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В исследовании принимали участие 39 взрослых испытуемых, 28 детей 12 лет, 21 ребенок 8–9 
лет, 26 детей 5–6 лет и 16 новорожденных. В каждой возрастной группе вычисляли коэффициент 
межиндивидуального сходства пространственной организации электроэнцефалограммы (ЭЭГ) 
по алгоритму кросскорреляции Пирсона. Был выявлен высокий уровень межиндивидуального 
сходства пространственной структуры дистанционных связей ЭЭГ – и у взрослых, и у детей 
он превышал 0.80, – что позволяет предполагать наличие высокой общевидовой генетической 
детерминации формирования в онтогенезе ребенка морфофункциональной организации меж-
кортикальных взаимодействий. У женщин, по сравнению с мужчинами, был выявлен достоверно 
более высокий уровень межиндивидуального сходства пространственной организации ЭЭГ по 
всем исследованным комбинациям связей ЭЭГ. Анализ полученных данных позволяет с высокой 
степенью вероятности предположить, что относительная стабильность в онтогенезе простран-
ственной структуры динамической активности коры, по-видимому, обеспечивается главным 
образом за счет детерминированных генотипом отдаленных внутри- и межполушарных взаи-
мосвязей, формирующих определенный морфофункциональный «каркас» неокортекса. Более 
функционально специфические взаимодействия реализуются, по всей видимости, через более 
пластичные «локальные цепочки» ближних межкортикальных взаимосвязей. Такая системная 
организация межкортикальных взаимодействий позволяет обеспечивать как сохранность инди-
видуальных свойств личности, так и способность мозга к эффективной адаптации к различным 
воздействиям окружающей среды при формировании фенотипа в онтогенезе.

Ключевые слова: онтогенез, системная деятельность мозга, пространственная организация ЭЭГ, ме-
жиндивидуальное сходство, межиндивидуальная вариабельность, фактор пола.
DOI: 10.31857/S0131164624040019, EDN: BTPCFO

На основе анализа морфологических данных  
V. Braitenberg [1] показал, что связи между различ-
ными областями коры обеспечиваются двумя раз-
новидностями волоконных систем: короткими – в 
пределах серого вещества – и длинными, которые 
обеспечиваются аксонамии и формируют морфо-
функциональный каркас неокортекса. P.L. Nunez 
перекинул концептуальный мостик между резуль-
татами морфологических исследований V. Braiten-
berg и сведениями о закономерностях простран-
ственного распределения когерентности биопотен-
циалов [2, 3]. В его работах определялись различные 
роли локальных и глобальных взаимосвязей («global 
versus local») кортикальных полей в генерации элек-
троэнцефалограммы (ЭЭГ) человека. Затем вопро-
сы пространственно-временной организации α-ак-
тивности на основе сочетанного действия длин-
ных и коротких кортикальных взаимосвязей были 

подробно исследованы R.W. Thatcher et al. [4–7]. 
Они разработали модель пространственной орга-
низации ритмической активности мозга, в основе 
которой лежат принципиально различные меха-
низмы дистантного и локального взаимодействия 
биоэлектрической активности кортикальных по-
лей. В наших работах была показана гетерохрон-
ность формирования в онтогенезе человека длин-
ных и коротких систем функциональных связей и 
их различия в обеспечении тех или иных сторон 
интегративной деятельности мозга [8–10], а также 
высказано предположение о возможной генети-
ческой детерминации организации длинных про-
дольных и поперечных волоконных систем конеч-
ного мозга и преимущественном влиянии внешней 
среды на развитие коротких межкортикальных свя-
зей. Это предположение получило подтверждение 
в дальнейших наших исследованиях, проведенных 
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совместно с сотрудниками Института физиологии 
имени И.П. Павлова РАН (г. Санкт-Петербург) с 
использованием близнецового метода [11, 12], где 
была показана высокая генотипическая обуслов-
ленность становления длинных межкортикальных 
связей в отличие от относительно коротких, раз-
витие которых, согласно этим данным, в большей 
степени зависит от влияния факторов внешней 
среды. Подобные результаты были получены ранее 
и в работе [13].

Таким образом, целесообразно объединить рас-
смотрение двух фундаментальных проблем ней-
рофизиологии и психогенетики – связать вопро-
сы об особенностях формирования в онтогенезе 
«глобальных» и «локальных» волоконных путей 
конечного мозга с вопросами о преобладающей 
роли в их развитии генетической детерминации 
или преимущественного влияния окружающей 
среды. Речь идет о концептуальном синтезе двух 
наиболее известных в биологических науках дихо-
томий – «global versus local» и «nature versus nurture» 
– в рамках учения о развитии человеческого моз-
га. Если в основании первой («global versus local») 
в нейрофизиологии лежат работы V. Braitenberg и 
P.L. Nunez, то приоритет в формулировке второй 
(«nature versus nurture») принадлежит знаменитому 
английскому естествоиспытателю XIX в. F. Galton 
[14–16]. Необходимо подчеркнуть, что при попыт-
ке концептуального синтеза этих проблем особое 
значение следует придавать экспериментальным 
данным, свидетельствующим о морфофункцио-
нальном строении мозга человека с точки зрения 
именно общевидовых, а не индивидуальных осо-
бенностей изучаемых признаков. Следует обратить 
внимание на то, что большинство современных 
исследований влияния наследственных факторов 
на нейрофизиологическую организацию мозга 
человека, в особенности исследования с исполь-
зованием близнецового метода, в основном были 
направлены на изучение степени генетической 
обусловленности индивидуальной изменчивости 
изучаемых признаков. Проблема генетической де-
терминации общевидовых признаков, типичных 
для мозга человека как вида Homo sapiens sapiens, 
не только в значительно меньшей мере подверга-
лась систематическому изучению [17, 18], но даже 
и методология такого исследования крайне мало 
разработана [19]. Исходя из этих положений, в на-
стоящем исследовании была предпринята попытка 
приблизиться к ответу на вопрос об оценке степе-
ни генетической детерминации формирования в 
онтогенезе человека различных по протяженно-
сти волоконных систем конечного мозга. Решение 
этой задачи осуществлялось с помощью анализа 
оценок межиндивидуального сходства простран-
ственной структуры биопотенциалов мозга, реги-
стрируемых в различных комбинациях дистантных 

связей многоканальной ЭЭГ у взрослых и у детей, 
начиная с периода новорожденности.

МЕТОДИКА

В исследовании принимали участие 108 испы-
туемых: 38 взрослых (от 18 лет до 41 года) и 70 де-
тей. Из них были сформированы четыре возраст-
ные группы: взрослые (15 мужчин и 23 женщины, 
средний возраст 25 и 26 лет соответственно), дети 
12 лет (14 мальчиков и 14 девочек), дети 8–9 лет (17 
мальчиков и 11 девочек), дети 5–6 лет (12 мальчи-
ков и 14 девочек) и 16 новорожденных в возрасте 
до 1 мес. (9 мальчиков и 7 девочек). Все взрослые 
испытуемые и дети 5–6, 8–9 и 12 лет были прав-
шами (по методике М. Аннет, модифицированный 
вариант по Л.И. Вассерману). 

Регистрацию ЭЭГ осуществляли на 24-каналь-
ном компьютерном электроэнцефалографе (поло-
са пропускания – 0.5–30 Гц, 185 Гц – частота кван-
тования, монополярно, от 20 отведений). Объеди-
ненные электроды на мочках ушей использовали в 
качестве референта. 16 электродов из 20 распола-
гали по международной схеме 10–20 симметрично 
в переднелобных (Fp1, Fp2), заднелобных (F3, F4), 
нижнелобных (F7, F8), центральных (C3, C4), сред-
невисочных (T3, T4), задневисочных (T5, T6), те-
менных (Р3, Р4) и затылочных областях (O1, O2). 4 
электрода устанавливали дополнительно – по два 
в передневисочных областях (T1, T2), и в зонах ТРО 
обоих полушарий, т.е. в зонах перекрытия височ-
ной, теменной и затылочной областей (TР1, TР2). 
Для новорожденных использовали 12-канальную 
схему отведений ЭЭГ, с расположением электро-
дов по международной схеме 10–20 симметрично 
в переднелобных (Fp1, Fp2), нижнелобных (F7, F8), 
центральных (C3, C4), задневисочных (T5, T6), те-
менных (Р3, Р4) и затылочных областях (O1, O2). 
Во время регистрации ЭЭГ (от 3–4 до 10 мин) ис-
пытуемые лежали на спине с закрытыми глазами 
в специально оборудованной камере (затемнение 
и звукоизоляция). Новорожденные находились 
на руках матерей. На протяжении всего времени 
обследования для своевременного обнаружения 
и устранения возможных артефактов за записью 
ЭЭГ на экране монитора непрерывно следил опыт-
ный экспериментатор-энцефалографист.

Далее в последовательных эпохах анализа  
(по 4 с), не содержащих артефактов, вычисляли 
матрицы коэффициентов кросскорреляции (КК) 
между ЭЭГ от всех отведений попарно (размер-
ность матриц у взрослых, подростков 12 лет и у де-
тей 8–9 и 5–6 лет – 20 × 20, у новорожденных –  
12 × 12). В каждой записи обрабатывали от 30 до 
90 эпох анализа (в среднем около 60), так как дли-
тельность анализируемых периодов ЭЭГ состав-
ляла от 2 до 6 мин. Для выявления статистически 
однородных участков ЭЭГ в пределах исследуемого 
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состояния спокойного бодрствования с закрыты-
ми глазами (у новорожденных глаза могли быть 
открытыми) с помощью иерархического агломера-
тивного кластерного анализа проводили сопостав-
ление статистического сходства между матрицами 
кросскорреляционных связей ЭЭГ, соответствую-
щих всем 4-секундным эпохам анализа в данном 
наблюдении. Те матрицы КК ЭЭГ, которые по ста-
тистическим характеристикам значимо отличались 
от общей группы матриц (обычно не более 2–7 ма-
триц, и не у каждого испытуемого), исключали из 
дальнейшего анализа, не вызывая значительного 
изменения среднего количества матриц для одного 
испытуемого (около 60). Таким образом исключа-
ли кратковременные периоды изменений функци-
онального состояния. Процедуру иерархического 
агломеративного кластерного анализа проводили с 
помощью созданных в лаборатории оригинальных 
программ, она подробно описана в работе [8]. 

Затем поэлементные значения кросскорреляци-
онных матриц многоканальной ЭЭГ, зарегистри-
рованной у каждого из испытуемых, усредняли (с 
применением z-преобразования Фишера) по всем 
отобранным эпохам анализа ЭЭГ, вычисляя сред-
ние значения и дисперсии КК ЭЭГ. 

В каждой из возрастных групп, отдельно для лиц 
мужского и женского пола производили вычисле-
ние коэффициентов межиндивидуального сходства 
(далее – КМС) пространственной структуры вели-
чин КК ЭЭГ, оцениваемых как для всей совокуп-
ности дистантных взаимосвязей биопотенциалов 
мозга (при использовании 20 отведений – 190 КК 
ЭЭГ, при 12 – 66КК), так и для различных комби-
наций связей ЭЭГ (см. схемы комбинаций на рис. 
1 – «основные» – и рис. 4 – «дополнительные»). 
Подробнее с методикой вычисления КМС можно 
ознакомиться в работах, выполненных с участием 
нашей лаборатории [11, 12], в том числе с исследо-
ванием КМС в группах моно- и дизиготных близ-
нецов, а также неродственных пар испытуемых. В 
настоящей работе коэффициент межиндивидуаль-
ного сходства вычисляли по алгоритму кросскор-
реляции Пирсона между матрицами кросскорреля-
ции попарно (190 значений для комбинации «Все» 
– полная матрица, выборочные значения матрицы 
– 10 значений для комбинации «Мс», 90 для ком-
бинации «Мк» и т.д.) для всех испытуемых в группе 
(например, девочки 12 лет или мальчики 5–6 лет), 
а затем усредняли по группе с вычислением сред-
неквадратичных отклонений и дисперсии. Интер-
валы достоверности полученных средних значений 
КМС в каждой возрастной группе лиц мужского и 
женского пола оценивали по t-критерию Стьюден-
та с применением z-преобразования Фишера, при 
p = 0.05. В группе мужчин (n = 15) средние значе-
ния КМС были получены при усреднении 105 зна-
чений межиндивидуальных корреляций, вычисля-
емых для выделенных пространственных структур 

попарно для всех мужчин в группе, у женщин в 
группе из 23 чел. – при усреднении 253 значений 
попарных кросскорреляций. Количество усредня-
емых значений рассчитывали по формуле:

		  n × (n – 1)/ 2. 	 (1)
У детей 12 лет в группах мальчиков (n = 14) и 

девочек (n = 14) при усреднении 91 значений ме-
жиндивидуальных попарных корреляций в каждой 
группе. У детей 8–9 лет в группах мальчиков (n = 
17) и девочек (n = 11) при усреднении 136 и 55 зна-
чений межиндивидуальных попарных корреляций 
соответственно. У детей 5–6 лет – при усреднении 
66 и 91 значений КМС в группах мальчиков (n = 
12) и девочек (n = 14). В группе новорожденных 
средние значения КМС были получены у мальчи-
ков (n = 9) и у девочек (n = 7) при усреднении 36 
и 21 значений КМС соответственно. Таким обра-
зом, в исследуемых возрастных группах средние 
значения оценок межиндивидуального сходства 
пространственной организации ЭЭГ (R), форми-
ровали с помощью усреднения значений КМС сре-
ди испытуемых одного пола в пределах каждой из 
возрастных групп. Для всех полученных средних 
значений R вычисляли интервалы достоверности 
(при p = 0.05) с использованием z-преобразования 
Фишера (табл. 1). Комбинаций связей ЭЭГ, по ко-
торым оценивали уровень КМС в каждой возраст-
ной группе (отдельно у лиц разного пола – т.е. в 
восьми группах), было 17–11 основных и 6 допол-
нительных (схемы комбинаций приведены на рис. 
1 и рис. 4). 

Комбинация связей ЭЭГ, названная условно 
«Все» (что значит – все связи), была сформирова-
на из полной матрицы корреляций ЭЭГ (размер-
ностью 20 × 20 – 190 значений, 12 × 12 – 66 зна-
чений). К «выборочным» основным комбинациям 
относятся:

«Мс» – межполушарные связи ЭЭГ между била-
терально симметричными областями коры (напри-
мер, Fp1–Fp2, C3–C4 и т.д.) – всего 10 связей при 
использовании 20 отведений, 6 – при 12; 

«Мк» – межполушарные «косые» связи; 
«Бл» – «ближние связи» – дистантные связи 

ЭЭГ, оцениваемые для рядом находящихся отведе-
ний в каждом из полушарий; 

«Дл» – «длинные связи» – внутриполушарные 
связи ЭЭГ дистантно удаленных зон коры в обоих 
полушариях, т.е. связи через одно и более отведе-
ний в каждом из полушарий; 

«Лп+Пп» – все внутриполушарные связи ЭЭГ в 
пределах левого и правого полушарий; 

«Лв» – «левые височные» – связи ЭЭГ височных 
отделов левого полушария с ЭЭГ от других отведе-
ний обоих полушарий (за исключением височных 
отделов правого полушария); 
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Таблица 1. Значения коэффициентов межиндивидуального сходства пространственных структур дистантных 
взаимосвязей электроэнцефалограммы (ЭЭГ), оцениваемые по 11 основным и 6 дополнительным комбина-
циям связей ЭЭГ в группах лиц мужского пола и лиц женского пола разного возраста (у взрослых, детей 12 
лет, 5–6 лет и у новорожденных)

К
ом

би
на

ци
и 

св
яз

ей
 

Э
Э

Г

Взрослые Дети 12 лет

Мужчины Женщины Мальчики Девочки

С
ре

д.
зн

ач
. Довер.

интер-
вал С

ре
д.

зн
ач

Довер.
интер-

вал С
ре

д.
зн

ач
. Довер.

интер-
вал С

ре
д.

зн
ач

. Довер.
интер-

вал

Все 0.84 +0.014
−0.015 0.88 +0.002

−0.002 0.87 +0.002
−0.002 0.89 +0.001

−0.002

Мс 0.91 +0.014
−0.017 0.97 +0.001

−0.001 0.90 +0.005
−0.005 0.94 +0.003

−0.004

Мк 0.79 +0.019
0.021 0.85 +0.003

−0.003 0.80 +0.004
−0.004 0.84 +0.003

−0.003

Бл 0.43 +0.039
−0.041 0.65 +0.005

−0.005 0.51 +0.006
−0.006 0.56 +0.006

−0.006

Дл 0.75 +0.022
−0.024 0.77 +0.004

−0.004 0.77 +0.004
−0.004 0.79 +0.007

−0.007

Лп+Пп 0.85 +0.003
−0.000 0.85 +0.002

−0.003 0.85 +0.002
−0.002 0.87 +0.003

−0.003

Лв 0.85 +0.014
−0.016 0.87 +0.003

−0.003 0.90 +0.003
−0.003 0.91 +0.002

−0.002

Пв 0.82 +0.018
−0.020 0.87 +0.003

−0.003 0.89 +0.003
−0.003 0.89 +0.004

−0.004

Фр 0.89 +0.015
−0.018 0.94 +0.002

−0.002 0.86 +0.006
−0.006 0.93 +0.004

−0.004

Цн 0.80 +0.021
−0.024 0.91 +0.002

−0.002 0.89 +0.003
−0.003 0.91 +0.001

−0.001

Окц 0.88 +0.012
−0.013 0.91 +0.002

−0.003 0.88 +0.003
-0.003 0.91 +0.002

−0.003

Данные с учетом «гемисферного» принципа

Лп 0.87 +0.011
−0.012 0.87 +0.002

−0.003 0.88 +0.003
−0.004 0.91 +0.002

−0.002

Пп 0.87 +0.013
−0.015 0.87 +0.003

−0.003 0.87 +0.002
−0.002 0.89 +0.004

−0.004

Дл_Л 0.81 +0.006
−0.006 0.82 +0.005

−0.005 0.82 +0.007
−0.007 0.87 +0.005

−0.005

Дл_П 0.77 +0.008
−0.009 0.81 +0.004

−0.005 0.83 +0.004
−0.005 0.84 +0.006

−0.006

Бл_Л 0.46 +0.011
−0.011 0.70 +0.008

−0.009 0.62 +0.007
−0.007 0.67 +0.007

−0.008

Бл_П 0.49 +0.014
−0.014 0.67 +0.005

−0.005 0.49 +0.012
−0.012 0.56 +0.009

−0.009
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Таблица 1. Окончание

К
ом

би
на

ци
и 

св
яз

ей
 Э

Э
Г Дети 8–9 лет Дети 5–6 лет Новорожденные

Мальчики Девочки Мальчики Девочки Мальчики Девочки

С
ре

д.
зн

ач
. Довер.

интер-
вал С

ре
д.

зн
ач

. Довер
интер-

вал С
ре

д.
зн

ач
. Довер.

интер-
вал С

ре
д.

зн
ач

. Довер.
интер-

вал С
ре

д.
зн

ач
. Довер.

интер-
вал С

ре
д

зн
ач

. Довер.
интер-

вал

Все 0.89 +0.003
−0.003 0.88 +0.002

−0.002 0.89 +0.003
−0.003 0.91 +0.002

−0.002 0.84 +0.003
−0.003 0.84 +0.007

−0.008

Мс 0.95 +0.002
−0.002 0.95 +0.003

−0.003 0.96 +0.003
−0.003 0.96 +0.001

−0.002 0.92 +0.014
−0.018 0.89 +0.020

−0.024

Мк 0.86 +0.003
−0.003 0.83 +0.004

−0.004 0.85 +0.003
−0.003 0.87 +0.003

−0.003 0.81 +0.005
−0.005 0.84 +0.008

−0.009

Бл 0.61 +0.009
−0.009 0.62 +0.009

−0.009 0.72 +0.008
−0.009 0.71 +0.005

−0.005 0.58 +0.013
−0.014 0.55 +0.037

−0.039

Дл 0.78 +0.007
−0.007 0.73 +0.009

−0.010 0.79 +0.007
−0.007 0.81 +0.006

−0.007 0.81 +0.009
−0.010 0.68 +0.032

−0.035

Лп+Пп 0.85 +0.006
−0.006 0.84 +0.004

−0.004 0.86 +0.003
−0.004 0.88 +0.003

−0.003 0.81 +0.005
−0.006 0.78 +0.012

−0.013

Лв 0.90 +0.003
−0.004 0.90 +0.003

−0.003 0.92 +0.003
−0.003 0.93 +0.002

−0.002 0.86 +0.007
−0.007 0.82 +0.010

−0.011

Пв 0.88 +0.004
−0.004 0.87 +0.005

−0.005 0.91 +0.003
−0.003 0.92 +0.002

−0.002 0.80 +0.009
−0.009 0.86 +0.009

−0.009

Фр 0.95 +0.003
−0.003 0.95 +0.003

−0.003 0.93 +0.003
−0.004 0.94 +0.002

−0.002 0.86 +0.006
−0.006 0.86 +0.009

−0.010

Цн 0.89 +0.002
−0.002 0.89 +0.002

−0.002 0.89 +0.005
−0.006 0.93 +0.002

−0.002 0.82 +0.007
−0.007 0.80 +0.013

−0.014

Окц 0.89 +0.005
−0.005 0.88 +0.004

−0.004 0.87 +0.004
-0.004 0.91 +0.003

−0.003 0.77 +0.023
−0.025 0.76 +0.016

−0.017

Данные с учетом «гемисферного» принципа

Лп 0.88 +0.006
−0.006 0.88 +0.004

−0.004 0.90 +0.002
−0.002 0.91 +0.002

−0.002 0.87 +0.005
−0.006 0.83 +0.009

−0.009

Пп 0.86 +0.006
−0.006 0.87 +0.004

−0.004 0.88 +0.003
−0.003 0.89 +0.003

−0.003 0.81 +0.010
−0.011 0.87 +0.004

−0.004

Дл_Л 0.85 +0.008
−0.008 0.81 +0.007

−0.007 0.86 +0.004
−0.004 0.88 +0.004

−0.004 0.83 +0.024
−0.028 0.84 +0.019

−0.021

Дл_П 0.81 +0.008
−0.008 0.80 +0.008

−0.008 0.82 +0.005
−0.005 0.83 +0.006

−0.006 0.91 +0.007
−0.008 0.86 +0.009

−0.009

Бл_Л 0.66 +0.012
−0.013 0.69 +0.010

−0.010 0.81 +0.007
−0.008 0.79 +0.005

−0.005 0.69 +0.017
−0.018 0.62 +0.028

−0.032

Бл_П 0.63 +0.009
−0.009 0.64 +0.013

−0.013 0.71 +0.009
−0.010 0.72 +0.006

−0.006 0.58 +0.023
−0.024 0.70 +0.014

−0.015

Примечание: интервалы достоверности полученных средних значений КМС оценивали по t-критерию Стьюдента с при-
менением z-преобразования Фишера, при p = 0.05. Обозначения комбинаций связей ЭЭГ см. в разделе Методика.
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«Пв» – «правые височные» – связи ЭЭГ височ-
ных отделов правого полушария с ЭЭГ от других 
отведений обоих полушарий (за исключением ви-
сочных отделов левого полушария); 

«Фр» – «фронтальные» – межполушарные свя-
зи биопотенциалов и относительно короткие вну-
триполушарные связи ЭЭГ в пределах фронталь-
ных отделов коры обоих полушарий; 

«Цн» – «центральные»– межполушарные связи 
биопотенциалов и относительно короткие внутри-
полушарные связи ЭЭГ в пределах центрально-те-
менных отделов коры обоих полушарий; 

«Окц» – «окципитальные – межполушарные и 
относительно короткие внутриполушарные свя-
зи биопотенциалов в затылочных областях обоих 
полушарий.

Дополнительно исследовали межиндивидуаль-
ное сходство в следующих шести комбинациях 
связей ЭЭГ: «Лп», «Пп», «Дл_Л», «Дл_П», «Бл_Л», 
«Бл_П» (схема на рис. 4). Эти комбинации были 
получены разделением по полушариям описанных 
ранее комбинаций «Лп+Пп», «Дл» и «Бл» (рис. 1). 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Наиболее важным результатом настоящего ис-
следования стало выявление высокого уровня ме-
жиндивидуального сходства пространственной ор-
ганизации ЭЭГ во всех обследованных группах – у 
детей и у взрослых. По всем выделенным комбина-
циям связей биопотенциалов мозга (кроме комби-
нации «Бл» – ближних связей ЭЭГ) коэффициенты 
сходства в группах взрослых испытуемых достига-
ли высоких величин, превышая значения 0.75–0.80 

0.9
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0.4

0.3
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Рис. 1. Межиндивидуальное сходство пространственной организации ЭЭГ у мужчин и женщин (половые различия).
А – средние величины коэффициентов межиндивидуального сходства 11 выделенных пространственных структур 
дистантных взаимосвязей ЭЭГ в группе мужчин (серые столбики) и в группе женщин (белые столбики) в основных 
комбинациях связей ЭЭГ. По вертикали – средние значения оценок межиндивидуальной корреляции R, анализи-
руемые в группе из 15 мужчин по 105 внутрипарным корреляциям, а в группе из 23 женщин – по 253 корреляциям; 
по горизонтали – обозначения комбинаций связей ЭЭГ. Доверительные интервалы оценивались по t-критерию 
Стьюдента с применением z-преобразования Фишера, при p = 0.05. Б – схемы 11 выделенных комбинаций межре-
гиональных связей ЭЭГ (обозначения в тексте методики). В – половые различия в степени межиндивидуального 
сходства 11 пространственных структур дистантных взаимосвязей ЭЭГ, оцениваемых в группах мужчин (n = 15) и 
женщин (n = 23), по вертикали – средние значения межиндивидуальной корреляции R.
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(рис. 1, табл. 1, Взрослые, Мужчины и Женщины). 
Отличия от нуля значений КМС были значимыми 
с высокой степенью статистической достоверно-
сти – при p ≤ 0.01. Самый высокий уровень КМС 
был выявлен для  комбинации связей «Мс» (меж-
полушарные связи ЭЭГ между симметричными 
областями полушарий) в группе женщин – 0.97, в 
группе мужчин – 0.91 (рис. 1, А, Б). Для понимания 
различной роли в организации системной деятель-
ности мозга межкорковых и корково-подкорковых 

интегративных систем, осуществляющих разные 
способы межполушарного взаимодействия, нема-
ловажным следует считать выявляющиеся значи-
тельные и достоверные отличия коэффициентов 
межиндивидуального сходства, оцениваемых в 
отдельности для комбинаций «прямых» («Мс») и 
«диагональных» гетеротопических («Мк») связей 
ЭЭГ-полушарий. В последнем случае КМС оказы-
вались значительно ниже (в группе мужчин – 0.79, 
в группе женщин – 0.85, табл. 1).

Высокими значениями КМС, превышающими 
в группе женщин уровень 0.90, характеризовались 
также комбинации дистантных связей биопотен-
циалов, выделенных в пределах передних и задних 
отделов обоих полушарий мозга. Это – комби-
нации связей ЭЭГ фронтальных отделов «Фр» (с 
КМС у мужчин – 0.89, а у женщин – 0.94) и ок-
ципитальных отделов «Окц» (с КМС = 0.88, 0.91  
соответственно). Также высоким уровнем межин-
дивидуального сходства отличалась и комбинация 
связей ЭЭГ, выделенных в пределах централь-
но-теменных отделов обоих полушарий, – «Цн» 
(у мужчин КМС – 0.80, у женщин – 0.91). Суще-
ственно, что все эти три комбинации включали 
как межполушарные связи ЭЭГ соответствующих 
им билатерально-симметричных отделов коры, так 
и относительно короткие и длинные внутриполу-
шарные связи ЭЭГ. 

Наименьшие значения межиндивидуального 
сходства были характерны для комбинации «Бл» 
(КМС = 0.43 у мужчин и 0.65 у женщин), это 
комбинация ближних внутриполушарных связей 
ЭЭГ, оценки коэффициентов межиндивидуально-
го сходства для которой производили совместно 
для обоих полушарий. В свою очередь, относи-
тельно небольшими значениями коэффициентов 
межиндивидуального сходства отличалась комби-
нация длинных внутриполушарных связей ЭЭГ – 
комбинация «Дл», т.е. связей, оцениваемых в ка-
ждом из полушарий через один и более электрод. 
Эти оценки, хотя и превышали уровень 0.70–0.75 
у мужчин и 0.78 у женщин, но оказывались также 
ниже КМС, характерных для остальных комбина-
ций связей ЭЭГ (рис. 1). Очевидно, относительно 
невысокие значения коэффициентов межинди-
видуального сходства пространственной структу-
ры межрегиональных связей биопотенциалов для 

этих двух комбинаций связей ЭЭГ («Бл» и «Дл») 
указывают на повышенную вариабельность у раз-
ных индивидуумов пространственной организации 
биопотенциалов, опосредуемых в обоих полуша-
риях мозга через морфофункциональные систе-
мы, лежащие в основе обеспечения дистантного 
взаимодействия активности зон коры в пределах 
каждого из полушарий, как достаточно удаленных, 
так и в особой мере – ближних межкортикальных 
взаимодействий. 
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Рис. 2. Средние величины коэффициентов межин-
дивидуального сходства пространственных структур 
дистантных взаимосвязей ЭЭГ в группах мальчиков 
(серые столбики) и в группах девочек (белые столби-
ки) разного возраста, оцениваемые в 11 выделенных 
комбинациях связей ЭЭГ. 
Доверительные интервалы оценивались по t-крите-
рию Стьюдента с применением z-преобразования 
Фишера, при p = 0.05. Обозначения структур см. 
рис. 1.
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К наиболее интересным результатам нашего ис-
следования можно отнести выявление ярких поло-
вых различий уровня межидивидуального сходства 
пространственной организации ЭЭГ. У взрослых 
испытуемых для всех комбинаций связей КМС 

устойчиво и достоверно был выше у женщин (рис. 
1). Наибольшие различия у лиц разного пола ока-
зались характерны для комбинации ближних свя-
зей ЭЭГ «Бл», со значениями КМС в группе муж-
чин 0.43+0.04

-0.04, а в группе женщин – 0.65+0.01
-0.01 
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Рис. 3. Возрастная динамика коэффициентов межиндивидуального сходства пространственных структур дистант-
ных взаимосвязей ЭЭГ в группах лиц мужского пола (черная линия) и лиц женского пола (серая линия) разного 
возраста, оцениваемых в 11 выделенных комбинациях связей ЭЭГ.
Обозначения см. рис. 1.
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(табл. 1). Разность этих величин составляет 0.22, 
что, как видно из рис. 1, В, является максимальным 
различием значений КМС среди всех комбинаций 
связей ЭЭГ, оцениваемых в группах мужчин и жен-
щин. Также довольно высокий уровень половых 

различий (0.12) наблюдался для комбинации «Цн» 
(межполушарные и внутриполушарные связи ЭЭГ 
в пределах центрально-теменных отделов полуша-
рий). Менее выраженными, но достоверными раз-
личиями значений КМС у лиц разного пола вы-
делялись обе комбинации межполушарных связей 
ЭЭГ – «Мс» и «Мк» (рис. 1). Обе эти комбинации 
(включающие в отдельности межполушарные свя-
зи ЭЭГ между билатерально-симметричными и 
несимметричными отделами коры) также отлича-
ются достоверным превышением значений КМС 
у женщин. 

В комбинациях дистантных связей ЭЭГ височ-
ных отделов левого «Лв» и правого «Пв» полуша-
рий КМС также был достоверно выше у женщин. 
При этом выявился интересный аспект половых 
различий — в группе женщин значение КМС, как 
для связей ЭЭГ височных отделов левого полуша-
рия «Лв», так и правого «Пв», было одинаковым 
— 0.88+0.01

-0.01, в то время как в группе мужчин на-
блюдались значимые полушарные отличия этого 
показателя за счет достоверно более низких зна-
чений КМС для «Пв» — 0.82+0.02

-0.02, при 0.85+0.01
-

0.02 для «Лв». 
Особый интерес представляет изучение осо-

бенностей межиндивидуального сходства про-
странственной организации ЭЭГ в онтогенезе. В 
обследованных нами четырех группах детей был 
выявлен высокий уровень КМС – у детей 5-6, 8-9 
и 12 лет он превышал уровень 0.8, а по многим 
комбинациям и достигал уровня 0.9 (рис. 2, табл. 
1). У детей младшей из обследованных возраст-
ной группы (от рождения до одного месяца) КМС 
для большинства комбинаций превышал уровень 
0.7, часто достигая уровня 0.8, а для комбинации 
«Мс» превышая 0.9. Важно отметить, что во всех 
возрастных группах уровень КМС для комбина-
ции межполушарных связей между билатерально 
симметричными областями коры был максималь-
ным среди всех комбинаций связей ЭЭГ (рис. 1 
и 2, табл. 1). Минимальный уровень КМС был 
характерен для комбинации «Бл» (короткие вну-
триполушарные связи) – и это также прослежи-
валось во всех четырех возрастных группах (на 
самом деле – в восьми группах, так как КМС в 
каждой возрастной группе вычислялись отдельно 
для лиц мужского и женского пола). Постоянство 
этих соотношений обуславливает сходство профи-
лей КМС для различных комбинаций связей ЭЭГ 
в группах испытуемых разных возрастов.

Половые различия уровней межиндивидуаль-
ного сходства пространственной организации 
ЭЭГ в различных комбинациях связей, так отчет-
ливо выраженные в группе взрослых испытуемых, 

наблюдались и среди детей разного возраста. Наи-
более схожими с наблюдаемыми у взрослых они 
оказались в группах детей 5-6 и 12 лет – практи-
чески во всех комбинациях связей ЭЭГ КМС был 
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Рис. 4. Средние величины коэффициентов межин-
дивидуального сходства пространственных структур 
дистантных взаимосвязей ЭЭГ в группах лиц муж-
ского пола (серые столбики) и женского пола (белые 
столбики) в трех основных («Лп+Пп», «Дл» и «Бл») 
и шести дополнительных комбинациях связей ЭЭГ 
(«Лп», «Пп», «Дл_Л», «Дл_П», «Бл_Л», «Бл_П»).
Обозначения см. раздел Методика.  
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Рис. 5. Возрастная динамика коэффициентов межиндивидуального сходства пространственных структур дистант-
ных взаимосвязей ЭЭГ в группах лиц мужского пола (черная линия) и в лиц женского пола (серая линия) разного 
возраста, оцениваемых в каждом из полушарий в отдельности в трех основных («Лп+Пп», «Дл» и «Бл») и шести 
дополнительных комбинациях связей ЭЭГ («Лп», «Пп», «Дл_Л», «Дл_П», «Бл_Л», «Бл_П»).  
А – данные по лицам мужского пола, Б – данные по лицам женского пола.

достоверно выше у девочек. У детей 8–9 лет по-
ловые различия были сглажены, а у новорожден-
ных для многих комбинаций носили обратный 
характер.

Интересно, что комбинация дистантных свя-
зей «Дл» особенно выделялась во всех возрастных 
группах различиями КМС у лиц разного пола: сре-
ди новорожденных и детей 8–9 лет уровень КМС 
был достоверно выше у мальчиков, а у взрослых 
эта комбинация характеризовалась минималь-
ными половыми различиями (после комбина-
ции «Лп+Пп» — внутриполушарные связи ЭЭГ в 
пределах левого и правого полушарий – наиболее 

близкой к «Дл»). У детей 5–6 и 12 лет именно для 
этой комбинации связей различия значений КМС 
в группах мальчиков и девочек были минимальны. 
Комбинация «Дл» включает в себя внутриполу-
шарные связи ЭЭГ дистантно удаленных зон коры 
в обоих полушариях — так называемые «длинные 
связи».

Возрастная динамика межидивидуального сход-
ства пространственной организации ЭЭГ (рис. 3) 
заключалась в низком относительно других воз-
растных групп, но в целом достаточно высоком 
уровне значений КМС у новорожденных, затем в 
наиболее высоком уровне КМС у детей 5–6 лет и 
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постепенном (для большинства комбинаций) или 
резком (в случае ближних связей) снижении КМС 
к взрослому возрасту. Однако нужно напомнить, 
что во всех возрастных группах уровень КМС для 
всех рассмотренных комбинаций связей (кроме 
«Бл») остается высоким (табл. 1.)

Также при рассмотрении значений КМС в раз-
ных возрастных группах в отдельных комбинациях 
связей ЭЭГ выявились некоторые интересные осо-
бенности. Так, КМС по комбинации «Фр» – меж- 
и внутриполушарные связи фронтальных и перед-
невисочных отделов коры – у детей 8–9 лет до-
стигает уровня 0.95 (рис. 3, табл. 1), т.е. такого же, 
как по комбинации «Мс» – межполушарные связи 
между симметричными отделами коры (а по ком-
бинации «Мс» межиндивидуальное сходство мак-
симально во всех исследованных нами возрастных 
группах – рис. 1 и 2, табл. 1). По комбинации «Фр» 
наблюдается повышение значений КМС с периода 
новорожденности до 8-9 лет, при этом у мальчиков 
и девочек значения КМС очень близки – половых 
различий практически нет. Затем в возрасте 12 лет 
наблюдается снижение уровня КМС – резкое у 
мальчиков и более плавное у девочек. У взрослых 
уровень межиндивидуального сходства по комби-
нации «Фр» снова возрастает: у женщин до уровня 
0.94, у мужчин – 0.89, т.е. прочно занимает второе 
место после комбинации «Мс».

Отдельного внимания заслуживает динамика 
уровня КМС по комбинации «Окц» у мужчин: до-
стигая уровня 0.87 у детей 5–6 лет (после 0.77 у но-
ворожденных), КМС выходит на плато – держится 
на этом уровне во всех возрастных группах с очень 
небольшими колебаниями (0.89 у мальчиков 8–9 
лет, 0.88 – у 12-летних, 0.88 – у взрослых испытуе-
мых, рис. 3, табл. 1). Это самая «стабильная» ком-
бинация у лиц мужского пола. 

Резкий перепад значений КМС между группами 
8–9 и 12 лет у мальчиков наблюдался для комбина-
ций «Мс», «Мк», «Фр» и «Бл». Затем у взрослых, в 
группе мужчин, он стабилизировался для межполу-
шарных связей («Мс» и «Мк»), для фронтальных 
значительно вырос, а для ближних связей упал до 
уровня 0.43 (минимального для всех обследован-
ных возрастных групп и всех изучаемых комбина-
ций ЭЭГ).

У лиц и мужского, и женского пола по ком-
бинации ближних связей («Бл») КМС, начиная с 
возраста 5-6 лет, значительно понижался до 12 лет 
(у мальчиков – 0.72–0.61–0.51, у девочек – 0.71–
0.62–0.56), а затем – половые различия проявля-
ются очень резко – у мужчин он продолжает ин-
тенсивно снижаться и опускается до 0.43, а у жен-
щин, наоборот, резко возрастает до 0.65.

По комбинациям «Лв» и «Пв» в группе взрос-
лых, по сравнению с группой 12 лет, наблюда-
лось значительное снижение КМС у мужчин, а у 

женщин – более плавное, особенно для височных 
связей зон правого полушария. По комбинации 
«Цн» у женщин КМС остался на прежнем уровне 
0.91 (по сравнению с группой 12 лет), а у мужчин 
значительно понизился – с 0.89 до 0.80 (табл. 1).

Особый интерес представляет изучение сте-
пени сходства у разных индивидуумов простран-
ственной организации межрегиональных взаи-
модействий потенциалов мозга при оценке КМС 
в отдельности по каждому из полушарий. Из трех 
комбинаций внутриполушарных связей, оценива-
емых одновременно в пределах обоих полушарий 
– «Лп+Пп», «Дл» и «Бл» – были сформированы 
шесть дополнительных комбинаций дистантных 
связей ЭЭГ, выделенных в отдельности для ле-
вого и правого полушария: «Лп», «Пп», «Дл_Л», 
«Дл_П», «Бл_Л», «Бл_П». Оценки межиндивиду-
ального сходства организации ЭЭГ как у взрос-
лых, так и у детей показали, что при «разделении 
по полушариям» дистантных связей ЭЭГ вели-
чины КМС значимо увеличиваются для тех же 
самых групп испытуемых (рис. 4, табл. 1). Суще-
ственно, что такой «гемисферный принцип» вы-
полняется как для оценок КМС, проведенных для 
удаленных внутриполушарных взаимодействий 
(«Дл_Л», «Дл_П»), так и для ближних связей ЭЭГ 
(«Бл_Л», «Бл_П»), так и при их объединении в об-
щую структуру связей в пределах каждого из полу-
шарий («Лп», «Пп»). Такой принцип повышения 
межиндивидуального сходства пространственной 
организации ЭЭГ в пределах одной и той же груп-
пы испытуемых при разделении межрегиональных 
связей потенциалов мозга на принадлежащие в от-
дельности либо левому, либо правому полушарию 
выполняется как в группах мужчин, так и женщин, 
мальчиков и девочек разного возраста, т.е. незави-
симо от пола испытуемых. Однако следует подчер-
кнуть, что для комбинации ближних связей ЭЭГ 
(«Бл») гемисферный принцип как у лиц мужского 
пола, так и у лиц женского пола во всех изучаемых 
нами возрастных группах, даже у новорожденных, 
выполняется в основном только по левому полу-
шарию, т.е. для комбинации «Бл_Л». По правому 
полушарию значения КМС для «Бл_П» и «Бл» поч-
ти полностью совпадают (рис. 5).

Таким образом, к наиболее важным результа-
там настоящего исследования относятся следую-
щие: высокий уровень КМС у испытуемых во всех 
возрастных группах; наибольший уровень межин-
дивидуального сходства – в организации межполу-
шарных связей между симметричными областями 
полушарий мозга, наименьший – в организации 
ближних связей ЭЭГ; достоверные половые отли-
чия в уровнях КМС.
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

По образному выражению R. Plomin, каждый 
человек представляет собой уникальный генетиче-
ский эксперимент, который никогда не повторится 
[20]. Помимо уникального, только ему присущего 
набора генов (исключение составляют однояйце-
вые близнецы), определяющего его развитие, чело-
век попадает в особую среду, которая может влиять 
на него, в очень широком диапазоне модифици-
руя проявление унаследованных признаков. И эта 
среда оказывается также уникальной для каждого 
человека (и близнецы здесь не являются исключе-
нием), так как, формируя личность определенным 
образом, она быстро становится одновременно и 
объектом формирования со стороны развиваю-
щейся личности. Даже в одной семье среда явля-
ется индивидуально-специфической для каждого 
ее члена [21]. Изучая генетическую детерминацию 
системной деятельности мозга человека, целесо-
образно выделять два относительно независимых 
аспекта: нормативные (универсальные, общевидо-
вые) закономерности и межиндивидуальные вари-
ации реализации этих закономерностей, т.е. фор-
мирование индивидуальных различий [17]. В на-
шей работе в фокусе внимания был первый аспект.

Высокий уровень межиндивидуального сход-
ства пространственной организации ЭЭГ во всех 
обследованных возрастных группах позволяет 
предполагать наличие значительной генетической 
обусловленности системной организации биоэлек-
трической активности головного мозга человека на 
разных этапах онтогенеза. В пользу такого предпо-
ложения свидетельствует также подобие профилей 
значений КМС во всех десяти независимых под-
группах испытуемых (пять возрастов, два пола): 
наиболее высокий уровень межиндивидуального 
сходства – для межполушарных связей симметрич-
ных отделов коры, наименьший – для ближних 
внутриполушарных связей ЭЭГ. 

Обоснованием допустимости рассматривать 
результаты как применимые к человеческой попу-
ляции в целом может служить статистическая до-
стоверность полученных данных и большое число 
усредняемых значений межиндивидуальных кор-
реляций при подсчете КМС для выбранных ком-
бинаций связей ЭЭГ (так, в группе женщин (n = 
23) результаты были получены при усреднении 253 
значений межиндивидуальных попарных крос-
скорреляций, в группе мужчин (n = 15) – 105). В 
отдельном, проведенном ранее исследовании (с 
применением 12-ти отведений ЭЭГ [22]) с целью 
выявления межиндивидуального сходства про-
странственной организации ЭЭГ нами были об-
следованы 59 взрослых испытуемых – 27 мужчин 
и 32 женщины, т.е. КМС оценивались по 351 и 496 
внутрипарным корреляциям соответственно. Сле-
дует отметить, что и в этих группах наблюдался 

высокий уровень межиндивидуального сходства 
пространственной организации ЭЭГ в целом для 
различных комбинаций связей ЭЭГ (выше 0.7, 
кроме комбинации «Бл»), максимальный уровень 
КМС для межполушарных связей симметричных 
зон полушарий, минимальный – для ближних свя-
зей ЭЭГ, т.е. все основные результаты оказались 
взаимоподтверждающими в независимых друг от 
друга исследованиях. Подтвердилось и достовер-
ное превышение уровня КМС у женщин по срав-
нению с мужчинами по всем аналогичным комби-
нациям связей, а также и по другим, новым ком-
бинациям, а именно дистантным связям ЭЭГ для 
каждого из отведений с ЭЭГ всех остальных отве-
дений: уровень КМС был выше у женщин во всех 
этих комбинациях, кроме P3 и P4 (связи теменных 
зон со всеми остальными). Максимальный уро-
вень половых различий так же, как и в настоящем 
исследовании, наблюдался для комбинации «Бл» 
– для связей ЭЭГ близлежащих областей коры. В 
обеих группах – и мужчин, и женщин – наблюдал-
ся интересный феномен: максимальных значений 
КМС достигал в четырех комбинациях связей ЭЭГ 
– лобных и затылочных отведений Fp1, Fp2 и О1, О2 
со всеми остальными отведениями. Эти связи ЭЭГ 
соответствуют длинным ассоциативным фрон-
то-окципитальным путям полушарий, и высокий 
уровень межиндивидуального сходства, оценивае-
мый по большому числу попарных корреляций, и 
у мужчин, и у женщин подтверждает значительную 
генетическую обусловленность их становления. 
Ранее по этим связям были получены подобные 
результаты [12]. Согласно работам [8, 9], эти длин-
ные фронто-окципитальные пути, наряду с комис-
суральными и транскаллозальными связями, фор-
мируют основную часть продольно-поперечного 
морфофункционального каркаса неокортекса.

Взаимодействию генетических и средовых фак-
торов формирования индивидуальных морфо-
функциональных мозговых различий, а также ин-
теллекта, психологических характеристик инди-
видуума, различных заболеваний уделяется много 
внимания в современных исследованиях [23, 24]. В 
обзорной работе [25] структурные характеристики 
мозга (объем головного мозга в целом, объем бело-
го и серого вещества в различных областях мозга и 
т.п.) рассматриваются как эндофенотипы поведен-
ческих фенотипов. Приводятся данные исследова-
ний об общих генетических факторах ковариации 
вербального и невербального интеллекта с серым 
веществом лобных, затылочных и парагиппокам-
пальных областей и волокон белого вещества верх-
него затылочно-лобного пучка и мозолистого тела 
[26]. Показан существенный вклад генетических 
факторов в индивидуальные особенности толщи-
ны коры во фронтальной и париетальной областях 
[27–30]. Выявлены высокие показатели наследуе-
мости для плотности серого вещества в областях 
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Брока и Вернике, лобной коре, извилине Гешля, 
левой затылочной и левой теменной поясных об-
ластях, средней височной коре и миндалине [26, 31, 
32] и очень высокие – для индивидуальных разли-
чий в плотности белого вещества кортикоспиналь-
ного тракта, мозолистого тела, верхнего продоль-
ного и окципито-фронтального пучков [26, 32, 33]. 
При этом важно учитывать, что влияние генетиче-
ских факторов может ослабляться или усиливаться 
под воздействием среды – генотип-средовое взаи-
модействие играет важную роль в формировании 
индивидуальных особенностей конкретного че-
ловека. Пол, возраст, социально-экономический 
статус, IQ [23, 24] оказывают влияние на степень 
реализации генетической обусловленности. Ин-
дивидуальный фенотип формируется как результат 
накопления и генетических особенностей, и средо-
вых влияний, и результатов их сложного взаимо-
действия [17].

В обзоре [25] анализируется роль генетических 
и средовых факторов в формировании индивиду-
альных различий структурных характеристик моз-
га, на генетическом уровне связанных с поведен-
ческими характеристиками индивида (интеллект, 
шизофрения, биполярное расстройство и т.п.) и 
исследуемых с применением магнитно-резонанс-
ной томографии и диффузно-тензорной визуали-
зации. Отмечается весомый вклад близнецовых 
исследований в доказательство значительной роли 
генетических факторов в формировании индиви-
дуальных различий структурных характеристик 
мозга (общий объем мозга, толщина и площадь 
поверхности коры головного мозга, объем серого 
и белого вещества в мозге и др.). В настоящее вре-
мя переход к масштабным исследованиям на базе 
международных коллабораций в формате много-
центровых консорциумов и сопутствующему росту 
исследуемых выборок, а также переход к новым 
типам молекулярно-генетических исследований 
(вариация числа копий генов, полногеномные и 
всегеномные) позволит в обозримом будущем вы-
явить новые молекулярно-генетические механиз-
мы, лежащие в основе индивидуальных различий 
структурных характеристик мозга.

Целью настоящего исследования являлось вы-
явление именно межиндивидуального сходства (а не 
индивидуальных различий) организации систем-
ной деятельности мозга человека в онтогенезе. Вы-
явленный высокий уровень межиндивидуального 
сходства пространственной организации ЭЭГ во 
всех обследованных группах детей и взрослых, по 
всей вероятности, может указывать на высокую 
степень генетической обусловленности системной 
организации биоэлектрической активности голов-
ного мозга человека (как вида) на разных этапах 
онтогенеза.

Как было описано в результатах исследования, 
наибольшим межиндивидуальным сходством во 

всех без исключения обследованных группах детей 
и взрослых обоего пола характеризовались меж-
полушарные связи ЭЭГ симметричных отделов 
больших полушарий головного мозга («Мс»). Уже 
начиная с периода новорожденности КМС по этой 
комбинации связей достигает максимальных (по 
отношению к другим комбинациям связей ЭЭГ) 
значений: 0.92 и 0.89 у новорожденных мальчиков 
и девочек, 0.96 у детей 5–6 лет, 0.95 у 8–9-летних, 
0.90 и 0.94 у мальчиков и девочек 12-ти лет, 0.91 и 
0.97 (!) у мужчин и женщин. Согласованность де-
ятельности, скоординированность функциониро-
вания обоих полушарий головного мозга настоль-
ко важна для выживания и развития, что нейро-
физиологические механизмы, обеспечивающие ее 
с самых ранних этапов онтогенеза, в наибольшей 
степени генетически детерминированы. Исследо-
вание связей мозга с использованием диффузи-
онной визуализации с высоким угловым разреше-
нием у 328 близнецов (70 пар монозиготных и 91 
пара дизиготных) показало, что межполушарные 
связи более наследуемы, чем внутриполушарные 
и кортикоспинальные [34]. Как следует из теории 
системогенеза П.К. Анохина [35–37], становление 
тех функциональных систем, которые наиболее не-
обходимы для выживания организма, должно опе-
режать формирование морфофункционального 
обеспечения других функций. Полученные данные 
находятся в полном соответствии с этим утверж-
дением. По мнению А.Н. Шеповальникова, М.Н. 
Цицерошина [9], межполушарные связи между 
симметричными отделами полушарий, наряду с 
длинными продольными, образуют основной "кар-
кас" единой пространственно-распределенной ди-
намической системы мозговой активности, кото-
рая в силу генетической детерминированности и 
относительной зрелости к моменту рождения обе-
спечивает уже на самых ранних этапах онтогене-
за возможность координированной деятельности 
больших полушарий мозга. Другая функциональ-
ная система – относительно коротких межкорти-
кальных связей – развивается в тесном взаимодей-
ствии с окружающей организм средой [9]. 

Формирование системы ближних связей ЭЭГ в 
большей степени определяется средовыми влияни-
ями – эти связи более пластичны и обеспечивают 
возможности обучения, гибкого приспособления 
к меняющимся условиям. В настоящем исследо-
вании именно по комбинации «Бл» (связи ЭЭГ 
между близлежащими зонами коры) во всех воз-
растных группах отмечался наименьший уровень 
межиндивидуального сходства, т.е. максимальная 
вариабельность пространственной организации 
ЭЭГ. Ранее в работах [11–13] с помощью близнецо-
вого метода были получены результаты, позволяю-
щие утверждать, что по сравнению с другими во-
локонными путями коры формирование ближних 
межкортикальных взаимосвязей осуществляется 
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под преимущественным влиянием окружающей 
индивида среды, спонтанного и целенаправлен-
ного обучения, совокупности индивидуального 
опыта. Высокая пластичность "ближних связей" 
неокортекса относится к важнейшим механизмам 
обеспечения способности мозга к адаптации и об-
учению [8, 9]. 

Известно, что не только у человека, но и у мно-
гих других видов изменчивость по широкому спек-
тру признаков выше у самцов нежели у самок [38]. 
Для мужчин характерна бóльшая фенотипическая 
и генетическая изменчивость по признакам, опре-
деляющимися мужскими гормонами [39]. При 
изучении показателей более 55 000 новорожден-
ных (Норвегия, 2008) было обнаружено, что при 
рождении мальчики имеют больший разброс по 
показателю массы тела [40]. Бóльшая дисперсия 
обнаружена и по показателям крови, физической 
работоспособности и оценкам успеваемости в уни-
верситете у юношей по сравнению с девушками 
[41].

Отличия по результатам измерения IQ между 
женщинами и мужчинами невелики, если брать 
средние значения, однако число мужчин значи-
тельно превышает число женщин на обоих концах 
нормального распределения [42], т.е. подтвержда-
ется большая вариабельность характеристик у лиц 
мужского пола. Аналогичные результаты были 
получены и при исследованиях интеллектуально-
го развития больших выборок школьников и во-
еннослужащих США (масштабные национальные 
проекты, включающие и лонгитюдные исследо-
вания) – по средним значениям успешности вы-
полнения тестов половые различия были невели-
ки (хотя и стабильны на протяжении 32-х лет), а 
результаты у лиц мужского пола всегда отличались 
большей дисперсией, чем у лиц женского пола [43]. 
В другом исследовании на очень большой выборке 
детей Шотландии (n = 80 000) по средним значени-
ям когнитивных тестов половые различия не были 
выявлены, но обнаружилась значительная разница 
в стандартных отклонениях – и низкие, и высокие 
показатели IQ чаще были у мальчиков [44]. При 
обследовании двух с половиной тысяч сиблингов 
выявлены половые различия в некоторых способ-
ностях: у мужчин выше оценки в тестах по инфор-
матике и арифметике, у женщин – в языковых те-
стах; и снова подтвердились данные по дисперсии 
оценок: в два раза больше мужчин, чем женщин, 
оказалось на периферии распределения, с макси-
мальными и минимальными результатами выпол-
нения тестов [45]. По данным большого количе-
ства исследований, бóльшая изменчивость особей 
мужского пола характерна не только для челове-
ка, но и для многих других представителей живот-
ного мира. Причем у человека эта изменчивость 
распространяется на широкий круг параметров 
– как физических, не связанных непосредственно 

с влиянием социума (показатели крови, вес тела 
при рождении, физическая работоспособность и 
т.п.), так и психофизиологических (параметры ин-
теллекта, оценки успеваемости, уровень общих и 
специальных способностей). Бóльшая внутрипо-
ловая вариабельность показателей и степени вы-
раженности различных свойств у представителей 
мужского пола является фундаментальным аспек-
том различия между полами [38, 41].

