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ПОИСК ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ МАРКЕРОВ ВКЛЮЧЕНИЯ
ГИППОКАМПА В ПАТОЛОГИЧЕСКИЙ ПРОЦЕСС
© 2023 г.   1, А. Ю. Кулева1, Е. В. Шарова1, *,

М. В. Галкин2, Е. Л. Машеров2, О. А. Кроткова2
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Принята к публикации 18.11.2022 г.

Изучали особенности электроэнцефалограммы (ЭЭГ) и протекания зрительного запоминания
у 27 пациентов с внемозговой опухолью медиобазальных отделов правого и левого полушарий.
По данным нейровизуализации (магнитно-резонансная томография – МРТ) и морфометрии оце-
нивали степень вовлечения в патологический процесс гиппокампа (ГП). К числу ЭЭГ-маркеров
компримирующего воздействия опухоли на ГП была отнесена преимущественная сконцентриро-
ванность ирритативно-эпилептиформных знаков в пораженном полушарии, а также наличие эпи-
зодов атипичного α-ритма в зоне проекции опухоли. Найдены признаки неидентичного включения
в патологический процесс правого и левого ГП в виде преобладания по всей группе в целом ирри-
тативных знаков в левом полушарии. Эквивалентные дипольные источники (ЭДИ) атипичного
α-ритма в большей степени приурочены к гиппокампальным структурам, по сравнению с иррита-
тивными паттернами ЭЭГ. Нейропсихологическое тестирование зрительного запоминания не вы-
явило значимых нарушений мнестических процессов на данном этапе заболевания.

Ключевые слова: гиппокамп, ЭЭГ, МРТ, морфометрия, локализация эквивалентных дипольных
источников, нейропсихологическое тестирование.
DOI: 10.31857/S0131164622700217, EDN: MNQDVU

Уточнение особенностей участия разных цере-
бральных структур в формировании механизмов
работы поврежденного мозга человека является
важной проблемой клинической нейрофизиоло-
гии и нейропсихологии. Особую актуальность эта
проблема приобретает, в частности, при анализе
реорганизации электроэнцефалограммы (ЭЭГ)
в случаях поражения подкорковых и базальных
структур мозга, когда интерпретация изменений
ЭЭГ вызывает наибольшие трудности. Среди
опухолей глубинных отделов мозга бесспорный
интерес представляет анализ реорганизации ЭЭГ
при включении в патологический процесс струк-
тур лимбической системы, в частности гиппо-
кампа (ГП).

Это обусловлено тем, что ГП принимает уча-
стие в обеспечении управляющих функций [1, 2],
эмоциональных реакций [3, 4], а также в поддер-
жании пространственных [5, 6] и мнестических
процессов [7–10]. В последние десятилетия на-
блюдается тенденция к разграничению функций
левого и правого ГП, при этом левый ГП связыва-

ют с вербально опосредованной эпизодической
памятью [11], тогда как правый – с обработкой
зрительно-пространственной информации [12].

Важно отметить, что основная часть данных об
ЭЭГ-коррелятах дисфункции ГП у человека была
получена в рамках клинико-электрофизиологи-
ческих исследований височной эпилепсии [13–17].
При этом основной акцент авторы делают на ана-
лизе эпилептиформных знаков, а при оценке рит-
мических составляющих ЭЭГ – на их реактивные
перестройки при когнитивных пробах.

Моделью для изучения роли гиппокампальных
структур в формировании рисунка ЭЭГ может
служить исследование пациентов с внемозговой,
медленно растущей доброкачественной опухо-
лью (менингиомой), расположенной в непосред-
ственной близости к медиобазальным отделам
височной доли. Эти опухоли могли сопровож-
даться разной степенью компримирующего воз-
действия на ГП. Пациенты поступали в НМИЦ
Нейрохирургии им. акад. Н.Н. Бурденко (г. Москва)

Г. Н. Болдырева

УДК 612.821
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для прохождения стереотаксической радиотера-
пии (РТ) с целью предотвращения дальнейшего
роста опухоли. В литературе имеются сведения о
том, что ГП может вынужденно получать дозу,
сопоставимую с дозой в опухоли в результате про-
водимой РТ [18]. Кроме того, есть указания на то,
что проводимая РТ может приводить к частично-
му нарушению функций памяти [19, 20]. В связи с
этим, проведение ЭЭГ-исследования и нейро-
психологического тестирования (НТ) у данной
категории пациентов может быть перспективным
в поиске ЭЭГ-маркеров дисфункции ГП и уточ-
нении его включенности в организацию мнести-
ческой деятельности человека.

Можно полагать, что привлечение современ-
ных возможностей нейровизуализации, позволя-
ющей определить степень структурной детерми-
нированности разных паттернов электрической
активности мозга, а также определение зон их ге-
нерации, может быть перспективным в поисках
функциональных маркеров включения ГП в па-
тологический процесс.

Цель работы заключалась в выявлении осо-
бенностей реорганизации ЭЭГ и протекания про-
цессов зрительного запоминания у пациентов с
внемозговой опухолью медиобазальных отделов
мозга, с акцентом на включение в патологиче-
ский процесс гиппокампальных структур правого
или левого полушария.

МЕТОДИКА

Основную группу наблюдения составляли
27 пациентов с менингиомами медиобазальных
отделов мозга. У 12 пациентов (средний возраст
50 ± 10 лет; 10 женщин) опухоль локализовалась
справа, у 15 пациентов (средний возраст 53 ± 10 лет;
13 женщин) – слева. Для морфологического кон-
троля использовали данные нейровизуализации
(магнитно-резонансная томография (МРТ) 1.5 Т,
томограф GE Healthcare, США), полученные в от-
делении радиохирургии и радиотерапии НМИЦ
Нейрохирургии им. акад. Н.Н. Бурденко (г. Москва).
Для морфометрической оценки опухоли и ГП
проводил их оконтуривание в системе дозиметри-
ческого планирования iPlan (BrainLab, Германия).

ЭЭГ регистрировали в состоянии покоя с за-
крытыми глазами на 18-канальном электроэнце-
фалографе на базе программно-вычислительного
комплекса Нейрокартограф (МБН, Россия). Элек-
троды располагали по Международной схеме 10–
20%. Проводили визуальный анализ паттернов
ЭЭГ: определяли и формализовали особенности
выраженности α-ритма (его пространственное
распределение, амплитуду, симметричность про-
явления) и ирритативно-эпилептиформных зна-
ков, а также определяли частоту их повторения на
отрезке ЭЭГ. Для сопоставления распределения

отдельных патологических паттернов ЭЭГ между
группами пациентов использовали критерий χ2

(Хи-квадрат) Пирсона.
У 6 пациентов c наиболее выраженными пато-

логическими паттернами ЭЭГ проводили трех-
мерную локализацию эквивалентных дипольных
источников (ЭДИ) с использованием программы
BrainLoc, алгоритм которой был описан ранее [21].

Для определения ЭДИ атипичных форм α-рит-
ма использовали фильтрованные ЭЭГ-реализа-
ции в соответствующем частотном диапазоне.
Для определения ЭДИ эпилептической активно-
сти выбирали сечения на ЭЭГ, соответственно
проявлению максимально выраженных эпилеп-
тиформных колебаний. Применяли однодиполь-
ную модель локализации источников. Достовер-
ность результатов оценивали, исходя из величи-
ны коэффициента дипольности (КД); учитывали
ЭДИ с КД > 0.93. Результаты представляли точка-
ми на 8 срезах изображений мозга, в соответствии
с анатомическим атласом Y. Gambarelli et al. [22].
При сопоставлении индивидуальных МРТ-дан-
ных пациента с результатами локализации ЭДИ
использовали серии изображений формата .jpg,
содержащие подряд идущие с одинаковым шагом
срезы изображений головного мозга (толщиной
1.1 мм) аксиальной ориентации.

У всех 27 пациентов было проведено НТ зри-
тельного запоминания, которое осуществляли
по оригинальной методике Айтрекер-Внимание-
Память (АВП) [23]. Последовательно предъявля-
ли 5 стимулов, состоящих из трех расположенных
в ряд цветных картинок. Через 10 мин проводили
процедуру свободного воспроизведения (“СВ”):
требовали вспомнить и назвать ранее предъявля-
емые картинки. Еще через 20 мин выполняли
процедуру узнавания (“У”): участникам предъяв-
ляли набор из 30 картинок, в который входили
идентичные исходным, несколько видоизменен-
ные и совершенно новые стимулы, среди которых
требовали опознать исходные оригинальные
изображения. Все ответы протоколировали и в %
определяли количество ошибок от максимально
возможного по каждому заданию. Группу кон-
троля при НТ составил 21 здоровый испытуемый-
правша (средний возраст 34 ± 19.1; 17 женщин).

Статистический анализ полученных данных
проводили на базе пакета программы IBM SPSS
Statistics Ver.21, с использованием непараметриче-
ского критерия Вилкоксона–Манна–Уитни, раз-
личия признавали статистически значимыми при
p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Анализ особенностей реорганизации ЭЭГ у

пациентов проводился с учетом данных МРТ, ха-
рактеризующих отношение опухоли к правому и
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левому ГП. Согласно этим данным, пациенты
были разделены на две группы: в 17 случаях опу-
холь оказывала компримирующий эффект на ГП
(правостороннее поражение – n = 7, левосторон-
нее – n = 10), у 10 пациентов эта структура не под-
вергалась компрессии со стороны опухоли. На
рис. 1 приводятся МРТ снимки мозга двух паци-
ентов с поражением медиобазальных отделов
мозга с оконтуриванием опухоли и ГП, позволя-
ющим наглядно представить их соотношения.
В случае отсутствия признаков воздействия опу-
холи на ГП (рис. 1, А) видно, что оба ГП располо-
жены симметрично относительно средней линии;
в случае компримирующего воздействия опухоли
на ГП (рис. 1, Б), ГП на стороне опухоли смещен
вверх и кнаружи.

Проведенная с использованием оконтурива-
ния опухоли и ГП морфометрическая оценка не
выявила статистически значимых различий их
объемов в исследуемых группах пациентов с право-
и левосторонней локализацией опухоли (табл. 1).

Изменения ЭЭГ пациентов с латерализован-
ным внемозговым опухолевым поражением ме-
диобазальных отделов височной доли отличались

неоднородностью и носили преимущественно
диффузный характер. Очаговые медленные вол-
ны и фокальные эпилептиформные проявления
не выявлялись, что было обусловлено небольши-
ми размерами менингиом. На основании визу-
ального анализа паттерна ЭЭГ были выделены
наиболее характерные патологические паттерны
изменений, которые проявлялись изолированно
или сочетались в разных комбинациях.

У 33% пациентов изменения ЭЭГ характеризо-
вались снижением уровня электрической актив-
ности с доминированием во всех отделах коры
частых колебаний β-диапазона синхронизиро-
ванного типа. Эти ирритативные признаки про-
являлись без межполушарных различий и сочета-
лись с полной или частичной редукцией α-ритма.
Хотя частота встречаемости измененных по ир-
ритативному типу ЭЭГ строго не коррелировала с
фактором наличия или отсутствия компримиру-
ющего воздействия опухоли на ГП, однако не-
сколько выше она отмечалась у пациентов с нали-
чием такого влияния по данным морфометрии
(47% в группе с воздействием опухоли на ГП, 30% –
в группе без воздействия).

Рис. 1. Магнитно-резонансная томография (МРТ) во фронтальной проекции, демонстрирующей степень комприми-
рующего воздействия опухоли на гиппокамп (ГП). 
А – без воздействия опухоли на ГП (пац. З.); Б – с воздействием опухоли на ГП (пац. М.); стрелкой показана опухоль.
L – левое, R – правое полушарие.

А Б

L R L R

Таблица 1. Морфометрические данные, полученные при оконтуривании опухоли и гиппокампа (ГП) в системе
дозиметрического планирования iPlan

Морфометрические показатели Пациенты с правосторонним 
поражением (n = 12)

Пациенты с левосторонним 
поражением (n = 15)

Объем опухоли, см3 21.75 ± 9.60 25.98 ± 11.94

Объем ГП на стороне поражения, см3 3.43 ± 0.38 3.13 ± 0.39

Объем контралатерального, “здорового” ГП, см3 3.33 ± 0.44 3.13 ± 0.36
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Характерным признаком реорганизации ЭЭГ
у пациентов являлось наличие ирритативно-эпи-
лептиформных знаков в виде острых волн (оди-
ночных или групповых), превосходящих по ам-
плитуде уровень фоновой активности; негрубых
единичных пик-волновых комплексов; парок-
сизмальных вспышек экзальтированных α-волн.
Эти феномены, отмечавшиеся в 82% случаев, бы-
ли выражены диффузно, проявляясь с перемен-
ным преобладанием сторон, или с устойчивой
межполушарной асимметрией, чаще с превали-
рованием на стороне опухоли. Последний вари-
ант продемонстрирован на рис. 2, А. Было уста-
новлено, что частота указанных выше эпилепти-
формных знаков в пораженном полушарии была
статистически выше (p < 0.05) в группе пациентов
с воздействием опухоли на ГП, чем у пациентов с
отсутствием этого воздействия (53 и 10% соответ-
ственно), что указывало на причастность гиппо-
кампальных структур к генерации ирритативно-
эпилептиформных знаков на ЭЭГ (табл. 2).

Вариант межполушарной асимметрии в фор-
ме преобладания ирритативно-эпилептиформ-
ных знаков не на стороне опухоли, а в противопо-
ложном полушарии, отмечался преимуществен-
но у пациентов с отсутствием компримирующего
воздействия опухоли на ГП (рис. 2, Б). При нали-
чии гиппокампального фактора преобладание
указанных феноменов в интактном полушарии
чаще отмечалось при правосторонней локализа-
ции опухоли, отражая неидентичность включе-
ния правого и левого ГП в генерацию эпилепти-
формных знаков ЭЭГ. Эти особенности проявле-
ния межполушарной асимметрии обеспечивали
по всей группе пациентов в целом тенденцию
преобладания случаев наличия эпи-знаков в ле-
вой гемисфере, по сравнению с правой (60 и 43%,
соответственно, табл. 2).

Наряду с ирритативно-эпилептиформными
знаками, характерной формой реорганизации ЭЭГ,
отмечавшейся в 71% случаев, было нарушение
пространственной организации α-ритма. Чаще
это выражалось в его генерализации по коре, или

Рис. 2. Разные варианты локализации эпилептиформных знаков в электроэнцефалограмме (ЭЭГ) при поражении ме-
диобазальных отделов мозга. 
А – эпилептиформные знаки в пораженном полушарии (пац. Он-ко с воздействием опухоли на левый гиппокамп
(ГП)); Б – эпилептиформные знаки в “здоровом” полушарии (пац. Т-ва с левосторонним поражением без комприми-
рующего воздействия опухоли на ГП).

А Б
O2-A2

O1-A1

P4-A2

P3-A1

C4-A2

C3-A1

F4-A2

F3-A1

Fp2-A2

Fp1-A1

T6-A2

T5-A1

T4-A2

T3-A1

F8-A2

F7-A1

Cz-A2

Pz-A1

O2-A2

O1-A1

P4-A2

P3-A1

C4-A2

C3-A1

F4-A2

F3-A1

Fp2-A2

Fp1-A1

T6-A2
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T4-A2
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Cz-A2

Pz-A1
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в перемещении фокуса α-активности из задних в
передние корковые зоны. Подобные формы на-
рушения топографии α-ритма носили эпизодиче-
ский характер, проявлялись билатерально или с
большей выраженностью на стороне расположе-
ния опухоли (рис. 3, А).

Как показали ранее проведенные нами иссле-
дования, подобный тип нарушения простран-
ственной организации α-ритма, был характерен
для поражения таламо-гипоталамических струк-
тур мозга, что позволило условно обозначить его
как “диэнцефальный” α-ритм [24]. Измененный
по “диэнцефальному” типу α-ритм отмечался у
пациентов обеих групп, без статистически значи-
мых различий частоты встречаемости при нали-
чии и отсутствии компрессии ГП со стороны опу-
холи (табл. 2).

Другой, более редкой (29% от общей выборки)
формой изменения топографии α-ритма у паци-
ентов было наличие эпизодов увеличения его
амплитуды в пораженном полушарии, в зоне
проекции опухоли, в центрально-височной обла-
сти (рис. 3, Б). Важно подчеркнуть, что усиле-
ние α-ритма в зоне проекции опухоли (отмечено
сплошной линией) сочеталось с редукцией α-ак-
тивности в задних отделах пораженного полуша-
рия (отмечено пунктиром). Это свидетельствует
о независимом характере происхождения этой
атипичной формы α-активности от затылочного
α-ритма.

В ранее проведенных нами исследованиях бы-
ло обнаружено, что подобный тип изменения то-
пографии α-ритма характерен для начальной ста-

дии роста опухоли медиобазальных отделов ви-
сочной доли. Было высказано предположение об
участии гиппокампальных структур в генерации
этой атипичной формы α-активности [25]. В на-
стоящем исследовании, опирающемся на данные
нейровизуализации, было показано, что этот
паттерн ЭЭГ, условно обозначенный нами как
“гиппокампальный” α-ритм, достоверно чаще (p <
< 0.05) отмечался в группе пациентов с комприми-
рующим воздействием опухоли на ГП, что под-
тверждает предположение о причастности этой
структуры мозга к его формированию.

