дыхательных путей 
(от трахеи до сегментарных бронхов) достоверно 
ниже, чем в положении “сидя” или “стоя” [19, 20]. 
Указанные выше изменения наряду со смещением 
диафрагмы и органов брюшной полости в прокси-
мальном направлении и координированной пере-
стройкой в работе дыхательной мускулатуры [21] 
могут приводить к снижению легочных объемов, 
скорости респираторных потоков, изменению био-
механики дыхания [16].

В ходе дальнейшей гипокинезии, в связи с ак-
тивацией адаптационных механизмов, в частности, 
компенсаторного выведения из организма жидко-
сти и развития гипогидратации [22, 23], выявлен-
ные в начальный период воздействия изменения 
функции внешнего дыхания постепенно нивели-
руются и по завершении моделирования возвра-
щаются к уровню фоновых значений.

Учитывая разный уровень изменения вектора 
силы тяжести (в зависимости от угла наклона тела 
человека по отношению к горизонту), теоретиче-
ски, все вышеописанные сдвиги должны прояв-
ляться в разной степени выраженности (по срав-
нению с вертикальным положением): наибольшие 
изменения должны наблюдаться в АНОГ, далее ГГ 
и меньше – в ОГ [24, 25]. В нашем исследовании 
наблюдалась тенденция к более выраженным из-
менениям функции внешнего дыхания в условиях 
АНОГ (рис. 1), однако различия в уровне воздей-
ствия исследуемых нами моделей (АНОГ, ГГ, ОГ) 
не достигли уровня достоверности. Возможно, с 
увеличением количества обследуемых лиц могут 
быть получены значимые различия.

Таблица 2. Основные спирометрические показатели испытуемых в эксперименте с 7-часовой ортостатической 
(ОГ) и горизонтальной гипокинезией (ГГ)

Показатель
ОГ ГГ

фон 7 ч ОГ фон 7 ч ГГ

ЖЕЛ, л 5.86 (5.48; 5.98) 5.43 (5.05; 5.80)* 5.94 (5.38; 6.29) 5.61 (5.13; 5.67)*

ДО, л 0.64 (0.60; 0.74) 0.62 (0.57; 0.70) 0.63 (0.56; 0.76) 0.57 (0.54; 0.71)

РОвд, л 2.71 (2.54; 2.81) 2.93 (2.72; 3.18)* 2.91 (2.74; 3.25) 3.03 (2.89; 3.31)

ФЖЕЛ, л 6.19 (5.62; 6.39) 5.73 (5.44; 6.02)* 6.05 (5.43; 6.27) 5.79 (5.31; 5.89)*

ОФВ1, л 5.06 (4.40; 5.37) 4.64 (4.35; 4.89)* 4.94 (4.43; 5.24) 4.54 (4.22; 4.95)*

ОФВ1/ФЖЕЛ, % 86 (75.5; 88) 81 (75.25; 87.75) 83.5 (77.25; 88) 82.5 (77.25; 85.75)

ПОС, л/с 9.73 (9.42; 10.90) 8.75 (8.02; 9.88) 10.41 (9.74; 11.12) 9.78 (8.97; 11.33)

СОС25-75, л/с 6.00 (3.83; 6.37) 4.94 (3.35; 5.75)* 5.36 (3.94; 6.29) 4.85 (3.64; 5.54)

МВЛ, л/мин 170.00 (156.58; 
196.93) 167.90 (153.58; 196.95) 197.45 (156.70; 218.40) 193.35 (157.95; 212.70)

Примечание: * — см. табл. 1.
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В эксперименте с последовательным воздей-
ствием 3-суточной АНОГ и 7-суточной ОГ также 
действуют вышеописанные механизмы. После не-
большого, но клинически не значимого снижения 

спирометрических параметров в 1-й час АНОГ к 
4-м сут экспериментального воздействия (после 
перехода испытуемых из АНОГ в ОГ) наблюдалось 
постепенное увеличение (до уровня фоновых зна-
чений) большинства показателей (табл. 5). В вос-
становлении, вероятно, также сыграло роль (по-
мимо выведения жидкости вследствие адаптации к 
АНОГ) изменение вектора силы тяжести и умень-
шение смещения диафрагмы и органов брюшной 
полости в краниальном направлении после изме-
нения угла наклона тела испытуемых с —6° до +9.6° 
относительно горизонта.

Важно отметить, что в данном эксперименте 
включение в программу на этапе действия модели-
рованной лунной гравитации физических трени-
ровок на велоэргометре не приводило к значимым 
изменениям показателей функции внешнего дыха-
ния. Несмотря на то, что регулярные физические 
тренировки способны несколько улучшать (увели-
чивать) респираторные показатели [26], в экспери-
ментальных условиях недельный тренировочный 
курс не привел к статистически значимым изме-
нениям вследствие малой продолжительности, что 
подтвердилось отсутствием различий между груп-
пами “Контроль” и “Тренировка” (табл. 4).

Поскольку в условиях КП при действии ми-
крогравитации так же, как и при смене положения 
тела, происходит перераспределение жидкостей 
[27, 28], смещение диафрагмы и органов брюшной 
полости в краниальном направлении, то измене-
ние параметров функции внешнего дыхания имеет 
схожие тенденции [3, 5, 6]. Так, найденные нами 
изменения в острый период (сутки) воздействия 
моделированной микрогравитации соотносятся с 

Таблица 5. Основные спирометрические показатели испытуемых в эксперименте с последовательным воздей-
ствием 3-суточной антиортостатической (АНОГ) и 7-суточной ортостатической (ОГ) гипокинезией (объеди-
нение данных исследуемых групп)

Показатель Фон 1 ч АНОГ 1 ч ОГ p-уровень
(Friedman)

ЖЕЛ, л 5.42 (4.97; 6.44) 5.23 (4.18; 5.80)* 5.48 (4.57; 6.22)# p = 0.0005

ДО, л 0.79 (0.74; 0.84) 0.81 (0.67; 1.01) 0.72 (0.59; 0.78) p = 0.1224

РOвд, л 2.51 (1.80; 2.70) 2.74 (2.38; 3.28) 3.01 (2.53; 3.24)* p = 0.0074

ФЖЕЛ, л 5.95 (5.17; 6.47) 5.51 (4.71; 5.91)* 5.92 (5.24; 6.37)# p = 0.0006

ОФВ1, л 4.93 (4.52; 5.26) 4.63 (3.62; 4.80)* 5.00 (4.16; 5.06)# p = 0.0004

ОФВ1/ФЖЕЛ, % 85 (80.5; 87.75) 83 (78.75; 84.75)* 83 (81; 85) p = 0.0315

ПОС, л/с 10.57 (9.87; 12.30) 9.88 (7.79; 12.07)* 10.56 (10.03; 12.28)# p = 0.0019

СОС25—75, л/с 5.09 (4.07; 5.83) 4.34 (3.03; 5.20)* 5.13 (3.60; 5.31)* p = 0.0019

МВЛ, л/мин 197.15 (191.28; 228.50) 173.60 (167.20; 217.38)* 182.80 (173.35; 223.90) p = 0.0033

Примечание: см. табл. 4.

Рис. 1. Относительные изменения основных спи-
рометрических параметров, полученные через 7 ч 
воздействия ортостатической (ОГ), антиортостати-
ческой (АНОГ) и горизонтальной гипокинезии (ГГ).
Жирным шрифтом выделены параметры ЖЕЛ, 
ФЖЕЛ, ОФВ1, изменение которых через 7 ч экспе-
риментального воздействия достигло уровня досто-
верности (p <0.05) по сравнению с фоновыми зна-
чениями во всех трех экспериментальных моделях.
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ранее полученными A.R. Elliott et al. результатами: 
во время миссии Spacelab Life Sciences-1 (SLS-1) у 
астронавтов через ~24 ч воздействия микрограви-
тации наблюдалось статистически значимое сни-
жение ЖЕЛ на ~5% (230 мл) [29], ФЖЕЛ на 2.6% и 
ОФВ1 на 2.3% [30] по сравнению с вертикальным 
положением на Земле с последующим увеличением 
к 4-м сут и полным восстановлением (относитель-
но фоновых значений) к 9-м сут полета.

Более значимые изменения, полученные нами 
по сравнению с данными влияния микрогравита-
ции во время КП, вероятно, связаны с тем, что в 
нашем исследовании измерение параметров внеш-
него дыхания проводили в первые часы экспери-
ментального воздействия, а не через 24 ч. Также 
причиной могло являться то, что, во-первых, в ус-
ловиях наземного моделирования на тело человека 
все же действует вектор силы тяжести в направле-
нии грудь-спина, и добиться перераспределения 
жидких сред, идентичных условиям микрогравита-
ции невозможно, и, во-вторых, движения грудной 
клетки ограничены плоскостью кровати/ложемен-
та, на котором располагается испытуемый, в отли-
чие от условий КП, где тело человека «взвешенно» 
в пространстве.

ВЫВОДЫ

1. Пребывание человека в условиях моделиру-
емой микрогравитации и лунной гравитации не 
приводит к существенным нарушениям вентиля-
ционной функции легких.

2. В условиях антиортостатической (модель фи-
зиологических эффектов микрогравитации), ор-
тостатической (модель физиологических эффек-
тов лунной гравитации), а также горизонтальной 
гипокинезии наблюдаются однонаправленные из-
менения показателей функции внешнего дыхания.

3. Наиболее заметные изменения регистри-
руются в первые сутки воздействия в виде сни-
жения основных спирометрических параметров 
(ЖЕЛ, ФЖЕЛ, ОФВ1) с тенденцией к их дальней-
шему восстановлению в ходе гипокинезии. После 
прекращения экспериментального воздействия 
(АНОГ, ОГ, ГГ) показатели внешнего дыхания на-
ходятся на уровне фоновых значений.

Финансирование работы. Работа выполнена в 
рамках Программы фундаментальных научных ис-
следований РАН (FMFR-2024-0038).

Соблюдение этических стандартов. Все исследо-
вания проводились в соответствии с принципами 
биомедицинской этики, изложенными в Хельсинк-
ской декларации 1964 г. и последующих поправках 
к ней. Они также были одобрены Комиссией по 
биомедицинской этике НИИ космической меди-
цины ФНКЦ ФМБА России (Москва), протоколы 
№ 1 от 07.02.2019 г., № 2 от 16.04.2019 г.

Каждый участник исследования дал доброволь-
ное письменное информированное согласие после 
получения разъяснений о потенциальных рисках и 
преимуществах, а также о характере предстоящего 
исследования. 

Конфликт интересов. Авторы данной работы за-
являют, что у них нет конфликта интересов.

Вклад авторов в публикацию. А.А. Пучкова, В.П. 
Катунцев, А.В. Шпаков, В.М. Баранов — идея ра-
боты, планирование и организация эксперимента, 
написание и редактирование статьи. А.А. Пучкова, 
Д.М. Ставровская — сбор данных. А.А. Пучкова, 
Д.М. Ставровская, Г.К. Примаченко — обработка 
данных.
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Assessment of Human External Respiration Parameters  
in Simulated Lunar Gravity and Microgravity

A. A. Puchkova*, V. P. Katuntsev, A. V. Shpakov, D. M. Stavrovskaya,  
G. K. Primachenko, V. M. Baranov

Institute of Biomedical Problems of the RAS, Moscow, Russia

*E-mail: alina.a.puchkova@gmail.com

The paper presents main results of experiments devoted to studying the inf luence of simulated 
microgravity and lunar gravity on the function of external respiration in humans. It has been shown that 
influence of human exposure to head-down bed rest (a model of the physiological effects of microgravity) 
and head-up bed rest (a model of the physiological effects of lunar gravity), similar to the influence 
of a horizontal position (bed rest), leads to a clinically insignificant decrease in the main respiratory 
parameters in the first hours of these analog ground-based investigations. Subsequently, during 
hypokinesia, the marked changes are gradually leveled out. After cessation of experimental exposures, 
parameters of external respiration function are at the level of background values.

Keywords: respiratory system, spirometry, head-up bed rest, lunar gravity, head-down bed rest, 
microgravity, space flight.
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Исследовали сопряженность адренореактивности изолированного миокарда ушка правого пред-
сердия человека при ишемической болезни сердца (ИБС) с сохраненной и низкой фракцией вы-
броса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) при стимуляции β1-адренорецепторов (β1-АР) с показателями 
эхокардиографии (ЭхоКГ). Показано, что адренореактивность, оцениваемая по изменению силы 
сокращений изолированных полосок миокарда в ответ на стимуляцию β1-АР, у пациентов с со-
храненной ФВ ЛЖ имеет положительную динамику при 20-минутном наблюдении. При низкой 
ФВ ЛЖ адренореактивность в ответ на стимуляцию β1-АР ослаблена и не имеет положитель-
ной динамики. У пациентов с ИБС адренореактивность миокарда, сопряженная с β1-АР, явля-
ется значимым фактором для определения внутрисердечной гемодинамики. Это проявляется в 
наличии корреляционных связей между механическим ответом изолированного миокарда при 
стимуляции β1-АР и результатами ЭхоКГ, причем такие корреляционные связи имеют разную 
направленность у пациентов с сохраненной и с низкой ФВ. Обнаруженные различия в корре-
ляции параметров ультразвукового исследования сердца с инотропным ответом изолированных 
фрагментов миокарда при стимуляции β1-АР при сохраненной и низкой ФВ, вероятно, отражают 
различную выраженность ремоделирования камер сердца и состояние общей нейрогуморальной 
регуляции в условиях  рассматриваемой патологии.

Ключевые слова: β1-адренорецепторы миокарда, ишемическая болезнь сердца, сердечная недостаточ-
ность, внутрисердечная гемодинамика. 
DOI: 10.31857/S0131164624050055, EDN: AOLDDI

Хорошо известно, что функционирование орга-
нов сердечно-сосудистой системы (ССС) контро-
лируется вегетативной нервной системой (ВНС). 
Нарушения этого контроля характерны большин-
ству хронических патологий ССС. Было показано, 
что успешная терапия заболеваний ССС предпо-
лагает, в том числе, восстановление регулятор-
ной роли ВНС на сердца [1–3]. Внутрисердечная 
гемодинамика и возможность сердца быстро реа-
гировать на изменяющиеся условия функциони-
рования в значительной степени определяются 
бета-адренорецепторами (β-АР). Эти рецепторы 
представляют собой интегральные белки клеточ-
ной мембраны и являются частью симпатическо-
го звена ВНС. Убедительно доказана роль этих ре-
цепторов в проявлении не только адаптивных, но и 
патологических изменений ССС [3—6]. Состояние 

гиперсимпатикотонии признается значимым фак-
тором в патогенезе многих хронических заболе-
ваний ССС [7, 8]. Это состояние характеризуется 
изменением адренореактивности сердца, его хро-
но-инотропной активности в присутствии кате-
холаминов [9–12]. Сообщается об изменении как 
плотности, так и функционального состояния 
β-АР при развитии сердечной недостаточности 
(СН). На молекулярном уровне идентифицировано 
три подтипа β-АР: β1, β2, β3. В обзорах последних 
лет, посвященных роли β-адренергической сигна-
лизации в миокарде, отмечается, что в кардиомио-
цитах пул этих рецепторов в основном представлен  
подтипами β1- и β2-АР [8, 13, 14], тогда как β3-AР 
рассматриваются как “минорная” изоформа β-AР 
[15]. В интактном миокарде β1- и β2-AР распреде-
лены в соотношении 4 : 1. С развитием СН, в том 
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числе ишемического генеза, количество β1-АР сни-
жается на 50%, но по-прежнему именно эти рецеп-
торы определяют адренореактивность миокарда [4, 
16, 17]. Исследование физиологического значения 
изменения представительства β1-АР остается акту-
альным. Одной из возможных причин этого может 
являться то, что для реализации инотропных эф-
фектов стимуляции β1- и β2-АР вовлекаются раз-
ные внутриклеточные сигнальные пути [17, 18]. 
Отмечается, что активность подтипа β2-АР спо-
собствует уменьшению повреждающего действия 
гипоксии и активных форм кислорода [19]. Одна-
ко есть сообщения о том, что, напротив, гиперсти-
муляция β2-АР является более аритмогенной, чем 
стимуляция β1-АР [14, 20], а в эксперименте удале-
ние β2-АР предотвращает развитие кардиомиопа-
тии [17]. Вероятно, стоит признать, что и у β1-, и у 
β2-AР есть баланс между кардиотоксическим и кар-
диопротекторным эффектами [4]. Именно поэтому 
количество β1-AР в миокарде человека при патоло-
гии снижается, но не исчезает. Опубликованы дан-
ные, что при сердечно-сосудистых заболеваниях 
адренореактивность в изолированных фрагментах 
миокарда предсердий у человека сохраняется не-
зависимо от возраста и пола [21]. Признается, что 
особенности ремоделирования сердца, вызванные 
гиперактивацией β-AР, требуют дальнейшего ис-
следования [22]. 

Цель работы – оценить сопряженность адре-
нореактивности изолированного миокарда при 
стимуляции β1-адренорецепторов с результатами 
эхокардиографического исследования у пациен-
тов, имеющих сохраненную или низкую фракцию 
выброса левого желудочка на фоне ишемической 
болезни сердца (ИБС).

МЕТОДИКА

В исследование было включено 28 пациентов 
в возрасте 55—66 лет с диагнозом “хроническая 
ИБС, стенокардия напряжения II–III функцио-
нального класса” (ФК), поступивших на лечение 
в специализированное отделение НИИ кардиоло-
гии (г. Томск). Более 80% этой выборки составляли 
мужчины. Критериями невключения в исследова-
ние служили: хроническая сердечная недостаточ-
ность IV ФК по NYHA (New York Heart Association 
– Нью-Йоркская Кардиологическая Ассоциация), 
персистирующая/постоянная форма фибрилля-
ции предсердий, сахарный диабет, патология кла-
панов сердца, онкологические, системные, острые 
и хронические воспалительные заболевания. Всем 
пациентам на этапе включения в исследование в 
рамках общего обследования, для оценки струк-
турно-функционального состояния сердца, про-
водили эхокардиографическое (ЭхоКГ) исследо-
вание в М- и 2D-режимах из стандартных позиций 
(En Visor CHD Philips, Нидерланды). По результатам 

ЭхоКГ оценивали фракцию выброса (ФВ) левого 
желудочка (ЛЖ), конечный систолический объем 
(КСО), конечный диастолический объем (КДО) 
ЛЖ, индекс сферичности ЛЖ, выраженность ги-
пертрофии и дилатация камер сердца, а также ско-
рости раннего (пик Е) и позднего (пик А) диасто-
лического наполнения ЛЖ. По результатам ЭхоКГ 
были сформированы две группы пациентов: груп-
па с сохраненной ФВ (61% (57.5; 64.5)), включав-
шая 15 чел., и с низкой ФВ (33% (29; 34)), состояв-
шая из 13 пациентов. Группы с сохраненной и низ-
кой ФВ были сопоставимы по гендерному составу 
и возрасту пациентов (64 (59; 69) и 62 (59; 69) лет 
соответственно).

Пациентам проводили плановые операции ко-
ронарного шунтирования с применением искус-
ственного кровообращения. Выполнение этих 
операций предполагает иссечение фрагмента ушка 
правого предсердия. Такие фрагменты используют 
для морфологических и электрофизиологических 
исследований миокарда человека [23—25]. При 
этом отмечается, что полоски миокарда ушка пра-
вого предсердия отражают сократимость миокар-
да левого желудочка. В настоящем исследовании 
иссеченные фрагменты ушка помещали в охлаж-
денный раствор Кребса—Хензеляйта следующего 
состава (в мМ): NaCl – 120; KCl – 4.8; CaCl2 – 2.0; 
MgSO4 – 1.2; KH2PO4 – 1.2; NaHCO3 – 20.0; глюко-
за – 10.0 [26—28] с последующим выделением по-
лосок с параллельным ходом мышечных волокон 
для исследования инотропной реакции миокар-
да ex vivo [26]. В работе использовали мышечные 
полоски диаметром 0.5–0.7 мм и длиной 5–6 мм. 
Подготовленные мышечные полоски помещали 
в термостабилизированную (36 °С) камеру объе-
мом 1 мл установки для регистрации сократитель-
ной активности мышечных препаратов (Scientific 
Instruments GmbH, Германия). Суперфузию мышц 
осуществляли раствором Кребса–Хензеляйта, а 
для оксигенации раствора использовали газовую 
смесь “карбоген” (О2 – 95%, СО2 – 5%) [26–28]. 
Мышечные полоски стимулировали прямоуголь-
ными электрическими импульсами длительностью 
5 мс с частотой 0.5 Гц [26–28]. Сократительную ак-
тивность оценивали в изометрическом режиме при 
помощи датчика Force transducer KG-Series (Scientific 
Instruments GmbH, Германия). Регистрировали раз-
виваемое мышцей напряжение в пересчете на ее 
диаметр (мН/мм), а также скорость повышения 
и понижения напряжения. Перед исследованием 
мышцы адаптировали к режиму стимуляции в те-
чение 60 мин.

Для воздействия на АР применяли их агонисты 
и блокаторы, которые добавляли в раствор Креб-
са—Хензеляйта, используемый для суперфузии 
мышц, в соответствующих дозах. Показано, что 
в миокарде человека норадреналин воздействует 
только на β1-АР и не активирует β2-АР [29]. Однако 
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он способен активировать α-АР [30]. Для исклю-
чения этого эффекта исследования проводили на 
фоне блокады α-АР. С этой целью использова-
ли фентоламин. Предварительные исследования 
показали, что фентоламин в концентрации 10—6 
М блокировал проявление инотропных эффек-
тов стимуляции α-АР фенилэфрином (10—5 М) на 
фоне блокады β-адренорецепторов (пропранолол 
3  10—7 М). Протокол проводимого исследования 
включал регистрацию инотропного ответа мышеч-
ных полосок: 1) исходно (после 60 мин адаптации), 
2) в условиях блокады α-АР (фентоламин, 10—6 М),  
3) при стимуляции β1-АР (норадреналин, 10—7 М) 
на фоне блокады α-АР. 

Инотропный эффект катехоламинов на сердеч-
ную мышцу развивается быстро. Однако на при-
мере β2-АР показано, что для полной реализации 
их инотропных эффектов в изолированном мио-
карде предсердий мышей может потребоваться до 
20 мин [31]. Поскольку в настоящем исследовании 
рассматривается миокард пациентов с хрониче-
ским заболеванием ССС, предполагающим воз-
можность измененного состояния кардиомиоци-
тов и их рецепторов, развитие инотропного ответа 
изолированных трабекул при стимуляции β-АР ре-
гистрировали непрерывно на протяжении 20 мин 
(рис. 1). Для записи и последующей обработки ме-
ханограмм инотропных ответов применяли про-
грамму  MUSCLEDATA (Scientific Instruments GmbH, 
Германия). Для анализа использовали характери-
стики одиночных циклов “сокращение-расслабле-
ние”, регистрируемых через 1 и 20 мин после на-
чала воздействия норадреналина. Статистическую 
обработку полученных данных проводили с помо-
щью программы StatSoft STATISTICA 10.0. Провер-
ку согласия с нормальным законом распределения 
признаков выполняли по критерию Шапиро—Уи-
лка. Поскольку выявлено отсутствие нормального 
распределения, данные представлены в виде меди-
аны и интерквартильного размаха – Ме (Q1; Q3). 
Статистическую значимость различий оценивали 
при помощи непараметрического критерия Ман-
на—Уитни, линейную связь количественных пара-
метров оценивали с помощью коэффициента кор-
реляции Спирмена [32]. За критический уровень 
значимости p для всех процедур статистического 
анализа принимали < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При проведении исследований на изолирован-
ных мышечных полосках рассматриваемых групп 
пациентов оказалось, что их инотропный ответ 
при стимуляции β1-АР различается (рис. 1). Раз-
личие касалось как его выраженности уже по про-
шествии 1 мин, так и динамики изменения к 20-й 
мин.

После статистической обработки получен-
ных результатов (табл. 1) оказалось, что медиана 
инотропного ответа миокарда пациентов с сохра-
ненной ФВ уже через минуту после воздействия 
норадреналина статистически значимо (р < 0.05) 
увеличивалась почти в 1.4 раза. В группе с низкой 
ФВ усиление инотропного ответа миокарда менее 
выражено, но это изменение тоже было статисти-
чески значимым (р < 0.05). По прошествии 20 мин 
для миокарда пациентов, имеющих сохраненную 
ФВ, был характерен еще более выраженный при-
рост инотропного ответа. Напротив, в группе па-
циентов с низкой ФВ усиления инотропного эф-
фекта мышечных полосок за 20 мин не было.

Известно, что основной вклад в положитель-
ный инотропный ответ миокарда при стимуляции 
β1-АР вносит изменение внутриклеточного гомео-
стаза ионов кальция [3, 4, 6]. Изменение направле-
но на увеличение пула этих ионов, депонируемых 
в саркоплазматическом ретикулуме (СПР) карди-
омиоцитов. Показано, что это достигается за счет 
более полного обратного захвата ионов кальция в 
СПР при расслаблении кардиомиоцитов и их свя-
зывании в этой структуре. Хорошо известно, что 
на целом сердце это проявляется в повышении 
скорости диастолического расслабления миокарда 
(положительный лузитропный эффект). Реализа-
ция этого механизма возможна при наличии доста-
точного резерва у ион-транспортирующих систем 
СПР и их согласованного функционирования. На 
уровне изолированных полосок сердечной мыш-
цы в условиях электрической стимуляции измене-
ния внутриклеточного гомеостаза ионов кальция 
отражается на скоростных параметрах одиночно-
го цикла “сокращение-расслабление”, причем в 
здоровом миокарде усиление инотропного ответа 
за счет изменения внутриклеточного гомеостаза 
кальция характеризуется преимущественным уве-
личением скорости расслабления [27]. Действи-
тельно, именно быстрый обратный захват ионов 
кальция в СПР при расслаблении кардиомиоци-
тов и увеличение сопряженного с СПР пула этих 
ионов способен обеспечить большую их осцил-
ляцию в следующем цикле электромеханического 
сопряжения. Можно предположить, что в условиях 
ремоделированного миокарда изменение скорост-
ных параметров цикла “сокращение-расслабле-
ние” может быть иным. Действительно, согласно 
данным, представленным в табл. 1, в настоящем 
исследовании воздействие агониста β1-АР не со-
провождалось преимущественным увеличением 
скорости расслабления мышечных полосок. Более 
того, для мышечных полосок миокарда пациентов, 
имевших низкую ФВ, было получено статистиче-
ски значимое увеличение скорости сокращения. 
Такие результаты не противоречат нашим ранее 
опубликованным данным [28] и, скорее всего, обу-
словлены исходно высоким напряжением системы, 
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Рис. 1. Типичный вид непрерывной регистрации механограммы мышечных полосок из миокарда ушка право-
го предсердия человека, отражающей развитие инотропного ответа при воздействии агониста β1-АР (А), а также 
одиночных циклов “сокращение-расслабления” у пациентов с сохраненной (Б) и низкой (В) фракцией выброса. 
1 – до воздействия агониста β1-АР; 2 – через 1 мин после воздействия агониста β1-АР; 3 – через 20 мин после воз-
действия агониста β1-АР.
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ответственной за обратный захват ионов кальция, 
сопряженной с СПР. Правомерность такого пред-
положения согласуется с результатами исследова-
ния экспрессии белков Са2+-транспортирующей 
системы СПР в кардиомиоцитах при хронических 
патологиях сердца [33]. С этой позиции, логично 
ожидать, что у пациентов с низкой ФВ СПР уже 
исходно должен иметь бóльший пул ионов каль-
ция. Более полное вовлечение этого пула в осцил-
ляции внутриклеточного кальция при возбуждении 
кардиомиоцитов, вероятно, и объясняет значимое 
увеличение как скорости сокращения, так и само-
го инотропного ответа. А также тот факт, что вы-
явленные изменения сохранялись на протяжении 
всего периода наблюдений. Напротив, для мышеч-
ных полосок миокарда пациентов, имевших сохра-
ненную ФВ, выраженных различий в изменении 
скоростных показателей не получено, но при этом 
амплитуда инотропного ответа имела тенденцию к 
увеличению. Выявленные различия в адренореак-
тивности мышечных полосок миокарда при стиму-
ляции β1-АР у пациентов с сохраненной и низкой 
ФВ, вероятно, могут быть обусловлены наличием 

этих рецепторов в разном аффинном состоянии 
[34, 35]. Нельзя исключать, что на адренореактив-
ность миокарда рассматриваемых групп пациентов 
может влиять разница в доступности для агонистов 
субклеточно расположенных адренорецепторов 
[36]. Это предположение не противоречит пред-
ставлениям о вовлечении в процесс ремоделирова-
ния как внешней мембраны кардиомиоцитов, так и 
мембран их внутриклеточных структур.

Группы пациентов, сформированные для вы-
полнения настоящего исследования, различались 
не только по ФВ. По результатам ЭхоКГ, представ-
ленным в табл. 2, для сердца пациентов были ха-
рактерны статистически значимо более высокие 
значения КСО, КДО и индекса сферичности ЛЖ. 
Скорости диастолического наполнения показали 
разную направленность. Так, если скорость ран-
него диастолического наполнения ЛЖ, оценивае-
мая по величине показателя пик Е [37–39], была 
лишь недостоверно выше в группе с низкой ФВ, 
то скорость позднего диастолического наполнения 
(пик А) у этой группы пациентов была уже стати-
стически значимо меньше. Такое соотношение 

Таблица 1. Инотропный ответ мышечных полосок миокарда пациентов с сохраненной и низкой фракцией 
выброса (ФВ) при стимуляции их β1-АР

Показатель

Группы пациентов

сохраненная ФВ низкая ФВ

1 мин 20 мин 1 мин 20 мин

Тmax, % 130 (112; 137)* 150 (138; 163)*, # 120 (113; 134)* 118 (109; 124)

dTmax /dt, % 114 (103; 123) 93 (82; 103) 126 (114; 129)* 122 (110; 129)*

dTmin /dt, % 107 (96; 121) 109 (98; 117) 112 (105; 118) 106 (103; 118)

Примечание: Т – развиваемое напряжение; dTmax/dt – скорость повышения напряжения; dTmin/dt – скорость снижения 
напряжения; * – значимое различие c величиной до стимуляции β1-АР; # – значимое различие между 1 и 20 мин стиму-
ляции β1-АР.