В настоящем исследовании выявлены половые 
различия межиндивидуального сходства простран-
ственной организации ЭЭГ – у взрослых испытуе-
мых и у детей 5–6 и 12 лет наблюдалось достовер-
ное (p = 0.05) превышение КМС у лиц женского 
пола по всем комбинациям связей. То есть инте-
риндивидуальная вариабельность статистической 
взаимосвязи биопотенциалов мозга была досто-
верно выше у лиц мужского пола, а лица женского 
пола характеризовались более высокой степенью 
межиндивидуального сходства пространственной 
организации ЭЭГ. Таким образом, пространствен-
ная организация ЭЭГ (степень сходства которой 
оценивали у лиц мужского и женского пола с по-
мощью попарных корреляций) также относится к 
показателям, по которым лица мужского пола де-
монстрируют бóльшую изменчивость по сравне-
нию с лицами женского пола.

Наибольшие половые различия степени межин-
дивидуального сходства пространственной орга-
низации ЭЭГ выявились по комбинации ближних 
связей – у мужчин КМС составил всего 0.43 (у 
женщин – 0.65). То есть вариабельность простран-
ственной структуры статистических связей между 
биопотенциалами близлежащих зон коры оказа-
лась намного выше у лиц мужского пола. Прини-
мая во внимание, что ближние связи формируются 
в большей степени под воздействием окружающей 
среды, нежели генотипа [11–13], и, рассматривая 
пространственную организацию ЭЭГ в качестве 
одного из эндофенотипов личности [46, 47], мож-
но утверждать, что и в процессе формирования фе-
нотипа лица мужского пола характеризуются более 
широким разбросом индивидуальных особенно-
стей и психофизиологических характеристик. 

Общепринятые представления о половых раз-
личиях в выраженности тех или иных интеллек-
туальных способностей (например, лучшей вер-
бальной беглости у женщин и более высоких про-
странственных способностях у мужчин) постоянно 
дополняются новыми исследованиями с использо-
ванием современных методов. Лучшие простран-
ственные способности мужчин связывают со струк-
турными и функциональными особенностями го-
ловного мозга, с пренатальным и пубертатным 
гормональным влиянием на мозг, с социальными 
и образовательными стереотипами. С использо-
ванием диффузионной тензорной визуализации 
и моделирования структурного коннектома было 
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показано, что для мужского мозга характерно пре-
обладание внутриполушарной связанности, а для 
женского – межполушарной [48]. Авторы объяс-
няют это тем, что мозг лиц мужского пола макси-
мально адаптирован к обеспечению наиболее эф-
фективной связи между восприятием и скоордини-
рованными действиями, а для лиц женского пола в 
наибольшей мере важно обеспечение связи между 
аналитическим и интуитивным режимом обработ-
ки информации. В настоящем исследовании у лиц 
мужского пола во всех возрастных группах, начи-
ная с 5–6 лет, по комбинации «Окц» (условно «ок-
ципитальные» – межполушарные и относительно 
короткие внутриполушарные связи ЭЭГ задневи-
сочных, теменных, затылочных и TPO-зон обоих 
полушарий) был выявлен стабильно высокий уро-
вень межиндивидуального сходства (0.88 ± 0.01). 
Ранее в исследовании [22] с использованием 12 
отведений ЭЭГ и анализом межиндивидуального 
сходства по комбинациям связей каждого отведе-
ния со всеми остальными, именно по комбинаци-
ям для теменных отведений Р3 и Р4 наблюдалось 
превышение уровня КМС у мужчин по сравнению 
с женщинами. Таким образом, более высокий уро-
вень пространственных способностей у лиц муж-
ского пола получает еще одну нейрофизиологиче-
скую составляющую для своего объяснения.

Известно, что генотип и типизирует, и индиви-
дуализирует развитие [17], в связи с этим интерес-
но проследить, как меняется степень межиндиви-
дуального сходства пространственной организации 
межкортикальных взаимодействий в онтогенезе. 
Упорядоченность пространственно-временной ор-
ганизации биоэлектрической активности мозга по-
степенно и неуклонно возрастает в процессе раз-
вития головного мозга как результат формирова-
ния интегративных межцентральных связей коры и 
субкортикальных структур, создающих стабильную 
морфофункциональную основу для эффективной 
реализации процессов обучения и оптимизации 
приспособительных реакций организма [8–10]. 
При этом межиндивидуальное сходство простран-
ственной организации ЭЭГ, как показывает насто-
ящее исследование, не линейно изменяется от од-
ной возрастной группы к другой. Сначала уровень 
КМС увеличивается (от группы новорожденных 
к группе детей 5–6 лет), затем выходит на плато 
(группы 5–6, 8–9 и 12 лет) и постепенно снижается 
(группа взрослых испытуемых). Для разных ком-
бинаций связей эта схема неодинакова, особенно 
здесь отличаются "ближние связи" – после резко-
го скачка вверх от показателей у новорожденных 
к показателям у детей 5–6 лет оценки КМС суще-
ственно снижаются от группы к группе, достигая 
минимума у мужчин, а у женщин, напротив, опять 
возрастая.

В целом у детей 5–6, 8–9 и 12 лет по мно-
гим комбинациям связ ей ЭЭГ ур ов ень 

межиндивидуального сходства был несколько 
выше, чем у взрослых, например, уровень 0.90 у 
женщин был превышен для четырех комбинаций 
связей, у мужчин для одной, а у детей 5-6 лет – для 
восьми у девочек, для пяти у мальчиков. Тенденция 
к снижению уровня межиндивидуального сходства 
пространственной организации потенциалов мозга 
как в целом, так и в различных комбинациях дис-
тантного взаимодействия потенциалов у лиц как 
мужского, так и женского пола, начиная с возраста 
5–6 лет, очевидно, связана с накоплением разного 
опыта, формированием на его основе своего набо-
ра приспособительных реакций и индивидуальных 
стратегий познавательной деятельности. Индиви-
дуальные особенности морфофункционального 
обеспечения адаптации к условиям существова-
ния и отражаются, по-видимому, в снижении с 
возрастом уровня межиндивидуального сходства 
пространственной организации межрегиональных 
взаимодействий коры головного мозга, при этом 
межиндивидуальная вариабельность здесь суще-
ственно выше у лиц мужского пола. Снижение 
уровня межиндивидуального сходства простран-
ственной организации ЭЭГ с возрастом испытуе-
мых обусловлено накоплением индивидуального 
опыта жизни и обучения и согласуется с представ-
лениями о возрастной минимизации областей моз-
га, участвующих в системном обеспечении психи-
ческих функций [49], и выработке индивидуальных 
стратегий когнитивной деятельности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выявление высокого уровня межиндивидуаль-
ного сходства пространственной организации ЭЭГ 
в группах взрослых и детей разного возраста позво-
ляет подтвердить определяющую роль общевидо-
вых генетических факторов в формировании упо-
рядоченной динамической мозговой активности, 
обеспечиваемой преимущественно длинными вну-
три- и межполушарными (билатерально-симме-
тричными) кортико-кортикальными взаимосвязя-
ми. В то же время функционально-специфическая 
активность "локальных цепей" неокортекса отлича-
ется выраженной интериндивидуальной вариабель-
ностью во всех возрастных группах, что отражает 
преимущественное влияние средовых воздействий 
на их формирование и позволяет индивидуумам 
успешно адаптироваться к разнообразным окру-
жающим условиям и успешно обучаться. Досто-
верно более высокий уровень межиндивидуальной 
вариабельности пространственной организации 
ЭЭГ у мужчин по сравнению с женщинами ставит 
организацию биоэлектрической активности мозга 
в ряд тех многочисленных параметров, по которым 
мужчины демонстрируют бóльшую изменчивость 
и более широкий разброс показателей как одно из 
основных проявлений своего пола.
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Interindividual Similarity of the Spatial Organization  
of the EEG: an Ontogenetic Study

Е. А. Panasevich*, M. N. Tsitseroshin

Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry, RAS, St. Petersburg, Russia

*E-mail: panek1@yandex.ru

In this study took part 39 adult subjects, 28 children 12 years old, 21 children 8–9 years old, 26 
children 5–6 years old and 19 newborns. In each age group, the coefficient of interindividual similarity 
(CIS) of the spatial organisation of the electroencephalogram (EEG) was calculated using Pearson's 
crosscorrelation algorithm. Results reveal high level of interindividual similarity of spatial structure 
of EEG distant connections. Both in adults and children CIS exceeded 0.80. In women, compared 
with men, a significantly higher level of interindividual similarity of the spatial organization of the 
EEG was revealed for all studied combinations of EEG connections. The obtained data shows that 
relative stability in ontogenesis of the spatial structure of dynamic activity of the cortex is apparently 
provided mainly through determined by a genotype distant intra- and interhemispheric interconnections 
that forming certain morfofunctional “skeleton” of neocortex. The functionally specific interactions 
realizable across more plastic “local chains” of near intercortical interrelations are carried out on basis 
of the dynamic activity of the brain hemispheres that ordered by means of such “global” interactions. 
Such system organization of intercortical interactions can provide both safety of individual properties 
of personality and the ability of the brain to effectively adapt to various influences of environment at 
phenotype formation in ontogenesis.

Keywords: ontogenesis, systemic brain activity, spatial organization of EEG, inter-individual similarity, 
inter-individual variability, sex factor.
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СРАВНЕНИЕ ДВУХ МНОГОЗАДАЧНЫХ ПОДХОДОВ  
К КОГНИТИВНОМУ ТРЕНИНГУ У ПАЦИЕНТОВ  

ПОСЛЕ КОРОНАРНОГО ШУНТИРОВАНИЯ ПО ДАННЫМ 
ИЗМЕНЕНИЙ ТЕТА-АКТИВНОСТИ И sLORETA-АНАЛИЗА
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В данной работе изучались изменения θ-активности и локализация ее источников методом 
standardized low resolution brain electromagnetic tomography (sLORETA) у пациентов, которые прошли 
два варианта многозадачного когнитивного тренинга (КТ) в раннем послеоперационном перио-
де коронарного шунтирования (КШ). Псевдослучайным образом были сформированы две груп-
пы, которые отличались по типу используемой моторной задачи: КТ I (n = 27) — стабилотренинг 
и КТ II (n = 27) — простая зрительно-моторная реакция. Когнитивные задачи были одинаковы-
ми у обеих групп (обратный счет, вербальная беглость и придумывание способов необычного 
использования обычного предмета). Ежедневные сессии КТ проводились, начиная с 3–4-го дня 
после КШ, с продолжительностью от 5 мин в 1-й день тренинга и до 20 мин к 6–7 дню тренин-
га. Установлена меньшая плотность источников тока θ-ритма до операции по сравнению с по-
слеоперационными данными только у группы, прошедшей КТ II. Наиболее сильные различия 
отмечены в поле Бродмана 31, теменно-затылочных долях головного мозга и предклинье, что 
может свидетельствовать об их повреждении, ассоциированным с кардиохирургическим вме-
шательством. При этом в группе, прошедшей КТ I, такого эффекта не наблюдалось. Результаты 
исследования демонстрируют информативность показателей sLORETA для определения эффек-
тивного варианта когнитивного восстановления после КШ. Показано снижение выраженности 
повреждающих эффектов КШ при выполнении тренинга с использованием когнитивных задач и 
постурального тренинга. Необходимы дальнейшие исследования для определения оптимальных 
режима и продолжительности когнитивного тренинга для максимальной активации функцио-
нальных резервов таких пациентов.

Ключевые слова: ЭЭГ, sLORETA, томография низкого разрешения, ишемия мозга, когнитивные нару-
шения, когнитивная реабилитация, многозадачный подход, коронарное шунтирование.
DOI: 10.31857/S0131164624040028 EDN: BTPAMG

Коронарное шунтирование (КШ) является 
сложной инвазивной процедурой, которая может 
приводить к периоперационному ишемическому 
повреждению головного мозга [1]. Одним из небла-
гоприятных последствий КШ может быть послео-
перационная когнитивная дисфункция (ПОКД) 
[2, 3]. ПОКД характеризуется ухудшением позна-
вательных функций, таких как память, внимание, 
исполнительный контроль и мышление, что мож-
но диагностировать с помощью нейропсихологи-
ческого тестирования в послеоперационном пери-
оде [4, 5]. В отличие от делирия, который является 
легко диагностируемым синдромом, ПОКД кли-
нически менее выражена, однако имеет большую 

распространенность (до 70–80%), а ее симптомы 
могут сохраняться и усиливаться после выписки из 
стационара [6, 7]. 

Предполагаемые патофизиологические меха-
низмы развития ПОКД включают одновремен-
ное влияние нескольких факторов на ее форми-
рование, а именно: аритмия, влияние анестети-
ков, глобальная или локальная гипоперфузия, 
окислительный стресс и системная воспалитель-
ная реакция, а также церебральная микро- и ма-
кроэмболизация с последующей ишемией, ре-
перфузионное повреждение и последующая дис-
функция гематоэнцефалического барьера [8, 9]. 
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Мультифакториальный патогенез ПОКД суще-
ственно осложняет поиск как стандартов лечения, 
так и универсальных средств ее профилактики и 
реабилитации [10, 11]. 

В настоящее время перспективы медикаментоз-
ной коррекции ПОКД противоречивы, в большин-
стве своём они так и остаются на стадии пилотных 
исследований [10, 12, 13]. Поэтому в настоящее 
время внимание исследователей обращено на при-
менение специализированных программ и тренин-
гов, которые можно модифицировать для воздей-
ствия на одну или несколько когнитивных функ-
ций [14–16]. Продемонстрировано, что проведение 
когнитивного тренинга способствует активации 
когнитивных ресурсов и усилению процессов ней-
ропластичности, что может смягчить негативные 
последствия оперативного вмешательства [17, 18]. 
Перспективным является многозадачный подход 
к когнитивному восстановлению, предполагаю-
щий одновременное выполнение двигательных и 
когнитивных задач [17]. Предварительные данные 
показали, что такой вид тренинга запускает акти-
вацию различных когнитивных доменов, таких как 
внимание, тормозной контроль и исполнительные 
функции [19], что может обеспечить эффективное 
когнитивное восстановление у кардиохирургиче-
ских пациентов. Несмотря на имеющиеся данные, 
многозадачный подход еще не получил достаточ-
ного распространения в клинической практике. 
Существует необходимость определения оптималь-
ного сочетания когнитивных и моторных задач для 
максимальной активации функциональных резер-
вов пациентов, а также режима и продолжительно-
сти проводимых тренингов. 

При этом специалисты сталкиваются с про-
блемой отслеживания функциональных измене-
ний мозга на разных этапах периоперационного 
сопровождения пациентов, перенесших сложные, 
инвазивные вмешательства. Данных структурной 
нейровизуализации может быть недостаточно, по-
скольку "мягкое", диффузное повреждение раз-
личных регионов мозга, характерное для ПОКД, 
а также функциональную организацию мозга при 
восстановлении нарушенных когнитивных функ-
ций лучше рассматривать с помощью методов с 
высоким временным разрешением [11, 20]. Ко-
личественный анализ электроэнцефалографиче-
ских (ЭЭГ) показателей является хорошим диа-
гностическим инструментом для отслеживания 
потенциальных изменений активности мозга под 
воздействием тренирующих процедур вследствие 
его относительной дешевизны, неинвазивности и 
безопасности [21, 22]. Тем не менее, несмотря на 
преимущества данного метода, ЭЭГ имеет суще-
ственный недостаток – низкое пространственное 
разрешение [23, 24]. 

Применение ЭЭГ в тандеме со стандартизо-
ванной электромагнитной томографией низкого 

разрешения sLORETA (standardized low resolution 
brain electromagnetic tomography) способно более 
точно идентифицировать плотность источников 
электрической активности в головном мозге, что 
затруднительно при использовании стандартной 
ЭЭГ [25-27]. Ранее анализ sLORETA успешно при-
менялся для выявления ЭЭГ-паттернов мозговой 
активности при прогрессировании нейродегене-
раивных заболеваний [28–31]. Однако известны 
лишь единичные исследования с использованием 
sLORETA, проведенные у пациентов, перенесших 
кардиохирургическое вмешательство [24]. Техниче-
ские преимущества алгоритмов sLORETA при лока-
лизации плотности источников тока мозговой ак-
тивности могут быть полезны для оценки эффек-
тивности проведенного когнитивного тренинга и 
получения информации об областях мозга, акти-
вируемых после когнитивного тренинга, что при-
ведет к новым подходам к изучению когнитивной 
и церебральной нейропластичности. 

Целью исследования явился сравнительный 
анализ изменений θ-активности и локализации 
источников ритма, оцененных методом sLORETA у 
пациентов, которые прошли два варианта многоза-
дачного когнитивного тренинга в раннем послео-
перационном периоде КШ.

МЕТОДИКА

Для участия в настоящем исследовании были 
отобраны 54 пациента в возрасте от 45 до 75 лет со 
стабильной ишемической болезнью сердца (ИБС), 
перенесшие плановое первичное КШ. Критерии 
исключения были следующие: инсульт в анамнезе, 
эпилепсия, черепно-мозговая травма, сумма бал-
лов по Монреальской шкале когнитивной оценки 
(MoCA) ≤18 (из 30), шкала оценки депрессии Бека 
(BDI-II) ≥8 (из 31), а также декомпенсированные 
сопутствующие заболевания. При поступлении 
в стационар пациентам проводили клинико-ин-
струментальное и неврологическое обследование, 
включавшее скрининговую оценку базового ког-
нитивного статуса и выраженность депрессивной 
симптоматики. Клиницисты, проводившие обсле-
дования, не были осведомлены об участии пациен-
тов в исследовании. 

Нейропсихологическое исследование. Расширен-
ное нейропсихологическое тестирование с оцен-
кой функций кратковременной памяти, селектив-
ного внимания, психомоторных и исполнительных 
функций все пациенты прошли за 3–5 дней до 
операции, на 2–-3-и и на 11–12-е сут после КШ. 
ПОКД диагностировали на 2–3-и сут послеопера-
ционного периода КШ, а также после завершения 
когнитивного тренинга (11–12-е сут) с использова-
нием ранее принятого критерия «20–20». Измене-
ния когнитивных показателей оценивали согласно 
формуле: 
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((исходное значение — послеоперационное значе-
ние показателя)/исходное значение) × 100% [32]. 

Оперативное вмешательство. Первичное пла-
новое КШ было проведено всем пациентам в ус-
ловиях нормотермического непульсирующего ис-
кусственного кровообращения со стандартными 
процедурами эндотрахеальной анестезии и инфу-
зии. Оксигенацию коры головного мозга (rSO2) 
контролировали в онлайн-режиме (INVOS-3100), 
показатели не отклонялись от нормы. Послео-
перационный период КШ у всех пациентов про-
текал без развития жизнеугрожающих осложне-
ний, они были выписаны на 11–12-е сут после 
вмешательства. 

Проведение когнитивного тренинга. После выяв-
ления у пациентов ПОКД на –3-и сут после опе-
рации псевдослучайным образом были сформиро-
ваны две группы когнитивного тренинга (КТ), ко-
торые отличались по типу используемой моторной 
задачи: КТ I (n = 30) — удержание статичной позы 
с помощью аппаратно-программного стабилогра-
фического комплекса "Стабилан-01-2" (Россия) 

и КТ II (n = 30) – выполнение простой зритель-
но-моторной реакции с помощью программного 
комплекса "Статус ПФ". Когнитивные задачи были 
одинаковыми у обеих групп и были представлены 
чередующимися в произвольном порядке задания-
ми на обратный счет, вербальную беглость и при-
думыванием способов необычного использова-
ния обычного предмета (кирпич, линейка, газета). 
Группы были сопоставимы по основным клини-
ко-анамнестическим показателям (табл. 1).

Для пациентов групп I и II ежедневные сессии 
КТ проводили, начиная с 3–4-го дня после КШ, 
в первой половине дня, в условиях специализиро-
ванного шумоизолированного помещения. Про-
должительность тренирующей сессии варьирова-
лась от 5 мин в 1-й день тренинга и достигала 20 
мин к 6–7 дню тренинга. 

ЭЭГ-исследование и sLORETA-анализ. Реги-
страцию монополярной ЭЭГ осуществляли в 
состоянии покоя в положении сидя с закрыты-
ми глазами с использованием усилителя Neuvo 
SynAmps2 (Compumedics, США) в 62 отведениях 

Таблица 1. Клинические и анамнестические показатели пациентов, перенесших коронарное шунтирование 
(КШ), которым проводился курс мультизадачного когнитивного тренинга (КТ)

Показатель КТ I
(n = 27)

КТ II
(n = 27) p-value

Возраст, лет, Me [25; 75] 64.0 [60.0; 69,0] 67.0 [63.0; 73.0] 0,13

Образование, лет, Me [25; 75] 12.0 [11; 15] 11 [10; 15] 0,23

MoCA, баллы, Me [25; 75] 26 [24; 28] 25 [24; 27] 0,15

BDI-II, баллы, Me [25; 75] 4 [1; 7.0] 4 [2; 4] 0,40

Функциональный класс 
стенокардии, n (%)
I–II
III

22 (81)
5 (19)

20 (74)
7 (26)

0.51

Функциональный класс 
ХСН по NYHA, n (%)
I–II
III

24 (89)
3 (11)

25 (92.5)
2 (7.5)

0.68

Фракция выброса левого 
желудочка, Me [25; 75] 65 [55; 69] 64 [54; 65] 0.24

Стенозы сонных артерий ≤ 50%, n (%) 14 (52) 13 (48) 0.67

Сахарный диабет 2 типа или нарушение 
толерантности к углеводам, n (%) 8 (30) 7 (26) 0.73

Длительность ИК, мин, Me [25; 75] 91 [75; 105] 81 [65; 98] 0.29

Примечание: ИБС — ишемическая болезнь сердца, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ФК — функциональ-
ный класс, ИК — искусственное кровообращение.
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модифицированной системы 10–10 в условиях 
свето- и шумоизолированной комнаты за 3-5 дней 
до операции и на 11–12-е сут после КШ. Поло-
са пропускания усилителя составила 1.0–50.0 Гц, 
оцифровку ЭЭГ осуществляли при 1000 Гц. Ка-
ждую запись ЭЭГ визуально оценивали, а затем 
редактировали для удаления артефактов с помо-
щью программы "Scan 4.5" (Compumedics, США). 
Безартефактные фрагменты ЭЭГ были разделены 
на эпохи продолжительностью 2 с и подвергнуты 
преобразованиям Фурье. Подробно используемые 
нейрофизиологические методы были описаны в 
работе [24]. Из-за большого количества возмож-
ных комбинаций нейронных областей и частотных 
диапазонов ЭЭГ мы ограничили это исследование 
θ-диапазоном (3–7 Гц). Значимость оценки пара-
метров фоновой θ-(3–7 Гц) активности показана 
в предыдущих исследованиях, связанных с когни-
тивными расстройствами различного генеза [28, 
29]. Также показано, что θ-активность ЭЭГ явля-
ется чувствительным индикатором периопераци-
онного повреждения головного мозга [11]. Расчет 
диапазона был выполнен автоматически в про-
грамме "Scan 4.5" на основании среднего показа-
теля частоты наибольшего значения спектральной 
мощности в α-диапазоне, которая составила 9.5 Гц. 
Для суммарных показателей спектральной мощно-
сти биопотенциалов θ-ритма был рассчитан пока-
затель относительных изменений (Δ) по формуле: 
(предоперационное значение–послеоперационное 
значение)/ предоперационное значение) × 100%. 
Положительные значения этого показателя сви-
детельствовали об уменьшении мощности биопо-
тенциалов ритма после операции по сравнению с 
предоперационными значениями, отрицательные 
– об увеличении.

Предобработку данных для sLORETA анализа 
ЭЭГ покоя осуществляли с использованием про-
граммных алгоритмов EEGLab, разработанного на 
основе MATLAB (MathWorks, США). Далее с помо-
щью программы LORETAkey 2017.11.01 (free academic 
software) рассчитывали динамический кросс-спектр 
и для каждого из 6239 вокселей рассчитывали плот-
ность источников тока в анализируемом частотном 
диапазоне. 

Статистический анализ. Программный пакет 
"Statistica 10.0" (StatSoft Inc., США), использовали 
для анализа клинико-анамнестических и когнитив-
ных показателей, а также суммарных показателей 
спектральной мощности биопотенциалов θ-ритма. 
Нормальность распределения данных проверяли 
по методу Шапиро-Уилка. В связи с ненормаль-
ным распределением большинства показателей для 
межгрупповых сравнений количественных клини-
ко-анамнестических и когнитивных переменных 
использовали непараметрический критерий Ман-
на-Уитни. Качественный анализ частоты ПОКД в 

группах КТ I и КТ II выполняли с помощью крите-
рия χ2 с поправкой Йетса. 

Межгрупповые различия для показателя отно-
сительных изменений (Δ) спектральной мощности 
биопотенциалов θ-ритма оценивали с использова-
нием t-критерия для независимых выборок.

Анализ показателей плотности источников тока 
проводили с помощью метода статистического не-
параметрического картирования (statistical non-
parametrical mapping) с использованием 5000 ран-
домизаций в пакете LORETAkey. Был рассчитан 
контраст плотности источников тока перед опе-
ративным вмешательством и после проведения 
мультизадачного когнитивного тренинга отдельно 
в группах пациентов КТ I и II, а также межгруп-
повые контрасты. Различия считали статистически 
значимыми при р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При анализе самоотчетов участников исследо-
вания как группы КТ I, так и КТ II выявлена при-
емлемая субъективная трудность одновременного 
выполнения моторной задачи и любого из трех 
когнитивных заданий. Среднее количество трени-
ровок составило 5.4 у пациентов с КТ I, а в группе 
КТ II – 5.2. 

По данным расширенного нейропсихологиче-
ского тестирования на 2–3-и сут после КШ на-
личие ПОКД установлено в 100% случаев в обеих 
группах пациентов, тогда как после завершения 
когнитивного тренинга (11–12-е сут) в группе КТ 
I снижение когнитивных функций по сравнению 
с предоперационным уровнем наблюдалось у 60% 
пациентов, а в группе КТ II – у 65%. 

Анализ межгрупповых различий для показателя 
относительных изменений (Δ) спектральной мощ-
ности биопотенциалов θ-ритма позволил устано-
вить, что у пациентов КТ II наблюдалось большее 
увеличение θ-активности (–43.2%) по сравнению с 
КТ I (–14.3%), p = 0.04. 

Согласно данным sLORETA-анализа, на предо-
перационном этапе межгрупповые различия были 
статистически незначимы. После проведения ког-
нитивного тренинга, на 11–12-е сут после КШ, ме-
жгрупповые различия также были незначимы. 

Далее был произведен расчет внутригрупповых 
контрастов отдельно для каждой группы тренинга. 
Установлено, что только у группы КТ II наблю-
даются достоверные различия показателей плот-
ности источников тока θ-диапазона до операции 
по сравнению с послеоперационными данными. 
В дооперационном периоде обнаружена меньшая 
плотность источников тока θ-ритма (t < –4.03; p < 
0.003) с локализацией наиболее сильных различий 
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в поле Бродмана 31, теменно-затылочных долях го-
ловного мозга и предклинья (рис. 1).

У пациентов, прошедших тренинг КТ I, не вы-
явлено статистически значимого увеличения плот-
ности источников тока θ-ритма в раннем послео-
перационном периоде по сравнению с предопера-
ционными данными. 

Увеличение θ-активности в ЭЭГ покоя в боль-
шинстве исследований рассматривают как свиде-
тельство нейрональной дисфункции и функцио-
нального разобщения коры и подкорковых регио-
нов [11, 33, 34]. Ишемия мозга, ассоциированная с 
гипоперфузией и системной воспалительной реак-
цией, возникающими при искусственном кровоо-
бращении у кардиохирургических пациентов, ведет 
к нейрональному повреждению, разрыву связей 
между нейронами. С другой стороны, увеличение 
плотности источников медленной активности (∆- и 
θ-) обнаруживается при нейродегенеративной па-
тологии [35].

Известно, что лобная и теменно-затылочная 
области мозга особенно уязвимы к церебральной 
гипоперфузии и микроэмболии при кардиохирур-
гических операциях, особенно проводимых с уча-
стием искусственного кровообращения [36]. При-
чиной этому, главным образом, является то, что 
они находятся в зоне "смежного" кровоснабжения, 
осуществляемого дистальными ветвями двух круп-
ных мозговых артерий [37]. 

Стоит отметить также, что структуры темен-
но-затылочных долей головного мозга и предкли-
нья, где наблюдалось увеличение θ-активности 
у пациентов КТ II, относятся к задним узлам де-
фолт-системы мозга, которые в наибольшей степе-
ни подвержены патологическим изменениям при 
старении [38]. Известно, что дефолтная система 

играет важную роль в процессах восприятия и обе-
спечении регуляции внимания, поэтому согласо-
ванность в работе узлов сети покоя мозга необхо-
дима для успешного взаимодействия организма с 
внешней средой – переключения внимания от од-
ной когнитивной деятельности к другой, а увели-
чение медленноволновой активности может быть 
интерпретировано как разобщение связей между 
отделами дефолт-системы, что может повлиять на 
обработку информации внутри его сети [39, 40]. 
Также важно, что структуры задних узлов более 
подвержены нарушению функциональной связан-
ности и накоплению β-амилоида при нейродегене-
рации, так как они являются важной транзитной 
областью между гиппокампом и поясной корой, 
участвующими в ряде когнитивных функций [41, 
42]. Согласно результатам исследования Y. Zhu, у 
кардиохирургических пациентов в раннем после-
операционном периоде наблюдалось уменьшение 
функциональной связанности в верхней теменной 
области головного мозга и нарушение связей сети 
покоя, включая кору угловой и задней поясной из-
вилин, что положительно коррелировало с повы-
шенной концентрацией маркеров системного вос-
паления как предиктора ПОКД [43]. Кроме того, 
структуры предклинья, являющиеся центральным 
метаболическим и соединительным узлом, наи-
более чувствительны к нарушению церебральной 
перфузии при кардиохирургическом вмешатель-
стве, что может быть обусловлено их расположе-
нием в пограничной зоне между двумя основными 
мозговыми артериями [44, 45].

Ограничением настоящего исследования, пре-
жде всего, является малый объем выборки, кото-
рый не позволил установить методом sLORETA 
межгрупповые различия на послеоперационном 
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Рис. 1. Плотность источников тока θ-ритма после проведения тренинга по сравнению с предоперационными по-
казателями в группе когнитивного тренинга II. 
Светлые участки обозначают отрицательные значения Т-критерия (индикаторы ниже в предоперационном периоде 
коронарного шунтирования (КШ), чем в послеоперационном).
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этапе. Однако пилотные результаты сравнитель-
ного анализа изменений ЭЭГ-активности при ис-
пользовании двух подходов к мультизадачному тре-
нингу все же дают обоснование для дальнейших 
исследований, которые смогут определить более 
эффективный метод когнитивного восстановления 
у кардиохирургических пациентов.

Также результаты настоящего исследования 
продемонстрировали локализацию патологических 
изменений в головном мозге, ассоциированных с 
кардиохирургическим вмешательством. Наиболее 
уязвимыми оказались задние узлы дефолт-системы 
мозга (теменно-затылочные отделы, область Брод-
мана 31, также известная как дорсальная задняя 
поясная извилина и предклинье).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты настоящего исследования демон-
стрируют информативность показателей sLORETA 
для определения эффективного варианта когни-
тивного восстановления после КШ. Показано 
снижение выраженности повреждающих эффектов 
КШ при выполнении тренинга с использовани-
ем когнитивных задач и постурального тренинга. 
Данные sLORETA-анализа могут быть интегриро-
ваны в разрабатываемые в настоящее время диа-
гностические алгоритмы для обеспечения надеж-
ной оценки когнитивных нарушений у пациентов 
с сердечно-сосудистой патологией и прогнози-
рования эффективности методов когнитивного 
восстановления. 

Финансирование работы. Исследование выпол-
нено при финансовой поддержке министерства на-
уки и образования РФ (фундаментальная тема № 
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вал в разработке дизайна исследования, сборе, ана-
лизе, интерпретации данных, написании этой ста-
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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 биоэ-
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The Comparison of Two Multitasking Approaches to Cognitive Training  
in Patients after Coronary Bypass Surgery: Theta Activity  

Changes and sLORETA Analysis Data

D. S. Kupriyanova*, I. V. Tarasova, I. N. Kuhareva, I. D. Syrova,  
A. S. Sosnina, O. A. Trubnikova, O. L. Barbarash

Research Institute of Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russia
*E-mail: kuprds@bk.ru

The study investigated the changes in theta activity and localization of its sources by standardized low 
resolution brain electromagnetic tomography (sLORETA) in patients who have underwent two variants 
of multitasking cognitive training (CT) in the early postoperative period of coronary artery bypass 
grafting (CABG). Two groups were formed in a pseudo-random way, which differed according to the 
type of motor problem used: CT I (n = 27) – a postural balance task and CT II (n = 27) – a simple 
visual-motor reaction. Cognitive tasks were the same for both groups (counting backwards, verbal 
fluency, and unusual uses for common objects). Daily sessions of CT were held from the 3rd to 4th day 
after CABG, with a duration of 5 minutes on the 1st day of training and up to 20 minutes on the 6th 
to 7th day of training. The current density of theta rhythm sources was lower before CABG than after 
surgery in the CT II group only. The most significant differences are in the Brodmann area 31, the 
parietal occipital lobes and precuneus, which may indicate damage associated with cardiac surgery. This 
effect was not observed in the CT I group. The results of our study demonstrated the informativeness of 
sLORETA indicators to determine an effective cognitive recovery option after CABG. The reduction 
of the severity of damaging effects of CABG during training using cognitive tasks and postural balance 
task was shown. Further research is needed to determine the optimal mode and duration of cognitive 
training to maximize the functional reserves of such patients.

Keywords: EEG, sLORETA, low-resolution tomography, cerebral ischemia, cognitive impairment, cog-
nitive rehabilitation, multitasking approach, coronary artery bypass surgery.
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В сравнительном нейроэстетическом исследовании в условиях естественного посещения моно-
выставки М. Врубеля (Русский музей, г. Санкт-Петербург) приняли участие 28 чел. (30–70 лет, 
12 мужчин, 16 женщин; 10 художников и 18 нехудожников). Во время посещения экспозиции 
(~60 мин) у испытуемых регистрировали электроэнцефалограммы (ЭЭГ). Испытуемые от 30 с 
до 3 мин рассматривали картины и серией нажатий на кнопку-отметчик (от 1 до 10) оценивали 
субъективную эстетическую "привлекательность" полотен. Были проанализированы: спектраль-
ная мощность в α1 (8–10 Гц)-, α2 (10–13 Гц)-, β1 (13–18 Гц)-, β2 (13–30 Гц)-диапазонах частот ЭЭГ 
при просмотре наиболее известных картин М. Врубеля ("Богатырь", "Царевна-Лебедь", "Лебедь", 
"Демон сидящий", "Демон летящий", "Пан" и др.); и связанная с событиями синхронизация/де-
синхронизация ЭЭГ относительно субъективной эмоционально-эстетической оценки полотен 
художниками и нехудожниками. У художников наблюдались меньшие значения спектральной 
мощности в α1 (отведения F3, C3, T4, Pz)- и α2 (F3, Fz, F4, C3, Cz, C4, P3, Pz, P4)-диапазонах частот 
в лобных, центральных и теменных областях. Также у художников были выявлены меньшие зна-
чения мощности в β1, 2-диапазонах частот в лобных (F3, F4, C3) и бóльшие  — в затылочных (O1, 
O2 – β1, β2) и задневисочных областях (β2) коры при сравнении с группой испытуемых без специ-
ального художественного образования. Принятие решения о высокой эмоционально-эстетиче-
ской привлекательности полотен у художников по сравнению с нехудожниками сопровождалось 
увеличением связанной с событием синхронизации ЭЭГ в полосе частот 11.5–27 Гц в лобных и 
центральных областях коры за 580–360 мс до обозначения ответа, тогда как низкая эмоциональ-
но-эстетическая оценка характеризовалась у художников бóльшей десинхронизацией ЭЭГ по 
сравнению с нехудожниками в полосе частот 9–27 Гц, начинавшейся за 60 мс до начала обозна-
чения ответа и длящейся до 440 мс после него в задневисочных и теменных областях. Различия 
в лобных зонах коры можно связать с большим вовлечением системы награды при восприятии 
эстетически приятных полотен, а различия в теменных и задневисочных зонах – с продолжаю-
щимся зрительным синтезом (более длительное зрительное внимание) при восприятии субъек-
тивно менее привлекательных картин у художников по сравнению с нехудожниками.
Ключевые слова: нейроэстетика, ЭЭГ, спектральная мощность, связанная с событиями синхрониза-
ция/десинхронизация ЭЭГ (ССС/ССД), художники/нехудожники, экологические условия посещения 
музея, восприятие живописи, субъективная эмоционально-эстетическая оценка.
DOI: 10.31857/S0131164624040031 EDN: BTOBRB

Эстетические переживания — неотъемлемая 
часть жизни человека. Что можно считать краси-
вой картиной, привлекательным дизайном или 
прекрасной музыкой? Одно из первых упоми-
наний термина "эстетика" («способности судить 
на основании чувств») присутствует в работе не-
мецкого философа середины XVIII в. Александра 

Баумгартена "Философские размышления о неко-
торых вопросах, касающихся поэтического произ-
ведения", 1735 г. [1]. В обобщенном виде, эстетиче-
ский опыт представляет собой сложный когнитив-
ный процесс, идущий от "восходящей" (bottom-up) 
обработки сенсорного сигнала к обработке ин-
формации, включающей анализ и интерпретацию 
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смыслов, в том числе — произведений искусства 
[2].

Биологические основы восприятия искусства, 
попытки связать определенную мозговую актив-
ность и эстетический опыт человека обсуждаются 
достаточно давно [3–5]. В 1990-х гг. в работах бри-
танского нейробиолога S. Zeki [6] появляется тер-
мин "нейроэстетика" как обозначение направления 
в науке, сконцентрированного на изучении основ 
восприятия красоты объектов искусства (эстетики) 
с точки зрения работы нервной системы.

В настоящем исследовании сравниваются ха-
рактеристики электроэнцефалограмм (ЭЭГ) про-
фессиональных художников и испытуемых без 
специального художественного образования при 
"просмотре" и последующей субъективной эмоци-
онально-эстетической оценке произведений живо-
писи в естественных условиях посещения музея.

Как именно мозг реагирует на эстетически бо-
лее и менее привлекательные для человека объ-
екты? В ряде нейровизуализационных исследова-
ний отмечается, что в ответ на эстетически прият-
ные для человека объекты происходит активация 
структур системы награды [7–11]. В исследовании 
[12] при восприятии испытуемыми изображений, 
предварительно оцененных как "красивые" (пей-
зажи, портреты и др.), наблюдалось увеличение 
BOLD-сигнала в орбитофронтальной коре (струк-
туре системы награды), а при восприятии "некра-
сивых" изображений, независимо от их категории 
— было выявлено увеличение BOLD-сигнала (акти-
вация) в моторной коре. В исследовании функцио-
нальной магнитно-резонансной томографии (фМРТ) 
[13] активация в затылочных зонах коры, левой по-
ясной и веретенообразной извилинах повышалась 
при увеличении привлекательности изображения, 
а активация в правом хвостатом ядре снижалась 
при снижении привлекательности картины. Если 
транскраниально стимулировать слабым посто-
янным током (tDCS) левую дорсолатеральную 
префронтальную кору, можно вызвать повышение 
эмоционально-эстетической привлекательности 
рассматриваемых объектов и, как следствие, по-
вышение оценки предъявленных произведений 
живописи и фотографий природных объектов [14].

Считается, что временная оценка "красоты–не-
красоты" художественных изображений и объектов 
происходит достаточно рано. В работе [15] в ответ 
на субъективно более некрасивые графические 
изображения в сравнении с красивыми на 300–400 
мс после предъявления стимула возникало более 
негативное отклонение вызванных потенциалов 
(ВП) во фронтальных зонах. В магнитоэнцефало-
графическом исследовании [16], различия между 
условиями "привлекательный — непривлекатель-
ный стимул" без учета стиля (абстракционизм, 
реализм, импрессионизм, пост-импрессионизм 

и фотографии городских пейзажей из коллекции 
"Движения в современном искусстве" из Британ-
ской галереи Тейт) были выявлены через 400 мс 
после предъявления изображений и характеризо-
вались увеличением мощности в θ (4–8 Гц)-, α (8–
12 Гц)-, β (12–30 Гц)-, и γ (30–50 Гц)-диапазонах 
ЭЭГ. 

При зрительном восприятии художественных 
полотен (абстрактных, классических, работ им-
прессионистов и пост-импрессионистов), а также 
фотографий пейзажей, городских сцен и объектов 
повседневной жизни (изображения из книг: Master 
Clips Premium Image Collection, IMSI, San Rafael, 
CA, 1996; Boring Postcards, Phaidon Press, London, 
2004) [17], самостоятельно оцениваемых как "кра-
сивые", — наблюдалось значимо бóльшее коли-
чество дипольных источников магнитного поля 
(активация) в левой префронтальной дорсолате-
ральной коре в интервале 400–1000 мс после предъ-
явления стимула по сравнению с оценкой субъек-
тивно "некрасивых" изображений.

Реакции мозга при эстетической оценке в це-
лом зависят и от того, кто воспринимает объект. 
Художники и специалисты в области искусства 
иначе оценивают произведения живописи, чем 
«неопытные» испытуемые [18]. В работе S. Vogt и 
S. Magnussen [19] было показано, что художники 
больше, чем новички обращают внимание на аб-
страктные формы и цветовые особенности слож-
ных композиций.

Профессиональный опыт, навыки и эффекты 
долгосрочного обучения влияют на функциональ-
ные характеристики процессов мозга, связанных с 
выполнением задач в предметной области экспер-
та [20]. В исследовании [21] выявлена корреляция 
между плотностью серого вещества в левой перед-
ней части мозжечка, правой медиальной лобной 
извилине и способностью детально-точно пере-
носить/копировать визуальный объект студента-
ми-художниками. Также была выявлена корреля-
ция между плотностью серого вещества в правом 
предклиньи и степенью художественной подготов-
ки студентов (художники vs. нехудожники).

В работе M. Kottlow et al. [22] выявлены мень-
шие значения мощности в α2-диапазоне частот 
ЭЭГ (10.5–12 Гц) у художников по сравнению с не-
художниками во время рисования, а также задач 
зрительного или моторного воображения. Эффект 
различий между группами наблюдался в правой те-
менно-затылочной области (10.7–11.7 Гц) и фрон-
тоцентральных отведениях (11.7–12 Гц). Меньшие 
значения мощности ЭЭГ в α-диапазонах частот 
соотносят с когнитивной нагрузкой [23], лучшей 
работой семантической памяти [24] и процессами 
распознавания объектов [25]. 

J. Bhattacharya и H. Petsche [26], сравнивая ху-
дожников и нехудожников, обнаружили, что у 
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первых наблюдается более высокая фазовая син-
хронность ЭЭГ между различными областями моз-
га в β (13–30 Гц)- и γ (30–50 Гц)-диапазонах ча-
стот во время восприятия картин и в ∆-диапазоне  
(< 4 Гц) – во время представления (imagery) картин.

В ЭЭГ-исследовании восприятия и представ-
ления абстрактных картин и репрезентативной 
(предметной) живописи (картины не содержали 
фигур и лиц человека) [27] для художников в целом 
была характерна меньшая синхронизация в α-ди-
апазоне ЭЭГ (7–13 Гц) по сравнению с нехудож-
никами. Наиболее выраженное отличие – мень-
шие значения мощности α-ритма присутствова-
ли у художников по сравнению с нехудожниками 
при воображении абстрактных картин. При этом 
у художников в сравнении с нехудожниками в це-
лом отмечалась бóльшая синхронизации в θ-диа-
пазоне (4–7 Гц) ЭЭГ при разных видах активно-
сти – восприятии и представлении картин разных 
стилей. Авторы связывают наблюдаемые факты с 
повышенным уровнем внимания художников при 
выполнении заданий и с большей "невовлеченно-
стью" нехудожников при мысленной визуализации 
абстракций.

При просмотре картин (абстрактного, репре-
зентативного и не относящегося к этим стилям 
искусства XX в.) в odd-ball парадигме – для худож-
ников были характерны бóльшие по сравнению с 
нехудожниками амплитуды компонентов ВП, соот-
носимых с характеристиками внимания и сложно-
стью образа, а также процессами высокоуровневой 
зрительной обработки (N1 в лобных и центральных 
областях и P2 соответственно) [28], что может сви-
детельствовать о большем зрительном внимании у 
художников к произведениям искусства, даже на 
ранних этапах восприятия. Такой эффект наблю-
дался для всех видов картин, но был более выражен 
при восприятии абстрактных произведений живо-
писи. Для художников по сравнению с нехудожни-
ками в этом исследовании [28] также была выяв-
лена бóльшая амплитуда позднего положительного 
компонента ВП на интервале 500–1000 мс в темен-
ных областях коры при восприятии абстрактного 
искусства. Авторы предположили, что эстетиче-
ский ответ на визуальное искусство зависит как от 
опыта, так и от семантического содержания.

Напротив, в исследовании [29] наблюдается 
отрицательная корреляция художественного опы-
та с амплитудой P3b и поздних компонентов вы-
званных потенциалов (late positive components, LPC) 
при просмотре как картин (портретов, пейзажей, 
натюрмортов и т.д.), так и контрольных стиму-
лов (тех же самых картин, но с примененными к 
ним фильтрами зашумления изображения). Дан-
ные результаты авторами интерпретируются как 
отражение повышенной нейронной эффективно-
сти (neural efficiency) у профессионалов в связи с 

большим количеством практики созерцания пред-
метов искусства. 

В исследовании [30] – для анализа различий 
между сигналами многоканальной ЭЭГ художни-
ков и нехудожников при зрительном восприятии 
и мысленном представлении картин Я. Йордан-
са, Рембрандта, В. Кандинского и Г. Гольбейна и 
в состоянии покоя было обнаружено, что у худож-
ников по сравнению с нехудожниками показатель 
энтропии в лобных областях был значимо выше во 
время зрительного восприятия и мысленного пред-
ставления картин, что позволило авторам предпо-
ложить, что в этих условиях художники обрабаты-
вают больше информации.

В исследовании ВП, связанных с движением 
глаз (eye-fixation related potentials) [31], сравнивали 
мозговую активность у экспертов и не экспертов 
во время фиксации взгляда на определенной части 
картин (классических портретов и картин, изобра-
жающих быт). У экспертов в области искусства при 
длительной фиксации взгляда на стимул наблюда-
лась бóльшая амплитуда компонента P2 в темен-
ной области правого полушария. Большая ампли-
туда лобного компонента P2 была характерна для 
экспертов при длительной фиксации на картинах, 
оцененных как непривлекательные; авторы отме-
тили, что профессиональный опыт в искусстве мо-
жет существенно влиять на нейрофизиологические 
показатели при восприятии живописных произве-
дений и их эстетической оценке. 

Больше информации о нейрофизиологических 
коррелятах выполнения художественных и творче-
ских задач художниками и нехудожниками обоб-
щено в обзоре [32].

Вышеупомянутые работы представляют собой 
исследования в лабораторных условиях. Вместе с 
тем восприятие произведений живописи в есте-
ственных условиях существенно отличается от ла-
бораторных [33]. В условиях музейной экспозиции 
экспертам и не экспертам может быть сообщена 
дополнительная информация – зритель видит ис-
тинные цвета и размер полотен, что невозможно 
реализовать в лаборатории.

Количество публикаций по нейрофизиологии 
восприятия произведений живописи в естествен-
ных условиях немногочисленно. В пилотных рабо-
тах [34, 35], представляющих нейрофизиологиче-
ские исследования в художественной галерее Рима 
(в Квиринальском Дворце) при регистрации ЭЭГ и 
движений глаз во время просмотра картин Я. Вер-
меера, Я Восмаера, П. де Хоха, Г. Дау, Г. Метсю и 
др. (исследование 2013 г.); Тициано Вечеллио (10 
портретов повседневного, 10 — религиозного со-
держания (исследование 2015 г.)) – авторы оцени-
вали показатель "мотивации приближения/отстра-
нения" (с англ. "Approach/Withdrawal Motivation") по 
асимметрии активности префронтальной коры 
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– разницы мощности поля (Global Field Power) в 
α-диапазоне ЭЭГ для лобных отведений правого 
(Fp2, F8, F4) и левого (Fpl, F7, F3) полушарий [36]. 
Была показана корреляция индекса AW (Approach/
Withdrawal) с положительными оценками картин 
испытуемыми [34]. В исследовании [35] значения 
индекса AW в первые 20 с просмотра понравив-
шейся картины коррелировали с его значениями в 
оставшиеся 40 с. Авторы предположили, что пер-
вое впечатление неизменно, и приятные чувства 
сохраняются на протяжении всего времени про-
смотра произведения. В течение первых 5–10 с на-
блюдалась задержка взгляда на тех картинах, кото-
рые были оценены испытуемыми как более при-
влекательные, нежели на менее понравившихся. 

В настоящем исследовании одна из основных 
задач работы состояла в сравнении нейрофизиоло-
гических характеристик сопоставимых по возрасту 
групп – художников и нехудожников при восприя-
тии и эстетической оценке ими одних и тех же ху-
дожественных изображений (полотен М. Врубеля) 
в условиях естественного посещения музея. Моно-
выставка М. Врубеля проводилась Русским музеем 
к 165-летию со дня рождения художника. Творче-
ство Михаила Врубеля (1856-1910) лежит вне ос-
новных направлений в искусстве своего времени. 
Особенностью живописи Врубеля был так называ-
емый «кристаллический» метод – заострение гра-
ней объекта по тональной раскладке цвета, что соз-
дает на поверхности живописи некую имитацию 
россыпи минералов. Произведения М. Врубеля 
хотя и являются примером репрезентативных кар-
тин, но характеризуются необычной подачей обра-
зов. Данное исследование включает в себя оценку 
биоэлектрической активности мозга во время ре-
ального опыта просмотра произведений живописи 
и эмоционально-эстетических переживаний, кото-
рые получает и испытывает человек при попытке 
определить свое отношение к картинам в музее. 

МЕТОДИКА

В исследовании принимали участие 28 чел. (30–
70 лет, 12 мужчин и 16 женщин) – 10 художников и 
18 испытуемых без специального художественного 
образования. На момент исследования испытуе-
мые не проходили медикаментозную терапию, не 
имели черепно-мозговых травм и хронических за-
болеваний в анамнезе. 

Поведенческое исследование. До и после посеще-
ния экспозиции моновыставки М. Врубеля испы-
туемые оценивали свое самочувствие, активность 
и настроение с использованием опросника САН 
(самочувствие, активность, настроение) [37]. Все 
испытуемые также проходили тестирование на 
определение опыта и принадлежности к искусству 
[38], стратегий эмоциональной регуляции в про-
цессе творчества ERS-ACA [39]. Статистический 

анализ поведенческих данных осуществляли от-
дельно внутри групп (с использованием парного 
теста Вилкоксона) и между группами испытуемых  
художники/нехудожники (тест Манна-Уитни для 
независимых выборок). 

Процедура нейроэстетического исследования в му-
зее. Испытуемые свободно перемещались по экс-
позиции картин М. Врубеля в носимом/мобиль-
ном электроэнцефалографическом оборудовании  
SmartBCI24 (ООО «Мицар», Россия). Нахождение 
на выставке не ограничивалось по времени и в 
среднем составляло 60-90 мин. Задача испытуе-
мых состояла в субъективной оценке эмоциональ-
но-эстетической привлекательности произведений 
живописи по шкале "привлекательности" от одного 
до десяти. Согласно инструкции, участники подхо-
дили к картине на комфортное расстояние и оди-
нарным нажатием на кнопку-отметчик обозначали 
начало временного интервала просмотра картины. 
Это время было произвольным, от 30 с до 3 мин. 
Затем серией нажатий на кнопку-отметчик участ-
ники обозначали свою эмоционально-эстетиче-
скую оценку/субъективное отношение к просмо-
тренному полотну по шкале от 1 до 10 (где одно 
нажатие – картина субъективно непривлекательна, 
10 – картина максимально привлекательна и ин-
тересна, вызвала яркие положительные эмоции) и 
переходили к следующей картине (рис. 1). 

ЭЭГ регистрировали монополярно от 19-ти от-
ведений по системе 10–20 (использовали гелевые 
электроды, преимущество которых перед совре-
менными "сухими" ЭЭГ-системами по качеству 
сигнала и носимости было показано в условиях 
длительного посещения музея [40]) в программ-
ном пакете WinEEG (Пономарев В.А., Кропотов 
Ю.Д., № государственной регистрации 2001610516 
от 08.05.2001 г.), в полосе 0.53–30 Гц с частотой 
дискретизации 250 Гц, с применением режектор-
ного фильтра (50 Гц). Объединенный референт 
располагали на мочках обоих ушей, электрод "зем-
ля" располагали в центрально-лобном отведении 
между Fpz и Fz. Сбор данных осуществляли с ис-
пользованием ноутбука, расположенного в рюкза-
ке за плечами испытуемого. Синхронизованная с 
программным пакетом WinEEG веб-камера, закре-
пленная на плече испытуемого, позволяла отсле-
живать внешние события и выбирать для дальней-
шего анализа именно временные интервалы про-
смотра и оценки картин. При просмотре картин до 
момента оценочных нажатий на кнопку-отметчик 
– испытуемые были наименее подвижны, что ми-
нимизировало количество крупных двигательных 
артефактов в записях ЭЭГ.

Предобработка ЭЭГ. Ориентируясь на анализ 
видео и нажатия испытуемых на кнопку-отметчик 
(одно нажатие – начало просмотра, множествен-
ные/"оценочные" нажатия – окончание просмо-
тра) – размечали фрагменты ЭЭГ для анализа.
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Удаление глазодвигательных артефактов прово-
дили с помощью метода пространственной филь-
трации путем обнуления независимых компонент 
ЭЭГ, связанных с морганием и горизонтальными 
движениями глаз [41–43]. Фрагменты ЭЭГ с со-
держанием медленных волн (0–2 Гц с амплитудой 
выше 35 мкВ) и быстрых волн (20–35 Гц с ампли-
тудой выше 35 мкВ), а также фрагменты с волнами 
амплитудой больше 100 мкВ были исключены из 
анализа. Периоды перемещения испытуемых меж-
ду картинами в анализ также не включали. 

Спектральный анализ ЭЭГ-данных. В настоящей 
работе представлен анализ спектральной мощно-
сти ЭЭГ при просмотре испытуемыми наиболее 
известных полотен М. Врубеля, выполненных в 
технике "холст, масло" ("Демон Сидящий", "Демон 
Летящий", "Полет Мефистофеля», «Шестикрылый 
Серафим», "Царевна Лебедь", "Богатырь", "Пан"), 
имеющих явную "сказочную" сюжетную линию и 
изображенного главного героя. У этих полотен ис-
пытуемые задерживались на более длительное вре-
мя, что позволило собрать достаточное количество 
данных для анализа ЭЭГ.

Длительность записей ЭЭГ во время просмотра 
и эстетической оценки картин могла составлять 
от 30 с до 3–5 мин. Спектральную мощность ЭЭГ 
вычисляли в программе WinEEG по размеченным 
фрагментам просмотра каждого полотна у каж-
дого испытуемого для 19 отведений с разбиением 
на 2-секундные эпохи анализа с 50%-ным пере-
крыванием (не менее 5 мин записи ЭЭГ у каж-
дого испытуемого при минимальном нахождении 
у картины 30 с), выбором окна Ханна, с исполь-
зованием быстрого преобразования Фурье [44]. 
Анализировали спектральную мощность ЭЭГ в α1 
(8–10 Гц)-, α2 (10–13 Гц)-, β1 (13–18 Гц)-, β2 (13–30 
Гц)-диапазонах ЭЭГ. Массивы полученных оценок, 

усредненных для каждого испытуемого при рас-
смотрении каждой из картин, подвергали норма-
лизации посредством преобразования Y = lgX для 
мощности [45].