Важным моментом анализа ЭЭГ исследован-
ных пациентов было определение зон генерации
выявленных патологических паттернов ЭЭГ в
объеме головного мозга с помощью нахождения
их ЭДИ. Эффективность этого подхода для уточ-
нения структурной детерминированности разных
форм электрической активности мозга человека в
норме и патологии была показана в целом ряде
исследований [21, 26–33].

В настоящей работе был проведен поиск ЭДИ
предполагаемых ЭЭГ-маркеров включения ГП
в патологический процесс: описанных выше ир-
ритативно-эпилептиформных знаков, а также
атипичной формы α-ритма. Анализ локализации
ЭДИ эпилептиформных знаков ЭЭГ у пациентов
с компрессией ГП выявил диффузную картину
зон их генерации, включая морфологически не-
измененные структуры мозга, как на стороне рас-
положения опухоли, так и в условно “здоровом”
полушарии.

Таблица 2. Частота встречаемости патологических паттернов электроэнцефалограммы (ЭЭГ) при вовлечении
в патологический процесс гиппокампальных структур

Примечание: * – p < 0.05 по критерию χ2 (Хи-квадрат) Пирсона.

Группы пациентов
Снижение 
уровня эл. 

активности

Выраженность 
эпилептиформных феноменов

Атипичные формы 
α-активности

переменное 
преобладание 

сторон

преобладание 
в больном 

полушарии

преобладание 
в здоровом 
полушарии

“диэнцефа-
льный” 
α-ритм

“гиппокам-
пальный” 

α-ритм

Группа без механического 
воздействия опухоли 
на гиппокамп (ГП), n = 10

30% 20% 10% 60% 30% 10%*

Группа с механическим 
воздействием опухоли 
на ГП, n = 17

47% 12%* 53%* 12%* 41% 41%*

Группа с механическим 
воздействием опухоли 
на правый ГП, n = 7

57% 15% 43% 15% 29% 29%

Группа с механическим 
воздействием опухоли 
на левый ГП, n = 10

40% 10% 60% 10% 50% 50%
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На рис. 4, А приведены ЭДИ эпилептиформ-
ных паттернов ЭЭГ пациентки О-ой, 53 лет, с опу-
холью, оказывающей компримирующее воздей-
ствие на левый ГП. На ЭЭГ (рис. 4, А, а) эпилеп-
тиформные знаки в виде групп острых колебаний
локализовались в центрально-лобной области ле-
вого полушария. На схематичных изображениях
срезов мозга (рис. 4, А, б) и при наложении на ин-
дивидуальные МРТ (рис. 4, А, в) источники этой
активности локализованы в теменно-затылочной
и шпорной бороздах пораженного полушария
(6 срез), а также в интактном полушарии, в языч-
ковой извилине (6 срез) и зубчатых ядрах мозжеч-
ка (8 срез). Источники в ГП или иных лимбиче-
ских образованиях (а также в тканях, прилежа-
щих к опухоли) отсутствовали.

Наряду с отмеченной диффузной картиной
локализации ЭДИ ирритативно-эпилептиформ-
ных знаков, не затрагивающих ГП, в двух случаях
была отмечена выраженная приуроченность ис-

точников этого паттерна ЭЭГ к гиппокампаль-
ным структурам. На рис. 4, Б приведены резуль-
таты локализации ЭДИ эпилептиформных пат-
тернов у пациентки И-ой, 54 лет, с опухолью,
воздействующей на левый ГП. На ЭЭГ (рис. 4, Б, а)
в пораженном полушарии отмечался эпилепти-
формный комплекс, несколько более отчетливо
выраженный в передних корковых областях сле-
ва. ЭДИ этого паттерна приурочены к зоне вовле-
ченных в патологический процесс гиппокампаль-
ных структур левого полушария (рис. 4, Б, б, в): ГП,
миндалина, островок, нижняя лобная и верхняя
височная извилины (7 срез); миндалина с направ-
лением ориентации источника в сторону средней
височной извилины (8 срез).

Определение ЭДИ другого предполагаемого
ЭЭГ-маркера компрессии ГП, проявляющегося в
эпизодах усиления α-ритма в зоне проекции опу-
холи (“гиппокампального” α-ритма), в 5 из 6 слу-
чаев обнаружило выраженную привязку этого

Рис. 3. Атипичные формы α-ритма при поражении медиобазальных отделов мозга. 
А – “диэнцефальный” α-ритм (воздействие опухоли на левый гиппокамп (ГП) у пац. О.); Б – “гиппокампальный”
α-ритм (воздействие опухоли на правый ГП у пац. Р.). Сплошная линия – усиление α-ритма в зоне проекции опухоли;
пунктирная – редукция α-ритма в задних отделах пораженного полушария.
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паттерна ЭЭГ к расположению его ЭДИ в гиппо-
кампальных структурах. На рис. 5, А представле-
ны результаты локализации ЭДИ “гиппокам-
пального” α-ритма у пациента Р-на, 49 лет, с
менингиомой, воздействующей на правый ГП.
Данный паттерн ЭЭГ характеризовался наличием
эпизодов усиления α-ритма в передних отделах
пораженного правого полушария, сочетающегося
с его редукцией в задних отделах коры на стороне
опухоли (рис. 5, А, а). ЭДИ этого паттерна лока-
лизовались (рис. 5, А, б, в) в пораженном правом
полушарии: 7 срез – ГП, амигдала, черная суб-
станция, ножка мозга, парагиппокампальная из-
вилина; 8 срез – парагиппокампальная извилина.

На рис. 5, б представлены результаты ЭДИ
“гиппокампального” α-ритма у пациентки Д-ко,
59 лет, с менингиомой, воздействующей на левый
ГП. На ЭЭГ (рис. 5, Б, а) отмечается локальное
проявление “гиппокампального” α-ритма в ле-
вой центрально-лобной области. ЭДИ этого пат-
терна (рис. 5, Б, б, в) строго приурочены к ГП
(6 срез) и нижнему рогу бокового желудочка
(7 срез) в пораженном левом полушарии.

Приведенные примеры подтверждают право-
мерность интерпретации наличия анализируемой
формы атипичной α-активности как отражения
активации вовлеченного в патологический про-
цесс структур гиппокампального комплекса.

Нейропсихологическое исследование по ре-
зультатам двух тестов методики АВП не выявило
статистически значимых различий показателей
зрительного запоминания у исследованных паци-
ентов по сравнению с нормативными данными.
Это касалось пациентов как с отсутствием, так и с
наличием компримирующего воздействия опухо-
ли на ГП (табл. 3). Эти данные согласуются с ра-
нее полученными результатами специально про-
веденного исследования динамики мнестических
функций в ходе РТ [34].

При этом можно отметить, что выявленная
тенденция нарастания (по сравнению с нормой)
числа ошибок как при непосредственном вер-
бальном воспроизведении, так и при отсрочен-

ном узнавании была более выражена у пациентов
с отсутствием компрессии ГП. Кроме того, было
установлено, что в группе пациентов с компрес-
сией ГП в тесте “СВ” при право- и левосторон-
нем поражении отмечалось одинаково выражен-
ная тенденция увеличения числа ошибок, по
сравнению с нормой. В тесте “У” эта тенденция
отмечалась только при компрессии левого ГП.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Проведенный нами анализ паттерна электри-
ческой активности мозга пациентов с менингио-
мами медиобазальных отделов височной доли,
показал, что одним из наиболее характерных
признаков реорганизации ЭЭГ является наличие
характерных ирритативно-эпилептиформных зна-
ков, проявляющихся без признаков ограничен-
ного фокуса в коре, с переменным преобладани-
ем сторон. Сопоставление этих особенностей
реорганизации ЭЭГ с данными МРТ показало,
что в качестве одного из вероятных маркеров
компримирующего воздействия опухоли на гип-
покампальные структуры можно рассматривать
устойчивое, статистически значимое преоблада-
ние признаков функционального раздражения на
стороне вовлеченного в патологический процесс
ГП. Наряду с этим, было установлено, что вари-
ант межполушарной асимметрии в виде преобла-
дания ирритативно-эпилептиформных знаков в
интактном полушарии чаще отмечался при сдав-
ливании опухолью правого ГП. С учетом данных
морфометрии, свидетельствующих об отсутствии
статистически значимых различий в объемах ГП
интереса и опухоли в группах с право- и левосто-
ронним поражением, выявленные полушарные
особенности “паттернов раздражения” ЭЭГ, мож-
но рассматривать как отражение неидентичного
характера включения правого и левого ГП в пато-
логический процесс, приводящего к преоблада-
нию ирритативно-эпилептиформных знаков по
всей группе исследуемых пациентов в целом в ле-
вом полушарии.

Таблица 3. Результаты статистического анализа количества ошибок по методике Айтрекер–Внимание–Па-
мять (АВП) для пациентов в сравнении с контрольной группой

Примечание: (Me) – значение групповой медианы, р – статистический уровень значимости. ГП – гиппокамп.

Группы испытуемых
Задание “Свободное 

воспроизведение” Задание “Узнавание”

(Me) р (Me) р

Контрольная группа здоровых испытуемых, n = 21 20 – 13.3 –
Пациенты без давления опухоли на ГП, n = 10 33.3 0.85 28.3 0.07
Пациенты с давлением опухоли на ГП, n = 17 26.7 0.25 20 0.22
Правостороннее поражение при давлении опухоли на ГП, n = 7 26.7 0.47 13.3 0.85
Левостороннее поражение при давлении опухоли на ГП, n = 10 26.7 0.28 25 0.11
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Рассматривая межполушарную асимметрию в
качестве одной из фундаментальных основ фор-
мирования механизмов работы мозга, многие
авторы также отмечают большую реактивность
левого полушария. Это касается работы как здо-
рового, так и больного мозга при разных нозоло-
гических формах его поражения [35, 36]. Полу-
ченные нами данные, наряду с результатами целого
ряда экспериментальных и клинических исследо-
ваний [37–40] показывают, что важный вклад в
формирование межполушарной асимметрии ЭЭГ
вносят глубинные отделы мозга, в частности,
структуры гиппокампального комплекса.

Следует подчеркнуть, что, анализируя воз-
можные ЭЭГ-маркеры включения ГП в патоло-
гический процесс в исследованиях больных с ви-
сочной эпилепсией, авторы основной акцент де-
лали на анализ эпилептиформных знаков. Лишь в
отдельных работах, при рассмотрении изменений
ЭЭГ при когнитивных пробах у данной категории
больных, анализировались особенности реактив-
ности ритмических составляющих ЭЭГ – θ- и
γ-диапазонов частот [15–17].

В нашей работе было установлено, что ЭЭГ-
паттерном, коррелирующим с гиппокампальным
фактором, являлось наличие эпизодов усиления
α-ритма в зоне проекции вовлеченного в патоло-
гический процесс ГП, в центрально-височной
области на стороне опухоли. Эта форма наруше-
ния топографии α-ритма, условно обозначенная
как “гиппокампальный” α-ритм, приводила к ин-
версии межполушарной асимметрии этих обла-
стей по отношению к затылочным отделам мозга.

В литературе описаны некоторые аналоги вы-
явленной нами атипичной формы α-ритма в виде
“височной” α-активности [41–43], однако дан-
ные о ее генезе крайне противоречивы и недоста-
точны, чтобы судить о ее происхождении. В прове-
денном нами ранее ЭЭГ-исследовании пациен-
тов с менингиомами, расположенными в области
крыльев основной кости (медиобазальные отде-
лы височной доли), было показано, что наличие
эпизодов усиления α-ритма в височной области
пораженного полушария является одним из наи-
более ранних признаков развития патологиче-
ского процесса. Использование в этой работе
специально разработанной программы диполь-
ной локализации – DIPVIS, где анатомическими
ориентирами была желудочковая система, позво-
лило установить, что источники этого ритма ло-
кализуются в области нижнего рога бокового же-
лудочка, дно и стенки которого образуют ГП [44].

Исследованные в настоящей работе пациенты
отличались менее однородной по своей локализа-
ции опухолью, чем изученная ранее группа [44];
компрессия ГП имела вторичный характер, явля-
ясь сопутствующим росту опухоли фактором.
В связи с этим, подобная картина проявления

α-ритма отмечалась в относительно небольшом
числе случаев. Кроме того, идентификация этого
ритма была затруднена тем, что он часто прояв-
лялся одновременно со вспышками генерализо-
ванных экзальтированных α-колебаний, также
преобладающих на стороне расположения опухо-
ли. Вместе с тем, результаты ЭДИ позволили об-
наружить выраженную привязку этого предпола-
гаемого ЭЭГ-маркера компрессии ГП к располо-
жению его ЭДИ.

Проведенное НТ у пациентов не выявило ста-
тистически значимых изменений в протекании
процессов кратковременной зрительной памяти,
даже в случае компримирующего воздействия
опухоли на гиппокампальные структуры. Эти
данные согласуются с результатами исследова-
ний, показавших, что одностороннее поврежде-
ние медиобазальных височных отделов мозга, как
правило, не приводит к выраженным нарушени-
ям памяти [10, 34].

Выявленная в нашей работе тенденция нарас-
тания числа ошибок при НТ зрительной памяти у
пациентов имела свои особенности, определяе-
мые фактором наличия или отсутствия компри-
мирующего воздействия опухоли на ГП, характе-
ром используемых при НТ методик, латерализацией
поражения. Эти результаты можно рассматривать
в качестве предварительных, требующих подтвер-
ждения на более крупной выборке пациентов.

Помимо самостоятельного интереса, получен-
ные данные являются опорными в дальнейшей
оценке динамики развития патологического про-
цесса при РТ и уточнения структурной детерми-
нированности мнестических процессов у иссле-
дуемой категории пациентов.

ВЫВОДЫ

1. Анализ ЭЭГ при латерализованном внемоз-
говом опухолевом поражении медиобазальных
структур мозга, проведенный в сопоставлении с
данными нейровизуализации, показал, что в ка-
честве возможных ЭЭГ-маркеров компримирую-
щего воздействия опухоли на гиппокамп можно
рассматривать преимущественную сконцентри-
рованность ирритативно-эпилептиформных зна-
ков в пораженном полушарии и наличие эпизо-
дов усиления α-ритма в зоне проекции опухоли
(“гиппокампальный” α-ритм).

2. Анализ особенностей паттерна ЭЭГ при раз-
ной латерализации поражения, выполненный с
учетом морфометрических данных, выявил при-
знаки неидентичного включения правого и левого
гиппокампов в патологический процесс, приво-
дящего к преобладанию ирритативно-эпилепти-
формных знаков по всей группе в целом в левом
полушарии.



ФИЗИОЛОГИЯ ЧЕЛОВЕКА  том 49  № 2  2023

ПОИСК ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ МАРКЕРОВ ВКЛЮЧЕНИЯ 15

3. Эквивалентные дипольные источники “гип-
покампального” α-ритма были в большей степе-
ни приурочены к гиппокампальным структурам,
по сравнению с аналогичными источниками ха-
рактерных для исследованной группы пациентов
ирритативно-эпилептиформных паттернов ЭЭГ.

4. Нейропсихологическое тестирование зри-
тельного запоминания не выявило значимых на-
рушений исследуемых процессов в группе наблю-
дений – как при отсутствии, так и при наличии
компримирующего воздействия опухоли на гип-
покамп.

Этические нормы. Все исследования прове-
дены в соответствии с принципами биомедицин-
ской этики, сформулированными в Хельсинк-
ской декларации 1964 г. и ее последующих обнов-
лениях, и одобрены локальным биоэтическим
комитетом Института высшей нервной деятель-
ности и нейрофизиологии РАН (Москва) и На-
ционального научно-практического центра ней-
рохирургии им. академика Н.Н. Бурденко Мин-
здрава России (Москва).

Информированное согласие. Каждый участник
исследования представил добровольное пись-
менное информированное согласие, подписан-
ное им после разъяснения ему потенциальных
рисков и преимуществ, а также характера пред-
стоящего исследования.
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РНФ (грант № 17-15-01426) (частично), а также
средствами Государственного бюджета.

Конфликт интересов. Авторы декларируют от-
сутствие явных и потенциальных конфликтов ин-
тересов, связанных с публикацией данной статьи.
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Search for Functional Markers of the Hippocampus Including
in the Pathological Process
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bBurdenko research Institute of Neurosurgery, Moscow, Russia

*E-mail: esharova@nsi.ru

We studied the features of EEG and visual memory processes in 27 patients with a mediobasal regions extra-
cerebral tumor of right and left hemispheres. According to neuroimaging (MRI) and morphometry, the de-
gree of hippocampus involvement in pathological process was assessed. The predominant concentration of
irritative-epileptiform signs in the affected hemisphere, as well as the presence of atypical alpha-rhythm epi-
sodes in the tumor projection zone, were classified as EEG markers of tumor compressive effect on the hip-
pocampus. Signs of non-identical involvement of the right and left hippocampi in the pathological process
were found in the form of a predominance of irritative signs in the left hemisphere throughout the group as a
whole. Equivalent dipole sources (EDS) of atypical alpha rhythm are more confined to hippocampal struc-
tures than irritative EEG patterns. Neuropsychological testing of visual memory did not reveal significant
disturbances in memory processes at this stage of the disease.