Таблица 2. Параметры сердца рассматриваемых групп пациентов по результатам эхокардиографии (ЭхоКГ) 
(Ме (Q1; Q3))

Параметры ЭхоКГ
Группы пациентов

сФВ нФВ р

ФВ ЛЖ, % 61 (57.5; 64.5) 33 (29; 34) < 0.001

КСО, мл 43 (36; 50) 126 (117; 140) < 0.001

КДО, мл 112 (99; 124) 190 (179; 209) < 0.001

Индекс сферичности ЛЖ 0.56 (0.52; 0.58) 0.59 (0.55; 0.62) 0.021

Пик Е, см/с 65 (54; 77) 71 (51; 93) 0.490
Пик А, см/с 79 (68; 92) 69 (44; 83) 0.023

Примечание: ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; КСО – конечный систолический объем ЛЖ; КДО – конеч-
ный диастолический объем ЛЖ; пик Е — скорости раннего диастолического наполнения ЛЖ; пик А – скорость позднего 
диастолического наполнения ЛЖ. Жирным шрифтом выделены статистически значимые различия.
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Таблица 3. Частота структурных нарушений сердца в сформированных группах пациентов (n (%))

Параметры
Группы пациентов

р
сФВ нФВ

Гипертрофия ЛЖ 14 (25.5) 15 (68.2) 0.001

Дилатация ЛП 13 (23.6) 18 (81.8) < 0.001

Дилатация ЛЖ 3 (5.5) 21 (95.5) < 0.001

Дилатация ПП 3 (5.5) 6 (27.3) 0.014

Диастолическая дисфункция 37 (67.3) 18 (81.8) 0.014

Примечание: ФВ – фракция выброса; ЛЖ – левый желудочек; ЛП – левое предсердие; ПП – правое предсердие; n (%) 
– качественные значения выражены в абсолютных (n) и относительных величинах в процентах (%); жирным шрифтом 
выделены статистически значимые различия.

показателей вполне согласуется с существующими 
представлениями о внутрисердечной гемодинами-
ки ремоделированного сердца человека [37, 40]. 
Так, низкие значения показателя пика А, харак-
терные в настоящем исследовании для пациентов 
группы с низкой ФВ, свидетельствуют о снижении 
способности миокарда левого предсердия обе-
спечить гемодинамический “толчок предсердия”, 
способствующий растяжению стенки желудочка и 
более эффективному его сокращению в систолу. 
Полученные результаты хорошо согласуются с дан-
ными, представленными в табл. 3. Так, оказалось, 
что группа с низкой ФВ включала значимо больше 
пациентов с диастолической дисфункцией, гипер-
трофией ЛЖ и дилатацией отделов сердца.

Поскольку состояние сердца пациентов рас-
сматриваемых групп при проведении инструмен-
тальных исследований находится под контролем 
ВНС, нами был проведен корреляционный ана-
лиз инотропного ответа изолированных мышеч-
ных полосок при стимуляции β1-АР и результа-
тов ЭхоКГ исследований сердца этих пациентов. 
Оказалось, что у пациентов с сохраненной ФВ 
инотропная реакция мышечных полосок, прояв-
ляющаяся к 1-й мин при стимуляции β1-АР, имеет 
только одну значимую корреляционную связь с ве-
личиной ФВ (рис. 2). По прошествии 20 мин также 
была выявлена значимая положительная корреля-
ция инотропного ответа с величиной ФВ. Кроме 
этого, были выявлены отрицательные корреляции 
с показателями КСО и КДО. Напротив, для пока-
зателей пика Е и пика А были получены положи-
тельные корреляции. Принципиально иные корре-
ляции обнаружены для пациентов группы с низкой 
ФВ (рис. 3). Здесь, инотропный ответ мышечных 
полосок миокарда через 1 мин после воздействия 
агониста β1-АР не только отрицательно коррелиро-
вал с величиной их ФВ, но и имел положительную 
корреляцию с КСО и КДО. По прошествии 20 мин 

значимая корреляция была выявлена только для 
показателя пика Е. 

Полученные нами данные согласуются с пред-
ставлением о том, что дисфункция ВНС сопряже-
на с развитием хронических заболеваний ССС. На 
уровне кардиомиоцитов эта дисфункция проявля-
ется в изменении работы ион-транспортирующих 
систем сарколеммы и СПР. Нарушение внутри-
клеточного гомеостаза ионов кальция признается 
важным фактором в ремоделировании сердечной 
мышцы при ИБС [41, 42]. Хорошо известно, что 
ремоделирование Са2+-транспортирующих систем 
СПР в условиях патологии изменяет эффект акти-
вации β1-АР на инотропную реакцию миокарда. 
Результаты исследования свидетельствуют о том, 
что при низкой ФВ β1-АР сохраняют влияние на 
адренореактивность миокарда человека. Однако 
это влияние меньше, чем у пациентов с сохранен-
ной ФВ. Этот результат согласуется с представ-
лением, что снижение функции β-АР в миокарде 
зависит от выраженности СН [43]. Кроме этого, 
он не противоречит данным, что в миокарде чело-
века в условиях СН регуляторная роль β1-AР сни-
жается на 40–50% [4, 16, 44]. Различие в динамике 
инотропного ответа за 20 мин наблюдения при сти-
муляции β1-AР, обнаруженное нами у пациентов с 
сохраненной и низкой ФВ, может быть обусловле-
но исходно разной нагрузкой Са2+-транспортиру-
ющих систем СПР и состоянием энергетического 
метаболизма кардиомиоцитов этих пациентов. По-
лученные результаты согласуются с уже опублико-
ванными данными о том, что при ИБС в кардио-
миоцитах нарушается работа Са2+-транспортирую-
щих систем СПР и изменяется их сопряженность с 
показателями внутрисердечной гемодинамики [33]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные данные свидетельствуют о том, 
что β1-АР сохраняют влияние на сократительную 
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Рис. 2. Корреляционные связи, обнаруженные у пациентов с сохраненной ФВ, между инотропным ответом мышеч-
ных полосок через 1 (А) и через 20 (Б) мин после стимуляции β1-АР с результатами ЭхоКГ исследования их сердца. 
ФВ – фракция выброса (%); КСО – конечный систолический объем (мл); КДО – конечный диастолический объем 
(мл), пик Е – скорость раннего диастолического наполнения ЛЖ (см/с); пик А – скорость позднего диастоличе-
ского наполнения ЛЖ (см/с). 
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Рис. 3. Корреляционные связи, обнаруженные у пациентов с низкой ФВ, между инотропным ответом мышечных 
полосок через 1 (А) и через 20 (Б) мин после стимуляции β1-АР с результатами эхокардиографии (ЭхоКГ) иссле-
дования их сердца. 
Обозначения см. рис. 2.
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активность миокарда пациентов с низкой ФВ, од-
нако она меньше, чем у пациентов с сохраненной 
ФВ. У пациентов с низкой ФВ адренореактивность 
миокарда, сопряженная с β1-АР, является значи-
мым фактором для определения внутрисердечной 
гемодинамики. Обнаруженные корреляции па-
раметров ультразвукового исследования сердца с 
инотропным ответом изолированных фрагментов 
миокарда при стимуляции подтипов β1-АР у паци-
ентов с сохраненной и с низкой ФВ, вероятно, де-
монстрируют различную выраженность ремодели-
рования камер сердца и состояние общей нейрогу-
моральной регуляции в условиях рассматриваемой 
патологии.

Финансирование работы. Работа проведена в 
рамках выполнения гранта РНФ № 23-25-00060.

Соблюдение этических стандартов. Все исследо-
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биомедицинской этики, изложенными в Хельсинк-
ской декларации 1964 г. и последующих поправках 
к ней. Они также были одобрены локальным эти-
ческим комитетом НИИ кардиологии Томского 
НИМЦ (Томск), протокол № 208 от 20.01.2021 г.
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Beta1-Adrenoreceptor Reactivity of Human Myocardium in Ischemic Heart 
Disease with Preserved and Reduced Ejection Fraction of Left Ventricular and ITS 

Relationship with Structural and Functional Parameters of the Heart

S. A. Afanasiev*, D. S. Kondratieva, E. F. Muslimova,  
V. A. Korepanov, V. V. Zatolokin, Sha. D. Akhmedov

Tomsk National Research Medical Center, RAS, Cardiology Research Institute, Tomsk, Russia 
*E-mail: Tursky@cardio-tomsk.ru

The relationship between adrenergic reactivity of isolated myocardium of the human right atrial 
appendage in coronary heart disease (CHD) with preserved and reduced ejection fraction (EF) of 
the left ventricle (LV) upon stimulation of β1-adrenergic receptors (β1-AR) with echocardiography 
(EchoCG) parameters was studied. It has been shown that adrenergic reactivity, assessed by changes in 
the force of contractions of isolated myocardial strips in response to stimulation of β1-AR, in patients 
with preserved LVEF has positive dynamics at 20-minute observation. In reduced LVEF, adrenergic 
reactivity in response to β1-AR stimulation is weakened and does not have positive dynamics. In patients 
with CHD, myocardial adrenergic reactivity associated with β1-AR is a significant factor in determining 
intracardiac hemodynamics. This is manifested in the presence of correlations between the mechanical 
response of isolated myocardium upon stimulation of β1-AR and the results of echocardiography, and 
such correlations have different directions in patients with preserved and reduced EF. The discovered 
differences in the correlation of cardiac ultrasound parameters with the inotropic response of isolated 
myocardial fragments upon stimulation of β1-AR with preserved and reduced EF probably reflect the 
different severity of cardiac chamber remodeling and the state of general neurohumoral regulation in the 
conditions of the pathology under consideration.

Keywords: myocardial β1-adrenergic receptors, ischemic heart disease, heart failure, intracardiac hemodynamics.
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В рамках международного проекта SIRIUS проведено исследование основного обмена (ОО) у 
гендерно-смешанного экипажа в герметичном объекте с умеренно гиперкапнической искус-
ственной газовой средой. С помощью математических методов оценены минимальные базовые 
потребности в энергии у экипажа из 5 чел. (3 мужчин и 2 женщины) в состоянии покоя за 240 сут 
изоляции при моделировании полета на Луну в эксперименте SIRIUS-21. Период изоляции про-
должался с 4.11.2021 по 3.07.2022. Исследования ОО проводили дважды в фоне (на –38–35, –9–6 
сут), 7 раз в период изоляции (23–25, 50–52, 84–86, 110–112, 154–156, 181–183, 222–224 сут) и 
дважды в период последействия (+1–2, +8–9 сут). Установлено, что основной обмен в условиях 
изоляции достоверно снизился в среднем на 6 ккал/кг массы тела в сутки по сравнению с есте-
ственными условиями внешней среды (фона). Экипаж был изолирован от действия сезонных 
изменений освещения в герметичном объекте Наземного экспериментального комплекса (НЭК) 
ГНЦ РФ – Института медико-биологических проблем РАН, в котором отсутствуют иллюмина-
торы и где было создано искусственное освещение без сезонных изменений. Внутри НЭК посто-
янно поддерживалась температура комфорта 21–23 °C и формировалась искусственная газовая 
среда, в которой поддерживалось содержание кислорода на уровне 21%, диоксида углерода не 
более 0.35%. В условиях изоляции от действия этих сезонных геофизических факторов внешней 
среды обнаружены сезонные колебания основного обмена с размахом волны в среднем 4 ккал/
кг массы тела в сутки. В весенний календарный сезон в условиях изоляции происходило повы-
шение уровня основного обмена относительно зимнего сезона. Для каждого из добровольцев 
были найдены сезонные локальные максимумы и минимумы уровня основного обмена за 2 ка-
лендарных сезона (зимнего 2021/2022 гг. и весеннего 2022 г.) Полученные результаты могут быть 
применены в области космической физиологии для уточнения расчетных запасов кислорода и 
калорийности рационов для экипажей длительных космических миссий, а также при проекти-
ровании и программировании систем жизнеобеспечения и обеспечения теплового режима пи-
лотируемых космических аппаратов и других обитаемых гермообъектов.

Ключевые слова: основной обмен, гендерно-смешанный экипаж, длительная изоляция, обитаемый 
герметичный объект, гиперкапническая искусственная газовая среда, непрямая калориметрия, се-
зонные биоритмы, системы жизнеобеспечения, эксперимент SIRIUS-21.  

DOI: 10.31857/S0131164624050067, EDN: AOHJXW

Известно, что минимальное количество энер-
гии, необходимое для поддержания жизнедеятель-
ности физиологических систем организма в состо-
янии полного покоя (основной обмен), составля-
ет 50–70% общих энерготрат организма человека 
при малоподвижном образе жизни [1–4]. Кроме 
того, известно, что уровень основного обмена 
(ОО) организма человека является интегральным 

показателем интенсивности окислительных про-
цессов в тканях и может изменяться при недоста-
точном или избыточном питании, длительном уве-
личении или снижении физических нагрузок, при 
воздействии на организм сезонных и климатиче-
ских факторов [5–8]. Изменения уровня ОО могут 
быть также связаны с развитием различных забо-
леваний [9]. В клинической практике для оценки 
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ОО широко используются уравнения на основе 
антропометрических данных, однако фактические 
энерготраты рекомендуется определять инстру-
ментальными методами, в том числе с помощью 
калориметрии [10–12]. Наиболее информативной 
характеристикой энергетического обмена является 
удельная скорость ОО (ккал/кг/час) [13].

Определение уровня ОО имеет важное приклад-
ное значение: на основе измерений ОО методом 
непрямой калориметрии можно количественно 
оценить базовые индивидуальные потребности в 
энергии и кислороде, а также теплопродукцию эки-
пажей космических летательных аппаратов (КЛА), 
в том числе при планировании длительных миссий 
за пределы орбиты Земли [14—20]. Так как экипаж 
является не только объектом обеспечения теплово-
го режима КЛА, но и источником тепла, в модель-
ных экспериментах важно оценить теплопродук-
цию экипажа за период, сопоставимый с продол-
жительностью длительной космической миссии. 
Результаты непрямой калориметрии у экипажа за 
длительный период можно использовать для иден-
тификации математических моделей теплового ре-
жима экипажа при его взаимодействии со средой 
герметичного объекта при проектировании систем 
обеспечения теплового режима КЛА [21, 22]. Ин-
дивидуальные данные калориметрии можно также 
применить для оценки индивидуальной теплопро-
дукции и потребности в кислороде при использо-
вании изолирующих средств защиты [23].

При этом следует учесть, что увеличение про-
должительности пребывания человека в условиях 
невесомости сопровождается усилением катаболи-
ческих процессов и постепенным снижением ско-
рости многих метаболических реакций, обеспечи-
вающих образование энергии в организме, а также 
снижением теплопродукции на 10–15% [19, 24]. 

Известно, что у человека в естественных геофи-
зических условиях происходят сезонные измене-
ния ОО, которые заключаются в повышении уров-
ня энерготрат весной и ранним летом и пониже-
нии их поздней осенью и зимой [5, 7]. Это связано 
не столько с температурным фактором, сколько с 
изменением двигательной активности и колебани-
ями гормональной деятельности организма в соот-
ветствии с биологическими ритмами [25, 26]. Ра-
нее, в 520-суточном изоляционном эксперименте 
“Марс-520” Государственного научного центра РФ 
– Института медико-биологических проблем РАН 
(ГНЦ РФ – ИМБП РАН, г. Москва) с помощью 
стохастического моделирования вегетативного ин-
декса Кердо (ВИК) нами были обнаружены инди-
видуальные сезонные ритмы вегетативной регуля-
ции центральной гемодинамики, а также найдены 
корреляции (r > 0.92, p ≤ 0.05) между величиной 
ВИК и потреблением кислорода при дозирован-
ной физической работе возрастающей мощности 
[27]. В случае сохранения сезонных колебаний 

основного энергетического обмена в условиях 
длительной изоляции от действия геофизических 
факторов в герметичном объекте следует оценить 
количественно и учесть эти изменения при рас-
четах калорийности запасов продуктов питания и 
кислородсодержащих соединений, необходимых 
для экипажей, а также в целях оптимизации ра-
боты систем управления тепловым режимом КЛА 
при длительных космических миссиях [28]. 

В ранее проводившихся исследованиях энер-
гетического обмена в ходе модельных и космиче-
ских экспериментов были исследованы в основ-
ном моногендерные экипажи, сформированные 
из добровольцев-мужчин [29]. В настоящее время 
большинство космических полетов проходят с ген-
дерно-смешанными экипажами.

В связи с этим представляется актуальной зада-
ча количественной оценки уровня основного об-
мена и его сезонных изменений у гендерно-сме-
шанного экипажа в условиях длительной изоляции 
в модельном эксперименте. 

Цель работы – поиск закономерностей в дина-
мике основного обмена у гендерно-смешанного 
экипажа в условиях длительной изоляции в герме-
тичном объекте с умеренно гиперкапнической га-
зовой средой в эксперименте SIRIUS-21. 

Задачи работы – оценить: 1) количественно ОО 
и потребление кислорода в покое у экипажа гер-
мообъекта за 8 мес. изоляции; 2) влияние условий 
восьмимесячной изоляции в герметичном объек-
те на уровень основного обмена у экипажа; 3) се-
зонные изменения ОО у экипажа за 2 календарных 
сезона в условиях изоляции от действия сезонных 
геофизических факторов.

МЕТОДИКА

В эксперименте SIRIUS-21 принимали участие 5 
добровольцев (3 мужчин и 2 женщины) в возрасте 
от 29 до 43 лет. Добровольцы были ознакомлены со 
всеми требованиями и условиями для корректного 
измерения ОО. Исследования основного обмена 
методом непрямой калориметрии с дилюционным 
куполом проводили с помощью метаболографа 
Quark CPET (CosMed, Италия) [30, 31]. Сразу по-
сле 8-часового сна и 12-часового голодания в те-
чение 20 мин исследовали газообмен в состоянии 
релаксации у добровольцев в положении лежа на 
спине [32]. Основные регистрируемые показатели: 
скорость потребления кислорода (мл/мин) и выде-
ление углекислого газа (мл/мин). Из показателей 
газообмена вычисляли суточные энерготраты, ОО 
в ккал/сут. Первые 5 мин регистрации газообмена 
из анализа данных исключали. Исследование ОО у 
каждого добровольца было выполнено: дважды – в 
фоне (на –38–35, –9–6 сут), 7 раз в течение изоля-
ции со средним интервалом между сессиями 33 сут 
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(23–25, 50–52, 84–86, 110–112, 154–156, 181–183, 
222–224 сут) в ЭУ-250 Наземного эксперименталь-
ного комплекса (НЭК) ГНЦ РФ – ИМБП РАН  
(г. Москва) с умеренно гиперкапнической газовой 
средой и дважды в период последействия (+1–2, 
+8—9). Период изоляции продолжался с 4.11.2021. 
по 3.07.2022. Содержание СО2 в атмосфере ЭУ-250 
во время исследований ОО в изоляции составляло 
0.02–0.2%, температура 21–23 °С. Во время фоно-
вого периода добровольцы ночевали и были иссле-
дованы в клиническом отделе ГНЦ РФ – ИМБП 
РАН (г. Москва), в период последействия – в раз-
герметизированном НЭК. В ходе изоляции иссле-
дования ОО проводили ответственные за методику 
члены экипажа под дистанционным наблюдением 
и контролем научных сотрудников (авторов насто-
ящей статьи). Период изоляции включал в себя два 
полных календарных сезона: зимний 2021/2022 гг. 
и весенний 2022 г. Экипаж был изолирован от дей-
ствия сезонных изменений освещения, так как в 
герметичном объекте отсутствуют иллюминаторы, 
внутри было создано искусственное освещение, 
продолжительность дневного и ночного периодов 
не имела сезонных изменений. Внутри замкнуто-
го объема поддерживали температуру комфорта  
21–23 °C и формировали искусственную газовую 
среду, в которой с помощью СЖО поддерживали 
содержание кислорода на уровне 21%, диоксида 
углерода не более 0.35%.

Расчеты фактических энерготрат выполняли 
по уравнению Вейра (1949). Удельные энерготра-
ты (ккал/кг/сут) рассчитывали на 1 кг массы тела 
добровольцев, измеренной во время медицинско-
го контроля в день измерений газообмена. При 
разведочном статистическом анализе полученных 
данных описательной статистики вычисляли до-
верительные интервалы средних арифметических 
энерготрат с заданной надежностью 0.95. Далее 
проводили аппроксимацию полученных данных 
полиномами 7-го порядка методом максимального 
правдоподобия Фишера на интервале всего экспе-
римента. Энерготраты на интервалах эксперимента 
вычисляли с помощью определенного интегриро-
вания полученных аналитических выражений. Для 
вычислений и графических интерпретаций резуль-
татов измерений использовали программное обе-
спечение: Origin Pro 8 (OriginLab Corporation, США) 
и DeriveTM6 V6.10 (Texas Instrument, США) [33, 34].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Установлено, что в ходе 240-суточной изоляции 
в гермообъекте с умеренно гиперкапнической ис-
кусственной газовой средой уровень ОО у всех чле-
нов экипажа оказался пониженным по сравнению 
с фоном в среднем на 6 ккал/кг/сут (табл. 1). Ап-
проксимацию результатов измерений ОО из табл. 1 

для каждого добровольца выполняли с использова-
нием полиномов 7-го порядка в виде:

,
.. . .

. . .
  

	 (1)

где y(t) – величина ОО (ккал/кг массы тела в сут-
ки), в зависимости от времени t (сут). Методом 
наименьших квадратов находили численные зна-
чения индивидуальных коэффициентов: ai, bi, ci, fi, 
gi, hi, ji, zi. Графические интерпретации полученных 
аналитических выражений, аппроксимирующих 
индивидуальные средние арифметические значе-
ния результатов измерений ОО у добровольцев, 
представлены на рис. 1. Для оценки индивидуаль-
ных энерготрат на всем временнóм интервале изо-
ляции (от 0 до 240 сут) вычисляли определенные 
интегралы по формуле: 

. . . .
. . .

.
t t

t t
t

t
t
t

(2)

Результаты интегрирования энерготрат за 240 
сут изоляции представлены в табл. 2. В целях срав-
нения с нормальными условиями на том же вре-
меннóм интервале вычисляли площади прямо-
угольных фигур, образованных осью абсцисс и 
горизонтальными прямыми на уровнях индивиду-
альных средних фоновых энерготрат. 

При сравнении результатов интегрирования 
определили, что за весь период изоляции уровень 
ОО у добровольцев снизился в среднем на 785 
ккал/кг массы тела, т. е. на 13% по сравнению с 
фоном (табл. 2).

Переходя к совокупным (валовым) оценкам для 
всего экипажа обнаружено, что в условиях изоля-
ции ОО составил 1978 мкал за 240 сут, что в сред-
нем на 439 мкал ниже по сравнению с нормальны-
ми условиями фона (табл. 3). Воспользовавшись 
калорическим эквивалентом 4.825 ккал на 1 литр 
потребленного O2, вычислили, что экипаж из 5 чел. 
потребил в покое за 240 сут изоляции 410 кЛ O2, 
что на 91 кЛ меньше по сравнению с нормальны-
ми условиями фона за такой же период. Сниже-
ние уровня ОО и потребления кислорода в усло-
виях модельной изоляции в герметичном объекте 
известно из литературы и объясняется снижением 
общего уровня двигательной активности [17, 29]. 
Механизмы данного явления требуют дальнейше-
го изучения. Полученные нами данные развивают 
результаты работы [20]. 

В целях удобства сравнения и поиска общих за-
кономерностей поместили графические интерпре-
тации индивидуальных полиномиальных моделей 
динамики ОО за весь период эксперимента на один 
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Таблица 1. Описательная статистика результатов измерений ОО у добровольцев эксперимента SIRIUS-21

Сутки 
эксперимента

ОО, ккал/
кг/сут

СКО, ккал/
кг/сут

N, объем 
выборки

Нижняя граница 
доверительного 

интервала среднего 
арифметического 
(надежность 0.95)

Верхняя граница 
доверительного 

интервала среднего 
арифметического 
(надежность 0.95)

K

-38 21.49 0.72 91 21.35 21.65

-8 20.67 1.17 91 20.44 20.93

26 21.10 2.61 92 20.57 21.64

53 18.16 1.08 93 17.91 18.36

87 17.96 0.93 94 17.40 17.78

110 18.16 1.09 93 17.93 18.38

154 18.25 0.94 92 18.04 18.43

181 18.02 0.95 91 17.83 18.23

222 17.22 1.17 93 16.99 17.47

242 (+2) 24.03 1.37 79 23.68 24.30

248 (+8) 21.80 1.10 67 21.50 22.04

I

-37 24.40 2.60 91 23.86 24.94

-7 24.81 1.52 91 24.49 25.12

25 22.48 1.51 97 22.18 22.79

52 20.78 2.10 92 20.35 21.22

86 19.87 2.21 92 19.49 20.33

111 25.10 2.88 91 24.50 25.70

155 22.35 2.33 91 21.87 22.84

182 20.37 1.17 91 20.13 20.61

223 23.69 1.27 91 23.43 23.96

241 (+1) 28.01 2.08 79 27.54 28.48

249 (+9) 26.14 2.09 67 25.63 26.65

B

-37 26.92 1.54 91 24.50 25.22

-7 24.86 1.72 91 22.10 22.75

25 22.43 1.60 96 22.44 22.82

52 22.63 0.91 92 19.33 19.81
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86 19.57 1.14 91 24.97 25.40

111 25.18 1.03 91 22.13 22.78

155 22.46 1.58 92 22.02 22.54

182 22.28 1.29 93 22.00 22.51

223 22.26 1.23 92 27.64 28.43

242 (+2) 28.03 1.75 79 25.17 25.76

249 (+9) 25.47 1.14 61 24.50 25.22

L

-38 29.70 3.70 91 28.93 30.48

-9 27.90 3.29 91 27.21 28.58

24 21.47 1.59 98 21.15 21.78

51 20.38 2.38 91 19.88 20.87

85 21.63 1.44 91 21.33 21.93

110 23.14 0.90 91 22.95 23.32

154 23.33 1.18 92 23.08 23.57

183 24.80 1.48 91 24.49 25.11

222 22.73 3.28 96 22.06 23.39

241 (+1) 27.79 2.71 79 27.18 28.40

248 (+8) 27.08 1.30 61 26.75 27.41

M

-35 21.88 1.11 94 21.66 22.11

-9 26.77 3.17 99 26.14 27.40

24 19.47 1.70 100 19.13 19.81

51 18.38 1.64 96 18.04 18.71

85 22.28 2.19 94 21.83 22.73

112 22.30 3.20 102 21.67 22.92

156 22.52 1.29 96 22.26 22.78

183 23.14 2.65 94 22.60 23.69

224 21.89 3.69 94 21.13 22.65

241 (+2) 31.80 2.49 82 31.25 32.34

250 (+9) 27.32 1.66 64 26.90 27.73

Примечание: K, I, B, L, M – идентификаторы добровольцев. ОО – основной обмен, СКО – среднеквадратическое 
отклонение.

Таблица 1. Окончание
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Рис. 1. Графические интерпретации динамики основного обмена (ОО) за 240 сут в нормальных условиях и в усло-
виях изоляции у 5 добровольцев K, I, B, L, M. 
Кривые – графические интерпретации полиномов 7-го порядка, аппроксимирующих средние значения удельного 
ОО у добровольцев в фоне, изоляции и последействии. Горизонтальные линии – индивидуальные фоновые уровни 
ОО при нормальных условиях. Вертикальные линии обозначают начало (t1 = 0) и окончание (t2 = 240) периода изо-
ляции. Черные квадраты – средние арифметические результатов измерений ОО за каждую сессию исследования, 
вертикальные отрезки у квадратов обозначают границы доверительных интервалов, с надежностью 0.95 накрыва-
ющих индивидуальные средние арифметические значения ОО.



60	 ДЕМИН, ЗАРИПОВ

ФИЗИОЛОГИЯ ЧЕЛОВЕКА том 50 № 5 2024

рисунок (рис. 2). Очевидно, что у всех доброволь-
цев в условиях изоляции – близкие по времени 
локальные минимумы и максимумы интенсивно-
сти ОО. Далее сопоставили время обнаруженных 
локальных максимумов энерготрат с календарным 
временем. Наблюдается общий рост уровней ОО 
на границе календарных сезонов и достижение ло-
кальных максимумов ОО в весенний календарный 
сезон у всех добровольцев. 

В результате интегрирования энерготрат по-
коя на интервалах двух календарных сезонов нами 
установлено, что у всех добровольцев в весенний 
календарный сезон уровень основного обмена 
оказался выше, чем в зимний календарный сезон, 
в среднем на 221 ккал/кг за 90 сут, или на 10%. Ре-
зультаты интегрирования энерготрат представлены 
в табл. 4.  