Статистический анализ данных проводили в 
каждом частотном диапазоне с использованием 
ANOVA для повторных измерений. Рассматривали 
значимость эффектов внутрисубъектного фактора 
ЗОНА (19 отведений ЭЭГ) и межсубъектного фак-
тора ГРУППА (художники/нехудожники) и их вза-
имодействия с учетом поправки Гринхауза-Гейсера 
(G-G). Статистический анализ осуществляли в про-
граммном пакете STATISTICA 10.0. 

Анализ связанной с событием синхронизации/де-
синхронизации ЭЭГ при эстетической оценке кар-
тин художниками и нехудожниками. Для расчета 
связанной с событием синхронизации/десинхро-
низации ЭЭГ (ERS/ERD) все записи ЭЭГ помеча-
ли в соответствии с количеством нажатий кнопки 
при эмоционально-эстетической оценке (от 1 до 
10). Временной диапазон, выбранный для частот-
но-временного анализа ЭЭГ, составлял 1000 мс до 
начала эстетической оценки (ответа) и 1000 мс – 
после. Таким образом, общая длительность эпохи 
анализа составила 2000 мс. Все пробы для каж-
дого участника были разделены в зависимости от 
субъективной оценки на два класса: 1–4 нажатия 
— низкий балл (малопривлекательно), 7–10 — вы-
сокий балл эмоционально-эстетической оценки 
(высокопривлекательно).

Расчет связанной с событием синхронизации/
десинхронизации ЭЭГ проводили с использова-
нием вейвлет-преобразования Морле. Процедура 
расчета представлена в работе [46]. Вейвлет рас-
считывали для 2000-миллисекундных интервалов, 
различных центральных частот в диапазоне 2–30 
Гц с шагом 0.25 Гц при ширине вейвлета 5 циклов. 

Ïåðåìåùåíèå
îò îäíîé êàðòèíû

ê äðóãîé

Îäíî íàæàòèå íà êíîïêó
«Íà÷àëî ïðîñìîòðà»

1–10 íàæàòèé íà êíîïêó
«Ýñòåòè÷åñêàÿ îöåíêà ïîëîòåí»
1 – íå íðàâèòñÿ, 10 – íðàâèòñÿ

~ 1–3 ìèíóòû 60–80 ìèíóò

Ïåðåìåùåíèå
îò îäíîé êàðòèíû

ê äðóãîé

Рис. 1. Обобщенная структура "пробы" естественного перемещения испытуемых по экспозиции выставки М. Вру-
беля от одной картины к другой.
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Связанную с событиями мощность усредняли для 
каждого участника, каждого электрода и для ка-
ждой группы проб (низкие и высокие оценки) от-
дельно. Групповые усредненные частотно-времен-
ные карты рассчитывали отдельно для группы ху-
дожников и нехудожников.

Статистический анализ различий связанной с 
событием синхронизации/десинхронизации ЭЭГ 
между художниками и нехудожниками проводи-
ли отдельно для восприятия картин с высокой и 
низкой эмоционально-эстетической оценкой с ис-
пользованием основанного на кластерах анализа с 
перестановками [47], реализованного в программ-
ном пакете WinEEG. Общая процедура статисти-
ческой оценки при помощи основанного на кла-
стерах анализа такова: в каждой частотно-времен-
ной точке проводятся сравнения между группами 
с использованием теста Манна-Уитни, различия с 
p-значениями менее критических (p < 0.05) авто-
матически группируются в кластеры по их сходству 
во временной и частотной области. Для каждого из 
полученных кластеров рассчитываются размеры и 
суммы статистических значений. Статистическая 
значимость изолированных кластеров оценивается 
по методу Монте-Карло при сравнении со случай-
но смешанными данными. Смешение проводили 
заменой меток проб, количество перемешиваний 
составляло 10000. Для каждого кластера, наблю-
даемого в исходных данных, вычисляется вероят-
ность распределения кластеров в смешанных дан-
ных с большей или равной суммой статистик. Эта 
вероятность рассматривается как статистическая 
значимость кластера. Этот порог был установлен 
равным 0.01 [48, 49]. В результате основанного на 
кластерах анализа автоматически выделяются ча-
стотно-временные кластеры межгрупповых разли-
чий связанной с событием синхронизации/десин-
хронизации ЭЭГ. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Психологические и поведенческие данные. Соглас-
но проведенному анализу не наблюдалось разли-
чий самочувствия, активности, настроения [37] в 
общей группе до и после посещения экспозиции 
Врубеля. Также не было выявлено изменения пока-
зателей САН до и после посещений выставки вну-
три отдельно рассматриваемых групп художников 
и нехудожников 30–70 лет.

По результатам опроса на определение опыта 
и принадлежности испытуемых к искусству [38] 
показано, что художники достоверно (по крите-
рию Манна-Уитни) больше времени проводят за: 
созданием живописных визуальных произведений 
(p < 0.05), чтением публикаций, связанных с ис-
кусством (p < 0.05), просмотром живописных про-
изведений искусства (p < 0.05). Результаты вполне 

объяснимы профессиональной деятельностью 
художников, а в нашем исследовании – подтвер-
ждают возможность использования опросника на 
определение опыта и принадлежности к искусству 
для русскоязычной выборки.

Согласно проведенному нами опросу на опре-
деление стратегий эмоциональной регуляции в 
процессе творчества ERS-ACA [39], как в группе 
художников, так и нехудожников, большей части 
испытуемых присуща стратегия саморазвития, на 
втором месте у художников – стратегия приближе-
ния, у нехудожников – избегания. 

Спектральные характеристики ЭЭГ при просмо-
тре картин М. Врубеля художниками и нехудожника-
ми (Русский музей). Достоверные отличия спектров 
мощности ЭЭГ были выявлены в α- и β-диапазо-
нах частот. У художников наблюдались меньшие 
значения мощности в α1- и α2-диапазонах ЭЭГ в 
лобных, центральных и теменных областях коры 
при просмотре полотен по сравнению с нехудож-
никами, значимые эффекты для взаимодействия 
факторов ЗОНА × ГРУППА.

В α1-диапазоне: F(18,3186) = 5.4, ε(G-G) = 0.28,  
p < 0.0001, в зонах отличий (F3, C3, T4, Pz, согласно 
апостериорному анализу) мощность ЭЭГ у худож-
ников была ниже по сравнению с нехудожниками. 

В α2-диапазоне: F(18,3186) = 7.7, ε(G-G) = 0.24,  
p < 0.0001, в зонах отличий (F3, Fz, F4, C3, Cz, C4, P3, 
Pz, P4 согласно апостериорному анализу) мощность 
ЭЭГ у художников также была ниже по сравнению 
с нехудожниками. 

В β-диапазонах выявлены значимые эффек-
ты для взаимодействия факторов ЗОНА × ГРУП-
ПА. В β1-диапазоне: F(18,3186) = 8.4, ε(G-G) = 0.27,  
p < 0.0001, в отведениях F3, F4, C3 мощность была 
ниже, а в отведениях Fp2, O1, O2 – мощность ЭЭГ 
была выше у художников по сравнению с нехудож-
никами. В β2-диапазоне: F(18,3186) = 12.8, ε(G-G) = 
0.27, p < 0.0001, в отведениях F3, F4, C3 – мощность 
была ниже, а в отведениях Fp2, T4, T5, O1, O2 мощ-
ность ЭЭГ была выше у художников по сравнению 
с нехудожниками (рис. 2).

Различия связанной с событием синхронизации/де-
синхронизации ЭЭГ при эмоционально-эстетической 
оценке картин между художниками и нехудожника-
ми. При сравнении связанной с событием синхро-
низации/десинхронизации ЭЭГ между художника-
ми и нехудожниками были выявлены следующие 
различия: 

— при высокой эмоционально-эстетической 
оценке выделяется кластер синхронизации ЭЭГ в 
диапазоне частот 11.5–27 Гц в интервале 580–360 
мс перед нажатием на кнопку в отведениях Fp1, Fp2, 
F3, Fz, F4, F8, T3, C3, Cz, C4 (рис. 3, А);
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— при низкой эмоционально-эстетической 
оценке выделяется кластер десинхронизации ЭЭГ 
в диапазоне частот 9–19.0 Гц в интервале от 60 мс 
до начала ответа до 160 мс после начала ответа – 
в отведениях T3, T5, P3, Pz, O1, O2 – и кластер де-
синхронизации ЭЭГ в диапазоне частот 9–27 Гц в 
интервале от 220 до 440 мс после начала ответа в 
отведениях T5, T6, O1, O2 (рис. 3, Б). Так как разли-
чия были выявлены до и сразу после обозначения 
эмоционально-эстетической оценки испытуемыми 
– для удобства визуализации, частотно-временные 
карты приводились для интервала – 1000 мс до на-
жатий и 500 мс после начала нажатий. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Для исследования нейрофизиологических осо-
бенностей эстетического восприятия художников 
и нехудожников в настоящем исследовании мы 
создавали условия, максимально приближенные 
к естественным при посещении выставки М. Вру-
беля. Использование для посещения моновыстав-
ки с работами одного автора создавало условия, 
при которых все участники воспринимают еди-
ный по стилистическим особенностям материал, и 
большая часть просмотренных и оцененных кар-
тин совпадает у всех участников. Так как ряд кар-
тин М. Врубеля широко известен и художники, и 

Рис. 2. Усредненные спектры мощности электроэнцефалограмм (ЭЭГ) в группах художников и нехудожников при 
восприятии картин Врубеля.
F3–P4 – позиции электродов (по системе 10/20), на каждом графике по оси х – частота (Гц), по оси y – мощность 
(мкВ2). Черная/серая линия – спектр мощности ЭЭГ художников/нехудожников. Топограммы представляют про-
странственное распределение мощности ЭЭГ для определенной частоты, иллюстрирующей распределение мощно-
сти в соответствующих диапазонах (8.79 Гц – α1, 10.25 Гц – α2, 14.65 Гц – β1) в группах художников (черная обводка) 
и нехудожников (серая обводка).
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Рис. 3. Частотно-временные разностные карты при сравнении связанной с событием синхронизации электроэнце-
фалограмм (ЭЭГ) в период эмоционально-эстетической оценки живописных произведений между художниками и 
нехудожниками при высокой (А) и низкой (Б) субъективной эмоционально-эстетической оценке картин. 
Fp1–O2 — позиции электродов (по системе 10/20), на каждом графике по оси х — время (мс): одно деление шкалы 
— 200 мс, вертикальная линия – начало ответа (первое нажатие на кнопку); по оси y —частота (Гц). Тоновая шкала 
соответствует разности мощности ЭЭГ (условные единицы). Белая линия (А) – значимый кластер синхронизации; 
черная линия (Б) – значимые кластеры десинхронизации ЭЭГ.
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нехудожники в целом имели представление о твор-
честве живописца, и для них не было большого эф-
фекта новизны. Единственным отличием инструк-
ции от обычного посещения музея была необходи-
мость эксплицитной оценки картин по балльной 
шкале (1 – картина совсем не нравится, 10 – кар-
тина очень нравится). Такая инструкция несколь-
ко изменяет процесс восприятия, вводя необходи-
мость оценочных суждений и, вероятно, привлекая 
большее внимание к картинам. 

Для контроля уровня усталости проводился 
самоотчет по опроснику САН [37] до и после по-
сещения экспозиции. Различий по шкалам са-
мочувствия, активности и настроения до и по-
сле посещения выставки выявлено не было, что 
свидетельствует о приемлемом уровне нагрузки в 
исследовании. 

Группы художников и нехудожников отличались 
по показателям опыта и принадлежности к искус-
ству (по опроснику [38]), при этом группа худож-
ников на момент исследования активно вовлечена 
в искусство, а не просто имеет соответствующие 
навыки. По опроснику эмоциональной регуляции 
в процессе творчества [39] было выявлено, что в 
группе как художников так и нехудожников боль-
шей части испытуемых присуща стратегия само-
развития, что является одной из адаптивных стра-
тегий и способствует вкладу эстетических эмоций 
в поддержание эмоционального благополучия [50]. 

Анализ спектральной мощности ЭЭГ при просмо-
тре картин М. Врубеля художниками и нехудожни-
ками. При просмотре и эмоционально-эстетиче-
ской оценке наиболее известных картин ("Демон 
Сидящий", "Демон Летящий", "Полет Мефистофе-
ля", "Шестикрылый Серафим", "Царевна Лебедь", 
"Богатырь", "Пан"), у художников наблюдались 
меньшие значения мощности в α1- и α2-диапазонах 
частот в лобных, центральных и теменных обла-
стях при сравнении с нехудожниками. Мощность 
ЭЭГ в α2-диапазоне отличалась в бóльшем количе-
стве зон (согласно апостериорному анализу), чем в 
α1-диапазоне. 

Десинхронизация низкочастотного α-ритма (α1, 
8–10 Гц) с некоторым захватом и верхних частот 
θ-диапазона от 7–8 Гц может наблюдаться в ответ 
на выполнения почти любого типа задач, отражая 
общие требования задачи и процессы внимания 
при их выполнении [51], тогда как десинхрониза-
ция в α2-диапазоне частот (10.5–13/14 Гц) часто со-
относится с более специфическими когнитивными 
процессами. В работе [52] показано, что высокоча-
стотный α-диапазон чувствителен к кодированию 
и обработке семантической информации: десин-
хронизация α2-ритма соответствовала лучшим ре-
зультатам испытуемых при выполнении задания на 
семантическую память. 

Вероятно, меньшие значения мощности в α-ди-
апазонах частот у художников по сравнению с не-
художниками могут быть соотнесены с бóльшей 
когнитивной нагрузкой при просмотре картин 
профессионалами, сопоставлением с собствен-
ным опытом и знаниями, оценкой специфики ра-
боты другого мастера – решений композиции, пер-
спективы, цвета, фактуры мазка, общей техники и 
других характеристик работы над произведением. 
Просмотр произведений профессионалами – ком-
плексный многоуровневый процесс. При просмо-
тре картин внимание у художников может быть 
полностью направлено на само произведение: на 
оценку зрительного образа, сопоставимые особен-
ности (техники) других произведений этого автора  
или других художников. Так как это была моновы-
ставка М. Врубеля, художники имели возможность 
с профессиональной точки зрения оценить транс-
формацию манеры письма, цветовой палитры, 
композиции и образов автора. 

Различия активации коры по нейрофизиологи-
ческим показателям у художников и нехудожников 
выявляются в процессе профессиональной для ху-
дожников деятельности [32]. В исследовании [22] 
рисование, а также зрительное и моторное пред-
ставление процесса рисования сопровождалось 
меньшими значениями мощности в α2-диапазоне у 
художников по сравнению с нехудожниками в пра-
вой теменно-затылочной области и центральных 
лобных областях. Меньшие значения фазовой син-
хронности в α-диапазоне (8–12 Гц) у художников 
относительно нехудожников наблюдалась в работе 
при просмотре картин и их мысленном представ-
лении [26], при мысленном рисовании собствен-
ной картины у художников наблюдалось значимое 
снижение синхронизации α-ритма по сравнению с 
нехудожниками [53]. По предположению авторов, 
такой результат может быть связан с более регуляр-
ным и последовательным сканированием зритель-
ных образов художниками по сравнению с неху-
дожниками, пространственная десинхронизация в 
α-диапазоне частот соотносилась ими с особенно-
стями активного распределения зрительного вни-
мания. В лабораторных условиях при восприятии, 
вспоминании картин, а также мысленном пред-
ставлении собственной картины как у художников, 
так и у нехудожников наблюдалось уменьшение 
спектральной мощности в α1- и α2-диапазонах ЭЭГ 
по сравнению с состоянием покоя, но у художни-
ков оно было менее выраженным по сравнению с 
нехудожниками [54]. Этот факт может быть интер-
претирован большим участием top-down процессов 
у художников при запоминании картины и ее мыс-
ленном воспроизведении. В нашем исследовании 
восприятие картин в условиях реального посеще-
ния музея сопровождалось меньшими значениями 
мощности в α-диапазонах у художников по сравне-
нию с нехудожниками, что, вероятно, обусловлено 



	 ИЗУЧЕНИЕ ЭЭГ-ХАРАКТЕРИСТИК ЭСТЕТИЧЕСКОГО ВОСПРИЯТИЯ� 41

ФИЗИОЛОГИЯ ЧЕЛОВЕКА том 50 № 4 2024

активной когнитивной обработкой воспринимае-
мой информации – картин. 

Снижение связанной с событием мощности в 
α-диапазоне наблюдалось при лучшем распозна-
вании зрительных образов [55], меньшие значения 
мощности α-ритма (8-12 Гц) в интервале перед вы-
полнением зрительной задачи на дискретизацию 
коротких стимулов, было характерно для лиц, луч-
ше справляющихся с этой задачей [56]. Авторы 
предположили, что активация коры, для которой 
характерны малые амплитуды α-ритма, связана с 
более детальным анализом зрительного сигнала. В 
работе [57] синхронизация ЭЭГ в α-диапазоне ин-
терпретировалась как ингибирующие процессы, 
нацеленные на заострение фокуса внимания при 
зрительной пространственной ориентации и обе-
спечении селективного внимания, что соотносит-
ся с теорией о связи повышения синхронизации в 
α-диапазоне и процессами торможения [58].

В исследовании восприятия абстрактных и ре-
презентативных (предметных) картин [27] бóльшие 
значения мощности ЭЭГ в диапазоне частот (7-13 
Гц) были характерны для нехудожников при про-
смотре и представлении абстрактных картин, тогда 
как при просмотре репрезентативных картин мощ-
ность в α-диапазоне была ниже и не отличалась от 
таковой у художников. Авторы рассматривают уве-
личение мощности в α-диапазоне ЭЭГ как пока-
затель центрального контроля (top-down), так как 
нехудожники могли искать значения и ассоциации 
высокого порядка для суждения об абстрактных 
картинах, не сосредотачиваясь на извлечении и ор-
ганизации визуальных особенностей образов. Не-
хватка художественного опыта также была названа 
авторами одной из причин, объясняющих особен-
ности обработки абстрактного искусства непро-
фессионалами. В нашем исследовании все про-
смотренные картины были репрезентативными и 
содержали персонажей и возможный сюжет. Мож-
но предполагать, что при восприятии подобных 
картин, нехудожники скорее ориентированы на 
поиск семантических ассоциаций и воображение, 
оценку эмоциональных ощущений, тогда как ху-
дожники проводят высокоуровневый когнитивный 
анализ картин. Ситуация оценивания эмоциональ-
ных ощущений, связанных с сюжетом картины и 
образами персонажей, отсутствие опыта анализа 
самой живописи могут приводить к активации ас-
социативного поиска, увеличению роли сети пас-
сивного режима мозга и сравнительному увеличе-
нию мощности в α-диапазонах ЭЭГ. Изменение 
амплитуд α-ритма во времени также может быть 
объяснено флуктуацией внимания, характеризую-
щейся, например, увеличением амплитуды во вре-
мя снижения или отвлечения внимания. 

В исследовании [59] было выяснено, что α-ак-
тивность ЭЭГ и высокочастотная составляющая 
изменений диаметра зрачка спонтанно связаны: 

максимальная амплитуда α-ритма наблюдалась за 
≈300 мс до возникновения максимального разме-
ра диаметра зрачка, и напротив, минимальная ам-
плитуда α-ритма наблюдалась за ≈350 мс до мини-
мума диаметра зрачка. Авторы рассматривают эту 
взаимосвязь как показатель флуктуации внимания 
в состоянии спокойного бодрствования. В насто-
ящем исследовании мы можем предположить, что 
художники, исходя из специфики профессиональ-
ной деятельности, могут лучше удерживать зри-
тельное внимание при восприятии картин, чем 
нехудожники. 

Помимо различий мощности ЭЭГ в α1- и α2-ди-
апазонах ЭЭГ группа художников по сравнению с 
нехудожниками при просмотре полотен характери-
зовалась меньшими значениями мощности ЭЭГ в 
β1- и β2-диапазонах в лобных областях билатераль-
но и большей их мощностью в задневисочных и за-
тылочных областях. Увеличение мощности в β-ди-
апазонах ЭЭГ часто соотносят с положительными 
эмоциями [60, 61] и высокой вероятностью получе-
ния награды, что может наблюдаться и при эстети-
ческом удовольствии при восприятии картин. При 
восприятии картин нехудожниками, можно пред-
положить, что эмоциональные переживания менее 
специфические и вызываются общим впечатлени-
ем от картины: ее сюжета, персонажей, цветов, 
личных ассоциаций; в то время как художники, в 
силу профессионального опыта и насмотренности, 
помимо этих, лежащих на поверхности характери-
стик, могут рассматривать и наслаждаться самим 
выполнением картины: композицией, пропорция-
ми, палитрой, техникой автора. В этом случае уве-
личение вовлеченности и внимания может приво-
дить к уменьшению мощности в β-диапазонах в 
лобных областях коры [62] у художников по срав-
нению с нехудожниками. Сопоставление фМРТ 
и ЭЭГ-данных при восприятии и вспоминании 
зрительных и звуковых стимулов свидетельствует 
о том, что снижение амплитуды ЭЭГ в α/β-диапа-
зонах (8–30 Гц) улучшает обработку информации 
и ее кодирование [63]. Эстетическая оценка про-
изведений живописи включает в себя когнитивный 
и эмоциональный компоненты [18]. Можно пред-
положить, что в процессе длительного восприятия 
картины у художников наблюдается бóльшее вов-
лечение когнитивных механизмов эстетического 
восприятия, а у нехудожников – преобладают не-
посредственные эмоциональные впечатления. 

Различия синхронизации/десинхронизации ЭЭГ, 
связанной с эмоционально-эстетической оценкой 
между художниками и нехудожниками. В настоя-
щей работе с помощью анализа связанной с со-
бытием синхронизации/десинхронизации ЭЭГ 
мы анализировали секундные временные интер-
валы до и после обозначения испытуемым своего 
эмоционально-эстетического отношения к кар-
тине. Эстетическая оценка включает в себя как 
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эмоциональный, так и когнитивный компонент, 
различия в которых могут быть выделены при срав-
нении процессов "оценивания" произведений жи-
вописи у художников и нехудожников. Например, 
художники и эксперты в области искусств оцени-
вают абстрактные и предметные (репрезентатив-
ные) картины по шкалам эстетической оценки 
более близко друг к другу, тогда как нехудожни-
ки в большей степени предпочитают предметное 
(репрезентативное) искусство [64]. Эстетическая 
оценка абстрактных картин художниками может 
быть выше, чем у непрофессионалов, при одина-
ковой эмоциональной оценке [18]. У профессио-
налов при восприятии абстрактных картин выше 
уровень "понимания", чем у непрофессионалов, 
при этом уровень эмоциональной реакции не раз-
личается [65]. В настоящем исследовании время 
просмотра каждой картины было неограничен-
ным, поэтому анализируемый короткий времен-
ной интервал (2 с) перед нажатиями на кнопку, 
как мы предполагаем, охватывает именно процесс 
принятия решения об эстетической оценке кар-
тины. При высокой эмоционально-эстетической 
оценке картин у художников по сравнению с неху-
дожниками наблюдалось увеличение синхрониза-
ции ЭЭГ в α2- и β-диапазонах частот (11.5–27 Гц) 
в лобных и центральных областях коры за 580–360 
мс до ответа. Зоны выявленного эффекта предпо-
лагают вероятность вовлечения системы награды, 
активность которой повышается при восприятии 
эстетически приятных изображений [13]. Можно 
предположить, что у художников система награ-
ды при восприятии прекрасного активируется с 
большей степени, чем у обычных людей, что отча-
сти и обуславливает их род деятельности. С другой 
стороны, также можно предположить у художни-
ков бóльшую активацию контролирующих систем 
мозга при принятии эстетического суждения [66] 
по сравнению с нехудожниками. В исследовании 
[67] выявлены структурные изменения (увеличение 
показателя анизотропии) в лобных областях коры 
после обучения навыкам художественного творче-
ства, что авторами интерпретируется как развитие 
когнитивной системы творческой деятельности. 
Подобной (предшествующей обозначению ответа) 
синхронизации при восприятии менее приятных 
картин у художников по сравнению с нехудожни-
ками не наблюдалось, поэтому синхронизация в 
высокочастотных диапазонах (11.5–27 Гц) с неко-
торым акцентом в правом полушарии в нашем ис-
следовании соотносится, вероятно, с активацией 
лобных областей системы награды и сети пассив-
ного режима работы мозга, вовлечение которой в 
восприятие эстетически привлекательных объек-
тов рассматривается в настоящеее время [8, 68].

При оценке менее эстетически приятных кар-
тин у художников, по сравнению с нехудожниками 
– наблюдалась десинхронизация ЭЭГ на частотах 

9–27 Гц непосредственно перед и после начала 
ответа (от 60 мс до начала ответа до 440 мс после 
начала ответа) – в задневисочных, теменных и 
затылочных областях коры. Связанная с событи-
ем десинхронизация в α-диапазонах соотносит-
ся, прежде всего, с процессами зрительного вни-
мания и вовлечения в деятельность [69]. Можно 
предположить, что художники могли продолжать 
анализировать зрительные особенности "менее 
приятных" изображений уже после обозначенного 
суждения, сверяться с принятым решением и соот-
носить особенности изображения с субъективной 
оценкой, тогда как нехудожники уже отвлекались 
от обработки картины. Большая десинхронизация 
ЭЭГ в α-диапазоне в теменных и затылочных об-
ластях соотносится с увеличением внимания к зна-
чимым зрительным стимулам при их запоминании 
[70]. В нейроэстетическом исследовании [71] по-
вышенное внимание (меньшее время ответа) и де-
синхронизация затылочного α-ритма вызывались 
предъявлением более понравившихся фоновых 
изображений, что авторами соотносится с боль-
шим зрительным вниманием к субъективно более 
приятным изображениям. В цитируемом исследо-
вании принимали участие нехудожники, поэтому 
относительно наших данных можно сделать вывод 
о меньшем внимании нехудожников к менее при-
влекательным для них изображениям. Напротив, 
художники, по-видимому, при принятии решения 
об эмоционально-эстетической оценке анализиро-
вали зрительные особенности субъективно "непри-
влекательных" картин, выставленных в музее. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе сравнительного сопоставления данных 
художников и нехудожников выявлены нейробио-
логические отличия оценки эстетически более и 
менее привлекательных картин этими двумя груп-
пами испытуемых. Принятие решения о высокой 
эмоционально-эстетической привлекательности 
полотен у художников по сравнению с нехудож-
никами сопровождалось увеличением связанной 
с событием синхронизации ЭЭГ в полосе частот 
11.5-27 Гц в лобных и центральных областях коры 
за 580–360 мс до обозначения ответа, тогда как 
низкая эмоционально-эстетическая оценка – ха-
рактеризовалась у художников бóльшей десин-
хронизацией ЭЭГ в полосе частот 9–27 Гц, начи-
навшейся за 60 мс до начала обозначения ответа и 
длящейся до 440 мс после него (задневисочные и 
теменные области). У художников можно предпо-
ложить большее вовлечение структур системы на-
грады при восприятии эстетически приятных кар-
тин, по сравнению с нехудожниками, а также более 
детальный анализ зрительных особенностей кар-
тин при их низкой эстетической оценке. Длитель-
ный просмотр и анализ картин характеризуется у 
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художников меньшими значениями мощности в 
α-диапазонах ЭЭГ по сравнению с нехудожника-
ми, по всей видимости, подтверждая большее ког-
нитивное вовлечение в процесс эстетического вос-
приятия у профессионалов. 
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EEG-Characteristics of Aesthetic Perception and Evaluation  
of Artworks During a Museum Visit: А Neuroaesthetic Study

N. V. Shemyakinaa, * , Zh. V. Nagornovaa, А. V. Grokhotovaa,, V. A. Galkina,  
V. A. Vasen’kinaa, S. V. Biryukovab, Y. G. Potapovc

aSechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry of the RAS, St. Petersburg, Russia
bThe State Russian Museum, St. Petersburg, Russia

cMansard of artists, St. Petersburg, Russia
*E-mail: shemyakina_n@mail.ru

Twenty-eight people (30–70 years old, 12 men, 16 women, artists and non-artists) participated in a 
comparative neuroaesthetic study in the conditions of real-life visit to M. Vrubel mono-exhibition 
(Russian Museum, St. Petersburg). During the visit to the exhibition (usually lasted for around 60 
min), EEG of participants was recorded. The subjects were looking at the paintings for 30 seconds to 3 
min and evaluated the subjective aesthetic “attractiveness” of the paintings by a series of button presses 
(from 1 to 10). Were analyzed EEG spectral power in the α1 (8–10 Hz)-, α2 (10–13 Hz)-, β1 (13–18 
Hz)-, β2 (13–30 Hz)-frequency bands during viewing the most famous Vrubel paintings (“Bogatyr”, 
“Swan Princess”, “Swan”, “Sitting Demon”, “Flying Demon”, “Pan”, etc.) and event-related EEG 
synchronization/desynchronization in relation to the subjective emotional and aesthetic evaluation of 
these paintings. Professional artists showed lower spectral power values in α1 (leads F3, C3, T4, Pz) and α2 
(F3, Fz, F4, C3, Cz, C4, P3, Pz, P4)-frequency bands in frontal, central, and parietal regions. The artists 
were also found to have lower power values in β1,2-frequency bands in frontal (F3, F4, C3) regions and 
higher power values in occipital (O1, O2 – β1, β2) and posterior temporal (β2) cortical regions compared 
to the group of subjects with no special artistic education. Moreover, artists decision-making about the 
high emotional-aesthetic attractiveness of paintings was accompanied by an increase in event-related 
EEG synchronization for 11.5–27 Hz in frontal and central cortical areas over 580–360 ms before giving 
the response, compared to non-artists, whereas low emotional-aesthetic evaluation was characterized by 
9–27 Hz EEG desynchronization, which started 60 ms before the giving the response and lasted up to 
440 ms after it, in the posterior temporal and parietal regions. The differences in frontal cortical areas 
may indicate a higher engagement of the reward system during the perception of aesthetically pleasing 
paintings, and the differences in parietal and posterior temporal areas may indicate a continuing visual 
synthesis (more sustained visual attention) during the perception of subjectively less attractive paintings 
in artists compared to non-artists.

Keywords: neuroaesthetics, EEG, spectral power, event-related EEG synchronization/desynchronization 
(ERS/ERD), artists/non-artists, ecological conditions of visiting a museum, perception of paintings, sub-
jective emotional and aesthetic evaluation, aesthetic appreciation.
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стиком при выполнении зрительно-двигательной задачи у мужчин и женщин. Показано, что в 
первые дни СИ происходило ухудшение выполнения зрительно-моторной задачи – увеличе-
ние временных показателей и уменьшение точности движения. К концу СИ большинство пара-
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движения руки к условиям иммерсии. Однако при схожести влияния СИ на изменения параме-
тров траекторий движения у мужчин и женщин было показано, что как в контроле, так и в СИ 
женщины выполняли предъявляемую зрительно-двигательную задачу быстрее и точнее за счет 
большего латентного времени. В первые дни СИ характеристики выполнения задачи у женщин 
изменялись меньше, чем у мужчин, что говорило о лучшей адаптации женщин к условиям СИ. 
В процессе адаптации к факторам СИ у мужчин и женщин по-разному менялась стратегия вы-
полнения зрительно-двигательной задачи.
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Операторская деятельность является ведущей 
профессиональной деятельностью космонавтов в 
космическом полете (КП). В связи с этим нако-
плено большое количество данных, показывающих 
негативное влияние невесомости на механизмы 
управления движением, связанные с гравитацион-
но-зависимыми сенсорными входами [1–3]. Это 
приводит к значительному увеличению продол-
жительности и снижению точности движения [4, 
5]. Эти данные приводят к выводу, что стратегия 
управления двигательными процессами в услови-
ях микрогравитации, по-видимому, направлена 
на поддержание точности движений за счет их за-
медления. Однако по данным других авторов [6], 
замедление движения рук в КП не сопровожда-
лось уменьшением точности движений, и не было 
напрямую связано с дефицитом сенсомоторной 
координации.

Исследования магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ) до и после полета показывают, что 
длительное воздействие микрогравитации вызыва-
ет анатомические и структурные изменения в ство-
ле головного мозга, гиппокампе и сенсомоторной 

коре, особенно в моторных и вестибулярных обла-
стях коры головного мозга [7–10]. Например, в [7], 
было выявлено двустороннее очаговое увеличение 
серого вещества в медиальной первичной сомато-
сенсорной и моторной коре, которое могло быть 
связано со сдвигами жидкости в головном мозге 
или нейропластичностью, что также может при-
водить к ухудшению моторного управления и зна-
чительным рискам при выполнении операторской 
деятельности в КП. 

Исследования в КП не всегда возможны и фи-
нансово затратны, поэтому для изучения влияния 
факторов КП на живые организмы и разработки 
профилактических средств для космонавтов ши-
роко используются наземные эксперименты, мо-
делирующие факторы КП. Иммерсионные модели 
[1, 11], воспроизводящие такие факторы КП как 
снижение статических и динамических мышечных 
нагрузок, перераспределение жидких сред организ-
ма, снятие опорной нагрузки с рецепторной по-
верхности стоп, уменьшение притока тактильной 
и проприоцептивной афферентации в структуры 
центральной нервной системы [7, 12, 13], наиболее 
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часто используются для изучения механизмов 
движения.

Ранее в исследованиях на обезьянах нами было 
установлено, что опорная разгрузка в условиях 
трехчасовой водной иммерсии не оказывает за-
метного влияния на функциональное состояние 
нейронов представительства руки в первичной 
моторной коре [14]. Вместе с тем такая опорная 
разгрузка изменяла паттерны движений курсора 
во время выполнения зрительно-двигательной за-
дачи, заключающейся в его перемещении с помо-
щью джойстика на одну из восьми мишеней, появ-
ляющихся в случайном порядке, что, по-видимому,  
свидетельствовало об изменении функционирова-
ния структур заднетеменной коры, участвующих в 
планировании и коррекции движений руки [15].

Наряду с мужчинами в КП все чаще стали при-
нимать участие и женщины. Для обеспечения здо-
ровья и безопасности космонавтов во время дли-
тельных КП крайне важно изучить и понять вли-
яние межполовых различий на физиологические 
и психологические изменения, происходящие во 
время КП. Пол может оказывать влияние на сен-
сомоторную адаптацию, поскольку мужчины и 
женщины различаются по многим сенсорным си-
стемам, нейронной анатомии и функциональным 
реакциям. Межполовые различия были проде-
монстрированы во многих областях, в том числе 
и в моторных навыках [16]. Между мужчинами и 
женщинами существуют нейрофизиологические, 
сенсомоторные и сенсорные различия, связанные 
с КП. Наиболее отчетливо эти различия наблю-
даются в анатомии нервной системы и функцио-
нальных реакциях. Было показано, что ортостати-
ческая неустойчивость после КП чаще встречается 
у женщин, чем у мужчин, женщины чаще подвер-
жены укачиванию, а также у женщин наблюдается 
большая, чем у мужчин, потеря объема плазмы, во 
время КП [17–19]. Однако межполовые различия 
в воздействии КП, в частности, при управлении 
движениями во время операторской деятельности 
в КП, недостаточно изучены, потому что отряды 
космонавтов и астронавтов были и пока остаются 
в основном мужскими. 

Цель данного исследования – оценить влияние 
СИ на характеристики управления джойстиком 
при выполнении зрительно-двигательной задачи у 
мужчин и женщин.

МЕТОДИКА

В исследовании принимали участие 24 испыту-
емых: 10 мужчин (30.8 ± 4.6 лет) и 14 женщин (28.9 
± 5.1 лет). У каждого мужчины было проведено по 
11 тестирований: 4 – до иммерсии (2 – за 7 дней и 
2 – за 3 дня до начала СИ), 4 – во время иммерсии 
(в 1, 3, 4, и 6 день СИ – СИ1, СИ3, СИ4 и СИ6) и 
3 – после иммерсии (через 1, 4 и 7 дней – СИ+1, 

СИ+4, СИ+7). У каждой женщины было проведе-
но по 8 тестирований: 3 – до СИ (за 7, 5 и 3 дня до 
начала СИ), 3 – во время СИ (СИ1, СИ3, СИ5) и 
2 – после СИ (СИ+1, СИ+5). В ходе СИ исследо-
вание проводили в ванне, выемки испытателей не 
требовалось. Исследования до начала и после СИ 
проводили на кушетке. В качестве контрольных 
использовали последние перед СИ тестирования, 
поскольку первые отводились для тренировки на-
выка выполнения предъявляемой задачи. 

Все испытуемые во время тестирования нахо-
дились в горизонтальном положении, под голову 
подкладывали валик. На расстоянии 40 см от глаз 
устанавливали экран монитора с комфортным для 
работы наклоном. Управление курсором на экра-
не монитора испытуемый осуществлял с помощью 
джойстика, закрепленного справа от экрана, при 
этом плечо лежало вдоль тела, а предплечье было 
поднято вертикально вверх. Движение осуществля-
лось кистью и пальцами в плоскости, перпендику-
лярной оси тела. Испытуемые выполняли зритель-
но-двигательную задачу перевода курсора (кружок 
диаметром 1.5 см) из центра экрана на одну из по-
являющихся в случайном порядке периферических 
мишеней. Мишень диаметром 2 см предъявляли в 
одном из 8 фиксированных положений, лежащих 
на окружности с центром, совпадающим с цен-
тром экрана. Необходимо было перевести курсор 
из центрального "стартового" круга диаметром 2.5 
см внутрь мишени и удерживать его там 500 мс, по-
сле чего цвет мишени меняли, что означало пра-
вильное выполнение. После возвращения курсора 
в центр экрана начинался следующий цикл предъ-
явления мишени. На выполнение одного цикла от-
водили максимально 10 с. За 15 мин тестирования 
испытуемый должен был выполнить не менее 200 
циклов.

Координаты положения курсора регистрирова-
ли с частотой 25 Гц. По зарегистрированным за-
писям перемещения курсора, с учетом сценария 
предъявления мишеней, рассчитывали временные 
и геометрические характеристики траекторий дви-
жения курсора.

С помощью программы, написанной в MatLab, 
вычисляли усредненные (M ± sd) для каждой из 8 
мишеней и для всех мишеней за сеанс тестирова-
ния параметры: длительность выполнения задачи 
T (время от начала предъявления периферической 
мишени до изменения ее цвета); "латентное" вре-
мя реакции tлат (время от предъявления мишени до 
выхода курсора из центрального круга); время дви-
жения курсора по траектории tтр (время от выхода 
курсора из центрального круга до попадания его 
на мишень) и относительную длину траектории, 
как отношение длины траектории курсора к длине 
прямой линии от центра до касания мишени (Lтр).
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Рис. 1. Динамика усредненных (M ± se) по всем мишеням за сеанс тестирования параметров траекторий движения 
курсора. 
А — у мужчин (черные столбики), Б — у женщин (серые столбики). Звездочки — достоверные отличия от контроль-
ных значений (p < 0.01).
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Кроме того, при обработке траекторий дви-
жения курсора для характеристики точности его 
движения к мишени вычисляли косинус угла меж-
ду текущим направлением движения курсора и 
текущим направлением на мишень с шагом в 40 
мс. При текущем направлении движения курсо-
ра, перпендикулярном текущему направлению 
на мишень, значение косинуса равно нулю, а при 
совпадении направлений – единице, т.е. чем бли-
же показатель к 1, тем точнее движение курсора к 
мишени. Усредненное значение величины Cos(ɑ)
ср (усреднение за время "активной" траектории по 
всем мишеням за весь сеанс) можно рассматривать 
как интегральный показатель влияния различных 
областей коры мозга испытуемого на планирова-
ние и контроль движения руки при управлении 
курсором во время выполнения двигательной 
задачи.

Учитывая большие индивидуальные различия, 
для более адекватного анализа влияния СИ на вы-
полнение задачи, было также проведено сравне-
ние параметров, предварительно индивидуально 

пронормированных к контрольным значениям 
и представленных в процентах к контрольному 
уровню.

Сравнение влияния СИ на параметры выполне-
ния задачи мужчинами и женщинами проводили в 
4-х точках, когда были тестирования и у мужчин, 
и у женщин: контроль, 1-й и 3-й дни СИ (СИ1 и 
СИ3) и 1-й день после завершения СИ (СИ+1). 

Статистическую обработку данных проводили с 
применением дисперсионного анализа и критерия 
Стьюдента с учетом поправки Бонферрони на чис-
ло множественных сравнений с предварительной 
оценкой нормальности распределения. Достовер-
ность отличий оценивали на уровне p < 0.01. Данные 
представлены в виде Среднее ± Стандартная ошибка 
(M ± se).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Исследование показало, что паттерн изменения 
характеристик траекторий движения курсора при 
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Рис. 2. Динамика индивидуально пронормированных к контрольным значениям, и затем усредненных (M ± se) по 
группе и по всем мишеням за сеанс тестирования параметров траекторий движения курсора.
А — у мужчин (черные столбики); Б — у женщин (серые столбики). Для удобства восприятия данные, относящиеся 
к СИ, выделены штриховкой. Звездочки – достоверные отличия от контрольных значений (p < 0.01).
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выполнении зрительно-моторной задачи у мужчин 
и женщин имеет много общего. На рис. 1 показана 
динамика усредненных (M ± se) по всем мишеням 
за сеанс тестирования параметров траекторий дви-
жения курсора и объединенных по группам муж-
чин (черные столбики) и женщин (серые столби-
ки). Как у мужчин, так и у женщин параметры из-
менялись, отражая ухудшение выполнения задачи 
в первые дни СИ (СИ1, СИ3): достоверное увели-
чение всех временных параметров – (T, tлат, tтр) и 

ухудшение параметров, характеризующих точность 
– Lтр и Cos(ɑ)ср (p < 0.01). 

К концу СИ параметры возвращались к кон-
трольному уровню или становились даже лучше, 
за исключением латентного времени у мужчин, 
которое продолжало увеличиваться до конца СИ. 
В 1-й день после завершения СИ как у мужчин, так 
и у женщин большинство параметров движения 
курсора становятся лучше контрольных. В период 
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Рис. 3. Сравнение усредненных (M ± se) по всем мишеням за сеанс тестирования параметров траекторий движения 
курсора у мужчин (черные столбики) и у женщин (серые столбики). 
А – данные, представленные в измеряемых единицах. Б — те же данные, представленные в процентах к контроль-
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восстановления после СИ наблюдались колебания 
параметров с тенденцией к возвращению к кон-
трольному уровню. 

Для более адекватного анализа степени влия-
ния СИ на выполнение задачи мужчинами и жен-
щинами значения параметров, полученные в СИ 
и после СИ, были предварительно индивидуально 
пронормированы к контрольным значениям, объ-
единены по группам и представлены в процентах 
относительно контроля, принимаемого за 100% (M 
± se) (рис. 2). Изменения параметров были более 
выражены у мужчин, при этом наибольшие изме-
нения в первые дни СИ как у мужчин, так и у жен-
щин наблюдались во временных параметрах, осо-
бенно во времени движения курсора по траектории 
tтр – увеличение относительно контрольных значе-
ний до 103.58 ± 0.24% (против 100.00 ± 0.20 %) у 
мужчин (p < 0.01) и до 103.17 ± 0.13% (против 100.00 
± 0.11%) у женщин (p < 0.01) в первый день СИ. Од-
нако к концу СИ этот параметр у женщин возвра-
щается к контрольному уровню, а у мужчин стано-
вится достоверно меньше (96.67 ± 0.17%, p < 0.01). 
После СИ tтр и у мужчин, и у женщин меньше, чем 
в контроле: у мужчин опускается до значений 91.44 
± 0.17% (p < 0.01), а у женщин – до 95.80 ± 0.11% 
(p < 0.01), и затем возвращается к контрольному 
уровню у женщин, а у мужчин стремится к нему. 
Латентное время (tлат) у мужчин увеличивается до 
конца СИ (до 104.25 ± 0.23% против 100.00 ± 0.12%; 
p < 0.01), в то время как у женщин, увеличившись 
на 3-й день (102.81 ± 0.12% против 100.00 ± 0.07%; 
p < 0.01), к концу СИ этот параметр не отличается 
от контрольного. После СИ tлат как у мужчин, так и 
у женщин также сначала достоверно уменьшается 
(у мужчин 98.86 ± 0.13%, p < 0.01; у женщин 98.63 ± 
0.11%, p < 0.01), а затем вновь увеличивается, стано-
вясь достоверно больше, чем в контроле (у мужчин 
103.63 ± 0.28%, p < 0.01; у женщин 103.05 ± 0.13%, p < 
0.01). Динамика длительности выполнения задачи 
(T) отражает адаптацию к изменяющимся услови-
ям за счет изменения как латентного времени, так 
и времени движения. В начале СИ как у мужчин, 
так и у женщин T достоверно увеличена (у муж-
чин 102.83 ± 0.16% против 100.00 ± 0.13%, p < 0.01; 
у женщин 103.05 ± 0.13% против 100.00 ± 0.07%, p < 
0.01). К концу СИ и у мужчин, и у женщин T воз-
вращается к контрольному уровню. После СИ, в 
период реадаптации T достоверно уменьшается (у 
мужчин 94.68 ± 0.12%, p < 0.01; у женщин 97.12 ± 
0.07%, p < 0.01) и затем опять возвращается к кон-
трольному уровню у женщин и стремится к нему у 
мужчин.

Изменения параметров, отражающих точность 
движения, не столь выражены. В первые дни СИ 
длина траектории (Lтр) и у мужчин, и у женщин до-
стоверно увеличивается (у мужчин 101.48 ± 0.06% 
против 100.00 ± 0.06%, p < 0.01; у женщин 101.13 ± 
0.05% против 100.00 ± 0.03%, p < 0.01), а Cos(α)ср 

уменьшается (у мужчин 99.32 ± 0.12% против 100.00 
± 0.12%, p < 0.01; у женщин 99.24 ± 0.06% против 
100.00 ± 0.06%, p < 0.01). К концу СИ у женщин Lтр 
возвращается к контрольному уровню, а Cos(α)ср 
становится даже больше, на 0.8%, и эти параметры 
продолжают улучшаться до 5-го дня после оконча-
ния СИ (Lтр – 99.60 ± 0.04%, p < 0.01; Cos(α)ср – 
102.37 ± 0.06%, p < 0.01). У мужчин колебания этих 
параметров более выражены – после ухудшения в 
первые дни СИ они достоверно улучшаются к 6-му 
дню СИ (Lтр – 98.25 ± 0.06%, p < 0.01; Cos(α)ср – 
103.35 ± 0.11%, p < 0.01), но к 7-му дню после СИ 
они возвращаются к контрольному уровню.

Однако, несмотря на столь одинаковый паттерн 
изменения характеристик движений курсора под 
влиянием СИ, было отмечено, что значения пара-
метров как в контроле, так и во время и после СИ 
у женщин и мужчин отличаются. Количественное 
сравнение было проведено в 4-х точках, когда про-
водились тестирования и у мужчин, и у женщин – 
контроль, 1-й и 3-й дни СИ и 1-й день после СИ, 
оно подтвердило достоверность этих отличий (рис. 
3, А): все исследуемые параметры во все дни срав-
нения у мужчин и женщин достоверно отличались 
(p < 0.01), указывая на то, что женщины в целом 
выполняют задачу лучше – быстрее и точнее, при 
том, что латентное время у них было больше. Это, 
возможно, свидетельствует о лучшем планирова-
нии движений у женщин.

Для количественного сравнения влияния СИ 
на выполнение задачи мужчинами и женщинами 
в эти же дни исследований (СИ1, СИ3 и СИ+1) 
было проведено сравнение процентных (относи-
тельно контрольных значений) изменений пара-
метров (рис. 3, Б). В первый день СИ у мужчин 
наблюдается достоверно большее ухудшение 3-х 
параметров: T (102.83 ± 0.16% у мужчин против 
101.95 ± 0.09% у женщин, p < 0.01), tлат (101.83 ± 
0.20% у мужчин против 101.35 ± 0.12% у женщин, p 
< 0.01) и Lтр (101.48 ± 0.10% у мужчин против 101.13 
± 0.05% у женщин, p < 0.01). На третий день СИ 
изменение T относительно контроля у мужчин и 
женщин не отличается, однако при этом измене-
ние tлат становится достоверно больше у женщин 
(101.82 ± 0.20% у мужчин против 102.81 ± 0.12% 
у женщин, p < 0.01), а tтр, наоборот, – достоверно 
больше у мужчин (101.72 ± 0.23% у мужчин против 
101.70 ± 0.12% у женщин, p < 0.01). При этом изме-
нения точностных параметров у мужчин и женщин 
не отличаются. В первый день после завершения 
СИ все параметры, за исключением tлат, у мужчин 
достоверно больше отличаются от контрольного 
уровня, чем у женщин (T: 95.41 ± 0.12% у мужчин 
против 97.12 ± 0.07% у женщин, p < 0.01; tтр: 92.97 ± 
0.17% у мужчин против 95.80 ± 0.10% у женщин, p 
< 0.01; Lтр: 99.34 ± 0.08% у мужчин против 100.11 ± 
0.04% у женщин, p < 0.01; Cos(α)ср: 102.10 ± 0.11% у 
мужчин против 101.08 ± 0.06% у женщин, p < 0.01), 
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что, по-видимому, связано с большей продолжи-
тельностью СИ у мужчин.

Анализ полученных данных показал, что как 
у мужчин, так и у женщин в первые дни опорной 
разгрузки в условиях СИ происходит достоверное 
изменение параметров, указывающее на ухудше-
ние выполнения зрительно-моторной задачи, – 
увеличение временных показателей и уменьшение 
точности движения. Ухудшение точности движе-
ний руки в первый день СИ было отмечено ранее 
[20] при исследовании характеристик циклических 
точностных движений руки. При выполнении бы-
стрых движений прицеливания в КП [6, 21, 22] на-
блюдалось общее замедление движений, т.е. пи-
ковые ускорения уменьшались, что приводило к 
увеличению времени движения, и увеличивались 
ошибки позиционирования. Также в КП было по-
казано увеличение продолжительности горизон-
тальных движений руки при указывании на визу-
альные цели [21], однако точность движений в этом 
исследовании не изменялась. Такие же результаты 
были получены при исследовании в КП характери-
стик движения рук космонавтов к визуальным це-
лям [6]. Исследование с применением локальной, 
приложенной к руке гравитационной разгрузки [4] 
показало значительное увеличение продолжитель-
ности движения и снижение его точности. Таким 
образом, наши данные, полученные в СИ, позво-
ляют утверждать, что СИ является адекватной мо-
делью для изучения влияния КП на характеристи-
ки управления движениями руки.

Существуют работы, показывающие различия 
в выполнении точностных движений у мужчин и 
женщин [23–25]. Вопрос о том, сохраняются ли 
эти различия в КП, пока не исследован. Наше ис-
следование показало, что при сходной динамике 
изменений характеристик движений курсора в СИ 
у мужчин и женщин сохраняются групповые раз-
личия, наблюдавшиеся в контроле.

В первые дни СИ у мужчин наблюдалось более 
выраженное, чем у женщин, изменение временных 
и точностных параметров движений курсора, что 
говорит о меньшей адаптивности мужчин к усло-
виям СИ и согласуется с литературными данными 
о лучшей приспособленности женского организма 
к стрессорным воздействиям [26, 27]. Однако срав-
нительных данных о стрессоустойчивости мужчин 
и женщин в КП и модельных экспериментах край-
не мало [27, 28].

В процессе адаптации, к четвертому-шестому 
дню СИ, время выполнения задачи (T) возвраща-
ется к контрольному уровню. Однако, в отличие от 
женщин, у мужчин это происходит за счет измене-
ния стратегии выполнения задачи – при увеличе-
нии латентного периода время движения курсора 
уменьшается. 

ВЫВОДЫ

1. Исследование показало, что паттерны изме-
нения параметров движения курсора при выполне-
нии зрительно-двигательной задачи под влиянием 
СИ были схожи у мужчин и женщин. В первые дни 
СИ происходило достоверное изменение параме-
тров, указывающее на ухудшение выполнения зри-
тельно-моторной задачи, – увеличение временных 
показателей и уменьшение точности движения. К 
концу СИ значения большинства параметров воз-
вращались к контрольному уровню, а в некото-
рых случаях становились даже лучше, указывая на 
адаптацию механизмов управления движения руки 
к условиям иммерсии. В первый день после завер-
шения СИ как у мужчин, так и у женщин значения 
всех параметров лучше контрольных или не отли-
чаются от них. 

2. Данные, полученные в настоящем исследова-
нии, позволяют утверждать, что СИ является адек-
ватной моделью для изучения влияния КП на опе-
раторскую деятельность.

3. Однако, было показано, что при схожести 
влияния СИ на изменения параметров траекторий 
движения у мужчин и женщин как в контроле, так 
и в СИ, женщины выполняли предъявляемую зри-
тельно-моторную задачу быстрее и точнее за счет 
большего латентного времени, что может свиде-
тельствовать о лучшем планировании движений. 

4. Влияние факторов СИ в первые дни на муж-
чин больше, чем на женщин, что говорит о лучшей 
адаптации женщин к данным условиям.

5. В процессе адаптации к условиям СИ у муж-
чин и женщин по-разному меняется стратегия вы-
полнения зрительно-двигательной задачи.

Финансирование работы. Исследования прове-
дены при поддержке РАН (№ FMFR-2024-0033).
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The Effect of Dry Immersion on the Characteristics of Joystick Control  
during the Performance of a Visual-Motor Task in Men and Women

N. V. Miller*, L. N. Zobova, A. M. Badakva†

Institute of Biomedical Problems, RAS, Moscow, Russia
*E-mail: nvmiller@mail.ru

A study of the effect of Dry Immersion (DI) on the characteristics of joystick control during a visual-
motor task in men and women was conducted. It is shown that in the first days of DI there is a 
deterioration in the performance of the visual-motor task – an increase in time indicators and a decrease 
in movement accuracy. By the end of DI, most of the parameters returned to the control level indicating 
the adaptation of the hand movement control mechanisms to immersion conditions. However, despite 
the similarity of the effect of DI on changes in the parameters of movement trajectories in men and 
women, it was shown that both in control and in DI, women performed the presented visual-motor task 
faster and more accurately due to a longer latency time. In the early days of DI, the characteristics of 
task performance in women changed less than in men, which indicated a better adaptation of women to 
the conditions of DI. In the process of adaptation to DI factors, men and women had different strategies 
for performing visual-motor tasks.

Keywords: Dry Immersion, visual-motor task, motor control, gender differences.
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Постактивационный эффект (ПАЭ) представляет собой особый вид непроизвольного мышеч-
ного тонуса (тонический автоматизм), который генерируется в "тоногенных" структурах мозга, 
предположительно, без задействования механизмов "сенсорной копии" и "моторной команды". 
В связи с этим, сигнал электромиограммы (ЭМГ) ПАЭ может иметь более простую временную 
структуру по сравнению с индуцирующей ПАЭ произвольной активностью. Цель данной работы 
– охарактеризовать временную структуру и сложность интерференционной ЭМГ (иЭМГ) дель-
товидной и двуглавой мышцы плеча человека при помощи фрактальной (D) и корреляционной 
размерности (Dc). Установлено, что в дельтовидных мышцах величина D составила 1.78–1.81 как 
во время ПАЭ, так и произвольного усилия (p > 0.05). Dc варьировала в пределах 4.0–4.2 и также 
не различалась между ПАЭ и произвольным усилием, хотя средняя частота спектра иЭМГ во 
время ПАЭ была на 15–16 Гц (p < 0.05) выше по сравнению с произвольным усилием. В двугла-
вых мышцах плеча величина D составила 1.8 во время ПАЭ и 1.68 во время произвольного усилия 
(p < 0.05), а Dc не различалась (4–4.8). Таким образом, несмотря на предполагаемое различие 
в центральной организации ПАЭ и произвольного усилия, временная структура их иЭМГ не 
различалась, что указывает на то, что изометрическое произвольное усилие и непроизвольный 
тонус в виде ПАЭ имеют общий принцип генерации сигнала иЭМГ. Вместе с тем различие в 
частоте спектра иЭМГ свидетельствует об особенностях организации ПАЭ и произвольного со-
кращения на уровне мотонейронного пула.