Keywords: hippocampus, EEG, MRI, morphometry, localization of equivalent dipole sources, neuropsycho-
logical testing.
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Проведен анализ влияния когнитивной реабилитации с применением метода двойных задач на
нейрофизиологические показатели пациентов с послеоперационной когнитивной дисфункцией
(ПОКД) в раннем послеоперационном периоде коронарного шунтирования (КШ) в условиях ис-
кусственного кровообращения. В исследовании приняли участие 96 пациентов мужского пола, пе-
ренесшие КШ. Всем было проведено детальное нейропсихологическое и электроэнцефалографи-
ческое (ЭЭГ) исследование до и после КШ. На 2–3-и сут после операции у всех пациентов была ди-
агностирована ПОКД, и они были произвольно разделены на две группы: с тренингом (n = 54) и без
тренинга (n = 42). Начиная с 3–4 сут послеоперационного периода, проводился ежедневный курс
тренировок с применением двойной задачи (одновременное выполнение когнитивного и физиче-
ского компонентов). Повторная диагностика ПОКД была проведена по завершению курса тренин-
га, на 8–11-е сут. Установлено, что пациенты, успешно прошедшие тренинг (с отсутствием ПОКД
на 8–11-е сут) демонстрируют послеоперационное снижение мощности θ1-ритма, тогда как у всех
пациентов с наличием ПОКД эти показатели возросли по сравнению с дооперационными данны-
ми. Топографические особенности изменений θ1-ритма выявлены в левых теменных областях ко-
ры, что может свидетельствовать о нарушении перфузии в этих регионах мозга.

Ключевые слова: когнитивная реабилитация, ЭЭГ, коронарное шунтирование, метод двойных задач,
послеоперационная когнитивная дисфункция.
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Неоднократно показано, что процесс старения,
отягощенный сердечно-сосудистыми заболева-
ниями, сопровождается выраженным когнитив-
ным дефицитом в результате цереброваскуляр-
ных нарушений [1–3]. Коронарное шунтирова-
ние (КШ) является необходимым методом для
реваскуляризации у пациентов, страдающих тя-
желой ишемической болезнью сердца (ИБС). Но
кардиохирургические вмешательства в условиях
искусственного кровообращения (ИК) и общей
анестезии, нацеленные на лечение сердечно-со-
судистых заболеваний, могут негативно влиять
на когнитивные функции пациентов. К таким со-
стояниям относят послеоперационную когни-
тивную дисфункцию (ПОКД). Частота развития
ПОКД варьирует от 40 до 70% и сохраняется в 30–
50% случаев в отдаленном периоде после опера-
ции, что влияет на качество жизни и повышает
риск смертности в первый год послеоперацион-

ного периода [4–6]. Установлено, что активно
задействованные в когнитивной деятельности
фронто-центральная и париетальная кора нахо-
дятся в зоне смежного кровоснабжения крупных
мозговых артерий и наиболее уязвимы к воздей-
ствию периоперационных факторов, таких как
гипоперфузия и микроэмболия. В связи с этим
для пациентов, перенесших операции с примене-
нием ИК, необходима разработка подходов к ко-
гнитивной реабилитации, которые учитывают
особенности каждого клинического случая [7, 8].

В настоящее время в качестве перспективного
реабилитационного подхода предлагается метод
двойных задач, включающий в себя одновремен-
ное выполнение моторных и когнитивных ком-
понентов. Одновременное выполнение различных
задач – ключевой аспект повседневной деятель-
ности и применение для когнитивной реабилита-
ции мультимодального метода, является актуаль-

УДК 616.127-089.844-06:616.89-008.4:615.84
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ным, учитывая, что лица с нарушениями мозго-
вых функций справляются с такими задачами
хуже. Известно, что основным когнитивным де-
фицитом, характерным для цереброваскулярных
расстройств, является нарушение исполнитель-
ного контроля, что вызывает ухудшение управле-
ния двумя и более задачами и может оказать нега-
тивное влияние на качество жизни пациентов в
послеоперационный период [1, 9]. В проведен-
ных ранее работах, использовавших парадигмы
двойных задач, были продемонстрированы их по-
ложительные эффекты в восстановлении когни-
тивных и моторных нарушений у пожилых людей
[10, 11], при черепно-мозговых травмах [12] и у
пациентов с болезнью Паркинсона [13, 14]. Стоит
отметить, что использование мультимодального
метода для кардиохирургических пациентов, пе-
ренесших операцию в условиях ИК, требует
включения задач, соответствующих их физиче-
скому состоянию в послеоперационный период,
а уровень сложности когнитивных заданий может
постепенно увеличиваться в ходе тренинга. Ме-
тод двойных задач в качестве реабилитационного
подхода может иметь обширный восстановитель-
ный эффект за счет одновременной стимуляции
проблемных зон коры у кардиохирургических па-
циентов, а изучение изменений нейрофизиологи-
ческих показателей – информативным способом
мониторинга за восстановительной динамикой [15].
Однако влияние когнитивной реабилитации с
применением метода двойных задач на нейрофи-
зиологические показатели у кардиохирургиче-
ских пациентов мало изучено и ее эффективность
активно обсуждается.

Принимая во внимание вышесказанное, це-
лью данного исследования явился анализ влия-
ния когнитивной реабилитации с применением
метода двойных задач на нейрофизиологические
показатели пациентов с ПОКД в раннем после-
операционном периоде КШ в условиях ИК.

МЕТОДИКА
В исследовании принимали участие 96 паци-

ентов (75 мужчин и 21 женщина, медиана возрас-
та – 63.0 г.), поступившие для планового проведе-
ния операции КШ в ФГБНУ НИИ “Комплекс-
ных проблем сердечно-сосудистых заболеваний”
(г. Кемерово). Все пациенты прошли клинико-
инструментальное и неврологическое обследова-
ния. Критерии исключения из исследования: воз-
раст пациентов старше 70 лет, тяжелые сопутству-
ющие заболевания (хроническая обструктивная
болезнь легких, онкопатология), нарушения сер-
дечного ритма, тяжелая форма сердечной недоста-
точности, алкогольная и наркотическая зависи-
мость, заболевания и/или травмы ЦНС, деменция
(сумма баллов по Монреальской шкале оценки
когнитивных функций (MoСA) ≤ 20), депрессив-
ное расстройство (сумма баллов по шкале депрес-
сии Бека (BDI-II) ≤ 8), отказ от участия в исследо-
вании.

На 2–3-и сут после операции, после установки
диагноза ПОКД, методом конвертов были сфор-
мированы две группы: группа послеоперацион-
ного когнитивного тренинга (n = 54) и группа
сравнения – без тренинга (n = 42). Клинико-
анамнестические характеристики исследуемых
групп представлены в табл. 1. Операция КШ всем
пациентам проведена с применением ИК по
стандартной методике. Основные интраопераци-
онные показатели указаны в табл. 2.

Последовательность проведения нейропсихо-
логического, ЭЭГ-исследования и когнитивных
тренингов представлена в дизайне исследования
на рис. 1.

Расширенное нейропсихологическое тестиро-
вание все группы пациентов прошли за 3–5 дней
до операции, на 2–3-и и на 8–11-е сут после КШ
с использованием программно-аппаратного
комплекса “Статус ПФ” (В.И. Иванов, Н.А. Лит-
винова, М.Г. Березина. Свидетельство об офи-
циальной регистрации программы для ЭВМ
№ 2001610233 от 5.03.2001) [15]. Наличие ПОКД
на 2–3 день после операции и по завершению ко-

Рис. 1. Дизайн исследования пациентов с когнитивным тренингом.
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гнитивного тренинга (8–11-е сутки) диагности-
ровали с помощью критерия “20–20” [15]. При
этом изменения когнитивных показателей оце-
нивали по формуле: ((исходное значение – по-
слеоперационное значение показателя)/исход-
ное значение) × 100%.

Начиная с 3–4 сут после КШ, пациентам ос-
новной группы был проведен ежедневный 5–7-
дневный курс тренинга с выполнением двойной
задачи. Группа когнитивного тренинга произ-
вольно была разделена на подгруппы по типу ис-

пользуемой моторной задачи: удержание статич-
ной позы с помощью аппаратно-программного
стабилографического комплекса “Стабилан-01-2”
(Россия) (n = 29) и выполнение простой зритель-
но-моторной реакции с помощью программного
комплекса “Статус ПФ” (n = 28). Когнитивная
задача в обеих подгруппах не отличалась и была
представлена последовательным вычитанием из
числа 100 числа 7, вербальной беглостью и зада-
чей открытого типа “Необычное использование
обычного предмета”, где требуется назвать как

Таблица 1. Клинико-анамнестические характеристики групп пациентов с наличием и отсутствием когнитивного
тренинга, Ме [25; 75]

Примечание: ИБС – ишемическая болезнь сердца, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ФК — функциональный
класс, n/s – различия статистически незначимы (p < 0.05).

Показатели
Пациенты, n = 96

pбез когнитивного 
тренинга, n = 42

с когнитивным 
тренингом, n = 54

Возраст, лет, Me [25; 75] 62.5 [60; 67] 64 [60; 68] n/s

Пол (мужчины/женщины), n 33/9 43/12 n/s

Образование, Me [25; 75] 12 [10; 12] 11 [10; 15]

Функциональный класс стенокардии, n (%):

n/s
0–I 10 (25) 4 (7)
II 22 (50) 39 (72)
III 10 (25) 11 (21)

MoCa, баллы, Ме [25; 75] 26 [23; 27] 25 [24; 27] n/s

BDI-II, баллы, Ме [25; 75] 1 [0; 2] 3 [1; 5] n/s

Фракция выброса левого желудочка, Me [25; 75] 61.5 [48; 66] 65 [53; 67] n/s

Длительность ИБС, лет, Ме [25; 75] 3 [1; 11] 2 [1; 6] n/s

Функциональный класс ХСН по NYHA, n (%):
n/sII 38 (90) 49 (90)

III 4 (10) 5 (10)

Артериальная гипертензия, лет, Ме [25; 75] 15 [6; 20] 2 [6; 15] n/s

Стенозы сонных артерий, n (%):
нет 33 (79) 20 (37) n/s
<50% 9 (21) 34 (63)

Таблица 2. Интраоперационные параметры групп пациентов с наличием и отсутствием когнитивного тренинга,
Ме [25; 75]

Примечание: ИК – искусственное кровообращение.

Характеристики
Пациенты, n = 96

рбез когнитивного 
тренинга, n = 42

с когнитивным 
тренингом, n = 54

Длительность ИК, мин 69 [58; 103] 78 [65; 102] n/s
Длительность пережатия аорты, мин 42 [32; 61] 51 [41; 62] n/s
Количество шунтов 3 [2; 3] 3 [2; 3] n/s
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можно больше вариантов необычного использо-
вания обычного предмета (кирпич, линейка,
газета). Тренировки проводили в специализиро-
ванном помещении в первой половине дня с
продолжительностью от 5 до 20 мин на одну тре-
нировку, среднее количество составляло 5 трени-
ровок.

Монополярную регистрацию электроэнцефа-
лограммы (ЭЭГ) (62 канала; полоса пропускания
0.1–50.0 Гц, частота дискретизации 1000 Гц)
проводили с помощью системы Neuvo SynAmps2
(Compumedics, Charlotte, США) всем пациентам за
3–5 дней до операции и в конце проведения ко-
гнитивного тренинга в основной группе и на 8–
11-е сут – группе сравнения. Пациент находился
в положении сидя с закрытыми глазами в специ-
альном изолированном от света и звука помеще-
нии. Фиксацию электродов осуществляли со-
гласно международной системе “10–10%” с ис-
пользованием 64-канальной шапочки с Ag/AgCl
электродами (QuikCap; Neurosoft, США). Элек-
трод-референт был прикреплен к кончику носа, а
заземляющий электрод – в центре лба. Электрод-
ное сопротивление поддерживали менее <5–10 кОм.
Обработку результатов ЭЭГ-записи выполняли
автоматически в программе “Scan 4.5” (Compu-
medics, Charlotte, США) с поиском, удалением ар-
тефактов и отбором 30 безартефактных эпох. По-
лученные показатели усредняли для частотной
полосы 4–30 Гц. В настоящем исследовании про-
анализировали θ1 (4–6 Гц)- и θ2 (6–8 Гц)-диапа-
зоны ЭЭГ с учетом данных предыдущих исследо-
ваний, в которых была показана диагностическая
значимость изменений низкочастотных ритмов
для выявления послеоперационного ишемиче-
ского поражения головного мозга [16].

Результаты исследования были статистически
обработаны с помощью программы STATISTICA
10.0 (StatSoft, США). Показатели ЭЭГ нормализо-
вали путем логарифмической трансформации и
анализировали с помощью дисперсионного ана-
лиза ANOVA с коррекцией статистической значи-
мости методом Гинхауза–Гейссера, анализ взаи-
модействий проводили с помощью плановых
контрастов. Данные на рисунках представлены
в виде среднего арифметического и среднеквад-
ратического отклонения. Клинико-анамнестиче-
ские показатели сравнивали с использованием
непараметрического критерия Манна–Уитни,
они представлены в табл. 1 и 2 в виде медианы, 25
и 75 квартилей.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Послеоперационный период коронарного шун-
тирования не сопровождался неблагоприятными
событиями, такими как нарушения мозгового
кровообращения, нарушения ритма сердца, ин-

фаркт, повторные вмешательства и летальные ис-
ходы. Одновременное выполнение любого из двух
вариантов моторной задачи и когнитивных ком-
понентов показало приемлемую субъективную
трудность для кардиохирургических пациентов.

По данным расширенного нейропсихологиче-
ского тестирования на 2–3-и сут после КШ у всех
пациентов была установлена ПОКД (100% случа-
ев). Обнаружено, что на 8–11-е сутки после КШ
частота ПОКД под влиянием тренинга снижается
до 57%, а у пациентов, не проходивших тренинг,
уменьшается до 68%, но достоверных различий
по этим данным не получено (рис. 2).

С помощью дисперсионного анализа (ANOVA)
проведен анализ суммарных показателей мощно-
сти ЭЭГ с выделением следующих меж-субъект-
ных факторов ГРУППА (наличие/отсутствие ко-
гнитивного тренинга) × РАННЯЯ ПОКД (нали-
чие, отсутствие) и внутри-субъектных факторов
ВРЕМЯ ОБСЛЕДОВАНИЯ (до и после КШ) ×
× ЛАТЕРАЛЬНОСТЬ (правое, левое полушарие),
отдельно для каждого изучаемого диапазона ЭЭГ.

Статистически значимое взаимодействие фак-
торов РАННЯЯ ПОКД × ВРЕМЯ ОБСЛЕДОВА-
НИЯ было обнаружено в θ1-диапазоне (F (1.92) =
= 6.480, p = 0.01). Установлено, что пациенты с
ПОКД демонстрировали увеличение суммарной
мощности биопотенциалов θ1-ритма по сравне-
нию с исходным уровнем (рис. 3).

Патологический “сдвиг” ритмической актив-
ности мозга в сторону медленных волн наблюда-
ется при когнитивных дефицитах различной
природы и, предположительно, связан с процес-
сами перевозбуждения в миндально-гиппокам-
пальном комплексе и дестабилизации корково-
подкорковых нейронных взаимодействий [17].

На рис. 4 представлены спектрограммы ЭЭГ-
активности у двух групп пациентов с ПОКД.
Можно отметить, что у пациентов группы тре-
нинга перед операцией наблюдается диффузное
распределение θ1-активности в париетальных,
окципитальных и фронтальных отделах, преиму-
щественно левого полушария. В то время как у
пациентов, не проходивших послеоперационный
когнитивный тренинг, эти изменения более ло-
кальны. В послеоперационном периоде КШ, на
7–10-е сут, у пациентов с тренингом наблюдается
уменьшение θ1-активности, тогда как в группе без
тренинга – ее увеличение.

Статистически значимые изменения θ1-ритма
обнаружены в левой париетальной области мозга,
взаимодействие факторов ГРУППА × РАННЯЯ
ПОКД × ВРЕМЯ ОБСЛЕДОВАНИЯ × ЛАТЕ-
РАЛЬНОСТЬ (F (1.92) = 9.554, p = 0.002) (рис. 5).
Установлено, что пациенты без ПОКД, прошед-
шие тренинг, демонстрируют снижение мощно-
сти θ1-ритма на 7–10-е сут после операции по
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сравнению с исходными показателями (p = 0.002),
когда у всех пациентов с ПОКД показатели воз-
росли по сравнению с дооперационными дан-
ными.

Выявленные изменения θ-активности могут
свидетельствовать о региональных нарушениях

перфузии в послеоперационном периоде у паци-
ентов с ПОКД. Проведенный курс когнитивного
тренинга позволил уменьшить проявления ише-
мического повреждения коры головного мозга,
связанного с операцией с применением ИК, од-
нако этот эффект носит ограниченный характер.

Рис. 2. Частота развития послеоперационной когнитивной дисфункции (ПОКД) у пациентов с когнитивным тренин-
гом или без него после операции. 
А – пациенты с когнитивным тренингом, Б – пациенты без когнитивного тренинга, а – пациенты с ПОКД, б – паци-
енты без ПОКД.
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Рис. 3. Показатели мощности биопотенциалов θ1-ритма, в зависимости от наличия послеоперационной когнитивной
дисфункции (ПОКД), до и после операции. 
Сплошная линия – группа пациентов без ПОКД, прерывистая – с ПОКД; * – различия послеоперационных показа-
телей по сравнению с исходными со статистической значимостью p < 0.05.
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Выдвинутая ранее гипотеза о возможных ишеми-
ческих изменениях во фронтальных и париеталь-
ных областях головного мозга, связанных с ком-
плексом периоперационных факторов у кардио-
хирургических пациентов [18–20], подтвердилась
лишь частично изменениями в левом париеталь-
ном регионе коры. Данные, представленные в ме-
таанализе S. Ghai et al. [21], указывают на усиле-
ние церебральной гемодинамики в дорсолате-
ральной префронтальной и париетальной коре
при выполнении когнитивно-моторных задач и
связывают этот эффект с их лучшей производи-
тельностью. Активность вышеупомянутых обла-
стей головного мозга связана с функциями вни-
мания, рабочей памяти и когнитивной гибкости,
а также регулирует двигательные акты. В то же
время выполнение двух задач не зависит исклю-
чительно от одной префронтальной или парие-
тальной области, а скорее включает взаимодей-
ствие различных специализированных подсистем
головного мозга в процессе обработки информа-

ции [22]. Поскольку старение и цереброваскуляр-
ные нарушения связаны со снижением скорости
обработки получаемой информации, выполне-
ние двойных задач от кардиохирургических паци-
ентов требует бóльшую вовлеченность мозговых
ресурсов, следовательно, необходимы такие ко-
гнитивные задачи, которые позволяют избежать
развития процессов интерференции, когда одна
задача ухудшает выполнение другой, но при этом
имеют определенную субъективную трудность и
могут заинтересовать пациента во время выпол-
нения тренинга [19, 23].