Согласно примененной полиномиальной мо-
дели локальные минимумы основного обмена на-
блюдались в зимний календарный сезон в диапа-
зоне 46–81 сут изоляции, а локальные максимумы 
основного обмена наблюдались в весенний кален-
дарный сезон в диапазоне 128–156 сут изоляции. 
Началу календарной весны (1 марта 2022 г.) соот-
ветствовали 117 сут изоляции. Таким образом, се-
зонный ритм ОО в условиях изоляции от геофи-
зических факторов сохранился, по крайней мере, 
в течение 2 календарных сезонов у всех членов 
экипажа. Данный результат развивает и дополняет 

результаты, полученные в работе [35]. Исследова-
ния сезонных изменений ОО в связи с гормональ-
ной регуляцией энергетического обмена продол-
жаются авторами настоящей работы в ходе годовой 

Таблица 2. Изменения ОО у добровольцев SIRIUS-21 (ккал/кг за 240 сут)

Доброволец ОО при НУ (фон) ОО в УИ Разность (Δ) ОО НУ vs УИ Δ(%)

К 5063 4454 ↓608 ↓12%

I 5904 5360 ↓544 ↓9%

B 6214 5437 ↓777 ↓12%

L 6913 5493 ↓1420 ↓20%

M 5839 5261 ↓578 ↓10%

В среднем 5987 5201 785 13%

Примечание: ОО – основной обмен, НУ – нормальные условия, УИ – условия изоляции.

Таблица 3. Валовый ОО у экипажа SIRIUS-21 (мкал/240 сут) в НУ и УИ

Доброволец ОО при НУ ОО в УИ Разность (Δ) ОО НУ vs УИ Δ(%)
K 502 420 82 ↓16%
I 618 489 129 ↓21%
B 416 362 55 ↓13%
L 467 353 114 ↓24%
M 414 354 60 ↓10%
Весь экипаж 2417 1978 439 ↓18

Примечание: обозначения см. табл. 2.
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Рис. 2. Кривые – графические интерпретации по-
линомов 7-го порядка, аппроксимирующих средние 
значения удельного основного обмена добровольцев 
K, I, B, L, M за весь период эксперимента SIRIUS-21. 
Вертикальные линии (t1 = 28, t2 = 116.5, t3 = 208 сут 
изоляции) обозначают начала и окончания кален-
дарных сезонов: зимы и весны 2022 г.
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изоляции 2023/2024 гг. у гендерно-смешанного 
экипажа из 6 чел. в эксперименте SIRIUS-23.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в работе установлено обрати-
мое снижение интенсивности ОО у гендерно-сме-
шанного экипажа из 5 чел. в условиях длительной 
изоляции в гермообъекте с умеренно гиперкапни-
ческой искусственной газовой средой. При этом 
величина основного обмена у добровольцев в усло-
виях изоляции снижалась на 6 ккал/кг/сут. Валовое 
снижение основного обмена у всего экипажа из 5 
чел. по сравнению с фоном составило 439 мкал за 
240 сут изоляции. Этому соответствовало валовое 
снижение потребления экипажем кислорода на 91 
кЛ за 240 сут. Совокупная теплопродукция экипа-
жа в покое оценена в 1978 мкал за 240 сут изоляции 
в гермообъекте. Этому соответствует совокупное 
потребление кислорода у всего экипажа из 5 чел. 
в покое 410 кЛ за 240 сут. В условиях изоляции от 
действия сезонных геофизических факторов внеш-
ней среды у всех добровольцев обнаружено увели-
чение уровня ОО в весенний календарный сезон 
по сравнению с зимним. Величина индивидуально-
го прироста между зимним локальным минимумом 
ОО и весенним локальным максимумом ОО соста-
вила в среднем 4 ккал/кг/сут. Прирост уровня ОО у 
добровольцев весной составил в среднем 221 ккал/
кг за 90 сут по сравнению с зимним календарным 
сезоном. 
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Changes in the Basic Metabolic Rate of the Crew under conditions  
of Eight Months Isolation in a Hermetic Object with a  

Moderately Hypercapnic Artificial Gas Environment. Message 1

A. V. Demin*, R. N. Zaripov

Institute of Biomedical Problems, RAS, Moscow, Russia

*E-mail: a_demin2005@mail.ru

Within the framework of the “SIRIUS” international project, a study of the basic metabolism of a 
gender-mixed crew in a sealed object with a moderately high content of carbon dioxide in the artificial 
atmosphere was conducted. Using mathematical methods, we estimated the basic metabolic rate of a 
crew of 5 people (3 men and 2 women) at rest for 240 days of isolation when simulating a flight to the 
Moon in the “SIRIUS-21” experiment. The period of isolation lasted from 4.11.2021 to 3.07.2022. BMR 
studies were performed twice in the background (on –38–35, –6 days), 7 times during the isolation 
period (23–25, 50–52, 84–86, 110–112, 154–156, 181–183, 222–224 day) and twice during the 
aftereffect period (+1–2, +8–9 days). It was found that the basic metabolism in isolation decreased by an 
average of 6 kcal/kg of body weight per day compared with natural environmental conditions. The crew 
was isolated from the effects of seasonal lighting changes in a sealed facility, the Ground-Based Medical 
and Technical Facility (NEK) of the Scientific Research Center of the Russian Federation - Institute of 
Biomedical Problems of the Russian Academy of Sciences, which does not have portholes, and where 
artificial lighting was created without seasonal changes. Inside the NEK, the comfort temperature was 
constantly maintained at +21–23 degrees Celsius and an artificial gas environment was formed, in 
which the oxygen content was maintained at 21%, carbon dioxide no more than 0.35%. In conditions 
of isolation from the action of these geophysical environmental factors, seasonal fluctuations in basal 
metabolism with a wave span of an average of 4 kcal /kg of body weight per day were detected: in the 
spring calendar season, the level of basal metabolism increased relative to the winter season. Seasonal 
local maximums and minimums of the basic exchange level for 2 calendar seasons (winter 2021/2022 
and in spring 2022) were determined for each of the volunteers. The results obtained in this work can 
be applied in the field of space physiology to clarify the calculated oxygen reserves and caloric content 
of the crew’s rations for a long-term space mission, as well as in the design and programming of life 
support systems and thermal management systems for inhabited hermetic objects.

Keywords: basic metaboliс rate, gender-mixed crew, long-term isolation, habitable hermetic object, hy-
percapnic gas environment, indirect calorimetry, seasonal biorhythms, life support systems, “SIRIUS-21” 
experiment.
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ИССЛЕДОВАНИЕ ПРОТЕОМА КРОВИ ДЛЯ ОЦЕНКИ РЕГУЛЯЦИИ 
АНГИОГЕНЕЗА У КОСМОНАВТОВ ПОСЛЕ ЗАВЕРШЕНИЯ ПОЛЕТА
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Методом количественной протеомики на основе масс-спектрометрии выполнено исследование 
образцов крови 18 космонавтов, совершивших продолжительные полеты в составе российских 
экипажей Международной космической станции. Исследование было направлено на выяснение 
возможной связи изменений протеома, под действием факторов космического полета (КП), с 
процессами ангиогенеза. Анализ выполнен с использованием целевой панели из 125 меченых 
13С/15N пептидов с помощью хромато-масс-спектрометрии с мониторингом множественных 
реакций (ЖХ/МРМ-МС). Было количественно охарактеризовано 125 различных белков. Среди 
них обнаружена группа из 61 протеинов, которые участвуют в процессах ангиогенеза и его регу-
ляции. Биоинформатическими методами показано, что выделенные белки ангиогенеза являлись 
участниками 13 биологических процессов, в том числе лимфангиогенеза. Достоверные измене-
ния уровня белка в крови, после посадки, по отношению к предполетным пробам отмечены в 
7 случаях. Результаты показали, что устранение гравитации (микрогравитация), космическая 
радиация и перегрузки завершающего этапа полета сочетанно воздействуют на процессы анги-
огенеза, что проявляется изменениями протеомной композиции на 1-е сут после завершения 
длительных КП.

Ключевые слова: ангиогенез, биологические процессы, белки, космический полет, приземление, осо-
бенности протеома плазмы крови.

DOI: 10.31857/S0131164624050076, EDN: AOHCSI

Ангиогенез – процесс новообразования сосу-
дов, происходящий постоянно во всех тканях ор-
ганизма и имеющий сложные механизмы регуля-
ции. Для гравитационной физиологии актуально 
изучение важнейших процессов, сопряженных с 
функциями сосудов, а именно: изменений про-
ницаемости базальной мембраны в результате ак-
тивации протеолиза; пролиферации, миграции, 
адгезии эндотелиальных клеток; формирования 
тубулярных структур; исследование роли «навига-
ционных» молекул, обеспечивающих направление 
и плотность роста сосудов. 

Вовлеченность процессов ангиогенеза в усло-
виях устранения гравитации предопределяется 
структурно-функциональной связью внеклеточ-
ного матрикса (ВКМ) и цитоскелета клеток эндо-
телия сосудов, составляющих единую механосен-
сорную структуру, напрямую воспринимающую 
гравитационные силы [1]. Можно предполагать, 
что при устранении гравитации модификации 

подвергнутся не только механизмы трансдукции 
механического стимула в биохимический сигнал 
эндотелиальным клеткам, но и сигнальные пути, 
зависящие от гипоксического стимула окружаю-
щих сосуд клеток.

Кроме адаптации этих процессов к условиям 
продолжительной микрогравитации необходимо 
учитывать также воздействие перегрузки, способ-
ной потенциировать сосудистое повреждение при 
действии ускорений на этапе приземления спуска-
емого аппарата [2].

Исследования процессов ангиогенеза непосред-
ственно в космическом полете (КП) проводились 
на эмбрионах японского перепела, грызунах [3]. 
Большой объем исследований выполнен на куль-
турах клеток, в том числе эндотелия сосудов как в 
реальной гравитации, так и в модельных исследо-
ваниях на Земле [4]. 

В настоящей работе анализируются осо-
бенности процессов ангиогенеза человека на 
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молекулярном уровне, не рассматривая модифика-
цию механизмов ангиогенеза в наземных модель-
ных экспериментах с участием человека, так как 
при этом отсутствуют три главных воздействующих 
на организм фактора, существенных для космонав-
та в полете: длительное отсутствие гравитации, ра-
диационный фон, влияние ускорений при посадке 
[2]. 

МЕТОДИКА

Объектом исследования служили образцы 
крови, собранные у 18 российских космонавтов  
(М ± SD возраст: 44 ± 6 лет, все мужчины) в ходе 
эксперимента “Протеом крови и мочи”. Кровь 
отбирали из вены в локтевой ямке в пробирки 
SARSTEDT-Monovette®, содержащие EDTA, за 30 
дней до старта (сокращенно L-30), через сутки по-
сле приземления (через 25.2 ± 0.1 ч после призем-
ления) (R + 1) и через 7 дней после возвращения 
на Землю (R + 7). Продолжительность полета дан-
ной группы космонавтов на Российском сегменте 
Международной космической станции (РС МКС) 
составляла 169—199 суток. Плазму отделяли цен-
трифугированием по стандартному протоколу и 
хранили при –80 °С. Ингибиторы протеаз или ан-
тимикробные агенты не добавляли.

Целевая пептидная панель. Для количественного 
анализа с помощью хромато-масс-спектрометрии 
с мониторингом множественных реакций (ЖХ/
МРМ-МС) использовали целевую панель, состояв-
шую из белков, функционирующих во внеклеточ-
ной жидкости, чьи изменения являются клиниче-
ским проявлением метаболического синдрома на 
Земле. Поскольку космический метаболический 
синдром, возникающий в условиях КП, не охарак-
теризован, правомерно использовать для исследо-
вания панель белков, разработанную для земного 
метаболического синдрома. 

В использованной панели диапазон концен-
траций исследованных целевых белков находился 
в пределах их нормальных концентраций в кро-
ви человека. В количественном методе MРM с 
SIS-пептидами протеотипические пептиды слу-
жили молекулярными “внутренними стандартами” 
целевых белков. Для количественного определения 
белков плазмы, следовательно, в качестве внутрен-
них стандартов использовали 13С/15N-меченые 
пептиды. Они были синтезированы и очищены с 
помощью высокоэффективной жидкостной хро-
матографии с обращенной фазой (RP-HPLC) с по-
следующей оценкой на MALDI-TOF-MS в Универ-
ситете Виктории (Канада) – Genome BC Proteomics 
Centre. Чистота SIS-пептидов составляла в среднем 
94.2%. Детали метода пробоподготовки и анализа 
описаны в работе [5].

Анализ ЖХ/МРМ-МС. Все этапы приготовления 
растворов и образцов, а также параметры анализа 

ЖХ/МРМ-МС описаны в статье [6]. Анализ ЖХ/
МРМ-МС проводили с помощью колонки Zorbax 
Eclipse Plus RP-UHPLC в системе хроматогра-
фа UPLC 1290 Infinity (Agilent Technologies, США), 
который сопряжен с тройным квадрупольным 
масс-спектрометром (Agilent 6490) через источник 
Jet Stream™ от Agilent в режиме электроспрейной 
ионизации положительными ионами.

Данные мониторинга множественных реак-
ций визуализировали и анализировали с помощью 
программного обеспечения MassHunter для количе-
ственного анализа (версия B.07.00, Agilent).

Биоинформатический анализ. Статистический 
анализ проводили в программном пакете Statistica 7 
с использованием однофакторного дисперсионно-
го анализа для повторных изменений. С помощью 
онлайн-калькулятора осуществляли проверку ста-
тистической гипотезы о нормальности распределе-
ния выборки данных по критерию Шапиро—Уил-
ка. В качестве апостериорного теста применяли 
тест Тьюки. Для определения молекулярных функ-
ций, биологических процессов и сигнальных путей 
использовали интернет-ресурс DAVID (https://david.
ncifcrf.gov) и поисковую систему PubMed (https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed). Дополнительную ин-
формацию о свойствах, молекулярной массе бел-
ков получали из базы данных Uniprot (https://www.
uniprot.org).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В образцах крови группы из 18 космонавтов 
было количественно охарактеризовано 125 различ-
ных белков. Среди них обнаруживался 61 протеин, 
чьи функции, согласно биоинформатическим ре-
сурсам, были ассоциированы с процессами анги-
огенеза и его регуляции. Программа ANDVisio по-
зволила определить, что выделенные белки анги-
огенеза являлись участниками 13 биологических 
процессов.

На рис. 1 представлена связь с ангиогенезом ос-
новных как достоверно изменяющихся, на первые 
послеполетные сутки, регуляторных белков, так и 
белков со стабильной концентрацией (по сравне-
нию с таковой в предполетном периоде). На нем 
также отображены белок-белковые взаимодействия 
с процессами ангиогенеза как напрямую, так и 
через посредников; отмечен вклад белков в лим-
фангиогенез и его регуляцию. 

Концентрации 19 протеинов крови измени-
лись в образцах, собранных после посадки, по 
отношению к предполетным пробам. Белков, ас-
социированных с процессами ангиогенеза, оказа-
лось 8 (табл. 1). Таким образом, 54 белка – участ-
ника процессов регуляции ангиогенеза, форми-
ровали сети белок-белковых взаимодействий для 
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Рис. 1. Основные процессы ангиогенеза у космонавтов и регуляторные белки – участники этих процессов (про-
грамма ANDVisio).

Таблица 1. Белки, ассоциированные с ангиогенезом, с достоверно различающимися концентрациями в крови 
между образцами фона, +1 и +7 сут после полета 

Название белка
Средняя ± станд. отклонение, фмоль/мкл p-values

L - 30 R + 1 R + 7 L - 30 vs 
R + 1

R + 1 vs  
R + 7

L - 30 vs 
R + 7

78кДа глюкозо-
регулируемый белок 6.3±1.9 4.6±1.15 5.3±1.0 0.031 0.216 0.2

Кадгерин-5 16.2±3.0 14.2±2.82 15.7±3.8 0.044 0.193 0.635

Цистатин С 71.9±32.6 41.9±22.52 49±37.6 0.014 0.63 0.218

Фибронектин 121.8±36.5 100.9±21.7 110.9±18.5 0.044 0.145 0.267

Люмикан 510.3±90.3 446.9±74.3 528.2±66.5 0.028 0.001 0.503

Нейропилин-2 42.7±6.8 41.1±5.5 46.8±7.9 0.432 0.016 0.106

S100-A9 2.7±1.3 6.2±4.52 3.8±2.0 0.039 0.07 0.152

Примечание: жирным шрифтом отмечены достоверно различающиеся концентрации с p-value < 0.05.

осуществления этой функции в неизменной/ста-
бильной концентрации.

Для придания выводам, формируемым на осно-
ве хода анализа, максимальной убедительности, на 
следующем этапе анализа мы ужесточили критерии 
выбора данных: 1) использовали динамику только 
белков с достоверно изменившимися концентра-
циями в крови (табл. 1); 2) анализировали молеку-
лярные связи с процессами ангиогенеза – только 
напрямую, без белков-посредников (рис. 2).

Использование программы ANDVisio [7], осу-
ществляющей построение ассоциативных сетей бе-
лок-белковых взаимодействий путем поиска взаи-
мосвязей между молекулярно-генетическими объ-
ектами и процессами, позволило установить связь 
с процессами ангиогенеза всех белков, достоверно 
изменяющихся в процессе КП (рис. 2).

Таким образом, с процессом ангиогенеза в КП 
и после него напрямую оказалось связано 7 белков 
из целевой панели в 125 белков. Анализ основных 



68	 ГОНЧАРОВ и др.

ФИЗИОЛОГИЯ ЧЕЛОВЕКА том 50 № 5 2024

Рис. 2. Основные процессы ангиогенеза у космонав-
тов и основные регуляторные белки (использована 
программа ANDVisio).

характеристик, выполненный методом ручной ан-
нотации с акцентом на тему исследования, показал 
следующее.

Растворимый E-кадгерин (sE-cad, E-cadherin). 
Известно, что парацеллюлярная проницаемость 
эндотелия сосудов зависит от открытия и закрытия 
межклеточных соединений, образованных эндоте-
лиальными клетками. Один из типов доменов меж-
клеточных соединений, так называемые адгезив-
ные соединения (AJs), регулируют парацеллюляр-
ную проницаемость через эндотелий и состоят из 
VE-кадгерина [VE-cadherin, кадгерин эндотелия 
сосудов (VE), CD144 (Cluster of Differentiation 144)], 
члена семейства кадгериновых рецепторов адгезии 
[8]. 

Растворимая форма E-кадгерина (МВ 80 кДа) 
является мощным индуктором ангиогенеза. Пока-
зано, что sE-cad в большом количестве выделяется 
в составе экзосом, гетеродимеризуется с VE-кадге-
рином на эндотелиальных клетках и обеспечивает 
последовательную активацию передачи сигналов 
β-катенина и NFκB [9]. Поскольку кадгерин эндо-
телия сосудов (VE) является ключевым компонен-
том адгезивных соединений эндотелия (AJs), он 
играет важную роль в поддержании целостности 
сосудов.

Наши результаты количественного определе-
ния этого белка в крови космонавтов показали, что 
концентрация Е-кадгерина снижается на 1-е сут 
после КП и повышается к 7-м послеполетным сут-
кам, однако не достигает фоновых значений (см. 
табл. 1). Уменьшение поверхностного VE-кадгери-
на снижает эффективность адгезивных соедине-
ний клеток эндотелия, уменьшает стабильность и 
целостность монослоя и в результате — повышает 
проницаемость сосудов. В то же время разрушение 
целостности монослоя эндотелиальных клеток яв-
ляется условием для начала прорастания сосудов к 
зоне клеточной гипоксии [10]. Отмечено, что де-
фицит VE-кадгерин вызывает образование сосуди-
стых дефектов, включая нарушение прорастания 
сосудов, ограниченную организацию ECs в боль-
шие зрелые сосуды и регресс сосудов [10].

По-видимому, снижение уровня E-кадгерина на 
1-е сут после КП свидетельствует о дестабилизации 

монослоя эндотелия микрососудов и потере ими 
барьерной функции. Кроме того, дефицит данного 
белка способен вызывать образование сосудистых 
дефектов, что должно расцениваться как небла-
гоприятный признак в реадаптационном периоде 
после КП.

Аналогичную динамику в послеполетном пери-
оде показал и цистатин С, уровень которого сни-
жается на 1-е сут после завершения КП и повыша-
ется к 7-м сут, но не достигает при этом фоновых 
значений (табл. 1). В регуляции процессов ангио-
генеза понижение уровня цистатина C (CystC) уг-
нетает клеточную инвазию и ангиогенное разрас-
тание, стимулированное TGF-β [11].

Цистатин С (CystC) является антагонистом пе-
редачи сигналов трансформирующего фактора ро-
ста бета (TGF-β) в клетках. Показано, что CystC 
подавляет чувствительность эндотелиальных кле-
ток к TGF-β, включая их способность регулиро-
вать экспрессию компонентов передачи сигналов 
как TGF-β, так и членов семейства ингибиторов 
дифференцировки, матриксных металлопротеиназ 
и их ингибиторов (TIMP). Считают, что CystC вы-
полняет двойные нейронно-сосудистые функции, 
способствуя выживанию клеток и ангиогенезу по-
средством регуляции уровня секретируемого VEGF 
[11, 12].

Обобщая вышеизложенное, можно предпола-
гать, что CystC эффективен в предотвращении 
прогрессирования патологического ангиогене-
за, стимулируемого сигнальной системой TGF-β, 
что является важным защитным механизмом при 
длительном пребывании в условиях повышенно-
го радиационного фона и снижения напряжения 
магнитного поля на околоземной орбите. С другой 
стороны, CystC как эндогенный ингибитор цисте-
иновой протеазы играет нейропротекторную роль 
в ситуации риска развития нейродегенеративных 
заболеваний. 

Фибронектин (FN) наряду с коллагеном, ла-
минином, протеогликанами является основным 
компонентом внеклеточного матрикса (ВКМ). По 
литературным данным, пространственная ориен-
тация FN неизменна в условиях микрогравитации 
[13]. Известно, что ВКМ обеспечивает правильный 
капиллярный морфогенез и поддержание сосуди-
стого гомеостаза. Отмечают, что BКM также явля-
ется компонентом механизма сосудистой механо-
чувствительности [14]. 

Роль фибронектина изучалась в эксперимен-
тальных условиях, моделирующих изменение 
вектора гравитации, на культуре эндотелиальных 
клеток. Были выявлены изменения в синтезе и се-
креции белков, участвующих в трехмерном фор-
мировании ВКМ. Показано, что мРНК и содержа-
ние белка хемоаттрактанта белка-1 (МСР-1) фи-
бронектина и моноцитов было повышено наряду 
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с активацией секреции сосудистого эндотелиаль-
ного фактора роста (VEGF), интерлейкинов (IL) 
-6, IL-8, МСР-1, молекул межклеточной адгезии 
1 (ICAM-1), молекул 1 адгезии сосудистых клеток 
(VCAM-1), липокалина. Эти результаты показы-
вают, что изменение экспрессии факторов VEGF, 
NGAL, IL-6, IL-8, MCP-1, VCAM-1, ICAM-1 и фи-
бронектина подвержено влиянию гравитации. В 
микрогравитации была отмечена корреляция из-
менений цитоскелета с модификацией транскрип-
ции. A. Dittrich et al. заключают, что взаимодействие 
ВКМ, процессов клеточной адгезии и связь с цито-
скелетом являются основой гравичувствительности 
клеток эндотелия [15]. 

На 1-е сут после КП нами отмечено снижение 
уровня фибронектина с повышением к 7-м сут, не 
достигающим фоновых значений. Одна из гипо-
тез, объясняющих эти результаты, связана с тем, 
что клетки могут получать информацию о векторе 
гравитации и его присутствии через опосредован-
ную интегрином клеточно-матриксную адгезию, 
которая соединяет цитоскелет с ВКМ. Понижение 
уровня фибронектина угнетает эндотелиальные 
клетки, подавляет переход из состояния покоя в 
активное, уменьшает миграцию и пролиферацию 
[16].

Понимание свойств и функций ВКМ, клеточ-
ной адгезии и связи с цитоскелетом ЭК открывает 
новые перспективы для контроля физиологическо-
го и патологического ангиогенеза и сосудистого го-
меостаза при длительном воздействии микрограви-
тации, радиационного фона, других факторов КП. 
Учитывая, что фибронектин и кадгедрин оказы-
вают вклад в пространственную организацию ма-
трикса и поддерживают направления роста новоо-
бразованных сосудов, чрезвычайно важна их роль 
в реализации гравитационно-зависимых стимулов 
направления роста сосудов и плотности располо-
жения новообразованных сосудов в ходе длитель-
ных КП и после приземления. 

Кроме того, показано, что небольшой фраг-
мент белка, происходящий из С-концевой части 
первого модуля фибронектина III типа (FNIII1) 
– анастеллин (AN), который инициирует поли-
меризацию FN плазмы in vitro, что приводит к 
образованию “суперфибронектина”, который по 
структуре напоминает фибриллы FN, полученные 
из ВКМ. AN также ингибирует клеточную проли-
ферацию, обладает антиангиогенными свойствами  
[17, 18]. Также этот пептид модулирует структуру 
FN, включенного в ВКМ, и влияет на поведение 
клеток [19]. В фибробластах AN активирует пере-
дачу сигналов митоген-активируемой протеинки-
назы p38 (MAPK) с последующим воздействием на 
организацию цитоскелета и активацию клеточного 
цикла [19]. Анастеллин также модулирует передачу 
сигналов фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) 
в эндотелиальных клетках и ингибирует передачу 

сигналов лизофосфолипидов через Ras/ERK [20]. 
Кроме того, АN стимулирует высвобождение вос-
палительных цитокинов из фибробластов и моно-
нуклеаров посредством активации NF-kB-зависи-
мых путей [21].  

Отмечают, что снижение уровня фибронектина 
в крови, как эндогенного ингибитора ангиогене-
за, проявляет свои эффекты, модулируя отдельные 
этапы ангиогенного пути наряду с другими инги-
биторами, источником которых служит внеклеточ-
ный матрикс [20, 21]. 

Люмикан, член семейства SLRP, напрямую вза-
имодействует с каталитическим доменом ММП-
14 и ингибирует его активность. Установлено, что 
небольшие, богатые лейцином протеогликаны 
(SLRP) являются важными регуляторами сбор-
ки внеклеточного матрикса и передачи клеточных 
сигналов. Известно, что SLRP способны связы-
ваться с различными типами коллагена (по край-
ней мере, I, II, V и VI), тем самым регулируя ки-
нетику, сборку и пространственную организацию 
фибрилл в коже, сухожилиях и роговице, клини-
ческими проявлениями недостаточности которых 
являются дряблость кожи и помутнение роговицы 
[22, 23].

Однако биологические функции люмикана вы-
ходят далеко за рамки взаимодействия с коллаге-
нами. Он связывается с различными цитокинами, 
включая трансформирующий фактор роста бета 
(TGF-β), с сигнальными рецепторами, такими как 
Toll-подобные рецепторы, рецептор инсулинопо-
добного фактора роста, рецептор эпидермально-
го фактора роста, белок, родственный рецептору 
липопротеинов низкой плотности, интегрин α2β1, 
тем самым действуя как прямой триггер передачи 
сигнала. Эти взаимодействия приводят к модуля-
ции клеточного роста, пролиферации, дифферен-
цировке, контролю выживания, адгезии и мигра-
ции в физиологических и патологических условиях 
[24].

Показано снижение уровня люмикана на 1-е 
сут после КП с повышением выше фоновых зна-
чений к 7-м сут (табл. 1). Таким образом, на 1 сут 
люмикан стимулирует ангиогенез, инвазию эн-
дотелиальных клеток, ангиогенное разрастание и 
образование сосудов, а на 7-е сут, напротив, про-
являет ангиостатические свойства и ингибирует 
ранее перечисленные биологические процессы 
ангиогенеза. Способность к подобным эффектам 
подтверждают работы L. Schaefer, R.V. Iozzo [24] и J. 
Niewiarowska et al. [25].

Еще одним реактантом КП, чьи функции ока-
зались связанными с процессами ангиогенеза, был 
S100A9 (кальций- и цинксвязывающий белок), 
экспрессирующийся в миелоидных клетках (ней-
трофилах). По нашим данным, уровень S100A9 
повышался на 1-е сут после КП со снижением к 
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7-м сут, однако не достигающим фонового уровня  
(табл. 1).

Внеклеточные его функции включают провос-
палительную активацию, рекрутирование лейко-
цитов, стимуляцию продукции цитокинов и хе-
мокинов, а также регуляцию лейкоцитарной адге-
зии, миграцию, в том числе трансэндотелиальную 
миграцию. Он стимулирует клетки – участники 
врожденного иммунитета, посредством связывания 
с рецепторами, такими, как Toll-подобный рецеп-
тор 4 (TLR4) и AGER. Отмечено, что оба этих ре-
цептора модулируют провоспалительные реакции в 
сосудах и играют важную роль в патогенезе атеро-
склероза [26]. Связывание с TLR4 и AGER активи-
рует сигнальные пути MAP-киназы и NF-каппа-B, 
приводящие к амплификации провоспалительного 
каскада и секреции IL-6. Считается, что повышен-
ный уровень гетеродимера S100A8/9 в плазме явля-
ется предиктором риска развития впервые выявля-
емых сердечно-сосудистых заболеваний и их реци-
дивов [27]. Увеличение уровня S100A8/A9 в крови 
служит сигналом повреждения эндотелиальных 
клеток сосудистого монослоя [28] и индуцирова-
ния провоспалительных реакций в эндотелиальных 
клетках [29].

Значительное повышение уровня миелоидного 
белка S100A9 в плазме крови космонавтов на 1-е 
сут после приземления, вероятно, может являться 
проявлением повреждения эндотелиального слоя 
сосудов и активации провоспалительных реакций. 
Участие этого белка в процессах лимфангиогене-
за указывает на значимый вклад лимфатической 
системы в состояние циркуляции на первые сутки 
после завершения КП.

Другим белком крови, чья концентрация до-
стоверно изменялась после окончания КП, явил-
ся нейропилин-2. Нейропилины (NRPs) — мно-
гофункциональное семейство корецепторов кле-
точной поверхности, эти белки экспрессируются 
эндотелиальными, иммунными и гладкомышеч-
ными клетками сосудов и являются регуляторами 
многочисленных сигнальных путей в сосудистой 
сети [30].