Ключевые слова: постактивационный эффект, произвольное изометрическое сокращение, интерфе-
ренционная электромиограмма, фрактальная размерность, корреляционная размерность, средняя 
частота спектра.
DOI: 10.31857/S0131164624040053 EDN: BTMRXZ

Постактивационный эффект (ПАЭ), также на-
зываемый "Kohnstammeffekt" или "феномен Кон-
штамма", представляет собой непроизвольное со-
кращение скелетной мышцы, наступающее в ней 
после изометрического сокращения продолжи-
тельностью 30–60 с [1–4]. Визуально ПАЭ, напри-
мер, в дельтовидных мышцах, выглядит как непро-
извольное отведение рук в стороны после произ-
вольного сокращения [1–6]. Помимо автоматизма, 
характерной особенностью ПАЭ является ощуще-
ние "пассивности" движения, а также "необычай-
ной легкости" и чувства «всплывания» рук [4, 5]. 
В работе C. Duclos et al. [7] постулируется наличие 
"тоногенного" центра ПАЭ, включающего темен-
ную и соматосенсорную кору полушарий мозга и 

мозжечок. Отмечается выраженная двусторонняя 
симметричность ПАЭ в одноименных мышцах [8]. 
Возможно, ПАЭ и другие постактивационные эф-
фекты выступают в качестве механизма "уравнове-
шивания" активности обеих сторон тела и устра-
нения асимметрии мышечного тонуса, т.е. "кали-
бровки" и "перекалибровки" позы в условиях часто 
неравномерного сенсорного проприоцептивного 
притока от мышц [7, 9]. 

В работах J. De Havas et al. [2, 3] приводятся ар-
гументы в пользу того, что ПАЭ генерируется без 
участия "моторной команды" и, возможно, без 
формирования "сенсорной копии", в ретикуляр-
ной формации ствола мозга области в так назы-
ваемом "Конштамм-генераторе". В связи с этим 
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сигнал электромиограммы (ЭМГ) во время ПАЭ 
вполне может быть "менее сложным" по своей вре-
менной структуре, так как ПАЭ генерируется без 
помощи структур, ответственных за планирование 
движения. Соответственно, корреляционная раз-
мерность сигнала (Dc), которая характеризует ко-
личество независимых генераторов сигнала [10], 
для ПАЭ должна принимать меньшие значения по 
сравнению с интерференционной ЭМГ (иЭМГ) 
произвольной активности мышцы. 

Средняя частота спектра иЭМГ дельтовидной 
мышцы при ПАЭ примерно на 10 Гц выше, чем во 
время предшествующего изометрического произ-
вольного сокращения мышцы [6], а паттерн иЭМГ 
во время ПАЭ часто выглядит "насыщенным" пере-
гибами (турнами) и мелкими пиками. В этой свя-
зи можно предположить, что фрактальная размер-
ность (D) иЭМГ во время ПАЭ может быть выше 
по сравнению с ЭМГ во время произвольной ак-
тивности, так как фрактальная размерность харак-
теризует плотность заполнения площади самопо-
добными (на разных уровнях) элементами линии 
сигнала ("пористость" сигнала) [11]. Возможно, во 
время ПАЭ меньшей является и корреляционная 
энтропия (К2), которая характеризует, насколько 
близко проходят (коррелируют) друг к другу тра-
ектории сигнала в фазовом пространстве [12]. С 
другой стороны, во время ПАЭ импульсация дви-
гательных единиц (ДЕ) на 2—3 имп./с меньше, чем 
при такой же по силе произвольной активности 
[13]. Меньшая частота импульсации ДЕ обычно со-
провождается и меньшей частотой спектра иЭМГ 
[14], что, однако, нехарактерно для ПАЭ [6]. В свя-
зи с этим можно предположить, что нелинейные 
характеристики сигнала иЭМГ во время ПАЭ и 
произвольной активности могут существенно раз-
личаться. Точнее – сигнал поверхностной ЭМГ во 
время ПАЭ может обладать более высокой фрак-
тальной размерностью, но при этом более низкой 
корреляционной размерностью, чем индуцирую-
щая произвольная активность мышцы.

Имеются свидетельства того, что у многих здо-
ровых испытуемых ПАЭ проявляется в виде не-
скольких «волн», т.е. после окончания первого (ос-
новного) периода появляется новый период ПАЭ 
[4, 6, 8, 15]. Также после первого периода ПАЭ ча-
сто наблюдается более длительный период ПАЭ, 
что может соответствовать феномену "ближнего" 
и "отдаленного" ПАЭ, продемонстрированному в 
работе В.С. Гурфинкеля и др. [4]. Характеристи-
ки иЭМГ "ближнего" и "отдаленного" ПАЭ могут 
различаться. 

Цель настоящей работы – сравнить нелинейные 
параметры иЭМГ (фрактальная и корреляционная 
размерность), а также среднюю частоту спектра во 
время произвольного изометрического усилия и 
ПАЭ дельтовидных мышц и двуглавых мышц плеча 
молодых здоровых испытуемых. Также предметом 

исследования являлись внешние проявления ПАЭ 
– длительность и количество волн ПАЭ и сравне-
ние характеристик иЭМГ "ближнего" и "отдален-
ного" ПАЭ этих мышц.

МЕТОДИКА

В исследовании принимали участие 54 испытуе-
мых – практически здоровых молодых людей обо-
его пола (мужчин – 20, женщин – 34), в возрасте 
19-22 лет, средний рост женщин 164 ± 4.7 см, муж-
чин 179 ± 4 см, средний вес женщин 56 ± 6.4 кг, 
мужчин 67 ± 13.5 кг. ПАЭ в дельтовидных мышцах 
исследовали у 43 испытуемых, в двуглавых мыш-
цах – у 13.

Постактивационный эффект дельтовидных 
мышц вызывали при помощи изометрического со-
кращения, вызванного отведением рук от тулови-
ща против препятствия – неподвижных вертикаль-
ных железных стоек (расстояние между стойками 
95 см). Испытуемый отводил руки в стороны в те-
чение 60 с, упираясь в стойки тыльной стороной 
кистей [2-4]. Угол в плечевых суставах составлял 
примерно 40° в зависимости от роста испытуемо-
го. Сила сокращения должна была составлять чуть 
больше половины от максимальной силы (при-
мерно 60%), чтобы избежать быстрого утомления. 
Также, произвольное усилие на уровне 60% макси-
мальной силы и длительностью не менее 60 с явля-
ется пороговым для вызывания устойчивого ПАЭ 
дельтовидной мышцы [16]. Необходимый уровень 
произвольного усилия определяли исходно по ам-
плитуде максимальной иЭМГ. Если во время про-
извольной активности амплитуда увеличивалась 
или уменьшалась, испытуемого просили скоррек-
тировать усилие. В большинстве исследований до-
бивались примерно одинаковой амплитуды ЭМГ 
в течение всего периода произвольной активно-
сти. По истечении 60 с испытуемые по команде 
инструктора расслабляли дельтовидные мышцы и 
делали шаг вперед, чтобы стойки не мешали от-
ведению рук. После этого появлялся ПАЭ в виде 
отведения рук в стороны, что отражалось появле-
нием электрической активности на записи иЭМГ. 
Первый (и обычно единственный) период ПАЭ 
отождествляли с "ближним" ПАЭ [4], все осталь-
ные, более поздние периоды – с "отдаленным" 
ПАЭ. Измеряли длительность "ближнего" и «отда-
ленных» (вторых периодов) ПАЭ по отдельности. 
Также измеряли общую продолжительность ПАЭ в 
случае, когда периодов ПАЭ была два и более. 

ПАЭ в двуглавых мышцах вызывали изометри-
ческим сгибанием в локтевом суставе (угол в су-
ставе 90°) против препятствия (горизонтальной 
неподвижной рамы). По окончании произволь-
ного сокращения испытуемый делал шаг назад и 
опускал руки. После этого ПАЭ появлялся в виде 
непроизвольного сгибания в локтевом суставе.
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Постактивационный эффект всегда исследо-
вали в освещенной комнате с открытыми глаза-
ми, так как открывание и закрывание глаз может 
вызывать включение и выключение ПАЭ в мыш-
цах-антагонистах [9].

Электромиография. Для регистрации интер-
ференционной ЭМГ (иЭМГ) использовали по-
верхностные одноразовые самоклеящиеся геле-
вые хлорсеребряные электроды M-00-S (Ambu®, 
Blue Sensors-M, Дания). Кожу в месте прикрепле-
ния электрода обрабатывали марлевым тампоном, 
смоченным 70-процентным раствором этилового 
спирта для обезжиривания и зачистки верхнего 
рогового слоя кожи с целью улучшения контакта 
с кожей и проведения сигнала от мышц. Электро-
ды располагали "край-к-краю" (расстояние между 
центрами 32 мм), вдоль хода мышечных волокон, 
над средней порцией дельтовидной мышцы, би-
латерально. Заземляющий электрод укрепляли на 
левом запястье. Усиление ЭМГ-сигнала проводи-
ли с помощью электромиографа "Нейро-МВП-8"  
(ООО "Нейрософт", Россия). Полоса пропускания 
частот составляла 5–1000 Гц, частота отсчетов АЦП 
20000 Гц. Сетевой фильтр не включали, в комнате 
были выключены все электрические приборы, а 
сам электромиограф во время исследования был 
запитан от собственного аккумулятора для исклю-
чения сетевых помех. Для анализа отбирали толь-
ко записи, в которых не было признаков сетевой 
наводки (50 Гц) и колебания изолинии. Наличие 
сетевой наводки определяли по характерному пику 
на частоте 50 Гц и кратных частотах (100, 150 Гц и 
т.д.) на спектрограмме в программном обеспече-
нии самого электромиографа.

Параметры иЭМГ. Сигнал иЭМГ преобразовы-
вали отдельно для каждого из двух каналов в тек-
стовой файл (*.txt) в виде числовых рядов и после 
этого загружали в программу FRACTAN 4.4 © (Ин-
ститут математических проблем биологии РАН, г. 
Пущино) [17]. Уже в программе FRACTAN выби-
рали при помощи маркера стационарные отрезки 
ЭМГ длиной 100000 отсчетов (5 с). Образцы иЭМГ 
брали в конце произвольной активности и в начале 
ПАЭ, но после первоначального роста амплитуды 
иЭМГ, связанного с подъемом рук (рис. 1, 2). Та-
ким образом, эффект утомления должен был быть 
примерно одинаковым для обоих видов мышечной 
активности – произвольной и непроизвольной 
(ПАЭ). Далее в этой программе производился рас-
чет фрактальной (D) и корреляционной размерно-
сти (Dc). Среднюю частоту спектра (MNF, Гц) рас-
считывали в программной среде самого электро-
миографа. Длительность ПАЭ определяли вручную 
при помощи маркера на экране электромиографа 
по моменту начала и окончания электрической ак-
тивности на записи иЭМГ.

Статистика. Сравнение параметров иЭМГ во 
время произвольной индуцирующей мышечной 

активности и ПАЭ проводили при помощи стати-
стического пакета SPSS 21.0 Statistics (SPSS, IBM 
Company, США) отдельно для правой и левой сто-
роны при помощи непараметрического теста для 
множественных сравнений Фридмана с поправкой 
post hoc Кейлса–Ньюмана (p < 0.05, при сравнении 
произвольной активности, ближнего и отдаленно-
го ПАЭ) или теста для парных связанных сравне-
ний Уилкоксона (p < 0.05, при сравнении произ-
вольной активности и ПАЭ).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

ПАЭ дельтовидной мышцы проявился у 39 из 
44 испытуемых (88.6%) в виде непроизвольного 
отведения рук и появления иЭМГ. Паттерн ПАЭ 
был представлен в основном однократным отведе-
нием рук ("ближним" ПАЭ) одинаковой длитель-
ности в обеих руках, от 30 с до 1–2 мин (рис. 1).  
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Рис. 1. Пример постактивационного эффекта (ПАЭ) 
правой (А) и левой (Б) дельтовидных мышц. 
ПАЭ начался спустя 7 с после окончания произволь-
ной активности и продолжался синхронно в обеих 
мышцах в течение 57 с. Калибровка времени 5 с, ам-
плитуды электромиограммы (ЭМГ) 500 мкВ. Гори-
зонтальные линии показывают место отбора пробы 
интерференционной ЭМГ для анализа (5 с).
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Рис. 2. Пример постактивационного эффекта (ПАЭ) 
правой двуглавой мышцы плеча. 
ПАЭ начался спустя 5 с после окончания произволь-
ной активности и продолжался в течение 71 с. Кали-
бровка времени 5 с, амплитуды электромиограммы 
500 мкВ.
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У нескольких испытуемых ПАЭ (n = 3) длился 
более 3 мин. У 12 из 39 испытуемых (30.8%) ПАЭ 
был представлен от 2–3 (n = 9, 20.5%) до 5–8  
(n = 3, 7.6%) периодов отведения рук, последова-
тельно возникающих один за другим (рис. 3). Вто-
рой и последующие периоды можно отождествить 
с "отдаленным" ПАЭ. "Ближний" ПАЭ длился в 
среднем 45 с. С учетом длительности всех пери-
одов волн длительность ПАЭ составила 44–107 с 
(табл. 1). Примеры сигнала иЭМГ во время про-
извольной активности, "ближнего" и "отдаленного" 
ПАЭ дельтовидной мышцы представлены на рис. 3. 

Средняя частота спектра иЭМГ обеих дельто-
видных мышц составила примерно 67 Гц во время 
индуцирующей произвольной активности и 81–83 
Гц во время ПАЭ в случае, если периодов ПАЭ 
было несколько, то "ближнего" ПАЭ. Большая ча-
стота событий на иЭМГ во время ПАЭ определя-
лась даже визуально (рис. 4). 

Таким образом, средняя частота иЭМГ была 
на 15–16 Гц больше во время ПАЭ, чем во время 
произвольной активности (p < 0.01) в обеих дель-
товидных мышц (табл. 1). Нелинейные параметры 
иЭМГ произвольной активности и ПАЭ правой и 
левой дельтовидной мышцы не различались (табл. 
1). Фрактальная размерность составила примерно 
1.8, корреляционная размерность – примерно 4. 
Нелинейные параметры иЭМГ "отдаленного" ПАЭ 
(вторых волн ПАЭ) показали большее отличие от 
произвольной активности, однако и оно не дости-
гало статистической значимости (табл. 1).

В двуглавой мышце плеча ПАЭ проявился у 10 
испытуемых из 13 (77%) только в виде одного пе-
риода ("ближнего" ПАЭ) (рис. 3). Амплитуда иЭМГ 

Таблица 1. Параметры сигнала интерференционной электромиограммы (иЭМГ) дельтовидных мышц во время 
произвольной активности и постактивационного эффекта (ПАЭ) (Медиана, 25–75%)

Параметр иЭМГ Произвольная 
активность (n = 39) "Ближний" ПАЭ (n = 39) "Отдаленный" ПАЭ 

(n = 12)

Правая рука

MNF (Гц) 66.7 (57.6–74.8) 82.9 (69.6–93.4)** 72.9 (56.5–81.2)

D 1.806 (1.715–1.825) 1.804 (1.747–1.841) 1.75 (1.708–1.795)

Dc 4.04 (3.61–4.41) 4.15 (3.68–4.43) 4.01 (3.69–4.30)

Длительность (с) - 45 (28.5–91) 69.5 (44–100.5)

Левая рука

MNF (Гц) 67.0 (57.8–72.6) 81.6 (73.4–90.0)** 73.2 (59.3–78.9)

D 1.784 (1.703–1.826) 1.783 (1.707–1.825) 1.764 (1.585–1.815)

Dc 4.35 (3.95–4.62) 4.30 (3.83–4.59) 3.67 (3.48–4.43)

Примечание: ** – p < 0.01 по отношению к произвольной активности.

Рис. 3. Пример постактивационного эффекта (ПАЭ) 
дельтовидных мышц (А – правая сторона, Б – левая 
сторона) с несколькими "волнами" активности. 
Первая волна считалась "ближним" ПАЭ, остальные 
– «отдаленным» ПАЭ. Калибровка времени 5 с, ам-
плитуды ЭМГ 500 мкВ.

Рис. 4. Примеры сигнала интерференционной элек-
тромиограммы (иЭМГ) во время произвольного 
усилия (А) и постактивационного эффекта (ПАЭ) 
(Б) правой дельтовидной мышцы. 
Для произвольного усилия средняя частота спектра 
составила 56.5 Гц, для ПАЭ – 68.2 Гц. Калибровка 
времени 100 мс, амплитуды ЭМГ 250 мкВ.
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и длительность ПАЭ двуглавых мышц были замет-
но меньше по сравнению с дельтовидной мышцей 
(рис. 2). Средняя частота спектра иЭМГ двугла-
вых мышц плеча во время ПАЭ не отличались от 
произвольной активности, хотя была выражена 
тенденция к ее увеличению во время ПАЭ, тогда 
как фрактальная размерность иЭМГ была значимо 
меньше во время ПАЭ (табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Научная гипотеза данной работы предполага-
ла, что нелинейные параметры иЭМГ во время 
ПАЭ могут отличаться от таковых во время произ-
вольного изометрического сокращения в этой же 
мышце. Предполагалось, что во время ПАЭ сигнал 
иЭМГ является менее "сложным" по своей времен-
ной организации по сравнению с произвольной 
активностью, так как в его генерации участвует 
меньше структур головного мозга. Поэтому ожи-
далось, что значения корреляционной размерности 
сигнала иЭМГ будут ниже именно во время ПАЭ 
по сравнению с произвольным усилием. Более вы-
сокая частота иЭМГ во время ПАЭ, обнаруженная 
ранее [6], могла проявить себя в виде более высо-
кой фрактальной размерности сигнала иЭМГ.

Установлено, что средняя частота спектра 
иЭМГ дельтовидных мышц во время ПАЭ больше 
по сравнению с произвольным изометрическим 
усилием. Это различие достигало большой вели-
чины – в среднем 16 Гц, что подтверждает ранее 
полученный результат [6]. Вместе с тем ни фрак-
тальная, ни корреляционная размерность иЭМГ 
дельтовидной мышцы во время ПАЭ и произволь-
ной активности не различались. Таким образом, 
сигнал иЭМГ во время ПАЭ дельтовидных мышц 
характеризуется более высокой частотой спек-
тра, но одинаковой с произвольным сокращени-
ем сложностью временной структуры сигнала. Это 

противоречит исходной гипотезе и требует объяс-
нения. Определенной противоречивостью обла-
дает и повышенная частота иЭМГ во время ПАЭ, 
так как имеются факторы, которые потенциально 
могут уменьшить частоту спектра, например бо-
лее низкая частота импульсации ДЕ во время ПАЭ 
[13].

Действительно, чем меньше частота импульса-
ции ДЕ, тем меньше должна быть и средняя часто-
та спектра иЭМГ [14]. Это хорошо иллюстрируется 
на примере мышечного утомления, когда сниже-
ние частоты ДЕ (феномен "muscle wisdom" вслед-
ствие метаболических изменений в самой мышце 
– т.н. "метаборефлекса") коррелирует с уменьше-
нием частоты иЭМГ [18]. Частота спектра иЭМГ 
зависит также и от степени синхронизации ДЕ – 
чем она выше, тем меньше частота спектра иЭМГ 
[19]. Поскольку частота импульсации ДЕ во время 
ПАЭ снижена [13], более высокая частота спектра 
иЭМГ во время ПАЭ может быть связана со сни-
жением степени синхронизации ДЕ. Вместе с тем 
неразличимость сигнала иЭМГ произвольной ак-
тивности и во время ПАЭ по величине корреляци-
онной размерности не подтверждает это утвержде-
ние, так как рекуррентностиь сигнала и, вероятно, 
корреляционная размерность иЭМГ уменьшаются 
при увеличении синхронизации импульсации ДЕ 
[20]. 

Частота иЭМГ также зависит от типа ДЕ и пара-
метров потенциала действия ДЕ. Потенциалы дей-
ствия "медленных" ДЕ малы в сравнении с боль-
шими ("быстрыми") ДЕ, и поэтому интерференция 
потенциалов действия медленных ДЕ может при-
вести к появлению большего количества событий 
("турнов") в сигнале иЭМГ и, соответственно, уве-
личению средней частоты спектра иЭМГ. Подоб-
ное явление характерно для иЭМГ, например, при 
миогенных изменениях нейромышечной систе-
мы (миопатиях), когда сигнал иЭМГ становится 

Таблица 2. Параметры сигнала интерференционной электромиограммы (иЭМГ) двуглавых мышц плеча во 
время произвольной активности и постактивационного эффекта (ПАЭ) (Медиана, 25–75%)

Параметр иЭМГ Произвольная активность (n = 15) ПАЭ (n = 15)
Правая рука

MNF (Гц) 71.3 (63.8–76.9) 77.3 (55.7–104.7)
D 1.820 (1.802–1.833) 1.684 (1.566–1.734)**

Dc 4.19 (3.97–4.51) 4.47 (3.62–5.57)
Длительность (с) – 38 (27.5–56) 

Левая рука
MNF (Гц) 63.7 (59.9–70.8) 73.8 (52.1–114)
D 1.802 (1.763–1.826) 1.618 (1.51–1.769)*

Dc 4.03 (3.82–4.55) 4.80 (3.91–5.19)

Примечание: * – p < 0.05, ** – p < 0.01 по отношению к произвольной активности.
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низкоамплитудным, но более частым вследствие 
сниженной амплитуды и полифазности потенци-
алов действия ДЕ, вызванной гибелью части мы-
шечных волокон [21]. Соответственно, при ней-
рогенной патологии нервно-мышечной системы 
появляются большие потенциалы "гигантских" ДЕ 
при гибели мотонейронов, что приводит к умень-
шению числа "турнов" на иЭМГ и росту ее ампли-
туды [22]. Исходя из этого, можно предположить, 
что во время ПАЭ активны только самые медлен-
ные ДЕ, с наименьшим потенциалом действия, 
которые чаще сна иЭМГ создают такие структуры 
как "турны" (повороты амплитудой более 100 мкВ) 
и импульсируют с малой степенью синхронизации. 
В целом, это соответствует паттерну организации 
мотонейронного пула во время позного мышечно-
го тонуса [23].

Отсутствие различий нелинейных параметров 
(фрактальной размерности и корреляционной 
размерности) иЭМГ между произвольной актив-
ностью и ПАЭ дельтовидной мышцы, возможно, 
свидетельствует о том, что временная структура 
активности мотонейронного пула во время этих 
двух видов активности принципиально между со-
бой не различается. Соответственно, различие сиг-
нала иЭМГ в виде существенно большей частоты 
спектра иЭМГ во время ПАЭ может быть связано 
только с типом двигательных единиц, участвующих 
в организации активности мышцы. Паттерн иЭМГ 
во время ПАЭ с точки зрения временной структу-
ры представляет собой точно такой же паттерн, что 
и во время произвольной активности, но, возмож-
но, несколько "сжатый" ("уплотненный" во вре-
мени) (рис. 4). иЭМГ "отдаленного" ПАЭ (вторых 
волн ПАЭ) характеризовалась более низкой часто-
той спектра и несколько сниженной фрактальной 
размерностью, что однако не достигало значимых 
отличий от "ближнего" ПАЭ и произвольной ак-
тивности. Таким образом, более "отдаленный" 
ПАЭ является, по сути, таким же постактивацион-
ным эффектом, что и "ближний" ПАЭ.

Что касается величины нелинейных параме-
тров, то для иЭМГ дельтовидной мышцы в насто-
ящей работе были характерны значения пример-
но 1.8 для фрактальной размерности и 4.0–4.5 для 
корреляционной размерности, что косвенно ука-
зывает на количество управляющих этим сигналом 
дифференциальных уравнений (нервных центров) 
[10]. Это характеризует временную структуру сиг-
нала иЭМГ как множество, богатое мелкими само-
подобными элементами и поэтому стремящееся за-
полнить площадь. В большинстве работ, в которых 
использована фрактальная размерность как харак-
теристика сигнала иЭМГ, значения фрактальной 
размерности были несколько меньше – пример-
но 1.6 [24–26], что может быть связано с тем, что 
в данных исследованиях были применены более 
узкие полосы пропускания (фильтрации) сигнала 

иЭМГ и меньшая частота оцифровки сигнала. В 
двуглавой мышце плеча фрактальная размерность 
во время ПАЭ составила в среднем 1.65, что было 
статистически значимо ниже по сравнению с про-
извольной активностью. Это можно объяснить 
участием меньшего числа ДЕ в формировании об-
щей картины иЭМГ, что было видно по низкой 
амплитуде иЭМГ во время ПАЭ двуглавой мышцы 
плеча.

Время ПАЭ в исследованных мышцах правой 
и левой стороны практически не различалось (за 
исключением одного случая, когда ПАЭ в правой 
двуглавой мышце закончился на несколько секунд 
позже, чем в левой). Это подтверждает ранее про-
демонстрированную синхронность ПАЭ однои-
менных мышц обеих сторон, совпадение фаз уси-
ления и ослабления [13].

Ограничения и перспективы. Несколько факто-
ров могли повлиять на результаты настоящей ра-
боты. Прежде всего, на спектральные характери-
стики иЭМГ во время ПАЭ могло повлиять утом-
ление дельтовидных мышц, так как произвольное 
сокращение на уровне примерно половины мак-
симального усилия в течение одной минуты вызы-
вает мышечное утомление. Соответственно, ПАЭ 
развивался на фоне уже имеющегося утомления. 
Более того, сам ПАЭ вызывал дополнительное 
утомление. Мы минимизировали влияния факто-
ра утомления тем, что для анализа иЭМГ брали 
близко расположенные отрезки иЭМГ (окончание 
произвольного усилия и начало ПАЭ). Тем не ме-
нее полностью избежать этого фактора невозмож-
но, особенно при анализе "отдаленного" ПАЭ. В 
будущих исследованиях фактор утомления можно 
устранить при помощи "эффекта переключения" 
(нелокального эффекта) [4], когда ПАЭ при помо-
щи изменения положения конечности, головы или 
тела появляется в ранее не активированной мыш-
це, например в одноименной мышце противопо-
ложной стороны тела, или в проксимальной мыш-
це при произвольном усилии в дистальной мышце. 
Во-вторых, в настоящем исследовании не было за-
регистрировано явных "отдаленных" ПАЭ. Вместо 
этого были проанализированы скорее повторные 
периоды "ближнего" ПАЭ. В-третьих, в будущих 
исследованиях можно применить другие виды из-
влечения нелинейных характеристик иЭМГ, на-
пример рекуррентный анализ, позволяющий более 
определенно судить о степени синхронизации вну-
три сигнала иЭМГ ("скрытых" ритмах иЭМГ) [20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, пилотное исследование нели-
нейных параметров иЭМГ во время ПАЭ у чело-
века показало, что в дельтовидной мышце вре-
менная структура и сложность сигнала иЭМГ 
принципиально не отличается от сигнала иЭМГ 
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произвольного усилия, хотя средняя частота спек-
тра во время ПАЭ была статистически значимо и 
намного больше по сравнению с произвольным 
усилием. В двуглавой мышце плеча величина фрак-
тальной размерности, в отличие от дельтовидной 
мышцы, во время ПАЭ была статистически значи-
мо меньше по сравнению с произвольным усили-
ем, что может быть связано с меньшей амплитудой 
иЭМГ во время ПАЭ и, соответственно, участием 
меньшего количества двигательных единиц в фор-
мировании ПАЭ. 
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Characteristics of Human Postactivation Effect of Skeletal Muscles Using Spectral 
and Non-Linear Parameters of the Surface Electromyogram

A. Yu. Meigal*, A. E. Peskova, A. S. Sklyarova, L. I. Gerasimova-Meigal

Petrozavodsk State University, Petrozavodsk, Russia
*E-mail: meigal@petrsu.ru

Postactivation effect (PAE, postactivation phenomenon) is a specific type of involuntary muscle tone 
(tonic automatism) which is generated in the “tonogenic” structures of the brain, presumably without the 
“sensory copy” and “motor command” mechanisms. In this regard, the electromyogram (EMG) signal 
of PAE may have a simpler temporal signal structure compared to PAE-inducing voluntary activity. The 
purpose of this work is to characterize the temporal structure and complexity of surface EMG (sEMG) 
of the human deltoid and biceps brachii muscles using fractal (D) and correlation dimensions (Dc). It 
was found that in deltoid muscles the value of D was 1.78–1.81 both during PAE and voluntary effort 
(p > 0.05). Dc (approximately 4.0–4.2) also did not differ between PAE and voluntary effort, although 
the average frequency of the sEMG spectrum during PAE was 15–16 Hz (p < 0.05) higher compared to 
voluntary effort. In biceps brachii muscles, the D value was 1.8 during PAE and 1.62 during voluntary 
effort (p < 0.05). Dc values did not differ between PAE and voluntary contraction (4–4.8). Thus, despite 
the supposed difference in the central organization of PAE and voluntary effort, the temporal structure 
of their sEMG did not differ, indicating that isometric voluntary effort and involuntary tone in the form 
of PAE share a common principle of sEMG signal generation. At the same time, the differences in the 
frequency of the sEMG spectrum indicate that the organization of sEMG signal during PAE is specific 
on the level of the motoneuron pool.

Keywords: postactivation effect, voluntary isometric contraction, interference electromyogram, fractal 
dimension, correlation dimension, spectral mean frequency.
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Гипокинезия и старение вызывают выраженные нарушения функциональных возможностей 
и механических свойств скелетных мышц, а также ремоделирование внеклеточного матрикса 
(ВКМ). Цель исследования – изучить влияние хронического снижения двигательной активности 
и возраста на биогенез ВКМ в скелетной мышце. Для количественного масс-спектрометриче-
ского протеомного анализа и РНК-секвенирования были взяты биопсические пробы из m. vastus 
lateralis у 15 молодых здоровых добровольцев, 8 молодых и 37 пожилых пациентов с многолетним 
первичным остеоартрозом коленного/тазобедренного сустава – модель для изучения эффектов 
хронического снижения двигательной активности мышц. Было детектировано 1022 мРНК и 101 
белок ВКМ и ассоциированных с ВКМ белков (матрисом). Было выявлено специфическое для 
пожилых и молодых пациентов (относительно молодых здоровых людей) увеличение экспрес-
сии двух десятков высокопредставленных белков матрисома; при этом изменения экспрессии 
мРНК, кодирующих регуляторы матрисома (энзиматические регуляторы и секретируемые бел-
ки) были похожи. Сопоставление с предыдущими протеомными и транскриптомными данными 
показало, что описанные изменения матрисома заметно отличались от изменений, вызванных 
аэробной физической тренировкой у молодых здоровых людей, в частности, по экспрессии до-
минирующих белков ВКМ и особенно по экспрессии мРНК энзиматических регуляторов ВКМ 
и секретируемых белков. Сопоставление профилей изменений экспрессии этих регуляторных 
генов может быть полезно для поиска фармакологических мишеней для профилактики небла-
гоприятных изменений/активации биогенеза ВКМ при различных патологических состояниях/
физической тренировке. 

Ключевые слова: внеклеточный матрикс, матрисом, старение, гипокинезия, транскриптом, протеом.
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Внеклеточный матрикс (ВКМ) составляет до 
10% массы скелетных мышц [1, 2] и играет клю-
чевую роль в передаче усилия с сократительного 
аппарата скелетной мышцы на сухожилия и кости, 
сохранении целостности интенсивно сокращаю-
щихся/растягивающихся мышечных волокон, ре-
гуляции ремоделирования и регенерации повре-
жденной мышцы.

Возрастное снижение функциональных воз-
можностей и массы скелетных мышц – это один из 
ключевых признаков старения. У пожилых людей 
наблюдается снижение окислительных возможно-
стей скелетных мышц, их чувствительности к инсу-
лину, а также работоспособности (выносливости) 
и силы, что негативно влияет на качество жизни 
[3–5]. Нужно отметить, что на фоне снижения 
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массы мышц происходят выраженные и комплекс-
ные изменения в их механических свойствах. Так, 
в состоянии покоя у пожилых людей наблюдает-
ся увеличение жесткости мышечно-сухожильного 
комплекса, происходящее за счет роста жесткости 
фасции (эпимизия) и на фоне снижения жестко-
сти сухожилия [6]. Единичные работы обнаружи-
ли возрастное увеличение жесткости перимизия 
и эндомизия (внутримышечная жесткость) у че-
ловека [7] и мыши [8], что может быть связано с 
увеличением содержания конечных продуктов гли-
кирования [9] и/или концентрации белков ВКМ. 
У человека возрастное увеличение концентрации 
внутримышечного коллагена (включающего пре-
имущественно коллаген 1 и 3 [2]) было отмечено 
в большинстве [7, 10–12], но не во всех исследо-
ваниях [13]. Необходимо отметить, что, несмотря 
на многолетнее изучение эффектов старения, дан-
ные о возраст-зависимом изменении экспрессии 
множества других генов, кодирующих белки мы-
шечного ВКМ, представлены фрагментарно [14]. 
В частности, несколько работ изучали возрастные 
изменения протеома скелетной мышцы (m. vastus 
lateralis) человека [11, 15, 16], однако целенаправ-
ленное исследование белков ВКМ было выполнено 
только для мышцы (m. soleus) мыши [17].

Возрастные изменения мышечного ВКМ свя-
заны с комплексным влиянием старения, хрони-
ческого снижения двигательной активности, вос-
паления и других факторов. В настоящем иссле-
довании изучали влияние хронического снижения 
двигательной активности и возраста на биогенез 
ВКМ в биопсических пробах m. vastus lateralis (т.е. 
эндомизий и перимизий). Для этого мы проанали-
зировали протеомные и транскриптомные данные 
из предыдущего исследования [16] и сопоставили 
изменения экспрессии генов, кодирующих белки 
матрисома (около 300 белков ВКМ и 750 ассоци-
ированных с ним белков), в m. vastus lateralis у 1) 
молодых людей с многолетним первичным остео-
артрозом коленного/тазобедренного сустава отно-
сительно молодых здоровых людей и 2) пожилых 
людей с таким же диагнозом относительно моло-
дого здорового контроля (комплексное влияние 
старения и хронического снижения двигательной 
активности). Первичный остеоартроз широко ис-
пользуется как модель для изучения влияния хро-
нического снижения двигательной активности на 
мышцы бедра [18–21]. Список белков матрисома 
(коллагены, неколлагеновые гликопротеины, про-
теогликаны, а также ВКМ-аффилированные белки 
и секретируемые факторы) был взят из базы дан-
ных MatrisomeDB [22]. Помимо этого, полученные 
результаты были сопоставлены с изменениями ма-
трисома m. vastus lateralis молодых здоровых людей, 
вызванными 2-месячной аэробной тренировкой на 
велоэргометре и описанными ранее в работе [23]. 

МЕТОДИКА

Организация исследования. Как было описано 
нами в работе [16], в исследовании принимали уча-
стие 15 молодых здоровых добровольцев (YH; сред-
ний возраст и межквартильный разброс 35 [28–38] 
лет, М : Ж = 13 : 2), 37 пожилых (OP; 72 [69–77] 
года, М : Ж = 5:32) и 8 молодых (YP; 39 [37–42] лет, 
М : Ж = 7 : 1) пациентов с многолетним симпто-
матическим первичным остеоартрозом коленного/
тазобедренного сустава. Уровень физических воз-
можностей добровольцев оценивали по опроснику 
SF-12 [24].

Биопсия мышечной ткани. Пробы мышечной 
ткани из m. vastus lateralis были взяты утром нато-
щак (через 10-12 ч после последнего приема пищи). 
У молодых здоровых добровольцев биопсию про-
водили под местной анестезией (2 мл 2% лидока-
ина) с использованием модифицированной иглы 
Бергстрома с аспирацией; у пациентов – инцизи-
онным методом во время операции по замене ко-
ленного/тазобедренного сустава. Все образцы по-
мещали в буфер Custodiol (Dr. Franz Köhler Chemie 
GmbH, Германия) и обрабатывали через 10–15 мин 
после биопсии: удаляли видимые фрагменты со-
единительной и жировой ткани, замораживали в 
жидком азоте и хранили при температуре –80°С.

РНК-секвенирование и обработка данных. Пробо-
подготовка и анализ данных описаны нами в ра-
боте [16]. Кратко, замороженные образцы мышеч-
ной ткани (~15 мг) лизировали в буфере ExtractRNA 
(Evrogen, Россия) с использованием механического 
гомогенизатора, суммарную РНК выделяли с помо-
щью колонок с селективной сорбцией на кремние-
вой мембране (RNeasy Mini Kit, Qiagen, Германия). 
Концентрацию и целостность РНК оценивали с 
помощью флуориметрии (Qubit 4, ThermoScientific, 
США) и капиллярного электрофореза (TapeStation, 
Agilent, Германия) соответственно. Для приготов-
ления библиотек использовали РНК с целостно-
стью (индекс RIN) > 7. Цепь-специфичные библи-
отеки готовили с помощью набора NEBNext Ultra II 
Directional RNA Library Preparation kit (NEB, США) и 
секвенировали (75 нуклеотидов, с одного конца) со 
средней глубиной 66 млн прочтений на образец на 
секвенаторе NextSeq 550 (Illumina, США). Исход-
ные данные секвенирования доступны в репози-
тории NCBI GEO: GSE242202.

Качество секвенирования оценивали с помо-
щью инструмента FastQC (версия 0.11.5). Прочте-
ния низкого качества и адаптерные последова-
тельности были удалены (инструмент Timmomatic, 
версия 0.36), затем прочтения были выровнены на 
первичную сборку генома GRCh38.p13. Уникаль-
ные выровненные прочтения подсчитывали для 
известных экзонов каждого гена с использовани-
ем пакета Rsubread (среда R) и аннотации Ensembl 
(GRCh38.101). Изменение экспрессии генов 
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оценивали методом DESeq2 (анализ непарных об-
разцов с поправкой Бенджамини-Хохберга). Гены, 
изменившие экспрессию, определяли как белок 
кодирующие гены (а также полиморфные псевдо-
гены и транслируемые псевдогены) с padj < 0.01, из-
менением экспрессии > 25% и уровнем экспрессии 
> 1 TPM (транскриптов на миллион, инструмент 
kallisto v0.46.2).

Протеомный анализ и обработка данных. Пробо-
подготовка и анализ данных описаны нами в рабо-
те [16]. Кратко, замороженные образцы мышечной 
ткани (~10 мг) гомогенизировали в 140 мкл лизи-
рующего буфера (5% додецилсульфат натрия, 0.1 М 
Трис и 0.1 М дитиотреитол рН 7.6), затем кипяти-
ли (95°С, 5 мин) и обрабатывали фокусированным 
ультразвуком (сонификатор ME220, Covaris, США). 
Алкилирование (20 мМ йодацетамид, 15 мин) и ги-
дролиз белка (2 ч при 47°С, трипсин и Lys-C, 1 : 
15 и 1 : 30 соответственно, Promega, США) прово-
дили на колонке S-Trap (ProtiFi, США). Пептиды 
(20 мкг) высушивали, ресуспендировали (100 мМ 
бикарбонат триэтиламмония), метили изобариче-
скими метками (TMT 10-plex или 16-plex, Thermo 
Scientific, США) и затем объединяли.

Смесь меченых пептидов разделяли на 24 
фракции по гидрофобности в основных условиях 
(ВЭЖХ Agilent 1200 (Agilent, США)), затем фракции 
объединяли (1 и 13 и т.д. для получения 12 фрак-
ций). Каждую фракцию трижды анализировали 
с помощью ВЭЖХ Ultimate 3000 RSLC nano system 
(Thermo Scientific) и масс-спектрометра Q Exactive 
HF-X (Thermo Scientific) с использованием наноэ-
лектроспрея в режиме положительной ионизации. 

Поиск и идентификацию пептидов и белков 
проводили с использованием платформы MaxQuant 
(2.1.4.0; Max Planck Institute of Biochemistry) при на-
стройках по умолчанию. Дальнейший анализ был 
проведен с использованием платформы Perseus 
(1.6.5; Max Planck Institute of Biochemistry). После 
фильтрации (удаления потенциальных контами-
нантов, обратных пептидов, пептидов, иденти-
фицированных только по сайту) для дальнейшего 
анализа были отобраны белки, идентифициро-
ванные по > 1 пептиду (уникальный + “razor”) и 
присутствующие в > 70% образцов. Белки, изме-
нившие экспрессию, определяли, используя одно-
факторный дисперсионный анализ с q < 0.05 (зна-
чение р с поправкой Бенджамини-Хохберга) и post 
hoc анализ (тест Тьюки; p < 0.05).

Определение генов ВКМ. Все детектированные 
нами мРНК/белки сопоставляли с базой дан-
ных MatrisomeDB [22], содержащей информацию 
о белках ВКМ: 44 коллагена, 195 неколлагеновых 
гликопротеинов и 35 протеогликанов; а также о 
ВКМ-ассоциированных белках: 238 энзиматиче-
ских регуляторов, 171 ВКМ-аффилированный бе-
лок и 344 секретируемых факторов. 

Для генов, изменивших экспрессию, выявляли 
белки, потенциально взаимодействующие друг с 
другом. Сеть белок-белковых взаимодействий была 
построена с помощью базы данных String 12.0 (учи-
тывали экспериментальные данные, литературные 
источники и базы данных) с использованием мето-
да кластеризации MCL.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Влияние хронического снижения двигательной 
активности и возраста на физиологические показа-
тели. В работе [16] мы показали, что хроническое 
снижение двигательной активности у пожилых  
(OP vs YH) и молодых людей (YP vs YH) снижает 
их физические возможности, и нарушает структу-
ру мышечных волокон на продольном срезе (ди-
аметр и форма волокон, смещение ядер от пери-
ферии волокна, инфильтрация иммунными клет-
ками и увеличение расстояния между волокнами)  
(табл. 1). Помимо этого, у пожилых пациентов на-
блюдалось выраженное (в 2 раза) снижение разме-
ров мышц бедра.

Влияние хронического снижения двигательной 
активности и возраста на экспрессию генов ма-
трисома. В отличие от РНК-секвенирования, ко-
личественный панорамный масс-спектрометри-
ческий анализ позволяет детектировать только 
часть протеома (преимущественно наиболее вы-
сокопредставленные белки). Было детектировано 
~10900 мРНК и 1899 белков (https://doi.org/10.5281/
zenodo.11386966); среди них к ВКМ относилось 1022 
и 101 соответственно (табл. 2). У пожилых пациен-
тов относительно молодых здоровых добровольцев 
изменили (в основном увеличили) экспрессию 212 
мРНК (padj < 0.01) и 20 белков (padj < 0.05) матрисо-
ма (табл. 2). Среди них к коллагенам относилось 
2 белка и 18 мРНК, к гликопротеинам – 7 белков 
и 57 мРНК (3 мРНК снизили экспрессию), к про- 
теогликанам – 2 белка и 12 мРНК, к энзиматиче-
ским регуляторам – 2 белка и 48 мРНК (16 мРНК 
снизили экспрессию), к секретируемым факторам 
– 2 белка и 49 мРНК (10 мРНК снизили экспрес-
сию), а к ВКМ-аффилированным – 5 белков и 28 
мРНК (4 мРНК снизили экспрессию). У молодых 
пациентов, относительно здорового контроля, 165 
мРНК и 30 белков изменили (преимущественно 
увеличили) экспрессию (табл. 2), при этом эти из-
менения отличались от изменений, описанных ра-
нее (круговые диаграммы на рис. 1). Из них к кол-
лагенам относилось 11 мРНК, к гликопротеинам 
– 10 белков и 50 мРНК (2 мРНК снизили экспрес-
сию), к протеогликанам – 7 мРНК, к энзиматиче-
ским регуляторам – 16 белков и 35 мРНК (3 мРНК 
снизили экспрессию), к секретируемым факторам 
– 2 белка и 40 мРНК (6 мРНК снизили экспрес-
сию), а к ВКМ-аффилированным – 2 белка и 22 
мРНК (6 мРНК снизили экспрессию). 
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В обеих группах пациентов повысилась экс-
прессия мРНК, кодирующих доминирующие белки 
ВКМ: коллаген 1 (COL1A1, COL1A2 в группе OP и 
COL1A2 в группе YP), коллаген 4 (COL4A3, COL4A4, 
COL4A5 у OP и COL4A1, COL4A2 у YP) и 6 (COL6A1, 
COL6A2, COL6A3 в обеих группах) (рис. 1, А). Одна-
ко эти изменения не привели к изменениям в кон-
центрации их белковых продуктов. В обеих группах 
пациентов было отмечено увеличение концентра-
ции основных компонентов базальной мембраны 
– различные субъединицы ламинина (LAMs), а в 
группе OP – содержание COL4A2 (рис. 1, Б).

Масс-спектрометрический протеомный анализ 
плохо подходит для детекции низкопредставленных 

мышечных белков [25], среди которых присутству-
ют регуляторы биогенеза ВКМ: различные цито-
кины, ростовые факторы, металлопротеиназы и 
их ингибиторы. Поэтому большой интерес пред-
ставляют данные по экспрессии мРНК, кодирую-
щих эти белки. Возрастные изменения (OP vs. YH) 
в экспрессии этих мРНК оказались схожи с изме-
нениями, возникающими при хроническом сниже-
нии двигательной активности (YP vs. YH) (рис. 2). 
При этом у молодых пациентов был отмечен ряд 
отличий, например повышение экспрессии IL6 
(один из ключевых воспалительных цитокинов) и 
MSTN (негативный регулятор мышечной массы).

Таблица 2. Количество детектированных и изменивших концентрацию мРНК (padj < 0.01) и белков (padj < 0.05) 
в m. vastus lateralis у молодых (YP) и пожилых (OP) пациентов относительно молодого здорового контроля (YH) 

Категория 
белков 

Matrisome

Количество 
белков 

в Matrisome

Детекти-
ровано 
мРНК

Детекти-
ровано 
белков

OP vs YH / YP vs YH

мРНК, 
увеличившие 
содержание

мРНК, 
снизившие 
содержание

Белки, 
увеличившие 
содержание

Белки, 
снизившие 
содержание

Коллагены 44 44 12 18/11 -/- 2/- -/-

Гликопротеины 195 194 29 54/48 3/2 7/10 -/-

Протеогликаны 35 35 7 12/7 -/- 2/- -/-

Регуляторы 238 238 30 32/32 16/3 2/16 -/-

Секретируемые 
факторы 344 342 8 39/34 10/6 2/2 -/-

ВКМ-аффили-
рованные 171 169 15 24/16 4/6 5/2 -/-

Всего 1027 1022 101 179/148 33/17 20/30 -/-

Таблица 1. Влияние хронического снижения двигательной активности и возраста на размеры мышц бедра и 
нарушения структуры мышечных волокон m. vastus lateralis

Показатель Молодые 
здоровые (YH)

Молодые 
пациенты (YP)

Пожилые 
пациенты (OP)

Возраст, лет 35 [28–38] 39 [37–42] 72 [69–77]***

Индекс массы тела, кг/м2 23.4 [21.8–24.3] 25.8 [25.7–29.8] 30 [27–33.6]***

Субъективная оценка физических 
возможностей (опросник SF-12), баллы 56.25 [53.8–57.64] 26.83 [20.5–29.7]* 22.95 

[19.5–26.99]***

Площадь поперечного сечения мышц бедра, 
см2/кг массы тела 1.96 [1.91–2.17] 1.6 [1.4–1.66] 1.23 [1.1–1.34]***

Доля добровольцев с нарушениями 
структуры мышечных волокон различной 
выраженности (нет/среднее/сильное)

0.875/0.125/0 0.22/0.44/0.33 0.09/0.73/0.18

Примечание: представлены медиана и межквартильный разброс. * и *** – изменения относительно YH при p < 0.05 и < 0.001 
соответственно.



72	 КУРОЧКИНА и др.

ФИЗИОЛОГИЯ ЧЕЛОВЕКА том 50 № 4 2024

↑ Белок ↓ мРНК

Протеогликаны

Секретируемые

Регуляторы

ВКМ-аффилированные

Гликопротеины

Коллагены

↑ мРНК A

69 110 38

OP vs. YH YP vs. YH

13 7 23
YP vs. YHOP vs. YH

Б

22 11 6
YP vs. YHOP vs. YH

В

Рис. 1. Хроническое снижение двигательной активности у пожилых людей (OP vs YH) и молодых людей (YP vs YH) 
вызывают частично пересекающиеся между собой изменения в экспрессии мРНК (padj < 0.01) и белков (padj < 0.05) 
матрисома в m. vastus lateralis. 
Количество общих и уникальных мРНК (А и В) и белков (Б) показано на пересекающихся и непересекающихся 
областях диаграмм. Линиями показаны потенциальные белок-белковые взаимодействия; толщина линий пропор-
циональна релевантности взаимодействия. 
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Сопоставление изменений, вызванных возрастом и 
снижением двигательной активности, с эффектами 
аэробной тренировки. Ранее мы показали, что 2-ме-
сячная аэробная тренировка на велоэргометре (т.е. 
без ударных нагрузок) выраженно активирует био-
генез ВКМ: повышает концентрацию основных 
белков внутримышечного ВКМ (коллагены 1, 3, 4 
и 6), экспрессию их мРНК, а также генов-регуля-
торов биогенеза ВКМ [23] (рис. 3, А, Б). Оказалось, 
что изменения в профиле экспрессии регуляторов 
биогенеза ВКМ выраженно отличаются от измене-
ний, вызванных возрастом и снижением двигатель-
ной активности. Большинство мРНК цитокинов 
(CCL18, CXCL9), ростовых факторов (IGF1, IGF2, 
PDGFB, HGF, PGF, MDK) (рис. 2, А), ферментов, 
ремоделирующих ВКМ (изоформы лизилоксида-
зы (LOX), матриксные металлопротеиназы, белки 
семейства ADAM-протеиназ и ADAMTS-подоб-
ных белков, пролил-гидроксилазы P4HA3 и P3H3 
и другие ферменты и их ингибиторы) (рис. 2, Б) 
повысили экспрессию после тренировки, но не из-
менили или даже снизили экспрессию у молодых 
и пожилых пациентов. При этом были найдены 
гены секретируемых факторов (ANGPT2, INHBB, 
CCL2, S100A11, TNFSF10) и регуляторов ВКМ 
(протеиназы SULF2, SERPINI1, P3H1, ADAMTS9, 

HTRA1, катепсины CTSK, CTSO, металлопротеи-
назы MMP2, MMP14), сонаправленно изменяющие 
экспрессию после тренировки и у пациентов обеих 
групп (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В настоящем исследовании мы впервые оцени-
ли влияние хронического снижения двигательной 
активности и возраста на экспрессию мРНК и бел-
ков внеклеточного матрикса в скелетной мышце 
человека и сопоставили эти изменения с измене-
ниями, вызванными 2-месячной аэробной трени-
ровкой. Оказалось, что с возрастом (комплексное 
влияние старения и хронического снижения дви-
гательной активности) в биопсических пробах m. 
vastus lateralis увеличивается содержание высоко-
представленных белков матрисома (рис. 1, Б), что 
согласуется c возрастными изменениями матрисо-
ма в целой m. soleus мыши [17]. Так, в обоих иссле-
дованиях было обнаружено увеличение содержа-
ния одной из субъединиц коллагена 4 (COL4A2) и 
18 (COL18A1), ламинина LAMA2, кальций-связы-
вающих белков семейства S100 (S100A4 и S100A10) 
и ряда аннексинов (ANXA1, -2, -3, -4), относящих-
ся к ВКМ-аффилированным белкам. При этом не 
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Рис. 2. Изменения профиля экспрессии мРНК секретируемых факторов (А) и энзиматических регуляторов ВКМ 
(Б) в m. vastus lateralis при хроническом снижении двигательной активности у пожилых (OP vs YH) и молодых людей 
(YP vs YH) и после 2-месячной аэробной тренировки. 
Представлены только значимые изменения (padj < 0.01) в виде log2.
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выявлено увеличение содержания коллагена 1 и 
3, составляющих половину мышечного ВКМ [2]. 
Эти данные согласуются с отсутствием возрастных 
изменений содержания коллаген-специфичной 
аминокислоты гидроксипролина (ВЭЖХ с флуо-
риметрией) в m. vastus lateralis людей [13], но про-
тиворечат протеомному [11] и гистологическим ис-
следованиям, показавшим увеличение содержания 
общего коллагена [12] и коллагенов 1 и 3 [7, 10]. 
Интересно то, что мы обнаружили возрастное уве-
личение экспрессии мРНК, кодирующих коллаген 
1A1, 1A2, 3 и фибронектин 1 (доминирующие белки 
мышечного ВКМ [2]), без изменения содержания 

их белков (рис. 1, А и Б). Известно, что в мышцах 
старых крыс выраженно (в разы) падает скорость 
синтеза коллагенов, что ведет к преобладанию де-
градации коллагена над синтезом [26]; это может 
объяснять отсутствие корреляции между измене-
нием содержания доминирующих белков ВКМ и 
их мРНК в нашем исследовании. Одновременно 
с этим мы обнаружили возрастное увеличение со-
держание коллагена 4А2 и нескольких субъединиц 
ламинина (LAMs) – основных гликопротеиновых 
компонентов базальной мембраны, что согласует-
ся с возрастными изменениями, обнаруженными в 
мышцах мышей [17], крыс [27, 28] и человека [12]. 

29 мРНК

49 мРНК
83 мРНК

YP vs. YH

OP vs. YH

А

OP vs. YH

YP vs. YH

23
белка

6 белков
8 белков

2-месячная 
тренировка

Б

9 мРНК

OP vs. YH

6
мРНК

22 мРНК

В↑ Белок ↓ мРНК

↑ мРНК
Протеогликаны

Секретируемые

Регуляторы

ВКМ-аффилированные

Гликопротеины

Коллагены

2-месячная 
тренировка

2-месячная 
тренировка

YP vs. YH

0
мРНК

Рис. 3. Изменения экспрессии генов, кодирующих мРНК (padj < 0.01) и белки (padj < 0.05) матрисома, в m. vastus 
lateralis после 2-месячной аэробной тренировки значительно отличаются от изменений, вызванных хроническим 
снижением двигательной активности у пожилых (OP vs YH) и молодых людей (YP vs YH). 
Количество общих и уникальных мРНК (А и В) и белков (Б) показано на пересекающихся и непересекающихся 
областях диаграмм. Линиями показаны потенциальные белок-белковые взаимодействия; толщина линий пропор-
циональна релевантности взаимодействия. 
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Ранее мы показали, что снижение двигательной 
активности и сопутствующее хроническое воспа-
ление являются ключевыми факторами возраст-
ного изменения транскриптомного и протеомного 
профилей в m. vastus lateralis человека [16]. Одна-
ко изменения экспрессии высокопредставленных 
белков матрисома у пожилых и молодых пациен-
тов относительно молодых здоровых людей разли-
чались (рис. 1, Б). В отличие от возрастных изме-
нений (OP vs YH), у молодых пациентов (OP vs YH) 
не наблюдалось увеличение содержания коллагена 
4A2, а также кальций-связывающих белков (аннек-
сины (ANXA) 1, 2, 4, S100A10 и SPARCL1), но было 
увеличено содержание ингибиторов сериновых эн-
допептидаз (AGT, HRG, ITIH1, 2, 4, SERPINA1, 
A3, C1, F2) и регуляторов системы комплемента и 
коагуляции (F2, FGA, -B, -G, HRG, KNG1, PLG, 
VTN и VWF). Важно то, что у молодых пациентов 
(как и у пожилых пациентов) была увеличена кон-
центрация ламинина (рис. 1, Б), что согласуется с 
эффектами длительной (60 сут) гипокинезии [29]. 
Данные о влиянии иммобилизации и длительной 
гипокинезии на коллаген в мышцах животных и 
человека достаточно противоречивы, что частично 
связано с методическими особенностями его изме-
рения [14]. Отсутствие изменений концентрации 
основных коллагенов ВКМ (1 и 3) в нашей рабо-
те (рис. 1, Б) может быть объяснено тем, что мно-
гомесячное снижение двигательной активности у 
молодых пациентов, в отличие от более коротких 
периодов гипокинезии [29], вызывает пропорцио-
нальное снижение содержания основных мышеч-
ных коллагенов и саркомерных белков, составля-
ющих основную часть мышцы. 