Стоит также отметить, что при проведении
курса когнитивного тренинга снижение частоты
ПОКД увеличилось только на 11% по сравнению
с его отсутствием (57 vs 68%). Возможной причи-
ной ограниченной эффективности выбранного
курса когнитивной реабилитации может быть его
небольшая продолжительность (в среднем 5–6 тре-
нировок). Также необходимо учитывать, что
послеоперационное состояние пациентов (веге-

Рис. 4. Спектрограммы θ1-ритма пациентов с послеоперационной когнитивной дисфункцией (ПОКД) с когнитив-
ным тренингом и без него до и после операции. 
А – пациенты без когнитивного тренинга, Б – пациенты с когнитивным тренингом, а – до операции, б – после опе-
рации.
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тативные нарушения, болевой синдром, после-
операционное лекарственное сопровождение)
ограничивали интенсивность тренировок.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Краткосрочный курс реабилитации с приме-

нением метода двойных задач оказал ограничен-
ное положительное влияние на нейрофизиологи-
ческие показатели пациентов после операции
КШ. Положительные эффекты включают умень-
шение количества пациентов с ПОКД и менее
выраженную корковую дисфункцию. Метод
двойных задач может быть использован как эф-
фективный реабилитационный подход для этой
категории пациентов при дополнительном рас-
смотрении продолжительности и интенсивности
тренировочного воздействия. Необходимы даль-
нейшие исследования для определения наилуч-
ших параметров когнитивного тренинга для кар-
диохирургических пациентов.

Этические нормы. Все исследования проведе-
ны в соответствии с принципами биомедицин-
ской этики, сформулированными в Хельсинк-
ской декларации 1964 г. и ее последующих обнов-
лениях, и одобрены локальным биоэтическим
комитетом НИИ “Комплексных проблем сердеч-
но-сосудистых заболеваний” (Кемерово).
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Neurophysiological Parameters in Patients after Coronary Bypass Grafing Depending 
on the Success of Rehabilitation Using the Dual Task Method

D. S. Kupriyanovaa, I. V. Tarasovaa, *, O. A. Trubnikovaa, A. S. Sosninaa, I. N. Kukharevaa, 
I. D. Syrovaa, O. L. Barbarasha

aResearch Institute of Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russia
*E-mail: iriz78@mail.ru

The impact of cognitive rehabilitation using the method of dual tasks on the neurophysiological parameters
of patients with postoperative cognitive dysfunction (POCD) in the early postoperative period of coronary ar-
tery bypass grafting (CABG) under cardiopulmonary bypass was analyzed. The study included 96 male
CABG patients. All the patients underwent a detailed neuropsychological and electroencephalographic study
before and after CABG. At 2–3 days after surgery, POCD was diagnosed all patients, and they were randomly
divided into two groups: with training (n = 54) and without training (n = 42). Starting from 3–4 days of the
postoperative period, a daily course of cognitive training was carried out using a dual task (simultaneous per-
formance of the cognitive and physical components). The POCD diagnosis was repeated at the end of the
training course (8–11 days). It was found that patients who successfully completed the training (with no
POCD at 8–11 days) demonstrated a decrease of the theta-1 power, while in all patients with POCD these
indicators increased compared to preoperative data. The topographic features of theta1 rhythm changes were
found in the left parietal areas of the cortex, which may indicate impaired perfusion in these regions of the
brain.

Keywords: cognitive rehabilitation, EEG, coronary artery bypass grafting, dual task method, postoperative
cognitive dysfunction.
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У ЧЕЛОВЕКА ПОД ВЛИЯНИЕМ 21-СУТОЧНОЙ РАЗГРУЗКИ 
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В настоящем исследовании была рассмотрена гипотеза о том, что значительные изменения в архи-
тектуре антигравитационных мышц могут произойти при экспозиции в условиях продолжительной
“сухой” водной иммерсии (СИ) и, из-за общего снижения физической активности могут наблю-
даться некоторые структурные изменения в постуральных мышцах. Десять мужчин-добровольцев
(возраст (средняя ± средняя ошибка) – 24.5 ± 3.9 года, рост – 176.1 ± 1.2 м, масса – 71.1 ± 3.4 кг))
приняли участия в исследовании влияния 21-суточной разгрузки мышечного аппарата в условиях
СИ. Во время экспозиции испытуемые не использовали физическую тренировку. Сократительные
свойства мышц-разгибателей и сгибателей стопы (максимальная произвольная сила (МПС) и отно-
шение сила-скорость) оценивали с использованием изокинетического динамометра. Внутреннюю
архитектуру двух головок трехглавой мышцы голени (медиальной (МИМ) и латеральной (ЛИМ)
икроножных мышц) определяли методом ультразвуковой визуализации в условиях in vivo при углах
голеностопного сустава –15° (тыльное сгибание), 0° (нейтральная анатомическая позиция) и +30°
(подошвенное сгибание) с углом в коленном суставе 180°. В каждой позиции были получены про-
дольные ультразвуковые изображения (УЗИ) МИМ и ЛИМ на проксимальных уровнях 30% рассто-
янии между подколенной складкой и центром латеральной лодыжки. УЗИ были получены в состо-
янии покоя при каждой позиции голеностопного сустава с определением длины волокна (Lв) и угла
наклона (Θв) мышечных волокон относительно их апоневроза. После СИ МПС мышц-разгибате-
лей стопы снизилась в среднем на 19% (до 122.6 ± 43.1 Нм, после 99.5 ± 22.7 Нм), но не обнаружено
значительных изменений в мышцах-сгибателей стопы. При изменении угла в голеностопном суста-
ве с –15° до +30° Lв изменялась с 43 ± 1 до 32 ± 2 мм (25.6%, p < 0.01) в МИМ и с 45 ± 2 до 34 ± 1 мм
(24.4%, p < 0.01) для ЛИМ и Θв увеличивался с 21° ± 1° до 26° ± 2° (23.8%) в МИМ и с 14° ± 1° до 18° ± 2°
(28.6%) в ЛИМ. Данные позволяют предположить, что архитектура и функция перистых мышц че-
ловека взаимосвязаны in vivo. Большие изменения в антигравитационной МИМ по сравнению с
ЛИМ, возможно, связаны с различиями в относительной нагрузке этих мышц во время ежедневной
активности. Различные Lв и Θв и их изменения после разгрузки могут быть связаны с различиями в
силовых способностях мышц и эластических характеристиках сухожилий и апоневрозов. Структур-
ные мышечные изменения можно рассматривать как адаптационный процесс в ответ на неисполь-
зование.

Ключевые слова: ультразвуковое исследование, перистая мышца, угол наклона, длина волокон,
“сухая” водная иммерсия, медиальная и латеральная икроножная мышцы, произвольное сокра-
щение, силовые и скоростно-силовые свойства.
DOI: 10.31857/S0131164622600604, EDN: GBPFFI

Эффекты длительного воздействия микрогра-
витации на организм человека хорошо изучены
[1–3] и включают уменьшение объема, силы
мышц и костной массы [4], аэробной [2, 5] и
анаэробной производительности [6–8], а также
ортостатическую непереносимость (9). Совсем
недавно было обнаружено нарушение зрения,
что, возможно, связано с изменениями внутриче-
репного давления [10], и это еще одно серьезное

негативное влияние космического полета (КП).
Отмеченные изменения расцениваются как са-
мые большие проблемы для успешной работы
космонавтов/астронавтов.

Гравитационная/физическая нагрузка необ-
ходима для поддержания размеров и силы скелет-
ных мышц человека [11, 12]. Наиболее заметным
эффектом разгрузки мышц является непропор-
ционально большая потеря силы мышцы по срав-

УДК 612.816+612.73/.74
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нению с ее размером [11, 13]. Это указывает на то,
что другие факторы, помимо общепризнанной
атрофии, способствуют мышечной “слабости”.
Более того, снижение управления произвольным
движением [14–17], удельного напряжения, раз-
виваемого отдельным мышечным волокном [18, 19],
жесткости последовательно соединенного с мыш-
цей сухожилия и мышечно-сухожильного ком-
плекса (МСК) мышцы в целом [20–23], также
обусловливает сокращение мышечной функции
после неиспользования/разгрузки. Таким обра-
зом, потеря массы мышцы может только частич-
но объяснить ослабление cократительных функ-
ций, а бóльшая часть, вероятно, объясняется
уменьшением активации мышцы [14–16].

Сохранение механического выхода мышцы за-
висит от физической, гравитационной, нагрузки
и, когда этот фактор устраняется, как, например,
во время КП [24, 25] или наземных моделей, ими-
тирующих эффекты микрогравитации, таких как
иммобилизация [26, 27], “вывеска” нижней ко-
нечности [5, 27], жесткий постельный режим [15,
19, 21, 22, 28], антигравитационные мышцы, та-
кие как разгибатели стопы и колена, особенно
стопы, оказываются наиболее подвержены влия-
нию разгрузки [13, 29].

Мышечная архитектура, т.е. геометрическое
расположение мышечных волокон, сильно опре-
деляет мышечную функцию, особенно отноше-
ния длина–натяжение и сила–скорость [30]. По-
этому неудивительно, что в некоторых исследова-
ниях были обнаружены связи между параметрами
мышечной архитектуры, в частности длиной пуч-
ка, и соотношением момент–угол [31], учитывая,
что одним из предполагаемых механизмов изме-
нения отношения длина–натяжение и сила–ско-
рость может быть добавление большего количе-
ства саркомеров в серии [32]. Кроме того, другие
факторы, влияющие на силу, такие как активация
мышц, тип волокна и механическое поведение
комплекса мышца-сухожилие, могут оказывать
влияние на отношения длина–натяжение и сила–
скорость [33]. Однако лишь несколько работ по-
священы влиянию неиспользования на соотно-
шение момент–угол и изменениям архитектуры
мышц [34, 35]. Исследования, в которых анализи-
ровались изменения длины пучка, как функция
изменения суставного угла, показали изменения
длины волокна при удлинении мышцы [36]. Од-
нако доступная информация об изменениях ар-
хитектуры мышц-разгибателей голеностопного
сустава у человека при разгрузке мышечного ап-
парата крайне ограничена [37–41].

Внутренняя архитектура мышцы является важ-
ным детерминирующим фактором функциональ-
ных характеристик [42, 43]. Существует мало ис-
следований о влиянии неиспользования [44] или
моделируемой микрогравитации на мышечную

архитектуру [11, 41]. Кроме того, внутренняя ар-
хитектура (длина и угол наклона волокон) раз-
лична для медиальной (МИМ) и латеральной
(ЛИМ) икроножных мышц, которые формируют
смешанную трехглавую мышцу голени [44].

В свете вышесказанного, целью данного ис-
следования был анализ адаптаций функций и из-
менений внутренней архитектуры МИМ и ЛИМ
после 3-недельной разгрузки без физической тре-
нировки. Была выдвинута гипотеза о том, что
значительные изменения в архитектуре антигра-
витационных мышц могут произойти под воздей-
ствием “сухой” водной иммерсии (СИ) и что в
постуральных мышцах могут наблюдаться неко-
торые структурные изменения из-за общего сни-
жения физической активности.

МЕТОДИКА

Для участия в эксперименте были приглашены
молодые мужчины-добровольцы (n = 10; возраст –
24.5 ± 3.9 лет, рост – 176.1 ± 1.2 см и масса тела –
71.1 ± 3.4 кг). Участники эксперимента были ото-
браны после успешного прохождения медицин-
ского и психологического отбора, а также после
выполнения велоэргометрического нагрузочного
теста1. Участники с употреблением наркотиков,
алкоголя, с нарушением метаболизма каль-
ция/костей, ортостатической непереносимости,
вестибулярными расстройствами, заболеваниями
мышц/суставов, хронической болью в спине, с
хронической гипертензией и внутриглазной ги-
пертензией, дефицитом железа, анемией, диабе-
том, артритом, гиперлипидемией и любым ин-
фекционном или печеночном заболеванием или с
положительным результатом на тромбофилию
были исключены из списка. Все испытуемые бы-
ли оценены клинически здоровыми, без невроло-
гических расстройств и считались в хорошем фи-
зическом состоянии. В течение всего экспери-
мента испытуемые не принимали медицинских
препаратов.

Дизайн исследования. Исследование выполня-
ли в Институте медико-биологических проблем
РАН (ИМБП РАН, г. Москва).

Общая цель исследования состояла в том, что-
бы оценить влияние 21-суточной разгрузки мы-
шечного аппарата в условиях СИ на сократитель-
ные (силовые и скоростно-силовые) свойства
мышц-разгибателей и сгибателей стопы и на
внутреннюю архитектуру МИМ и ЛИМ.

1 Непрерывная ступенчато-возрастающая работа на велоэр-
гометре при постоянной частоте педалирования 60 об./мин
с начальной нагрузкой 50 Вт в течение 3 мин; нагрузка по-
следующих “ступеней” повышалась на 25 Вт; критерием
прекращения работы было достижение субмаксимальной
величины частоты сердечных сокращений (ЧСС).
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Все измерения выполняли на правой конечно-
сти испытуемых до и после 3-недельной экспози-
ции в условиях СИ. Тестирование включало из-
мерение силы сокращения мышц-разгибателей и
сгибателей стопы, отношения момент–суставной
угол и мышечной архитектуру двух головок, со-
ставляющую сложную трехглавую мышцу голени.

Испытуемые выполняли две серии экспери-
ментов: i) исследование силовых и скоростно-
силовых свойств (эксперимент “Изокинез”) и
ii) исследование взаимоотношения между сустав-
ными углами и архитектурой мышцы (длины и
угла наклона мышечных волокон) ЛИМ и МИМ
у человека в условиях in vivo при пассивном состо-
янии (эксперимент “Архитектура”). За день до
начала экспозиции испытуемого в условия СИ
выполняли эксперимент “Изокинез” (сбор ис-
ходных данных (СИД); СИД-1) и на следующий
сутки после подъема (подъем (П); П +1) из ван-
ны. Эксперимент “Архитектура” выполняли
непосредственно в день экспозиции (СИД –0)
испытуемого и сразу после подъема (П +0) из
ванны. Испытуемые были ознакомлены с экспе-
риментами во время предварительной сессии пе-
ред началом испытаний.

“Сухая” водная иммерсия. Для моделирования
воздействия функциональной разгрузки мышеч-
ного аппарата использовали модель СИ [45]. Эта
модель – удобный метод для исследований влия-
ний разгрузки мышечного аппарата в наземных
условиях.

Испытуемого помещали в специальную ванну
с наполненной водой в “подвешенном” состоя-
нии (закон Архимеда) на водонепроницаемую и
высокоэластическую тканевую пленку, изолиру-
ющую поверхность тела испытуемого от контакта
с водой. Температура воды в ванне была постоянной
на уровне 33.4°C и автоматически поддержива-
лась на этом уровне в течение всего эксперимен-
та. Продолжительность воздействия составляла
21 день, и испытуемый находился под постоян-
ным медицинским наблюдением на протяжении
24 ч в течение всего воздействия. Испытуемый
непосредственно в условиях иммерсионной ван-
ны выполнял все функции, включая выделитель-
ные, прием пищи и все действия, связанные с
личной гигиеной. Обслуживающий медицин-
ский персонал постоянно присутствовал при
транспортировании испытуемого, при выполне-
нии личной гигиены, включая туалет и прием пи-
щи, медицинском обслуживании в пределах огра-
ничений протокола.

Мышечная функция

Изокинетическое тестирование. Испытуемые
были дважды приглашены в лабораторию. Во
время первого визита испытуемые были ознаком-

лены с экспериментальной установкой, с тести-
рованием силовых и скоростно-силовых свойств
мышц-разгибателей и сгибателей стопы с помо-
щью изокинетического динамометра Biodex (Bio-
dex Multi-Joint Systems, США). При последующем
посещении (за сутки до экспозиции) был выпол-
нен СИД-1. Все процедуры тестирования выпол-
няли на правой конечности всех участников экс-
перимента.

Участники эксперимента удобно располага-
лись в положении “сидя в кресле” изокинетиче-
ского динамометра Biodex, при этом их туловище
было закреплено к спинке сиденья поясными и
плечевыми ремнями, чтобы гарантировать посто-
янное положение и минимальное движение. При
этом тазобедренный сустав относительно жестко
фиксировали под углом 120°, коленный сустав
~90° и голеностопный сустав с углом подошвен-
ного сгибания 20°. Такая конфигурация положения
суставов объясняется тем, что, когда коленный
сустав находится в положении 90°, то комплекс
икроножные мышцы−сухожилие становится от-
носительно “слабым”, и, следовательно, чтобы
дать компенсацию за этот эффект голеностопно-
му суставу, было и придано положение подош-
венного сгибания 20°. Латеральная лодыжка пра-
вой стопы была совмещена с осью вращения изо-
кинетического динамометра, а центр коленного
сустава был тщательно выровнен по оси враще-
ния регистрирующего устройства динамометра.
Участникам разрешали захватить боковые ручки,
чтобы стабилизировать положение туловища.