NRP2 является трансмембранным корецепто-
ром, лишенным киназной активности [31]. NRPs 
взаимодействуют с широким спектром трансмем-
бранных рецепторов и, следовательно, модулируют 
многочисленные сигнальные пути [31], включая те, 
которые активируются эпидермальным фактором 
роста (EGF) [32], фактором роста фибробластов 
(FGF) [33], фактором роста гепатоцитов (HGF) 
[34], инсулиноподобным фактором роста (IGF) 
[35], тромбоцитарным фактором роста (PDGF) 
[36] и бета-трансформирующим фактором роста 
(TGFβ) [37]. В результате NRPs опосредуют мно-
жественные клеточные процессы, а нарушение 
регуляции их активности связано с развитием 

нескольких патологических состояний [31, 38]. От-
мечают, что преимущественно NRP2 взаимодей-
ствует с VEGF-C, чтобы регулировать лимфанги-
огенез [39]. NRP2 индуцируется фактором некро-
за опухоли альфа (TNFα) и интерлейкином-1 бета 
(IL-1β), которые вызывают провоспалительный 
ответ [40]. 

По нашим данным, на 1-е сут после КП выяв-
лялось снижение среднегруппового уровня нейро-
пиллина-2 в крови космонавтов, с повышением к 
7-м сут выше фоновых значений. Возможно, эти 
изменения связаны с повышением риска развития 
окклюзионных поражений сосудов, стимуляции 
неоваскуляризации и лимфангиогенеза.

Наконец, еще одним белком крови, чья концен-
трация достоверно изменялась после окончания 
КП в образцах группы космонавтов, был GRP78. 
Глюкозо-регулируемый белок 78 (GRP78) [или бе-
лок, связывающий тяжелую цепь иммуноглобулина 
(BiP)], является членом семейства белков теплово-
го шока 70 (HSP70), присутствующий на мембране 
эндоплазматического ретикулума, где он участвует 
в корректировке укладки (сворачивания) и сбор-
ки белков. GRP78 может перемещаться на поверх-
ность клетки, где его функции обеспечиваются 
взаимодействием с большим числом лигандов или 
других белков, в качестве многофункционального 
рецептора. Отмечают, что CS-GRP78 (GRP78 на 
клеточной поверхности) играет важную роль в та-
ких процессах, как передача сигналов, пролифера-
ция, миграция, инвазия, апоптоз, провоспалитель-
ная стимуляция и иммунитет. Присутствие GRP78 
на поверхности клетки стимулирует секрецию 
аутоантител. При этом антитела к N-концу белка 
вызывают пролиферацию клеток, в то время как 
антитела, связывающиеся с С-концом, вызывают 
индукцию клеточного апоптоза [41].

По нашим данным, на 1-е сут после КП отме-
чалось понижение уровня GRP78 в крови космо-
навтов, с повышением, не достигающим фоновых 
значений, к 7-м сут. Установленная динамика мо-
жет свидетельствовать об изменении процессов 
клеточной передачи сигналов, пролиферации, ми-
грации, инвазии, апоптоза, реализации процессов 
воспаления и иммунных реакций.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные данные об особенностях измене-
ния белкового состава крови, под действием ус-
ловий КП и после его окончания, выявили важ-
ные связи между достоверно изменяющимися 
белками и процессами ангиогенеза. Имеющие-
ся особенности в списках достоверно изменяю-
щихся белков объясняются влиянием комплекса 
экстремальных факторов КП продолжительно-
стью до 169 сут, а также влиянием перегрузок эта-
па приземления. C. De Cesari et al. [42], исследуя 
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эндотелиальные клетки микрососудов кожных ка-
пилляров человека, показали, что регуляция ге-
нов, способствующих активации эндотелия и ан-
гиогенеза, выработке оксида азота (NO), фикси-
руется уже после 15 мин воздействия перегрузок в 
4 g. В этом исследовании повышающей регуляции 
подвергались гены: Fas-лиганда, FASLG (транс-
мембранного белка типа II, экспрессируемого на 
цитотоксических Т-лимфоцитах и естественных 
клетках-киллерах (NK). При предъявлении пере-
грузки в 20 g дополнительно активировалась транс-
крипция генов эндоглина, ММР-1 (матриксной 
металлопептидазы-1), PLAT (тканевого активатора 
плазминогена), PROCR  (рецептора белка C), SER-
PINE1 (белка – члена семейства Serpin E1), TEK 
(тирозинкиназы рецептора TEK), TFPI — инги-
битора сериновой протеазы типа Кунитца, кото-
рый регулирует зависимый от тканевого фактора 
(TF) путь свертывания крови ACTB — бета-акти-
на, GAPDH — глицеральдегид-3-фосфатдегидро-
геназы, NOS3 — синтазы оксида азота 3. Влияние 
перегрузок на модификацию, осуществляемую на 
различном уровне, а также функций эндотелия по-
казано и в работах [43–45]. 

Кроме того, отмечено, что не только микрогра-
витация per se, но также радиация оказывает зна-
чимое влияние на эндотелиальные клети — основ-
ные клеточные участники ангиогенеза [46]. Транс-
криптомика выявила противоположные эффекты 
микрогравитации и космической радиации для 
определенных молекулярных путей: радиация, в 
отличие от микрогравитации, стимулировала ме-
ханизмы эндотелиальной активации, такие как ги-
поксия-зависимые и провоспалительные, а также 
репарацию ДНК и апоптоз, ингибируя путь ауто-
фагии, но способствуя формированию старческого 
фенотипа. Напротив, микрогравитация, в отличие 
от космической радиации, активировала пути ме-
таболизма и пролиферативный фенотип.

Эти данные показывают, что устранение грави-
тации (микрогравитация), космическая радиация и 
перегрузки завершающего этапа полета могут вли-
ять на ангиогенез и по отдельности, и сочетанно, 
что проявляется изменениями протеомной компо-
зиции крови на 1-е сут после завершения длитель-
ных КП. 

Результаты формируют представление об осо-
бенностях протеомной регуляции ангиогенеза в 
экстремальных условиях КП, указывают на необхо-
димость продолжения исследований применитель-
но к оценкам риска патологического ангиогенеза и 
эффективности профилактических мероприятий. 
Исследование механизмов регуляции ангиогене-
за в условиях КП методами протеомики способ-
ствует оценке адаптационнных возможностей на 
протяжении продолжительного воздействия ком-
плекса экстремальных факторов моделируемого 
или реального КП и прогнозированию возможных 

изменений в раннем (на 1-е сут) и отдаленном пе-
риоде после окончания периода жизнедеятельно-
сти человека в экстремальных условиях.

Финансирование работы. Работа выполнена в 
рамках базовой тематики FMFR-2024-0032.
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гии Российского комитета по биоэтике НЕСКО) 
и международной многосторонней комиссией по 
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Blood Proteome Study to Assess the Regulation of Angiogenesis  
in Cosmonauts After the End of the Flight

I. N. Goncharov*, L. H. Pastushkova, A. G. Goncharova, D. N. Kashirina**, I. M. Larina

Institute of Biomedical Problems, RAS, Moscow, Russia
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A study of blood samples of 18 cosmonauts who had long flights as members of Russian crews of the 
International Space Station was performed using the method of quantitative proteomics based on mass 
spectrometry. The study was focused on elucidation of possible connection of proteome changes under 
the influence of space flight (SF) factors with the processes of angiogenesis. The analysis was performed 
with a targeted panel of 125 labeled 13C/15N peptides using chromatography-mass spectrometry with 
multiple reaction monitoring (LC/MRM-MS). A total of 125 different proteins were quantitatively 
characterized. Among them, a group of 61 proteins involved in the processes of angiogenesis and its 
regulation was found. Bioinformatic methods showed that the isolated angiogenesis proteins were 
participants of 13 biological processes, including lymphangiogenesis. Significant changes of protein level 
in blood after landing, in relation to preflight samples, were observed in 7 cases. The results have shown 
that the elimination of gravity (microgravity), space radiation and overloads of the final stage of flight 
have a combined effect on the processes of angiogenesis, which is manifested by changes in proteomic 
composition on 1 day after the completion of long-term CP.

Keywords: angiogenesis, biological processes, proteins, space flight, landing, peculiarities of blood plasma 
proteome.
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Целью исследования является определение лактатного анаэробного порога (LT2) футболистов 
высокой квалификации при выполнении субмаксимального прерывистого интервального чел-
ночного теста со ступенчато повышающейся скоростью. В проведенном исследовании приняли 
участие 126 футболистов высокой квалификации. Во время выполнения теста и в период восста-
новления выполнялась непрерывная регистрация частоты сердечных сокращений (ЧСС), ско-
рости бега и концентрации лактата. Для оценки LT2 применялся метод фиксированной оценки 
лактата (La 4 ммоль/л) и метод Dmod (LT2 Dmod). Было выявлено, что между ЧСС и скоростью 
бега на уровне La 4 ммоль/л и LT2 Dmod имеется корреляция. Игроки, достигшие более высокой 
скорости на LT2 Dmod (м/с), имеют более низкие показатели концентрации лактата на 2-й мин 
восстановления. Для игроков, у которых концентрация лактата на 2-й мин восстановления была 
ниже, характерна более низкая величина ЧСС на первой минуте восстановления. У игроков, у 
которых ЧСС на 1-й мин восстановления выше, отмечается более высокая ЧСС на уровне LT2 
Dmod. Результаты, полученные в ходе проведенного исследования, подтверждают возможность 
использования непредельных челночных беговых тестов для определения анаэробного порога 
спортсменов.
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Футбол представляет собой игровой вид спор-
та, где средне- и высокоинтенсивные действия на 
поле, такие как спринт, прыжки, ускорения, тор-
можения, чередуются с низкоинтенсивными: трус-
цой, ходьбой, стоянием на месте [1]. В связи с этим 
очень важно между этими кратковременными ак-
тивными действиями быстро восстанавливаться. 
Поэтому аэробная подготовленность футболистов 
является одной из ключевых сторон функциональ-
ной подготовки [2, 3], за счет которой можно по-
высить качество, интенсивность игровых действий 
[4].

Для определения аэробной подготовленности 
спортсменов, в том числе футболистов, принято 
проводить тестирование (которое продолжается 
до отказа) на беговой дорожке или велоэргометре 
со ступенчато повышающейся нагрузкой, 
осуществляя измерение частоты сердечных со-
кращений (ЧСС), измерением лактата в крови и/

или газоанализом [5]. Для игровых видов спорта, в 
том числе для футбола, более специфичными счи-
таются челночные тесты, поскольку они характе-
ризуются изменением скорости в виде ускорений, 
торможений, смены направления движения, т. е. 
отражают кинематические характеристики двига-
тельной деятельности, свойственной игровым ви-
дам спорта [6]. Они обычно проводятся до отказа, 
как и тесты в лаборатории. В качестве критерия 
аэробной подготовленности футболистов в тестах 
до отказа выступает скорость бега в конце и макси-
мальное потребление кислорода (МПК или VO2max) 
[7–9]. Однако во многих исследованиях показано, 
что именно анаэробный порог является наиболее 
информативным показателем аэробной подготов-
ленности (LT2) [3, 10], а периодическое выполне-
ние максимальной тестовой нагрузки до отказа 
для футболистов неприемлемо, т. к. требует боль-
шой затраты сил и может противоречить задачам 
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Таблица 1. Антропометрические показатели футболистов

Показатели Масса тела (кг) Длина тела (см) ИМТ  
(м/кг²) Масса мышц (%) Масса жира (%)

Х 76,3 181,2 23,2 50,1 9,6
s 7,1 5,9 1,5 2,6 2,7

Примечание: ИМТ – индекс массы тела.

текущего этапа спортивной подготовки [11]. При 
этом использование субмаксимальных челночных 
тестов вполне допустимо, если позволит измерять 
характеристики анаэробного порога как ведущего 
показателя аэробной производительности [12, 13]. 
В доступной литературе нет публикаций по опре-
делению LT2 у футболистов в субмаксимальных 
челночных тестах. 

Целью настоящего исследования было опреде-
ление LT2 футболистов высокой квалификации при 
выполнении субмаксимального прерывистого ин-
тервального челночного теста со ступенчато повы-
шающейся скоростью.

МЕТОДИКА

Организация исследования заключалась в вы-
полнении субмаксимального прерывистого чел-
ночного теста interval shuttle run test (ISRT) [14]. 

Методика проведения теста ISRT. Тест прово-
дили на футбольном поле перед началом трениро-
вочного занятия без предварительной разминки. 
До начала тренировочного занятия тренер коман-
ды должен был подготовить место для проведения 
теста: измерить длину дистанции, равную 20 м, 
расставить фишки или конусы по ширине линии 
старта с целью обозначения коридора для каждого 
игрока, а также на противоположной стороне. 

Тест выполняется в бутсах. По готовности игро-
ки выстраиваются в линию, далее тренер объяс-
няет задание, включает специальный звуковой 
сигнал – “Бип”, который срабатывает по прин-
ципу таймера, обозначающего “старт”, смену на-
правления движения – разворот, остановку, т. е. 
задает необходимую скорость движения. Каждая 
ступень состоит из разного числа повторов пробе-
гаемых 20-метровых отрезков: от 4 до 6 повторов, 
что обусловлено сохранением продолжительности 
ступени нагрузки при возрастающей скорости во 
время выполнения теста. При завершении ступе-
ни, за 5 с подается голосовой сигнал, завершаю-
щейся сигналом “Бип”, после которого игроки 
должны остановиться на 15 с. В интервале отдыха 
15 с игроки неподвижно стоят и не разговаривают. 
После каждой четной ступени происходит повы-
шение скорости бега, которая задается звуковым 
сигналом “Бип”(табл. 1). Время между сигналом 

“Бип” сокращается после каждой четной ступени. 
Задача игроков — не опережать и не отставать от 
звукового сигнала “Бип”. Тест состоит из 12 ступе-
ней, включающих разное число пробеганий 20-ме-
тровых отрезков. 

Характеристика группы испытуемых. Были об-
следованы 126 футболистов сборных команд Рос-
сии в возрасте 24.8 ± 2.5 (15–35) лет. В день прове-
дения теста утром натощак проводили измерение 
массы тела, роста, массы жира и мышц модифици-
рованным методом калиперометрии по Я. Матейке 
[15]. 

Инструментальные методы измерения. Регистра-
ция скорости происходила во время выполнения 
теста с помощью специального трекингового дат-
чика (RealTrack System, Испания) размером 81 × 45 
× 19 мм, весом менее 100 г, закрепленного в специ-
альной манишке на игроке со встроенным модулем 
глобального позиционирования GPS (10 Гц) для 
точного измерения позиции, а также скорости за 
каждые 0.5 с, дистанции и времени. Данный метод 
был проверен на надежность, информативность и 
воспроизводимость [16]. В табл. 2 представлены 
измеренные показатели ускорений (м/с2), тормо-
жений (м/с2), а также средней (м/с) и максималь-
ной скорости (м/с) во время выполнения теста. 
Непрерывную регистрацию частоты сердечных 
сокращений (ЧСС) проводили в режиме оценки 
каждого удара (beat-to-beat) с помощью нагрудного 
пульсометра Polar H10 (Финляндия) как во время 
теста, так и в период восстановления на 1-й и 2-й 
мин. Определение концентрации лактата осущест-
вляли перед началом теста и после каждой четной 
ступени в интервале отдыха 15 с, в период восста-
новления сразу после нагрузки и на второй минуте 
в цельной крови безымянного пальца с помощью 
анализатора Biosen C-line (Германия). Диапазон 
измерения лактата 0.5—40 ммоль/л, погрешность 
измерения лактата < 2.5%. Перед началом и после 
обработки проводили калибровку прибора.

Определение анаэробного порога проводили дву-
мя методами: 1) методом фиксированной оценки 
концентрации лактата крови, где интенсивность 
нагрузки соответствует концентрации лактата  
2 (La 2 ммоль/л) и 4 (La 4 ммоль/л) ммоль/л [17, 
18]; 2) графическим методом Dmod [18], модифици-
рованный Dmax [19], где интенсивность нагрузки 
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Таблица 2. Программа выполнения субмаксимального прерывистого челночного теста со ступенчато повы-
шающейся скоростью 

№ 
отрезка

Время 
пробегания 

отрезка, мин : с

Уск. макс., 
м/с2

Торм. макс., 
м/с2

Ср. скорость 
отрезков, 

м/с

Макс. скорость 
отрезков, 

м/с

Число 
отрезков 

в ступени, 
20 м

1 0:00–0:29
2,9±0,2 –2,7±0,2 2,4±0,1 3,6±0,3

4

2 0:44–1:12 4

3 1:27–1:53
2,9±0,2 –2,9±0,2 2,6±0,1 3,8±0,1

4

4 2:08–2:41 5

5 2:56–3:26
3,2±0,1 –3,4±0,2 2,9±0,1 4,2±0,2

5

6 3:41–4:11 5

7 4:26–4:54
3,4±0,1 –3,8±0,2 3,1±0,1 4,5±0,1

5

8 5:09–5:42 6

9 5:57–6:24
3,5±0,2 –3,9±0,2 3,1±0,1 4,6±0,2

5

10 6:39–7:11 6
11 7:26–7:57

3,7±0,2 –4,1±0,3 3,2±0,2 4,8±0,2
6

12 8:12–8:43 6

Примечание: Уск. – ускорения; Торм. – торможения; Ср. – средняя; Макс. – максимальная.

определяется по точке пересечения перпендику-
ляра с наибольшей длиной (LT2 Dmod), путем сое-
динения линий с момента начала возрастания лак-
тата более чем на 0.4 ммоль/л (LT1 Dmod) с конечной 
точкой в тесте. Для каждого игрока строили график 
зависимости между продолжительностью упраж-
нения и концентрацией лактата. Далее определяли 
индивидуальные пороговые значения для показа-
телей скорости бега и ЧСС.

Методы математической статистики. В каче-
стве статистических показателей были рассчитаны 
Х-среднее значение, σ-стандартное отклонение, 
медиана. Для оценки достоверности различий 
средних использовали t-критерий Стьюдента при 
уровне значимости p < 0.05. Взаимосвязь показате-
лей определяли корреляционным анализом Пир-
сона. Статистическую обработку данных прово-
дили с применением программного обеспечения 
Statistica 10.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Особенностью проведения челночного теста 
является его специфичность, т. е. соответствие 
кинематике движения соревновательной двига-
тельной деятельности. Во время его выполнения 
игроки должны бежать в одну линию, не отста-
вая и не опережая звуковой сигнал, который за-
дает скорость перемещения игроков. Измере-
ние скорости во время теста показало (табл. 2),  
что начальная средняя скорость составила  

2.4 ± 0.1 м/с, максимальная – 3.6 ± 0.3 м/с, средняя 
ЧСС – 136 ± 11.6 уд./мин, концентрация лактата –  
1.69 ± 0.43 ммоль/л. При завершении теста,  
на 12 ступени, средняя скорость составила 3.2 ± 0.2 
м/с, максимальная 4.8 ± 0.2 м/с, среднее значение  
ЧСС достигло 177 ± 8.8 уд./мин, лактата –  
6.50 ± 1.69 ммоль/л. Общая продолжительность 
теста составляет 8 мин 43 с для всех игроков 
команды.

Главным отличием челночного бега от бега по 
дорожке стадиона или на тредбане является нали-
чие реверсов на отрезке 20 м, приводящих к изме-
нению скорости на дистанции. Для достижения це-
левой скорости, соответствующей данной ступени 
нагрузки, игроки вынуждены быстрее ускоряться 
и выполнять торможение для смены направления, 
на что указывает возрастающая величина тормо-
жения, которая с середины теста характеризуется 
большим значением по сравнению с набором ско-
рости – ускорением (табл. 2), что приводит к вы-
раженной реакции ЧСС и концентрации лактата 
(рис. 1, А). Повышение концентрации лактата по 
сравнению с исходным после двух ступеней на-
грузки составило 0.45 ± 0.28 ммоль/л, а после 8-й 
ступени – 1.30 ± 0.47 ммоль/л (рис. 1, Б). Анализ 
кривой изменения концентрации лактата и про-
должительности позволяет определить показатели 
скорости и ЧСС на уровне La 2 и 4 ммоль/л.

Показатели лактатных порогов, определенные 
методом оценки фиксированной концентрации лак-
тата. Показатели ЧСС на уровне La 2 ммоль/л и 
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Рис. 1. Изменение частоты сердечных сокращений (ЧСС) (уд./мин) (А) и концентрации лактата (ммоль/л) (Б) при 
выполнении субмаксимального прерывистого челночного теста со ступенчато повышающейся скоростью.

Таблица 3. Показатели скорости бега (м/с) и частоты сердечных сокращений (ЧСС) (уд./мин), определенные 
методом оценки фиксированной концентрации лактата 2 и 4 ммоль/л

Показатели
Скорость бега, м/с ЧСС уд./мин

лактат 
2 ммоль/л

лактат 
4 ммоль/л

лактат 
2 ммоль/л

лактат 
4 ммоль/л

Х 2,8 3,2 155 173

σ 0,2 0,1 9,2 8,2

V, % 8 3 6 5

Мин. 2,2 2,7 130 150

Макс. 3,3 3,5 173 191

Примечание: V, % – коэффициент вариации.

La 4 ммоль/л составили 155 ± 9.2 и 173 ± 8.2 уд./
мин соответственно (табл. 3). Вариативность из-
менения ЧСС на уровне пороговых значений сви-
детельствует о различном уровне тренированно-
сти спортсменов. Скорость бега на уровне La 2 
ммоль/л составила 2.8 ± 0.2 м/с, на уровне La 4 
ммоль/л — 3.2 ± 0.1 м/с (табл. 3). Наблюдения за 
динамикой изменения ЧСС и показателями скоро-
сти на уровне La 2 и La 4 ммоль/л позволит оце-
нивать изменения аэробной подготовленности 
спортсменов.  

Показатели лактатных порогов, определенные 
методом Dmod. Преимущество метода Dmod за-
ключается в том, что он приближен по итогово-
му результату к эталонному методу максималь-
ного устойчивого состояния по лактату (maximal 
lactate steady state, MLSS) [18, 19], позволяет опре-
делить два пороговых значения: LT1 и LT2 (рис. 
2, табл. 4). Графический метод анализа порого-
вых значений методом Dmod показал, что ЧСС на 

уровне LT1 и LT2 составляет в среднем 153 ± 11.9 и  
172 ± 8.6 уд./мин соответственно (табл. 4), что 
практически идентично средним значениям, опре-
деленным по фиксированной концентрации лак-
тата (табл. 3). Аналогичное совпадение было об-
наружено и по показателям скорости (м/с), соот-
ветствующим LT1 и LT2 – 2.7 ± 0.2 и 3.3 ± 0.1 м/с 
соответственно (табл. 4), на первый взгляд, прак-
тически не отличающимся от данных, представлен-
ных в табл. 3. Таким образом, получены результаты 
пороговых значений ЧСС и скорости бега (LT1 и 
LT2) для квалифицированных футболистов. 

Проведенный корреляционный анализ позво-
лил установить связь между показателями ско-
рости (м/с) LT1 Dmod и La 2 ммоль/л на уровне  
r = 0.70 (p < 0.001); LT2 Dmod и La 4 ммоль/л,  
r = 0.58 (p < 0.001); более тесную взаимосвязь 
между ЧСС LT1 Dmod и La 2 ммоль/л, r = 0,78  
(p < 0.001); ЧСС LT2 Dmod и La 4 ммоль/л, r = 0.88 
(p < 0.001) соответственно (табл. 5). Таким образом, 
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между параметрами анаэробного порога, вычис-
ленными двумя методами, наблюдается тесная вза-
имосвязь как для показателей пороговой ЧСС, так 
и для показателей пороговой скорости бега. 

Изменение ЧСС и концентрации лактата у фут-
болистов в период восстановления после выполнения 
субмаксимального интервального челночного теста. 
Выполнение субмаксимального прерывистого 
челночного теста приводит к повышению средней 
величины ЧСС с исходного значения 90 ± 9.4 до  
179 ± 8.1 уд./мин, зафиксированному в конце те-
ста, а также повышению концентрации лактата, 
зафиксированной на заключительной ступени бе-
говой нагрузки, до 6.5 ± 1.7 ммоль/л (табл. 6). В 
период восстановления отмечается снижение ЧСС 
со 179 ± 8.1 до 142 ± 13.5 на 1-й мин и до 117 ± 12.6 
уд./мин на второй минуте с одновременным по-
вышением концентрации лактата с 6.5 ± 1.7 до  
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Рис. 2. Графический метод Dmod определения LT1 и 
LT2.

Таблица 4. Показатели скорости бега (м/с) и частоты сердечных сокращений (ЧСС) (уд./мин) на уровне LT1 и 
LT2, определенные методом Dmod 

Показатели
LT1 LT2 ЧСС LT1 ЧСС LT2

скорость, м/с ммоль/л скорость, м/с ммоль/л уд./мин

Медиана 2.8 1.9 3.3 3.6 153 173

Х 2.7 2.0 3.3 3.7 153 172

σ 0,2 0.4 0.1 0.8 11.9 8.6

V, % 9 19 2 22 8 5

Мин. 2.4 1.3 3.1 2.4 120 151

Макс. 3.3 2.8 3.4 7.1 177 193

Примечание: см. табл. 3.

Таблица 5. Взаимосвязь параметров частоты сердечных сокращений (ЧСС) (уд./мин) и скорости бега (м/с) на 
уровне лактатного порога, полученных двумя разными методами 

Показатель La 2 ммоль/л,
скорость, м/с

La 4 ммоль/л,
скорость, м/с

La 2 ммоль/л,
ЧСС, уд./мин

La 4 ммоль/л,
ЧСС, уд./мин

LT1 Dmod,
скорость, м/с 0,70* 0,69* 0,27* 0,06

LT1, ммоль/л –0,42* –0,41* –0,13 –0,01

LT2 Dmod,
скорость, м/с 0,57* 0,58* 0,22* –0,01

LT2, ммоль/л –0,72* –0,89* –0,25* –0,11

LT1 Dmod,
ЧСС, уд./мин 0,23* 0,17 0,78* 0,73*

LT2 Dmod,
ЧСС, уд./мин –0,20* –0,25* 0,73* 0,88*

Примечание: * – различия достоверны при p < 0.05.
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7.3 ± 2.0 ммоль/л на 2-й мин восстановления. Вы-
сокая вариативность индивидуальных значений 
измеряемых показателей у футболистов свидетель-
ствует о разном уровне их аэробной подготовлен-
ности. Проведенный корреляционный анализ по-
зволил установить (рис. 3), что игроки, достигшие 
более высокой скорости на LT2 Dmod (м/с), имеют 
более низкие показатели концентрации лактата 
(ммоль/л) на 2-й мин восстановления – r = –0.58,  
p < 0.05 (рис. 3, А). У игроков, у которых концен-
трация лактата на 2-й мин восстановления была 
ниже, обнаружена более низкая величина ЧСС 
(уд./мин) на первой минуте восстановления –  
r = 0.61, p < 0.05 (рис. 3, Б). У игроков, у которых 
ЧСС (уд./мин) на 1-й мин восстановления выше, 
более высокой оказывается и ЧСС (уд./мин) на 
уровне LT2 Dmod – r = 0.66, p < 0.05 (рис. 3, В). Та-
ким образом, между вегетативным (ЧСС) и мета-
болическим состоянием организма (уровень лак-
тата) выявляются значимые взаимосвязи, причем 
более экономичная реакция пульса отмечается у 
спортсменов, демонстрирующих меньший уровень 
закисления в восстановительном периоде, следо-
вательно, большую эффективность кислородного 
снабжения. Практическая значимость представ-
ленных результатов исследования состоит в том, 
что предложенная методика позволит тренерам и 
медицинским сотрудникам команды получать объ-
ективную информацию об аэробной подготовлен-
ности без выполнения изнурительного максималь-
ного теста до отказа. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Для оценки аэробной подготовленности футбо-
листов обычно используются лабораторные тесты 
на тредбане либо тесты на футбольном поле в виде 
равномерного или челночного бега [6–9, 20–29]. 
Одним из типичных видов тестирования аэробной 

подготовленности в футболе являются челноч-
ные беговые тесты – благодаря своей специфич-
ности и адекватности по характеру нагрузки для 
футболистов [6]. Однако применение максималь-
ных челночных тестов в тренировочном процессе 
проблематично, так как требует выполнения ра-
боты до изнеможения, что негативно сказывается 
на реализации других текущих задач тренировки. 
С другой стороны, в футболе широко применяют-
ся непредельные челночные тесты, которые могут 
обеспечить определение показателей анаэробного 
порога (АнП) как наиболее информативного кри-
терия аэробной подготовленности [30–32]. Наибо-
лее распространенным методом определения АнП 
в футболе является измерение фиксированного 
значения лактата, равного 4 ммоль/л, методы Dmax 
и Dmod [20–28]. Мы попытались совместить в од-
ном тесте достоинства челночного бегового непре-
дельного тестирования и возможности измерения 
лактатного порога по фиксированному значению 
или по алгоритму Dmod.

В результате исследования были определены 
скорость бега и ЧСС на уровне лактатных порогов 
с использованием двух методов: фиксированного 
значения лактата – La 2 и La 4 ммоль/л, а также 
метода Dmod. Сравнение полученных результатов 
исследования с литературными данными показа-
ло, что для футболистов большинства стран харак-
терна бóльшая величина скорости бега на уровне 
лактатного АнП, т. е. показатели аэробной подго-
товленности зарубежных футболистов выше, чем у 
футболистов России (табл. 7), тогда как показате-
ли ЧСС на уровне лактатного АнП сопоставимы с 
данными литературы. Однако необходимо учесть, 
что для всех представленных данных характерно 
выполнение тестирования либо на беговой дорож-
ке, либо на футбольном поле по кругу, где отсут-
ствуют быстрые изменения направления движе-
ния, в том числе торможения и ускорения, которые 

Таблица 6. Изменение частоты сердечных сокращений (ЧСС) (уд./мин) и концентрации лактата (ммоль/л) 
футболистов в период восстановления после выполнения субмаксимального интервального челночного теста

Показатель
ЧСС, уд./мин Лактат, ммоль/л

исход в конце теста 1 мин восст. 2 мин восст. в конце теста 2 мин восст.