Хроническое снижение двигательной активно-
сти и возрастные изменения вызывают ремодели-
рование ВКМ, имеющее общие и специфические 
черты: профили экспрессии мРНК, кодирующих 
ключевые регуляторы ВКМ – цитокины, факторы 
роста и энзиматические регуляторы ВКМ, похо-
жи у молодых и пожилых пациентов. При этом для 
молодых пациентов характерно выраженное увели-
чение экспрессии воспалительных цитокинов (IL6, 
CCL4, CXCL14, CX3CL1), миостатина – негативно-
го регулятора мышечной массы, ингибитора ме-
таллопептидаз TIMP4, ряда ингибиторов пептидаз 
(A2M, SERPINA1, SERPINE1 и SERPINB1), а также 
ферментов, участвующих в ремоделировании ВКМ 
(TGM2 и PLOD3).

Регулярные физические нагрузки, также как 
и хроническое снижение двигательной активно-
сти и возраст, являются мощным стимулом для 
ремоделирования ВКМ [14]. При сопоставлении 
полученных результатов с нашими предыдущими 
данными [23] было выявлено что, в отличие от сни-
жения двигательной активности и возраста, 2-ме-
сячная аэробная тренировка на велоэргометре (без 
ударных нагрузок) увеличивает концентрацию 

доминирующих мышечных коллагенов (1A1-2, 
3A1, 4A2 и 6A1-3) (рис. 3, Б) и экспрессию генов, 
кодирующих воспалительные цитокины (CCL18, 
CXCL9, IL34), а также FRZB и ростовые факторы 
(рис. 2), являющиеся важными регуляторами био-
генеза ВКМ (HGF [30, 31], IGF1 [32] и -2 [33], MDK 
[34, 35], PDGFB [36] и PGF [37]). Следует отметить, 
что некоторые другие регуляторы ВКМ однона-
правленно изменяли экспрессию при всех воздей-
ствиях, что указывает на их универсальную роль в 
регуляции ремоделирования ВКМ: увеличивали 
экспрессию ANGPT2 и INHBB – регуляторы био-
генеза ВКМ в скелетной мышце [38], а также ци-
токины CCL2 и TNFSF10. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящем исследовании впервые было сопо-
ставлено влияние хронического снижения двига-
тельной активности у пожилых и молодых людей 
на экспрессию генов, кодирующих белки внутри-
мышечного матрисома (ВКМ и ассоциированные 
с ним белки). Было показано, что эти воздействия 
вызывают специфическое увеличение экспрес-
сии двух десятков высокопредставленных белков 
матрисома, не включающих доминирующие бел-
ки ВКМ (коллаген 1, 3 и др.). В литературе пред-
ставлены противоречивые данные по изменению 
содержания этих белков при старении и гипоки-
незии, что говорит о необходимости более деталь-
ного изучения этого вопроса. При этом изменения 
экспрессии мРНК, кодирующих белки матрисома, 
различались в меньшей степени, чем для белков, 
в частности для энзиматических регуляторов ВКМ 
и секретируемых белков, включающих ростовые 
факторы-потенциальные регуляторы биогенеза 
ВКМ. 

Описанные изменения матрисома выражен-
но отличались от изменений, вызванных аэроб-
ной физической тренировкой у молодых людей, в 
частности, по экспрессии доминирующих белков 
ВКМ, и особенно по экспрессии мРНК энзимати-
ческих регуляторов ВКМ и секретируемых белков. 
Сопоставление профилей изменений экспрессии 
этих регуляторных генов может быть полезно для 
поиска фармакологических мишеней для профи-
лактики неблагоприятных изменений/активации 
биогенеза ВКМ при различных патологических 
состояниях/физической тренировке.
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рамках гранта РНФ (грант № 21-15-00405) и госу-
дарственного задания МНОЦ МГУ им. М.В. Ломо-
носова (Москва). Масс-спектрометрические изме-
рения выполнены на оборудовании ЦКП "Проте-
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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 поправ-
ках к ней. Они также были одобрены Локальным 
этическим комитетом МНОЦ Московского госу-
дарственного университета им. М.В. Ломоносова 
(Москва), протокол № 2/20 от 16.03.2020 г.
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Physical inactivity and aging cause significant impairments in the functionality and mechanical 
properties of skeletal muscles, as well as remodeling of the extracellular matrix (ECM). We aimed 
to study the effect of long-term inactivity and age on the biogenesis of ECM in skeletal muscle. For 
quantitative mass spectrometry-based proteomic analysis and RNA sequencing, biopsy samples were 
taken from m. vastus lateralis in 15 young healthy volunteers, 8 young and 37 elderly patients with 
long-term primary osteoarthritis of the knee/hip joint – which is a model for studying the effects of 
inactivity on muscles. We detected 1022 mRNAs and 101 ECM and associated proteins (matrisome). 
An increase in the expression of two dozen highly abundant matrisome proteins, specific to elderly and 
young patients (in relation to young healthy people), was detected; however, changes in the expression 
of mRNA encoding matrisome regulators (enzymatic regulators and secreted proteins) were similar. 
Comparison with previous proteomic and transcriptomic data showed that the changes in the matrisome 
that we described differed markedly from the changes caused by aerobic physical training in young 
healthy people, in particular, in the expression of the dominant ECM proteins and, especially, in the 
expression of mRNA of ECM enzymatic regulators and secreted proteins. Comparison of the changes in 
the expression profiles of these regulatory genes may be useful for identifying pharmacological targets for 
the prevention of adverse changes/activation of ECM biogenesis under various pathological conditions/
physical training.
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Изменения артериального давления (АД) и частоты сердечных сокращений (ЧСС) при физи-
ческой нагрузке растет при развитии мышечного утомления в связи с активацией эргорефлекса 
(ЭР), тестирование активности которого часто проводят путем послерабочей артериальной ок-
клюзии кровотока. Однако такой подход не воспроизводит работу эргорефлекса в естественных 
условиях и малопригоден для тестирования эргорефлекса от рецепторов мышц ног, которые от-
личаются от мышц рук по метаболическим характеристикам и подвержены более выраженным 
изменениям в результате гиподинамии при различных заболеваниях. Целью данной работы было 
сравнение изменений показателей системной гемодинамики при "естественной" активации эр-
горефлекса по мере развития выраженного утомления в тесте с ритмическими сокращениями 
мышц бедра и предплечья в статическом режиме. Девять молодых мужчин выполняли повтор-
ные изометрические сокращения мышц-разгибателей коленного сустава или мышц-сгибателей 
лучезапястного сустава с поддержанием заданного уровня нагрузки (40% от максимального про-
извольного усилия) в режиме 20 с сокращение/ 20 с расслабление до отказа от работы (длитель-
ность работы в обоих тестах – около 30 мин). В тестах непрерывно регистрировали системное 
АД (фотокомпенсационный метод), ударный объем (УО, алгоритм "ModelFlow") и электрокар-
диограмму. Cокращения обеих мышечных групп сопровождались повышением АД и ЧСС, УО 
при этом снижался, по мере развития утомления изменения АД и УО становились более вы-
раженными. Важно, что при сокращениях мышц бедра утомление потенцировало повышение 
АД в результате увеличения общего периферического сопротивления, а при сокращениях мышц 
предплечья – в результате увеличения минутного объема сердца. Таким образом, утомление раз-
личных мышечных групп сопровождается активацией разных компонентов эргорефлекса – со-
судистого при работе мышц ноги и сердечного при работе мышц руки. Полученные результаты 
необходимо учитывать при разработке методик оценки регуляции гемодинамики при сердеч-
но-сосудистых заболеваниях, которые нередко сопряжены с изменениями как скелетных мышц, 
так и функционирования эргорефлекса. 

Ключевые слова: мышечные сокращения, системная гемодинамика, эргорефлекс, метаборефлекс, 
механорефлекс.
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Во время физической нагрузки активация сим-
патического и торможение парасимпатическо-
го отделов автономной нервной системы (АНС) 
обусловлены влиянием нескольких механизмов 
нервной природы. Первый из них – централь-
ная команда, упреждающий механизм, который 
обеспечивает активацию центров, регулирую-
щих вегетативное обеспечение работы (сердеч-
но-сосудистого и дыхательного) одновременно с 

формированием команды к движению [1, 2]. Вто-
рая группа механизмов – это рефлексы, иниции-
руемые механическими и метаболическими изме-
нениями в работающих мышцах (механорефлекс 
и метаборефлекс соответственно), которые объе-
диняются термином эргорефлекс (в англоязычной 
литературе – exercise pressor reflex) [1–4]. Кроме 
прямого влияния на сердце и сосуды централь-
ная команда и эргорефлекс модулируют работу 
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барорефлекса, в результате его установочная точка 
смещается в область более высоких значений ар-
териального давления (АД), что необходимо для 
повышения интенсивности кровообращения при 
мышечной работе [5]. 

Роль различных механизмов нервной регуляции 
кровообращения при физической нагрузке зависит 
от режима и интенсивности мышечных сокраще-
ний, положения тела, а также от объема и метабо-
лических характеристик работающих мышц [6–9]. 
Кроме того, изменения АД и частоты сердечных 
сокращений (ЧСС), связанные с сокращениями 
мышц, становятся более выраженными при разви-
тии утомления, что связано с усилением влияния 
эргорефлекса в результате накопления в мышеч-
ном интерстиции продуктов обмена веществ (лак-
тат-анионы, протоны, аденозинтрифосфат, ионы 
калия и др.), которые активируют мышечные хе-
морецепторы и повышают чувствительность меха-
норецепторов [3, 10, 11]. По данным литературы, 
запускающие эргорефлекс хеморецепторы в основ-
ном являются чувствительными волокнами груп-
пы IV, а механорецепторы – волокнами группы III, 
хотя четкого разграничения чувствительных воло-
кон по модальностям, по-видимому, нет [12].

Рефлекторная регуляция гемодинамики при 
физической нагрузке может изменяться в резуль-
тате различных заболеваний: так, например, актив-
ность эргорефлекса повышается при артериальной 
гипертензии, сахарном диабете и сердечной недо-
статочности в результате изменений функциони-
рования АНС, реактивности сердца и сосудов на 
нервные влияния, а также метаболических харак-
теристик скелетной мускулатуры [2, 4, 10, 13]. В 
связи с этим изучение механизмов функциониро-
вания эргорефлекса является актуальной задачей 
физиологии и медицины. 

Тестирование работы эргорефлекса часто про-
водят с использованием послерабочей артериаль-
ной окклюзии (ПРАО) – ограничения поступле-
ния артериальной крови в мышцы после достаточ-
но продолжительной сократительной активности 
[6, 14, 15]. Такой подход методически сравнительно 
прост, но не позволяет оценить работу эргорефлек-
са в естественной ситуации, когда проявляется его 
взаимодействие с другими регуляторными меха-
низмами (центральной командой и барорефлек-
сом). Кроме того, методика ПРАО мало примени-
ма для тестирования эргорефлекса от рецепторов 
мышц нижних конечностей. Следует отметить, что 
тестирование эргорефлекса, инициируемого ре-
цепторами мышц ног, особенно важно, посколь-
ку многие виды деятельности человека связаны с 
сократительной активностью этих мышц. Именно 
мышцы ног в первую очередь страдают при вы-
нужденной гиподинамии, а также могут подвер-
гаться изменениям при различных заболеваниях, 

например при сердечной недостаточности [13, 16]. 
Можно отметить также, что мышцы ног имеют 
бóльший объем, чем мышцы верхних конечностей, 
и отличаются от них по миозиновому фенотипу и 
метаболическим характеристикам [17].

Альтернативным подходом к оценке функци-
онирования эргорефлекса является использова-
ние теста с ритмическими сокращениями мышц 
в статическом режиме [6, 10], причем такой тест 
может быть более информативным по сравнению 
с ПРАО. В наших предыдущих исследованиях из-
менения эргорефлекторной регуляции гемодина-
мики, обусловленные продолжительной силовой 
тренировкой мышц рук, не проявлялись в тесте с 
ПРАО, но наблюдались при развитии мышечного 
утомления в тесте с ритмическими сокращениями 
мышц руки в режиме чередования интервалов со-
кращения и расслабления длительностью 20 с [6]. 
Следует отметить, что для оценки активности эрго-
рефлекса, инициируемого рецепторами мышц ног, 
такой интервальный тест ранее не применялся. 

Цель данной работы – сравнение изменений 
показателей системной гемодинамики при "есте-
ственной" активации эргорефлекса по мере раз-
вития выраженного утомления в тесте с ритмиче-
скими сокращениями мышц бедра и предплечья в 
статическом режиме до отказа от работы. 

МЕТОДИКА

Организация исследования и характеристика ис-
пытуемых. В исследованиях принимали участие де-
вять молодых практически здоровых мужчин. Все 
испытуемые были физически активными, но не 
занимались спортом на регулярной основе. Сред-
ний возраст испытуемых составил 29.2 ± 3.2 лет, 
рост – 178.6 ± 7.4 см, масса тела – 75.4 ± 11.5 кг. 
В течение суток до проведения тестирования ис-
пытуемые воздерживались от тяжелых физических 
нагрузок, приема алкогольных и кофеинсодержа-
щих напитков. Каждый испытуемый был предва-
рительно проинформирован о возможных рисках 
и дал согласие на участие в эксперименте.

Методики измерения показателей. Исследова-
ния проводили в специально оборудованной обо-
собленной комнате с температурой воздуха от 20 
до 22°C и влажностью от 50 до 60% в одно и то же 
время суток (с 14:00 до 17:00). В течение тестов 
непрерывно регистрировали электрокардиограм-
му (ЭКГ), АД, ударный объем (УО), частоту ды-
хания и момент силы (МС) в каждом мышечном 
сокращении.

ЭКГ регистрировали с помощью универсаль-
ного усилителя биосигналов NVX-52 (МКС, Рос-
сия) и одноразовых электродов, которые распо-
лагали на передней поверхности грудной клетки 
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Рис. 1. Изменения среднего артериального давления (АДср, А), частоты сердечных сокращений (ЧСС, Б), ударного 
объема (УО, В) и момента силы (МС, Г) в тесте "изометрическое напряжение мышц-разгибателей ноги в коленном 
суставе". 
Испытуемый Л. 
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испытуемого в соответствии со вторым стандарт-
ным отведением, заземляющий электрод распола-
гался в области левой ключицы. ЭКГ использовали 
для вычисления ЧСС после идентификации R-зуб-
цов и определения длительности R-R интервалов.

АД регистрировали фотокомпенсационным ме-
тодом с помощью прибора Finometer (FMS, Нидер-
ланды). На медиальную фалангу среднего пальца 
левой (недоминантной у всех испытуемых) руки 
надевали пальцевую манжету. Левое предплечье 
фиксировали на уровне мечевидного отростка 
грудины с помощью локтевого бандажа-косынки. 
Вторую измерительную манжету прибора Finometer 
надевали на плечо, она использовалась для кали-
бровки уровня давления в пальцевой манжете. 

УО левого желудочка сердца также регистриро-
вали с помощью прибора Finometer (FMS, Нидер-
ланды), вычисление УО проводили в приборе с 
использованием алгоритма "ModelFlow". Алгоритм 
основан на анализе формы пульсовой волны дав-
ления крови в артериях пальца, зарегистрирован-
ной фотокомпенсационным методом [18]. 

Дыхание регистрировали с помощью назально-
го термисторного датчика и измерительного блока 
NVX-52 (МКС, Россия). Перед началом экспери-
мента для каждого испытуемого подбирали инди-
видуальную частоту дыхания, которую он поддер-
живал на протяжении всего теста, следуя голосо-
вым командам с компьютера. Звуковой сигнал, по 
которому начиналось мышечное сокращение, по-
давался поочередно в середине фаз вдоха и выдо-
ха. Поскольку дыхательные экскурсии сопряжены 
с колебаниями АД и ЧСС, такой протокол позво-
лил исключить дыхательные волны в динамике АД 
и ЧСС при усреднении данных. Кроме того, кон-
троль частоты дыхания позволил предотвратить 

непроизвольную задержку дыхания во время со-
кращения мышц. 

МС регистрировали с помощью универсального 
динамометра Biodex (BMS, США) с использовани-
ем приспособлений, позволяющих регистрировать 
силу изометрического сокращения мышц-разгиба-
телей ноги в коленном суставе и мышц-сгибателей 
руки в лучезапястном суставе.

Регистрируемые сигналы оцифровывали при 
помощи аналого-цифрового преобразователя в со-
ставе усилителя NVX-52 (МКС, Россия) с частотой 
1 кГц и записывали на жесткий диск ноутбука с по-
мощью программного обеспечения NeoRec (МКС, 
Россия). 

Протоколы мышечной нагрузки. Тесты с сокра-
щениями мышц верхних и нижних конечностей 
проводили в разные дни с интервалом 1–2 нед., 
порядок тестов был рандомизирован. Во время 
проведения тестов испытуемые находились в по-
ложении полулежа: угол наклона спинки крес-
ла динамометра Biodex был равен 40°. По данным 
предварительных экспериментов, при выполнении 
повторных сокращений мышц руки в положении 
полулежа испытуемые чувствовали себя более ком-
фортно, чем сидя на кресле с вертикально распо-
ложенной спинкой. Перед началом тестирования 
определяли значение максимальной произвольной 
силы (МПС) – по лучшему результату из трех по-
пыток при изометрическом максимальном напря-
жении мышц (ноги или руки, в зависимости от 
теста). Затем испытуемому надевали манжеты для 
измерения АД и УО, бандаж для фиксации руки, 
устанавливали ЭКГ-электроды и датчик дыхания, 
что занимало 10–15 мин. За это время испытуемый 
адаптировался к экспериментальной обстановке. 
Перед началом мышечных сокращений в течение 

Таблица 1. Значения показателей гемодинамики во время расслабления мышц в I трети и III трети тестов с 
ритмическими сокращениями мышц нижних и верхних конечностей

Показатели
Сокращения мышц бедра Сокращения мышц предплечья

I треть III треть I треть III треть

Среднее АД, мм рт. ст. 96.5±7.6 97.6±9.0 96.2±6.7 96.3±7.3

ЧСС, уд./мин 88.4±18.2 99.6±21.9# 75.3±7.1 76.2±6.6

Ударный объем, мл 89.7±9.8 83.5±10.3# 94.7±21.1 96.8±20.7

Минутный объем, л/мин 7835±1258 8143±1145 7077±1390 7358±1606

ОПС, мм рт. ст./(мл/мин) 12.6±2.2 12.3±2.2 14.2±3.1 13.9±4.1

Примечание: АД – артериальное давление, ЧСС – частота сердечных сокращений, ОПС – общее периферическое сопро-
тивление сосудов. Данные представлены в виде среднего и стандартного отклонения; n = 9. # – p < 0.05 – по сравнению 
со значением в I трети теста (парный t-тест Стьюдента).
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1 мин регистрировали фоновые значения показа-
телей гемодинамики. 

Использовали следующие протоколы нагрузки: 

1) повторные изометрические сокращения 
мышц-разгибателей правой ноги в коленном су-
ставе по звуковому сигналу с поддержанием задан-
ного уровня нагрузки в режиме чередования 20-се-
кудных интервалов сокращения и отдыха (рис. 1);

2) повторные изометрические сокращения 
мышц-сгибателей правой руки в лучезапястном 
суставе в таком же режиме.

В обоих случаях нагрузка составляла 40% МПС, 
сокращения выполнялись до развития выраженно-
го утомления (отказа испытуемого от продолжения 

работы). Важно отметить, что при статической на-
грузке с интенсивностью 40% МПС происходит 
значительное ограничение кровоснабжения со-
кращающихся мышц [19], что должно способство-
вать накоплению в них метаболитов и активации 
эргорефлекса. 

Обработка экспериментальных данных. Обработ-
ку данных проводили с помощью специально раз-
работанных программ в среде программирования 
MATLAB (MathWorks Inc., США). На записях МС 
размечали моменты начала и окончания сокраще-
ния тестируемых мышечных групп в каждом цикле 
"расслабление/сокращение".

Для каждого сердечного цикла вычисляли ЧСС 
по длительности R-R интервала на ЭКГ, а также 
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Рис. 2. Изменения среднего артериального давления (АДср, А), частоты сердечных сокращений (ЧСС, Б), ударного 
объема (УО, В), минутного объема сердца (МО, Г) и общего периферического сопротивления (ОПС, Д) при ста-
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Данные представлены в виде среднего и стандартного отклонения; n = 9. * – p < 0.05 – одновыборочный t-тест 
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значения среднего АД (АДср) и УО. Минутный объ-
ем (МО) рассчитывали умножением УО на ЧСС, 
а общее периферическое сопротивление сосудов 
(ОПС) – делением АДср на МО. Затем вычисляли 
значения гемодинамических показателей в каждом 
цикле сокращения/расслабления, для этого значе-
ния в фазе сокращения усредняли за весь 20-секуд-
ный интервал нагрузки, а в фазе расслабления – за 
интервал длительностью 5 с перед началом сокра-
щения, когда значения показателей гемодинамики 
восстанавливались до исходного уровня. 

Влияние утомления на изменения показателей 
гемодинамики при сокращении мышц оценива-
ли путем сравнения значений в начале и в конце 
теста. Для этого всю длительность теста делили на 

три временны́х отрезка (трети), далее вычисляли и 
сравнивали средние значения гемодинамических 
показателей в первой и последней третях работы. 
Количество усредняемых циклов всегда было чет-
ным: в половине из них сокращение мышц начи-
налось в фазу вдоха, а в половине – в фазу выдоха, 
это позволило исключить изменения показателей, 
связанные с дыхательными экскурсиями. Усред-
нение данных, зарегистрированных в нескольких 
циклах мышечного сокращения, способствовало 
уменьшению влияния случайных флуктуаций и 
позволяло выявить закономерные изменения (т.е. 
увеличивало отношение сигнал/шум). 

Статистическая обработка результатов. Ста-
тистическую обработку данных проводили в 
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Рис. 3. Изменения среднего артериального давления (АДср, А), частоты сердечных сокращений (ЧСС, Б), ударного 
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вень – значение во время расслабления мышц). 
Данные представлены в виде среднего и стандартного отклонения; n = 9. * – p < 0.05 – одновыборочный t-тест 
Стьюдента; # – p < 0.05 – парный t-тест Стьюдента.
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программе GraphPad Prism 8 (GraphPad Software, 
США). Все данные представлены в виде средне-
го и стандартного отклонения. Соответствие рас-
пределения данных в выборках нормальному было 
подтверждено с помощью теста Шапиро-Уилка. 
Для оценки статистической значимости изменений 
показателей при сокращении мышц использовался 
одновыборочный t-тест. При сравнении гемодина-
мических показателей в первой и последней третях 
использовали парный t-тест Стьюдента. Различия 
считали статистически значимыми при p < 0.05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Исследование изменений показателей гемодинами-
ки при изометрическом напряжении мышц-разгиба-
телей ноги в коленном суставе. Момент силы, соот-
ветствующий МПС при изометрическом сокраще-
нии мышц-разгибателей ноги в коленном суставе, 
составил 287 ± 85 Н*м, число циклов в тесте – 43 ± 
23, а средняя продолжительность работы – 30 ± 15 
мин. Каждое сокращение мышц сопровождалось 
изменениями АДср, ЧСС и УО, причем к концу те-
ста изменения становились более выраженными, 
при этом гемодинамические показатели во время 
расслабления мышц мало изменялись в течение те-
ста (рис. 1). 

В табл. 1 приведены значения показателей гемо-
динамики в конце фазы расслабления, усреднен-
ные по всем циклам сокращения/расслабления в I 
трети и III трети теста. Значения АДср и ОПС в на-
чале и в конце теста статистически значимо не раз-
личались. ЧСС в фазе расслабления мышц к концу 
теста немного возрастала, а УО снижался, однако 
изменения этих показателей были весьма умерен-
ными (порядка 10%), тогда как МО (интегральный 
показатель гемодинамической производительности 
левого желудочка) и ОПС не изменялись в течение 
теста (табл. 1). 

На рис. 2 представлены данные, характеризую-
щие изменения гемодинамических показателей в 
тесте с сокращениями мышц-разгибателей ноги в 
коленном суставе, усредненные для всех циклов в 
I трети и III трети теста. Сокращение мышц при-
водило к статистически значимым изменениям 
всех показателей гемодинамики: повышению АДср, 
ЧСС и ОПС (рис. 2, А, Б, Д), а также к снижению 
УО и МО (рис. 2, В, Г) как в I трети, так и в III 
трети теста. При этом изменения АДср, УО, МО и 
ОПС в конце теста были более выраженными, чем 
в начале теста. Изменения ЧСС в I трети и III тре-
ти статистически значимо не различались.

Исследование изменений показателей гемодинами-
ки при изометрическом напряжении мышц-сгибате-
лей руки в лучезапястном суставе. Зарегистрирован-
ный МС, соответствующий МПС мышц-сгибате-
лей руки в лучезапястном суставе, составил 137 ± 

47 Н*м, число циклов при выполнении теста – 44 
± 18, а средняя продолжительность работы – 31 ± 
12 мин. Суммарная длительность и количество ци-
клов нагрузки в этом тесте и в тесте с сокращения-
ми мышц бедра не различались. 

Значения показателей гемодинамики во время 
расслабления мышц не изменялись в течение теста 
(табл. 1). Сокращение мышц-сгибателей руки со-
провождалось повышением АДср, ЧСС и ОПС (рис. 
3, А, Б, Д), а также снижением УО (рис. 3, В), как и 
в тесте с сокращением мышц ноги. Изменения АД 
и ЧСС на начальном этапе двух тестов были сопо-
ставимыми, тогда как снижение УО при сокраще-
ниях мышц руки (–6.0 ± 2.3 мл) было меньше, чем 
при сокращениях мышц ноги (–12.1 ± 5.8 мл, p < 
0.05). Поэтому в тесте с сокращениями мышц руки 
МО статистически значимо не изменялся в I трети 
теста, а в III трети теста даже несколько повышал-
ся (рис. 3, Г), в отличие от теста с сокращениями 
мышц ноги, в котором наблюдалось снижение МО 
(рис. 2, Г). Изменения АДср и УО к концу теста ста-
новились более выраженными, как и в тесте с со-
кращениями мышц ноги, однако динамика ЧСС и 
ОПС была качественно иной – утомление мышц 
руки приводило к увеличению реакций ЧСС (рис. 
3, Б), а ОПС не изменялось (рис. 3, Д). Наряду с 
качественно иным изменением МО, это указывает 
на более выраженные изменения показателей ра-
боты сердца при сокращениях мышц руки, чем при 
сокращениях мышц ноги. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Особенности использованного протокола физиче-
ской нагрузки. В настоящей работе для исследова-
ния изменений показателей системной гемодина-
мики при мышечной работе применялись тесты со 
статическим сокращением мышц бедра и предпле-
чья. Следует отметить, что тест с изометрическим 
сокращением мышц предплечья используется в 
медицине с целью оценки нервной регуляции сер-
дечно-сосудистой системы при различных заболе-
ваниях [20]. Во втором использованном нами те-
сте исследовалось сокращение мышц-разгибателей 
ноги в коленном суставе (основная – m. quadriceps 
femoris), которые играют важную роль в обеспече-
нии позной устойчивости человека и локомоции и 
выраженно изменяются при гиподинамии [21–23]. 
В обоих тестах испытуемые выполняли сокраще-
ния мышц в ритмическом режиме до развития вы-
раженного утомления, что позволило нам сопо-
ставить гемодинамические эффекты эргорефлек-
са, инициируемого рецепторами мышц верхних и 
нижних конечностей, при его естественной акти-
вации, т.е. непосредственно во время мышечного 
сокращения. 
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Интенсивность нагрузки в тестах составляла 
40% МПС, что должно обеспечивать выраженное 
снижение кровотока в сокращающихся мышцах 
[19] и, следовательно, накопление в них продуктов 
метаболизма. Периоды расслабления также были 
достаточно продолжительными, поэтому утомле-
ние мышц развивалось постепенно. Увеличение 
числа повторяющихся сокращений позволяло нам 
усреднять данные в 10 и более циклах нагрузки 
(раздельно – в начале и в конце теста) и тем са-
мым минимизировать случайные и выявлять зако-
номерные изменения показателей гемодинамики.

В фазе отдыха влияние утомления было выра-
жено слабо и проявлялось только в промежутках 
между повторными статическими сокращениями 
большой мышечной группы – мышц-разгибателей 
ноги в коленном суставе. Вместе с тем утомление 
значительно потенцировало изменения большин-
ства показателей гемодинамики во время сокра-
щения мышц. По всей видимости, накопление в 
мышцах продуктов обмена веществ при связанном 
с сокращением снижением кровотока приводило к 
активации обоих механизмов эргорефлекса – как 
метаборефлекса, так и механорефлекса, посколь-
ку метаболиты могут не только непосредственно 
активировать хеморецепторные нервные волокна, 
но и способствовать активации механорецепторов 
при мышечном напряжении [10]. 

Сравнение изменений показателей гемодинами-
ки при сокращениях неутомленных мышц верхних и 
нижних конечностей. Изменения АД и ЧСС при 
повторяющихся статических сокращениях мышц 
нижних и верхних конечностей не различались по 
величине, что согласуется с данными литературы 
[7]. Таким образом, несмотря на сильно различа-
ющийся объем, активация двух мышечных групп 
приводила к сопоставимым изменениям этих по-
казателей системной гемодинамики. При сокраще-
нии каждой из мышечных групп наблюдалось уве-
личение ОПС, что объясняется повышением эф-
ферентной симпатический активности и сужением 
резистивных сосудов во многих органах, включая 
неработающие мышцы [7, 10, 24]. В отсутствие 
утомления повышение ОПС было незначительным 
и не различалось при работе мышц руки и ноги. 

Увеличение ОПС служит лишь одной из при-
чин повышения АД, необходимого для увеличе-
ния кровоснабжения работающих мышц. Уровень 
АД также зависит от МО, который, в свою очередь, 
определяется влиянием физической нагрузки на 
ЧСС и УО. При аэробной физической нагрузке 
УО, как правило, повышается [25]. В нашей рабо-
те при сокращениях мышц в статическом режиме 
наблюдалось снижение УО, что согласуется с дан-
ными других авторов. Ранее снижение УО было 
показано при статических сокращениях мышц как 

верхних конечностей [14, 26], так и нижних конеч-
ностей [27, 28]. 

Говоря о механизмах снижения УО при статиче-
ской нагрузке, следует отметить, что в работе [26] 
была показана обратная корреляция между изме-
нениями АД и УО, на основании чего авторы за-
ключили, что снижение УО в этих условиях связа-
но с повышением АД (увеличением постнагрузки 
на сердце). Кроме того, снижение УО может быть 
связано с повышением ЧСС, т.е. укорочением сер-
дечного цикла и, соответственно, фазы заполне-
ния левого желудочка кровью. Показано, что раз-
гибание ноги в коленном суставе сопровождается 
снижением УО лишь при естественном ритме серд-
ца, тогда как при постоянном (навязанном карди-
остимулятом) ритме сердца такое же сокращение 
приводит к увеличению УО [28]. 

В тесте с сокращением мышц руки снижение 
УО было сравнительно небольшим, поэтому оно 
компенсировалось за счет повышения ЧСС, и МО 
оставался неизменным. В тесте с сокращением 
мышц ноги снижение УО было более значитель-
ным, поэтому в этом случае происходило сниже-
ние МО. 

Сравнение эффектов утомления на изменения 
показателей гемодинамики при сокращениях мышц 
верхних и нижних конечностей. При развитии утом-
ления в обоих тестах наблюдалось более выражен-
ное повышение АД во время фазы сокращения:  по 
крайней мере в полтора раза по сравнению с из-
менением этого показателя при сокращении неу-
томленных мышц. Это можно объяснить влияни-
ем эргорефлекса, инициируемого рецепторами в 
утомленных мышцах [10]. Снижение УО в этих ус-
ловиях также становилось более выраженным, что 
может быть связано с увеличением прессорной ре-
акции на сокращение мышц [26]. Таким образом, 
активация эргорефлекса могла приводить к допол-
нительному снижению УО не напрямую, а путем 
увеличения изменений АД.

Наиболее интересный результат нашей работы 
– это отличие паттернов гемодинамических из-
менений, которые обусловлены развитием утом-
ления работающих мышц нижних и верхних ко-
нечностей. При сокращениях мышц ноги более 
выраженный подъем АД во время утомления был 
связан с повышением ОПС. МО в этих условиях не 
возрастал, а даже снижался: реакция ЧСС к концу 
этого теста не изменялась, а снижение УО станови-
лось более выраженным. Вместе с тем при сокра-
щениях мышц руки более выраженный подъем АД 
во время утомления был связан именно с повыше-
нием МО (за счет более выраженного повышения 
ЧСС), в то время как изменения ОПС в начале и в 
конце теста не различались. 
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Можно предположить, что различное влияние 
эргорефлекса на МО и ОПС при работе разных 
мышечных групп связано с разными паттернами 
изменения активности АНС: при активации ре-
цепторов мышц нижних конечностей эргореф-
лекса сильнее изменяется активность вазомотор-
ных нервных волокон, а при активации рецепто-
ров мышц верхних конечностей – кардиотропные 
нервные влияния. К сожалению, имеющиеся в 
литературе данные не позволяют оценить, верно 
ли это предположение применительно к челове-
ку. В экспериментах на животных показано, что 
эргорефлекс в первую очередь увеличивает сим-
патическую активность, адресованную сосудам 
висцеральных органов [29], тогда как у челове-
ка регистрация активности таких нервных воло-
кон невозможна. Вместе с тем следует отметить, 
что поскольку эргорефлекторное сужение сосудов 
висцеральных органов способствует перераспреде-
лению крови к работающим скелетным мышцам, 
такое влияние необходимо именно при работе 
большой мышечной группы (сокращениях мышц 
нижних конечностей). 

Работа сердца регулируется не только симпати-
ческими, но и парасимпатическими влияниями, 
причем вклад этих двух механизмов при работе 
мышц зависит от режима мышечных сокращений 
и задействованной мышечной группы [30]. Мож-
но предположить, что увеличение прироста ЧСС 
при утомлении мышц руки связано с более выра-
женным ослаблением вагусного торможения ритма 
сердца под влиянием двух компонентов эргореф-
лекса (механорефлекса и метаборефлекса), тогда 
как при утомлении мышц ноги активность вагуса 
снижается в меньшей степени. Кроме того, реф-
лексы от рецепторов мышц разных конечностей 
могут неодинаково влиять на функционирование 
сердечного и сосудистого компонентов барореф-
лекса, как было показано в экспериментах на жи-
вотных [31]. В целом механизмы неодинакового 
влияния эргорефлекса на показатели работы серд-
ца и тонус периферических сосудов у человека при 
работе мышц верхних и нижних конечностей могут 
быть предметом дальнейших исследований. 

Хотя в настоящем исследовании принимали 
участие только мужчины, полученные результаты 
могут иметь более универсальное значение. Пока-
зано, что изменения АД и ЧСС в результате акти-
вации механорецепторов мышц-разгибателей ко-
ленного сустава не различаются у молодых мужчин 
и женщин [32]. В другой работе изменения гемоди-
намики, связанные с активностью эргорефлекса, у 
женщин были несколько менее выраженными, чем 
у мужчин, но не различались в фолликулярной и 
лютеиновой фазах цикла, что говорит об отсут-
ствии существенного влияния половых гормонов 
на активность этого механизма [4]. Таким образом, 

разработанный нами подход может быть использо-
ван для оценки функционирования эргорефлекса 
у женщин. 

ВЫВОДЫ

1. Ритмические сокращения скелетных мышц 
конечностей в изометрическом режиме приводят к 
увеличению АД, ЧСС и ОПС, УО левого желудочка 
сердца при этом снижается. 

2. При развитии утомления изменения АД и УО, 
связанные с сокращением мышц руки и ноги, ста-
новятся более выраженными. 

3. Более выраженный подъем АД во время утом-
ления при сокращении мышц ноги связан с повы-
шением ОПС, а при сокращении мышц руки – с 
повышением МО сердца, т.е. в первом случае пре-
обладает сосудистый, а во втором – сердечный 
компонент эргорефлекса. 

4. При тестировании функционирования эр-
горефлекса у пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями во избежание высокой нагрузки 
на сердце более предпочтительным является тест 
со статическими сокращениями мышц нижних 
конечностей.

Финансирование работы. Исследование выпол-
нено при поддержке РНФ (грант № 23-15-00331).
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Changes in System Hemodynamics During Static Contractions  
of Upper and Lower Limb Muscles: Influence of Fatigue

A. S. Borovika, M. A. Pecheritsab, O. L. Vinogradovaa, O. S.Tarasovaa, b, *

aInstitute of Biomedical Problems, RAS, Moscow, Russia
bMoscow State University, Moscow, Russia 
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The changes in blood pressure (BP) and heart rate (HR) during exercise grow with the development of 
muscle fatigue due to activation of the ergoreflex (ER), which is commonly assessed by post-exercise blood 
flow occlusion. However, this approach does not reproduce ER functioning in natural conditions and is 
of little use for testing ER from receptors of lower limb muscles, which differ from upper limb muscles 
in metabolic characteristics, and are also subject to more pronounced changes as a result of physical 
inactivity in various diseases. The aim of this study was to compare changes in systemic hemodynamics 
during “natural” ER activation with the development of severe fatigue in a test with rhythmic static 
contractions of thigh or forearm muscles until failure to work.  Nine young men performed rhythmic 
isometric contractions of the knee extensors or the wrist flexors while maintaining a given load level 
(40% of the maximum voluntary effort) in a 20 s contraction/20 relaxation mode until fatigue (work 
duration in both tests was about 30 min). During the tests, systemic BP (Finapres), stroke volume (SV, 
ModelFlow algorithm) and ECG were continuously recorded. Rhythmic contractions of both muscle 
groups were accompanied by an increase in BP and HR, while SV decreased. As fatigue developed, 
the changes in BP and SV during muscle contraction became more pronounced. Importantly, during 
contractions of the thigh muscles, fatigue potentiated an increase in BP because of an increase in total 
peripheral resistance, and during contractions of the forearm muscles, because of an increase in cardiac 
output. Thus, fatigue of various muscle groups is accompanied by activation of different components 
of the ER – vascular component during lower limb exercise and cardiac component during upper limb 
exercise. The results obtained must be considered when developing methods for assessing hemodynamic 
control in cardiovascular diseases, which are often associated with changes in both skeletal muscles and 
the functioning of the ergoreflex.

Keywords: muscle contractions, systemic hemodynamics, ergoreflex, metaboreflex, mechanoreflex.
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Исследование посвящено изучению изменения вариабельности ритма сердца (ВРС) и частоты 
дыхания (ЧД) при выполнении когнитивной задачи двух уровней сложности. Был использован 
временно́й, частотный и нелинейный анализ ритма сердца. Установлено, что ЧД и ряд показа-
телей ВРС (ЧСС, SDNN, RMSSD, SD2, SD2/SD1) изменяются при увеличении умственной на-
грузки, однако при этом не демонстрируют статистически достоверных различий на протяжении 
всего периода измерения. В связи с этим впервые для когнитивных исследований был применен 
интегративный показатель, связывающий параметры сердца и дыхания, физиологическая цена 
деятельности (ФЦД), который ранее использовался в работах со спортсменами при выполнении 
ими физических упражнений до отказа. Изменение ФЦД показало, что различия между простой 
и сложной задачами можно выявить во время всех блоков исследования. Таким образом, уста-
новлено, что разница в функциональном состоянии человека в процессе выполнения непре-
рывного задания двух уровней сложности наиболее достоверно выявляется при использовании 
интегративного показателя ФЦД, отражающего совокупное изменение активности дыхательной 
и сердечно-сосудистой систем организма относительно предыдущего периода относительного 
покоя.

Ключевые слова: ВРС, дыхание, кардиореспираторные взаимодействия, когнитивная нагрузка, чтение, 
физиологическая цена деятельности.
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Мониторинг и непрерывная регистрация физи-
ологических показателей во время реальных рабо-
чих процессов может позволить оперативно полу-
чить информацию о динамике функционального 
состояния человека и объективно оценить субъ-
ективную сложность текущего задания [1]. Пове-
дение человека, в том числе и профессиональное, 
представляет собой непрерывный процесс, в кото-
ром этапы с высокой когнитивной нагрузкой (бо-
лее сложные задачи) чередуются с относительным 
функциональным покоем. 

При этом при оценке деятельности челове-
ка внутри рабочего процесса важно учитывать не 
только психофизиологическое напряжение в на-
чале и по завершении работы, но и физиологиче-
ские затраты на промежуточных этапах деятельно-
сти. Однако в реальных условиях исследователю 
сложно разделить непрерывный рабочий процесс 
на отдельные этапы, так как нет явных маркеров, 

указывающих на то, что важная часть деятельности 
завершена. Поэтому одной из задач настоящей ра-
боты стало создание эталонной исследовательской 
модели процесса деятельности, в которую были 
включены равные по времени последовательные 
блоки задач с высокой когнитивной нагрузкой и 
периоды относительного покоя (отсутствие ког-
нитивной нагрузки). При этом характер задач 
был привычен для испытуемых, и также позво-
лял вести непрерывную запись физиологических 
показателей.

При выполнении задач, отличающихся по 
уровню сложности, физиологические показатели 
проявляют разную чувствительность. Наиболее 
информативными считаются показатели работы 
сердца и дыхания, а также их взаимодействие меж-
ду собой [2]. Для изучения влияния когнитивной 
нагрузки на человека, которую можно определить 
как ресурс, требуемый для обработки информации 
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при выполнении задачи [3], часто используют-
ся различные показатели вариабельности ритма 
сердца (ВРС), отражающие изменение различных 
регуляторных влияний в организме человека в 
процессе умственной деятельности. Как правило, 
для оценки такой нагрузки применяют частотный 
(спектральный), временно́й и, крайне редко, нели-
нейный методы анализа ритма сердца [4, 5]. 

Однако, в связи с тем, что сердце иннервирует-
ся обеими ветвями вегетативной нервной системы 
[6, 7] и на его работу оказывают воздействие раз-
личные экстракардиальные влияния [8], довольно 
сложно определить, какое из звеньев регуляции 
преобладает в данный момент на основании од-
них только показателей ВРС. Тем не менее обще-
принятыми считаются представления о том, что 
при выполнении тяжелой работы в регуляторных 
механизмах сердечной деятельности доминируют 
симпатические влияния, а в состоянии функцио-
нального покоя – парасимпатические [8, 9].

Измерение частоты сердечных сокращений 
(ЧСС) в процессе оценки умственной нагрузки ис-
пользуется наиболее часто. Так, отмечено, что ЧСС 
увеличивается при росте требований со стороны 
задачи [10], в ситуациях множественных задач [11] 
и при предъявлении дополнительной нагрузки на 
рабочую память [12]. Однако изменения ЧСС в 
зависимости от трудности задания позволяют до-
стоверно различать только самый низкий и самый 
высокий уровни нагрузки [13].

В ряде работ указывается, что при увеличении 
сложности когнитивной задачи происходит сни-
жение мощности как высокочастотного (HF), так 
и низкочастотного (LF) компонента спектра рит-
ма сердца [13–15]. По современным представле-
ниям мощность спектра ритма сердца, включая LF 
компонент, преимущественно обусловлена пара-
симпатическими влияниями [16] и частично баро-
рецепторными механизмами [7, 17]. Таким обра-
зом, снижение спектральной мощности во время 
умственной нагрузки может отражать увеличение 
симпатических и/или уменьшение парасимпатиче-
ских влияний на сердце [18].

По данным ряда авторов, количественные по-
казатели ВРС могут быть примерно одинаковыми 
при различных паттернах изменений ритма сердца 
[19–21]. Известно, что на показатели ВРС, особен-
но на спектральные характеристики, значительное 
влияние оказывают параметры дыхания (в том 
числе степень выраженности дыхательной сину-
совой аритмии). Наличие тесных кардиореспира-
торных взаимодействий позволяет утверждать, что 
для правильной интерпретации результатов ана-
лиза ВРС (в первую очередь спектрального) необ-
ходимо учитывать частоту и паттерн дыхания при 
выполнении когнитивных задач. Для оценки вза-
имодействия ритма сердца и дыхания применяют 

различные параметры ВРС [22, 23]. Считается, что 
системные взаимодействия между активностью 
сердца и дыхания наиболее ярко проявляются в 
высокочастотном компоненте спектра ритма серд-
ца – HF-волнах [24], которые также называют ды-
хательными волнами. 

Среди измеряемых параметров дыхания (часто-
та и амплитуда дыхательных движений, состав и 
объем выдыхаемого воздуха) в когнитивных иссле-
дованиях чаще всего используют частоту дыхания 
(ЧД) [25]. Выявлено, что этот показатель растет 
с увеличением сложности задания, например, на 
симуляторе диспетчерской деятельности при из-
менении объема и плотности трафика [26], а также 
при выполнении арифметических задач [27]. Од-
нако при непрерывной и длительной умственной 
нагрузке ЧД увеличивается только в первые 30 мин 
наблюдения и далее не изменяется, что затрудняет 
использование этого показателя в исследованиях 
деятельности человека в реальных условиях [28]. 
Кроме того, ЧД входит в различные интегратив-
ные показатели, отражающие кардиореспиратор-
ные взаимодействия [29, 30]. 

Одним из примеров кардиореспираторных вза-
имодействий является предложенный еще в 80-х гг. 
интегративный показатель физиологической цены 
деятельности (ФЦД), включающий в себя относи-
тельные сдвиги ЧСС и ЧД во время выполнения 
заданий относительно периода покоя [31]. ФЦД 
отражает представление о процессе деятельности 
как о совокупности предыдущих промежуточных 
этапов – так называемых "системоквантов поведе-
ния" [32], и, как следствие, о достигнутых внутри 
этих этапов результатах. Данный подход был отра-
жен в дизайне настоящего исследования: каждый 
блок заданий разделен на равные по времени про-
межутки когнитивной нагрузки и покоя. Физио-
логический смысл ФЦД представляет собой, так 
называемый вектор "обобщенного вегетативного 
сдвига" как совокупность отклонений показателей 
физиологических функций (в данном случае это 
ЧСС и ЧД) в процессе деятельности от фоновых 
значений (периодов относительного покоя) [33]. 

Таким образом, по-прежнему актуальна зада-
ча выявления периодов с бо́льшей или меньшей 
нагрузкой на человека в процессе деятельности, 
оценки физиологических затрат для достижения 
высокого результата, прогнозирования снижения 
результативности и/или перенапряжения систем 
регуляции. Несмотря на то, что многие считают 
параметры ритма сердца, дыхания, а также показа-
тели их взаимодействия одними из наиболее удоб-
ных и чувствительных для оценки степени нагру-
женности деятельности, в литературе нет единого 
представления о том, какие из показателей ВРС и 
кардиореспираторных взаимодействий наиболее 
информативны в отношении различения когни-
тивной нагрузки по уровню сложности. 
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Целью данного исследования было изучение ди-
намики ЧД и ВРС, а также интегративного показа-
теля "физиологическая цена деятельности" при вы-
полнении когнитивной задачи двух уровней слож-
ности на примере чтения прямого и перевернутого 
текста.

МЕТОДИКА

В исследование были включены 18 здоровых до-
бровольцев (10 женщин), средний возраст 20.7 лет 
(SD = 2.67), без заболеваний сердечно-сосудистой 
и дыхательной системы, системной гипертензии 
или других состояний в анамнезе, которые могли 
бы потенциально повлиять на показатели ВРС. Все 
участники были соматически здоровы, отрицали 
наличие вредных привычек и не имели неврологи-
ческих проблем на момент исследования. 

Исследование проводили в отдельной комнате 
в контролируемых условиях: в дневное время при 
постоянной температуре. Запись физиологических 
показателей осуществляли непрерывно во время 
всего исследования с помощью полиграфа фирмы 
ThoughtTechnology (Канада). Длительность исследо-
вания для одного испытуемого составляла 9 мин. 

После инструктажа и закрепления фотопле-
тизмографического (ФПГ) и пневмографическо-
го датчиков начиналась непрерывная запись фи-
зиологических показателей, которая завершалась 
только по окончании исследования. Участникам 

предлагали последовательно выполнить три блока 
упражнений, состоящих из равных по времени (60 
с) этапов: периода относительного покоя, простого 
задания и сложного задания. Общая схема экспе-
римента и пример записи физиологических пока-
зателей представлены на рис. 1. 

В качестве простого когнитивного задания 
участники исследования выполняли упражнение 
на чтение текста в обычной ориентации (прямого 
текста), а в качестве сложного – чтение геометри-
чески измененного (перевернутого на 180°) текста. 
Во время периода покоя участники смотрели на 
фотографию пейзажа на экране монитора. Тексты 
(шрифт Arial) предъявляли на мониторе 15ʹ c по-
мощью программы Microsoft Power Point в режиме 
непрерывной автоматической презентации. Все 
тексты представляли собой описание природных 
достопримечательностей и были предварительно 
проверены на удобство чтения и простоту воспри-
ятия на ресурсе https://readability.io/. Внутри одно-
го блока упражнений перевернутый текст был про-
должением прямого текста, но на каждом из по-
следующих блоков тексты различались. Ни один 
из участников исследования ранее не встречался с 
таким заданием, как чтение геометрически изме-
ненного текста. 

Субъективную сложность задания оценивали с 
помощью самооценки после окончания исследова-
ния. Испытуемым предлагали отнести выполнен-
ное задание к одной из двух категорий: "сложное 

Рис. 1. Схема исследования с примерами реальной непрерывной записи физиологических показателей в процессе 
выполнения задания двух уровней сложности.
Кожная проводимость в данной работе не анализировалась.
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задание" или "простое задание". Объективную 
сложность задания оценивали по скорости чтения 
(количество слов в минуту) прямого и переверну-
того текста.

Ритм сердца регистрировали при помощи 
ФПГ-датчика, закрепленного на большом пальце 
левой руки. Поскольку спектр ритма сердца, по-
лученный в результате анализа пульсовой волны 
(ФПГ), сопоставим со спектром ритма сердца, по-
лученным из записей ЭКГ, особенно у здоровых 
испытуемых в состоянии покоя [34, 35], для ана-
лиза ВРС можно использовать ФПГ-сигнал вместо 
ЭКГ. Таким образом, из "сырого" сигнала фотопле-
тизмограммы были выделены PP (pulse-to-pulse) ин-
тервалы при помощи программного обеспечения 
Biograph Infiniti. Затем ряд кардиоинтервалов обра-
батывали тремя видами анализа ВРС (временно́й, 

спектральный и нелинейный) с использованием 
программного обеспечения Kubios HRV Standard 
(версия 3.5.0) [36].

В дальнейшем анализе использовали вычислен-
ные показатели ВРС, а также параметры частоты 
абдоминального дыхания, зарегистрированные при 
помощи пневмографического датчика (табл. 1).

В качестве интегративного показателя, связы-
вающего параметры сердечной деятельности и ды-
хания, использовали показатель ФЦД [31]. Расчет 
ФЦД (ρ, %) производили по следующей формуле:

ρ = √ σЧСС2 + σЧД2,                  (1)
где σЧСС = 100% × (ЧССн – ЧССфон) / ЧССфон; 
σЧД = 100% × (ЧДн – ЧДфон)/ ЧДфон (ЧССн – 
частота сердечных сокращений при нагрузке; ЧСС-
фон – частота сердечных сокращений в покое).

Таблица 1. Описание используемых показателей ВРС и ЧД

Показатели Единицы 
измерения Описание

HR [уд./мин] Частота сердечных сокращений (ЧСС)

SDNN [мс] Стандартное отклонение RR интервалов

RMSSD [мс] Квадратный корень из среднего квадрата 
разности значений соседних RR интервалов

pNN50 [%] Число пар RR интервалов с разностью более 50 мс в % 
к общему числу RR интервалов в записи

LF% [%] Относительная мощность низкочастотных (0.04–0.15 Гц) 
составляющих спектра ритма сердца

HF% [%] Относительная мощность высокочастотных (0.15–0.4 Гц) 
составляющих спектра ритма сердца

LF n.u. – Мощность низкочастотного составляющего спектра ритма сердца 
в нормализованных единицах измерения

HF n.u. – Мощность высокочастотного составляющего спектра ритма сердца 
в нормализованных единицах измерения

LF/HF – Соотношение низкочастотных и высокочастотных волн 
в спектре ритма сердца

SD1 [мс] На графике Пуанкаре стандартное отклонение 
перпендикулярно линии тождества

SD2 [мс] На графике Пуанкаре стандартное отклонение вдоль линии 
тождества

SD1/SD2 – Соотношение между SD2 и SD1

ApEn – Приблизительная энтропия

SampEn – Выборочная энтропия

ЧД раз/мин Частота дыхания (абдоминальный датчик)
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Физиологические показатели во время чтения 
оценивали относительно предшествующего состо-
яния участников исследования. Относительные из-
менения показателей рассчитывали по следующей 
формуле:

Х = (Хn - Х0)/ Х0,                  (2)
где Xn – значение текущего показателя, а X0 – 
значение показателя в предшествующем состо-
янии (покой или простое задание) для данного 
испытуемого.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Упражнение "чтение перевернутого на 180° тек-
ста" все испытуемые (n = 18) оценили как "сложное 
задание". Субъективная оценка сложности была 
подтверждена объективными показателями скоро-
сти чтения: средняя скорость чтения простого тек-
ста составила 135 слов/мин (SD = 16.78); средняя 
скорость чтения перевернутого текста составила 54 
слова/мин (SD = 23.98), p < 0.01).

В связи с небольшим объемом выборки для 
оценки статистических различий между значения-
ми ВРС и ЧД во время покоя и выполнения когни-
тивных заданий использовался непараметрический 
ранговый критерий Уилкоксона (уровень статисти-
ческой значимости (p) принимали равным 0.001 и 
0.05). 

Изменения временны́х показателей ВРС. Во время 
выполнения как сложного, так и простого задания, 
SDNN, RMSSD, pNN50 уменьшались относительно 
предыдущего периода покоя, а ЧСС увеличивалась 
(табл. 2). При этом уровня статистической значи-
мости во всех блоках исследования достигают толь-
ко показатели ЧСС. Изменения SDNN достоверно 
отражали отличия простого задания от периода 
покоя в двух первых блоках, а в третьем блоке из-
мерений показывали отличия сложного задания от 
состояния покоя. Показатели RMSSD и pNN50 во 
втором блоке исследования значимо различались в 
простом задании относительно периода покоя.

При сравнении простого и сложного этапов 
между собой можно отметить, что ЧСС уменьша-
лась во время выполнения сложного задания в 
первом блоке и увеличивалась во втором и треть-
ем блоке исследования относительно простого за-
дания. Показатели SDNN, RMSSD и pNN50 увели-
чивались во время выполнения сложного задания 
по сравнению с простым. Уровня статистической 
значимости изменения временны́х показателей 
ВРС при сравнении сложного и простого заданий 
достигали только при первом предъявлении когни-
тивной нагрузки.

Изменения показателей спектрального анализа 
ритма сердца. В настоящем исследовании показа-
тели спектрального анализа ритма сердца не до-
стигли статистической значимости при изменении 

сложности задания, поэтому при их описании мож-
но лишь говорить о проявленных тенденциях. Так, 
мощность низкочастотного компонента спектра 
ритма сердца (LF%) во время чтения как простого, 
так и перевернутого текста увеличивалась относи-
тельно периода покоя в первом блоке измерений, 
а мощность высокочастотного (HF%) уменьшалась 
(табл. 2). Однако далее LF% при выполнении про-
стого задания во втором и третьем блоке, а также 
сложного в третьем блоке уменьшалась. Показа-
тель HF% изменялся противоположным образом. 
Мощности низкочастотного и высокочастотного 
составляющих спектра ритма сердца в нормали-
зованных единицах (LF n.u. и HF n.u.) изменялись 
аналогичным образом. Отношение LF/HF зна-
чительно уменьшалось в первом блоке во время 
выполнения простого упражнения относительно 
предыдущего периода покоя, и увеличивалось во 
время выполнения сложного задания. Во втором 
блоке отношение LF/HF росло относительно по-
коя при чтении как прямого, так и перевернутого 
текста, а в третьем блоке снижалось.  