Измерение максимального изометрического су-
ставного момента. Всех испытуемых в первый
день посещения лаборатории инструктировали
воздерживаться в день тестирования от приема
пищи (за 2 ч), кофеина (за 4 ч) и от применения
физических упражнений (за 12 ч).

Перед проведением изокинетического тести-
рования испытуемый в течение 5 мин выполнял
работу на велоэргометре с частотой педалирова-
ния 60–80 об./мин и с нагрузкой 25–50 Вт. Затем
испытуемый выполнял стандартные процедуры
разминки суставов, состоящие из пяти упражне-
ний субмаксимальных повторений и двух-трех
упражнений с максимальным повторением. По-
сле разминки испытуемые отдыхали не менее
2 мин.

После разминки обследуемого удобно разме-
щали в кресле динамометра. Стопу конечности
прикрепляли к специальной платформе динамо-
метра с помощью неэластичных ремней, которые
были прочно закреплены сзади и на нижней сто-
роне платформы для предотвращения подъема
пятки во время выполнения разгибания стопы.
Если происходил подъем пятки или показатель
суставного момента не возвращался к исходной
величине, то протокол выполнения эксперимен-
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та останавливали и повторяли только после 3–
5-мин отдыха. Испытуемые выполняли три про-
извольных максимальных изокинетических
движений стопой из четырех подходов с угловой
скоростью голеностопного сустава 0°/с–1, если
третья попытка не превышала первых двух более
чем на 10%. В этом случае проводили дополни-
тельное испытание. Между каждой попыткой
был отдых не менее 2 мин.

При тестировании изометрического суставно-
го момента развиваемого мышцами-разгибателя-
ми или сгибателями стопы каждого испытуемого
инструктировали “прикладывать максимальное
усилие только в одном направлении” при каждом
повторении и в каждом движении выполняемого
теста и поддержать в течение 1–2 с. Суставной
момент с поправкой на гравитацию в реальном
времени отображался на экране компьютера. Во
время тестирования никаких устных инструкций
испытуемому не предоставляли. Наибольшее
изометрическое значение суставного момента
(пик момента) при 0°/с–1 принимали за показа-
тель максимального произвольного сокращения
(МПС). СИД-1 был выполнен за сутки перед экс-
позицией и последующие измерение на следую-
щие сутки П +1 и протокол исследований был
идентичным.

Измерение отношения изокинетического сустав-
ного момента к скорости. Тестирование мышц-
разгибателей или сгибателей стопы выполняли в
положении “сидя в кресле” изокинетического ди-
намометра, причем угол коленного и голеностоп-
ного сустава составлял ~90° и 20°, соответствен-
но, а ось голеностопного сустава совпадала с осью
вращения регистрирующего устройства динамо-
метра. Диапазон движения в случае максималь-
ного разгибания голеностопного сустава состав-
лял ~25° и ~15° в случае максимального тыльного
сгибания стопы.

Для каждого испытуемого регистрировали пик
концентрического изокинетического суставного
момента, развиваемого на каждой угловой скоро-
сти. Испытуемые были тщательно инструктиро-
ваны выполнять каждое движение “как можно
быстрее и сильнее”. Испытуемые выполняли две
попытки из четырех повторений максимальных
изокинетических разгибаний или сгибаний сто-
пы с угловой скоростью 0°, 30°, 60°, 120° и 180°/с–1

с интервалом не менее 30 с между повторениями
и 2 мин между угловыми скоростями [46].

Мышечная архитектура

Мышечную архитектуру измеряли в условиях
in vivo в состоянии покоя. Измерения проводили
на медицинской кровати в положении обследуе-
мого “лежа на животе” под углом –6° с анатоми-
ческим положением голеностопного сустава и

0.5 длины голени “свисали” с края кровати. Сто-
пу правой конечности обследуемого прижимали
к специальной платформе устройства, закреплен-
ного на медицинской кровати, позволяющей пас-
сивно устанавливать голеностопный сустав в
позицию –15° (подошвенное сгибание), 0° (ней-
тральная анатомическая позиция) и +30° (подош-
венное разгибание). В каждой угловой позиции
голеностопного сустава было получено продоль-
ное ультразвуковое изображение (УЗИ). Визуа-
лизацию МИМ и ЛИМ осуществляли в реаль-
ном времени в условиях in vivo с использовани-
ем В-режима ультразвуковой системы Edge (Edge,
SonoSite, Inc., США) электронным линейным дат-
чиком 7.5 МГц и апертурой 60 мм. Для лучшей
акустической связи и, чтобы не травмировать
кожную поверхность мышцы, сканирующую по-
верхность датчика покрывали трансмиссионным
гелем и датчик ориентировали вдоль средне-са-
гиттальной плоскости мышцы перпендикулярно
коже.

Датчик был выровнен в плоскости направле-
ния мышечного пучка (волокна), так, чтобы мож-
но было рассматривать всю видимую часть пуч-
ков в окне сканирования. Качество УЗИ мышеч-
ного пучка достигалось регулировкой усиления
по глубине и яркости ультразвукового сигнала.
По УЗИ оценивали длину и угол наклона волокон
мышцы. УЗИ мышц были получены на уровнях,
соответствующих 30% МИМ и ЛИМ, расстояний
между подколенной складкой и центром боковой
лодыжки при нейтральном положении голено-
стопного сустава [47]. Каждый уровень соответ-
ствовал максимальной анатомической площади
поперечного сечения соответствующей мышцы
[48]. На этих уровнях помещали гиперэхогенный
маркер, прикрепленный к коже, и ультразвуко-
вой датчик устанавливали над маркером, кото-
рый образовывал линию в окне УЗИ, и являлся
индикатором положения датчика во время изме-
рений длины и угла наклона мышечных волокон.
Для повышения надежности при повторных из-
мерениях местоположение датчика было зафик-
сировано, а во время повторных измерений срав-
нивали изображения до и после СИ, чтобы убе-
диться, что местоположение было одинаковым.
Визуализацию мышц выполняли после предва-
рительного 20-минутного отдыха для уравнове-
шивания жидкостной среды организма [9, 49]. Во
время УЗИ каждого испытуемого инструктирова-
ли – “полностью расслабить мышцы конечности”.

Угол наклона (Θв) волокон МИМ и ЛИМ
определяли как угол вхождения волокна в глубо-
кие слои апоневроза (рис. 1). Длину мышечных
волокон (Lв) определяли как длину гипотенузы
треугольника с углом, равным Θв, и стороной,
противоположной этому углу, равной толщине
мышцы (рис. 1).
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УЗИ записывали на жесткий диск Edge с после-
дующим формированием файла. Архитектурные
параметры УЗИ (Θв и Lв) мышц были количествен-
но определены с использованием программного
обеспечения для анализа изображений (Image J,
1.47v, National Institute of Health, США). При опре-
делении Lв видимая часть волокон была измерена
непосредственно на экране ультразвукового ок-
на. В некоторых случаях небольшая часть пучка
выходила за пределы ультразвукового окна и,
чтобы оценить невидимую часть, использовали
линейную экстраполяцию волокон и апоневро-
зов [50, 51]. Такой методологический подход яв-
ляется правильным методом оценки длины мы-
шечного волокна (пучка) [52] и надежность метода
расчета крайне высока – значение внутриклассо-
вой корреляции составляет 0.99. Ошибка линей-
ной экстраполяции составляет не более 2–7%
[52–54].

Расстояние между границей подкожно-жиро-
вой ткани и межмышечной фасцией определяли
как толщину мышцы – ТМ (рис. 1). Физиологи-
ческая площадь поперечного сечения (ФППС)
мышц была оценена в настоящем исследовании
по следующему уравнению [54]:

Точность определения ΘB и LB с помощью уль-
тразвука и с помощью анатомических измерений
на рассеченной мышце ноги человека составляет
~94% [55], а оценка объема мышцы, рассчитан-
ного с помощью магнитно-резонансной томогра-
фии, составляет ~97% от анатомических измере-
ний [56]. Следовательно, изменения в архитекту-
ре мышц можно изучать in vivo и не инвазивно с
помощью ультразвука и расчетным методом.

УЗИ были собраны и проанализированы в
цифровом виде одним и тем же оператором и у
каждого обследуемого измеряли параметры не
менее трех мышечных пучков, которые затем
усредняли и использовали для дальнейшего ана-
лиза. Коэффициент вариации трех измерений на-
ходился в диапазоне 0–2% [57].

Статистика. Проверка переменных данных
на нормальное распределение была выполнена с
помощью теста Шапиро–Уилка. Различия пере-
менных данных между фоновыми данными и
данными, полученными после разгрузки опорно-
двигательного аппарата, анализировали с помо-
щью t-критериев независимых выборок. Процент
изменения переменных данных при различных
условиях был рассчитан как функция от исходной
величины. Значимые различия между средними
значениями были установлены на уровне 5% и
данные выражены как средние ± ошибка средней.

= 2
вФППС-индекс ТМ .L

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Фоновые исследования показали, что сократи-
тельные свойства мышц-разгибателей/сгибателей
стопы находились в пределах физиологической
нормы, и испытуемые по своим функциональным
возможностям могли быть охарактеризованы как
практически здоровые люди, у которых отсут-
ствовали нервно-мышечные расстройства и ко-
торые вели обычный двигательный образ жизни.
Опорная разгрузка в течение 3 нед. показала суще-
ственные изменения как сократительных функ-
ций, так и внутренней архитектуры мышц.

Изменения мышечных функций

Изменение мышечной силы. Сила сокращения
мышц-разгибателей стопы после 21-суточной
разгрузки значительно снижалась. Так, величина
максимального суставного момента (МПС) в
среднем уменьшилась с 122.6 ± 33.7 до 99.5 ±
± 22.7 Н·м при угловой скорости 0°/с–1 (р < 0.001;

Рис. 1. Стандартные сагиттальные ультразвуковые
изображения медиальной икроножной мышцы
(МИМ). 
Ультразвуковой датчик располагался над мышцей на
уровне 30%-го расстояния между подколенной
складкой и центром боковой лодыжки. Длину волок-
на измеряли вдоль ультразвуковой сигнальной ли-
нии, проведенной параллельно волокну между глубо-
ким и поверхностным апоневрозами. Угол наклона
измеряли как угол, образованный линией, проведен-
ной параллельно мышечному волокну между глубо-
ким и поверхностным апоневрозами. Представлен
угол (Θв) наклона и длина (Lв) волокна между глубо-
ким и поверхностным апоневрозами. Маркер , рас-
положенный между кожей и ультразвуковым датчи-
ком, является ориентиром постоянства датчика во
время измерений.

Кожно-
жировой слой

Кожно-
жировой слой

МИМ
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После

Поверхностный апоневроз
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n = 8), что соответствует относительному измене-
нию 18.8 ± 3.0% (рис. 2), тогда как не было суще-
ственных изменений для мышц-сгибателей сто-
пы. Величина максимального суставного момен-
та снижалась с 36.4 ± 4.2 до 32.4 ± 6.6 Н·м при
0°/с–1, что соответствует относительному измене-
нию 11.0 ± 2.3% (рис. 2).

Изменение скоростно-силовых свойств. Анализ
данных изменений функций сила−скорость пока-
зал, что максимальные суставные моменты, раз-
виваемые мышцами-сгибателями и разгибателя-
ми стопы при произвольных концентрических
движениях, были постоянно ниже фоновых во
всем диапазоне угловых скоростей. Более того,
обнаружено, что максимальный суставной мо-
мент в изокинетических условиях уменьшается
как для мышц-разгибателей, так и сгибателей

стопы при увеличении угловой скорости. Рис. 3
иллюстрирует типичную связь отношения “су-
ставной момент–угловая скорость” для мышц-
разгибателей и сгибателей стопы. Анализ макси-
мального изометрического суставного момента,
развиваемого мышцами на П +1 сут, свидетель-
ствуют о снижении изометрической МПС (рис. 2).

Как и ожидалось, при использовании изоки-
нетической динамометрии определили, что мак-
симальный суставной момент мышц-сгибателей
при выполнении произвольных движений при
концентрических сокращениях был постоянно
меньше по сравнению с исходными данными на
всех угловых скоростях (рис. 2). Однако не было
обнаружено существенных различий в градиенте
снижения максимального суставного момента
при выполнении произвольных концентриче-
ских движений в низкоскоростном (силовом) ре-

Рис. 2. Влияние 21-суточной “сухой” водной иммерсии на сократительные свойства.
Максимальный суставной момент мышц-разгибателей и сгибателей стопы при выполнении произвольных сокраще-
ниях с угловой скоростью 0° при нейтральном положении угла голеностопного сустава до и после разгрузки (А). Ско-
ростно-силовые показатели мышц-разгибателей (две верхних кривых) и сгибателей стопы (две нижних кривых) при
выполнении произвольных концентрических движений с разной угловой скоростью до и после разгрузки (Б, В). * –
p < 0.05; ** – p < 0.01; *** – p < 0.001.
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жиме с угловой скоростью 0°/с–1 и 30°/с–1 (11 и
16%, соответственно) и умеренноскоростном и
высокоскоростном режимах с угловой скоростью
120°/с–1 и 180°/с–1 (14–12% соответственно). Ис-
ключение составляют произвольные движения в
концентрическом режиме с угловой скоростью
60°/с–1, когда было обнаружено относительно
большее снижение максимального суставного
момента (на 20%) (рис. 2, В).

Анализ данных изменения отношения сила-
скорость мышц-разгибателей голеностопного су-
става показал, во-первых, что максимальный
суставной момент значительно больше по срав-
нению с показателем мышц-сгибателей голено-
стопного сустава (рис. 2, Б). Во-вторых, максималь-
ный суставной момент в мышцах-разгибателях
голеностопного сустава значительно уменьшался
по всем угловым скоростям, как до, так и после
СИ по данным изокинетической динамометрии.
Однако анализ градиента изменений суставного
момента, развиваемого при разных угловых ско-
ростях в концентрических движениях, обнару-
жил значительные различия. Так, существенные
изменения максимального суставного момента
были обнаружены во время концентрических
движений в низкоскоростном (силовом) режиме
с угловой скоростью 0°/с–1 (19%), 30°/с–1 (19%) и
60°/с–1 (15%) и малосущественные изменения
были обнаружены во время концентрических

движений в умеренноскоростном и высокоско-
ростном режимах с угловой скоростью 120°/с–1

(11%) и 180°/с–1 (9%) (рис. 2, Б).

Следует отметить, что максимальные сустав-
ные моменты мышц-разгибателей голеностопно-
го сустава изменялись в большей степени, чем у
мышц-сгибателей. Большие изменения наблюда-
лись при движениях в концентрическом низко-
скоростном режиме с угловой скоростью 0°/с–1 и
30°/с–1.

Влияние разгрузки на архитектуру мышц

Длина волокон до СИ. При увеличении положе-
ния угла голеностопного сустава с –15° до +30° Lв
МИМ снижалась с 47 ± 2 до 37 ± 2 мм, что соот-
ветствует относительному изменению 21.3% (p <
< 0.01), а ЛИМ – с 52 ± 2 до 41 ± 1 мм, что соот-
ветствует относительному изменению 21.2% (р <
< 0.01) (рис. 3, верхние кривые).

Угол наклона волокон до СИ. При увеличении
положения угла голеностопного сустава с –15° до
+30° Θв МИМ увеличивался с 23° ± 1° до 29° ± 2°,
что соответствует относительному изменению
26.1% (p < 0.01), а ЛИМ – с 16° ± 1° до 22° ± 2°, со-
ответствует относительному изменению 37.5%
(p < 0.05) (рис. 3, нижние кривые).

Рис. 3. Архитектура смешанной трехглавой мышцы голени.
Изменение длины (Lв) и угла наклона (Θв) волокон медиальной икроножной (МИМ, MG) и латеральной икроножной
(ЛИМ, LG) мышц как функция угла голеностопного сустава. * – p < 0.05; ** – p < 0.01.
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Длина волокон после СИ. При увеличении поло-
жения угла голеностопного сустава – с 15° до +30°
Lв МИМ уменьшалась с 43 ± 1 до 32 ± 2 мм, что
соответствует относительному изменению 25.6%
(p < 0.01), а ЛИМ – с 45 ± 2 до 34 ± 1 мм, что со-
ответствует относительному изменению 24.4%
(р < 0.01) (рис. 3, верхние кривые).

Угол наклона волокон после СИ. При увеличе-
нии положения угла голеностопного сустава с
‒15° до +30° Θв МИМ увеличивался с 21° ± 1° до
26° ± 2°, что соответствует относительному изме-
нению 23.8%, а ЛИМ – с 14° ± 1° до 18° ± 2°, что
соответствует относительному изменению 28.6%
(рис. 3, нижние кривые).