Медиана 88 179 142 116 6,3 7,0

Х 90 179 142 117 6,5 7,3

σ 9,4 8,1 13,5 12,6 1,7 2,0

V, % 10 5 10 11 25 27

Мин. 75 158 95 88 3,6 3,5

Макс. 109 202 172 149 13,3 14,0

Примечание: см. табл. 3.
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сопровождаются, с одной стороны, большими ме-
ханическими нагрузками, с другой стороны, боль-
шими метаболическими затратами, что в целом 
приводит к более быстрому утомлению по сравне-
нию с равномерным бегом [33, 34]. Как следствие, 
могут быть показаны более низкие значения поро-
говых скоростей, что подтверждается полученными 
результатами. 

При этом в работе [29], где использовался чел-
ночный беговой тест, определяли MLSS (maximum 
lactate stady state), соответствующее концентрации 
лактата 4.4 ± 1.2 ммоль/л, что выше фиксирован-
ного значения лактата 4 ммоль/л и второго лактат-
ного порога, определенного методом Dmod (3.7 ±  
±  0.8 ммоль/л). Как итог, пороговые значения ско-
рости бега и ЧСС на уровне лактатного АнП в ра-
боте [29] выше, чем представленные в наших дан-
ных. Также немаловажное значение имеет, в какой 
период подготовки было выполнено тестирование, 

поскольку пороговые значения в течение макро-
цикла могут изменяться значительно [5, 21–23, 27].  

Таким образом, метод определения пороговых 
значений в субмаксимальном челночном тесте 
имеет тенденцию к более низким значениям ско-
рости бега и близким значениям ЧСС, измеренным 
в лабораторных и полевых условиях в равномерном 
беге у футболистов. Вероятно, это связано с биоме-
ханической спецификой челночного бега: наличи-
ем ускорений, торможений и изменений направле-
ния, которые усиливают наступление утомления и 
снижают показатели пороговой скорости относи-
тельно равномерных тестов. Полученные результа-
ты могут применяться с целью планирования тре-
нировочного процесса, в виде интервального бега 
[5], для повышения аэробной подготовленности. 
Длительные наблюдения за динамикой измене-
ния скорости и ЧСС на уровне LT1 и LT2 позволят 
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Рис. 3. Взаимосвязь между скоростью LT2 Dmod и лактатом на 2-й мин восстановления (А), частотой сердечных 
сокращений (ЧСС) на 1-й мин восстановления и лактатом на 2-й мин восстановления (Б); ЧСС LT2 Dmod и ЧСС 
на 1 мин восстановления (В).
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судить об изменении аэробной подготовленности 
футболистов [35].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение предложенного метода определе-
ния пороговых значений ЧСС и скорости бега по 
фиксированной оценке концентрации лактата в 
крови (La 2 для аэробного и 4 ммоль/л для анаэ-
робного порога), а также методом Dmod (LT1 и LT2), 
позволяет получать близкие к данным мировой ли-
тературы значения для показателей ЧСС и скоро-
сти бега при достижении анаэробного порога. В 
результате проведенного исследования открывают-
ся возможности использования субмаксимальных 
челночных тестов для определения аэробной под-
готовленности, наблюдения за динамикой измене-
ния скорости и ЧСС на уровне лактатных порогов 
(LT1 и LT2) вне зависимости от этапа тренировоч-
ного процесса, поскольку предложенные тесты не 
являются предельными и истощающими и могут 
применяться на любом этапе макроцикла.  

Соблюдение этических стандартов. Все исследо-
вания проводились в соответствии с принципами 

биомедицинской этики, изложенными в Хельсинк-
ской декларации 1964 г. и последующих поправках 
к ней. Они также были одобрены Экспертной ко-
миссией Этического комитета Российского уни-
верситета спорта «ГЦОЛИФК» (Москва), прото-
кол № 2355-08-13/1935 от 10.07.2024 г. 

Каждый участник исследования дал доброволь-
ное письменное информированное согласие после 
получения разъяснений о потенциальных рисках и 
преимуществах, а также о характере предстоящего 
исследования.

Конфликт интересов. Авторы данной работы за-
являют, что у них нет конфликта интересов.

Вклад авторов в публикацию. Все авторы внесли 
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Method for Determining the Lactate Anaerobic Threshold  
during the Shuttle Run Test
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The aim of the study was to determine the lactate anaerobic threshold (LT2) in elite football players 
during the submaximal multistage shuttle run test. 126 elite football players took part in the study. During 
the test and the recovery period monitoring of heart rate, running speed and lactate concentration was 
performed. To assess the level of LT2 the method of fixed determination of lactate level (La 4 mmol/l) 
and the Dmod method (LT2 Dmod) were used. It was found that there is a correlation between heart 
rate and running speed at the level of La 4 mmol/l and LT2 Dmod. Players who achieve higher speeds 
on LT2 Dmod (m/s) have a lower lactate concentration in the second minute of recovery. Players whose 
lactate concentration was lower in the second minute of recovery were characterized by a lower heart 
rate in the first minute of recovery. Players with a higher heart rate in the first minute of recovery have 
a higher heart rate at the level of LT2 Dmod. The results of the study confirm the possibility of using 
submaximal shuttle run tests to determine the anaerobic threshold of athletes.

Keywords: football, lactate, anaerobic threshold, performance, shuttle run.
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Предложен новый персонифицированный подход для прогнозирования профессиональной при-
годности работников железнодорожного транспорта (РЖД) в условиях воздействия трудовых 
нагрузок, основанный на исследовании влияния слюнной жидкости испытуемых до и после ра-
бочей смены на интенсивность свечения биферментной реакции светящихся бактерий: НАД-
Н:ФМН-оксидоредуктаза+люцифераза. В основе этого интегрального ферментативного теста, 
сигнализирующего о величине воздействия трудовых нагрузок на организм, лежит изменение 
под их влиянием таких компонентов слюны, как лактат, ионы и катионы, а также хлориды ни-
тратов и сульфаты. Это позволило выявить на примере диспетчеров РЖД группу риска и груп-
пу адаптированных к нагрузкам работников, что важно для уменьшения аварийности на РЖД. 
Определены условия, снижающие сверхнормативную рабочую нагрузку и необходимые для раз-
работки эффективных мер в целях профилактики аварийных ситуаций и сохранения трудоспо-
собности работников.
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Стресс, связанный с профессиональной дея-
тельностью, является неотъемлемой частью жиз-
ни, и его влияние на здоровье и благополучие ста-
новится все более очевидным. Определение уров-
ня стресса у людей – непростая задача, поскольку 
каждый человек реагирует на стрессовые факторы 
по-разному. Показано, что факторы окружаю-
щей среды и некоторые виды условий труда, та-
кие как, например, посменная и ночная работа, 
не только могут способствовать развитию пато-
логических состояний [1, 2], но и являются при-
чиной повышения уровня аварийности, напри-
мер, при управлении транспортным средством. 
Оценка состояния организма путем самоанкети-
рования [3, 4] часто содержит субъективную ин-
формацию. Для объективной оценки состояния 
организма проводится анализ маркеров стресса в 
биологических жидкостях (кровь, сыворотка или 

моча) [5]. Однако классические методы оценки 
действия стрессовых факторов на организм чело-
века имеют некоторые ограничения, к которым 
можно отнести инвазивность, трудоемкость, дли-
тельность анализа и высокую его стоимость, что 
усложняет их использование для контроля на по-
стоянной основе и в режиме реального трудового 
процесса. Имеются данные о связи между уровнем 
стресса и содержанием определенных биомаркеров 
в слюне [6], таких как концентрация кортизола и 
активность α-амилазы [7, 8], а также изменение 
ионного или биохимического состава слюны [9, 
10]. Так, повышенная активность α-амилазы при 
физических нагрузках и умственных напряжениях 
коррелирует с повышением содержания атехола-
минов (норадреналина или адреналина) [11]. Связь 
функционального и физиологического состоя-
ния организма человека при стрессе выражается 
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физической усталостью, информативным биомар-
кером чего может служить показатель содержания 
лактата в слюне [12]. Таким образом, существует 
возможность прогнозирования стрессового состо-
яния организма по многим параметрам, при этом 
результаты, полученные разными методами, часто 
противоречат друг другу. Так, при выборе кортизо-
ла в качестве биомаркера для оценки стрессового 
воздействия на организм человека во время рабо-
чей смены в одних исследованиях отмечается, что 
испытываемый стресс положительно влияет на ве-
личину кортизола в образцах слюны [13], в других 
работах отмечается, что уровень кортизола никак 
не зависит от уровня стресса [14, 15]. Таким обра-
зом, для объективной оценки состояния организ-
ма при стрессовых нагрузках необходимо свести 
к минимуму количество измеряемых параметров 
и предложить сигнальный интегральный метод, 
учитывающий хотя бы основные маркеры стресса. 
Другой важной задачей является необходимость 
сделать этот анализ экспрессным и неинвазивным. 
Решение указанных задач возможно при исполь-
зовании биолюминесцентного ферментативного 
биотеста, который был разработан и успешно при-
меняется в экологическом мониторинге [16, 17]. 

В этом биотесте влияние анализируемой пробы 
оценивается по уменьшению интенсивности свече-
ния биферментной системы светящихся бактерий: 
НАД(Ф)Н: ФМН‑оксидоредуктаза + люцифераза 
(Р + Л). Биотест отличается экспрессностью (вре-
мя анализа 1–5 мин) и позволяет оценивать ток-
сичность анализируемых проб сложного состава 
(природные и сточные воды, почва), содержащих 
смеси нескольких токсикантов, по ограниченному 
числу измеряемых параметров. В качестве анали-
зируемой пробы при оценке стрессовых перегру-
зок можно рассматривать слюнную жидкость, так 
как ранее нами было показано, что при психоэмо-
циональных или физических перегрузках у спор-
тсменов изменяется кислотно-щелочной баланс 
слюны, активность каталазы, содержание лактата 
и других компонентов слюны [18, 19]. Применение 
такого биотеста для контроля трудовой нагрузки 
требует специального исследования, так как сила 
воздействия трудовой нагрузки на организм работ-
ника много меньше и, скорее всего, не может быть 
классифицирована как стрессовая. Изучения ме-
ханизмов влияния слюны при трудовых перегруз-
ках на интенсивность биолюминесценции ранее не 
проводилось. 

Целью настоящего исследования было выяв-
ление закономерностей влияния слюны на ин-
тенсивность биолюминесценции в зависимости 
от изменения биохимических показателей слюны 
под влиянием трудовых перегрузок, необходимое 
для выявления группы риска и прогнозирования 
профессиональной пригодности работников же-
лезнодорожного транспорта. 

МЕТОДИКА

В качестве анализируемых образцов была ис-
пользована смешанная слюна специалистов опе-
ративно-диспетчерского состава Красноярской 
железной дороги— филиала ОАО “РЖД” (n = 20). 
Предварительно данные об участниках испытаний 
были обезличены. Сбор биоматериала (смешанная 
слюна) производили натощак или через час после 
приема еды самостоятельно работники диспетчер-
ского состава, участвующие в эксперименте, путем 
свободного сплевывания в пластиковую стериль-
ную микроцентрифужную пробирку посредством 
пассивного слюноотделения без дополнительной 
стимуляции, на рабочем месте, до и после рабочей 
смены, на протяжении 5 нед. Хранение анализиру-
емой жидкости осуществляли в холодильной каме-
ре при температуре 6—8 °С, не более 24 ч. Образцы 
слюны перед исследованием центрифугировали в 
течение 15 мин при частоте 5000 об./мин на цен-
трифуге Eppendorf Centrifuge 5810r (Eppendorf, Гер-
мания) и для анализа использовали надосадочную 
жидкость.

Для выявления факторов, влияющих на анализ, 
было проведено анкетирование по самооценке со-
стояния организма, включающее информацию о 
вредных привычках, режиме питания, стаже рабо-
ты, самооценке стрессового состояния. Результаты 
медицинских осмотров, содержащие общеклини-
ческие анализы крови и мочи и другие терапевти-
ческие показатели здоровья, были предоставлены 
ЧУЗ “Клиническая больница “"РЖД-медицина"” 
(г. Москва). На основании анкет и результатов ме-
дицинских осмотров работники были поделены на 
2 группы. Первую группу участников составляли 
женщины и мужчины преимущественно без вред-
ных привычек, имеющие стаж работы более 10 лет 
и показатели медицинского осмотра, соответству-
ющие нормам здорового человека (n = 9). Участни-
ками второй группы были женщины и мужчины, 
имеющие разный стаж работы, отклонения в пока-
зателях медицинского осмотра и вредные привыч-
ки (n = 11). 

В работе использовали следующие реактивы: 
ФМН (Serva, Германия), НАДН (Gerbu, Германия), 
тетрадеканаль (Merck, Германия) и лиофилизиро-
ванные препараты ферментов (набор реактивов 
КРАБ производства лаборатории нанобиотех
нологии и биолюминесценции Института биофи-
зики СО РАН, г. Красноярск). Один флакон пре-
парата содержал 0.5 мг люциферазы (КФ 1.14.14.3) 
из рекомбинантного штамма E. coli и НАД(Ф)Н:Ф-
МН‑оксидоредуктазы (КФ 1.5.1.29) из Vibrio fischeri 
(активность 3 нкат). Для приготовления растворов 
ферментов использовали 0.05 М калий-фосфатный 
буфер, pH 7.0.

Оценку ингибирующего действия слюнной 
жидкости на активность биферментной системы 
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—  НАД(Ф)Н:ФМН-оксидоредуктаза + люцифе-
раза (Р + Л), проводили в присутствии образцов 
слюны по величине максимальной интенсивно-
сти свечения согласно методике, описанной ра-
нее [16—19]. Биолюминесцентное тестирование 
проводили на планшетном люминометре TriStar 
LB 941 (Berthold Technologies, Германия). В ячейку 
планшета последовательно вносили реакционную 
смесь с добавлением 40 мкл буфера (контрольное 
измерение) или 40 мкл слюны (эксперименталь-
ное измерение) и регистрировали величину мак-
симальной интенсивности свечения биолюминес-
центной реакции. Показателем влияния слюнной 
жидкости на активность биферментной Р + Л си-
стемы была остаточная интенсивность свечения, 
которую рассчитывали как отношение максималь-
ной интенсивности свечения в присутствии слюны 
к контрольному (в %). Каждая экспериментальная 
точка — результат не менее трех последовательных 
измерений. 

Концентрацию лактата, мочевины, активность 
каталазы, уровень триеновых конъюгатов опреде-
ляли спектрофотометрически. Концентрацию лак-
тата в образцах слюны определяли в кювете объе-
мом 1 мл при смешивании 250 мкл слюны, 740 мкл 
дистиллированной воды и 10 мкл 0.4 М раствора 
хлорида железа (III) (Solins, Россия) [20]. При этом 
происходило окрашивание раствора в бледно-жел-
тый цвет (реакция Ван ден Берга). Оптическую 
плотность раствора регистрировали на спектрофо-
тометре UV-1800 (Shimadzu, Япония). Содержание 
лактата в пробе рассчитывали с помощью калибро-
вочной кривой, построенной по разведениям 0.01 
М водного раствора лактата лития.

Активность каталазы определяли путем сме-
шивания слюнной жидкости с 0.03% раствором 
перекиси водорода и 4% молибдата аммония и 
измерения при длине волны 410 нм [21]. Уровень 
триеновых конъюгатов определяли по степени све-
топоглощения в гептан-изопропанольных экстрак-
тах [22].

Определение неорганических катионов и ани-
онов в слюне производилось методом капилляр-
ного электрофореза. Для определения катионов 
(ионы аммония, калия, натрия, магния, кальция) 
использовали ведущий электролит – 20 мМ бен-
зимидазол, 5 мМ винная кислота, 2 мМ 18-краун-6 
(“Флука”, Швейцария), для определения анио-
нов (хлориды, нитриты, нитраты, фосфаты) ис-
пользовали ведущий электролит – 10 мМ CrO3, 30 
мМ диэтаноламин (ДЭА, “Флука”, Швейцария), 2 
мМ цетилтриметиламмония гидроксид (ЦТА-ОН, 
“Флука”, Швейцария) [23]. 

Статистическую обработку данных с подсче-
том среднего арифметического значения и стан-
дартного отклонения, а также многофакторный, 
корреляционный анализ проводили по критерию 

Спирмена в программе Statistica 10 (StatSoft Inc., 
США). Уровень статистической значимости счи-
тали достоверными при p ≤ 0.05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Изначально были выбраны 2 группы участни-
ков, слюна которых изучалась всеми вышепере-
численными методами. По результатам биолюми-
несцентного тестирования участники, входящие в 
первую группу относительно здоровых сотрудни-
ков, отличались устойчивой реакцией на нагрузку. 
Это выражалось в том, что величина остаточного 
свечения для каждого испытуемого либо всегда 
увеличивалась после рабочей смены, либо всегда 
уменьшалась. Поэтому участники первой группы 
разделились на 2 подгруппы. Для обследуемых пер-
вой подгруппы характерно устойчивое повышение 
уровня остаточного свечения после рабочего дня 
(рис. 1, А). Для обследуемых второй подгруппы 
относительно здоровых сотрудников характерно 
устойчивое понижение величины остаточного све-
чения после рабочего дня (рис. 1, Б). Измерение 
концентрации лактата в слюне участников первой 
группы показало отсутствие физических перегру-
зок или усталости (рис. 1, А и Б). Такие результаты 
хорошо согласуются с результатами анкетирования 
данных работников, где они утверждают, что не ис-
пытывают перегрузок на рабочем месте. 

Различия для первой и второй подгрупп, воз-
можно, объясняются особенностями окислитель-
но-восстановительного метаболизма организма 
испытуемых. Схожие результаты были получены 
при исследовании влияния образцов слюны спор-
тсменов на активность биферментной системы Р + 
Л. Слюнная жидкость спортсменов классических 
(анаэробных) видов спорта (конькобежный, лег-
кая атлетика), вызывала повышение остаточной 
интенсивности свечения Р + Л системы, в отличие 
от исследованных образцов слюны спортсменов, 
занимающихся восточными единоборствами (аэ-
робная нагрузка, кунг-фу, айкидо) [24]. Важным 
было получение стабильного ответа показателя на 
стрессовую нагрузку.

При исследовании влияния слюны испытуемых 
второй группы на активность Р + Л системы было 
выявлено как повышение, так и понижение вели-
чины остаточного свечения биферментной биолю-
минесцентной Р + Л системы после трудового дня 
(рис. 1, В). При этом содержание лактата в слюне 
уменьшалось после рабочей смены во всех изучен-
ных случаях, что свидетельствовало о наличии фи-
зической нагрузки на организм. Такая неустойчи-
вая реакция биолюминесцентной Р + Л системы на 
добавление слюны испытуемых второй группы мо-
жет быть следствием большого числа факторов, к 
которым можно отнести и небольшой опыт работы 
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Рис. 1. Изменение усредненного показателя остаточного свечения для слюны и концентрации лактата в слюне до 
и после рабочей смены в течение 5 нед. у сотрудников, относящихся к 1-й подгруппе (А), 2-й подгруппе (Б) и 3-й 
группе (В) обследуемых. 
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в профессии, курение, частое употребление кофе, 
привычка не завтракать перед сменой и др. Все 
эти факторы позволяют отнести испытуемых этой 
группы к группе риска, так как организм участни-
ков эксперимента не был адаптирован по разным 
причинам к трудовым нагрузкам. Положительная 
корреляция между характеристиками этой группы 
работников и неустойчивой реакций на рабочую 
нагрузку показывает возможности биолюминес-
центного теста для выявления профессиональной 
неуспешности работника.

Таким образом, по результатам биолюминес-
центного анализа образцов слюны работников же-
лезнодорожного транспорта на активность Р + Л 
системы была показана возможность первичной 
экспрессной оценки стрессового состояния орга-
низма сотрудника, вызванного выполнением тру-
довых функций. Продемонстрирована также допу-
стимость выявления группы риска по изменению 
интегрального биолюминесцентного показателя 
слюнной жидкости, а также мониторинга состоя-
ния организма в течение рабочей смены. 

Определены условия, снижающие влияние ра-
бочей нагрузки на работников и необходимые для 
создания эффективных мер профилактики пере-
грузок и сохранения трудоспособности работни-
ков. Биолюминесцентный показатель для слюны 
после рабочей смены был постоянно повышен 
или понижен вследствие особенностей окисли-
тельно-восстановительного метаболизма организ-
ма для стрессоустойчивых работников, которые 
способны справляться с перегрузками. Величина 
биолюминесцентного показателя взаимосвязана 
с пониженной концентрацией лактата, минераль-
ным обменом и продуктами перекисного окис-
ления липидов. При этом концентрация лактата 
после трудовой нагрузки у женщин в отличие от 
мужчин всегда понижена, что характеризовало их 
способность адаптироваться к трудовой нагрузке в 
течение дня.

Постоянно изменяющийся биолюминесцент-
ный показатель слюны был характерен для работ-
ников группы риска, имеющих хронические забо-
левания и вредные привычки. Изменение биолю-
минесцентного показателя было взаимосвязано с 
повышением концентрации лактата, сдвигом рН, 
накоплением продуктов перекисного окисления 
липидов, нарушением баланса “свободные ради-
калы — АОЗ” и минерального обмена.

Статистический анализ результатов исследова-
ния показал, что прогностическими критериями 
и биомаркерами состояния организма участни-
ков под влиянием трудовых нагрузок может быть 
изменение биолюминесцентного показателя для 
слюны, коррелирующего с разницей в концентра-
ции лактата в слюне (r = –0.6) р = 0.05 (разница 
концентрации лактата повышена для пониженного 

биолюминесцентного показателя, и наоборот) и  
с отклонением в весе (r = –0.6) р = 0.05 (биолюми-
несцентный показатель понижен для участников с 
повышенным индексом массы тела вследствие вы-
сокой концентрации холестерина и глюкозы) [25]. 
При этом компонентный состав слюны участни-
ков при трудовой нагрузке может содержать пони-
женную концентрацию мочевины (r = 0.9) за счет 
денатурации белков снижение интенсивности пе-
рекисного окисления липидов за счет повышения 
активности каталазы (r = –0,8), вследствие чего 
понижается концентрация триеновых конъюга-
тов (продуктов перекисного окисления липидов)  
(r = –0.8), а также концентрация хлоридов  
(r = –0.8) из-за нарушения кислотно-щелочного 
баланса организма, вызванного наличием вредных 
привычек, в частности курения.

К участникам, предрасположенным к трудовым 
перегрузкам, можно отнести людей, у которых ча-
стое употребление кофейных напитков связано с 
обратной зависимостью со стажем работы (r = –0.5), 
степенью утомления (r = 0.5) и волнения (r = –0.5), 
вследствие чего понижается концентрация натрия 
в слюне (r = –0.9), что может спровоцировать 
нервные заболевания. Причиной снижения адап-
таций к трудовым нагрузкам может быть курение, 
вызывающее понижение концентрации нитратов  
(r = –0.8) и повышение концентрации лактата  
(r = 0.6) в слюне. 

Пониженная концентрация общего белка  
(r = –0.8), потеря ионов калия (r = –0.9), откло-
нения в весе (r = –0.8), связанные с отсутствием 
завтраков, также являются факторами, увеличива-
ющими влияние на организм трудовых нагрузок.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, контроль состояния организ-
ма участников может быть осуществлен биолюми-
несцентным ферментативным биотестом. Были 
выявлены факторы, усиливающие и снижающие 
влияние трудовых нагрузок на организм, на осно-
ве которых возможно создание условий для эффек-
тивной работы (временные интервалы для отдыха 
во время смены, обеспечение завтраком, освещен-
ность рабочего места, температура и кондициони-
рование, психологическая совместимость и т. п.). 
Полученные результаты могут быть основой для 
разработки персонифицированного биосенсора 
для оценки функционального состояния организ-
ма у работников, находящихся в напряженных ус-
ловиях труда. 

Предлагаемый подход позволяет также разра-
ботать “паспорт здоровья” для каждого работника 
с учетом полного набора характеристик, когда от-
клонение от “нормальных” показателей позволя-
ет прогнозировать его профессиональную успеш-
ность в условиях воздействия трудовой нагрузки. 
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Автоматизация анализа может быть сделана в рам-
ках портативной биолюминесцентной лаборатории 
или путем создания индивидуального биосенсора. 
Применение биолюминесцентного тестирования с 
целью динамического контроля функционального 
состояния работников ОАО “РЖД”будет способ-
ствовать повышению качества и эффективности 
работы на железнодорожном транспорте, сниже-
нию профессиональной заболеваемости и раци-
ональному использованию трудовых ресурсов. 
Предложенный системный подход, разработан-
ный на примере РЖД, может быть использован для 
контроля трудоспособности и профессионального 
долголетия в других организациях, где работники 
подвержены повышенным стрессовым нагрузкам. 

Финансирование работы. Исследование выпол-
нено за счет РНФ (грант № 23-25-10039), https://
rscf.ru/project/23-25-10039/ совместно с Краснояр-
ским краевым фондом науки (Красноярский край).

Соблюдение этических стандартов. Все исследо-
вания проводились в соответствии с принципами 
биомедицинской этики, изложенными в Хельсинк-
ской декларации 1964 г. и последующих поправках 
к ней. Они также были одобрены локальным этиче-
ским комитетом Сибирского федерального универ-
ситета (Красноярск), протокол № 5 от 11.11.2019 г. 

Каждый участник исследования дал доброволь-
ное письменное информированное согласие после 
получения разъяснений о потенциальных рисках и 
преимуществах, а также о характере предстоящего 
исследования.
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A new personalized approach is proposed to predict the professional suitability of railway transport 
workers under the influence of stressful factors, based on the study of the effect of salivary fluid of 
subjects before and after a work shift on the intensity of the glow of the bioenzyme reaction of luminous 
bacteria: NADH:FMN-oxidoreductase+luciferase. The integral method, which signals the magnitude 
of the stress effect, is based on changes in saliva components such as lactate, ions and cations, as well 
as nitrate and sulfate chlorides under the influence of stress. This made it possible to identify, using the 
example of Russian Railways dispatchers, a risk group and a group of stress-resistant workers, which is 
important to reduce accidents at Russian Railways. The conditions that reduce the stressful workload 
necessary for the development of effective measures for the prevention of stressful situations and the 
preservation of workers’ ability to work have been identified.

Keywords: personalized approach, work capacity, work load, stress, railway transport, risk group, 
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Многочисленные эффекты дофамина предопределены тем, что он, будучи химическим предше-
ственником норадреналина, секретируется в нервной ткани, в мозговом слое надпочечников, 
почках, кишечнике, и клетками APUD (апудоциты). Цель работы – изучить эффективность им-
мунных реакций при повышенных концентрациях дофамина в крови у практически здоровых 
жителей северных территорий. Проведен анализ результатов иммунологического обследования 
1064 практически здоровых людей в возрасте 25—55 лет, проживающих в Архангельской и Мур-
манской областях, а также в Ненецком автономном округе, Республике Коми и на архипелаге 
Шпицбергене (пос. Баренцбург). Установлено, что повышенные концентрации дофамина в пе-
риферической венозной крови чаще регистрировали у жителей Арктики; в период полярного дня 
концентрации дофамина выше, чем в зимний период. Повышенные концентрации дофамина в 
крови у северян ассоциированы со снижением уровня содержания активированных Т-клеток с 
рецептором к трансферрину и IL-2, T-хелперов, а также с повышенными концентрациями IL-
1β, TNF-α, кортизола и тироксина. Повышение концентрации дофамина может быть следствием 
цитокиновой реакции в нервной ткани для торможения чрезмерной рецепторной активности 
клеток путем повышения концентрации IL-10. Формирование одновременно избытка как цен-
тральных, секретируемых гипофизом гормонов, так и периферических, вероятно, обусловлено 
повышением порога чувствительности гипоталамуса, что связано с увеличением потока интеро-
цептивных импульсов афферентных систем.

Ключевые слова: дофамин, кортизол, тироксин, цитокины, лимфоциты, Арктика.
DOI: 10.31857/S0131164624050107, EDN: ANYZYF

Многочисленные эффекты дофамина предо-
пределены тем, что он, будучи химическим пред-
шественником норадреналина, секретируется и в 
нервной ткани, и в мозговом слое надпочечников, 
а также в почках, кишечнике, и клетками APUD 
(апудоциты). 