При сравнении простого и сложного задания 
между собой LF% и LF/HF росли во время чтения 
сложного текста во всех трех блоках исследования, 
а LF n.u. во время первого и второго блока. Мощ-
ность HF% увеличивалась в третьем блоке, а HF 
n.u. во втором и третьем блоке во время выполне-
ния сложного задания. 

Изменения нелинейных показателей ВСР. Показа-
тель ширины облака Пуанкаре SD1 в первом блоке 
предъявления нагрузки при выполнении сложного 
задания увеличивался относительно предыдущего 
периода покоя (табл. 2), на всех остальных участ-
ках уменьшался (статистически значимо во втором 
блоке). Показатель длины облака Пуанкаре SD2 
уменьшался при когнитивной нагрузке на протя-
жении всей записи, но статистической значимости 
этот тренд достигал в первом и втором блоках ис-
следования при сравнении простого задания и пе-
риода покоя и в третьем блоке исследования при 
сравнении сложного задания с покоем. Отношение 
SD2/SD1 уменьшалось при чтении во всех блоках 
кроме второго, но значимости не достигало. Ап-
проксимированная энтропия ритма сердца (ApEn) 
росла во всех блоках (значимо в первом блоке при 
сравнении простого задания и этапа покоя и во 
втором блоке при выполнении всех заданий по 
сравнению с периодом покоя). Выборочная энтро-
пия ритма сердца (SampEn) росла в первом и треть-
ем блоке исследования при сравнении всех видов 
нагрузки с покоем, а во втором блоке падала, одна-
ко указанные изменения не достигали уровня ста-
тистической значимости.

При сравнении простого и сложного задания 
между собой значения SD1 и SD2 увеличивались во 
всех блоках, кроме третьего для SD2. ApEn умень-
шалась, а SampEn росла в первом и третьем блоке. 
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Статистической значимости изменения энтропии 
не достигали.

Изменения частоты дыхания. ЧД при выполне-
нии сложного задания значительно снижалась от-
носительно предыдущего периода покоя во время 
всех блоков исследования, достигая значимости в 
первом и втором блоках (табл. 2). При сравнении 
простого и сложного заданий между собой отмеча-
лось статистически значимое уменьшение ЧД при 
чтении перевернутого текста по сравнению с обыч-
ным текстом в первом блоке исследования. 

Изменения физиологической цены деятельности. 
В связи с тем, что ни один из измеренных физио-
логических параметров не показал статистических 
значимых различий между простым и сложным за-
данием во время всех блоков исследования, нами 
был применен интегративный показатель, связы-
вающий ЧСС и ЧД – ФЦД (по С.Я. Классиной и 
Н.А. Фудину) [31]. На рис. 2 представлено срав-
нение значений ФЦД при чтении прямого текста 
(простое задание) и перевернутого на 180° текста 
(сложное задание).

От блока к блоку наблюдалось последователь-
ное снижение ФЦД, однако значение этого пока-
зателя при выполнении сложных заданий (чтение 
перевернутого текста) достоверно выше, чем при 
выполнении простых (чтение прямого текста). Эта 
разница демонстрировала статистическую значи-
мость на протяжении всех блоков исследования. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В данной работе изучался вопрос о значимости 
изменений широкого перечня показателей ВРС 
(полученных по результатам временно́го, спек-
трального и нелинейного анализа), параметров ды-
хания и интегрального показателя (ФЦД), включа-
ющего в себя сдвиги как по ЧСС, так и по ЧД в 
процессе деятельности относительно предыдуще-
го исходного состояния при изменении сложности 
когнитивного задания. В исследовании сложность 
задания моделировалась изменением ориентации 
текста – переворачиванием его на 180°. 

Сложность деятельности определялась как по 
субъективному показателю (самооценка испыту-
емых после выполнения задания), так и по объ-
ективной оценке скорости чтения. На основании 
литературных данных можно было ожидать, что 
увеличение сложности будет значимо отражаться 
в изменении временны́х, нелинейных и, в особен-
ности, частотных характеристиках ВРС. Однако 
наиболее чувствительными к изменению умствен-
ной нагрузки в настоящем исследовании оказались 
такие показатели временно́го анализа ВРС, как 
SDNN и RMSSD, которые статистически значимо 
уменьшались при увеличении сложности когни-
тивного задания. Кроме того, нами было отмечено 
увеличение ЧСС. Полученные результаты согласу-
ются с описанными ранее данными [10–12] и могут 
быть связаны со снижением парасимпатического 
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Рис. 2. Физиологическая цена выполнения простого и сложного задания. 
Использован непараметрический ранговый критерий Уилкоксона. Уровень статистической значимости (p) при-
нимали равным 0.05.
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тонуса при увеличении нагрузки [18]. Кроме того, 
на некоторых этапах наблюдались изменения не-
линейных показателей ВРС, отражающих неравно-
мерную динамику ритма сердца во время нагруз-
ки [37]. При этом не было отмечено статистически 
достоверных изменений частотных (спектраль-
ных) характеристик ВРС, которые наиболее часто 
используются в когнитивных исследованиях [38]. 
Так, например, в работе О.С. Глазачева и др. [39] 
показано, что моделирование психоэмоционально-
го напряжения в виде устного счета приводило к 
значимому росту ЧСС, снижению значения моды 
кардиоинтервалов, увеличению амплитуды моды, 
росту мощности VLF-компонента спектра ритма 
сердца, уменьшение мощности HF-волн и росту 
отношения LF/HF, что авторы интерпретируют 
как рост симпатоадреналовой активации. Однако 
в данной работе нагрузка не дифференцировалась 
по уровню сложности. Результаты нашего исследо-
вания также демонстрируют значимый рост ЧСС, 
снижение ЧД, снижение показателей временно́го 
анализа ВРС, рост энтропии сердечного ритма, 
однако отсутствуют значимые изменения в спек-
тральных характеристиках при выполнении зада-
ния на чтение (табл. 2). При этом различить более 
простое и более сложное задание в процессе дея-
тельности оказалось возможно не по всем проана-
лизированным показателям ВРС.

ЧД на сложных этапах когнитивного задания 
демонстрировала тенденцию к снижению относи-
тельно периода покоя, что отличается от динамики 
данного показателя при физической нагрузке [31] и 
не всегда согласуется с предыдущими исследовани-
ями, в которых показано, что периоды умственной 
нагрузки характеризуются учащенным дыханием и 
более высокой минутной вентиляцией легких [25]. 
Однако статистической значимости снижение ЧД 
в нашем исследовании не достигало.

Можно предположить, что подобная динамика 
показателей ВРС и ЧД во время чтения прямого и 
перевернутого текста указывает на то, что "слож-
ность" задания в нашем случае являлась недоста-
точной для выраженных сдвигов функционально-
го состояния, которые в свою очередь можно было 
зафиксировать доступными способами. Однако 
динамика показателя ФЦД позволяет выявить 
различия в физиологическом обеспечении выпол-
нения простого и сложного задания. В основе ко-
личественной меры данного показателя лежат от-
носительные сдвиги значений ЧСС и ЧД [31, 40], 
но следует учитывать, что ранее он использовался 
в изучении физической нагрузки, у спортсменов 
в работе "до отказа" и продемонстрировал свою 
информативность в этой области. В исследовани-
ях когнитивных функций и умственной нагрузки 
этот показатель был применен впервые. Понятие 
"физиологическая цена" (ρ, %) рассматривается 
как обобщенная мера перестроек вегетативных 

функций в процессе достижения этапного резуль-
тата деятельности [41, 42], что позволяет предполо-
жить ее информативность для оценки физиологи-
ческих затрат не только при физической, но и при 
умственной деятельности, что было продемонстри-
ровано в настоящем исследовании. 

ФЦД статистически значимо увеличивалась при 
переходе от покоя к выполнению простого зада-
ния, и далее росла при переходе к сложному зада-
нию в каждом экспериментальном блоке (первое, 
второе и третье чтение). При первом чтении ФЦД 
была максимальна, что можно объяснить мобили-
зацией и ориентировочной реакцией испытуемого 
на новое для него упражнение. Далее (от первого 
блока к последующим) ФЦД снижается, что может 
являться отражением привыкания испытуемого к 
выполняемой нагрузке. Однако при выполнении 
как первого, так и последующих заданий имеет-
ся значимое отличие значения физиологической 
цены простого и сложного упражнения по сравне-
нию с предыдущим периодом покоя. 

Организация экспериментальной части иссле-
дования в виде трех последовательных блоков чте-
ния прямого (простое задание) и перевернутого 
(сложное задание) текста с предварительным пери-
одом покоя позволило выявить не только непосред-
ственные изменения физиологических показателей 
при переходе от покоя к выполнению задания, но 
и динамику при повторном чтении. Выраженные 
изменения в первом блоке, очевидно, отражают 
ориентировочную реакцию в виде выраженной мо-
билизации ресурсов вне зависимости от сложности 
выполняемой задачи. При последующих заданиях 
(блок 2 и блок 3) происходит формирование новой 
функциональной системы физиологического обе-
спечения как привычного простого задания (чте-
ние текста обычной ориентации), так и непривыч-
ного действия (чтение перевернутого текста). В ре-
зультате можно наблюдать уменьшение признаков 
неспецифической активации и возможность разли-
чить более простое и более сложное задание по фи-
зиологическим сдвигам. Сходную динамику мы на-
блюдали в предыдущем исследовании при анализе 
кожной проводимости, которая, в отличие от слож-
ной регуляции сердечного ритма, зависит только от 
симпатических влияний [43]. На такой же модели 
чтения было продемонстрировано, что средние 
значения кожной проводимости при первом чте-
нии значимо отличались от фона как при простом, 
так и при сложном задании. На последующих эта-
пах значимо от предыдущего фона отличались по-
казатели во время сложного чтения (перевернутый 
текст), а между собой простое и сложное предъяв-
ление текста значимо отличалось по показателю 
кожной проводимости все три раза последователь-
ного предъявления нагрузки [43]. То есть можно 
предположить снижение симпатической актива-
ции по мере угасания ориентировочной реакции 
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и последующей адаптации к задаче, но сохранение 
роста напряжения при выполнении более сложно-
го задания по сравнению с более простым.

Не вызывает сомнений, что уровень напряжен-
ности физиологических систем при выполнении 
той или иной деятельности и, соответственно, ее 
физиологическая цена находит свое отражение 
в регистрируемых показателях состояния физи-
ологических систем организма. Еще в 90-х гг. в 
работах С.К. Судакова отмечалось, что наиболее 
информативными, неинвазивными и легко ре-
гистрируемыми показателями функционального 
состояния человека являются ритм сердца, пара-
метры дыхания, а также их взаимодействие между 
собой, в частности кардиореспираторная синхро-
низация [2]. Однако параметры дыхания (в частно-
сти его частота) в исследованиях редко учитывают. 
В отдельных работах используют индекс Хильде-
брандта – отношение частоты сердечных сокра-
щений к частоте дыхания (ЧСС/ЧД) [29, 30, 44]. В 
нашем исследовании был использован показатель 
ФЦД, поскольку данный интегральный показатель 
включает в себя ЧСС и ЧД не только в фоне, но и 
во время выполнения заданий [31]. Физиологиче-
ский смысл значения данного показателя состоит 
в том, что он является количественной мерой ин-
тенсивности изменений, происходящих в функци-
ональной системе в процессе достижения полезно-
го приспособительного результата, т.е. его физио-
логической ценой [33].

Таким образом, при анализе изменений ФЦД 
было установлено, что этот индекс позволяет до-
стоверно выявлять различия между сравнительно 
простой и более сложной когнитивной нагрузкой в 
модели чтения прямого и перевернутого текста на 
всех этапах исследования независимо от угасания 
ориентировочной реакции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данном исследовании продемонстрировано, 
что из всех проведенных трех видов анализа рит-
ма сердца только единичные показатели позволя-
ют различить простое и сложное задание. Следо-
вательно, можно утверждать, что использование 
только одного метода анализа ритма сердца (в част-
ности, спектральных характеристик) при оценке 
когнитивной деятельности без учета результатов 
других видов анализа ВРС (временно́го и нелиней-
ного), а также параметров дыхания может привести 
к неверной интерпретации результатов из-за отсут-
ствия динамики при незначительных изменениях 
характера нагрузки. 

При изучении изменений физиологического со-
стояния человека в процессе выполнения непре-
рывной и неравномерной по сложности деятельно-
сти более информативными представляются инте-
гральные индексы, включающие в себя показатели 

работы нескольких систем организма. В данном 
исследовании была продемонстрирована возмож-
ность применения показателя "физиологическая 
цена деятельности" (по С.Я. Классиной и Н.А. Фу-
дину), включающего в себя изменения ЧСС и ЧД, 
в качестве объективного индикатора сложности 
когнитивной задачи на примере чтения прямого и 
перевернутого текста.

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 био-
этическим комитетом НИИ Нормальной физиоло-
гии им. П.К. Анохина (Москва), протокол № 38/1 
от 11.05.2023 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.
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Dynamics of Respiratory Rate and Heart Rate Variability when Performing  
a Cognitive Task of Two Levels of Complexity

E. A. Kriklenko*, A. V. Kovaleva

Federal Research Center for Innovative and Emerging Biomedical and Pharmaceutical Technologies

*E-mail: kriklenko_ea@academpharm.ru

The study examined heart rate variability (HRV) and respiratory rate during a cognitive task (reading) 
at two difficulty levels. Time, frequency and nonlinear analysis of HRV was used. It has been shown that 
both some indicators of HRV (HR, SDNN, RMSSD, SD2, SD2/SD1) and respiratory rate change with 
increasing mental load, however, they do not separately demonstrate significant differences at all three 
stages of the study. Therefore, for the first time for cognitive studies, an integral indicator was used that 
links the parameters of the heart with respiration – the physiological cost of activity (PhysCost), which 
was previously used in work with athletes when they performed physical exercises to failure. Changes 
in the PhysCost showed that differences between a simple and a complex task are observed at all stages 
of the study. Thus, it has been established that the difference in the functional state of a person in the 
process of performing a continuous task of two levels of complexity is most reliably revealed when using 
an integrative indicator connecting the activity of the respiratory system and the circulatory system.

Keywords: HRV, cardiorespiratory coupling, cognitive load, reading, task complexity, physiological cost 
of activity.
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Для успешного освоения ближнего космического пространства, строительства напланетных 
баз и исследования планет Солнечной системы необходимо заполнить пробелы в понимании 
молекулярных механизмов ответа организма человека на условия космического полета (КП). В 
перспективе это даст возможность приблизиться к открытию потенциальных молекулярных ми-
шеней для защиты от неблагоприятных процессов, протекающих в организме под действием ус-
ловий КП. Целью работы была оценка влияния 6-месячного КП на протеом высушенных пятен 
крови космонавтов. В результате протеомного анализа выявлены процессы высоко и в средней 
степени обогащенные белками. Среди них определены процессы с достоверной динамикой на 
7-ые сут КП, а также 3 и 6-й месяцы полета: кластеры процессов энергетики, презентации мо-
лекул на мембране, инициации иммунной защиты, протеостаза и метаболизма. Выявлены био-
логические процессы, в которых наиболее сильно снизилось представленность белков, что от-
разилось на ослаблении активности в презентации молекул на мембране, инициации иммунной 
защиты, а также в механизмах протеостаза в остром периоде адаптации к факторам начального 
этапа полета. Показано тесное взаимодействие с белками, участниками организации цитоске-
лета протеинов исчезающих или вновь появляющихся в протеоме высушенных пятен крови во 
время полета и относящихся к процессам, активность которых достоверно снизилась во время 
КП (иммунная система, протеостаз, метаболизм). 

Ключевые слова: космонавты, протеом, сухие пятна крови, цитоскелет.
DOI: 10.31857/S0131164624040099 EDN: BSSQNV

По меткому высказыванию W.A. da Silveira et. 
al. [1], "космические полеты вносят изменения в 
физиологию человека с неизвестной молекуляр-
ной этиологией". Эта мысль подтверждает, что у 
нас до сих пор сохраняются пробелы в понимании 
того, как организм по-новому организует здоровое 
(адаптированное к новым условиям) состояние во 
время длительных миссий на низкой околоземной 
орбите. Интерес к решению подобной проблемы 
и усилия исследователей различных космических 
агентств стимулируются планами по освоению 
ближнего космического пространства, строитель-
ству напланетных баз и исследованию планет Сол-
нечной системы. Сохраняя, среди целей медицин-
ского обеспечения подобных планов, цель – воз-
можность полноценной реадаптации организма 
человека к жизнедеятельности на Земле, после 
окончания длительной миссии в космосе, усилия 

гравитационных физиологов направляются к по-
иску потенциальных молекулярных мишеней для 
защиты и профилактики физиологических меха-
низмов (биологических процессов) от необрати-
мых повреждений. 

Несмотря на значительные трудности в орга-
низации экспериментальных исследований с уча-
стием космонавтов непосредственно во время вы-
полнения ими полетов, данный подход остается 
наиболее привлекательным и многообещающим 
в плане получения прямых результатов в области 
физиологии человека. Применение технологий 
ОМИК для анализа образцов биологических жид-
костей в этой связи начало широко использоваться 
около двух декад назад. Тем не менее немногочис-
ленные, появившиеся в последнее время, резуль-
таты исследований и обзорные материалы, осно-
ванные на данных изучения образцов участников 
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реальных полетов, по-прежнему содержат больше 
вопросов, чем ответов в части пусковых механиз-
мов, запускающих и интегрирующих белковую мо-
лекулярную машину в космосе [1–4].

В попытке преодолеть логистические, техниче-
ские, и, безусловно, этические ограничения, нала-
гаемые на осуществление исследований с участием 
космонавтов во время полета, мы провели серию 
полетных экспериментов со сбором биологических 
образцов в виде сухих пятен крови (СПК) у рос-
сийских космонавтов во время выполнения ими 
6-месячных полетов.

МЕТОДИКА

Образцы сухих пятен крови были собраны у 6 
российских космонавтов (средний ± SD возраст: 
47 ± 5 лет, все мужчины) при проведении косми-
ческого эксперимента. Продолжительность кос-
мических полетов (КП) участников эксперимента 
составила около 180 сут. 

Капиллярная кровь у испытуемых была получе-
на путем прокола концевой фаланги безымянно-
го пальца автоматическим скарификатором. Су-
хие пятна крови (СПК) собирали на специальный 
ватман, дозированно, за 30 дней до старта на Рос-
сийском сегменте Международной космической 
станции (РС МКС), на 7 сут полета, через 3.6 мес. 
экспедиции, а также на первые и четырнадцатые 
сутки после приземления (в данной статье после-
полетные данные не анализируются).

На борту РС МКС после помещения двух ка-
пель на ватман образцы СПК сушили при ком-
натной температуре в течение 2 ч в защищенном 
от света месте. Высушенные образцы пятен крови 
хранили без специальных требований по темпера-
турному режиму до транспортировки на Землю. 
Образцы, отобранные на 7 сут полета и собранные 
через 6 мес. полета, транспортировали на Землю 
при смене экипажа не позднее чем через 7–8 сут.

СПК, полученные в разные временные точки, 
анализировали одновременно. Их вырезали и по-
мещали в 1.5 мл микроцентрифужные пробирки. 
Белки экстрагировали в 1 мл раствора 25 мМ би-
карбоната аммония, 1% дезоксихолата натрия и 5 
мМ TCEP (трис-(2-карбоксиэтил) фосфин гидрох-
лорид) (Thermo Scientific, США). Пробирки инку-
бировали при температуре 60°C при 1000 об./мин 
в термомиксер (Eppendorf, Германия) в течение 1 
ч. Дальнейшая подготовка образцов к масс-спек-
трометрическому анализу состояла из восстанов-
ления 0.1 М дитиотреитолом в 0.1 М трис-буфере 
(pH 8.5), содержащем 8 М мочевину, при 47°C в 
течение 30 мин, алкилирования 0.05 М йодоацета-
том и инкубации в темноте при комнатной темпе-
ратуре в течение 30 мин. Затем белки осаждали в 
течение 15 ч при –20°C пятью объемами ацетона 

в присутствии 0.1% трифторуксусной кислоты. 
Белковый осадок промывали сначала ацетоном, 
затем 96% спиртом, отделяя осадок с помощью 
центрифугирования при 16000 g при 4°C в течение 
10 мин. К образцу белкового субстрата добавляли 
100 мкл 0.05 М аммоний-бикарбонатного буфе-
ра и 2 мкл раствора трипсина с концентрацией 1 
мкг/мкл в 50 мМ уксусной кислоте. Смесь инку-
бировали в течение 15 ч в термостате при 37°C при 
перемешивании со скоростью 750 об./мин. Затем 
добавляли 1 мкл 10% раствора муравьиной кисло-
ты для инактивации трипсина и осаждения дезок-
сихолата. Затем образцы центрифугировали при 
21000 g в течение 10 мин и аликвоту супернатанта 
переносили в новую пробирку для последующе-
го хромато-масс-спектрометрического анализа. 
Предварительно пептидные смеси СПК подверга-
ли выравниванию по общей концентрации белка, 
определенной с помощью набора BCA Protein Assay 
Kit (Pierce, США) на планшетном ридере iMark™ 
Microplate Absorbance Reader (Bio-Rad, США).

Полученные смеси триптических пептидов 
анализировали методом жидкостной хромато-
графии-масс-спектрометрии на основе системы 
нано-ВЭЖХ Dionex Ultimate3000 (Thermo Fisher 
Scientific, США) и масс-спектрометра TimsTOF Pro 
(Bruker Daltonics, США). Пептиды разделяли с по-
мощью насадочной эмиссионной колонки (C18, 25 
см × 75 мкм × 1.6 мкм) (Ion Optics, Австралия) при 
скорости потока 400 нл/мин посредством гради-
ентного элюирования 4–90% фазы B в течение 40 
мин. Мобильная фаза А состояла из 0.1% муравьи-
ной кислоты в воде, а мобильная фаза В – из 0.1% 
муравьиной кислоты в ацетонитриле. Масс-спек-
трометрический анализ проводили с использова-
нием метода параллельного накопления при по-
следовательной фрагментации (PASEF). Источник 
электрораспылительной ионизации (ESI) работал 
при напряжении на капилляре 1500 В, смещении 
концевой пластины 500 В при температуре 180°. 
Измерения проводили в диапазоне отношения 
массы к заряду от 100 до 1700 Th. Подвижность ио-
нов находилась в диапазоне от 0.60 до 1.60 В с/см2. 
Общее время цикла составило 1.88 с, при числе 
сканирований PASEF MS/MS – 10.

Данные LC-MS/MS были проанализированы 
с помощью PEAKS Studio 8.5. Дальнейшему ана-
лизу были подвергнуты только те белки, которые 
идентифицированы как минимум по 2 пептидам, 
один из которых был специфичен для конкретно-
го белка. Заданные ограничительные параметры 
включали: допуск на ошибку исходной массы – 45 
ppm; допуск на ошибку массы фрагмента – 0.05 Да; 
фермент – трипсин; максимальное число пропу-
щенных связей – 3; фиксированная модификация 
– карбамидометил (С); вариабельная модифика-
ция – окисление (М), ацетилирование (N-конец). 
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Порог частоты ложных обнаружений (FDR) был 
принят на уровне 0.01. 

Для анализа данных использовали однофак-
торный дисперсионный анализ. Основная мате-
матическая идея дисперсионного анализа состоит 
в применении критерия Фишера для оценки разли-
чия средней межфакторной и средней внутрифак-
торной дисперсий [5]. Межфакторная дисперсия 
характеризует собственно влияние фактора на от-
клики, поскольку представляет дисперсию средних 
значений для групп откликов относительно общего 
среднего для всей совокупности откликов. Внутри-
факторная дисперсия (или остаточная дисперсия) 
характеризует влияние случайных причин, опреде-
ляющих разброс значений внутри каждой группы 
откликов относительно среднего для этой группы. 
Чем больше межфакторная дисперсия по срав-
нению с остаточной, тем более значимо влияние 
фактора на отклики на фоне случайной вариабель-
ности внутри каждой группы [6].

С помощью данного метода на основе параме-
трического критерия Фишера при анализе данных 
проверяли нулевые гипотезы:

– средние значения для групп откликов, из-
меренных при различных значениях фактора, не 
имеют существенных различий между собой (мо-
дель 1);

– дисперсия средних значений для групп откли-
ков, измеренных при различных значениях факто-
ра, не отлична от нуля (модель 2).

В зависимости от получаемых результатов при-
меняли методы анализа, изложенные у Г. Шеффе 
(G. Scheffe) [7].

Для анализа данных использовали научный 
профессиональный статистический пакет Statistica 
6.0 (StatSoft, США).

Молекулярные функции и биологические про-
цессы, обогащенные выявленными белками, были 
определены с помощью веб-ресурса и STRING 
(https://string-db.org), а информация о белках была 

получена из базы данных UniProt (https://www.
uniprot.org). 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Статистика по общему числу выявленных в пят-
нах крови белков и биологических процессов, в ко-
торых они принимают участие, содержится в табл. 
1.

Как следует из табл. 1, число белков, выявлен-
ных в полетных образцах, не различалось драмати-
чески между разными точками сбора, соответствуя 
таковым, собранным на Земле. Общее число про-
цессов, выявляемых с FDR от 5.72e-55 до 0.05 раз-
личалось по срокам обследования незначительно, 
несколько снижаясь к 3-му мес. полета.

Расчет процентного обогащения белками био-
логических процессов, в которых участвуют дан-
ные наборы белков, выполнен с целью оценки 
полноты вовлеченности групп белков в определен-
ные молекулярные процессы. Соотношение числа 
белков, участвующих в конкретном биологиче-
ском процессе, согласно базе данных ("background 
gene count"), и того числа белков данного процесса, 
которое удалось выявить нам (observed gene count)  
показывает, насколько мощно (или сравнительно 
слабо) в клетке протекает данный биологический 
процесс. Таким образом, проведено выделение вы-
сокообогащенных белками процессов из большой 
их совокупности (табл. 1). Оказалось, что число 
процессов на протяжении всего полета резко сни-
жено, по сравнению с таковым, выявляемым на 
основе протеома фоновых образцов. Процессов, 
обогащенных генами от 50 до 40%, выявлялось 
меньше. Таким образом, отмечалось своеобраз-
ное "перераспределение" – наполненность белка-
ми внутриклеточных процессов, характерных для 
предполетного обследования, становилась ниже 
на спектре высокопредставленных молекуляр-
ных сетей, практически без эффекта в категори-
ях 30–40 и 30–20% (кроме результатов в образцах, 

Таблица 1. Общая статистика по результатам идентификации белков и процессов в каждой точке исследования

Период 
эксперимента

Число 
белков

Число 
процессов*

% обогащения биологических процессов белками**

Свыше 50 50–40 40–30 30–20

Перед полетом 545 837 44 26 43 86

7 сут КП 492 793 16 21 42 54

3 мес. КП 454 775 14 13 37 79

6 мес. КП 515 831 15 19 40 77

Примечание: * – только процессы с FDR от 5.72e-55 до 0.05; ** – расчет процента обогащения биологических процессов белками 
выполнен исключительно по отношению к тем процессам, в которых число белков, согласно базе данных, превышает 10. КП – 
космический полет.
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полученных на 7 сут полета), очевидно, сдвигаясь 
в разряд сверхнизкой представленности белками. 

В дальнейшем анализе, кроме категории "свыше 
50%" рассматривалась категория среднеобогащен-
ных процессов, в которой суммировали данные по 
обогащению от 50 до 30%. Указанные ограничения 
были установлены для усиления доказательной 
силы заключений, которые могли последовать за 
анализом данных.

Первичный анализ тканевой принадлежности 
белков, выявленных в экстрактах СПК, показал 
высокий, по сравнению с анализом плазмы, про-
цент внутриклеточных белков, поступивших в бел-
ковый экстракт из разрушенных процедурой про-
боподготовки клеток крови. В среднем их было 
около 75% общего числа. Данная находка предо-
пределила ход нашего дальнейшего анализа.

Для выполнения дисперсионного анализа пока-
зателей обогащения белками биологических вну-
триклеточных процессов в двух классах обогаще-
ния (свыше 50% и в диапазоне обогащения от 50 
до 30%) было проведено разбиение всего огром-
ного числа достоверно установленных внутрикле-
точных процессов на основные функциональные 
категории, частично – при помощи ресурса GO 
quick (https://pkg.go.dev/github.com/madflojo/go-quick) 
(табл. 2). Следует отметить, что такое разбиение 
может быть сделано только условно, поскольку 
взаимосвязь, взаимозависимость и взаимоучастие 
белков в процессах внутриклеточного хозяйства – 
беспрецедентно сложны.

Дисперсионный анализ показателей обогаще-
ния белками групп биологических внутриклеточ-
ных процессов выявил достоверную динамику, в 
течение полета, в группах "энергетика", "презента-
ция молекул на мембране, инициация иммунной 
защиты", "протеостаз" и "метаболизм" (рис. 1–4).

Оказалось, что комплексы механизмов проте-
остаза и внутриклеточных процессов, относящих-
ся к презентации молекул на мембране и инициа-
ции иммунной защиты реагируют на невесомость 
остро в течение первой недели пребывания кос-
монавтов на орбите (рис. 2 и 3). В обеих группах 
процессов резко снижается их обогащенность ак-
тивированными генами, кодирующими внутрикле-
точные белки. Это состояние фиксируется и в об-
разцах, собранных в полете, через 3 мес. после его 
начала. Динамика обогащения белками биологи-
ческих внутриклеточных процессов, относящихся 
к энергетике и метаболизму, была несколько иной 
– достоверное снижение обогащения (трактуемое 
как уменьшение наполненности соответствующих 
процессов белками) впервые отмечалось только че-
рез 3 мес. космического полета (КП) (рис. 1 и 4). В 
группе энергетических процессов этот эффект со-
хранялся и через 6 мес. полета (рис. 1).

Можно полагать, что реакция внутриклеточных 
молекулярных механизмов протеостаза и процес-
сов презентации молекул на мембране и инициа-
ции иммунной защиты являются именно реакцией 
на невесомость, в качестве основной и остро про-
являющейся в начале полета реакции на постоянно 
действующий фактор. 

Вопрос о том, как изменение силовых линий 
гравитационного поля претворяется в биохими-
ческие реакции организма (и в какие из них), на 
самом деле является ключевым для понимания 
"молекулярной этиологии" адаптации к невесомо-
сти. Одной из структур, напрямую воспринимаю-
щих напряжение гравитационного поля, являются 
волокна внеклеточного матрикса (ВКМ) [8]. Ме-
ханотрансдукция внутрь клетки обеспечивается 
главным образом через интегрин- и кадгерин-опо-
средованные адгезии, которые соединяют внекле-
точный матрикс с актиновым цитоскелетом [9–11]. 
Активные и пассивные механические сигналы не-
прерывно модулируют клеточные функции, такие 
как рост, выживание, апоптоз, дифференцировка и 
морфогенез, посредством ремоделирования цито-
скелета и сократительной способности актомиози-
на [12–14]. Все эти процессы потребляют энергию 
[15, 16], поэтому клетки адаптируют свою метабо-
лическую активность к переменным механическим 
сигналам [11]. Обратные связи цитоскелет-ВКМ 
регулируют размер, состав и структуру адгезий, а 
также организуют цитоскелет. 

С одной стороны, эти процессы тесно связа-
ны с активностью внутриклеточных сигнальных 
каскадов. Нормальные клетки используют как 
гликолиз, так и окислительное фосфорилирова-
ние (OXPHOS) строго регулируемым образом для 
удовлетворения своих метаболических потребно-
стей. Данные J.S. Park et al. [11] показали, что ак-
тиновый цитоскелет бронхиального эпителия че-
ловека чувствителен к механическим изменениям 
окружающей среды и к секвестрации мономера ак-
тина, что регулирует гликолиз. А именно – условия 
расслабления актомиозинового цитоскелета вызы-
вают подавление гликолиза через протеасомную 
деградацию лимитирующего скорость метаболизма 
фермента фосфофруктокиназы (PFK). Деградация 
PFK инициируется стрессовой разборкой волокон, 
которая высвобождает белок 21, содержащий наце-
ленный на PFK трехсторонний мотив убиквитин-
лигазы E3 (TRIM21). 

Но существует и другая возможность. Так, из-
учение пространственно-временных взаимоотно-
шений между метаболонами, митохондриями и 
волокнами цитоскелета [17] в процессе биосинтеза 
пуринов de novo показало необходимость сборки 
ферментов-участников этого процесса во времен-
ные, не связанные с мембраной кластеры для уси-
ления метаболического потока [18–21]. Недавние 
работы с визуализацией выявили ко-локализацию 
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Таблица 2. Основные процессы в клетке, обеспечивающие ее выживание (высокий и средний разряды по обо-
гащению белками в образцах сухих пятен) 

Группа процессов Биологические процессы, объединенные основной функцией 
в клеточном хозяйстве (по Gene Ontology)

Энергетика

Метаболический процесс глицеральдегид-3-фосфата 
(6-я стадия гликолиза)

Канонический гликолиз
Пентозный метаболический процесс

Гликолитический процесс
Пентозофосфатный шунт

Процесс метаболизма глюкозо-6-фосфата
Метаболический процесс фруктозо-1,6-бисфосфата

Метаболический процесс НАДН
Метаболический процесс НАД

Фосфорилирование нуклеозиддифосфата
Метаболический процесс АДФ

Положительная регуляция окислительного фосфорилирования

Защита (в т.ч.
от оксидативного 
стресса, обеспечение 
морфогенеза, 
реализация 
программ гибели)

Катаболический процесс перекиси водорода
Регуляция транскрипции с промотора РНК-полимеразы II 

в ответ на гипоксию
Негативная регуляция хемотаксиса макрофагов

Детоксикация клеточных оксидантов
Клеточная детоксикация

Метаболический процесс перекиси водорода
Окисление белка

Удаление супероксидных радикалов
Сигнальный путь Wnt, путь полярности плоских клеток

Нуклеотидная репарация, распознавание повреждений ДНК
Цитолиз

Презентация молекул 
на мембране, инициация 
иммунной защиты

Сигнальный путь, опосредованный интерлейкином-1
Процессинг антигена и презентация экзогенного пептидного антигена 

через MHC класса I, TAP-зависимый
Передача сигналов NIK/NF-каппаB

Регуляция гуморального иммунного ответа
Сигнальный путь, опосредованный интерлейкином-12

Гомотипическая межклеточная адгезия

Трансмембранный 
транспорт

Отток фосфолипидов из клетки
Трансмембранный транспорт аммония

Процессы протеостаза

Положительная регуляция апоптотического клиренса клеток
Денеддилирование белка (удаление убиквитиноподобного белка 

типа NEDD8 из белка)
Шаперон-опосредованная аутофагия (с HSC70 отбираются 

цитозольные белки для перемещения через мембрану лизосомы 
с помощью разрушения)

Катаболический процесс протеасомного убиквитин-независимого белка
Положительная регуляция установления локализации белка на теломерах

Положительная регуляция сборки комплекса преинициации транскрипции 
РНК-полимеразы II

Реакция острой фазы
SCF-зависимый катаболический процесс протеасомного 

убиквитин-зависимого белка
Клеточная детоксикация

Секвестрация ионов металлов (депонирование, 
удаление из связей с белками)

Сборка протеасом
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между пуриносомами, митохондриями и микро-
трубочками. Следовательно, эффективность ме-
таболонов в синтезе пуринов, высокоэнергоемко-
го процесса, сильно зависит от пространственной 
организации внутри клетки, обеспечиваемой цито-
скелетом [22, 23]. 

Как структура клеток в целом, так и транспорт 
органелл зависят от цитоскелета. Участки адгезии 
на поверхности клетки также включают в свою 
структуру микротрубочки и волокна актина [24]. 
Следовательно, изменения в клеточной структуре 
будут влиять на реакцию клеток на окружающую 
среду. Наблюдаемые изменения в кластеризации 
митохондрий и области вокруг ядра, вероятно, вы-
званы изменениями в цитоскелете [25]. Кластери-
зация митохондрий может увеличить потребление 
глюкозы клетками. В предыдущих исследованиях 
сообщалось, что распределение клеточных ми-
тохондрий и сеть цитоскелета имеют решающее 
значение для функции и движения митохондрий 
[26, 27]. Нарушение цитоскелета в условиях симу-
лируемой микрогравитации приводит к усилению 
митофагии, что обычно приводит к уменьшению 

массы митохондрий [28]. Анализ in vitro показал, 
что в экспериментах с моделированием микрогра-
витации увеличивались продукция активных форм 
кислорода (АФК) и экспрессия гена NADPH-окси-
дазы, но снижались уровни внутриклеточного аде-
нозинтрифосфата (АТФ), АТФазы, АТФ-синтазы 
[29]. Важным следствием воздействия микрогра-
витации, которое влияет на структуру и функцию 
клеток, является активация апоптоза [30, 31]. Так-
же было показано в исследованиях in vivo, прове-
денных во время КП, что экспрессия белков цито-
скелета модифицируется, что нарушает распреде-
ление митохондрий в икроножных мышцах крыс 
[32].

Несколько обзорных статей суммируют данные 
о том, как микрогравитация влияет на биологи-
ческую функцию митохондрий [1, 3, 4]. Эффек-
ты этого воздействия сводятся к усилению гли-
колиза, циклов трикарбоновых кислот, уровней 
АФК и никотинамидаденина динуклеотидфосфат 
(НАДФН) оксидазы, но приводит к подавлению 
системы окислительного фосфорилирования, про-
дукции АТФ и компонентов митохондриальной 

Метаболизм

Регуляция клеточного метаболизма аминокислот
Катаболизм моносахаридов

Катаболизм гексозы
Регуляция процесса клеточного метаболизма аминов

Пентозный метаболический процесс
Процесс биосинтеза глутатиона

Негативная регуляция активности липазы
Метаболический процесс фруктозо-1,6-бисфосфата
Метаболический процесс L-аскорбиновой кислоты

Процесс метаболизма оксалоацетата
Положительная регуляция активности липопротеинлипазы

Метаболизм 
нуклеиновых кислот, 
нуклеозидов

Фосфорилирование нуклеозиддифосфата
Сохранение нуклеотидов

Метаболический процесс рибонуклеозиддифосфата
Метаболический процесс пуринрибонуклеозиддифосфата

Процесс биосинтеза пуринрибонуклеозидмонофосфата
Утилизация пуринсодержащих соединений

Катаболический процесс пуринрибонуклеозидов
Процесс биосинтеза пуриновых азотистых оснований

Процесс биосинтеза IMP+++
Метаболический процесс пуриновых оснований

Клеточный цикл

Положительная регуляция локализации белка в тельцах Кахаля
Положительная регуляция локализации теломеразной РНК в тельцах Кахаля
Положительная регуляция сборки комплекса преинициации транскрипции 

РНК-полимеразы II
Негативная регуляция перехода G2/M митотического клеточного цикла

Комплексно-зависимый катаболический процесс, способствующий анафазе

Внеклеточный матрикс Сборка тубулинового комплекса

Таблица 2. Окончание 
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дыхательной цепи. Усиление производства АФК в 
невесомости подтверждено многими наблюдени-
ями [33–37]. Митохондрии являются основными 
источниками продукции АФК, которые влияют на 
важные клеточные функции, включая окислитель-
ный стресс, окислительное фосфорилирование и 
апоптоз [38]. Поддержание надлежащей функции 
митохондрий является критическим аспектом кле-
точной защиты от окислительного стресса. Про-
теомный анализ, выполненный A. Michaletti et al., 
продемонстрировал дисфункцию митохондриаль-
ной мембраны в условиях микрогравитации, кото-
рая является результатом нарушения других ком-
понентов дыхательной цепи митохондрий [39]. Не-
большая доля электронов покидает цепь переноса 
электронов во время реакций между комплексами 

III и IV, и преждевременная утечка электронов 
приводит к образованию O2

− в присутствии кис-
лорода. Вместо образования непроницаемого для 
мембран O2

−, комплекс III продуцирует прони-
цаемый для мембран супероксид HOO [40], кото-
рый легко достигает цитозоля, поскольку он может 
высвобождаться как в митохондриальный матрикс, 
так и в межмембранное пространство.

Показано, что микрогравитация вызывает ми-
тохондриальную дисфункцию во всех типах кле-
ток, повышая уровни митохондриальных АФК, 
вызывая дисбаланс экспрессии митохондриаль-
ных генов и повреждая ДНК [3]. Анализ биологи-
ческих образцов, собранных в реальном КП, ясно 
показал, что повреждение ДНК-митохондрий было 
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Рис. 1. Внутриполетная динамика обогащения бел-
ками биологических внутриклеточных процессов, 
относящихся к энергетике клетки. 
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Рис. 2. Внутриполетная динамика обогащения бел-
ками биологических внутриклеточных процессов, 
относящихся к презентации молекул на мембране, 
инициации иммунной защиты.
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Рис. 3. Внутриполетная динамика обогащения бел-
ками биологических внутриклеточных процессов, 
относящихся к механизмам протеостаза.
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Рис. 4. Внутриполетная динамика обогащения бел-
ками биологических внутриклеточных процессов 
метаболизма.
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вызвано значительным снижением соотношения 
митохондриальной ДНК (мтДНК) к ядерной ДНК, 
изменениями связанных с митохондриями генов 
апоптоза и АФК-опосредованной активацией ге-
нов [4, 30].

В настоящем исследовании наиболее сильно 
снизившееся представительство белков в процес-
сах презентации молекул на мембране, инициации 
иммунной защиты касалось процессов: «Процес-
синг антигена и презентация экзогенного пептид-
ного антигена через MHC класса I, TAP-зависи-
мый» и «Передача сигналов NIK/NF-kappaB». 

Наиболее значительно снизившаяся представ-
ленность белков в механизмах протеостаза отрази-
лось в процессах: "Протеасомный убиквитин-неза-
висимый катаболический процесс белка", "SCF-за-
висимый протеасомный убиквитин-независимый 
катаболический процесс белка" и "Секвестрация 
ионов металла".

Наибольшее снижение представленности бел-
ков в процессах протеостаза было обусловлено 
исчезновением 8 белков протеасом: субъедини-
цы протеасомы α типа-4 (PSMA41), неатфазной 
регуляторной субъединицы 11 протеасомы 26S 
(PSMD11), дисульфидизомеразы A3 (PDIA3), ре-
гуляторной субъединицы 26S протеазы 8 (PSMC5), 
регуляторной субъединицы 12 26S протеасомы, 
не связанной с АТФазой (PSMD12), протеасом-
ной субъединицы β-типа 5 (PSMB5), 26S проте-
асомной неатфазной регуляторной субъединицы 
13 (PSMD13), субъединицы протеасомы α типа-1 

(PSMA1), куллина-5 (CUL5) – и появлением всего 
одного белка – ганкирина (PSMD10). Эти же бел-
ки влияли на изменение представленности про-
цессов презентации молекул на мембране, ини-
циации иммунной защиты ("Процессинг антигена 
и презентация экзогенного пептидного антигена 
через MHC класса I, TAP-зависимый" и "Пере-
дача сигналов NIK/NF-kappaB"), что указывает 
на важность функций протеасом в обеспечении 
важнейших клеточных функций, в т.ч. иммунной 
защиты. Известно, что передача сигналов актива-
ции NF-кB происходит через убиквитин-протеа-
сомный путь [41]. Протеасомы также участвуют в 
процессинге антигенов и их презентации на мем-
бране. Присутствие или отсутствие в экстрактах 
образцов сухих пятен упомянутых выше белков 
протеасом изменяло представленность процессов 
метаболизма, среди которых наибольшее сниже-
ние представленности наблюдалось для процесса 
регуляции клеточного метаболизма аминокислот 
и аминов. На рис. 5 проиллюстрирована взаимос-
вязь белков, которые имели наибольшее влияние 
на изменение представленности процессов с уча-
стием протеасом, иммунной системы и метаболиз-
ма аминокислот. 

При построении белковых сетей взаимодей-
ствий с белками цитоскелета с помощью програм-
мы String (рис. 6) выявлено, что все белки протеа-
сом, как и ожидалось, относятся к одному кластеру 
(кроме куллина 5 (CUL5), одного из компонентов 
убиквитинлигазного комплекса E3, ответственно-
го за убиквитилирование белка, и дисульфидизо-
меразы A3 (PDIA3)). Однако к кластеру протеасом 
(кластер I) также относятся белки организации ци-
тоскелета, которые имели большое количество свя-
зей с белками протеасом и образовали узлы связи 
с другими белками цитоскелета (валозинсодержа-
щий белок (VCP), кофактор р47 (NSFL1C), посто-
янная регуляторная субъединица протеинфосфа-
тазы 2 (PPP2R1A), ядерный белок (RAN)). Белки 
VCP, NSFL1C, PPP2R1A регулируют актиновый 
цитоскелет во время митоза, в том числе разде-
ление аппарата Гольджи, формирование веретена 
деления, локализацию центромер. Также белки 
протеасом были напрямую связаны с кластером 
белков цитоскелета (кластер II) посредством вза-
имодействия с белками: трансформирующим бел-
ком RhoA, который является небольшим протеи-
ном в семействе Rho GTPases (RHOA) (c ним свя-
зана 26S протеасомная неатфазная регуляторная 
субъединица 10, или ганкирин, (PSMD10)), гли-
церальдегид-3-фосфатдегидрогеназой (GAPDH), 
цепью α-1B тубулина (TUBA1B), β-1 (TUBB1) 
цепью α-1C тубулина (TUBA1C), аннексином A1 
(ANXA1), альдолазой А (ALDOA), С-реактивным 
белком (СAPZB), β-актином (ACTB) и класте-
ром мембранных белков, ассоциированных с ор-
ганизацией цитоскелета (аквапорином-1 (AQP1), 

PDIA3

PSMD11

CUL5

PSMD13

PSMD12

PSMD10

PSMC5

PSMA4PSMA1

PSMB5

Рис. 5. Взаимодействия 10 белков, исчезающих или 
появляющихся (PSMD10) в образцах, собранных во 
время полета и относящихся к процессам, представ-
ленность которых достоверно снизилась во время 
космического полета (КП) (иммунная система, про-
теасомы и метаболизм).

1Здесь и далее в скобках – название гена у человека, кодиру-
ющего данный белок.
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эритроцитарным анкирином (ANK1) (кластер 
III). Ввиду своей мембранной локализации куллин 5 
(CUL5) отнесен программой в кластер мембранных 
белков, при этом показано, что он оказывает влия-
ние на динамику цитоскелета [42]. 

II кластер белков объединяет структурные ком-
поненты микротрубочек, актиновых нитей, регу-
ляторы полимеризации и деполимеризации, в том 
числе трансформирующий белок RhoA – важней-
ший регулятор организации цитоскелета, дина-
мики цитоскелета, миграции клеток и клеточного 
цикла. Интересно отметить, что RhoA напрямую 
связан с ганкирином (PSMD10), который пред-
ставлял собой единственный белок протеасом, не 
выявлявшийся до полета, но определяющийся на 
каждой полетной точке. Ганкирин независимо от 
протеасомы регулирует EGF-индуцированную ак-
тивацию протеинкиназы B (AKT), которая необхо-
дима для пролиферации клеток, посредством ин-
гибирования пути RHOA/ROCK/PTEN. Показано, 
что условия микрогравитации снижают активность 
трансформирующего белка RhoA [43]. Возможно, 
именно изменение уровня ганкирина оказывает 

влияние на путь Rhoa в условиях микрогравита-
ции. Однако механизмы, контролирующие уровень 
самого ганкирина, пока не известны.

III кластер представляет собой компоненты ци-
тоскелетной сети, лежащей в основе плазматиче-
ской мембраны эритроцитов, мембранные белки, 
связанные с цитоскелетом, и другие ассоциирован-
ные с ними протеины. 

Что касается процессов энергетики (рис. 1), 
обогащение генами данных процессов достоверно 
снижалось на 3 и 6-й месяцы полета. Наибольшее 
снижение представленности белков в процессах 
энергетического хозяйства клетки было обусловле-
но снижением концентрации (ниже чувствительно-
сти масс-спектрометра) 5 белков гликолиза (альдо-
лазы С (ALDOC), глюкозо-1,6-бисфосфат синтазы 
(PGM2L1), пируваткиназ (PKM и PKLR), а также 
глюкозо-6-фосфат изомеразы (GPI)) (рис. 7). Эти 
компоненты важны в реакциях метаболизма ADP, 
NAD, NADH, т.е. в регуляции путей энергетиче-
ского метаболизма, включая гликолиз, окисление 
жирных кислот (β-окисление), цикл трикарбоно-
вых кислот и окислительное фосфорилирование.

III

II

I

Рис. 6. Взаимодействия 10 белков, исчезающих или появляющихся (PSMD10) во время полета (заключенные в 
овал), относящихся к процессам, представленность которых достоверно снизилась во время космического полета 
(КП) (иммунная система, протеасомы и метаболизм), с белками организации цитоскелета. 
Кластеризация произведена с помощью метода к-средних.
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Аналогично были построены молекулярные 
сети взаимодействий с белками цитоскелета с по-
мощью программы String (рис. 8). Кластериза-
ция по методу к-средних отнесла белки гликоли-
за в один кластер с белками альдолаза А (ALDOA) 
и глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназой 
(GAPDH), которые, помимо участия в гликоли-
зе, влияют на организацию цитоскелета (GAPDH 
модулирует организацию и сборку цитоскелета, 
ALDOA вместе с кофилином поддерживает поли-
меризацию и деполимеризацию актиновых нитей в 
упорядоченном динамическом равновесии). Метод 
к-средних выделил 3 кластера среди белков цито-
скелета. На рис. 8 самый большой кластер (кластер 
I) представляет собой белки актинового цитоске-
лета и микротрубочек, как структурные, так и ре-
гуляторные. Белки II кластера относятся к белкам 
микротрубочек, задействованных в митозе. III 
кластер представляет собой мембрано-связанные 
белки цитоскелета. С каждым из кластеров белки 
гликолиза имели прямые связи: с первым класте-
ром через белки – профилин-1 (PFN1), талин-1 
(TLN1), филамин А (FLNA), цепь α-1B тубулина 
(TUBA1B), β-актин (ACTB), γ-актин (ACTG1), 
со вторым кластером через валозин-содержащий 
белок (VCP), и с третьим кластером – через α-ад-
дуцин (ADD1), аддуцин-2 (ADD2), мембранный 
белок эритроцитов 4.2 (EPB42), α-цепь спектрина 
эритроцитов (SPTA1). 

Таким образом, анализ белковой смеси капил-
лярной крови, полученной при экстракции из вы-
сушенных пятен крови, предоставил первую воз-
можность «увидеть» белки внутриклеточного хо-
зяйства напрямую, в отличие от белков клеточной 
локализации из плазмы крови, куда они попадают 
аберрантно. Поскольку в высушенном пятне цель-
ной крови присутствовали, кроме белков плаз-
мы, клетки крови (эритроциты и лейкоциты), их 
разрушение в процессе пробоподготовки обеспе-
чило выход цитоплазматического содержимого в 
экстракт.

Применяя панорамный подход протеомики на 
основе хромато-масспектрометрии, удалось выя-
вить, в среднем, от 450 до 550 белков в полетных 
образцах. Число биологических процессов, в ко-
торых участвовали эти протеины, и которые уста-
навливались высоко достоверно, колебалось от 775 
до 837, на различных точках сбора образцов. Был 
выполнен расчет процентного обогащения белка-
ми биологических процессов, в которых участвуют 
определенные группы белков. Мы полагали, что 
чем выше процент обогащения, тем более активно 
протекает данный процесс. Таким образом, дина-
мика этого расчетного показателя в течение полета 
может дать информацию о течении биологическо-
го процесса в клетке. В дальнейшем анализе нами 
были рассмотрены функциональные категории 
важнейших внутриклеточных процессов, в группах 

ALDOC

PKM

GPI

GPM2L1

PKLR

Рис. 7. Взаимодействия 5 белков, относящихся к 
процессам энергетического метаболизма, представ-
ленность которых достоверно снизилась во время 
космического полета.

III

II

I

Рис. 8. Взаимодействия 5 белков, относящихся к 
процессам энергетики, представленность которых 
достоверно снизилась во время космического по-
лета (обведены овалом), с белками организации 
цитоскелета. 
Кластеризация произведена с помощью метода 
к-средних.
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высоко- и среднеобогащенных процессов (обога-
щенные белками свыше 50% и от 30 до 50% от всей 
насыщенности белками по базам данным).

С помощью однофакторного дисперсионного 
анализа показателей обогащения белками групп 
биологических внутриклеточных процессов уда-
лось выявить достоверную динамику в течение 
полета в группах "энергетика", "презентация моле-
кул на мембране, инициация иммунной защиты", 
"протеостаз" и "метаболизм". Характер этой дина-
мики указывал, что комплексы механизмов проте-
остаза и внутриклеточных процессов, относящихся 
к презентации молекул на мембране и инициации 
иммунной защиты – реагируют на невесомость 
остро – снижение белковой представленности в 
этих процессах выявляется резко уже через 7 сут 
КП. Биологические процессы, отнесенные к кате-
гориям "энергетика" и "метаболизм", также снижа-
ют свою активность, но позднее, в интервале вре-
мени до 3-го месяца полета.

Использование биоинформатических инстру-
ментов анализа (кластеризация по к-средним, 
построение белковых сетей взаимодействий с по-
мощью программы String) позволило получить 
представление о важности молекулярных связей 
цитоскелета, процессов протеостаза и процессов 
метаболизма, в т.ч. производства энергии в клетке.

К изучению процессов протеостаза – комплек-
са внутриклеточных процессов, обеспечивающего 
присутствие необходимых белков в нужном коли-
честве и правильной конформации в определен-
ном локусе клетки, там где необходимо их участие 
в различных процессах – привлекает пристальное 
внимание молекулярных биологов. Выявленная в 
нашем исследовании множественная связь белков 
протеостаза (в т.ч. организации и разборки проте-
асом) с белками цитоскелета дает представление о 
протеостазе как об адресате прямого влияния не-
весомости, наравне с цитоскелетом и внеклеточ-
ным матриксом. 

Каноническая функция протеасом заключается 
в расщеплении пептидов в АТФ/убиквитин-зави-
симом процессе нелизосомальным путем. Показа-
но, что они образуют ключевой компонент систе-
мы убиквитин-протеасома (UPS) и контроля каче-
ства клеточного белка (PQC). Убиквитинирование 
белка и последующий протеолиз и деградация про-
теасомой являются важными механизмами регуля-
ции клеточного цикла, роста и дифференцировки 
клеток, транскрипции генов, передачи сигнала и 
апоптоза. Следствием нарушения сборки и функ-
ционирования протеасомного комплекса являются 
снижение протеолитической активности и сниже-
ние доступности свободных аминокислот в клетке, 
а также накопление поврежденных или неправиль-
но свернутых видов белков. Установлено, что нару-
шение функции протеосомного комплекса входит 

в патогенез нейродегенеративных, сердечно-со-
судистых заболеваний, воспалительных реакций 
и аутоиммунных заболеваний, а также системных 
реакций на повреждение ДНК [44–47].

По-видимому, многочисленные молекулярные 
связи цитоскелета и механизмов протеостаза спо-
собны подключать к ответу на микрогравитацию, 
множественным распределением влияния на них, 
большинство внутриклеточных процессов.

ВЫВОДЫ

1. Изучение белкового состава экстракта СПК 
космонавтов, собранных непосредственно в поле-
те, перспективно для анализа динамики биологи-
ческих процессов во время адаптации организма к 
микрогравитации.