Толщина мышц до и после СИ. До СИ суще-
ственная разница в ТМ была обнаружена между
МИМ и ЛИМ. Так, TМ составляла 16.7 ± 0.05 мм
в МИМ и 13.1 ± 0.05 мм – в ЛИМ. Снижение ТМ
наблюдалось после СИ для всех мышц. По срав-
нению с исходным уровнем ТМ снижалась на
24.6% в МИМ и на 22.1% – в ЛИМ (рис. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В настоящем исследовании сравнивались ар-
хитектурные характеристики двух мышц нижних
конечностей, которые вносят большой вклад в
развиваемый суставной момент голеностопного
сустава во время произвольных сокращений [56].
Данное исследование показывает значительное
ремоделирование мышечной архитектуры основ-
ных локомоторных мышц (МИМ и ЛИМ), вы-
званной длительной разгрузкой опорно-двига-
тельного аппарата. В исследовании впервые одно-

временно выполнены оценка степени изменений
сократительных свойств (силовых и скоростно-
силовых) мышц-разгибателей и сгибателей сто-
пы, длины и угла наклона волокон (ультразвуко-
вая визуализация) МИМ и ЛИМ у человека в
условиях in vivo после длительной разгрузки. Ос-
новываясь на этих данных, продемонстрированы
значительные изменения в ответ на 21-суточную
разгрузку, о чем свидетельствуют уменьшение
длины и угла наклона мышечных волокон и
уменьшение силы сокращения мышцы.

Максимальная мышечная сила. После 21-суточ-
ной разгрузки отмечается снижение максималь-
ного суставного момента (18%), развиваемого
мышцами-разгибателями стопы (рис. 2). Сопо-
ставимые изменения (20–23%) оценивали для
уменьшения максимальной динамической мы-
шечной силы, применяя изокинетическую дина-
мометрию [57–59]. Предыдущие исследования
продемонстрировали аналогичные изменения в
максимальной силе мышц трехглавой мышцы го-
лени (ТМГ) после СИ [57–59] или КП [60, 61].

В настоящем исследовании меньшие измене-
ния МПС (18%) противоречат ранее полученным
результатам исследований с разгрузкой (7 сут),
в которых были обнаружены большие изменения
МПС (на 34%), основанные на регистрации ак-
тивности отдельной мышцы [16, 60–63]. Меньшее
изменение сократительных свойств, регистриру-
емых с помощью изокинетической динамомет-
рии, свидетельствуют об активации мышц-ан-
тагонистов [64] и снижение роли эфферентного
вклада в активацию этих мышц [64–66]. В условиях
нормальной гравитации эфферентный вход име-
ет относительно низкую интенсивность, но, по-
видимому, его роль увеличивается в условиях
сниженной гравитации, когда опорная нагрузка
как триггер, вызывающая важные события в
опорно-двигательной системе, отсутствует, авто-
матически подавляя тоническую активность, вы-
зывая ряд физиологических и структурных вто-
ричных эффектов. Это первый и самый очевид-
ный фактор. Кроме того, уменьшение длины и
угла наклона мышечных волокон, как это наблю-
далось в настоящем исследовании, может вызвать
сдвиг в отношении момент-суставной угол, что
может быть дополнительным фактором, способ-
ствующим снижению суставного момента (МПС).
Во-вторых, уменьшение силы сокращения мышц
после разгрузки не может быть объяснено исклю-
чительно уменьшением размера мышцы [67, 68].
Снижение способности к активации мышц, кото-
рое часто оказывается под угрозой из-за хрониче-
ского неиспользования [15, 17, 61, 69], также яв-
ляется потенциальным фактором. И, наконец,
третий фактор, потенциально способствующий
снижению силы мышц, это уменьшение удельно-
го напряжения отдельных мышечных волокон.
Хотя это и не оценивалось в настоящем исследо-

Рис. 4. Изменение толщины смешанной трехглавой
мышцы голени.
Толщина медиальной (МИМ, MG) и латеральной
(ЛИМ, LG) икроножных мышц до и после продолжи-
тельной иммерсии. Результаты представлены в виде
средних значений ± ошибка средней. ** – p < 0.01.
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вании, но такие данные были обнаружены после
жесткого постельного режима [70], и считается,
что это связано с уменьшением количества актив-
ных поперечных мостиков, что до некоторой сте-
пени предполагает уменьшение плотности мио-
фибрилл, а не силы на отдельный поперечный
мостик [71]. Наконец, что не менее важно, это из-
менения в эластических свойствах сухожилия
мышцы. Поскольку сухожилие влияет на длину
мышечного волокна [72], что, в конечном итоге,
влияет и на генерирование общей силы мышцы.
Изменения жесткости МСК оказывает суще-
ственное влияние на общую длину мышцы и, со-
ответственно на длину мышечных волокон [62,
63, 73] и в конечном итоге влияет на выработку
силы. Более того, изменение жесткости МСК по-
влияет и на скорость передачи сократительной
силы на скелет, что приведет к увеличению де-
формации сухожилия при данном уровне силы,
действующей на мышцу. Хотя это и не оценива-
лось в настоящем исследовании, но изменение
жесткости МСК было обнаружено после длитель-
ного пребывания в условиях постельного режима
[12, 62, 63, 73].

В настоящем исследовании, как показывают
полученные данные, угол наклона мышечных во-
локон после разгрузки был изменен в меньшей
степени. Сила мышцы, как известно, увеличива-
ется пропорционально величине угла Sin наклона
волокна мышцы [74, 75]. С другой стороны, эф-
фект развивающейся силы сокращения, действуя
на апоневроз или сухожилие, уменьшится, когда
угол наклона значительно увеличится и, таким
образом, сила мышцы уменьшиться пропорцио-
нально величине угла Cos наклона волокна мыш-
цы. От результата этих двух антагонистических
эффектов максимальная сила сокращения мыш-
цы будет увеличиваться с увеличениями угла на-
клона волокна мышцы, ограничивающийся верх-
ним пределом 45° [74, 75]. Действительно, S. Ikeg-
awa et al. [76] сообщили, что была обнаружена
отрицательная корреляция между углом наклона
и силой сокращения мышцы. Меньшее измене-
ние угла наклона мышечных волокон после раз-
грузки частично компенсирует потерю силы из-
за более эффективной передачи силы на сухожи-
лие. Таким образом, это указывает, что адаптация
к условиям разгрузки мышечного аппарата, про-
исходящая в мышце и МСК, сопровождается
уравновешиванием этих двух факторов для под-
держания постоянным функциональный диапа-
зон мышцы.

Концепция, обсуждаемая в контексте влияние
СИ, заключается в том, что механическая раз-
грузка изменяет активацию и характер рекрути-
рованных двигательных единиц, что влияет на
мышечный результат в тестовых движениях. Про-
стейшие условия для оценки адаптации сократи-
тельной функции мышц обеспечиваются изомет-

рическими сокращениями, при которых длина
мышц остается постоянной. Однако длина мыш-
цы и нагрузка могут уменьшаться или увеличи-
ваться в зависимости от внешних условий во
время движений in vivo. Несмотря на свою слож-
ность, связь между силой и скоростью на опреде-
ленном уровне активации предсказуема для мно-
гих скелетных мышц, учитывая, что архитектура
мышц и механика движения известны. Хотя
функция и работоспособность мышц изменяются
в условиях микрогравитации, основные механиз-
мы, генерирующие мышечную силу, сохраняют-
ся [77]. Потенциал силы несколько выше, когда
активированная мышца удлиняется при нуле-
вой скорости. Следует также отметить, что сила
уменьшается с увеличением скорости сокращения,
и, наоборот, максимальная скорость увеличива-
ется, когда сократительным элементам мышцы
предъявляется минимальная нагрузка.

Влияние разгрузки на соотношение сила–ско-
рость в ненагруженных условиях. Соотношение си-
ла–скорость мышцы показывает увеличение си-
лы, возникающей при уменьшении скорости со-
кращения, и наоборот [37–39, 78]. Визуально
форма кривых, описывающая изменение длины
пучков (волокон) и угла наклона волокон, были
похожи между МИМ и ЛИМ. Данные результаты
можно объяснить тем фактом, что ахиллово сухо-
жилие является общим для указанных мышц [79],
и что эти мышцы-синергисты сгибателей стопы
демонстрируют механическое взаимодействие
через их общий эпимизий [80]. Более того, было
показано, что икроножные мышцы имеют сход-
ную типологию [81] и архитектуру [82].

При динамических сокращениях длина мыш-
цы укорачивается, когда сила мышцы преодоле-
вает сопротивление. Показано, что максималь-
ная скорость укорачивания мышцы пропорцио-
нальна длине мышечного волокна [83]. Это
связано с тем, что длина волокон отражает коли-
чество саркомеров в серии, а скорость сокраще-
ния (укорочение) мышц является суммой скоро-
стей укорачивания саркомеров в серии. Кроме
того, угол наклона волокон также может влиять
на скорость и силу сокращения мышц. Если угол
наклона остается постоянным во время сокраще-
ний, скорость сокращения мышцы будет меньше,
чем скорость сокращения мышечных волокон.
Можно предположить, что изменение длины во-
локна МИМ и ЛИМ в зависимости от сокраще-
ния (т.е. при угловой скорости 120°/с–1 и замет-
ном укорочении волокна при угловой скорости
180°/с–1 при нейтральном положении голено-
стопного сустава) является первопричиной в раз-
личиях сократительных способностей.

После 21-суточной разгрузки наблюдалась
значительная потеря силы мышцы и изменение
внутренней архитектуры мышц. Длина и угол
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наклона волокон были уменьшены, что свиде-
тельствует об утрате как последовательно, так и
параллельно расположенных саркомеров, соот-
ветственно. Потеря последовательно располо-
женных саркомеров означает, что, хотя каждый
саркомер будет укорачиваться на ту же абсолют-
ную величину, но общее укорачивание всего во-
локна будет уменьшено, что вероятно, повлияет
как на соотношение сила–длина, так и на соотно-
шение сила–скорость.

Длина волокон была различной при изокине-
тических скоростях 0°, 30°, 120° и 180°/с. Разли-
чия в длине волокон будут соответствовать разли-
чиям в длине саркомеров, которые расположены
последовательно внутри волокна, соответствен-
но. Поскольку длина саркомера является основ-
ным фактором, определяющим потенциал гене-
рирования мышечной силы [84], то для оценки
длины саркомера при максимальной силе, мы
разделили длину волокна на количество саркоме-
ров, соединенных последовательно в волокне
MИМ (17.600 [85]) и результат наложили на соот-
ношение сила–длина саркомера мышц человека
[86] (рис. 5). Длины саркомеров достигали восхо-
дящей части в характеристической кривой сила–
длина и саркомеры в состоянии покоя имели
больший силовой потенциал, чем после разгруз-
ки. При быстрых концентрических движениях
(120°/с, 180°/с) саркомеры после разгрузки имели
более высокий потенциал силы, чем при медлен-
ных концентрических движениях (0°/с, 30°/с) по-
сле разгрузки. Таким образом, разница в длинах
волокон между двумя положениями может быть

фактором, объясняющим одинаковые силы сухо-
жилий при быстрых концентрических движениях
и меньшую силу при медленных концентриче-
ских движениях.

При обсуждении отношения сила–длина было
использовано постоянное значение 17.600 для
всех испытуемых в качестве постоянного числа
саркомеров МИМ. Однако среднее количество
саркомеров в МИМ человека варьирует от 15.333
до 18.500 (15.333 [87]; 16.614 [88]; 17.614 [85]; 18.400
[89]; 18.500 [90]). Следовательно, возможно, что
межличностная вариабельность числа саркоме-
ров может влиять на обсуждение, основанное на
оценке длины саркомера. В настоящем исследо-
вании для оценки саркомеров была использована
величина на большем числе трупов (n = 8) и близ-
ка к значению, указанному в настоящем исследо-
вании. Таким образом, межличностная изменчи-
вость числа саркомеров не будет иметь большого
влияния на обсуждение, основанное на оценке
длин саркомера.

Угол наклона и длина мышечных волокон. Анализ
полученных результатов настоящего исследова-
ния показал, что разгрузка опорно-двигательного
аппарата привела к заметному уменьшению угла
наклона и длины мышечных волокон и толщины
МИМ и ЛИМ. После СИ, как толщина мышц,
длина, так и угол наклона мышечных волокон
были уменьшены, что позволяет предполагать
потерю как последовательно, так и параллельно
расположенных саркомеров. Это наблюдение со-
гласуется с предыдущими результатами в услови-
ях неиспользования [37–39, 72]. Потеря саркоме-
ров предполагает, что рабочий диапазон каждого
саркомера становится слишком большим. Когда
рабочий диапазон саркомера превышает 3.65 мк,
то нити актина и миозина при таком расстоянии
перестают взаимодействовать [84], другими сло-
вами, волокна не способны развивать силу и мы-
шечная сила не может быть произведена. Это об-
стоятельство, вероятно, влияет на соотношение
длина–сила и скорость–сила. Уменьшение длины
волокна изменит длину, при которой саркомер
работает при любой длине мышца–сухожилие [91].
В результате саркомерам, возможно, придется
функционировать на большей длине, характери-
стическая кривая растяжение–длина изменится,
и сдвиг от оптимальной длины саркомера в соот-
ношении длина–натяжение уменьшит активное
напряжение для этих саркомеров, уменьшив тем
самым общую силу мышечного сокращения.

Уменьшение длины волокон и увеличение уг-
ла наклона с увеличением длины мышцы можно
рассматривать как фактор при объяснении “сла-
бости” мышечной ткани [78]. В настоящем ис-
следовании уменьшение длины волокон при пас-
сивном сгибании подошвы от –15° до +30° пред-
полагает, что мышечные волокна постепенно

Рис. 5. Расчетные длины саркомеров медиальной ик-
роножной мышцы (МИМ), которые были оценены
путем деления длины волокна на среднее количество
саркомеров в серии волокна [84] и наложены на соот-
ношение сила–длина для мышц человека, полученное
на основе данных [86].
Точки пересечения зависимости “сила–длина” и вер-
тикальные линии показывают потенциал саркомера,
генерирующий силу, на каждой длине. Заштрихован-
ная линия под восходящей частью и участком плато
кривой представляет рабочий диапазон саркомеров
МИМ в данном исследовании, предполагая, что оп-
тимальные углы голеностопного сустава для создания
силы соответствуют длине саркомера 2.6 мк.
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становятся “слабее” с увеличением угла голено-
стопного сустава. Анализ результатов показал,
что после 3-недельной разгрузки изменение по-
ложения угла в голеностопном суставе с –15° до
+30° длина волокон МИМ и ЛИМ снизились на
11, 16 и 11, 3%, а угол наклона волокон – на 32, 24
и 19, 11% соответственно. После 23 дней односто-
роннего “вывешивания” нижней конечности
O.R. Seynnes et al. [92] сообщили, что угол наклона
и длина волокон ЛИМ были снижены на 5 и 4%,
соответственно. После аналогичного по продол-
жительности постельного режима Y. Kawakami et al.
[93] сообщили, что угол наклона волокон МИМ и
ЛИМ были снижены на 7 и 5%, соответственно.
Интересно, что N.D. Reeves et al. [94] сообщили о
10 и 13% снижении, соответственно, длины и угла
наклона волокон МИМ после 90 дней постельно-
го режима. Кроме того, учитывая то, что в наших
экспериментальных условиях ТМГ была не рас-
тянута и не напряжена, то такое состояние можно
ассоциировать с физиологическим укорочением,
и, можно предположить, что общее число после-
довательно расположенных саркомеров было
снижено [95]. Это, возможно, и способствовало
уменьшению толщины мышцы и угла наклона
волокон. Кроме того, “флексорное” положение,
или иными словами, поза “эмбриона”, наблюдае-
мое в условиях микрогравитации [96], устанавли-
вала стопу в слегка согнутую позицию, и это об-
стоятельство усиливало эффект, наблюдаемый в
МИМ и ЛИМ. Уменьшение длины волокон
связано с уменьшением количества саркомеров
последовательно соединенных, снижая способ-
ность генерировать силу и мощность мышц, что
согласуется с ранее полученными данными [26].

Кроме того, уменьшение угла наклона воло-
кон должно сделать мышцу относительно “сла-
бой”, потому что, во-первых, теряются парал-
лельно расположенные саркомеры. Во-вторых,
уменьшение длины волокон приводит к тому, что
саркомеры функционируют на большей длине,
что ставит под угрозу общую выработку силы. Для
поддержания постоянной абсолютной силы по-
требуется набирать большее количество двига-
тельных единиц, что может привести к быстрой
мышечной утомляемости.

Более низкий угол наклона мышечных воло-
кон, наблюдаемый после разгрузки [37–40], ча-
стично компенсирует потерю силы, потому что
передача силы на сухожилие становится более
эффективной, несмотря на снижение жесткости
МСК [62, 63, 73]. Такое снижение жесткости на-
блюдалось, на самом деле, у испытуемых после
длительного воздействия условий, имитирующих
микрогравитацию [62, 63], либо после пребыва-
ния в условиях реальной микрогравитации [97].
Снижение жесткости МСК при разгрузке указы-
вает на то, что требуется гораздо большая дефор-
мация сухожилия для создания необходимой си-

лы сокращения. Это обстоятельство изменит от-
ношение длина–напряжение, сместив кривую
зависимости силы сокращения мышечных воло-
кон от расстояния между соседними пластинами
Z влево, и, таким образом, сила мышечного со-
кращения будет снижена [84].

Возможным недостатком исследования явля-
ется уменьшение толщины мышц после разгруз-
ки, вызванное уменьшением длины пучка в икро-
ножных мышцах, что, возможно, частично ком-
пенсируется большим потенциалом мощности
исследованных мышц, которая в основном опре-
деляется ФППС [48], оцениваемая в настоящем
исследовании соотношением между квадратом
ТМ и длиной волокна [54]. Индекс ФППС явля-
ется той переменной величиной, которая высоко
коррелирует с пиковой мощностью мышц, что
подтверждается данными и корреляциями, о ко-
торых сообщалось ранее [98].