Дофамин продуцируют нейроны паравентри-
кулярных и серобугорных ядер, расположенных в 
медио-базальной части гипоталамуса. Моноамины 
дофамин, серотонин и норадреналин регулируют 
инкрецию рилизинг-факторов гипоталамусом, 
обеспечивая тем самым регуляцию секреторной 
деятельности аденогипофиза. Связь гипоталами-
ческих ядер с гипофизом осуществляется посред-
ством нейросекреторных путей, по которым вдоль 

аксонов продвигаются секреты нейронов гипота-
ламических ядер раздельно в переднюю и заднюю 
доли гипофиза. Парагипофизарную регуляцию 
гипофиз осуществляет по вегетативным нервным 
путям. В центральной нервной системе (ЦНС) до-
фамин и норадреналин обнаруживают в достаточ-
но высоком содержании, в то время как адреналин 
присутствует в очень низких концентрациях. Ка-
техоламины, секретируемые нейронами, попадают 
в общую циркуляцию нервной ткани, где быстро 
инактивируются катехол-О-метилтрансферазой и 
моноаминооксидазой, часть их поглощается тер-
минальными окончаниями нейронов и депони-
руется в их везикулах. Циркулирующие в нервной 
ткани катехоламины не проникают через гемато-
энцефалический барьер.
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Являясь одним из основных нейромедиато-
ров передачи нервного возбуждения в подкорко-
вых образованиях мозга, в частности в базальных 
ганглиях, дофамин регулирует функциональную 
эффективность преганглионарных и постгангли-
онарных нейронов. Различные центры ствола моз-
га, иннервирующие симпатические преганглио-
нарные нейроны, взаимосвязаны и получают им-
пульсы прямо из нескольких частей ЦНС, включая 
ростральный, вентролатеральный продолговатый 
мозг, хвостатые ядра шва и гипоталамус, в том 
числе паравентрикулярное ядро и латеральный 
гипоталамус. 

Образование дофамина крови и его метабо-
лизм происходят в основном в желудочно-кишеч-
ном тракте. Более 75% дофамин-сульфата плазмы 
образуется при сульфо-конъюгации дофамина, 
который в свою очередь синтезируется из диокси-
фенилаланина (L-ДОФА) энтерохромаффинными 
клетками пищеварительного тракта. Секретиру-
емый в кишечнике и почках дофамин вовлечен в 
регуляцию функций желудочно-кишечного тракта 
и почек, участвует в вазодилатации сосудов, уве-
личивает объем фильтрации. Введенный внутри-
венно дофамин расширяет коронарные, почечные 
и мезентериальные сосуды, уменьшая сопротивле-
ние и увеличивая кровоток. Повышенные концен-
трации дофамина в крови вызывают спазм коро-
нарных сосудов и сосудов желудочно-кишечного 
тракта, а также почек, снижение артериального 
давления и ишемические состояния [1]. Дофамин 
крови не проникает через гематоэнцефалический 
барьер; время его полужизни не превышает 2  мин, 
поэтому влияние заканчивается очень быстро, в 
отличие от пролонгированных эффектов боль-
шинства гормонов. Существенную трудность для 
оценки тонуса вегетативной системы в целом пред-
ставляет тот факт, что у одного и того же человека 
в одной системе преобладает симпатическая на-
правленность, а в другой – парасимпатическая [2]. 
Сравнение обособленной оценки тонуса функци-
ональных каналов и их влияния на висцеральные 
органы той или иной системы, возможно, поможет 
получить новые сведения о роли вегетативного со-
провождения функциональной активности эффек-
торных клеток.

У жителей северных территорий нередко реги-
стрируются повышенные концентрации дофами-
на в крови, наиболее часто они выявляются среди 
лиц, проживающих и работающих в Арктике. Име-
ются сведения о влиянии резкой смены фотопери-
одов на содержание дофамина в крови и повыше-
нии его концентраций в период полярного дня [3, 
4]. Гемодинамические реакции влияют на эффек-
тивность иммунных реакций, изменяя процессы 
активизации, миграции, рециркуляции, пролифе-
рации и дифференцировки иммунокомпетентных 
клеток. От состояния сосудистого русла зависят 

также уровни распространения иммунного ответа 
в отдаленные от места аппликации антигена лим-
фатические образования и активности клиренса 
продуктов деградации антигена клеточно-опосре-
дованными и антителозависимыми реакциями. 

Цель работы – изучить эффективность иммун-
ных реакций при повышенных концентрациях до-
фамина в крови у практически здоровых жителей 
северных территорий. Распространенность эколо-
гически зависимых северных иммунодефицитов 
широко известна, предполагается установить роль 
повышенных концентраций дофамина в крови в 
механизмах формирования экологически зависи-
мых вторичных иммунодефицитов. 

МЕТОДИКА

Проводили анализ результатов иммуноло-
гического обследования людей из базы данных 
Института физиологии природных адаптаций  
ФГБУН ФИЦКИА УрО РАН (г. Архангельск). 

Кроме того, обследовали 1064 практически 
здоровых людей в возрасте 25–55 лет, без вред-
ных привычек, проживающих в Архангельской и 
Мурманской областях, а также в Ненецком авто-
номном округе, Республике Коми (г. Светлогорск) 
и на архипелаге Шпицбергене (пос. Баренцбург). 
Обследование выполняли утром натощак. Кровь 
брали из вены в вакутайнеры (Becton Dickinson, 
США) с антикоагулянтом этилендиаминтетрааце-
татом (ЭДТА) и с активатором свертывания крови 
(кремнезем). 

Исследования клеточного состава, содержа-
ния цитокинов и дофамина производили в одной 
пробе периферической венозной крови. Коли-
чество клеток лейкограммы, моноцитограммы, 
лимфоцитограммы, нейтрограммы подсчитывали 
в мазках крови, окрашенных по Романовскому—
Гимзе. Изучено содержание в венозной перифе-
рической крови лимфоцитов с фенотипами CD3, 
CD4, CD25, CD71 методами непрямой иммунопе-
роксидазной реакции с использованием монокло-
нальных антител (“Сорбент”, Россия) и проточной 
цитометрии на аппарате Epics XL (Beckman Coulter, 
США) реактивами Immunotech a Beckman Coulter 
Company (Франция). Содержание дофамина опре-
деляли в плазме крови тест-наборами (IBL, Герма-
ния), в сыворотке крови определяли концентрации 
тироксина, кортизола, цитокинов фактора некро-
за опухоли-альфа (TNF-α), интерлейкина-1-бета 
(IL-1β), интерлейкина-6 (IL-6), интерлейкина-10 
(IL-10) реактивами Bender MedSystems, (Австрия) 
методом иммуноферментного анализа на автома-
тическом иммуноферментном анализаторе Evolis 
(Bio-Rad, Германия). Статистическую обработку 
полученных данных проводили с применением 
пакета прикладных программ Statistica 21.0 (StatSoft 
Inc., США). Результаты представлены в качестве 
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Таблица 1. Содержание и частота регистрации повышенных концентраций дофамина в периферической ве-
нозной крови у практически здоровых взрослых жителей Европейского Севера и Арктики РФ

Практически здоровые взрослые жители  
(n – количество обследованных)

Средние 
концентрации 

дофамина, пг/мл

Концентрации 
дофамина > 30 пг/мл, 

кол-во (%)
Источник

Светлогорск, Коми Р. (n = 89), июль 29.43 ±1.72 11 (12.39) [5]

Ненецкий АО (n = 168), июль 24.69 ±0.61 19 (11.31) [6]

Ненецкий АО (n = 103), декабрь 60.95 ±6.43 28 (27.18) [7]

Архангельск (n = 47) 31.87 ±3.21 Нет данных [8]

Архангельская обл. (n = 134) 37.96 ±1.25 17 (12.42)

Архангельск (n = 121, муж.) 62.02 ±8.51 10 (8.26) [4]

Архангельск (n = 70) 32.41 ±3.83 5 (7.14)

Архангельская обл. (n = 121) 18.24 ±1.65 5 (2.42) [3]

Арктика (n = 123), декабрь 26.24 ±1.85 11 (8.94) [3]

Шпицберген (n = 30) 23.58 ±3.24 7 (23.33)

До общего охлаждения (n = 29) 17.02 ±1.51 1 (3.45)

После общего охлаждения (n = 29) 18.41 ±2.01 7 (24.13)

средней арифметической величины и ошибки 
средней (M ±m). Критический уровень значимости 
(p) в работе принимали равным 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Содержание дофамина и частота регистрации 
повышенных его концентраций в периферической 
венозной крови у практически здоровых жителей 
северных территорий представлены в табл. 1.

Концентрации дофамина в крови у жителей се-
верных территорий колеблются в очень широких 
пределах: минимальные концентрации составили 
0.37 пг/мл, максимальные – 71.26 пг/мл. Средние 
уровни колебания концентраций дофамина в сы-
воротке крови обследуемых практически здоровых 
лиц в пределах М ± 1σ составили 15.92–28.34 пг/
мл. В период полярного дня концентрации дофа-
мина выше, чем зимой (соответственно 31.12 ± 1.35 
и 10.98 ± 1.89 пг/мл; p < 0.001). У жителей Арктики 
вне зависимости от сезона обследования среднее 
содержание дофамина в крови выше, чем у лиц, 
проживающих на Севере, но в более благоприят-
ных климатических условиях (соответственно 25.67 
± 1.84 и 17.89 ± 1.36 пг/мл; p < 0.001). Повышенные 
концентрации дофамина в крови регистрировали 
в среднем в 8.33 ± 2.25%; они чаще выявляются 
у жителей Арктики (соответственно 11.14 ± 1.23 и 
4.78 ± 0.81%; p < 0.001).

Повышение в периферической крови содер-
жания дофамина ассоциировано с дефицитом 

циркулирующих зрелых форм Т-клеток и активи-
рованных их фенотипов с рецепторами к транс-
феррину (CD71) и к IL-2 (CD25); в меньшей сте-
пени указанная закономерность выявляется отно-
сительно содержания Т-хелперов (CD4+) (табл. 2).

Совпадение повышения концентрации дофа-
мина и дефицита циркулирующих в крови зрелых 
Т-клеток у одного и того же человека установле-
но в 95% случаев, совпадение повышенных кон-
центраций дофамина и снижение содержания ак-
тивированных Т-клеток (CD71+ и CD25+) было 
значительным (87.50 и 77.50%). При повышенных 
концентрациях дофамина в 45.50% регистрировали 
дефицит Т-хелперов (CD4+). Зависимость выяв-
ленной иммунодепрессии от повышенных концен-
траций дофамина в крови статистически достовер-
на (r = 0.83; 0.75; 0.78; 0.69). Снижение концентра-
ций циркулирующих в крови зрелых Т-клеток и их 
активированных фенотипов на фоне повышенных 
концентраций в крови дофамина в ряде случаев 
совпадает с лимфопенией (17.50%) и снижением 
содержания зрелых моноцитов в составе структу-
ры моноцитограммы (соответственно 0.65 ± 0.09 
и 1.13 ± 0.06%; p < 0.01), без заметных изменений 
в содержании нейтрофильных гранулоцитов и 
нейтрограммы.

Как известно, реакции снижения концентра-
ций циркулирующих лимфоцитов и моноцитов на 
фоне повышения содержания нейтрофильных гра-
нулоцитов характерны для влияния глюкокортико-
идов (табл. 3). 
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Повышенные концентрации в крови дофамина 
ассоциированы с увеличением уровня содержания 
кортизола и тироксина. Для получения статисти-
ческой значимости выявленной закономерности 
проведен выборочный анализ частоты случаев по-
вышенных концентраций кортизола и тироксина в 
крови только среди лиц с повышенными уровнями 
содержания дофамина (в табл. 3 отмечены жирным 
шрифтом). У 89 чел. с повышенными концентра-
циями в крови дофамина увеличены концентрации 
кортизола у 64 обследуемых и у 52 – тироксина (со-
ответственно 71.91 и 58.43%; r = 0.76 и 0.68). 

Концентрации цитокинов, превышающие пре-
делы физиологического содержания (> 20 пг/мл) в 
периферической крови, у практически здоровых 
обследуемых людей встречались очень редко. Из 
аналитической обработки такие единичные слу-
чаи были исключены. Сравнение наличия цито-
киновой реакции на фоне повышенных концен-
траций в крови дофамина проводили, учитывая 

относительно высокие уровни содержания цитоки-
нов (табл. 4).

Как видно из представленных данных в табл. 
4, заметная взаимосвязь установлена между по-
вышенными концентрациями дофамина и двух 
цитокинов IL-1β и IL-10 с совпадением в 81.48 и 
70.37%. Средние концентрации IL-1β в крови у 
лиц с повышенным содержанием дофамина были 
выше по сравнению с таковыми у лиц с уровнями 
содержания дофамина в пределах нормы (соответ-
ственно 6.56 ± 0.36 и 2.63 ± 0.09 пг/мл; p < 0.001). 
Подобная закономерность выявлена и относитель-
но различий в содержании IL-10 в крови (соответ-
ственно 6.93 ± 0.72 и 4.81 ± 0.09 пг/мл; p < 0.01). 
Статистически значимых различий содержания в 
крови IL-6 и TNF-α у обследуемых лиц указанных 
групп не установлено (соответственно 5.42 ± 0.68 
и 4.93 ± 0.08 пг/мл, а также 6.34 ± 0.83 и 7.18 ± 0.65 
пг/мл).

Таблица 2. Частота регистрации дефицита содержания циркулирующих в периферической венозной крови 
Т-лимфоцитов на фоне повышенных концентраций дофамина у практически здоровых взрослых жителей 
Европейского Севера и Арктики РФ

Практически 
здоровые 

взрослые жители 
(n – количество 
обследованных)

Концентрации 
дофамина 

> 30 пг/мл, 
кол-во (%)

Частота регистрации дефицита Т-клеток, кол-во (%)

CD3+
< 1.0 × 109/л

CD71+
< 0.4 × 109/л

CD25+
< 0.4 × 109/л

CD4+ 
< 0.4 × 109/л

Республика Коми
(n = 89) 11 (12.39) 11 (12.39) / 11 13(14.61) / 10 9 (10.11) / 8 6 (6.74) / 3

Ненецкий АО 
(n = 85) 8 (9.41) 13 (15.29) / 8 7 (8.24) / 6 7 (8.24) / 5 9 (10.59) / 4

Арктика 
(n = 123) 11 (8.94) 15 (12.20) / 10 19(15.48) / 10 21 (17.20) / 9 18 (14.63) / 6

Архангельск 
(n = 70) 5 (7.14) 9 (12.86) / 5 11 (15.71) / 4 9 (7.44) / 4 5 (7.14) / 3

Архангельская обл. 
(n = 121) 5 (2.42) 16 (13.22) / 4 7 (5.79) / 5 6 (4.96) / 5 4 (3.31) / 2

Среднее, % 8.06 ±2.31 13.19 ±1.97** 11.97 ±1.32** 15.27 ±2.83*** 8.48 ±1.85

Кол-во / % 
совпадений 40 38 / 95 35 / 87.50 31 / 77.50 28 / 45.50

Примечание: ** – р < 0.01; *** – р < 0.001. Жирным шрифтом выделены количество случаев и % совпадения по-
вышенных концентраций в крови дофамина и дефицита содержания клеток.
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Повышенные концентрации в крови дофами-
на взаимосвязаны со снижением концентрации 
циркулирующих активированных Т-лимфоцитов 
и клеток с рецептором к трансферрину. Трансфер-
риновый рецептор наиболее часто обнаруживают 
на быстро делящихся клетках, на незрелых клетках 

и в тканях плаценты, во всех случаях повышенной 
потребности клетки в кислороде [11]. Появление 
рецептора к трансферрину на мембране клетки 
происходит при необходимости дополнительного 
поступления железа, стимулируется стрессом и ан-
тигенным воздействием, обеспечивая дифферен-
цировку Т-клеток [12]. Сразу после появления на 

Таблица 3. Частота регистрации повышенных концентраций в периферической венозной крови дофамина, 
кортизола и тироксина у практически здоровых взрослых жителей Европейского Севера и Арктики РФ

Практически здоровые взрослые 
жители (n – количество 

обследованных)

Частота регистрации повышенных концентраций, 
к-во (%)

Источник
дофамин

> 30 пг/мл
кортизол

> 690 нмоль/л
тироксин

> 154 нмоль/л

Республика Коми (n = 89) 11 (12.39) 9 (10.11); 6 7 (7.87); 5 [9]

Ненецкий АО (n = 168) 19 (11.31) 15 (8.93); 13 16 (9.52); 9 [6]

Архангельская обл. (n = 369) 29 (7.86) 24 (6.51); 21 29 (7.85); 17 [9, 10]

Архангельск (n = 121, муж.) 9 (7.44) 11 (9.09); 8 9 (7.44); 5 [4]

Архангельск (n = 70) 5 (7.14) 6 (8.57); 5 4 (5.71); 4

Архангельская обл. (n = 121) 5 (2.42) 6 (4.96); 4 8 (6.61); 4 [3]

Арктика (n = 123) 11 (8.94) 8 (6.51); 7 8 (6.51); 8 [3]

Среднее, % 8.33 ±2,25 7.82 ±1,93 7.36 ±2.11

Кол-во / % совпадений 89 64 / 71.91 52 / 58.43

Примечание: жирным шрифтом выделены количество случаев и % совпадения повышенных концентраций в крови дофа-
мина и гормонов. 

Таблица 4. Частота регистрации высоких концентраций IL-1β, IL-6, TNF-α, IL-10 в периферической венозной 
крови у практически здоровых взрослых жителей Европейского Севера и Арктики РФ на фоне повышенных 
концентраций дофамина

Практически 
здоровые 

взрослые жители  
(n – количество 
обследованных)

Частота регистрации относительно высоких концентраций цитокинов в сыворотке 
крови у лиц с повышенными концентрациями дофамина, кол-во (%)

дофамин
> 30 пг/мл

IL-1β
> 5 пг/мл

IL-6
> 5 пг/мл

ТNF-α
> 5 пг/мл

IL-10
> 5 пг/мл

Арктика 
(n = 62) 9 (14.52) 6 (9.67) 2 (4.28) 4 (6.45) 7 (11.29)

Шпицберген 
(n = 30) 7 (23.33) 7 (23.33) 2 (6.67) 2 (6.67) 5 (16.67)

Архангельск 
(n = 29) 3 (10.34) 3 (10.34) 1 (3.45) 1 (3.45) 2 (6.89)

Архангельская обл. 
(n = 70) 8 (2.42) 6 (8.57) 2 (2.89) 3 (4.29) 5 (7.14)

Всего 
(n = 191)
Средний %

27
(14.14 ±5.32)

22
(11.52 ±4.25)

7
(3.66 ±1.17)

10
(5.24 ±0.86)

19
(9.95 ±1.45)

% совпадений 81.48 25.93 37.04 70.37

Примечание: жирным шрифтом выделены количество случаев и % совпадения повышенных концентраций в крови дофа-
мина и цитокинов.



100	 ДОБРОДЕЕВА и др.

ФИЗИОЛОГИЯ ЧЕЛОВЕКА том 50 № 5 2024

мембране лимфоцита рецептора к трансферрину 
клетки начинают секретировать IL-2, параллельно 
с увеличением концентрации Т-лимфоцитов с ре-
цептором к IL-2 (СD25). Ингибиция Т-клеточной 
активизации под влиянием больших концентраций 
дофамина в крови может быть результатом гемоди-
намической реакции. 

Секретируемый в кишечнике и почках дофамин 
крови участвует в вазодилатации сосудов, увели-
чивая объем фильтрации, расширяя коронарные, 
почечные и мезентериальные сосуды, уменьшая 
сопротивление сосудов и увеличивая кровоток. 
Большие дозы дофамина, напротив, вызывают 
спазм коронарных сосудов, ишемию миокарда, та-
хикардию, аритмию, вазоконстрикцию сосудов по-
чек и гастроинтерстициальной системы [1], выброс 
нейромодуляторов и нейротрасмиттеров симпати-
ческих нервов мышечной оболочки артерило-вену-
лярных анастомозов [13]. Направление кровотока 
через артериоло-венулярные анастомозы, минуя 
капиллярное русло, обусловливает гипоксию тка-
ней и трофическую недостаточность капилляров 
[14].

Высвобождению катехоламинов из везикул 
нервных клеток способствуют реакции повыше-
ния концентрации IL-1β [15]. Известно, что IL-1β 
и TNF-α вызывают увеличение секреции корти-
котропин-рилизинг-гормона и секреции моноами-
нов в гипоталамусе, преимущественно дофамина 
и норадреналина [16]. Повышение секреции кор-
тикотропин-релизинга стимулирует секрецию ин-
терлейкинов клетками микроглии [17], что, в свою 
очередь, дополнительно усиливает секрецию дофа-
мина. Нейроны и клетки глии, как и любые другие 
клетки, при малейшей угрозе повреждения секре-
тируют интерлейкины, в том числе IL-1β, TNF-α и 
IL-6 [18]. В эксперименте на животных показано, 
что интерлейкины изменяют содержание дофами-
на, ацетилхолина, норадреналина и серотонина, а 
IL-10 влияет на содержание триптофана [19]. Уве-
личение концентраций IL-10 обеспечивает адек-
ватный обстоятельствам уровень цитокинов путем 
подавления чрезмерного синтеза провоспалитель-
ных интерлейкинов и иммуноглобулинов [20]. 

Выработка IL-10 требует более сильной сти-
муляции, чем для секреции IL-1β, IL-6 и TNF-α; 
порог, требуемый для влияния этого цитокина на 
пролиферацию Т-клеток, значительно выше того, 
который необходим для сохранения клеточной по-
пуляции [21, 22]. Повышение концентрации IL-10, 
который является основным естественным инги-
битором иммунной реакции путем снижения экс-
прессии генов дифференцировочных молекул Т- и 
В-лимфоцитов, свидетельствует о значимом вли-
янии реакции со стороны IL-1β, несмотря на ее 
нерезкую выраженность в периферической крови 
[23, 24]. Возможно, повышение концентрации в 
крови дофамина является следствием цитокиновой 

реакции в нервной ткани для сохранения адаптив-
ного уровня цитокинов торможением чрезмерной 
рецепторной активности клеток путем повышения 
концентрации IL-10.

Реакция снижения концентрации циркулирую-
щего пула лимфоцитов сопровождается изменени-
ями структуры моноцитограммы и нейтрограммы 
[25] и была похожа на гематологические реакции 
под влиянием глюкокортикоидов. Известно, что 
внутривенное введение катехоламинов тоже сни-
жает концентрации циркулирующих лимфоци-
тов и моноцитов, подавляя их пролиферативную 
активность; правда, влияние катехоламинов по 
сравнению с таковым действием кортизола менее 
выражено и менее продолжительно [26]. Механиз-
мы формирования лимфопении и моноцитопении 
под влиянием катехоламинов и глюкокортикои-
дов до сих пор не ясны. Возможно это разрушение 
лимфоцитов (апоптоз, аутофагия, программиро-
ванный некроз) либо изменение миграции моно-
цитов и лимфоцитов. Однако уровень разрушения 
лимфоцитов у практически здоровых людей не так 
уж велик, даже при стрессовом, токсическом, ра-
диационном и антигенном воздействии он коле-
блется в пределах 1.6—4% клеток [27, 28]. К тому 
же у северян значительно увеличено содержание 
кортизолрезистентных лимфоцитов [29]. Что ка-
сается миграционных процессов, то кортизол и 
катехоламины, как известно, активируют процес-
сы восстановления сниженного циркулирующего 
пула клеток крови перераспределением клеток из 
пристеночного пула и депо.

Вазомоторная реакция при повышенных кон-
центрациях дофамина с признаками ишемии 
сердца и мозга возникает в результате тонической 
деятельности постганглионарных симпатичеких 
нейронов. Резко выраженная смена фотоперио-
дов на Севере обусловливает значительные изме-
нения активности автономной нервной системы 
(АНС): летом активируется симпатический тонус, 
в период полярной ночи преобладают реакции па-
расимпатического характера [30, 31]. Увеличение 
продолжительности светового дня и недостаточ-
ность солнечной радиации после первоначально 
возбуждающего действия на психоэмоциональную 
сферу могут приводить к повышению личностной 
и ситуационной тревожности с увеличением содер-
жания катехоламинов и кортикостероидов в крови 
[32, 33]. 

Когда истощаются энергетические ресурсы и 
снижается внутриклеточный pH, как при ишемии 
или гипоксии, происходит быстрый и существен-
ный выход катехоламинов из везикул. Формиро-
вание северной тканевой гипоксии обусловлено 
изменениями на всех этапах доставки кислорода, 
начиная с внешнего дыхания, и до потребления его 
тканями [34]. Фактически любое раздражение, тре-
бующее увеличения кислородной емкости крови, 
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вовлекает в защитные процессы секрецию катехо-
ламинов [35].

Фоновая, или тоническая, активность мозга 
непрерывным потоком разрядов из центральных и 
периферических образований к эффекторным вис-
церальным органам создает определенный уровень 
активности в эффекторных структурах [36]. Уро-
вень нейрогенного тонуса определяет порог чув-
ствительности рецепторных структур различных 
клеток и обеспечивает способность эффекторных 
клеток к двойной направленности ответа – повы-
шению и понижению активности в зависимости от 
их трофического обеспечения [37].

Территория трофического обеспечения ограни-
чена зоной влияния прекапиллярного сосуда, от 
которого отходят ответвления капилляров, снаб-
женные прекапиллярными сфинктерами, способ-
ными регулировать просвет, перекрытие капил-
ляров и посткапиллярного сосуда, переходящего в 
венулу. Регуляция количества функционирующих 
капилляров, мигрирующих через стенку сосуда 
клеток крови, величину атриовенозной фильтра-
ции, минуя капилляры, обеспечивается вегета-
тивной нервной системой (ВНС). Эфферентные 
и афферентные волокна ВНС имеют очень боль-
шую скорость проведения единиц сигналов — до 
120 м/с, что создает условия для огромного спектра 
восходящих и нисходящих влияний. Ритмическая 
активность в вегетативных нервах может возрас-
тать до 49%, а при затяжном стрессе (голод, роды) 
– до 85%. На пресинаптическом уровне дофамин 
модулирует везикулярное выделение основных 
нейротрансмиттеров, в том числе глутамата, аце-
тилхолина и глицина из пресинаптических оконча-
ний и тем самым суммарно смещает баланс между 
синаптическим возбуждением и торможением.

Ткани мозга могут активно поглощать вазомо-
торные амины и накапливать их против химиче-
ского градиента. Увеличение секреции дофами-
на у практически здоровых северян возможно в 
результате повышения порога чувствительности 
гипоталамуса к факторам воздействия среды, что 
может делать регуляцию по механизму обратной 
связи недостаточно эффективной. Повышение 
гипоталамического порога или снижение уровня 
активности гипоталамического торможения обу-
словливает адаптивные и компенсаторные реакции 
для сохранения постоянства внутренней среды ор-
ганизма, несмотря на влияние факторов внешней 
среды. Благодаря такой компенсации в организме 
может формироваться одновременно избыток как 
центральных секретируемых аденогипофизом гор-
монов, так и периферических.

В ядрах гипоталамуса образуются пептид-
ные гормоны – либерины и статины, поступаю-
щие в воротную систему гипофиза. Среди стати-
нов дофамин является главным физиологическим 

регулятором секреции либеринов [38-40]. Кроме 
дофамина подавляют секрецию либеринов в гипо-
таламусе серотонин, стимуляторы дофаминовых 
рецепторов нейротрансмиттеры типа опиоидных 
пептидов, субстанция Р и γ-аминомасляная кисло-
та (ГАМК). Известно, что все эти биологически ак-
тивные вещества участвуют в формировании про-
цессов центрального торможения, что практически 
всегда сочетается с избытком секреции гормонов 
на периферии. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Повышенные концентрации дофамина в пери-
ферической венозной крови у практически здоро-
вых взрослых северян регистрировали в среднем 
в 8.33 ± 2.25%; чаще у жителей Арктики (соответ-
ственно 11.14 ± 1.23 и 4.78 ± 0.81%); в период по-
лярного дня концентрации дофамина выше, чем 
зимой (соответственно 31.12 ± 1.35 и 10.98 ± 1.89 
пг/мл; p < 0.001). Повышенные концентрации до-
фамина в крови у северян ассоциированы со сни-
жением концентраций активированных Т-клеток 
с рецептором к трансферрину и IL-2, T-хелперов 
(CD3+CD4+) и повышенными концентрациями 
IL-1β, TNF-α, кортизола и тироксина. Формиро-
вание одновременно избытка как центральных, 
секретируемых аденогипофизом гормонов, так и 
периферических обусловлено повышением поро-
га чувствительности гипоталамуса, что связано с 
увеличением потока интероцептивных импульсов 
афферентных систем. В ЦНС в ответ на возбужде-
ние активизируется процесс продукции ингибиру-
ющих секрецию кортикотропин-релизинг-факто-
ра трансмиттеров; АНС отвечает на это секреци-
ей периферических катехоламинов. В результате 
такого временного торможения активности мозга 
под их влиянием и продуктов их деградации уси-
ливаются энергетические процессы, повышается 
обеспечение тканей головного мозга кислородом, 
повышается утилизация мозгом глюкозы, улучша-
ется кровоснабжение и клиренс токсических про-
дуктов обмена. Практически все эти медиаторы 
осуществляют свои эффекты во взаимодействии с 
дофамином. Таким образом, нейротрансмиттеры, 
гормоны и цитокиновая сеть участвуют в организа-
ции интегративной системы регуляции гомеостаза. 

Финансирование работы. Работа выполнена в 
рамках программы фундаментальных научных ис-
следований ФГБУ Федерального исследователь-
ского центра комплексного изучения Арктики им. 
акад. Н.П. Лаверова УрО РАН (Архангельск) “Ме-
ханизмы взаимодействия системных и местных 
иммунных реакций у лиц, работающих в условиях 
Арктики (пос. Баренцбург, арх. Шпицберген, пос. 
Ревда и Ловозеро Мурманской области)” (гос. ре-
гистрация № 122011800217-9).
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Соблюдение этических стандартов. Все исследо-
вания проводились в соответствии с принципами 
биомедицинской этики, изложенными в Хельсинк-
ской декларации 1964 г. и последующих поправках 
к ней. Они также были одобрены комиссией по 
биомедицинской этике при Федеральном иссле-
довательском центре комплексного изучения Ар-
ктики им. акад. Н.П. Лаверова УрО РАН (Архан-
гельск), протокол № 5 от 11.02.2022 г.