2. Большая представленность в протеоме сухих 
пятен внутриклеточных белков впервые делает воз-
можным изучение процессов "домашнего хозяй-
ства" клеток.

3. Среди высоко и в средней степени обогащен-
ных белками внутриклеточных процессов выявля-
ются процессы с достоверной динамикой на 7-е сут 
КП, а также на 3 и 6-й месяцы полета: это класте-
ры процессов энергетики, презентации молекул на 
мембране, инициации иммунной защиты, протео-
стаза и метаболизма.

4. Выявлены конкретные биологические про-
цессы, в которых наиболее сильно снизилось 
представленность белков, что отразилось на ос-
лаблении активности в презентации молекул на 
мембране, инициации иммунной защиты, а также 
в механизмах протеостаза в остром периоде адап-
тации к факторам начального этапа полета.

5. Показано тесное взаимодействие с белками 
организации цитоскелета протеинов, исчезающих 
или вновь появляющихся в протеоме экстрактов 
из СПК во время полета и относящихся к про-
цессам, активность которых достоверно снизи-
лась во время КП (иммунная система, протеостаз, 
метаболизм). 

Финансирование работы. Отбор проб биологиче-
ского материала и хромато-масс-спектрометриче-
ский анализ выполнены при финансировании Го-
скорпорации "Роскосмос". Комплексный анализ 
данных выполнен в рамках темы фундаментальных 
научных исследований FMFR-2024-0032.

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 биомедицинской этике ГНЦ РФ – Институт 
медико-биологических проблем РАН (Москва) 
и Международной многосторонней комиссией 
по экспертизе научных исследований с участием 
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человека (Human Research Multilateral Review Board), 
протокол № 532 от 18.12.2019 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.
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Proteome of Dried Blood Spots of Cosmonauts during a 6-Month Flight

I. M. Larinaa, D. N. Kashirinaa, *, L. Kh. Pastushkovaa, A. S. Kononikhina, b,  
A. M. Nosovskya, A. G. Brzhozovskya, b, E. N. Nikolaevb, O. I. Orlova

aInstitute of Biomedical Problems, RAS, Moscow, Russia
bSkolkovo Institute of Science and Technology, Skolkovo, Moscow region, Russia

*E-mail: daryakudryavtseva@mail.ru

For successful exploration of near space, construction of planetary bases and exploration of the Solar 
System planets, it is necessary to fill the gaps in understanding the molecular mechanisms of the human 
body response to space flight (SF) conditions. Subsequently, this will make it possible to get closer to 
the discovery of potential molecular targets for protection against adverse processes occurring in the 
body under the influence of SF conditions. The aim of the work was to assess the effect of a 6-month 
space flight on the proteome of dried blood spots of cosmonauts. As a result of proteomic analysis, 
processes with highly and moderately enriched proteins were identified. Among them, processes with 
reliable dynamics were identified on the 7th day of SF, as well as on the 3rd and 6th months of flight: 
these are clusters of energy processes, presentation of molecules on the membrane, initiation of immune 
defense, proteostasis and metabolism. Biological processes were identified in which the representation of 
proteins decreased most significantly, which was reflected in a weakening of activity in the presentation 
of molecules on the membrane, the initiation of immune defense, as well as in the mechanisms of 
proteostasis in the acute period of adaptation to the factors of the initial stage of flight. It has been shown 
that there is a close interaction with proteins of the cytoskeleton organization that disappear or reappear 
in the dried blood spots proteome during flight, and that relate to processes whose activity significantly 
decreased during SF (immune system, proteostasis, metabolism).

Keywords: cosmonauts, proteome, dried blood spots, cytoskeleton.
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Известно, что окислительный стресс и старение изменяют содержание повтора сателлита III 
(1q12) (SatIII(1q)) и теломерного повтора (telomere repeat, TR) в ДНК клеток человека. Экстре-
мальные условия Антарктиды потенциально могут влиять на количество этих повторов в клетках 
крови человека, что может быть связано с угнетением антиоксидантной системы и активаци-
ей апоптоза. В данной работе были проанализированы содержание повтора рибосомной ДНК 
(рДНК), повторов SatIII(1q) и TR в лейкоцитах 11 мужчин – членов экспедиции на станцию 
Восток в 2019–2020 гг. Для наблюдения динамических изменений в количестве повторяющихся 
элементов генома и степени окисления ДНК проводили 6 заборов крови: до прибытия в Антар-
ктиду, через 27, 85, 160, 270 и 315 дней зимовки. Для анализа адаптивных изменений измеряли 
уровни экспрессии генов белков BAX, BCL2, NOX4, NRF2, SOD1, HIF1. Удалось обнаружить 
снижение содержания SatIII(1q) и увеличение содержания TR на фоне стабильного содержания 
рДНК в клетках крови людей в ходе зимовки. Эти изменения наряду со снижением маркера 
окисления 8-oxodG в ДНК ассоциированы с увеличением активности гена NOX4, снижением 
активности гена NRF2, а также увеличением экспрессии гена проапоптотического белка BAX. 
Таким образом, зимовка в Антарктиде стимулирует в организме человека адаптивный ответ, ко-
торый включает усиление элиминации из кровотока "балластных" клеток с высоким уровнем 
окисления ДНК, с высоким содержанием повтора SatIII(1q) и низким содержанием TR. В раз-
витии ответа значительную роль может играть повышение уровня АФК вследствие хронической 
активации гена NOX4 на фоне блокирования активности гена антиокислительного транскрип-
ционного фактора NRF2.

Ключевые слова: рДНК, SatIII, теломерный повтор, NOX4, NRF2, Антарктида, апоптоз, окислитель-
ный стресс.
DOI: 10.31857/S0131164624040107 EDN: BSPZVV

Вариация числа копий (CNVs) определенных 
фрагментов ДНК является важнейшим свойством 
генома человека [1, 2]. Тандемные повторы широ-
ко представлены в геноме и характеризуются выра-
женным количественным полиморфизмом [3–6]. 
Ранее мы исследовали CNVs трех типов тандемных 
повторов – повтора рибосомной ДНК (рДНК), са-
теллитного повтора III (Satellite III, SatIII) и тело-
мерного повтора (telomere repeat, TR) – в условиях 
действия внешних и внутренних повреждающих 
факторов на организм человека и на культивируе-
мые клеточные линии [7–13].

Число копий рДНК (rDNA CN) в геноме чело-
века варьирует от 200 до 900 копий [9, 14]. Обнару-
жено, что геномы больных шизофренией содержат 
повышенное количество рДНК по сравнению со 
здоровым контролем [7, 15, 16]. Геномы пожилых 
людей с признаками когнитивных расстройств, на-
против, содержат низкое количество копий рДНК 
[14], а в геномах долгожителей этот показатель ва-
рьирует в узком диапазоне от 300 до 500 копий [9]. 
На примере культивируемых клеток мы показали, 
что копийность рДНК – стабильная характеристи-
ка генома, которая не изменяется при действии ге-
нотоксичных агентов [17].
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SatIII(1q) является частью прицентромерного 
гетерохроматина первой хромосомы (1q12) [18], 
его содержание в геноме человека не является ста-
бильным генетическим признаком и варьирует от 
5 до 50 пг/нг ДНК [10, 11, 17]. В отличие от повто-
ра рДНК, число копий SatIII(1q) в клетках одной 
и той же клеточной популяции изменяется в зави-
симости от внешних и внутренних факторов, ин-
дуцирующих окислительный стресс. На клеточных 
линиях показано, что малые дозы повреждающих 
агентов, а также старение, приводят к увеличению 
в популяции числа клеток с большим содержа-
нием SatIII(1q) [10]. Такие клетки не отвечают на 
пролиферативные стимулы и не способны к раз-
витию адаптивного ответа, а при увеличении ин-
тенсивности стрессорного воздействия – гибнут 
и элиминируются из клеточной популяции [13], в 
результате чего популяция обогащается клетками 
с низким содержанием повтора SatIII(1q). Таким 
образом, низкое содержание SatIII(1q) в ДНК ас-
социировано либо с эффективной нейтрализацией 
или отсутствием окислительного стресса (напри-
мер, в клетках детей или культивируемых клетках 
ранних пассажей), либо с высоким уровнем стрес-
са (при действии больших доз повреждающих аген-
тов или при заболевании, которое сопровождается 
эндогенным окислительным стрессом). Так, пси-
хоэмоциональный стресс у студентов-медиков, 
связанный со сдачей экзаменов, сопровождается 
значительным снижением содержания SatIII(1q) 
в лимфоцитах по сравнению с числом копий это-
го повтора у тех же студентов в период отсутствия 
острого стресса [19].

Известно, что участки ДНК, содержащие по-
вторы SatIII, могут транскрибироваться с обра-
зованием длинных некодирующих РНК (lncRNA) 
при действии стресс-фактора, например, теплово-
го шока, окислительного стресса или тяжелых ме-
таллов [20]. То есть, транскрипция SatIII – один 
из признаков ответа клеток на стресс. Некоторые 
авторы полагают, что транскрипция SatIII(1q) яв-
ляется причиной амплификации этого повтора в 
ДНК [21].

TR (у человека – (TTAGGG)n) расположены на 
концах хромосом. Содержание TR в геноме так же, 
как и содержание SatIII, не является стабильным 
генетическим признаком [22–24] и зависит от мно-
гих факторов: возраст клеток, уровень окислитель-
ного стресса, эндогенные заболевания, мутации в 
генах репарации [25, 26]. Исследуя репликативное 
старение культивируемых фибробластов кожи че-
ловека, мы обнаружили отрицательную корреля-
цию между числом копий SatIII и TR [10, 11].

Исследование клеток крови зимовщиков на 
протяжении периода их работы в Антарктиде яв-
ляется уникальной возможностью проследить из-
менение числа тандемных повторов в геноме при 
действии экстремальных факторов внешней среды 

(изоляция, холод, низкое атмосферное давление, 
УФ-излучение, измененное магнитное поле), ко-
торые индуцируют психоэмоциональный и физио-
логический стресс. Мы полагаем, что анализ CNVs 
повторов позволяет оценить уровень стресса в ор-
ганизме зимовщиков в сравнении с другими, уже 
известными состояниями человека. Опираясь на 
наши предыдущие исследования, мы проанализи-
ровали ассоциации CNVs трех тандемных повто-
ров с рядом других параметров клеток, которые 
отражают уровень стресса в клеточной популяции. 
Прежде всего, мы оценили уровень повреждения 
клеточной ДНК, определив содержание маркера 
окисления 8-оксо-2’-дезоксигуанозина (8-oxodG) 
[27, 28]. Кроме того, уровень окислительного 
стресса в клетках крови зимовщиков оценивался 
по изменениям в экспрессии генов, принимаю-
щих участие в метаболизме активных форм кисло-
рода (АФК): НАДФН-оксидазы NOX4 [29], транс-
крипционного фактора NRF2 [30, 31], супероксид-
дисмутазы SOD1 [32, 33], фактора HIF-1A [34–36]. 
Активацию апоптоза оценивали по изменению со-
отношения РНК двух белков-антагонистов – BAX 
и BCL2 [37–40].

Целью настоящего исследования является со-
вместный анализ изменений в содержании трех 
тандемных повторов генома в ДНК клеток крови, 
изменений количества РНК SATIII(1q) и измене-
ний в уровне экспрессии некоторых генов, регули-
рующих уровень окислительного стресса и гибели 
клеток. В результате впервые было показано, что 
условия Антарктиды индуцируют в организме че-
ловека адаптивный ответ, который заключается в 
более эффективном элиминировании из кровотока 
белых клеток крови с высоким содержанием сател-
лита III(1q12), высоким уровнем окисления ДНК 
и низким содержанием TR. При этом число копий 
рДНК остается неизменным, что соотносится с по-
лученными ранее данными.

МЕТОДИКА

Исследования проводили в ходе 64-й Россий-
ской Антарктической Экспедиции. Экспедиция 
проходила с 7 ноября 2018 г. по 6 июня 2020 г., из 
этого периода на станции "Восток" участники экс-
педиции находились с 7 февраля 2019 г. по 5 фев-
раля 2020 г. (рис. 1). Исследования проводили на 
участниках полярной зимовки мужского пола (11 
чел.) в возрасте от 32 до 64 лет (в среднем 49.7 ± 
10.4 лет). Длина и масса тела составила 174.3 ± 1.9 
см и 80.8 ± 2.9 кг соответственно. Уровень физи-
ческой активности участников экспедиции в ходе 
пребывания на станции оставался низким на про-
тяжении всего периода и ограничивался периоди-
ческими (1–2 раза в неделю) заготовками снега для 
обеспечения станции питьевой и технической во-
дой. Состояние здоровья участников экспедиции 
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оставалось удовлетворительным на протяжении 
всех месяцев зимовки.

Врачом экспедиции были взяты образцы кро-
ви у всех участников. Проба СА – кровь брали до 
прибытия на станцию (контрольная проба). Пробы 
I–V – кровь брали в различные периоды пребы-
вания людей на станции. Пробы I (06.03.2019), IV 
(05.11.2019) и V (18.12.2019) позволяют проанали-
зировать ответ организма на функционирование 
в условиях полярного дня. Пробы II (03.05.2019) и 
III (16.07.2019) – ответ на функционирование орга-
низма в условиях полярной ночи.

Сразу же после получения крови от участников 
было проведено отделение плазмы от клеток пу-
тем центрифугирования. Образцы клеток и плаз-
мы были заморожены и проанализированы после 
доставки в Москву. Всего было проанализировано 
64 образца плазмы крови и 64 образца лейкоцитар-
ной массы (эритроциты были лизированы и отде-
лены от белых клеток крови). Два образца (точки 
V у № 3 и № 11) не были получены по техническим 
причинам.

Выделение ДНК проводили методом экстрак-
ции органическими растворителями, который 
подробно описан ранее [15]. Кратко: к 1 мл осадка 
клеток крови добавляли 100 мкл лизирующего рас-
твора (10% SLS, 0.2 M EDTA, 0.075 мг/мл РНка-
за А (Sigma, США)), инкубировали 1 ч при 37°С. 
Далее смесь обрабатывали протеиназой К (0.2 мг/
мл, Promega, США) в течение 24 ч при 37°C. По-
сле фенольной очистки фрагменты ДНК преци-
питировали в двух объемах этанола в присутствии 
2 M ацетата аммония. Осадок дважды промывали 

75% этанолом, подсушивали и растворяли в воде. 
Концентрацию ДНК в растворе определяли дваж-
ды: методом спектрофотометрии для первичной 
оценки количества выделенной ДНК, затем – 
флуоресцентным методом с применением краси-
теля PicoGreen (Molecular Probes/Invitrogen, США) 
и планшетном анализаторе EnSpire (PerkinElmer, 
США) при длинах волн возбуждения и излучения 
488 и 528 нм, соответственно. Стандартная ошиб-
ка определения концентрации ДНК в водном рас-
творе методом флуоресценции составляет 3–5% от 
измеряемой величины. Относительная стандартная 
ошибка, включающая этап выделения ДНК, соста-
вила 9 ± 5%.

Содержание повторов ДНК в образцах проводи-
ли методом нерадиоактивной количественной ги-
бридизации (non-radioactive quantitative hybridization, 
NQH), описанным ранее [8, 15]. Кратко: от 4 до 6 
точек каждого образца денатурированной ДНК 
(в концентрации 50 нг/мл) наносили на фильтр 
(Optitran BA-S85, GE healthcare, США). Шесть стан-
дартных образцов геномной ДНК с той же концен-
трацией с известным содержанием повторов рДНК 
и SatIII наносили на тот же фильтр и строили кали-
бровочную кривую для определения зависимости 
интенсивности сигнала от числа копий повторов в 
отдельном образце. В качестве контроля неспеци-
фического сигнала на фильтр также наносили ДНК 
фага λ (50 нг/мл). Фильтр нагревали в вакууме при 
80°C в течение 1.5 ч, затем проводили гибридиза-
цию с зондами, подсушенный фильтр сканирова-
ли и анализировали с помощью программы Images6 
(Медико-генетический научный центр им. акад. 
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Рис. 1. Общая схема эксперимента.
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Н.П. Бочкова, г. Москва). Сигналы от точек од-
ного образца усредняли, содержание повторов вы-
считывали по калибровочной кривой. Стандартная 
ошибка метода – 11 ± 8%. Для оценки копийности 
рДНК использовали зонд p(ETS-18S), соответству-
ющий фрагменту рДНК длиной 5.8 т.п.н., распо-
ложенному в области +515–+5321 нуклеотидов от 
точки начала транскрипции, относительно HSU 
13369 (GenBank, США). Эта область была клони-
рована в вектор pBR322. Зонд f-SatIII представлял 
собой фрагмент ДНК SatIII человека длиной 1.77 
т.п.н., полученный в результате рестрикции по сай-
ту EcoRI и клонированный в вектор. Зонды метили 
биотином с применением набора Biotin NT Labeling 
Kit (Jena Bioscience GmbH, Германия).

Метод количественного определения 8-oxodG 
подробно описан ранее [41]. Кратко: образцы ДНК 
в виде трех точек (10 нг/точка) наносили на фильтр 
(Optitran BA-S85, GE Healthcare, США). Четыре 
стандартных образца окисленной геномной ДНК 
(10 нг/точка) с известным содержанием 8-oxodG 
(определено методом ESI-MS/MS на приборе AB 
SCIEX 3200 Qtrap) наносили на тот же фильтр, что-
бы построить калибровочную зависимость интен-
сивности сигнала от числа копий 8-oxodG в образ-
це ДНК. Фильтр нагревали при 80°С в вакууме в 
течение 1.5 ч, затем инкубировали с антителами 
против 8-oxodG, конъюгированными с щелочной 
фосфатазой (Abcam). Для детекции использовали 
NBT и BCIP (США), по окончании реакции фильтр 
промывали водой и сушили в темноте, высушен-
ный фильтр сканировали и обрабатывали в про-
грамме Images6, как описано ранее. Относительная 
стандартная ошибка составила 15 ± 5%. 

РНК выделяли с использованием наборов 
YellowSolve (Klonogen, Россия) или реагента Trizol 
(Invitrogen, США) согласно протоколам произво-
дителей. Концентрацию РНК в образцах опре-
деляли с помощью красителя Quant-iT RiboGreen 
(R11491 Invitrogen, США) на планшетном анализа-
торе EnSpire (PerkinElmer, США), при длинах волн 
487 и 524 нм. Обратную транскрипцию проводили 
с использованием реагентов компании Sileks (Рос-
сия) согласно рекомендациям производителя. Ко-
личественную ПЦР проводили с применением ре-
агентов Sybr-Green ("Евроген", Россия) и прибора 
StepOnePlus (Applied Biosystems, США). Специфиче-
ские праймеры были подобраны и синтезированы 
компанией "Евроген" (Россия). Реакции проводи-
ли в объеме 25 мкл: 2.5 мкл буфера для ПЦР (700 
ммоль/л Tris-HCl, pH 8.6; 166 ммоль/л сульфата 
аммония, 35 ммоль/л MgCl2), 2 мкл 1.5 ммоль/л 
раствора дезоксинуклеотидов, 1 мкл 30 пмоль/л 
раствора праймеров. Условия подбирали индиви-
дуально для каждой пары праймеров. После де-
натурации при 95°C в течение 4 мин следовало 40 
циклов амплификации, состоящих из следующих 
этапов: 94°C – 20 с, 56–62°C – 30 с, 72°C – 30 с, 

затем – финальная элонгация при 72°C в течение 
5 мин. Результаты обрабатывали с использовани-
ем калибровочной кривой. Стандартная ошибка 
составила 2%. 

Статистические данные представлены в виде 
среднего ± стандартное отклонение. Анализ дан-
ных проводили с использованием непараметри-
ческого критерия Манна-Уитни (p) и анализа ва-
риативности с поправкой Бонферони для мно-
жественной проверки статистически значимых 
различий между временными точками. Значение 
p < 0.01 принимали как достоверное. Анализ кор-
реляций между параметрами проводили с исполь-
зованием коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена. Данные анализировали в программе 
Excel, Microsoft Office (Microsoft, США), StatPlus2007 
Professional software (http://www.analystsoft.com) и 
StatGraphics (Statgraphics Technologies, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Содержание тандемных повторов в клетках кро-
ви зимовщиков. Количество рДНК в составе ДНК, 
выделенной из клеток крови каждого участника 
экспедиции (рис. 2, В, Г), не изменялось в услови-
ях зимовки и варьировало от 437 копий на дипло-
идный геном (9) до 505 копий (8) (среднее 472 ± 24 
копий, медиана 475, N = 11). Содержание повтора 
SatIII(1q) в ДНК зимовщиков варьировало от 7 (1 
в точке V) до 36 (2 в точке CA) пг/нг ДНК (среднее 
23 ± 8 пг/нг, медиана 22 пг/нг, N = 11, n = 64). В 
отличие от рДНК, содержание SatIII(1q) в составе 
клеточной ДНК достоверно изменялось в процессе 
зимовки по сравнению с контролем (рис. 2, А, Г). 
У всех зимовщиков фиксировали волнообразное 
снижение содержания повтора SatIII(1q) в различ-
ные периоды зимовки. Содержание TR в ДНК зи-
мовщиков варьировало от 190 (11 в точке II) до 932 
(1 в точке V) пг/мкг ДНК (среднее 314 ± 162 пг/мкг, 
медиана 268 пг/мкг, N = 11, n = 64). Содержание 
TR в образцах ДНК, выделенных из клеток крови 
одних и тех же людей, возрастало в различные пе-
риоды зимовки по сравнению с контролем (рис. 2, 
Б, Г).

Эти данные демонстрируют снижение у зимов-
щиков содержания SatIII(1q) на фоне возрастания 
содержания TR в течение I–III периодов экспе-
диции (рис. 2, Г). Как показывает график зависи-
мости (рис. 2, Д), между этими параметрами на-
блюдается отрицательная корреляция: чем боль-
ше количество SatIII(1q), тем меньше копий TR в 
геноме испытуемого. Увеличение содержания TR 
относительно контроля (CA) в процессе зимовки 
отрицательно коррелирует со снижением содержа-
ния SatIII(1q). 

Таким образом, в процессе жизни человека в 
Антарктиде в ДНК, выделенной из клеток кро-
ви зимовщиков, возрастает содержание TR и 
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Рис. 2. Изменения содержания трех тандемных повторов в ДНК, выделенной из клеток крови зимовщиков.
А – содержание повтора SatIII(1q) в образцах ДНК, выделенных из клеток крови каждого зимовщика (а), и анализ 
изменений содержания SatIII(1q) у зимовщиков в условиях работы на станции по сравнению с периодом до прибы-
тия на станцию (б); Б – содержание повтора TR в образцах ДНК, выделенных из клеток крови каждого зимовщика 
(а), и анализ изменений содержания повтора TR в условиях работы на станции по сравнению с периодом до прибы-
тия на станцию (б); В – содержание рДНК в образцах ДНК, выделенных из клеток крови каждого зимовщика (а), и 
анализ изменений содержания рДНК в условиях работы на станции по сравнению с периодом до прибытия на стан-
цию (б); Г – изменения в содержании повторов в клетках, полученных от зимовщиков в точках I–V, по сравнению 
с контролем (СА). Точки I–IV: N = 11 образцов ДНК; V: N = 9. * – содержание повторов в группе I–V отличается 
от содержания в контрольной группе (p < 0.01). Д – зависимость содержания (а) и изменения содержания (б) TR 
в ДНК от содержания и изменения содержания повтора SatIII(1q). Приводятся данные корреляционного анализа 
Спирмена (Rs и p). На рисунках А–В приводится среднее значение для трех измерений и ошибка измерения (SE). 
Темно-серый цвет столбиков – пробы крови получены до прибытия на станцию (проба СА). Серый цвет – пробы, 
полученные в период полярного дня. Черный цвет – пробы, полученные в период полярной ночи. На рисунках 
А–В белый цвет в таблицах – значение параметра не изменилось (p > 0.05, U-test); серый – значение параметра 
отличается от контроля (p < 0.05).
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А – содержание маркера окисления 8-oxodG в образцах ДНК, выделенных из клеток крови каждого зимовщика (а), 
изменения в содержании 8-oxodG в образцах ДНК в точках I-V по сравнению с контролем (СА) (б), анализ измене-
ний 8-oxodG в условиях работы на станции по сравнению с периодом до прибытия на станцию (в). Б – зависимость 
изменения содержания SatIII(1q) (а) и содержания TR (б) в ДНК от изменения уровня маркера окисления 8-oxodG. 
Приводятся данные корреляционного анализа Спирмена (Rs и p). В – содержание РНК SATIII(1q) в образцах РНК, 
выделенных из клеток крови каждого зимовщика (а), изменения в содержании РНК SATIII(1q) в образцах РНК в 
точках I–V, по сравнению с контролем (СА) (б), анализ изменений содержания РНК SATIII(1q) в условиях работы 
на станции по сравнению с периодом до прибытия на станцию (в). На графиках A, a и В, а приводятся средние 
значения для трех измерений и ошибка измерения (SE). Темно-серый цвет столбиков – пробы крови получены 
до прибытия на станцию (проба СА), светло-серый цвет – пробы, полученные в период полярного дня, черный 
цвет – пробы, полученные в период полярной ночи. На графиках А, б и В, б точки I–IV: N = 11 образцов; V: N = 
9, * – содержание повторов в группе I–V отличается от содержания в контрольной группе (p < 0.01). Белый цвет в 
таблицах (А, в и В, в) – значение параметра не изменилось (p > 0.05, U-test); темный – повышалось; * обозначены 
пробы, в которых параметр снижался.
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снижается содержание SatIII(1q) на фоне стабиль-
ного содержания рибосомного повтора.

Окислительное повреждение ДНК клеток крови. 
Уровень окисления ДНК, выделенной из клеток 
крови зимовщиков, оценили, определив содержа-
ние маркера окисления 8-oxodG методом имму-
ноферментного анализа (рис. 3, А). В контроль-
ных образцах ДНК количество маркера варьирует 
от 2 (7 в точке CA) до 20 (3 в точке CA) остатков 
8-oxodG на 1 млн нуклеотидов (среднее 11 ± 5 
8-oxodG /млн N, медиана 11 8-oxodG /млн N, N 

= 11, n = 64). Следует отметить, что зимовка в Ан-
тарктиде сопровождалась у всех участников экспе-
диции снижением уровня окисления ДНК клеток 
крови: в точках I–V, полученных во время зимов-
ки, количество 8-oxodG варьирует от 0.2 (7 в точке 
V) до 12 (3 в точке I) остатков 8-oxodG на 1 млн ну-
клеотидов (среднее 4 ± 3 8-oxodG /млн N, медиана 
3 8-oxodG /млн N, N = 11, n = 64).

Изменение уровня окисления ДНК положи-
тельно коррелирует с изменениями в содержании 

Таблица 1. Изменения в уровне РНК генов, регулирующих уровень АФК в клетках

NOX4 № 1 № 2 № 3 № 4 № 5 № 6 № 7 № 8 № 9 № 10 № 11

CA 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00

I 2,40* 1,95* 1,55* 1,46* 2,08* 1,26* 1,47* 1,45* 1,59* 1,53* 1,01

II 1,44* 3,04* 1,51* 1,20* 2,13* 1,82* 1,99* 1,38* 1,97* 1,11* 1,65

III 1,95* 1,82* 1,41* 1,24* 3,08* 1,24* 3,08* 1,41* 1,68* 1,23* 0,85

IV 1,35* 2,37* 1,24* 1,11* 1,43* 1,39* 1,92* 1,50* 0,94 0,91 1,01

V 0,89 0,94 – 0,50о 1,24* 0,50о 1,24* 0,78 1,06 0,77 –

NRF2 № 1 № 2 № 3 № 4 № 5 № 6 № 7 № 8 № 9 № 10 № 11

CA 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00

I 0,21о 0,23о 1,06 0,41о 0,83о 0,66о 0,45о 0,33о 1,01 0,58о 0,50о

II 0,11о 0,22о 1,75* 0,50о 0,80о 0,62о 0,26о 0,17о 1,02 0,71о 0,87о

III 0,82о 0,73о 1,12 0,15о 0,98 0,27о 0,98 0,30о 1,11 0,84о 0,23о

IV 1,06 0,99 0,87 0,51о 0,79о 0,48о 0,59о 0,49о 1,15 0,52о 0,64о

V 1,02 1,00 – 0,51о 1,07 0,29о 1,07 0,58о 1,18 0,96 –

SOD1 № 1 № 2 № 3 № 4 № 5 № 6 № 7 № 8 № 9 № 10 № 11

CA 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00

I 1,11 1,45* 1,12 1,15* 1,12 1,52* 1,43* 1,08 1,27* 1,28* 1,24*

II 0,75о 0,69о 0,60о 0,23о 0,95 0,66о 0,93 0,97 1,18 1,02 0,94

III 0,72о 0,58о 0,81о 0,18о 0,98 0,57о 0,69о 0,72о 0,83о 0,88 0,93

IV 0,91 0,51о 0,68о 0,20о 0,99 0,53о 1,03 0,84о 1,23* 0,55о 0,80о

V 0,82о 0,62о – 0,24о 0,78о 0,65о 1,60* 0,86о 0,70о 0,54о –

HIF1 № 1 № 2 № 3 № 4 № 5 № 6 № 7 № 8 № 9 № 10 № 11

CA 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00

I 1,29* 1,24* 2,28* 1,05 3,63* 1,26* 1,52* 1,17 1,16 1,25* 0,98

II 1,73* 0,66о 2,77* 0,54о 1,75* 1,55* 0,65о 1,28* 0,96 0,97 1,28*

III 1,70* 0,65о 2,20* 0,39о 1,53* 0,46о 0,52о 0,85о 0,45о 0,96 1,02

IV 1,46* 0,55о 1,32* 0,37о 0,78о 0,36о 0,40о 0,79о 0,55о 0,52о 0,82о

V 1,59* 0,59о – 0,58о 0,69о 0,32о 0,24о 0,73о 0,49о 0,52о –

Примечание: * – величина больше, чем в контроле СА (p < 0.01), о – величина меньше, чем в контроле СА (p < 0.01).
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SatIII(1q) и отрицательно – с изменениями в со-
держании TR (рис. 3, Б).

Экспрессия повтора SatIII(1q). Количество РНК 
SATIII(1q) в различные периоды зимовки повы-
шалось у всех зимовщиков (рис. 3, В) в 1.2–16 раз 
(среднее 4.2 ± 3.5 раз, медиана 2.7 раз). Макси-
мальные изменения наблюдали в точке IV, соот-
ветствующей десятому месяцу работы на станции 
(рис. 3, В, в). У трех человек (5, 7 и 10) происходило 

снижение уровня РНК SATIII(1q), преимуществен-
но в первой половине зимовки, затем количество 
РНК SATIII(1q) вновь увеличивалось. Интересно 
отметить, что изменения экспрессии сателлита не 
коррелирует с изменениями числа его копий (p > 
0.1).

Экспрессия генов, регулирующих метаболизм 
АФК. В табл. 1 и на рис. 4, A приводятся данные, 
отражающие изменения в уровне РНК генов, 
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А – изменения в количестве РНК генов NOX4, NRF2 (NFE2L2), SOD1 и HIF1A, регулирующих уровень АФК в 
клетках, в точках I–V по сравнению с контролем (см. табл. 1). Б – изменения в количестве РНК генов BAX, BCL2, 
регулирующих апоптоз в клетках, и отношения РНК(BAX/BCL2) в точках I–V по сравнению с контролем (см. 
табл. 2). В – корреляционный анализ (по Спирмену) связей между изменениями анализируемых в работе генов. 
Г – зависимость изменений отношения РНК(BAX/BCL2) от изменений RNA NOX4. Д – корреляционный анализ 
связей между параметрами ДНК и РНК SATIII(1q), выделенных из клеток, и изменениями в количестве РНК ана-
лизируемых в работе генов. Е – анализ корреляций между изменениями в уровне РНК SATIII(1q) и изменениями 
в уровне РНКSOD1 (а) и РНК HIF1 (б), зависимость изменений в содержании TR от показателя, отражающего 
уровень апоптоза (в).
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участвующих в регулировании уровня АФК в клет-
ках человека. На рис. 4, Д приводятся данные кор-
реляционного анализа между изменениями пара-
метров ДНК и изменениями в уровне РНК генов 
в процессе зимовки по сравнению с контролем. В 
процессе зимовки в образцах РНК, выделенных из 
клеток крови всех зимовщиков, достоверно воз-
растает количество транскриптов NOX4 в 1.2–3.2 
раза (среднее 1.7 ± 0.5, медиана 1.5). Достоверные 
изменения в экспрессии этого фермента, катализи-
рующего синтез пероксида водорода, наблюдали в 
точках I–IV (табл. 1, рис. 4, А). Изменения в уровне 
РНК NOX4 отрицательно коррелируют с изменени-
ями в содержании повтора SatIII(1q) и содержании 
маркера окисления ДНК и положительно – с из-
менениями в содержании TR (рис. 4, Д). Следует 
подчеркнуть, что в процессе зимовки значительное 
снижение содержания SatIII(1q) и маркера 8-oxodG 
на фоне возрастания содержания TR в ДНК ассо-
циировано с увеличением активности гена NOX4.

В отличие от NOX4, экспрессия NRF2, регу-
лирующего антиокислительный ответ в клетках, 

снижается в 1.2–9 раз в точках I–IV (рис. 4, А). Из-
менение количества транскриптов NRF2 положи-
тельно коррелирует с изменением уровня окисле-
ния ДНК (рис. 4, Б).

В начале зимовки (точка I) количество РНК 
SOD1 достоверно возрастает у всех зимовщиков в 
1.1–1.5 раза, однако в дальнейшем наблюдали сни-
жение экспрессии этого гена в 1.2–5.3 раза в раз-
личные периоды зимовки (рис. 4, А). Изменения в 
количестве РНК SOD1 отрицательно коррелируют 
с изменениями в уровне РНК SATIII(1q) (рис. 4, Д, 
Е, а), т.е. экспрессия SOD1 в клетках ассоциирова-
на со снижением уровня транскрипции сателлита.

У 9 чел. фиксировали достоверное увеличение 
количества РНК HIF1 в начале зимовки (точка I). 
К концу зимовки экспрессия этого гена снижалась 
по сравнению с контролем. Исключение соста-
вили зимовщики 1 и 3, для которых обнаружили 
возрастание количества РНК HIF1 в течение все-
го периода наблюдений (табл. 1). Изменения в ко-
личестве РНК HIF1 отрицательно коррелируют с 

Таблица 2. Изменения в уровне РНК генов, регулирующих апоптоз

BAX № 1 № 2 № 3 № 4 № 5 № 6 № 7 № 8 № 9 № 10 № 11

CА 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1,00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00

I 2.30* 2.60* 2.10* 1.50* 0.90 2.30* 2.40* 0.90 1.50* 1.50* 1.10

II 2.00* 5.20* 4.40* 1.70* 1.00 2.10* 2.40* 1.40* 2.80* 2.30* 2.40*

III 2.90* 2.30* 1.70* 0.80 2.70* 1.30* 2.60* 2.70* 2.40* 1.20* 1.40*

IV 1.80* 2.30* 2.00* 1.50* 1.60* 1.20* 0.80 1.00 2.70* 1.10 1.00

V 0.90 1,20 – 0.50о 0.90 1.10 1.00 0.90 2.80* 0.90 –

BCL2 № 1 № 2 № 3 № 4 № 5 № 6 № 7 № 8 № 9 № 10 № 11

CА 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00

I 0.36о 0.58о 0.68о 0.70о 0.73о 0.89 0.85 0.83 0.65о 0.57о 0.67о

II 0.27о 0.53о 0.71о 0.56о 1.09 0.52о 0.40о 0.59о 0.79 0.37 0.77

III 0.77 0.80о 0.89 0.52о 0.94 0.70о 1.01 0.71о 0.77 0.82 0.86

IV 0.50о 0.51о 0.71о 0.65о 0.84 0.79 0.87 0.95 0.85 0.57о 0.90

V 0.58о 0.64о – 1.05 0.72 1.44* 1,00 1.67* 1.15 0.69о –

BAX/BCL2 № 1 № 2 № 3 № 4 № 5 № 6 № 7 № 8 № 9 № 10 № 11

CА 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00

I 6.40* 4.40* 2.90* 2.10* 1.30* 2.60* 2.70* 1.10 2.20* 2.60* 1.70*

II 7.30* 9.60* 5.90* 3.00* 0.90 4.10* 6.00* 2.40* 3.60* 6.30* 3.10*

III 3.80* 2.90* 1.90* 1.50* 2.80* 2.00* 2.50* 3.70* 3.20* 1.50* 1.70*

IV 3.60* 4.40* 2.60* 2.30* 1.90* 1.50* 0.90 1.10 3.20* 2.00* 1.10

V 1.70* 1.80* – 0.50о 1.30* 0.80 1.00 0.50о 2.50* 1.40* –

Примечание: см. табл. 1.
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изменениями в уровне РНК SATIII(1q) (рис. 4, Д, 
Е, б). Изменения экспрессии HIF1 положительно 
коррелируют с изменениями в количестве РНК 
SOD1 (рис. 4, Д).

Экспрессия генов, регулирующих апоптоз. В табл. 
2 и на рис. 4, Б приводятся данные, отражающие 
изменения в уровне экспрессии проапоптотиче-
ского гена BAX и антиапоптотического гена BCL2. 
Отношение РНК BAX к РНК BCL2 отражает уро-
вень апоптоза в клетках [39]. 

В процессе зимовки в образцах РНК, выделен-
ных из клеток крови всех зимовщиков, в 1.2–5.2 
раза (среднее 2.3 ± 0.8, медиана 2.3) возрастает 
количество РНК BAX. Достоверные изменения в 
экспрессии этого гена наблюдали в точках I–IV, 
максимальные изменения фиксировали в точке II 
(табл. 2, рис. 4, Б). Изменения в уровне РНК BAX 
положительно коррелируют с изменениями в уров-
не РНК NOX4 (рис. 4, В). Наблюдали отрицатель-
ную корреляцию изменений РНК BAX с изменени-
ем содержания SatIII(1q) и изменением окисления 
ДНК и положительную – с изменениями в количе-
стве TR (рис. 4, Д).

В отличие от BAX, экспрессия гена BCL2 в точ-
ках I–IV снижается в 1.2–3.7 раза (рис. 4, Б). Мак-
симальные изменения фиксировали в точке II. Из-
менения в уровне РНК BCL2 отрицательно корре-
лируют с изменениями в экспрессии генов NOX4 
и BAX (рис. 4, В) и изменениями в содержании TR 
и положительно – с изменениями в содержании 
ДНК повтора SatIII(1q) (рис. 4, Д).

Отношение РНК (BAX/BCL2) в процессе зи-
мовки в периоды I–IV возрастает у всех участни-
ков в 1.3–9.6 раза (среднее 3.2 ± 1.8, медиана 2.6). 
Этот показатель положительно коррелирует с из-
менениями в уровнях экспрессии NOX4 (рис. 4, В, 
Г), а также с изменениями числа копий TR (рис. 
4, Д, Е, в) и отрицательно коррелирует с измене-
ниями SatIII(1q) и уровня окисления ДНК (рис. 4, 
Д). Следует также отметить, что экспрессия BAX и 
BCL2, как и их соотношение, возвращается в нор-
му (к контрольным значениям) к концу экспеди-
ции (в точке V).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Усиление процессов гибели клеток крови в услови-
ях зимовки. В Антарктиде организм человека под-
вергается сочетанному действию многих факторов, 
которые индуцируют различные физиологические 
и психические изменения [42–51]. Один из зна-
чимых факторов – это пониженное атмосферное 
давление, которое является причиной хрониче-
ской гипоксии [46]. Пребывание в экстремальных 
условиях включает два основных периода – острое 
воздействие, которое индуцирует в организме че-
ловека адаптивный ответ, и хроническое действие. 

По данным авторов работы [46], ранний ответ ор-
ганизма человека на условия Антарктиды (3, 7 и 
20 сут) сопровождается постепенным повышени-
ем уровня АФК в клетках крови на фоне сниже-
ния активности антиокислительных систем клеток 
крови. Максимальный эффект достигается на 20 
день и далее держится на одном уровне в течение 
как минимум 100 дней и снижается к 300 дню пре-
бывания в Антарктиде. В настоящей работе забор 
образцов крови производился во временных точках 
с 27 по 315 день, что соответствует периоду выхода 
уровня окислительного стресса на плато по дан-
ным работы [46]. Это позволило более подробно 
исследовать ответ клеток крови человека на хро-
ническое действие экстремальных условий жизне-
деятельности. К 27 дню, по-видимому, в организме 
развился адаптивный ответ, направленный на сни-
жение хронического повреждающего воздействия 
внешних факторов. Анализ изменений экспрессии 
ряда генов позволил получить представления о не-
которых процессах, происходящих в суммарной 
популяции клеток крови зимовщиков в течение 
длительного времени.

Прежде всего, практически у всех зимовщиков 
необходимо отметить значительное повышение 
активности гена фермента NOX4, который ката-
лизирует реакцию синтеза пероксида водорода 
(табл. 1, рис. 4, А). Повышение экспрессии NOX4 
происходит на фоне снижения активности гена, 
кодирующего транскрипционный фактор NRF2, 
который контролирует антиокислительный ответ. 
Ранее, исследуя заболевание, которое протека-
ет на фоне хронического окислительного стресса 
(шизофрения), мы обнаружили нелинейную зави-
симость между уровнями экспрессии NRF2 и NOX4 
[52]. Не слишком большое увеличение уровня РНК 
NOX4 в клетках ассоциировано с увеличением ко-
личества РНК NRF2, что коррелирует с развитием 
адаптивного ответа. Однако высокое содержание 
транскриптов NOX4 ассоциировано со снижением 
антиокислительного ответа, что, в свою очередь, 
коррелирует с усилением процессов элиминации 
поврежденных клеток из популяции.

С активностью гена NRF2 связан уровень экс-
прессии генов SOD1 и HIF1 [32–36]. Среднее ко-
личество РНК этих генов достоверно возрастает 
только в точке I, соответствующей двадцать седь-
мому дню пребывания на станции (рис. 4, А), и 
затем опускается ниже контрольных значений. 
По-видимому, блокирование антиокислительного 
ответа поддерживает уровень АФК, необходимый 
для ответа клеток на стресс.

Высокий уровень АФК в условиях гипоксии 
приводит к повреждению клеточных структур. 
Клетки с высоким уровнем повреждения погибают 
и элиминируются из популяции. Ранее мы показа-
ли, что повышение экспрессии NOX4 в клеточной 
популяции ассоциировано с усилением апоптоза 
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[52]. В настоящем исследовании мы также обна-
ружили положительную корреляцию между повы-
шением количества РНК NOX4 и показателем, от-
ражающим уровень апоптоза, – отношением РНК 
(BAX/BCL2) (рис. 4, А, Б). В точках I–IV возрастал 
уровень РНК BAX на фоне снижения уровня РНК 
BCL2 (рис. 4, А), что свидетельствует об активации 
апоптоза. 

Логично предположить, что активные процес-
сы гибели клеток, которые ассоциированы с уве-
личением активности прооксидантного гена NOX4 
и блокированием антиоксидантной активности, 
приводят к очистке клеточных популяций от кле-
ток с высоким уровнем окисления ДНК. Именно 
это предположение может объяснить интригую-
щий факт значительного снижения уровня окис-
ления ДНК клеток крови в процессе зимовки (рис. 
3, А), несмотря на высокий уровень экспрессии 
NOX4.

Изменение количества повторов ДНК в условиях 
зимовки. В настоящей работе мы воспроизвели ре-
зультаты, полученные в предыдущих исследовани-
ях на клеточных культурах и первичных клетках че-
ловека. Во-первых, мы подтвердили стабильность 
содержания рДНК в клетках человека в условиях 
стресса (рис. 2, В). Отсутствие изменений в содер-
жании рДНК в выделенной ДНК клеток говорит 
также об одинаковом содержании этого повтора 
во всех клетках крови. Таким образом, рибосом-
ный повтор может использоваться в качестве вну-
треннего стандарта при исследовании изменений 
в геноме одного и того же человека под действием 
различных факторов.

Исследуя клетки крови зимовщиков, мы полу-
чили возможность проследить изменения в содер-
жании повтора SatIII(1q) в лейкоцитах крови одних 
и тех же практически здоровых людей в зависимо-
сти от хронического стресса, вызванного зимов-
кой в Антарктиде. В отличие от рДНК, содержание 

SatIII(1q) в выделенной ДНК значительно варьи-
ровало в процессе зимовки (рис. 2, А, Г). Ранее 
мы неоднократно отмечали гетерогенность клеток 
одной и той же популяции по содержанию повто-
ра SatIII(1q) [10–13, 40]. Содержание повтора уве-
личено в стареющих клеточных популяциях и при 
достаточно низком уровне окислительного стресса, 
индуцированным повреждающим агентом. Если 
стресс возрастает, то клетки с большим содержа-
нием повтора гибнут, поскольку не способны к 
развитию адаптивного ответа. Ранее мы также на-
блюдали отрицательную корреляцию между содер-
жанием TR и повтора SatIII(1q), которая воспро-
извелась и в настоящем исследовании (рис. 2, Е).

Совокупность фактов позволяет предположить, 
что условия зимовки в Антарктиде стимулируют 
усиленную гибель особой фракции клеток крови, 
которые в обычных условиях, в отсутствие стрес-
са, накапливаются в крови и элиминируются до-
статочно медленно (рис. 5). ДНК этих клеток по-
вышенно окислена, содержит много SatIII(1q) и 
мало TR (рис. 5). Популяция белых клеток крови 
гетерогенна. Содержание SatIII(1q) потенциаль-
но может снижаться в одних клетках, например в 
лимфоцитах, а содержание TR повышаться в дру-
гих клетках, например в нейтрофилах. Однако 
наши предыдущие исследования на клетках одно-
го типа (культивируемые линии стволовых клеток 
и фибробластов кожи и выделенные лимфоциты 
человека) позволяют предположить, что перечис-
ленные изменения происходят в одних и тех же 
клетках. В дальнейшем мы планируем исследовать 
отдельно различные типы белых клеток крови на 
предмет варьирования содержания SatIII(1q) и TR 
в нормальных условиях и в условиях стресса. 

Клетки с большими блоками повтора SatIII(1q) 
появляются в клеточной популяции постоянно в 
результате нарушения стабильности и метилиро-
вания прицентромерного гетерохроматина в усло-
виях окислительного стресса. Нарушению стабиль-
ности гетерохроматина способствует снижение 
длины теломеры. Возможно, поэтому деконденса-
ция прицентромерного гетерохроматина проявля-
ется в старых клеточных популяциях [53]. Наруше-
ние стабильности сопровождается транскрипцией 
деконденсированных участков с образованием 
РНК SATIII(1q). Далее активируется механизм, 
описанный ранее F. Bersani et al. [21]. С помощью 
обратной транскриптазы образуются РНК-ДНК 
дуплексы, которые встраиваются в область 1q12, 
содержащую повышенное число разрывов ДНК и 
отличающуюся низким уровнем репарации. Уве-
личение количества РНК SATIII(1q) в клетках в 
процессе зимовки (рис. 3, В) говорит о возможной 
активности этого механизма. Однако повышенный 
уровень АФК индуцирует постоянную элимина-
цию этих клеток из кровотока. Не исключено, что 
в условиях Антарктиды происходит и блокировка 
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Рис. 5. Схема, иллюстрирующая изменения в со-
держании повторов SatIII(1q) и TR в клетках крови 
зимовщиков.
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определенных стадий механизма, ведущего к уве-
личению содержания ДНК повтора SatIII(1q) в 
клетках.

Клетки с высоким содержанием 8-oxodG, боль-
шим количеством повторов SatIII(1q) и снижен-
ным количеством TR (клетки a-типа на рис. 5) 
являются балластом в нормальной клеточной по-
пуляции, поскольку не отвечают на различные сти-
мулы, но потребляют питательные вещества [13]. 
Значительную роль в элиминации этих клеток из 
крови может играть фермент NOX4, который сти-
мулирует дополнительный окислительных стресс в 
этих клетках, индуцируя их гибель. Клетки с ма-
лым содержанием SatIII(1q) и нормальным содер-
жанием TR способны развить адаптивный ответ в 
условиях повышения уровня АФК. Адаптивный 
ответ включает антиокислительные, репарацион-
ные и антиапоптотические механизмы. 

Ранее, исследуя выделенные лимфоциты чело-
века, мы обнаружили, что популяции лимфоци-
тов с высоким уровнем белка NOX4 и белка BAX и 
низким уровнем белка NRF2 содержат мало клеток 
с высоким уровнем окисления и двунитевых раз-
рывов ДНК. В ДНК этих клеток обнаружено низ-
кое содержание SatIII(1q) [52]. Снижение содер-
жания SatIII(1q) на фоне увеличения содержания 
TR и активации генов NOX4 и BAX мы обнаружили 
при исследовании влияния психоэмоционального 
стресса у студентов на содержание трех тандемных 
повторов в ДНК, выделенной из лимфоцитов кро-
ви [19]. 

Таким образом, изменения в содержании повто-
ров SatIII(1q) и TR в образцах ДНК, выделенных 
из клеток крови зимовщиков, являются еще одним 
примером общего механизма ответа клеток орга-
низма человека на стресс, обусловленный влияни-
ем психоэмоциональных и природных факторов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В экстремальных условиях Антарктиды в клет-
ках крови человека возрастает количество прицен-
тромерного сателлитного повтора (1q12) в результа-
те активации его экспрессии. Зимовка в Антаркти-
де стимулирует в организме человека адаптивный 
ответ, который включает усиление апоптоза и по-
следующей элиминации из кровотока "балластных" 
клеток с высоким уровнем окисления ДНК, с вы-
соким содержанием повтора SatIII(1q) и низким 
содержанием TR. В развитии ответа значительную 
роль может играть повышение уровня АФК вслед-
ствие хронической активации гена NOX4 на фоне 
блокирования активности гена антиокислительно-
го транскрипционного фактора NRF2.

Финансирование работы. Исследование выпол-
нено при поддержке базовой тематики ГНЦ РФ 

– ИМБП РАН (Москва) FMFR-2024-0039 и базо-
вой тематики ФГБНУ «МГНЦ» (Москва).

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 эти-
ческим комитетом Медико-генетического научно-
го центра им. акад. Н.П. Бочкова (Москва), прото-
кол № 6/4 от 15.11.2016 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.
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Осецкий – получение результатов. Н.Н. Вейко, 
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– подготовка иллюстраций. С.В. Костюк, С.А. По-
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Adaptive Changes in Human Leukocytes in Response  
to a Long-Term Stay in Antarctica

N. N. Veikoa, E. S. Ershovaa, E. M. Malinovskayaa, E. A. Savinovaa,  
J. M. Chudakovaa, J. I. Eliseevaa, S. V. Kostyuka, A. A. Sadovab, V. A. Shmarovb, *,  

M. P. Rykovab, N. Yu. Osetskiyb, S. A. Ponomarevb

aMedical Genetic Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow, Russia
bInstitute of Biomedical Problems, RAS, Moscow, Russia

*E-mail: dr.grey@bk.ru

Oxidative stress and aging are known to alter the copy number (CN) of satellite III repeat (1q12) 
(SatIII(1q)) and telomeric repeat (TR) in the DNA of human cells. The extreme conditions of Antarctica 
could potentially affect the CN of these repeats in human blood cells, which may be associated with 
inhibition of the antioxidant system and activation of apoptosis. In this work, we analyzed the CN 
of ribosomal DNA (rDNA), SatIII(1q), and TR repeats in the leukocytes of 11 male members of the 
expedition to Vostok station in 2019–2020. To observe dynamic changes in the number of repeating 
elements of the genome and the degree of their oxidation, six blood samples were taken: before arrival 
in Antarctica, after 27, 85, 160, 270, and 315 days of wintering. To analyze adaptive changes, the 
expression levels of the BAX, BCL2, NOX4, NRF2, SOD1, and HIF1 genes were measured. We detected 
a decrease in SatIII(1q) CN and an increase in TR CN against the background of a stable rDNA CN 
in human blood cells during wintering. These changes, along with a decrease in the 8-oxodG in DNA, 
are associated with an increase in the activity of the NOX4 gene, a decrease in the activity of the NRF2 
gene, and an increase in the expression of the proapoptotic protein BAX. Thus, wintering in Antarctica 
stimulates an adaptive response in the human body, which includes increased elimination from the 
bloodstream of “ballast” cells with a high level of DNA oxidation, a high SatIII(1q) content, and a low 
TR content. An increase in ROS levels due to chronic activation of the NOX4 gene along with the blocked 
NRF2 gene may play a significant role in the development of the response.

Keywords: rDNA, SatIII, telomeric repeat, NOX4, NRF2, Antarctica, apoptosis, oxidative stress.
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В данной статье обсуждается вопрос о физиологическом значении Na+/K+ отношения в сыво-
ротке крови как критерия функционального состояния человека. В норме у взрослых оно состав-
ляет 32.2 ± 0.5, возрастает при действии экстремальных факторов полета в космос (космонавты, 
астронавты), длительном строгом постельном режиме, тяжелых вариантах течения Ковид-19, 
обострении некоторых орфанных заболеваний у детей. Функциональное значение Na+/K+ от-
ношения касается сыворотки крови, а не трансмембранного градиента ионов между клеткой, 
богатой K+, и внеклеточной средой, где доминирует Na+, и служит показателем физиологиче-
ского состояния человека.

Ключевые слова: почка, водно-солевой обмен, гравитационная физиология, сыворотка крови, Na+/K+ 
отношение, Ковид-19, муковисцидоз.
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У здорового человека многие физико-химиче-
ские показатели сыворотки крови строго поддер-
живаются в течение всей жизни в очень узком диа-
пазоне. Отклонения их значений в сторону сниже-
ния или увеличения наблюдаются при патологии 
[1, 2]. Эти изменения выявляются при диспансер-
ном обследовании человека, нарушении состояния 
здоровья. К числу стандартных исследований фи-
зико-химических параметров относится измерение 
температуры тела, концентрации ряда веществ в 
сыворотке крови, ликворе, моче. При физико-хи-
мическом анализе в сыворотке крови определяют 
концентрацию электролитов (Na+, K+, Ca2+ и др.), 
осмоляльность, концентрацию глюкозы, отдель-
ных аминокислот, белков, липидов. Эти значения 
включены в справочники и практически совпада-
ют у жителей разных стран [1] и людей различного 
возраста [2].

Не вдаваясь в детали нормальных значений и 
изменения каждого из перечисленных ранее пока-
зателей, можно принять в качестве аксиомы, что 
обследование выполняется современными мето-
дами изучения по строгим правилам в отношении 
процедур взятия проб, их хранения, центрифуги-
рования и т.п. Важно учитывать, что отражают и 
какую функцию характеризуют те или иные изуча-
емые вещества в организме. На первом этапе ис-
следования речь идет не о состоянии той или иной 
функции или ее патологии, а о выяснении, есть ли 

отклонение параметра от нормы. Результаты ана-
лиза сыворотки крови позволяют сформулировать 
вопросы, касающиеся состояния разных функций 
организма.

Внутренняя среда организма

Сыворотка крови служит основой образования 
внеклеточной жидкости, которая окружает каждую 
клетку организма, в некоторых органах существуют 
специализированные системы образования вне-
клеточной жидкости (перилимфа во внутреннем 
ухе, внутриглазная жидкость, ликвор и др.) [3]. В 
подавляющем большинстве случаев плазму (сыво-
ротку) крови считают зеркалом концентрации ве-
ществ в жидкостях внутренней среды. Именно на 
нее распространяется понятие гомеостаз, иными 
словами, состояние системы поддержания посто-
янства состава и объема околоклеточной жидко-
сти [4–6]. Можно предполагать, что каждая клет-
ка окружена жидкостью оптимального состава для 
данного человека. В клубочках почки непрестан-
но из плазмы крови образуется ультрафильтрат, 
из него в канальцах нужные организму вещества 
реабсорбируются в сосуды, в итоге формируются 
жидкости внутренней среды организма [6].