Меньшая ТМ и угол наклона в мышце связан с
меньшим количеством параллельных саркоме-
ров, генерирующих соответственно меньшую
силу мышцы [99]. Более того, меньшая длина
волокон в мышце будет связана с меньшим коли-
чеством саркомеров, соединенных последова-
тельно, и меньшую скорость укорачивания, диа-
пазон силы, большие потери силы при высоких
скоростях укорочения и даже меньшую способ-
ность производить мощность [48, 99, 100]. Таким
образом, морфологические характеристики мышц
могли бы объяснить, по крайней мере, частично,
различия в сократительных свойствах, обнару-
женных в настоящем исследовании, поскольку на
икроножные мышцы приходится 38% общего ге-
нерируемого суставного момента голеностопного
сустава во время максимального произвольного
сокращения [56].

Насколько нам известно, это первое исследо-
вание, которое показывает нелинейные отноше-
ния между архитектурными переменными мышц
(рис. 6). В двух проанализированных мышцах на-
блюдалась высокая взаимосвязь между индексом
ФППС и углом наклона волокон (r2 = 0.96–0.97,
p < 0.001), хотя в одной из проанализированных
мышц (ЛИМ) наблюдалась тенденция к экспо-
ненциальной взаимосвязи между индексом
ФППС и углом наклона волокон (r2 = 0.89–0.96,
p < 0.001). Углы наклона МИМ и ЛИМ до разгруз-
ки увеличивались с большим увеличением (осо-
бенно для МИМ) с наибольшим индексом ФППС,
в то время как после разгрузки углы наклона по-
казывали иную тенденцию, особенно для МИМ:
с меньшим увеличением по мере увеличения ин-
декса ФППС. После разгрузки углы наклона
ЛИМ обнаруживают тенденцию экспоненциаль-
ного увеличения, с меньшим увеличением по ме-
ре увеличения индекса ФППС. Тем не менее, не-
линейный подход, вероятно, лучше объяснил бы
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биологическую значимость в случае экстремаль-
ного поведения людей. С нашей точки зрения,
основными ограничениями настоящего исследо-
вания являются исследования, которые показа-
ли, что изменения механических характеристик
сухожилия мышц и МСК, в целом, также играют
значительную роль в различиях производитель-
ности силы. Показано снижение жесткости и
продолжительный механический гистерезис в су-
хожилиях мышц человека in vivo после продолжи-
тельного периода неупотребления [12, 94, 101] и
подобные результаты наблюдаются у пациентов с
повреждением спинного мозга [102]. Таким обра-
зом, изменение архитектуры мышц может объяс-
нить, по крайней мере, частично, различия в сни-
жении их функций, обнаруженных в настоящем
исследовании. Поскольку ТМГ вносит основной
вклад в работу, выполняемую во время локомоций,
то, вероятно, большая часть снижения функций
мышцы объясняется уменьшением нервной ак-
тивности [17, 60].

В настоящем исследовании относительно боль-
шие изменения в мышечной архитектуре позво-
ляют предположить, что разгрузка мышечного
аппарата, вызванная СИ, оказывает значительно
больший эффект, о котором сообщалось ранее
[30, 75]. Исследование показывает, что значи-

тельное ремоделирование мышечной архитектуры
основных локомоторных мышц (МИМ и ЛИМ)
сопровождает мышечную атрофию, вызванную
длительной (3-недельной) разгрузкой и снижени-
ем сократительных свойств. Уменьшение толщи-
ны мышц наблюдалось и в других исследованиях
при разгрузке и, вероятно, в основном является
следствием снижения синтеза миофибриллярно-
го белка [103, 104] и первоначального увеличения
деградации белка [105]. Показано, что мышцы,
составляющие сложную ТМГ, обычно поражают-
ся в большей степени, чем мышцы, расположен-
ные на передней поверхности голени [28, 29]. Бо-
лее высокая восприимчивость к атрофии МИМ,
по сравнению с передней большеберцовой мыш-
цей, может быть связана со степенью нагрузки,
которую испытывают обе мышцы во время нор-
мальной ежедневной активности как для поддер-
жания массы тела, так и продвижения тела вперед
при локомоции. МИМ, будучи двухсуставной
мышцей, подвергается воздействию голеностоп-
ного и коленного суставов в условиях нормогра-
витации. Таким образом, снятие мышечной на-
грузки под воздействием СИ может привести к
большей атрофии мышц-разгибателей стопы.

Результаты исследования показывают, что
строение мышц изменяется после разгрузки, что
подтверждается предыдущими исследованиями
[11, 30] и, в частности, предполагается потеря как
последовательных, так и параллельно располо-
женных саркомеров в серии. Ожидается, что
уменьшение длины волокон повлияет на длину, с
которой саркомеры будут работать при любой
длине мышца–сухожилие [78]. Это может приве-
сти к тому, что саркомеры будут работать при
большей длине, чем ранее, и рабочий диапазон
может сместиться от их оптимальной длины, что
приведет к снижению выработки силы для этих
саркомеров.

Считается, что ремоделирование саркомеров,
т.е. добавление или удаление последовательно и
параллельно расположенных саркомеров, вызва-
но изменениями в структурах, участвующих в
механо-преобразовании [78], опосредованными
двумя основными путями [106]. Первый путь за-
ключается в передаче механического стимула во
внеклеточный матрикс и цитоскелет, который
напрямую влияет на синтез белка или косвенно
через деформацию ядра [107]. Во втором пути
синтез белка индуцируется механохимическим
преобразованием сигнала, где механический сиг-
нал преобразуется в химический сигнал через ко-
стамерные комплексы. Считается, что фосфори-
лирование костамерного фермента FAK посред-
ством механического нагружения, приводит к
регуляции количества саркомера в нисходящем
направлении [44]. M.D. de Boer et al. [20] показали,
что активность FAK была снижена после 23 дней
суспензии нижних конечностей, что привело к

Рис. 6. Взаимосвязь между ФППС-индексом и углом
наклона волокон в двух исследованных мышцах.
ФППС – физиологическая площадь поперечного се-
чения.
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гипотезе о том, что костамеры также могут играть
важную роль в изменении числа саркомеров при
неиспользовании в результате снижения механи-
ческой нагрузки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные данные настоящего исследова-
ния показывают ухудшение структурных и функ-
циональных свойств мышц в результате воздей-
ствия 3-недельной разгрузкой. Продолжительная
разгрузка изменила архитектуру МИМ и ЛИМ.
Различия в длине волокон и угле наклона воло-
кон, которые наблюдались в мышцах, могут быть
связаны с различиями в выработке силы и в эла-
стических свойствах сухожилий и апоневрозов.
Приведенные выше выводы имеют клиническое
значение в плане реабилитации опорно-двига-
тельной системы после разгрузки в моделях на-
земных или в реальных условиях микрогравита-
ции. В совокупности нынешние данные позволяют
предположить, что архитектура и сократительная
способность перистых мышц человека взаимо-
связаны. Это взаимодействие, по-видимому, вклю-
чает специфические адаптационные реакции,
вызванные разгрузкой мышечной системы.

Результаты настоящего исследования должны
способствовать разработке более эффективных и
основанных на фактических данных протоколов
реабилитации после длительных КП.

Этические нормы. Все исследования проведе-
ны в соответствии с принципами биомедицин-
ской этики, сформулированными в Хельсинк-
ской декларации 1964 г. и ее последующих обнов-
лениях, и одобрены локальным биоэтическим
комитетом Института медико-биологических про-
блем РАН (Москва).

Информированное согласие. Каждый участник
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менное информированное согласие, подписан-
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рисков и преимуществ, а также характера пред-
стоящего исследования.
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Dynamics of Changes in Muscle Architecture, Force, Strength-Velocity Properties 
of the Muscles of Lower Limbs in Humans under the Influence 

of a Three Week Unloading
Yu. A. Koryaka, *, T. B. Kukobaa, D. R. Babicha

aInstitute of Biomedical Problems of the RAS, Moscow, Russia
*E-mail: yurikoryak@mail.ru

The present study examined the hypothesis that significant alterations in antigravity muscle architecture
would occur with dry water immersion (DI) and that some structural changes may be seen in postural muscles
because of the overall decrease in physical activity. Ten men (age (mean ± SE) – 24.5 ± 3.9 years, height –
176.1 ± 1.2 m, mass – 71.1 ± 3.4 kg) volunteered for the study. The healthy men underwent of DI for 21 days.
All subjects did not use physical training during the exposure. The contractile properties of the muscle ankle
extensors and flexors (maximal voluntary contraction (MVC) and strength-velocity relationship) were eval-
uated using an isokinetic dynamometer. The internal architecture of the triceps surae muscle of its two heads
(medial (MG) and lateral (LG) gastrocnemius muscles) was determined by in vivo ultrasound (US) at ankle
angles of –15° (dorsif lexion), 0° (neutral anatomical position), and +30° (plantarflexion) with an angle in
the knee joint of 0°. In each position, longitudinal US of MG and LG were obtained at the proximal levels
30% (MG and LG) of the distance between the popliteal crease and the center of the lateral malleolus. US
images were detected at rest for each ankle position, and the fiber length (Lf) and pennation angle (Θf) relative
to the aponeurosis were determined. After DI the MVC muscle ankle extensors decreased from 122.6 ± 43.1
to 99.5 ± 22.7 N (19%). Although there was a significant no change in dorsif lexion. After DI with the ankle
angle increasing from –15° to +30°, Lf changes from 43 ± 1 to 32 ± 2 mm (25.6%, p < 0.01) for MG and from
45 ± 2 to 34 ± 1 mm (24.4%, p < 0.01) for LG, and Θf increased from 21° ± 1° to 26° ± 2° (23.8%) for MG
and from 14° ± 1° to 18° ± 2° (28.6%) for LG. Collectively, the present data suggest that the architecture and
contractile capacity of human pennate muscle are interrelated, in vivo. The finding that amongst the antigrav-
ity muscles, the MG deteriorated to a greater extent than the LG is possibly related to the differences in rela-
tive load that this muscle possibly experiences during daily loading. Different Lf and Θf, and their changes by
after unloading, might be related to differences in force-producing capabilities of the muscles and elastic
characteristics of tendons and aponeuroses. Structural muscle changes can be considered as an adaptive pro-
cess, in response to disuse.

Keywords: ultrasonography, dry water immersion, pennate muscle, medialis and lateralis gastrocnemius mus-
cles, voluntary contractions, lengths and angles of fibers.
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Целью работы было исследование влияния 8-недельных аэробных тренировок умеренной интен-
сивности без ударных воздействий на активацию экспрессии генов внеклеточного матрикса (ВКМ)
в скелетной мышце. Механические ударные воздействия активируют биогенез ВКМ в скелетной
мышце, поэтому в исследовании были использованы аэробные физические упражнения на велоэр-
гометре, включающие только концентрические сокращения мышц. У семи молодых нетренирован-
ных мужчин были взяты пробы из m. vastus lateralis до и после 8-недельных аэробных тренировок.
В пробах оценивали изменения транскриптома (РНК секвенирование) и протеома (панорамный
количественный масс-спектрометрический анализ); белки, ассоциированные с ВКМ (объединен-
ные общим термином “матрисом”), определяли по базе данных MatrisomeDB. После тренировки
было обнаружено изменение (главным образом увеличение) содержания 14 белков ВКМ и 134 мРНК
белков ВКМ. Наибольший прирост содержания белков найден для коллагенов 1 и 3 типа (1.7 и
2.2 раза, соответственно) – основные белки ВКМ скелетной мышцы человека, что согласовалось с
увеличением соответствующих мРНК в 10–20 раз. Помимо этого, было найдено увеличение экс-
прессии более сотни мРНК коллагенов, гликопротеинов, протеогликанов и энзиматических регу-
ляторов ВКМ, происходящее на фоне увеличения экспрессии генов основных ростовых факторов,
регулирующих биогенез ВКМ (IGF1, PDGFs, TGFB1, MDK и др.). Таким образом, регулярные 8-не-
дельные аэробные нагрузки без ударных воздействий на мышцы являются мощным стимулом для
активации биогенеза ВКМ в скелетной мышце.

Ключевые слова: внеклеточный матрикс, матрисом, скелетная мышца, аэробные тренировки, колла-
ген, факторы роста, транскриптом, протеом.
DOI: 10.31857/S013116462210023X, EDN: MJQLSU

Одна из наиболее распространенных катего-
рий травм опорно-двигательного аппарата – по-
вреждения скелетных мышц, сухожилий и связок
различной степени выраженности. Вероятность
получения таких повреждений при выполнении
повседневных физических нагрузок высока у лю-
дей среднего и пожилого возраста, а также у людей
со сниженными функциональными возможно-
стями опорно-двигательного аппарата (понижен-
ные силовые возможности и работоспособность,
а также прочность и эластичность связок и сухо-
жилий). Снижение функциональных возможно-
стей и толерантности скелетных мышц к повсе-

дневным физическим нагрузкам, как и увеличе-
ние их повреждаемости, наблюдается уже через
несколько дней иммобилизации конечности, по-
стельной гипокинезии или пребывания в услови-
ях гипогравитации [1–3]. Это обусловлено рядом
изменений, включающих снижение скорости
синтеза мышечных белков и мышечной массы,
митохондриальной плотности и окислительных
возможностей мышц, увеличение воспаления,
отека, появление болевого синдрома, а также на-
рушение биогенеза внутримышечных соедини-
тельнотканных структур, в том числе внеклеточ-
ного матрикса (ВКМ) [1, 4–8]. ВКМ играет клю-
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чевую роль в передаче усилия от сокращающихся
мышечных волокон к сухожилиям, предотвраще-
нии повреждений мышечных мембран при фи-
зических нагрузках, доставке и удержании раз-
личных биомолекул (включая энзимы и ростовые
факторы), а при восстановлении после травм
мышц ВКМ отвечает за ориентирование мышеч-
ных волокон [9–13]. Поэтому разработка подхо-
дов к активации биогенеза ВКМ актуальна не
только для предотвращения травм мышц при по-
ниженных функциональных возможностях, но
и для реабилитации после травм опорно-двига-
тельного аппарата.

Регулярные силовые упражнения (короткие
высокоинтенсивные физические нагрузки) эффек-
тивны для увеличения мышечной массы и силы и
для активации биогенеза ВКМ [14–17]. Однако
эти упражнения в большинстве случаев малопри-
менимы при реабилитации после травм и/или по-
сле длительной гиподинамии из-за высокой трав-
матичности. Регулярные аэробные упражнения
(низкоинтенсивные и продолжительные физиче-
ские нагрузки) увеличивают аэробную работо-
способность (выносливость), но слабо влияют на
массу и силу мышц. При этом такие тренировки
снижают повреждаемость мышечных мембран в
ответ на однократную нагрузку [18–20], что пред-
положительно связано с активацией биогенеза
ВКМ. Однако молекулярные механизмы, отвеча-
ющие за активацию биогенеза ВКМ при аэроб-
ных тренировках, изучены фрагментарно [21, 22].

Целью настоящей работы было исследование
влияния 8-недельных аэробных тренировок уме-
ренной интенсивности без ударных воздействий
на активацию экспрессии генов ВКМ в тренируе-
мой скелетной мышце (m. vastus lateralis). Удар-
ные нагрузки с эксцентрическими сокращения-
ми мышц (такие, как бег) могут быть триггером
для активации биогенеза ВКМ [23]. Для исключе-
ния таких эффектов в нашем исследовании были
использованы аэробные физические упражнения
на велоэргометре, включающие только концен-
трические сокращения мышц. ВКМ включает
около трех сотен различных белков, разделенных
на функциональные группы: коллагены (фибрил-
лярные гликопротеины, наиболее представлен-
ные в ВКМ всех тканей человека и играющие
ключевую роль в формировании структуры со-
единительной ткани), структурные гликопротеи-
ны и протеогликаны (образуют основное веще-
ство ВКМ), а также около тысячи ассоциирован-
ных с ВКМ белков: энзиматические регуляторы
(ферменты, непосредственно участвующие в ре-
моделировании ВКМ), секретируемые факторы
(белки, секретируемые различными клетками
мышечной ткани при ремоделировании ВКМ, в
том числе факторы роста). Все вышеперечислен-
ные функциональные группы белков объединены
общим термином – матрисом. Ввиду большого

количества белков матрисома использование ши-
рокозахватных методов (РНК секвенирование и
масс-спектрометрический протеомный анализ)
представляется логичным подходом, позволяю-
щим оценить изменения в экспрессии практиче-
ски всех мРНК белков, относящихся к ВКМ, и
изменения содержания высокопредставленных
белков (таких, как коллагены). Физиологические
эффекты этой тренировочной программы и ре-
зультаты транскриптомного и протеомного ана-
лиза были представлены и обсуждены ранее [24, 25].
В настоящем исследовании провели углубленный
анализ влияния тренировок на экспрессию генов
всех белков, относящихся к ВКМ. Список этих
генов был взят из базы данных MatrisomeDB, со-
держащей исчерпывающую информацию о раз-
личных функциональных группах белков, ассо-
циированных с ВКМ [26–29].