Каждый участник исследования дал доброволь-
ное письменное информированное согласие после 
получения разъяснений о потенциальных рисках и 
преимуществах, а также о характере предстоящего 
исследования. 
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Increased Concentrations of Dopamine in the Blood and the State  
of the Immune System in Practically Healthy Residents of the Northern Territories

L. K. Dobrodeeva, A. V. Samodova, V. P. Patrakeeva,  
S. N. Balashova*, M. Yu. Strekalovskaya

N. Laverov Federal Center for Integrated Arctic Research of the Ural Branch of the RAS, Arkhangelsk, Russia 
*E-mail: ifpa-svetlana@mail.ru

The numerous effects of dopamine are predetermined by the fact that it, being a chemical precursor 
of noradrenaline, is secreted in nervous tissue, in the adrenal medulla, kidneys, intestines, and APUD 
cells (Apudocytes). The purpose of the work is to study the effectiveness of immune reactions at elevated 
concentrations of dopamine in the blood of practically healthy residents of the northern territories. The 
results of an immunological examination of 1064 practically healthy people aged 25-55 years living in the 
Arkhangelsk and Murmansk regions, as well as in the Nenets Autonomous Okrug, the Komi Republic 
and the Svalbard archipelago (Barentsburg) were analyzed. It was found that elevated concentrations 
of dopamine in peripheral venous blood were more often recorded in Arctic residents; during the polar 
day, dopamine concentrations are higher than in winter. Increased concentrations of dopamine in the 
blood of Northerners are associated with a decrease in the level of activated T cells with the transferrin 
receptor and IL-2, T-helper cells, as well as with increased concentrations of IL-1β, TNF-α, cortisol and 
thyroxine. An increase in dopamine concentration may be a consequence of a cytokine reaction in the 
nervous tissue to inhibit excessive receptor activity of cells by increasing the concentration of IL-10. The 
formation of an excess of both central hormones secreted by the pituitary gland and peripheral hormones 
at the same time is probably due to an increase in the sensitivity threshold of the hypothalamus, which 
is associated with an increase in the flow of interoceptive impulses of afferent systems.

Keywords: dopamine, cortisol, thyroxine, cytokines, lymphocytes, Arctic.
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С целью определения прогностического значения динамики соотношения натрий/калий кро-
ви в критических состояниях при термической травме ретроспективно изучали концентрацию 
электролитов у 107 пациентов комбустиологического профиля, 64 с летальным исходом, 43 – 
благоприятный исход. Установлено, что увеличение соотношения натрий/калий крови выше 
39 в динамике указывает на возможность летального исхода пациента с термической травмой в 
ближайшие 7—10 суток.
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Прогнозирование исхода критических состоя-
ний в отделениях реанимации и интенсивной те-
рапии является одним из наиболее сложных и ак-
туальных вопросов. Своевременный прогноз тече-
ния болезни и эффективности лечения пациента 
реанимационного профиля является дихотомиче-
ской оценкой определенных признаков в каждом 
конкретном случае. Результатом такой оценки 
является суждение о благоприятном или небла-
гоприятном исходе лечебного процесса и сроках 
его ожидания. Прогнозирование всегда носит ве-
роятностный характер, однако от его точности во 
многом зависят тактика ведения больного и мето-
ды лечения. Прогноз особенно важен при решении 
организационных вопросов оказания медицинской 
помощи, в том числе при проведении сортиров-
ки пострадавших при их массовом поступлении. 
Прогностическая модель должна быть простой и 
эффективной. История прогнозирования исхода 
термической травмы насчитывает более 120 лет. В 
1902 г. S. Wiedenfeld впервые предложил для про-
гноза развития ожоговой травмы использовать два 
фактора, а именно площадь ожоговой поверхности 
и возраст пострадавшего [1, 2]. Начиная с 1949 г. 
вопросам прогнозирования исхода термической 

травмы было посвящено значительное количество 
работ, авторы которых исследовали от 5 до 80 раз-
личных факторов. Увеличение их количества не 
привело к значимому повышению точности про-
гноза [3]. Поиск новых эффективных и простых 
прогностических моделей исхода термической 
травмы, разработка методов прогнозирования при 
различных вариантах экстремальных состояний 
человека определяют актуальность этой проблемы 
для клинической медицины.

Концентрация ионов в плазме крови, жидко-
стях внутренней среды имеет значение для вы-
полнения различных функций организма. Недав-
но было установлено, что существенна не только 
абсолютная концентрация ионов натрия, калия, 
трансмембранный градиент их концентраций во 
внеклеточной и внутриклеточной жидкости, но 
и соотношение между этими катионами в плазме 
крови. Более того, оказалось, что соотношение 
натрий/калий крови увеличивается при тяжелых 
формах COVID-19 [4]. Эти результаты показа-
ли актуальность изучения соотношения натрий/
калий крови при других формах патологии, осо-
бенно при критических состояниях. Представляет 
интерес поиск возможности использования этого 
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Таблица 1. Распределение пациентов в зависимости от общей площади термического поражения кожи

Площадь ожога,
% поверхности тела

Количество наблюдений, n = 107

основная группа 
(летальный исход), n = 64

контрольная группа 
(благоприятный исход), n = 43

20–29 2 15

30–39 5 14

40–49 18 8

50–59 7 3

60–69 10 2

70–79 12 1

80–89 8 0

90 и выше 2 0

Таблица 2. Концентрация калия плазмы крови у пациентов с термической травмой

Группа Норма –20 сут 0 сут ±D, %

Основная 
(летальный исход) 3,8–5,5 3,89 ±1,1 4,22 ±1,1 +8,7

Контрольная 
(благоприятный исход) 3,8–5,5 4,23 ±1,2 4,05 ±1,3 –4,4

показателя для прогноза течения болезни и крите-
рия принятия решения по своевременному изме-
нению лечебной тактики.

Исследование динамики соотношение натрий/
калий крови у пациентов с термической травмой 
явилось задачей настоящего исследования.

Цель работы – оценить значение динамики со-
отношения натрий/калий крови для прогноза не-
благоприятного исхода при термической травме.

МЕТОДИКА

Концентрацию Nа+ и K+ в плазме крови опре-
деляли ежедневно у всех пациентов. Определение 
концентрации электролитов проводили до любых 
лечебных мероприятий, в том числе заместитель-
ной почечной терапии или введения больших объ-
емов солевых растворов. Основная группа паци-
ентов – с неблагоприятным (летальным) исходом 
составила 64 чел., контрольная – с благоприятным 
исходом (выжили) включала 43 пациента с ожого-
вой травмой. 

Распределение пациентов по группам проводи-
ли ретроспективно, после определившегося исхо-
да. Использованы данные ретроспективного ана-
лиза определения концентрации электролитов за 
20 сут до определившегося исхода – благоприят-
ного или неблагоприятного, где 0 сут соответству-
ют определившемуся исходу, а именно переведен с 

улучшением/выписан или умер. Сбор результатов 
и последующий анализ ежедневного определения 
концентрации натрия и калия крови проводили за 
период 20 сут до исхода термической травмы. 

Регрессионный анализ выполняли с помощью 
актуального пакета прикладных программ Statistica 
(TIBCO, США).

Концентрацию электролитов определяли по-
тенциометрическим методом при помощи ана-
лизатора кислотно-щелочного и газового состава 
крови ABL800FLEX (Radiometer Medical ApS, Да-
ния). Распределение пациентов по группам пред-
ставлено в табл. 1.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Из данных, представленных в табл. 2, следует, 
что за период мониторинга концентрация калия 
плазмы крови у пациентов с неблагоприятным ис-
ходом термической травмы за 20 сут ретроспектив-
ного анализа от момента развития критического 
события имела тенденцию к росту на 8.7%. 

В группе с благоприятным исходом наблюда-
лась тенденция к снижению показателя на 4.4% 
по сравнению с начальным периодом (рис. 1, А). 
Средние значения концентрации калия в обеих 
группах находились в пределах физиологической 
нормы весь период мониторинга.  
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Рис. 1. Динамика и индивидуальные значения концентрации электролитов и их соотношения в плазме крови за 
период 20 сут до определившегося исхода.
А – калий; Б – натрий; В – соотношение натрий/калий.
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Таблица 3. Концентрация натрия плазмы крови у пациентов с термической травмой

Группа Норма –20 сут 0 сут ±D, %

Основная 
(летальный исход) 138–145 145,1± 10,6 157,4± 8,1 +8,4

Контрольная 
(благоприятный исход) 138–145 137,8± 7,1 141,5± 9,4 +2,7

Таблица 4. Соотношение концентраций натрия и калия в плазме крови у пациентов с термической травмой

Группа Норма –20 сут 0 сут ±D, %

Основная 
(летальный исход) – 36± 14 49± 7 +36,1

Контрольная 
(благоприятный исход) – 32± 2 34± 3 +6,5

Мода показателя концентрации калия плазмы 
крови в основной группе, к моменту развития ле-
тального исхода, в среднем составила 3.78 ммоль/л, 
что на 13% ниже относительно аналогичного по-
казателя в группе выживших (4.27 ммоль/л.). Об-
ращает внимание высокая неоднородность распре-
деления индивидуальных значений концентраций 
калия относительно моды и среднего значения у 
пациентов с неблагоприятным исходом, которая 
нарастает и особенно выражена за 7–10 сут до раз-
вития летального исхода. 

Концентрация калия при термической травме 
часто находится в границах физиологической нор-
мы. В случае превышения или понижения инди-
видуальных значений показателя, в соответствии 
с клиническими рекомендациями, медицинским 
персоналом проводятся мероприятия по ее (кон-
центрации) коррекции – введение растворов, со-
держащих калий или его удаление с помощью тех-
нологий заместительной почечной терапии.

Содержание натрия в плазме крови характери-
зовалось более выраженными изменениями (табл. 
3). Концентрация натрия в основной группе за пе-
риод ретроспективного анализа увеличилась на 
8.4%, часто соответствовала верхним значениям 
нормы или превышала их на 8.5%. 

В контрольной группе увеличение концентра-
ции натрия в плазме крови составило в среднем 
на 2.7% (рис. 1, Б). Вместе с тем, средние значения 
показателя близки к нижней границе физиологи-
ческой нормы или соответствуют ей. 

К моменту развития неблагоприятного исхода 
мода показателя концентрации натрия в основ-
ной группе составила 139 ммоль/л, что на 9.3% 
выше, чем в контрольной, – 152 ммоль/л. Высо-
кая неоднородность распределения индивидуаль-
ных значений концентраций натрия плазмы крови 

относительно моды и среднего значения показате-
ля наиболее характерна в основной группе.

Повышение концентрации натрия в плазме кро-
ви и, собственно, гипернатриемию, в настоящее 
время рассматривают как неблагоприятный фак-
тор, ухудшающий прогноз выживаемости пациен-
тов в отделениях реанимации и интенсивной тера-
пии [5]. При термической травме гипернатриемия 
традиционно объясняется потерей значительных 
объемов жидкости, в том числе через раневую по-
верхность, а также нарушениями функции почек. 
Как правило, принимаются необходимые меры для 
устранения гипернатриемии. В основном такие 
мероприятия направлены на восполнение потери 
жидкости [5]. Следует отметить, что общепринятой 
методики расчета риска неблагоприятного исхода 
при термической травме и других критических со-
стояниях, связанных с уровнем гипернатриемии, в 
доступной литературе не найдено.

При анализе историй болезней пациентов с ле-
тальным исходом вследствие перенесенной новой 
коронавирусной инфекции COVID-19 было уста-
новлено  высокое прогностическое значение раз-
вития неблагоприятного исхода при увеличении 
соотношения натрий/калий крови. В связи с этим 
мы провели расчет соотношения натрий/калий 
крови у пациентов с ожоговой травмой (табл. 4).

Соотношение концентрации натрия и калия 
плазмы крови у пациентов основной группы уве-
личилось на 36.1%, что в 5.6 раза превышает анало-
гичный показатель контрольной – 6.5% (рис. 1, В). 

Следует обратить внимание, что превышение 
показателя соотношения натрий/калий крови бо-
лее 39 может стать прогностическим критерием 
развития неблагоприятного исхода. Данный во-
прос требует дополнительного изучения на более 
значительном количестве наблюдений. 
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Неравномерность распределения персонифици-
рованных значений показателя особенно возрас-
тает за 5–7 сут до неблагоприятного исхода. При 
этом отдельные значения показателя соотношения 
натрий/калий крови могут находиться в интервале 
от 20 до 180, но более чем в 50% наблюдений пре-
вышают уровень 40. 

Необходимо отметить, что при благоприят-
ном исходе термической травмы индивидуальное 
значение показателя соотношения натрий/калий 
крови не превышает 38. Выраженная неравномер-
ность распределения индивидуальных значений 
показателя может быть объяснена, в том числе, 
проведением интенсивной инфузионной терапии 
и методов заместительной почечной терапии в 
критическом состоянии при развитии полиорган-
ной недостаточности, что в ряде случаев оказывает 
несомненное влияние на результаты лабораторных 
исследований. Вместе с тем обнаруженная тенден-
ция к росту соотношения натрий/калий крови при 
угрозе неблагоприятного исхода у пациента с ожо-
говой болезнью представляет большой интерес для 
клиницистов.

Проблема прогноза исхода у пациента в крити-
ческом состоянии, в том числе при термических 
поражениях, остается наиболее важной и требую-
щей решения. В частности, предлагается использо-
вать возможности биокристалломики – изучения 
процессов кристаллизации слюны для диагностики 
осложнений ожоговой болезни [6], подбора и мо-
ниторинга фармакотерапии, прогнозирования те-
чения и исхода термического поражения. Создание 
таких прогностических моделей требует примене-
ния сложных методов математического моделиро-
вания и статистического анализа [6]. Для прогноза 
исхода ожоговой болезни предлагается использо-
вать метод логической регрессии, который подра-
зумевает математический анализ 43 лабораторных 
и других показателей, например объема инфузион-
ной терапии. По мнению авторов, точность пред-
лагаемой модели составляет от 85.4 до 91.1%, что 
превышает точность существующих методов (пра-
вило Baux, индекс Frank, шкалы SOFA, APACHE II, 
III, IV, SAPS) – не более 74—85% [7, 8]. Для исполь-
зования метода необходимо иметь практические 
навыки работы с соответствующим программным 
обеспечением. Вероятно, определенные перспек-
тивы применения метода могут быть связаны с 
успехами внедрения технических средств поддерж-
ки принятия решений в рамках цифровизации си-
стемы здравоохранения.

Показана возможность прогнозирования исхо-
да свободной аутодермопластики при термических 
поражениях на основании результатов математи-
ческой обработки искусственной нейронной се-
тью относительного содержания активированных 
CD3+HLA-DR+, концентрации интерлейкина-8 
и матриксной металлопротеиназы-9 [9, 10]. Такой 

подход требует специальных знаний и професси-
ональной подготовки и, очевидно, не может быть 
использован для решения оперативных задач.

Следует подчеркнуть, что, по мнению ряда ис-
следователей, увеличение количества признаков, 
включенных в модель прогнозирования, не приво-
дит к повышению ее точности [3]. Методики, ко-
торые используют балльные оценки, в целом носят 
общий характер и целесообразны для группового 
анализа. Математическое моделирование, в том 
числе пробит-анализ, линейная регрессия, мно-
жественная регрессия, дискриминантный анализ, 
корреляционный анализ, вариационный анализ, 
байесовский метод, нейросетевое моделирование 
и другие подходы, требующие сложных математи-
ческих вычислений, по точности прогноза не выя-
вили преимуществ по сравнению с простыми двух-
факторными моделями, что ставит под сомнение 
целесообразность их применения в повседневной 
деятельности врача-реаниматолога и может свиде-
тельствовать не столько о важности метода расчета, 
сколько о правильности выбора надежного предик-
тора прогнозируемого результата [3].  

Раннее прогнозирование течения и исхода бо-
лезни, безусловно, позволяет своевременно изме-
нять тактику лечебных мероприятий, что теорети-
чески может привести к улучшению результатов ле-
чения и снижению летальности при термической 
травме. В этой связи использование показателя 
соотношения натрий/калий крови представляется 
одним из перспективных методов прогноза в по-
вседневных условиях работы отделений реанима-
ционного профиля разного уровня.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование демонстрирует воз-
можность использования оценки динамики соот-
ношения натрий/калий крови как перспективного 
и достаточно информативного прогностического 
критерия неблагоприятного исхода при термиче-
ской травме. При значении показателя 39 и выше, 
а также его последующем увеличении следует ожи-
дать неблагоприятного исхода в ближайшие 7–10 
сут. Целесообразным является проведение до-
полнительных исследований прогностического 
значения соотношения натрий/калий крови при 
критических состояниях, вызванных воздействи-
ем других этиологических факторов, а именно ин-
фекционного, химического и кинетического, для 
установления его универсальности. 

Соблюдение этических стандартов. Все иссле-
дования проводились в соответствии с принци-
пами биомедицинской этики, изложенными в 
Хельсинкской декларации 1964 г. и последующих 
поправках к ней. Они также были одобрены ло-
кальным этическим комитетом Национального 
медицинского исследовательского центра высоких 
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Predicting the Outcome of Thermal Injury Based on the Dynamics  
of the Blood Sodium/Potassium Ratio
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In order to determine the prognostic value of the dynamics of the blood sodium/potassium ratio in 
critical conditions during thermal trauma, the concentration of electrolytes was retrospectively studied 
in 107 patients with a combustological profile, 64 with a fatal outcome, 43 with a favorable outcome. 
It was found that an increase in the blood sodium/potassium ratio above 39 in dynamics indicates the 
possibility of a fatal outcome of a patient with thermal injury in the next 7–10 days.

Keywords: predicting an unfavorable outcome, thermal injury, blood sodium/potassium ratio, critical con-
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В настоящее время сформирован новый подход к понятию “воспаление”. Все больше данных 
указывает на то, что клеточные и молекулярные медиаторы воспаления участвуют в широком 
спектре биологических процессов, включая ремоделирование тканей, метаболизм, термогенез 
и функцию нервной системы. Учитывая разнообразие биологических процессов, включающих 
воспалительные сигналы и клетки, традиционный взгляд на воспаление как реакцию на ин-
фекцию или повреждение тканей является неполным, поскольку воспаление может формиро-
ваться и в отсутствие этих триггеров. В данном обзоре рассмотрены эффекты, которые вызыва-
ют миокины, продуцируемые на фоне физической нагрузки. Можно утверждать, что эти белки 
участвуют в обеспечении адаптационных изменений, про- и противовоспалительных реакциях 
для поддержания гомеостаза, и суммарный эффект их может быть охарактеризован как физио-
логическое воспаление. При этом механизмы активации транскрипции многих миокинов зна-
чительно отличаются от аналогичных механизмов в клетках иммунной системы. Это позволяет 
предположить, что миокины можно рассмтаривать как факторы физиологического воспаления, 
которое не является патологическим процессом, а обеспечивает нормальные физиологические 
реакции при физических нагрузках. Сформулирована гипотеза о роли миокинов как факторов, 
стимулирующих развитие физиологического воспаления. Эффекты, которые вызывают мио-
кины, продуцируемые на фоне физической нагрузки, участвуют в обеспечении адаптационных 
изменений, противовоспалительных реакциях и поддержании гомеостаза. Физиологическое 
воспаление при этом можно рассматривать как в некотором роде антагониста патологического 
воспаления, именно за счет этого антагонизма могут реализовываться многие положительные 
эффекты физических нагрузок, в том числе при метаболических нарушениях.

Ключевые слова: физиологическое воспаление, двигательная активность, миокины, адаптация.
DOI: 10.31857/S0131164624050125, EDN: ANVHVA

В настоящее время сформирован новый под-
ход к понятию “воспаление”. Все больше дан-
ных указывает на то, что клеточные и молекуляр-
ные медиаторы воспаления участвуют в широком 
спектре биологических процессов, включая ре-
моделирование тканей, метаболизм, термогенез и 
функцию нервной системы [1]. Учитывая разно-
образие биологических процессов, включающих 
воспалительные сигналы и клетки, традиционный 
взгляд на воспаление как реакцию на инфекцию 
или повреждение тканей является неполным, по-
скольку воспаление может формироваться и в от-
сутствие этих триггеров [2]. Предложенный 15 лет 
назад термин “паравоспаление” [3] не получил 
распространения, и в современной литературе по-
степенно закрепилось понятие “физиологическое 
воспаление”, которое обеспечивает поддержание 

гомеостаза и адаптацию организма в отсутствие 
инфекций [2–4].

На фоне физической нагрузки в мышечных 
клетках происходит выделение такого же спектра 
цитокинов, характерных для воспалительных реак-
ций, как при наличии патогенов. Однако эффек-
ты этих цитокинов обеспечивают адаптационные 
изменения в организме и поддержание гомеостаза. 
В связи с этим актуальным является вопрос рас-
смотрения миоикинового профиля на фоне фи-
зической нагрузки как фактора физиологического 
воспаления. В настоящее время идентифицирова-
но более 3000 миокинов [5], и продолжают откры-
ваться новые, но функции многих из них остаются 
недостаточно изученными. В высоких концентра-
циях мышцами секретируются IL-6, IL-8, IL-15, 

ОБЗОРЫ
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CXCL1, LIF, BDNF, иризин и др. Усиление про-
дукции этих белков, которые могут действовать 
как мощные медиаторы передачи сигналов другим 
клеткам и тканям, подчеркивает важную роль ске-
летных мышц как секреторного органа. 

Современные взгляды на понятие “воспаление”
Традиционно воспаление характеризовали по 

пяти основным признакам, основываясь на визу-
альном наблюдении: покраснение, отек, повыше-
ние температуры, боль и утрата функции [6]. Со-
всем недавно воспаление описывалось как “после-
довательность изменений, происходящих в живой 
ткани при ее повреждении, при условии, что по-
вреждение не имеет такой степени, чтобы сразу 
разрушить ее структуру и жизнеспособность” (цит. 
по [7]), или “реакция к повреждению живой ми-
кроциркуляции и связанных с ней тканей” (цит. по 
[8]). Вплоть до конца XIX в. воспаление рассматри-
валось как нежелательная реакция, приносящая 
вред. Однако, начиная с работ И.И. Мечникова в 
XIX в., был признан вклад воспаления в защитные 
и заживляющие процессы организма [6]. Сегодня 
признано, что воспаление гораздо сложнее, чем 
просто защитная реакция на воздействие повре-
ждающих факторов [2]. 

Воспаление обеспечивает защиту от небла-
гоприятных факторов окружающей среды, под-
держивает гомеостаз, а также функциональную и 
структурную целостность тканей и органов. По-
следние достижения раскрывают широкий спектр 
биологических процессов, включающих регуляцию 
воспаления, что требует новых подходов к пони-
манию структуры воспаления, выходящих за рам-
ки его классической роли в защите от инфекций и 
травм [8]. 

Кроме того, все больше данных указывает на 
то, что клеточные и молекулярные медиаторы вос-
паления участвуют в широком спектре биологи-
ческих процессов, включая ремоделирование тка-
ней, метаболизм, термогенез и функции нервной 
системы (включая поведение) [1]. Это делает фор-
мальное определение воспаления сложным и неод-
нозначным. Нет убедительного ответа на главный 
вопрос: если в каком-то биологическом процессе 
участвуют цитокины и миелоидные или лимфоид-
ные клетки, можно ли определять его как воспали-
тельный процесс?

Учитывая разнообразие биологических про-
цессов, включающих воспалительные сигналы и 
клетки, традиционный взгляд на воспаление как 
реакцию на инфекцию или повреждение тканей 
кажется несколько узким и неполным, поскольку 
воспаление может иметь место и в отсутствие этих 
триггеров. 

Существует три типа основных системных нару-
шений (факторов), которые, по современным пред-
ставлениям, могут вызвать воспаление (рис. 1):

1) потеря структуры (повреждение тканей) при-
водит к секвестрации внутриклеточных молекул 
и потере целостности тканей (например, потеря 
целостности эпителия и эндотелия). Молекулы, 
высвобождаемые из поврежденных клеток и ор-
ганелл, а также компонентов просвета кишечника 
или кровеносных сосудов, активируют воспали-
тельные реакции 1-го типа;

2) потеря функции может активировать воспа-
лительные реакции 2-го типа. Например, инги-
бирование пищеварительных ферментов в тонком 
кишечнике фитохимическими веществами может 
привести к накоплению непереваренных белков и,  
как следствие, к аллергическому воспалению;

3) нарушение гомеостаза может вызвать особый 
тип воспалительной реакции – физиологическое 
воспаление, которое возникает в отсутствие инфек-
ции или повреждения. Когда гомеостатические ме-
ханизмы недостаточны для поддержания стабиль-
ности системы, физиологическое воспаление спо-
собствует восстановлению состояния гомеостаза 
[2]. 

“Физиологическое воспаление” – воспаление, 
участвующее в регуляции физиологических про-
цессов. Оно может возникать при отсутствии ин-
фекции, повреждения тканей или воздействия 
вредных веществ. Этот тип реакции происходит в 
ответ на другие факторы окружающей среды (на-
пример, холод, голод), которые угрожают гомеос-
тазу организма. Примеры физиологического вос-
паления включают регуляцию термогенеза [1, 9], 
контроль метаболического гомеостаза и реакцию 
“бей или беги” [10, 11]. Таким образом, физиоло-
гическое воспаление можно рассматривать как за-
щиту гомеостаза.

Все три типа системных нарушений – потеря 
структуры, потеря функции и потеря регуляции 
– могут вызывать воспалительные реакции. Эти 
ответы имеют разные модальности, характеризу-
ющиеся участием разных клеточных и молекуляр-
ных компонентов и разной степенью интенсивно-
сти ответов. Все три типа воспалительных реак-
ций преследуют две цели: 1) устранение того, что 
вызвало нарушение; 2) адаптация к структурным, 
функциональным или регуляторным изменениям 
[2]. 

Физическая нагрузка и воспаление
Профиль цитокинов, индуцированный физиче-

ской нагрузкой, является классическим противо-
воспалительным ответом [12, 13], который включа-
ет продукцию несколько мощных противовоспали-
тельных цитокинов, таких как IL-10, IL-1ra и IL-6 
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[14]. Во время физических упражнений IL-6 явля-
ется первым обнаруживаемым цитокином, высво-
бождаемым в кровь из сокращающихся скелетных 
мышц, он предшествует увеличению выработки 
IL-1ra и IL-10 мононуклеарными клетками крови, 
тем самым способствуя противовоспалительному 
эффекту [15, 16]. В частности, продемонстрирова-
но, что концентрация IL-6 в плазме увеличивает-
ся во время мышечных упражнений [17, 18], после 
чего появление IL-1ra и противовоспалительного 
цитокина IL-10. Концентрации хемокинов, IL-8, 
MIP-1α и MIP-1β также повышаются после фи-
зических упражнений [14]. В то же время в боль-
шинстве исследований с физической нагрузкой 
концентрация TNF-α не изменяется и только при 
очень интенсивных и длительных физических на-
грузках, таких как марафонский бег, наблюдает-
ся небольшое увеличение концентрации TNF-α в 
плазме [19]. В целом цитокиновый ответ на физи-
ческую нагрузку и сепсис различается именно по 
отсутствию/наличию увеличения концентрации 
TNF‑α (рис. 2).

В отличие от передачи сигналов IL-6 в макро-
фагах, которая зависит от активации сигнального 
пути NF-κB, внутримышечная экспрессия IL-6 
регулируется сетью сигнальных каскадов, ко-
торые включают перекрестные взаимодействия 
между путями Ca2+/NFAT и гликоген p38 MAPK 
(рис. 3). Тот факт, что уровень классических 

провоспалительных цитокинов — TNF-α и IL-1β 
— в целом не увеличивается при физической на-
грузке, указывает на то, что цитокиновый каскад, 
индуцируемый физическими упражнениями, за-
метно отличается от цитокинового каскада, инду-
цируемого инфекциями. Кроме того, при физи-
ческих нагрузках происходит повышение уровня 
хорошо известных противовоспалительных цито-
кинов, таких как IL-1ra, IL-10 и sTNF-R [20]. В со-
вокупности физические упражнения провоцируют 
увеличение, прежде всего, уровня IL-6, за которым 
следует увеличение IL-1ra и IL-10. sTNF-R в свою 
очередь представляет собой ингибитор TNF-α [21]. 
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Рис. 1. Три типа факторов, вызывающих воспаление (адаптировано по [2]).
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Рис. 2. Сравнение увеличения циркулирующих 
цитокинов, вызванного сепсисом и физической 
нагрузкой.
А – сепсис; Б – физическая нагрузка (адаптировано 
по [17]).
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Таким образом, как показали исследования in 
vitro [22] и на животных [23], IL-6 создает проти-
вовоспалительную среду, индуцируя выработку IL-
1ra и IL-10, а также ингибирует выработку TNF-α. 
Можно предположить, что при регулярных физи-
ческих упражнениях противовоспалительный эф-
фект тренировки может защитить организм от хро-
нического системного воспаления низкой степени 
тяжести. 

В ряде работ было показано, что аэробные 
упражнения вызывают воспалительную реакцию 
с атипичной выработкой цитокинов, которая уси-
ливается при диабете 2-го типа [24]. Циркулиру-
ющие факторы, секретируемые во время физи-
ческих упражнений и, возможно, возникающие в 
результате работы скелетных мышц, активируют 
популяции иммунных клеток в жировой ткани и, 
посредством модуляции иммунометаболических 
характеристик, могут способствовать системной 
адаптации всего организма [25, 26]. Например, 
получены доказательства, что уменьшение вис-
церальной жировой ткани на фоне физических 
упражнений стимулируется IL-6 [27]. Существуют 
точки зрения, что воспалительные механизмы спо-
собствуют ремоделированию здоровых тканей [28], 
а физические упражнения уменьшают воспаление 
жировой ткани как у людей, так и у мышей [29].