Важно понять, с какой точностью поддержи-
вается концентрация отдельных компонентов в 
сыворотке крови человека. Оказалось, что одни 
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показатели очень строго удерживаются на задан-
ном уровне, значения других более вариабельны 
у одного и того же человека. Наиболее точно ре-
гулируется постоянство осмоляльности сыворот-
ки крови и концентрации в ней ионизированного 
Ca2+ [7], более вариабельна концентрация натрия 
и калия. Анализируя эти данные, можно высказать 
предположение, почему природа выбрала именно 
эти параметры для строгого контроля. От осмо-
ляльности сыворотки крови зависит объем каждой 
клетки организма, что является обязательным ус-
ловием полноценного выполнения функций клет-
кой. В сыворотке крови имеется три кальциевых 
пула: 1) связанный с белком, 2) связанный с низко-
молекулярными анионами и 3) ионизированный, 
свободный Ca2+. Первый из упомянутых показа-
телей зависит от концентрации в сыворотке кро-
ви альбумина, во фракциях, где ионы кальция свя-
заны, они физиологически не активны. Ключевое 
значение в регуляции имеет именно ионизирован-
ный Ca2+, который регулирует многие функции, 
его концентрация удерживается в узком диапазо-
не 1.15–1.30 ммоль/л, в то же время концентрация 
общего кальция обычно вдвое выше и составляет 
2.5 ммоль/л, что во многом обусловлено концен-
трацией в сыворотке крови белков, связывающих 
кальций.

Соотношение ионов как функциональный параметр

Как отмечалось ранее, в клиническом лабора-
торном анализе представлена концентрация каж-
дого элемента, но в данной работе рассмотрен еще 
один параметр – соотношение концентрации ио-
нов натрия и калия, а также изменение этого по-
казателя в ответ на сдвиги физиологических про-
цессов в целостном организме [8, 9]. Для обсуж-
дения этой проблемы рассмотрены полученные 
нами данные на примере концентрации катионов 
Na+ и K+ в сыворотке крови у здоровых людей, 
при действии на них экстремальных факторов и 
при патологии. Функциональная роль этих кати-
онов в организме разная. Na+является основным 
внеклеточным осмотически активным веществом, 
K+ играет аналогичную роль во внутриклеточном 
содержимом, от их соотношения зависит мембран-
ный потенциал, что имеет определяющее значение 
для многих функций клеток живых систем [3, 10].

В настоящей статье анализируется соотноше-
ние этих катионов в сыворотке крови – иными 
словами, в околоклеточной жидкости, во внутрен-
ней среде организма. Эта жидкость рассматрива-
ется как ключевой объект гомеостаза по логике 
Клода Бернара, развитой в XIX в., а затем в трудах 
W.B. Cannon [11], Дж. Баркрофта [4], Л.А. Орбели 
в XX в. [5]. В справочниках по лабораторной диа-
гностике приводят данные о норме концентрации 
Na+ и K+ в сыворотке крови [12] и изменении их 

значения при действии факторов регуляции, а так-
же при разных формах патологии [1, 2]. В статьях 
и книгах обычно концентрация каждого из ионов 
рассматривается независимо от другого иона, а за-
частую и независимо от возраста человека.

Возникло предположение, что системы регуля-
ции организма контролируют не только оптималь-
ное значение концентрации каждого иона, но и 
соотношение этих показателей, тем самым может 
меняться не только концентрация данного катио-
на, но и для оптимизации деятельности клеток мо-
жет реагировать и меняться концентрация другого 
катиона, чтобы оптимизировать их соотношение. 
В таком случае ключевое физиологическое, функ-
циональное значение приобретает величина их от-
ношения, а потому целесообразно сравнить физи-
ологическое значение сдвига Na+/K+ отношения. 
Оказалось, что нормальное значение некоторых 
физико-химических параметров, в частности кон-
центрация K+ в сыворотке крови у здоровых людей 
меняется в зависимости от возраста человека [13]: 
чем старше человек, тем ниже концентрация K+ в 
плазме крови; концентрация Na+ меняется мало. В 
результате сдвиг Na+/K+ соотношения наблюдается 
при практически стабильной концентрации Na+. В 
настоящей статье проанализировано Na+/K+ отно-
шение у 349 чел. при некоторых видах экстремаль-
ных воздействий у здоровых людей, а также при 
патологии в зависимости от тяжести течения бо-
лезни, чтобы выявить зависимость этого показате-
ля от функционального состояния человека.

Экстремальные состояния здорового человека

В группе здоровых было рассчитано и сопо-
ставлено Na+/K+ отношение в сыворотке крови 
при полете в космос у космонавтов [14] и астронав-
тов [15], сравнивались данные до полета в космос 
и после завершения полетов различной продолжи-
тельности. Другой формой экстремальных воздей-
ствий была гиподинамия, пребывание обследован-
ных при длительном строгом постельном режиме 
(bedrest) [14]. В настоящей статье использованы ре-
зультаты работ, выполненных нами ранее, но рас-
четы проведены впервые согласно задаче настоя-
щего исследования как Na+/K+ отношение в сыво-
ротке крови. В исходном состоянии оно составляет 
у взрослых здоровых людей 32.2 ± 0.5 (табл. 1) [16]. 
В эксперименте с длительным строгим постельным 
режимом (около 6 месяцев) через месяц после на-
чала эксперимента Na+/K+ отношение в сыворот-
ке крови увеличивается с 31–32 до 36–37, и затем 
практически сохраняется на этом уровне в течение 
последующих 5 мес. эксперимента (рис. 1). После 
завершения исследования и перехода к свободному 
двигательному режиму этот показатель кратковре-
менно возрастает, а затем быстро возвращается к 
значениям, близким к исходным.
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Рис. 1. Динамика Na+/K+ отношения у испытателей 
в эксперименте с длительным постельным режимом 
(6 мес.). 
По оси абсцисс – длительность эксперимента в 
днях. По оси ординат – Na+/K+ отношение в сыво-
ротке крови. Квадрат – исходное значение (светлые 
кружки), черная линия – постельный режим, пере-
ход к обычному двигательному режиму – двойная 
линия. Стрелка 1 – начало, стрелка 2 – окончание 
постельного режима [14].

Таблица 1. Na+/K+ отношение в плазме (сыворотке) крови при различных функциональных состояниях у 
человека

Функциональное состояние n Возраст Na+/K+ Источник

Здоровые 13 26 [26; 30] 32.2± [16]

Космонавты (после полета) 36 – 36.5± [14]

Астронавты (после полета) 196 – 35.0± [15]

Муковисцидоз 50 7 [4; 12] 32 [31; 34] [8]

Пневмония внебольничная 15 12 [7; 15] 36 [35; 38] [8]

Строгий постельный режим (bedrest)  
6 мес. 6 – 36.9± [14]

Ковид-19, средней тяжести 18 71 [61; 81] 41 [37; 43] [9]

Ковид-19, тяжелый, летальный исход 15 74 [67; 82] 44 [39; 50] [9]

Примечание: при статистической обработке данных использованы два подхода – расчет средних значений (M ± m) или 
медиана (указан верхний и нижний квартили); (–) — нет данных.

Приведенные ранее данные имеют отношение 
к проблемам общей физиологии и эволюционной 
физиологии [17–19], с применением в качестве ме-
тода изучения экстремальных воздействий на ор-
ганизм человека. В результате выявлен рост Na+/
K+ отношения (табл. 1). Следующий этап наших 
исследований касался оценки состояния этого по-
казателя при патологии. Объектом обследования 
служили дети с некоторыми формами орфанных 
заболеваний органов дыхания [8] и взрослые паци-
енты с разной степенью поражения организма при 
Ковид-19 [9]. Полученные результаты показали, 
что при орфанных заболеваниях у детей [8] и при 
Ковид-19 наблюдается значительное достоверное 
увеличение Na+/K+ соотношения. У детей с му-
ковисцидозом при хроническом течении болезни 
оно не сопровождалось увеличением Na+/K+ соот-
ношения в сыворотке крови (табл. 1), в отличие от 
заболеваний с острым течением, когда наступало 
увеличение Na+/K+ отношения.

Подобным образом были рассчитаны вели-
чины Na+/K+ отношения в сыворотке крови до и 
после полетов космонавтов (n = 44) при длитель-
ности полета от 3–4 нед. до 8 мес. (рис. 2). Полу-
ченные результаты свидетельствуют о том, что по-
лет человека в космос вызывает увеличение Na+/
K+ отношения (рис. 2). В книге, подготовленной 
нами совместно с директором исследовательского 
Центра в Хьюстоне К. Лич, представлены данные 
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Рис. 2. Соотношение Na+/K+ в сыворотке крови у 
космонавтов, совершивших полет продолжительно-
стью от 18 до 241 сут.
По вертикали – Na+/K+ отношение в сыворот-
ке крови. По горизонтали – длительность полета. 
Условные обозначения: до полета – черный цвет,  
после полета – штриховка. Количество обследован-
ных космонавтов в скобках: 18–30 (n = 8); 63–96  
(n = 4); 140–175 (n = 18); 211–214 (n = 6). Достовер-
ность отличий после полета к данным до полета,  
* – p < 0.05, NS – не достоверно [14].

Рис. 3. Na+/K+ отношение в сыворотке крови у аме-
риканских астронавтов (n = 196) [15].
По вертикали – Na+/K+ отношение в сыворотке 
крови. По горизонтали – до полета и после поле-
та. Условные обозначения: до полета – черный цвет, 
после полета – штриховка. Достоверность отличий 
после полета к данным до полета, ***– p < 0.001.

о концентрации Na+ и K+ в сыворотке крови у аме-
риканских астронавтов [15]. В настоящей статье 
эти результаты были рассчитаны как Na+/K+ от-
ношение (рис. 3), после полета оно возрастало на 
7.8%. Таким образом, изучение Na+/K+ отношения 
в сыворотке крови космонавтов и астронавтов по-
казало рост этого показателя после полета.

Соотношение ионов в сыворотке крови и патология

Исследование Na+/K+ отношения в сыворотке 
крови при патологии выявило его зависимость от 
тяжести течения болезни. Объектами исследования 
служили пациенты с Ковид-19 с легким и тяжелым 
течением болезни [9]. Расчет Na+/K+ отношения в 
сыворотке крови показал, что эта величина явля-
ется критерием функционального состояния паци-
ента. У обследованных в ряде случаев наблюдались 
разнонаправленные сдвиги концентрации каждого 
из этих катионов, но в итоге у них наблюдался рост 
Na+/K+ отношения. Пока нет ответа на вопрос, ка-
кие физиологические факторы участвуют в возрас-
тании этого параметра, более того, оказалось, что 
этот показатель имеет прогностическое значение. 
Значительное увеличение Na+/K+ соотношения 
выявлено при очень тяжелом течении Ковид-19. 
Важно отметить, что эти изменения наблюдаются 
при ухудшении состояния здоровья пациентов и 
указывают на негативный прогноз заболевания за 
несколько дней до летального исхода [9]. В клини-
ке в палате реанимации лечение было направлено 
на нормализацию концентрации этих катионов с 
помощью внутривенного вливания соответствую-
щих растворов, но зачастую оно не оказывало дли-
тельного лечебного эффекта. Следовательно, Na+/
K+ соотношение служит сигналом сдвига метабо-
лических процессов и требуется не просто восста-
новление показателей с помощью инфузии раство-
ров солей этих ионов и нормализации их соотно-
шения, а необходимы воздействия на вызвавший 
их процесс в организме для восстановления нару-
шенных функций.

Можно предположить, что при тяжелых дис-
функциях, критических состояниях имеются мар-
керы, которые сигнализируют о пороговых значе-
ниях параметров при состоянии между жизнью и 
смертью. Таким маркером в приведенных случаях 
оказалось Na+/K+ отношение, что выявлено при 
некоторых видах экстремальных воздействий, тя-
желых инфекционных заболеваниях. Несомненно, 
имеются регуляторы этих состояний, в их числе 
могла быть система вторичных посредников. До-
полнительно был оценен уровень ионизирован-
ного Ca2+ и сопоставлен с Na+/K+ отношением в 
сыворотке (плазме) крови, было выявлено его до-
стоверное снижение [9]. Естественно, перечислен-
ные показатели обеспечиваются многочисленны-
ми процессами в организме задача состоит в том, 
чтобы выяснить, какой параметр и в какое время 
является маркером состояния организма как цело-
го и как приостановить течение патологического 
процесса.

Одна из существующих точек зрения о дина-
мике концентрации иона калия в сыворотке кро-
ви состоит в том, что при Ковид-19 наблюдает-
ся гиперкалиемия, а она связана с негативным 
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клиническим исходом у госпитализированных 
пациентов [20]. Этот факт выявляется при разных 
формах патологии, но наши данные показывают, 
что первично происходит снижение концентрации 
K+, а гиперкалиемия вторична и служит реакцией 
на первичную гипокалиемию [9]. Важно понять, 
каков механизм развивающейся гипоркалиемии, 
какова ее динамика как одного из элементов об-
щей картины изменений состава жидкостей вну-
тренней среды. Иными словами, реагирует ли си-
стема на селективное изменение концентрации K+ 
или служит реакцией на исходную гипокалиемию 
и стремится к поддержанию стабильного Na+/K+ 
отношения пока не ясно, но сказанное ранее мо-
жет свидетельствовать о функциональной роли 
соотношения катионов в сыворотке крови у чело-
века in vivo. Оказалось, что даже небольшие изме-
нения концентрации K+ в плазме крови приводят 
к резкому изменению Na+/K+ отношения, а пото-
му служат симптомом серьезных функциональных 
отклонений.

Аналогичное суждение о вовлечении ионов в 
процесс регуляции служит существенным факто-
ром в оценке функционального состояния орга-
низма и может быть высказано в отношении ио-
низированного Ca2+. При некоторых формах пато-
логии, например при Ковид-19, отмечается резкое 
снижение концентрации Ca2+, которое наступает 
именно при тяжелых формах болезни [9]. Приве-
денные примеры требуют физиологического изу-
чения патогенеза этих форм патологии, чтобы вы-
яснить механизм отклонений концентрации Ca2+ в 
сыворотке крови у человека. В норме оно составля-
ет около 1.15 ммоль/л, иными словами, 10-3 моль/л, 
напротив, в цитоплазме клетки его концентрация 
намного ниже и находится в зоне 10-7–10-8 моль/л. 

В клиническом анализе сыворотки крови кон-
центрация катионов Na+ или K+ часто рассматри-
вается как стабильный параметр. Концентрация 
Na+ во внеклеточной жидкости имеет ключевое 
значение для осморегуляции, иными словами, 
для стабилизации объема клеток организма. Она 
имеет приоритетное значение для электрогенеза, 
поскольку в этом случае Na+ внеклеточной жид-
кости противостоит внутриклеточному K+. Это, 
безусловно, важный параметр для расчета Na+/K+ 
соотношения ионов при сопоставлении клетка/
внеклеточная среда, для оценки биоэлектрических 
процессов, очевидно, важное самостоятельное зна-
чение оценки в динамике Na+/K+ соотношения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Приведенные ранее данные о соотношении 
концентрации ионов в жидкостях внутренней сре-
ды, вероятно, относятся к числу ключевых зако-
номерностей, характеризующих общие принципы 
эволюции человека. Представленные результаты 

ясно показывают, что у человека Na+/K+ отноше-
ние в сыворотке крови достоверно увеличивается 
в условиях экстремальных воздействий и по мере 
ухудшения состояния здоровья при изученных 
патологических состояниях. Такая же закономер-
ность выявляется и в ходе онтогенеза, когда кон-
центрация K+ в сыворотке крови с возрастом сни-
жается при практически неизменной концентра-
ции Na+.

Исходя из принципов эволюционной физио-
логии, сформулированных Л.А. Орбели [17], об-
щие физиологические закономерности эволюции 
функций основаны на сопоставлении данных – 
сравнительной физиологии, формирования функ-
ций в процессе индивидуального развития, изуче-
ния дисфункций при патологическом процессе, 
особенностей изменения функций при экстре-
мальных воздействиях. Обычно рассматривают аб-
солютные значения концентрации катионов Na+, 
K+ в сыворотке крови, в данной работе проанали-
зировано их соотношение и получен ответ о роли 
этого показателя в оценке физиологического со-
стояния организма человека. Этот показатель мо-
жет быть производным от селективной регуляции 
концентрации ионов Na+ и K+ (что установлено в 
разнообразных экспериментальных работах), но 
гипотетически он может иметь значение как неза-
висимый индикатор функционального состояния 
организма. При любой трактовке очевидно фунда-
ментальное и прикладное значение таких данных: 
в первом случае это еще одна общая закономер-
ность состояния внутренней среды живых систем, 
во втором – этот показатель служит угрожающим 
симптомом при патологии.

Таким образом, в данной статье по-новому 
представлена проблема физиологической роли ка-
тионов. Обычно рассматриваются данные о кон-
центрации ионов натрия и калия в сыворотке кро-
ви, в литературе речь идет о нормальном значении 
этого показателя или его изменении при разных 
функциональных состояниях у человека, появле-
нии гипо- или гиперкалиемии, гипо- или гипер-
натриемии под влиянием сдвигов гормональной 
регуляции. В данном обзоре проанализирована 
ранее не изученная физиологическая роль Na+/K+ 

соотношения в сыворотке крови. В многочислен-
ных публикациях функциональное значение этих 
катионов рассматривалось как отношение между 
концентрацией ионов в цитоплазме клетки и око-
локлеточной среде, иными словами, оценивался 
трансмембранный градиент. Представленные в 
статье данные касаются физиологического зна-
чения Na+/K+ отношения в сыворотке крови для 
оценки воздействия экстремальных факторов и 
при патологии. Установлено увеличение этого по-
казателя при ухудшении здоровья человека, осо-
бенно при угрозе летального исхода.
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Na+/K+ Ratio in Blood Serum as a Criterion of Human Functional State

Yu. V. Natochin*

Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry of RAS, St. Petersburg, Russia
*E-mail: natochin1@mail.ru

The article discusses the physiological significance of the Na+/K+ ratio in blood serum as a criterion of 
a person’s functional state. Normally, in an adult, the ratio is 32.2 ± 0.5, it increases in a healthy person 
under the influence of extreme factors (space flight (cosmonauts, astronauts), long-term strict bedrest, 
etc.), with Covid-19 disease, and some orphan diseases in children. The issue of Na+/K+ in blood serum 
is being discussed, but not between the K+-rich cell and the Na+-dominated extracellular environment. 
The Na+/K+ ratio in blood serum is considered as an important parameter of a person’s physiological 
state and, depending on the numerical value, as an indicator of the functional state from normal to 
overload, severe complications to the prognosis of death.

Keywords: kidney, water-salt balance, gravitation physiology, Covid-19, cystic fibrosis.
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2023 г. стал годом 100-летнего юбилея изучения 
проблемы перетренированности в мире. Впервые 
состояние перетренированности описал пионер 
программ физической подготовки в Канаде Robert 
Tait McKenzie. В ноябре 1923 г. R.T. McKenzie опу-
бликовал статью в журнале Калифорнийского го-
сударственного медицинского университета, в ко-
торой обозначил состояние перетренированности 
как "отравление нервной системы" [1]. 

Одно из последних определений синдрома пе-
ретренированности (СП) было дано в обзоре  
J. Carrard et al. в 2022 г. [2] по результатам анали-
за 5561 публикаций. Согласно определению авто-
ров, синдром перетренированности – это состояние, 
характеризующееся долгосрочным снижением рабо-
тоспособности, в основе которого лежит дисбаланс 
между нагрузкой и восстановлением.

Сегодня неуклонный рост спортивных рекор-
дов диктует изменение методов тренировок, все 
больше увеличивая их количество и интенсив-
ность, сокращая при этом время для восстанов-
ления спортсменов. В настоящее время доказа-
но, что перенапряжение спортсмена, если за ним 
следует адекватное восстановление, может при-
вести к увеличению спортивных результатов. В то 
же время, если перенапряжение станет чрезмер-
ным, особенно в сочетании с дополнительными 
стрессорами, это может привести к СП и сниже-
нию спортивных результатов [3]. 

Итог изучения проблемы  
перетренированности в спорте

К 2024 г. в мире опубликованы тысячи исследо-
ваний по проблеме перетренированности. Что ка-
сается собственно СП, они начались в основном 
с 1983 г., а неуклонный их рост – с 2013 г. Каков 
же итог состояния данной проблемы в столетний 
юбилей ее первого упоминания? По результатам 
анализа около 300 публикаций в международной 
научной базе PubMed, посвященных изучению СП, 
можно сделать следующие выводы:

1. У спортсменов симптомы СП строго индиви-
дуальны, а их физиологическое и психическое со-
стояние крайне изменчиво в зависимости от тре-
нировочных и соревновательных нагрузок.

2. Продолжительность СП широко варьирует от 
большого числа различных факторов.

3. Не был идентифицирован ни один специфи-
ческий биомаркер или преобладающий физиоло-
гический механизм СП.

4. Клинический диагноз СП ставится только 
методом исключения. 

5. Методы лечения СП в настоящее время фак-
тически не разработаны.

Доказательные исследования по проблеме СП 
позволяют прийти к заключению о том, что по-
иск причинно-следственных связей СП себя не 
оправдал. В изучении данной проблемы возможен 



	 ИТОГИ 100-ЛЕТНЕГО ИЗУЧЕНИЯ ПРОБЛЕМЫ ПЕРЕТРЕНИРОВАННОСТИ� 145

ФИЗИОЛОГИЯ ЧЕЛОВЕКА том 50 № 4 2024

исключительно комплексный системный подход. 
И начинать его надо с позиций фундаментальных 
наук, в частности – физиологии. 

Однако, к сожалению, приходится констатиро-
вать, что в настоящее время существует большой 
разрыв между физиологией и медициной в целом 
и спортивной медициной – в частности. 

Синдром перетренированности  
с физиологической точки зрения

С физиологической точки зрения спортивную 
деятельность можно рассматривать как стресс, а 
СП – как результат стрессорного воздействия чрез-
мерных нагрузок на организм спортсмена. Слово 
"стресс" со старофранцузского и древнеанглийского 
языков переводится как давление, нажим, напря-
жение, затягивание. Первым описал стресс как 
общий адаптационный синдром канадский физи-
олог Н. Selye в 1936 г. [4]. А в 1956 г. в свой книге 
"Стресс жизни" Н. Selye [5] так описывал стресс: 
"Стресс есть неспецифический ответ организма 
на любое предъявление ему требования, вызываю-
щий ответную реакцию с целью адаптации и под-
держания гомеостаза…"; "Чем сильнее и длитель-
нее стрессовая нагрузка, тем дольше должен быть 
период восстановления". Последний тезис сегодня 
можно считать основой повышения работоспособ-
ности, выносливости спортсменов и улучшения их 
спортивных результатов. Только полное восстанов-
ление после тренировок – залог повышения исход-
ного уровня устойчивости, предложенного Н. Selye 
в его теории стадийности стресса [5]. Таким обра-
зом, с позиций теории стресса великого канадско-
го физиолога СП – это болезнь адаптации, стадия 
истощения адаптационного синдрома. Но стресс – 
это неспецифическая реакция организма на любое 
требование. Очень трудно из этой реакции выде-
лить только стресс спортивный. 

Возникает закономерный вопрос: а стадия 
истощения у спортсмена только ли перетрениро-
ванность? Сегодня появились доказательные ис-
следования, такие как обзор 2022 г. L. Armstrong 
et al. "Синдром перетренированности как явле-
ние сложных систем" [6], о том, что хроническая 
физическая нагрузка не является исключитель-
ной детерминантой нейроэндокринной дисфунк-
ции в сценарии синдрома перетренированности. 
Анализ логистической регрессии в исследовании  
F.A. Cadegiani и C.E. Kater "Питание, сон и соци-
альные паттерны как независимые предикторы 
клинического, метаболического и биохимическо-
го поведения среди элитных спортсменов-муж-
чин: исследование EROS-PREDICTORS" (EROS 
– Endocrine and Metabolic Responses on Overtraining 
Syndrome study – эндокринные и метаболические 
реакции при синдроме перетренированности) [7] 
доказал, что в 100% случаев при СП присутствовал 

и являлся его независимым триггером один из сле-
дующих факторов: 1) низкое потребление углево-
дов; 2) низкое потребление белка; 3) низкое общее 
потребление калорий; 4) плохое качество сна. 

Это при том, что при оценке 117 различных био-
маркеров в исследовании EROS [8] так и не был 
идентифицирован ни один специфический пат-
терн для СП. В данном исследовании F.A. Cadegiani 
и C.E. Kater обращают большое внимание на соци-
альные паттерны СП [8].

Связь синдрома перетренированности и синдрома 
относительного дефицита энергии в спорте

В настоящее время показана тесная связь меж-
ду тренировочной перегрузкой и синдромом от-
носительного дефицита энергии в спорте (RED-S 
– Relative Energy Deficiency in Sport), который имеет 
много общих симптомов с СП [9]. Основные нару-
шения функционирования организма при RED-S 
касаются метаболических, эндокринных, психиче-
ских и когнитивных нарушений, репродуктивных 
функций, здоровья костей, иммунитета и сердеч-
но-сосудистого здоровья, потенциально необрати-
мыми в долгосрочной перспективе как у мужчин, 
так и у женщин [10]. Сегодня установлено, что 
стойкий RED-S может ухудшить эффективность 
тренировочного процесса и спортивные результаты 
через множество различных косвенных механиз-
мов: нарушения восстановления, синтеза белка, 
депонирование гликогена, нервно-мышечной про-
изводительности, оптимальной мышечной массы 
и мышечных функций, роста травм. Показано, что 
выраженность RED-S отрицательно коррелирует со 
спортивными результатами у элитных гимнасток, 
женщин-пловцов, бегунов, гребцов обоих полов. 
Сходство симптомов между СП и RED-S является 
значительным, причем оба начинаются с гипотала-
мо-гипофизарной дисфункции, на которую может 
оказывать влияние низкий уровень потребления 
калорий с пищей. В своем обзоре T. Stellingwerff et 
al. [9] продемонстрировали, что многие негатив-
ные последствия СП могут быть в первую очередь 
связаны с дефицитом энергии и доступности угле-
водов. Совпадения симптомов двух заболеваний 
были выявлены в большей части литературы по СП 
(57 исследований) и RED-S (88 исследований), что 
позволяет думать, что это один и тот же синдром. 
Отмечено, что профилактика СП у спортсменов 
является многофакторной, но многие аспекты ос-
нованы именно на доступности энергии и углево-
дов, что лежит в основе RED-S. 

Перетренированность и теория адаптации

Безусловно, спортивная деятельность, особен-
но ее соревновательная часть, – один из самых 
стрессогенных видов человеческой деятельности. 
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Тренировочный и соревновательный стресс ак-
тивирует целый ряд физиологических систем ор-
ганизма через гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковую ось и вегетативную нервную систему, 
вызывая изменения в ряде других систем организ-
ма [11]: центральной нервной, в том числе психи-
ческой сферы; эндокринной; кардиореспиратор-
ной; системе гемостаза; иммунной; репродуктив-
ной сфере и опорно-двигательного аппарата, в том 
числе мышц.

С точки зрения теории адаптации физиологи-
ческие изменения, вызванные стрессом, являются 
адаптивными для подготовки организма к выжи-
ванию – универсальной реакции "борьба или бег-
ство", которая была описана еще в начале прошло-
го века в классических работах W.B. Cannon [12, 13]. 
Однако в спорте данная реакция не всегда исполь-
зуется по назначению. При выбросе стресс-реали-
зующих гормонов происходит обострение органов 
чувств, расширение бронхов, увеличение частоты 
сердечных сокращений, повышение мышечно-
го тонуса, сужение сосудов, рост уровня глюкозы 
крови. Данный механизм, выработанный миллио-
нами лет эволюции, начиная с первобытного че-
ловека, имеет большое значение для выживания. 
Например, при охоте на диких животных эта ре-
акция дает возможность долгое время иметь силы, 
выносливость и скорость реакции без пищи, под-
готовиться к кровопотере через сосудистый спазм 
и повышение свертывания крови. Однако ежеднев-
ная эксплуатация данного филогенетически при-
обретенного механизма переживания стресса и ис-
пользования резервов организма, данных нам для 
выживания, ведет к переходу адаптивных реакций 
при действии стресса в реакции повреждающие. 
Если нагрузки достигают предела возможностей 
организма, то они оказывают разрушающее дей-
ствие. Н. Selye назвал такой стресс дистрессом [14].

Синдром перетренированности и нарушение 
адаптации аппарата кровообращения

Наиболее тяжелым последствием дистресса 
является нарушение адаптации аппарата крово-
обращения, в том числе – внезапная сердечная 
смерть. Известно, что каждый организм обладает 
определенным запасом адаптационной энергии 
и стресс-лимитирующими системами (саноген-
ными механизмами), которые противодействуют 
стрессорным факторам [15]. Однако адаптацион-
ная энергия конечна, что показал американский 
исследователь B. Goldstone [16], расширив концеп-
цию стресса Н. Selye. Он подчеркивал, что "..если 
индивид тратит свою адаптационную энергию 
быстрее, чем производит ее, то он расходует свой 
адаптационный капитал и умирает при его полном 
истощении". Н. Selye первым описал стрессорные 
неконарогенные стероидные некрозы миокарда 

[4]. Много внимания стрессорному повреждению 
миокарда, в том числе при физических нагруз-
ках [18], уделял и отечественный физиолог проф.  
Ф.З. Меерсон [17].

Проблема неблагоприятного влияния интен-
сивных физических нагрузок на сердце спортсме-
нов поднималась в СССР еще с 30-х гг. прошлого 
века. Концепцию патологического спортивного 
сердца в результате чрезмерных напряжений спор-
тивного характера в отечественной кардиологии 
первым предложил гениальный советский терапевт 
проф. Г.Ф. Ланг [19]. Однако помимо чрезмерных 
физических нагрузок большое значение в воз-
никновении патологического спортивного сердца  
Г.Ф. Ланг также придавал сочетанию интенсив-
ных физических нагрузок с другими стрессорами: 
напряженной умственной деятельностью и отри-
цательными эмоциями, а также наличием очагов 
хронической инфекции у спортсменов. По мнению 
ученого, чрезмерные мышечные напряжения, как 
острые однократные, так и систематически повто-
ряемые, рано или поздно вызывают патологиче-
ские изменения в миокарде, вследствие которых 
может развиться сердечная недостаточность и даже 
наступить смерть. Переход от физиологического 
спортивного сердца к патологическому, по мне-
нию Г.Ф. Ланга, совершается обычно постепенно 
и незаметно для спортсмена, а происходящие в ми-
окарде изменения до определенной стадии носят 
обратимый характер. При продолжающейся чрез-
мерной мышечной нагрузке такие изменения ста-
новятся необратимыми и проявляются некрозом 
мышечных волокон миокарда. Это может привести 
к внезапной смерти вследствие жизнеопасных на-
рушений ритма сердца, наступающих при резком 
нарушении проводимости и возбудимости на фоне 
значительных биохимических изменений миокарда 
[19].

Таким образом, в СССР с 30-х гг. прошлого века 
было признано существование патологии миокар-
да под действием физических нагрузок. Эта тради-
ция сохраняется и в России. Член-корреспондент 
РАН В.А. Бадтиева и др. [20] опубликовали обзор 
о расстройствах сердечно-сосудистой системы 
(ССС) как проявлении синдрома перетрениро-
ванности. Большое число авторов поддерживает 
данную идею – член-корреспондент РАН проф.  
Л.А. Балыкова [21], д.м.н. А.В. Михайлова и 
проф. А.В. Смоленский [22] и многие др. Вот уже  
25 лет школа проф. Э.В. Земцовского [23] предла-
гает именовать патологическое спортивное серд-
це стрессорной кардиомиопатией, что полностью 
соответствует физиологическим представлениям о 
стрессе [24]. 

В то же время, несмотря на то, что Олимпий-
ский комитет утвердил консенсус о взаимосвя-
зи физических нагрузок и здоровья спортсменов 
[25], официального признания обусловленности 
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патологических изменений в сердце атлета чрез-
мерными тренировочными и соревновательными 
нагрузками за этим не последовало. Ни в одну из 
известных международных классификаций карди-
омиопатия, вызванная стрессорными факторами 
спортивной деятельности, до сих пор не вошла. 
Не случайно СП сегодня исследуется преимуще-
ственно с точки зрения его проявлений в таких си-
стемах организма, как нервно-психическая сфера, 
иммунная, опорно-двигательный аппарат и др., но 
не сердечно-сосудистая. 

Однако, следует отметить, что в последние двад-
цать лет несколькими независимыми группами 
исследователей по всему миру была признана па-
тология – аритмогенная кардиомиопатия, индуци-
рованная физическими нагрузками (exercise-induced 
arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy).  
Ее пионером стал бельгийский кардиолог проф.  
H. Heidbuchel [26], который предложил экстремаль-
ное ремоделирование и нарушения ритма сердца, 
брадикардии рассматривать с точки зрения пе-
ренапряжения. Однако по сей день большинство 
западных коллег при исключении у спортсмена 
известной кардиальной патологии расценивают 
выявленные нарушения со стороны ССС атлетов 
преимущественно как доброкачественные. При 
этом проблемы перенапряжения (адаптации и ее 
нарушений, болезней адаптации) остаются, как 
правило, за пределами внимания клиницистов и в 
большей степени интересуют физиологов спорта. 

Сегодня в практике спорта при снижении ра-
ботоспособности и результативности спортивной 
деятельности у атлетов можно отметить две край-
ности, особенно присущие спортивным кардио-
логам: первая – поиск заболеваний, не связанных 
со спортивной деятельностью, которые могли бы 
стать причиной снижения спортивных результатов, 
а вторая – все изменения в снижении работоспо-
собности и результативности спортсменов списы-
вать на физическое перенапряжение.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, перетренированность у спор-
тсменов развивается при несоответствии силы и 
длительности воздействия стрессорных факторов 
спортивной деятельности и внетренировочно-
го стресса адаптивным возможностям организма. 
Следует помнить, что физические нагрузки и сама 
спортивная деятельность – это очевидный, но не 
всегда истинный механизм синдрома перетрени-
рованности. Сегодня доказано, что внетрениро-
вочный стресс (питание, сон, социальный стресс) 
являются независимыми факторами перетрениро-
ванности спортсменов [7]. 

Любое повреждение опорно-двигательного ап-
парата, сердца, иммунодефициты, RED-S, психо-
эмоциональные расстройства и пр. у спортсмена 

нельзя считать процессом изолированным. Это - 
составляющие общего перенапряжения всего ор-
ганизма. А сам СП вполне можно рассматривать 
как болезнь адаптации, нарушение течения обще-
го адаптационного синдрома. Именно такой под-
ход сегодня является системным и позволяет нам 
избежать ошибочных суждений в отношении СП.

В год столетнего юбилея описания перетрени-
рованности следует признать, что синдром пере-
тренированности – явление сложное, что требует 
от врача, физиолога и тренера комплексного под-
хода к этой проблеме с учетом не только влияния 
на организм спортивной деятельности, но и вне-
тренировочного стресса, который при определен-
ных условиях может стать лидирующим. А рассмо-
трение проблемы перетренированности через при-
зму учения о стрессе и адаптации открывает новые 
перспективы в профилактике и лечении СП.

Конфликт интересов. Авторы данной работы за-
являют, что у них нет конфликта интересов.
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Results of a 100-Year Study of the Problem of Overtraining

E. A. Gavrilova*, O. A. Churganov
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The paper provides a historical review of the concepts of overtraining in sports since 1923 and 
summarizes the results of the study of the problem. The author’s concept of overtraining syndrome is 
considered from the perspective of the theory of stress and adaptation. The commonality of overtraining 
with the syndrome of relative energy deficiency in sports and disruption of adaptation of the circulatory 
apparatus is shown. Much attention in the article is paid to non-training stress, which under certain 
conditions can become the leading cause of overtraining syndrome.
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Снижение физической и умственной работоспособности человека, возникающее при деятель-
ности в осложненных условиях, при экстремальных воздействиях, определяет целесообразность 
использования в качестве средств фармакологического обеспечения процессов адаптации пре-
паратов, направленных на патогенетически значимые для развития дистресса механизмы и ми-
шени. Научно-исследовательский институт фармакологии имени В.В. Закусова в течение многих 
лет накопил значительный опыт выполнения поисковых и прикладных разработок с целью со-
вершенствования арсенала необходимых для адаптации лекарственных средств, превосходящих 
по эффективности существующие. В данном обзоре представлены разработки оригинального 
анксиолитика афобазола, ноотропного препарата ноопепт, антиастенического средства ладастен, 
средства экстренного повышения физической работоспособности локсидан. Приведены сведе-
ния о результатах новых поисковых фармакологических исследований для лечения тревожных 
расстройств, депрессии, посттравматических стрессовых расстройств, направленных на регуля-
цию центральных механизмов, обуславливающих развитие дистресса и возникающих патологий.

Ключевые слова: неблагоприятные факторы среды, анксиолитики, ноотропы, BDNF, ГАМКА-рецеп-
тор, миметики нейротрофинов, тирозингидроксилаза.
DOI: 10.31857/S0131164624040138 EDN: BSGULP

Из литературы известно, что адаптация здоро-
вого человека к экстремальным факторам среды 
требует повышения физической и умственной ра-
ботоспособности, стимуляции и сохранения ког-
нитивных функций, в определенных случаях акту-
альна профилактика развития посттравматических 
стрессовых расстройств, дисбактериоза, экстрен-
ного обезболивания. Физиологические исследова-
ния позволили определить направления фармако-
логической коррекции, способствующие адапта-
ции человека к неблагоприятным условиям.

Научно-исследовательский институт фармако-
логии имени В.В. Закусова (г. Москва) в течение 
многих лет накопил значительный опыт выполне-
ния поисковых и прикладных разработок с целью 
совершенствования арсенала необходимых для 
адаптации лекарственных средств, превосходящих 
по эффективности существующие.

Лиганд Sigma1R с анксиолитической активностью

В качестве анксиолитика предложен не-бен-
зодиазепиновый препарат афобазол (Середенин 

С.Б., Бледнов Ю.А., Савельев В.Л., Можаева 
Т.Я., Рагимов Х.С., Яркова М.А. Производные 
2-меркаптобензимидазола, обладающие селек-
тивной анксиолитической активностью. Патент 
RU 2061686 C1 от 10.06.1996 г.). В фармакогене-
тических исследованиях установлено, что анкси-
олитическое действие афобазола опосредовано 
предотвращением стресс-индуцированного па-
дения связывающей способности бензодиазепи-
нового участка ГАМКA-рецептора [1]. Феномен 
стресс-индуцированного падения бензодиазе-
пиновой рецепции хорошо известен и отражает 
снижение трансмиссии ГАМК и, как следствие, 
транспорта ионов хлора, деполяризацию мембран 
и повышение их возбудимости, являющихся ней-
рохимической основой формирования тревожных 
состояний, эпилептогенеза. 

Прямого связывания афобазола с ГАМКА-ре-
цепторами не было установлено, что определило 
поиск первичных мишеней. Анализ взаимодей-
ствий с широким кругом мембранных и внутри-
клеточных мишеней, выполненный в компании 
"Cerep" (Франция), показал, что афобазол обладает 
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аффинностью к белку Sigma1R, ферментам хи-
нон-редуктазе 2 типа, моноаминоксидазе типа А и 
рецептору мелатонина 1 типа [2]. Взаимодействие 
с последней мишенью недостаточно для формиро-
вания фармакологического эффекта.

Sigma1R является шапероном эндоплазматиче-
ского ретикулума, который при лигандной акти-
вации диссоциирует из комплекса с белком-ша-
пероном BiP, транслоцируется в области плаз-
матической, ядерной мембран и посредством 
белок-белковых взаимодействий регулирует кон-
формационные изменения и функциональное со-
стояние многих рецепторов, ферментов, ионных 
каналов, имеющих значение для патогенеза не-
врологических, психических, нейродегенератив-
ных заболеваний [3]. Кроме того, диссоциирован-
ный BiP запускает ряд каскадов, направленных на 
устранение стресса эндоплазматического ретику-
лума и коррекции, либо элиминации неправильно 
свернутых белков [4].

Таким образом, можно предположить, что меха-
низм нейротропного действия афобазола основан, 
прежде всего, на шаперонной активности Sigma1 
рецептора, ведущей к нормализации конформа-
ции ГАМКА-рецептора, увеличению поступления 
ионов хлора в клетку и устранению проявлений 
тревоги.

В прямом эксперименте в тестах, моделирую-
щих эмоционально-стрессовое воздействие, дока-
зано, что анксиолитические свойства афобазола 
зависят от шаперона Sigma1R, поскольку его се-
лективные антагонисты устраняли данный эффект 
препарата (рис. 1 [5]).

Вновь раскрытый механизм действия афо-
базола, опосредованный внутриклеточным ша-
пероном Sigma1R, определяет спектральные 

фармакотерапевтические характеристики препара-
та, в которых анксиолитический эффект соответ-
ствует бензодиазепинам, но не приводит к седации 
и миорелаксации [6, 7]. Эксперименты с участием 
здоровых добровольцев позволили сделать заклю-
чение о практической значимости афобазола для 
экстремальной медицины.

Дипептидное ноотропное средство

В качестве оригинального ноотропного сред-
ства Институтом разработан препарат дипептид-
ной структуры – ноопепт. Идея поиска заклю-
чалась в дизайне дипептидного прообраза пира-
цетама, что оказалось удачной находкой, так как 
активность ноопепта по основному – ноотропно-
му – эффекту оказалась в 1500 выше, чем у пираце-
тама (Seredenin S.B., Voronina T.A., Gudasheva T.A., 
Ostrovskaya R.U., Rozantsev G.G., Skoldinov A.P., 
Trofimov S.S., Halikas J., Garibova T.L. Biologically 
active N-acylprolyldipeptides having antiamnestic, 
antihypoxic effects. Patent 5.439.930 USA. 1995) [8]. 
Выявленные механизмы действия ноопепта вклю-
чают повышение содержания NGF и BDNF, хо-
лино-позитивные свойства на поведенческом и 
нейрональном уровне, снижение оксидативного 
стресса и усиление активности антиоксидантных 
систем, угнетение стресс-индуцированных ки-
наз pSAPK/JNK и pERK1 и ряд других эффектов 
[9, 10]. Установлена способность ноопепта уве-
личивать ДНК-связывающую активность HIF-
1 – фактора, индуцированного гипоксией, что, с 
учетом функциональной значимости генов, регу-
лируемых данным транскрипционным фактором, 
следует отнести к первичному механизму, обусла-
вливающему выявленные ранее нейрохимические 
и фармакологические эффекты. Механизм HIF-1 
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Рис. 1. Анксиолитический эффект афобазола зависит от шаперона Sigma1R (по [5]).
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позитивного действия связан со стабилизацией 
кислород-чувствительной субъединицы HIF-1a за 
счет ингибирования фермента пролилгидроксила-
зы и белка – FIH-1, обеспечивающего регуляцию 
транскрипционной активности данного фактора 
(рис. 2 [11]). В аспекте адаптации особенно важно 
позитивное влияние при гипоксии, являющейся 
этиологическим фактором деятельности в экстре-
мальных условиях. В ряде исследований на здоро-
вых добровольцах доказано, что ноопепт способ-
ствует оптимизации операторской деятельности.

Средства повышения физической  
и умственной работоспособности

Антиастеническое средство, производное ами-
ноадамантана, ладастен первично разрабатывался 
в качестве психостимулятора, однако по выражен-
ности психостимулирующего действия значитель-
но уступал сиднокарбу (Вальдман А.В., Зайцева 
Н.М., Климова Н.В. и др. Авторское свидетель-
ство СССР № 860446 "Замещенные N-адамантаны, 
проявляющие психостимулирующую активность" 
// Бюллетень изобретений. 1993, № 43-44; Моро-
зов И.С., Арцимович Н.Г., Фадеева Т.А. и др. Па-
тент СССР 1826906 "Иммуностимулирующее сред-
ство бромантан" // Бюллетень изобретений. 1993, 
№ 25).

Новый спектр фармакологических свойств ла-
дастена был раскрыт в фармакогенетических ис-
следованиях, показавших, что ладастен стиму-
лировал спонтанную двигательную активность 
мышей С57Bl/6 с активным типом поведения, не 
вызывая подобного эффекта у пассивных мышей 
линии Balb/C. В тоже время, в эмоционально-не-
гативных условиях в тесте "открытое поле", при-
поднятом крестообразном лабиринте, психости-
мулирующий эффект ладастена сохранялся в отно-
шении мышей линии С57Bl/6, тогда как у мышей 
Balb/C совокупность поведенческих данных де-
монстрировала анксиолитический эффект [12, 13]  
(Середенин С.Б., Яркова М.А., Бадыштов Б.А., 
Пятин Б.М., Авдюнина Н.И., Морозов И.С., Во-
ронина Т.А., Незнамов Г.Г. Патент Российской Фе-
дерации № 2175229. Анксиолитическое средство // 
Бюллетень изобретений № 30 - 27.10.2001). 

Нейрохимическими исследованиями показано, 
что психостимулирующее действие ладастена обу-
словлено активацией дофаминергической нейро-
передачи, однако механизм дофаминпозитивного 
эффекта оставался неясным [14, 15]. Оказалось, 
что ладастен обладает способностью индуцировать 
de novo синтез тирозингидроксилазы и дофамина в 
области вентральной покрышки, что подтвержда-
ется динамикой уровня дофамина L-ДОФА в при-
лежащем ядре и совпадает с максимумом прояв-
ления поведенческих эффектов ладастена. Такая 
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Рис. 2. Механизмы HIF-1 позитивного действия Ноопепта (по [11]).
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же динамика отмечена в гипоталамусе и стриатуме 
[16]. Таким образом, способность ладастена инду-
цировать de novo биосинтез катехоламинов, детек-
тируемый по накоплению L-ДОФА, определяет, 
во-первых, длительность эффектов препарата, а, 
во-вторых, “неистощающий” тип действия лада-
стена, выгодно отличающий его от амфетамина.

Последующие фармакогеномные исследова-
ния выявили в качестве дополнительной мишени 
ладастена транспортер ГАМК (GAT3) [17], сниже-
ние экспрессии которого ведет к ингибированию 
обратного захвата нейромедиатора, увеличению 
ГАМК в синаптической щели, что согласуется с 
показанным ранее нормализующим эффектом ла-
дастена на функциональную активность бензодиа-
зепинового участка ГАМКА-рецептора и объясняет 
механизмы анксиолитического действия ладастена 
[18].

Доказательство увеличения de novo синтеза ка-
техоламинов ладастеном позволило обосновать 
создание комбинированного препарата для экс-
тренного повышения умственной и физической 
работоспособности в осложненных и экстремаль-
ных условиях, сопровождающихся психоэмоцио-
нальной нагрузкой. Таким препаратом стал пси-
хостимулятор локсидан – комбинация ладасте-
на и мезокарба в низких дозах (Середенин С.Б., 
Бадыштов Б.А., Воронина Т.А., Незнамов Г.Г., 
Козловская М.М., Левина М.Н., Рыбина И.В.,  
Яркова М.А., Пятин Б.М. Психостимулирующее 
средство / Патент на изобретение RU 2261709 C2, 
10.10.2005) [19]. 

Более выраженное влияние локсидана на фи-
зическую работоспособность по сравнению с вхо-
дящими в его состав действующими веществами, 
а также длительность эффекта и неистощающий 
тип действия определяются влиянием на различ-
ные этапы дофаминергической нейропередачи. 
Так, мезокарб увеличивает содержание дофамина 
в мезолимбических областях мозга, формирующих 
систему награды, за счет угнетения обратного за-
хвата дофамина, что приводит к истощению его 
везикулярных запасов в пресинаптических окон-
чаниях (истощающий эффект, характерный для 
фенилалкиламиновых психостимуляторов, эффект 
сиднокарбра длится, в среднем, 3–4 ч и сопрово-
ждается при нагрузках истощением и снижением 
физической и умственной работоспособности). 
Ладастен за счет влияния на тирозингидроксила-
зу способствует de novo синтезу нейромедиатора и 
восполнению депо катехоламинов, опустошенных 
в результате действия мезокарба, что определяет 
пролонгацию психостимулирующего действия без 
выраженного эффекта истощения.

Таким образом, рассмотренная в настоящем об-
зоре группа препаратов продемонстрировала ряд 

преимуществ по сравнению c препаратами амфе-
таминового, бензодиазепинового ряда.

Низкомолекулярный лиганд TrkB рецепторов  
с нейропротективной  

и антидепрессивной активностью

Новый этап в решении задач Института по соз-
данию оригинальных препаратов с анксиолити-
ческой, антидепрессивной, нейропротекторной 
активностью связан с разработкой низкомолеку-
лярных пептидных миметиков нейротрофинов, в 
частности – мозгового нейротрофического факто-
ра (BDNF). Дизайн этих молекул основан на ами-
нокислотной последовательности наиболее экспо-
нированных петель нейротрофинов, являющихся 
природными фармакофорами и опосредующими 
взаимодействие с соответствующими тирозинки-
назными рецепторами [20].

В Отделе химии лекарственных средств Инсти-
тута фармакологии им. В.В. Закусова сконструиро-
ваны и синтезированы соединения – низкомоле-
кулярные лиганды TrkB, среди которых наиболее 
активным с точки зрения активации TrkB рецеп-
торов и оптимальности фармакокинетических ха-
рактеристик оказался миметик 4-й петли BDNF с 
лабораторным шифром ГСБ-106 (Середенин С.Б., 
Гудашева Т.А. Дипептидные миметики нейротро-
финов NGF И BDNF / Патент на изобретение RU 
2410392 C2, 27.01.2011), спектр фармакологических 
свойств которого подробно изучен сотрудниками 
Института [21]. 

Для малых миметиков эндогенных веществ, раз-
рабатываемых в качестве лекарственных средств, 
необходимо доказать, что эти соединения способ-
ны имитировать клеточные эффекты полноразмер-
ной молекулы и то, что эти эффекты реализуются 
посредством специфических для данных соедине-
ний путей передачи сигнала.

Показано, что в клеточных моделях с дефици-
том экзогенной трофической поддержки ГСБ-106 
поддерживает выживаемость клеток; активирует 
TrkB рецептор и ключевые протеинкиназы сиг-
нальных путей, сопряженных с TrkB-рецептором 
[22].

Важным с точки зрения доказательства имита-
ции клеточных эффектов BDNF ГСБ-106 являет-
ся то, что соединение инактивирует проапопто-
тический белок BAD и каспазы 3/7, являющийся 
ключевым в опосредовании цитопротекторного 
действия природных нейротрофинов [23], причем 
данный эффект зависит от активации TrkB рецеп-
тора и киназы Akt, непосредственно регулирующей 
белок BAD [24].

Известно, что патогенез стресс-индуциро-
ванных тревожно-депрессивных, когнитивных 
расстройств, посттравматических стрессовых 
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расстройств, некоторых нейродегенеративных за-
болеваний сопряжен с нарушением процессов ней-
ропластичности, ключевым для реализации кото-
рых является дефицит нейротрофинов, в частности 
BDNF сопряженных с TrkB-рецептором путей пе-
редачи сигнала [25].

ГСБ-106 обладает выраженными антидепрес-
сивными свойствами, установленными в бата-
рее поведенческих стрессов и моделей [26–29]. В 
трансляционной модели непредвиденного хрони-
ческого умеренного стресса установлено антиде-
прессивное действие ГСБ-106, сопоставимое с эф-
фектом амитриптилина, но в дозах, в 10 раз мень-
ших, чем препарат сравнения (рис. 3 [30]). 

В условиях этой модели показано, что антиде-
прессивные свойства ГСБ-106 сопряжены с по-
вышением уровня BDNF в префронтальной коре 
и гиппокампе, сниженного вследствие продолжи-
тельного стрессирования животных (рис. 4 [30]). В 
условиях этой модели ГСБ-106 вызывал активацию 
TrkB рецептора, усиливая фосфорилирование ре-
цептора по остаткам тирозина, специфичным для 
эффектов известных антидепрессантов независи-
мо от механизмов их действия, – фосфорилирова-
ние по тирозину в положении 706/707 – располо-
женного в каталитическом домене и отражающего 
лигандную активацию рецептора и по положению 
тирозина 816, сопряженного с фосфолипазой С и 
активацией соответствующего сигнального каска-
да [30]. Так же как и для большинства известных 
антидепрессантов не установлено изменений 

фосфорилирования тирозина по положению 515, 
связанного с белком Shc и активацией митоген-ак-
тивируемого и IP3-регулируемого пути передачи 
сигнала [31, 32].

На данный момент сформированы представле-
ния о фармакодинамике как классических (пре-
имущественно, моноаминергических), так и бы-
стродействующих антидепрессантов (кетамин), 
которые независимо от первичной мишени их 
действия вызывают либо зависимое от активно-
сти высвобождение BDNF, либо рецепторно-регу-
лируемый de novo синтез BDNF. Высбодившийся/
вновь синтезированный BDNF активирует TrkB 
рецептор и сопряженные MAPK/ERK-, IP3/AKT, 
PLCγ-пути передачи сигнала. Регулируемая AKT- 
киназой активация mTOR пути вызывает de novo 
синтез BDNF, последующую активацию рецептора 
и способствует длительному поддержанию синтеза 
BDNF и запускаемых BDNF процессов нейропла-
стичности. В частности, посредством TrkB/AKT/
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Рис. 4. Антидепрессивное действие ГСБ-106 опо-
средовано сайт-специфичным фосфорилированием 
и активацией TrkB рецептора (по [30]).
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mTOR сигналинга запускается синтез белков, уча-
ствующих в формировании дендритных шипиков, 
синапсов, арборизации дендритного и аксонально-
го дерева [33].

ГСБ-106, как было показано в клеточных моде-
лях, в поведенческих моделях депрессивно-подоб-
ного состояния, непосредственно активирует TrkB 
рецептор и запускает синтез белков, необходимых 
для поддержания процессов нейропластичности, 
подтверждая гипотезу о возможности малых ми-
метиков нейротрофинов имитировать эффекты 
нативного нейротрофина и являться основой для 
разработки лекарств для широкого круга заболева-
ний, патогенез которых связан с дефицитом ней-
ротрофинов или нарушениями связанных сигналь-
ных путей. 

Следует отметить, что разработки Института по 
миметикам нейротрофинов запатентованы в РФ, 
США, КНР, Индии и Евросоюзе. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, представленные в обзоре, раз-
работанные в Институте лекарственные средства, 
вследствие воздействия на различные, патогенети-
чески значимые для развития дистресса механизмы 
и мишени, могут быть использованы для поддер-
жания адаптивных реакций организма, купирова-
ния и профилактики стресс-индуцированных со-
стояний и заболеваний, в которых стрессовые ре-
акции являются этиопатогенетическим фактором.
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Pharmacodynamics of Drugs Adaptation to Activity in Extreme Conditions
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A decrease in a person’s physical and mental performance, which occurs during activity in complicated 
conditions, under extreme influences, determines the advisability of using drugs aimed at pathogenetically 
significant mechanisms and targets for the development of distress as means of pharmacological support 
for adaptation processes. V.V. Zakusov Research Institute of pharmacology, over the course of many 
years, has accumulated significant experience in performing research and applied developments in order 
to improve the arsenal of medicines necessary for adaptation that are superior in effectiveness to existing 
ones. The review presents the developments of the original anxiolytic Afobazole, the nootropic drug 
Noopept, the antiasthenic drug Ladasten, and the drug Loxidan, an emergency means of increasing 
physical performance. Information is provided on the results of new exploratory pharmacological studies 
for the treatment of anxiety disorders, depression, post-traumatic stress disorders, aimed at regulating 
the central mechanisms that determine the development of distress and emerging pathologies.

Keywords: adverse environmental factors, anxiolytics, nootropics, BDNF, GABAA receptor, neurotrophin 
mimetics, tyrosine hydroxylase.