Биологическая роль IL-6 при воспалении  
и при мышечном сокращении

Цитокину IL-6 принадлежит фундаментальное 
значение как фактору физиологического воспа-
ления. Традиционный путь реализации эффек-
тов данного цитокина при воспалительной реак-
ции изучен достаточно подробно. После того, как 
IL-6 синтезируется в месте локального пораже-
ния на начальной стадии воспаления, он попада-
ет в печень через кровоток, после чего происхо-
дит быстрая индукция широкого спектра белков 
острой фазы [30], таких как С-реактивный белок, 

сывороточный амилоидный белок А, фибриноген, 
гаптоглобин и α1-антихимотрипсин [31]. Кроме 
того, IL-6 снижает выработку фибронектина, аль-
бумина и трансферрина [32], а также участвует в 
регуляции уровня сывороточного железа и цинка 
посредством контроля их переносчиков. IL-6 ин-
дуцирует выработку гепсидина, который блоки-
рует действие переносчика железа ферропортина 
1 на кишечник и таким образом снижает уровень 
сывороточного железа [33]. Это означает, что IL-6 
отвечает за гипоферремию и анемию, связанные с 
хроническим воспалением. IL-6 также усиливает 
экспрессию импортера цинка ZIP14 на гепатоци-
тах, вследствие чего развивается гипоцинкемия, 
наблюдаемая при воспалении [34]. Когда IL-6 до-
стигает костного мозга, то способствует созрева-
нию мегакариоцитов, что приводит к высвобожде-
нию тромбоцитов [35]. 

Установлено, что IL-6 способствует специфиче-
ской дифференцировке наивных CD4+ Т-клеток, 
выполняя тем самым важную функцию в связы-
вании врожденного и приобретенного иммунно-
го ответа. Было показано, что IL-6 в сочетании с 
трансформирующим фактором роста (TGF)-β не-
заменим для дифференцировки Th17 из наивных 
CD4+ Т-клеток [36], но что IL-6 также ингибирует 
TGF-β-индуцированную дифференцировку Treg 
[37]. IL-6 способствует дифференцировке Т-фол-
ликулярных хелперных клеток, а также выработке 
IL-21 [38], который регулирует синтез иммуногло-
булина (Ig), в частности, выработку IgG4. IL-6 так-
же индуцирует дифференцировку CD8+ Т-клеток 
в цитотоксические Т-клетки [39]. Обнаружено, что 
IL-6 способен индуцировать дифференцировку 
активированных B-клеток в плазматические клет-
ки, продуцирующие антитела, так что постоянный 
сверхсинтез IL-6 приводит к гипергаммаглобули-
немии и продукции аутоантител [30].

IL-6 оказывает различные эффекты при хрони-
ческих воспалительных заболеваниях [21]. Один из 
этих эффектов заключается в том, что, когда IL-6 
вырабатывается в стромальных клетках костного 
мозга, он стимулирует рецептор-активатор NF-κB 
RANKL, который необходим для дифференциров-
ки и активации остеокластов [40]. Это приводит 
к резорбции кости и остеопорозу [41]. IL-6 также 
индуцирует избыточную продукцию VEGF, что 
приводит к усилению ангиогенеза и повышенной 
проницаемости сосудов, которые являются пато-
логическими особенностями воспалительных по-
ражений и наблюдаются, например, в синовиаль-
ных тканях при ревматоидном артрите [42]. IL-6 
способствует пролиферации кератиноцитов или 
образованию коллагена в дермальных фибробла-
стах, что может быть причиной изменений в коже 
пациентов с системным склерозом [43].

При физических нагрузках выработка IL-
6  увеличивается в условиях, когда доступность 

Рис. 3. Предполагаемые цитокиновые сигнальные 
пути для макрофагов и мышечных клеток.
А – макрофаг; Б – скелетная мышца (адаптировано 
по [17]).
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метаболического субстрата уменьшается (так как 
интенсивные физические упражнения снижают 
доступность гликогена). Поэтому основная роль 
IL-6 при физических нагрузках может заключать-
ся в том, чтобы действовать в качестве сенсора де-
фицита энергии. В этом отношении IL-6 действует 
аутокринным, паракринным и эндокринным спо-
собами, поддерживая работающие мышцы энерге-
тическими субстратами (рис. 4) [44]. 

Локально IL-6 способствует перемещению 
GLUT-4 из внутриклеточных везикул на плазма-
тическую мембрану мышечных волокон [45]. Это 
обеспечивает увеличение притока глюкозы из кро-
ви к работающим волокнам скелетных мышц. Кро-
ме того, показано, что IL-6 усиливает окисление 
жирных кислот и ингибирует липогенные эффекты 
инсулина в изолированных миоцитах [46]. В част-
ности, показано, что инфузия IL-6 у людей в со-
стоянии покоя усиливает окисление жирных кис-
лот и способствует липолизу жировых отложений в 
скелетных мышцах [47].

Еще одним эндокринным механизмом влияния 
IL-6 на организм при физической активности яв-
ляется обеспечение перекрестных взаимодействий 
между мышцами и другими органами [48]. Одним 
из таких органов является жировая ткань, которая 

является источником многих провоспалительных 
медиаторов, вызывающих хроническое воспале-
ние при заболеваниях, связанных с низким уров-
нем физической активности, например сахарный 
диабет 2-го типа [49]. Показано, что инфузия IL-6 
способствует липолизу и приводит к повышенному 
высвобождению жирных кислот в кровоток [50]. 
При физических нагрузках IL-6 может подавлять 
провоспалительное действие адипоцитов и моби-
лизовать жирные кислоты, которые затем могут 
использоваться работающими мышцами в качестве 
метаболических субстратов.

IL-6 также действует как посредник между ске-
летными мышцами и кишечником. Инфузия ре-
комбинантного IL-6 задерживает опорожнение же-
лудка, что приводит к снижению постпрандиаль-
ных пиков глюкозы и инсулина [51]. Эти действия 
IL-6 на кишечник приводят к более длительному 
всасыванию глюкозы, которая сохраняется для ис-
пользования во время физической нагрузки. 

Помимо влияния на поглощение глюкозы и 
окисление жирных кислот, IL-6 увеличивает об-
разование остеокластов [52] и дифференцировку 
остеобластов [53, 54]. A.D. Bakker et al. [55] показа-
ли, что хотя IL-6 не влияет на реакцию остеоцитов 
на механическую нагрузку в модели in vitro, однако 
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Рис. 4. Аутокринные, паракринные и эндокринные эффекты IL-6 во время и после физической нагрузки (адапти-
ровано по [44]).
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обработка остеоцитов IL-6 приводит к снижению 
активности щелочной фосфатазы и экспрессии 
Runx2 в остеобластах, а также к увеличению экс-
прессии маркера пролиферации Ki67 и остеокаль-
цина [55].

Интересно отметить, что IL-6 вызывает ощуще-
ние усталости, связанное с физическими упражне-
ниями, это позволяет предположить, что передача 
сигналов IL-6 происходит и в центральной нерв-
ной системе (ЦНС). Тезис подтверждает предполо-
жение о нейровоспалительной модели утомления, 
которая может быть общей при заболеваниях и фи-
зических нагрузках [56]. Действительно, усталость, 
вызванная усилением продукции IL-6 от физиче-
ских упражнений, является эволюционным меха-
низмом, который ограничивает нарушение гомео-
стаза во время длительной и напряженной деятель-
ности [57]. Таким образом, эффекты IL-6 в ЦНС 
способствуют сохранению гомеостаза тела посред-
ством передачи ощущения усталости во время ин-
тенсивных и длительных физических упражнений 
[58].

IL-6 также взаимодействует с осью гипотала-
мо-гипофиз-надпочечники, влияя на системные 
реакции на стресс. Инфузия рекомбинантного IL-6 
приводит к увеличению выработки кортизола [59], 
что происходит и за счет стимуляции IL-6 высво-
бождения адренокортикотропного гормона из ги-
пофиза, и за счет его непосредственного действия 
на надпочечники [60]. 

Таким образом, эффекты IL-6 при воспалитель-
ных реакциях и при мышечном сокращении име-
ют ряд существенных различий. При воспалении 
биологическая роль IL-6 в основном заключается в 
обеспечении воспалительных реакций – действии 
на иммунные клетки, выработке антител и др. Так-
же IL-6 оказывает побочные компенсаторные ре-
акции при воспалении, которые заключаются в 
увеличении количества тромбоцитов, снижении 
концентрации железа и цинка, увеличении отеков, 
увеличении проницаемости сосудов, разрушении 
костной ткани и образовании фиброзов.

При мышечном сокращении IL-6 действует как 
локально, так и системно, поддерживая гомеостаз 
мышечных волокон во время и после тренировки, 
а также вызывая реакции, которые способствуют 
подавлению хронического воспаления. Это до-
стигается за счет таких эффектов, как увеличение 
доступности энергетических субстратов, стимули-
рования усталости для ограничения чрезмерного 
нарушения гомеостаза и создания противовоспа-
лительной среды в кровотоке и тканях (рис. 5, А). 

Биологическая роль IL-8 при воспалении  
и при мышечном сокращении

IL-8 – известный хемокин, привлекающий в 
первую очередь нейтрофилы. IL-8 продуцируется 

многими типами клеток, включая моноциты, лим-
фоциты, гранулоциты, фибробласты, эндотелиаль-
ные клетки, эпителиальные клетки, гепатоциты, 
мезангиальные клетки и хондроциты, и высвобо-
ждается при воспалительных состояниях [61]. 

При воспалительных реакциях экспрессия гена 
IL8 регулируется через сигнальные пути IL-1R и 
TNFR. Сигналы, опосредованные путями IL-1-IL-
1R162 TRAF6 и TNFα-TNFR-TRAF2, активируют 
три общих пути MAP-киназы. Активация NIK1-
IKKβ приводит к фосфорилированию и деграда-
ции IκB, обеспечивая транслокацию NF-κB в ядро. 
Активированный JNK фосфорилирует c-Jun с об-
разованием активного комплекса AP-1 [61].

После транслокации в ядро AP-1 и NF-κB со-
вместно способствуют транскрипции гена IL8. С 
другой стороны, активированный р38 фосфори-
лирует МК-2, стабилизируя мРНК IL-8, что также 
способствует усилению регуляции продукции IL-8 
(рис. 6) [61].

Наиболее заметная роль IL-8 заключается в 
привлечении нейтрофилов к местам воспаления, а 
также в стимулировании роста и дифференциров-
ки моноцитов-макрофагов [62, 63], выживании 
эндотелиальных клеток, пролиферации и ангиоге-
незе [64]. IL-8 также усиливает окислительный ме-
таболизм и выработку активных форм кислорода, 
что, возможно, приводит к окислительному стрессу 
[65]. 

Концентрация IL-8 в плазме увеличивается так 
же в ответ на физические упражнения [66]. В ске-
летных мышцах человека, при динамической на-
грузке умеренной интенсивности синтез IL-8 сти-
мулируется ERK1/2 через опосредование NF-kB 
[67, 68]. Таким образом, можно отметить, что, как 
и в случае с IL-6 сигнальные пути продукции IL-8 
отличаются при воспалении и при физических на-
грузках. При воспалительных реакциях экспрессия 
гена IL8 вызывается через p38 MAPK, JNK, NF-
kB сигнальные пути, тогда как при физической 
нагрузке этот процесс регулируется через ERK1/2 
(рис. 5, Б).

Наиболее вероятной функцией IL-8 мышечного 
происхождения является стимуляция ангиогенеза. 
IL-8 связывается с рецепторами CXCR1 и CXCR2. 
Он индуцирует свои хемотаксические эффекты че-
рез CXCR1, тогда как CXCR2, который экспресси-
руется эндотелиальными клетками микрососудов 
человека, является рецептором, ответственным за 
IL-8-индуцированный ангиогенез [17, 69, 70]. IL-8 
может вызывать ответную реакцию путем взаимо-
действия с рецептором CXCR2, присутствующим 
в эндотелии капилляров [71]. Физические упраж-
нения индуцируют экспрессию мРНК и белка 
CXCR2 в сосудистых эндотелиальных клетках мы-
шечных волокон, это позволяет предположить, что 
IL-8, полученный из мышц, действует локально, 
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стимулируя ангиогенез посредством передачи сиг-
налов рецептора CXCR2 [72].

Таким образом, биологическая роль IL-8 за-
ключается в основном в обеспечении местных 

реакций на фоне воспаления или мышечного со-
кращения. И в том и в другом случае IL-8 стиму-
лирует ангиогенез. Применительно к физической 
активности  данный эффект можно рассматривать 
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как адаптивный и вносящий существенный вклад 
в процесс формирования тренированности и по-
вышения уровня мышечной выносливости за счет 
васкуляризации и увеличения скорости доставки 
кислорода к мышцам.

Биологическая роль IL-15 при воспалении  
и при мышечном сокращении

IL-15 представляет собой цитокин с важными 
иммунологическими функциями [73]. На уровне 
транскрипции регуляция осуществляется через 
транскрипционные факторы INF-α2, IRF-1, NF–
IL6, γ-IRE, Myb, NF-κB и GCF. Наиболее важным 
является сигнальный путь через NF-κB [73].

IL-15 – многофункциональный цитокин, воз-
действующий на многие типы клеток и связыва-
ющий механизмы врожденного и приобретенно-
го иммунитета [74, 75]. Он действует как фактор 
роста, а также способствует выживанию Т-, В- и 
NK-клеток, предотвращая апоптоз за счет усиле-
ния антиапоптотических и подавления проапоп-
тотических факторов [76]. IL-15 является хемоат-
трактантом для Т-лимфоцитов человека, он играет 
важную роль в регуляции Т, NK и NK-T-клеток, а 
также необходим для различных функций B-кле-
ток, дендритных клеток, макрофагов и тучных кле-
ток [77]. IL-15 участвует не только в поддержании 
наивных, эффекторных Т-клеток и Т-клеток памя-
ти, но также играет доминирующую роль в их ре-
активации [78].

Регистрируется быстрое увеличение уровня IL-
15 в крови в ответ на физическую нагрузку [79]. 
Решающее значение для выработки и высвобо-
ждения IL-15, индуцированного физической на-
грузкой, имеет AMPK, которая на молекулярном 
уровне действует как датчик внутриклеточного 
запаса энергии в скелетных мышцах [80, 81]. У 
трансгенных мышей с функционально неактивной 
AMPK наблюдались сниженные уровни как мРНК 
IL-15, так и концентрации этого белка в плазме 
[82]. Таким образом, сигнальные пути продукции 
IL-15 при воспалении и мышечном сокращении 
существенно различаются. При воспалительных 
реакциях увеличение продукции IL-15 происходит 
преимущественно через NF-κB, тогда как при фи-
зической нагрузке продукция IL-15 стимулируется 
через AMPK (рис. 5, В).

Воздействие высоких доз IL-15 приводит к ме-
таболической адаптации, повышает чувствитель-
ность к инсулину, стимулирует окисление жирных 
кислот, защищает от ожирения и резистентности 
к инсулину. Таким образом, IL-15, секретируемый 
при сокращении мышц, может действовать как 
эндокринный фактор, улучшающий энергетиче-
ский обмен в различных тканях. Кроме того, до-
казано, что IL-15 усиливает поглощение глюкозы 
в мышцах и стимулирует окислительный метабо-
лизм [79]. Продукция IL-15, индуцированная фи-
зической активностью, может ослабить или даже 
подавить негативные эффекты TNF-α у пациентов 
с ожирением и диабетом, при котором имеется сла-
бовыраженное системное воспаление [83]. Таким 
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образом, можно предположить, что IL-15 обладает 
противовоспалительным эффектом.

Действуя независимо или совместно с IGF-1, 
IL-15 способен индуцировать синтез тяжелых це-
пей миозина. Кроме того, IL-15 влияет на другие 
типы клеток, из которых состоят скелетные мыш-
цы, такие как FAP. IL-15 стимулирует пролифе-
рацию FAP, одновременно ингибируя его диффе-
ренцировку в адипоциты, тем самым способствуя 
регенерации мышц [84]. IL-15 также оказывает ка-
таболическое действие на жировую ткань, снижая 
жировую массу [85, 86] (рис. 5, В).

Таким образом, биологическая роль IL-15 при 
воспалении заключается в поддержании работы 
клеток иммунной системы, тогда как при мышеч-
ном сокращении IL-15 обеспечивает энергети-
ческий обмен в мышечной ткани и стимулирует 
адаптационные изменения на фоне повторяющих-
ся физических нагрузок.

Биологическая роль CXCL1 при воспалении  
и при мышечном сокращении

CXCL1 – один из важнейших хемокинов, вхо-
дящий в группу хемотаксических цитокинов, уча-
ствующих в развитии многих воспалительных забо-
леваний. Экспрессия CXCL1 повышается при вос-
палительных реакциях, а также выполняет важные 

физиологические функции, включая индукцию 
ангиогенеза и рекрутирование нейтрофилов [87]. 

Экспрессия CXCL1 регулируется многочислен-
ными механизмами практически на всех возмож-
ных стадиях: амплификация гена [88], активация 
транскрипции за счет высокой базальной актива-
ции NF-κB [89], влияние провоспалительных ци-
токинов на транскрипцию CXCL1 и мРНК CXCL1 
[90].

Основная функция CXCL1 – обеспечение ре-
крутирования и активации лейкоцитов, способ-
ствующих воспалению [91, 92]. CXCL1 опосредует 
направленную иммиграцию воспалительных кле-
ток и имеет решающее значение для привлечения 
нейтрофилов и моноцитов/макрофагов в зону вос-
паления. За исключением воспаления, CXCL1 так-
же активен в ангиогенезе, заживлении ран и он-
когенезе [93]. CXCL1 активирует ангиогенез при 
ремоделировании тканей [94]. 

Экспрессия CXCL1 в мышечных клетках усили-
вается при электрически стимулируемом сокраще-
нии мышц и при беге на беговой дорожке [95, 96], 
это указывает на то, что CXCL1 представляет собой 
миокин [97]. Показано также, что CXCL1 экспрес-
сируется в культивируемых мышечных клетках и 
ткани скелетных мышц [95]. 

Передача сигналов NF-kB участвует в инду-
цированном пальмитатом увеличении экспрес-
сии CXCL1 в мышечных трубках C2C12. Также 
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А – CXCL1; Б – LIF.
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доказано влияние АФК на продукцию CXCL1 через  
NF-kB. Таким образом, сигнальные пути акти-
вации транскрипции CXCL1 не различаются при 
воспалении и при мышечном сокращении и осу-
ществляются преимущественно через NF-kB (рис. 
7, А).

Специфическая для мышц сверхэкспрессия 
CXCL1 усиливает окислительную способность 
скелетных мышц и активирует липолиз, снижая 
степень ожирения. Это указывает на роль миокина 
CXCL1 в регуляции энергетического метаболизма. 
Также подчеркивается важность CXCL1 для миоге-
неза из сателлитных клеток, который играет клю-
чевую роль в поддержании массы скелетных мышц 
[87, 96] (рис. 7, А).

Таким образом, биологическая роль CXCL1 при 
воспалении заключается в обеспечении воспали-
тельных реакций и стимуляции ангиогенеза, тогда 
как при мышечном сокращении CXCL1 обеспечи-
вает местные реакции, усиливает энергетический 
обмен в мышечной ткани и стимулирует регенера-
цию мышц.

Биологическая роль LIF при воспалении  
и при мышечном сокращении

Фактор ингибирования лейкемии является 
представителем семейства цитокинов IL-6 [98]. 
Рецептор LIF образует гетеродимер с gp130 при 
связывании LIF, активирует сигнальные пути ти-
розинкиназы, вызывая изменения в транскрипции 
генов. Структура данного цитокина, механизмы 
его связывания с рецептором и пути начальной ак-
тивации сигнальных путей подробно изучены [99], 
в то время как его физиологические и патологиче-
ские эффекты пока остаются предметом исследо-
вания. LIF может оказывать самые разнообразные 
воздействия на клеточные функции, а его плей-
отропия зависит от типа клеток [100]. 

LIF продуцируется почти всеми клетками и ти-
пами тканей [101]. При раке мРНК LIF экспресси-
руется клетками эпителиальной карциномы [102] и 
окружающими стромальными клетками (фиброб-
ластами, моноцитами, Т-клетками и макрофагами) 
[103]. В тканях молочной железы LIF способствует 
нормальному росту эпителиальных клеток молоч-
ной железы человека [104]. 

Уровень экспрессии LIF имеет множество регу-
ляторов, которые могут различаться в зависимости 
от типа клеток или условий. Механизмы актива-
ции транскрипции LIF очень разнообразны в за-
висимости от источника его продукции и включа-
ют следующие: IL-4, гипоксия, TGF-β, p53 и др. 
Транскрипция LIF может быть инициирована по-
средством связывания транскрипционных факто-
ров со Smad-связывающим элементом промотора 
гена LIF после передачи сигнала TGF-β [105]. 

LIF представляет собой цитокин, участвующий 
в ряде физиологических процессов, включая ре-
гуляцию дифференцировки, обновления и выжи-
вания клеток [99, 106]. LIF регулирует развитие 
и пролиферацию регуляторных Т-клеток (Tregs) 
[107]. Исследования в области трансплантацион-
ной медицины и аутоиммунных заболеваний также 
подтвердили, что LIF является иммуносупрессор-
ным фактором [108]. Кроме того, LIF ингибирует 
активность липопротеинлипазы адипоцитов, по-
давляет дифференцировку стволовых клеток, под-
держивает секрецию адренокортикотропного гор-
мона в гипофизе, играет роль в развитии сосудов 
легких и альвеол, влияет на морфогенез мышечных 
тканей, индуцирует самообновление эмбриональ-
ных стволовых клеток, развитие нейронов и ремо-
делирование, заживление ран и защиту от ишеми-
ческого повреждения [109].

В настоящее время LIF идентифицирован 
как миокин. По литературным данным уровень 
LIFmRNA увеличивается в скелетных мышцах в 
ответ на циклические и силовые упражнения [110]. 
Предполагается, что регуляция продукции LIF яв-
ляется кальций-зависимым процессом [111]. По-
казано, что экспрессия LIFmRNA модулируется 
кальцием в первичных скелетных миоцитах чело-
века, эти клетки также обладают способностью 
продуцировать LIF в ответ на стимуляцию ионо-
мицином. Также есть сведения о том, что экспрес-
сия LIF при стимуляции клетки иономицином 
опосредована Ca2+/NFAT-зависимым механизмом 
[111] (рис. 7, Б). 

LIF принадлежит значительная роль в обеспече-
нии процесса гипертрофии мышц при силовых на-
грузках [112]. Гипертрофия стимулируется выпол-
нением силовых упражнений и во многом опреде-
ляется активацией синтеза мышечных белков как 
следствие активации mTOR [113]. Гипертрофия при 
силовых нагрузках осуществляется за счет увеличе-
ния уровня гормона роста и IGF-I [114] и, как след-
ствие, активации сигнальных каскадов через PI3K-
Akt-mTOR [113]. В исследованиях C. Broholm et al. 
[110] показано, что силовые упражнения вызыва-
ют активацию PI3K, фосфорилирование mTOR и 
Akt, что, в свою очередь, увеличивает продукцию 
LIFmRNA в клетках скелетных мышц. LIFmRNA 
способствует пролиферации сателлитных клеток  
путем активации JunB и c-Myc [110].

Исходя из приведенных ранее данных, можно 
заключить, что при силовых упражнениях происхо-
дит увеличение продукции гормона роста и IGF-I, 
и, как следствие активация сигнальных каскадов 
через PI3K-Akt-mTOR [113]. Данная цепочка сиг-
нальных каскадов вызывает экспрессию LIF, кото-
рый играет ведущую роль в пролиферации миобла-
стов и гипертрофии мышц. Кроме того, выработка 
LIF опосредована Ca2+/NFAT-зависимым механиз-
мом [111].



	 МИОКИНЫ КАК ФАКТОР ФИЗИОЛОГИЧЕСКОГО ВОСПАЛЕНИЯ� 123

ФИЗИОЛОГИЯ ЧЕЛОВЕКА том 50 № 5 2024

Таким образом, механизмы активации транс-
крипции LIFmRN при мышечном сокращении 
также значительно отличаются от других типов 
клеток при воспалительных реакциях (рис. 7, Б). В 
то же время биологическая роль LIF при воспале-
нии и мышечном сокращении во многом схожа – в 
обоих случаях LIF оказывает влияние на пролифе-
рацию клеток.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Рассмотрев эффекты миокинов, продуцируе-
мых на фоне физической нагрузки, можно сделать 
вывод, что эти белки участвуют в обеспечении 
адаптационных изменений, про- и противовоспа-
лительных реакциях для поддержания гомеостаза и 
суммарный эффект их может быть охарактеризован 
как физиологическое воспаление. При этом меха-
низмы активации транскрипции многих миокинов 
значительно отличаются от аналогичных механиз-
мов в клетках иммунной системы. Это позволяет 
предположить, что миокины можно рассматривать 
как факторы физиологического воспаления, кото-
рое не является патологическим процессом, а обе-
спечивает нормальные физиологические реакции 

при физических нагрузках (рис. 8), включая энер-
гетическое обеспечение, мышечную гипертрофию, 
ангиогенез и ремоделирование, восстановление 
поврежденных мышечных волокон. 

Также представляется интересной некоторая па-
раллель с недавними результатами V. Jovasevic et al. 
[115], которые полагают, что воспалительный про-
цесс в нейронах гиппокампа необходим, чтобы ин-
формация перешла из кратковременной памяти в 
долговременную. Согласно результатам, получен-
ным авторами, стимул запускает в этих нейронах 
цикл повреждения и восстановления ДНК, в ре-
зультате чего образуются узлы памяти. Анализ ней-
ронов в области гиппокампа показал, что у мышей 
активировались гены, которые участвуют в воспа-
лительном пути с участием рецептора TLR9. При 
этом на фоне блокады TLR9 в нейронах гиппокам-
па у мышей не только не формировалась долговре-
менная память, но и возникла глубокая нестабиль-
ность генома. Эти результаты позволяют предпола-
гать, что процессы формирования долговременной 
памяти также являются разновидностью физиоло-
гического воспаления, протекающего в данном 
случае в нервной ткани. Некоторые цитокины (в 
том числе IL-6 и TNF-α) также вовлекаются в эти 
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Ñòèìóëèðóåò àíãèîãåíåç Àêòèâèðóåò ïðîöåññû ðåãåíåðàöèè

è ãèïåðòðîôèè ìûøö 

Îêàçûâàåò àíàáîëè÷åñêèé ýôôåêò íà ìûøå÷íóþ
ñèñòåìó 
Çàïóñêàåò ïðîöåññû ðåãåíåðàöèè â ìûøå÷íîé
òêàíè 
Ñòèìóëèðóåò ïîãëîùåíèå ãëþêîçû ìûøå÷íûìè
êëåòêàìè 
Óñèëèâàåò îêèñëåíèå æèðíûõ êèñëîò, 
óìåíüøàåò æèðîâóþ ìàññó 
Óñèëèâàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó 

Çàïóñêàåò ïðîöåññû ðåãåíåðàöèè 
â ìûøå÷íîé òêàíè 
Óñèëèâàåò ïðîöåññû ìåòàáîëèçìà 
Çàïóñêàåò ïðîöåññû ñíèæåíèÿ æèðîâîé ìàññû 

Рис. 8. Миокины как регуляторы физиологического воспаления.
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процессы, активируя сигнальный путь, связанный 
с REL-ассоциированным белком p-65 (или RELA).

Продолжительность и модальность физических 
упражнений, необходимая для обеспечения благо-
творного влияния на организм, требует дальней-
шего изучения. Чтобы достичь оптимального вли-
яния на организм, необходим тщательный подбор 
режимов физических упражнений с учетом исход-
ного состояния и индивидуальных особенностей.

Все изложенное позволяет сформулировать ги-
потезу о роли миокинов как факторов, стимули-
рующих развитие физиологического воспаления. 
Эффекты, которые вызывают миокины, продуци-
руемые на фоне физической нагрузки, участвуют 
в обеспечении адаптационных изменений, про-
тивовоспалительных реакциях и поддержании го-
меостаза. Физиологическое воспаление при этом 
можно рассматривать как в некотором роде антаго-
ниста патологического воспаления, именно за счет 
этого антагонизма могут реализовываться многие 
положительные эффекты физических нагрузок, в 
том числе при метаболических нарушениях.

Финансирование работы. Исследование выпол-
нено при поддержке программы развития Наци-
онального исследовательского Томского государ-
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Myokines as a Factor of Physiological Inflammation
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Currently, a new approach to the concept of “inflammation” has been formed. Increasing evidence 
indicates that cellular and molecular mediators of inflammation are involved in a wide range of biological 
processes, including tissue remodeling, metabolism, thermogenesis, and nervous system function. 
Given the diversity of biological processes involving inflammatory signals and cells, the traditional 
view of inflammation as a response to infection or tissue damage is incomplete, since inflammation 
can occur in the absence of these triggers. The review examines the effects caused by myokines 
produced during physical activity. It can be argued that these proteins are involved in ensuring 
adaptive changes, pro- and anti-inflammatory reactions to maintain homeostasis, and their overall 
effect can be characterized as physiological inflammation. At the same time, the mechanisms of 
transcription activation of many myokines differ significantly from similar mechanisms in cells 
of the immune system. This suggests that myokines can be considered as factors of physiological 
inflammation, which is not a pathological process, but ensures normal physiological reactions 
during physical activity. A hypothesis has been formulated about the role of myokines as factors 
stimulating the development of physiological inflammation. The effects caused by myokines produced 
during physical activity are involved in ensuring adaptive changes, anti-inflammatory reactions and 
maintaining homeostasis. Physiological inflammation can be considered as, in some way, an antagonist 
of pathological inflammation; it is due to this antagonism that many positive effects of physical activity, 
including metabolic disorders, can be realized.

Keywords: physiological inflammation, motor activity, myokines, adaptation.