МЕТОДИКА

В эксперименте принимали участие 7 нетрени-
рованных молодых мужчин (возраст – 21–24 года,
масса тела – 72–79 кг, индекс массы тела – 22–
25 кг/м2). Добровольцы на протяжении 8 нед. вы-
полняли аэробные упражнения на электромаг-
нитном велоэргометре (Ergoselect 200, Ergoline,
Германия): 5 раз в неделю, 1 ч в день, как описано
нами ранее [25]. Кратко, до тренировочного пе-
риода и каждые две недели добровольцы выпол-
няли тест с возрастающей нагрузкой на велоэрго-
метре (15 Вт/мин). Во время теста каждые две
минуты брали пробы капиллярной крови для
оценки концентрации лактата; порог анаэробно-
го обмена (маркер аэробных возможностей орга-
низма) оценивали, как мощность при уровне лак-
тата 4 мМ (LT4) [30]. Во время тренировочного
периода добровольцы поочередно выполняли
упражнения с постоянной (60 мин, 70% LT4) и пе-
ременной (3 мин 50% LT4 + 2 мин 85% LT4) × 12)
мощностью. Пробы из m. vastus lateralis брали до и
после тренировочного периода в базальном со-
стоянии (через 48 ч после последнего упражне-
ния) с помощью игольчатой биопсии под мест-
ной анестезией (2 мл 2% лидокаина), как описано
нами ранее [25].

Панорамный масс-спектрометрический анализ.
Подготовка проб и протеомный анализ описаны
нами ранее [24]. Кратко, фрагмент замороженной
ткани (~15 мг) гомогенизировали в буфере (4%
додецилсульфат натрия в 0.1 М трис-HCl, pH 7.6,
0.1 М дитиотреитол), инкубировали 5 мин при
95°С, обрабатывали ультразвуком (2 раза по 10 с
при 100 Вт) и центрифугировали (5 мин, 16000 g).
Алкилирование и трипсинолиз белков (12 ч,
трипсин 1 : 100 (Tripsin Gold, Promega, США) в
40 мкл 0.1 М бикарбоната триэтиламмония) про-
водили на фильтре YM-30 (Millipore, Ирландия)
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методом FASP. Пептиды смывали с фильтра цен-
трифугированием (10 мин, 14000 g) и метили изо-
барической меткой iTRAQ 8-plex (Sciex, США).
Смесь меченых пептидов концентрировали и
фракционировали при помощи колонок XBridge
C18 (250 × 4.6 мм, размер частиц 5 мкм, Waters,
Ирландия) на хроматографе Agilent 1200 Series (Ag-
ilent, США). Полученные фракции (30 шт) кон-
центрировали и объединяли в 10 смешанных
фракций. Каждую фракцию трижды разделяли на
хроматографе Ultimate 3000 RSLCnano (предко-
лонка Accalaim (0.5 × 3 мм, размер частиц 5 мкм)
и колонка Acclaim Pepmap C18 (75 мкм × 150 мм,
размер частиц 2 мкм); все Thermo Scientific, США)
в градиентном режиме элюирования (90 мин) и
анализировали на масс-спектрометре Q Exactive
HF (Thermo Scientific, США).

Поиск и идентификацию репортерных ионов
проводили, используя платформу MaxQuant (1.5.7.4)
с настройками по умолчанию для false discovery
rate (FDR) 1%. Данные обрабатывали на платфор-
ме Perseus (1.6.1.2): после фильтрации, для каждо-
го белка рассчитывали отношение интенсивно-
стей репортерных ионов (интенсивность “после”
тренировки к интенсивности “до” тренировки);
затем оценивали изменения интенсивностей ре-
портерных ионов (содержание белков) с помо-
щью знакового рангового критерия Вилкоксона
при padj < 0.05 (поправка на множественное срав-
нение Бенджамини–Хохберга).

РНК секвенирование. Подготовка проб и анализ
описан нами ранее [25]. Кратко, замороженные
образцы ткани (~20 мг) гомогенизировали, РНК
экстрагировали при помощи колонок RNeasy
Mini Kit (Qiagen, Германия). Концентрацию РНК
измеряли на флуориметре Qubit 3.0 (Thermo Scien-
tific, США), целостность РНК оценивали с помо-
щью капиллярного электрофореза (Bioanalyzer
2100, Agilent, США). Библиотеки готовили из
300 нг РНК с использованием набора NEB Next
Ultra II RNA (New England Biolabs, США) согласно
протоколу производителя. Концентрацию биб-
лиотек измеряли на флуориметре Qubit 3.0, рас-
пределение длин фрагментов библиотек оцени-
вали, используя Bioanalyzer 2100. Эффективную
концентрацию библиотек оценивали с помощью
ПЦР в реальном времени. Библиотеки секвени-
ровали на приборе NextSeq 500 (Illumina, США) в
режиме одноконцевых прочтений. Среднее коли-
чество прочтений на образец составило 47 млн.

Качество данных оценивали с помощью FASTQC
(v0.11.4); последовательности адаптеров и прочте-
ния низкого качества удаляли с помощью Timmo-
matic (v0.36). Прочтения картировали на чело-
веческий геном GRCh38. Выделяли белок-ко-
дирующие гены и анализировали изменение
их экспрессии, используя пакет DESeq2 R (ана-
лиз парных образцов) с критериями отсечения

padj < 0.05 (поправка Бенджамини–Хохберга) и
|log2(Fold Change)| > log2(1.25).

Анализ функционального обогащения. Для поиска
генов/белков, относящихся к различных функ-
циональным группам ВКМ, все детектированные
нами гены/белки сопоставляли с базой данных
MatrisomeDB, содержащей информацию о белках
ВКМ: 44 коллагена, 195 гликопротеинов и 35 про-
теогликанов, а также о ВКМ-ассоциированных
белках: 238 энзиматических регуляторов, 171 ВКМ-
аффилированный белок и 344 секретируемых фак-
торов. Для выявления функциональных групп,
обогащенных генами, изменившими экспрессию
после 8-недельной аэробной тренировки, отно-
сительно всех детектированных генов использо-
вали тест χ2 (хи-квадрат) с поправкой Бонферро-
ни при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Как было описано нами ранее [31], 8-недель-

ные тренировки привели к выраженному приро-
сту аэробной работоспособности на уровне орга-
низма: мощность на анаэробном пороге возросла
на 35% (p < 0.01).

В образцах мышечной ткани, взятых до и по-
сле периода тренировок, было детектировано
13279 мРНК белок-кодирующих генов и 795 бел-
ков. Среди них мы выявили 501 мРНК и 32 белка,
относящихся к матрисому. После 8 нед. трени-
ровки было обнаружено изменение (главным об-
разом, увеличение) содержания 1650 мРНК и
250 белков (табл. 1). Из них 9 детектированных
белков и 34 мРНК относилось к группе коллаге-
нов, 7 и 22, соответственно – к протеогликанам,
5 и 139 – гликопротеинам, 8 и 137 – энзиматиче-
ским регуляторам, 3 и 169 – секретируемым фак-
торам (табл. 1).

Значимое (padj < 0.05) увеличение содержания
белков было найдено, главным образом, для
группы коллагенов (8 белков), а также для 3 бел-
ков протеогликанов и для 1 белка в каждой из
групп гликопротеинов, секретируемых факторов
и регуляторов ВКМ (табл. 1). Среди коллагенов
наибольшее увеличение содержания белков было
найдено для COL1A1/2 (1.7 раз) и COL3A1 (2.2 раза)
(рис. 1) – основных белков ВКМ скелетной мыш-
цы человека [32], что согласовалось с увеличени-
ем соответствующих мРНК в 19.7 для COL1A1,
в 2.9 раз для COL1A2 и в 9.8 раз для COL3A1. По-
мимо этого, увеличение (padj < 0.01) содержания
мРНК было показано для 14 других генов колла-
генов, белковые продукты которых не были де-
тектированы (рис. 1).

В отличие от панорамного масс-спектромет-
рического анализа, РНК секвенирование позво-
ляет оценить экспрессию практически всех экс-
прессируемых генов, в том числе относящихся к
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матрисому. Это дало возможность выделить обо-
гащенные функциональные группы матрисома,
т.е. группы, в которых доля генов, увеличивших
экспрессию после периода тренировок, по отно-
шению ко всем генам, увеличившим экспрессию,
значимо больше, чем доля генов, относящихся к
этой же функциональной группе, по отношению
ко всем детектируемым белок-кодирующим ге-
нам. Значимое обогащение (p < 0.05) было обна-
ружено для групп коллагены, энзиматические ре-
гуляторы и гликопротеины (рис. 2).

При рассмотрении каждой функциональной
группы некоторые из них (энзиматические регу-
ляторы, секретируемые факторы) удалось раз-
бить на подгруппы генов с различными функция-
ми. Так, среди изменивших экспрессию мРНК
энзиматических регуляторов (46 генов), выделя-

ются подгруппы металлопротеиназ, регуляторов
коллагеновой сети и регуляторов сигнального
каскада IGF1 и регенерации мышечных волокон
(рис. 3).

Среди увеличивших экспрессию мРНК секре-
тируемых факторов (24 гена) выделяются под-
группы ростовых факторов и регуляторов костно-
го метаболизма; оставшиеся секретируемые
факторы включают несколько цитокинов (CCL2,
CCL18, CXCL9 и IL34) (рис. 4).

мРНК, увеличившие экспрессию (padj < 0.01)
в группах гликопротеины и протеогликаны, пред-
ставлены на рис. 5. Стоит отметить, что в группе
гликопротеинов в 4 раза увеличил содержание
мРНК ген ELN, кодирующий эластин – четвер-
тый по представленности белок в ВКМ скелетной
мышцы [32].

Таблица 1. Количество детектированных и увеличивших содержание мРНК (padj < 0.01) и белков (padj < 0.05)
в латеральной головке четырехглавой мышцы бедра после 8-недельных аэробных тренировок

Категория белков 
Matrisome

Кол-во белков 
в Matrisome

Детектировано 
мРНК

Детектировано 
белков

мРНК, 
увеличившие 
содержание

мРНК, 
снизившие 
содержание

Белки, 
увеличившие 
содержание

Белки, 
снизившие 
содержание

Коллагены 44 34 9 16 0 8 0

Регуляторы 238 137 8 46 3 1 0

Секретируемые 
факторы

344 169 3 24 2 1 0

Гликопротеины 195 139 5 42 2 1 0

Протеогликаны 35 22 7 6 1 3 0

Прочие 
(не матрисом)

12778 763 1516 587 236 2

Всего 13279 795 1650 595 250 2

Рис. 1. мРНК и белки коллагенов, увеличившие (padj < 0.01 и 0.05, соответственно) содержание в латеральной головке
четырехглавой мышцы бедра после 8-недельной аэробной тренировки. 
Изменения содержания мРНК и белков представлены в виде log2.
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Коллагены составляют две трети от всех бел-
ков ВКМ, при этом коллагены 1 и 3 типа состав-
ляют более 50% массы белков ВКМ в скелетной
мышце человека [32]. Ранее в экспериментах на
животных и с участием добровольцев было пока-
зано, что регулярные высокоинтенсивные крат-
ковременные физические нагрузки, приводящие
к росту мышечной массы (силовые упражнения),
вызывают увеличение экспрессии генов, кодиру-
ющих коллагены, и активируют биогенез ВКМ.

Так, 12-недельная силовая тренировка крыс (ла-
зание по лестнице с отягощением) привела к ро-
сту экспрессии мРНК коллагенов 1 и 3 типа в ске-
летной мышце [14], экспрессии и активности
металлопротеиназ (MMP 2 и 9) в скелетной мыш-
це и крови [14, 15]. Силовая тренировка нижних
конечностей (3 раза в неделю, 11 нед.) молодых
(27 лет) нетренированных мужчин привела к зна-
чительному росту экспрессии генов в m.vastus lat-
eralis – в частности, в 5.2 раза выросло содержа-
ние мРНК COL1A1 [16]. В другом исследовании
10-недельная силовая тренировка (жим ногами)

Рис. 2. Анализ обогащения различных функциональных групп генов матрисома. 
Показано количество генов, изменивших содержание мРНК в каждой группе, а также значения p в виде –log10.

0 0.5 1.0 1.5 2.0

p = 0.05

2.5 3.0 3.5

Число генов

16

46

42

24

6

Коллагены

Регуляторы

Гликопротеины

Секрет. факторы

Протеогликаны

Значение р,
–log10(p)

Рис. 3. мРНК энзиматических регуляторов, изменившие содержание (padj < 0.01). 
Изменения содержания мРНК представлены в виде log2.
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молодых (26 лет) нетренированных мужчин при-
вела к значительному усилению экспрессии ге-
нов, относящихся к ВКМ [17]. Эти данные согла-
суются с тем, что в скелетной мышце человека
после регулярных силовых тренировок гены, уве-
личившие экспрессию, обогащены генами, свя-
занными с ВКМ (мета-анализ транскриптомных
данных) [33].

В нашей работе было показано, что трениров-
ки без использования высокоинтенсивных и экс-
центрических физических нагрузок, а именно

аэробные тренировки умеренной интенсивности
на велоэргометре, являются достаточным стиму-
лом для выраженной активации биогенеза ВКМ,
увеличения содержания основных белков ВКМ
коллагенов 1 и 3 типов (в 2–3 раза), а также дру-
гих коллагенов, выполняющих преимуществен-
но структурные и регуляторные функции (колла-
гены 4, 6 типа и 11, 14, 15 типа, соответственно;
в 1.2–1.7 раз). Эти изменения произошли на фоне
увеличения экспрессии соответствующих мРНК,
а также мРНК других коллагенов, белковые про-

Рис. 4. мРНК секретируемых факторов, изменившие содержание (padj < 0.01). 
Остальные обозначения см. рис. 3.
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дукты которых не были детектированы нами, и
около сотни мРНК, кодирующих гликопротеи-
ны, протеогликаны и энзиматические регуляторы
биогенеза ВКМ. Кроме того, аналогичные изме-
нения в транскриптоме наблюдались в различных
работах с добровольцами. Так, 12-недельная (5 раз
в неделю, 60 мин в день) тренировка на велоэрго-
метре молодых (19–32 года) нетренированных
мужчин привела к росту экспрессии генов ВКМ,
в частности, коллагена 1 типа [34].

Интересно отметить, что сходные эффекты
наблюдались для пожилых людей (64 года): 6-не-
дельная аэробная тренировка на велоэргометре
(5 раз в неделю, 60 мин в день, умеренная аэроб-
ная нагрузка) привела к выраженному росту экс-
прессии мРНК, в том числе коллагенов 3, 4 типа
[35]. Двенадцать недель аэробной тренировки на
велоэргометре (3 раза в неделю, 45 мин в день)
пожилых добровольцев (68 лет) привели к изме-
нениям экспрессии 397 генов, среди которых также
увеличили экспрессию мРНК коллагенов COL3A1,
COL6A3 и секретируемых факторов TNFSF10,
CRLF3, а снизили экспрессию мРНК гликопроте-
инов IGFBP6 и DPT, энзиматических регуляторов
F10, ADAMTS5 и секретируемых факторов S100A6
и CXCL14 [36].

Мы показали (рис. 3 и 4), что, помимо актива-
ции экспрессии коллагенов, регулярные аэроб-
ные физические нагрузки вызывают масштабное
и выраженное увеличение экспрессии генов ме-
таллопротеиназ и других ферментов, участвую-
щих в ремоделировании ВКМ, в основном, за
счет деградации старых связей и молекул коллаге-
нов (особенно 1, 3 и 4 типа) [37–41]. Помимо это-
го, нами было обнаружено увеличение экспрес-
сии большого количества гликопротеинов (вклю-
чая эластин – третий по представленности белок
скелетных мышц человека), выполняющих раз-
личные структурные и регуляторные функции.
Это полностью совпадает с результатами мета-
анализа, изучавшего транскриптомные ответы на
регулярные аэробные тренировки и показавшего,
что в скелетной мышце человека набор генов,
увеличивших экспрессию после регулярных аэроб-
ных тренировок, обогащен генами, связанными
с ВКМ [42], однако эти данные не согласуются с
другим мета-анализом [33].

Несмотря на отсутствие в нашей работе значи-
мого обогащения генов секретируемых факторов
(рис. 3), мы обнаружили увеличение (~2 раза)
экспрессии отдельных генов ростовых факторов
(рис. 5). В модельных исследованиях с изменени-
ем генной экспрессии было показано, что эти
факторы играют важную роль в регуляции биоге-
неза ВКМ как в скелетной мышце: IGF1, MDK
[43, 44], PDGFB и PDGFD [45], TGFB1 [46, 47], так
и в других тканях: HGF [48, 49], INHBB [50], PGF
[51]. Эти данные согласуются с результатами ра-

боты на грызунах с тенотомией мышц-синерги-
стов (модель хронического увеличения нагрузки
на мышцу), показавшей увеличение концентра-
ции белков ВКМ и экспрессии Igf1 и Tgf в подош-
венной мышце [52–54].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наши результаты показывают, что, несмотря
на низкую интенсивность, регулярные аэробные
физические упражнения без ударных нагрузок
являются мощным стимулом для активации био-
генеза ВКМ. В частности, обнаружили выраженный
рост содержания основных белков ВКМ – колла-
генов 1 и 3 типа, а также увеличение экспрессии
более сотни мРНК коллагенов, гликопротеинов,
протеогликанов и энзиматических регуляторов
ВКМ, происходящие на фоне увеличения экс-
прессии генов основных ростовых факторов, ре-
гулирующих биогенез ВКМ (IGF1, PDGFs, TGFB1,
MDK и др.). Благодаря применению широкоза-
хватных методик впервые удалось оценить влия-
ние длительных аэробных тренировок на экс-
прессию всех генов ВКМ, а также на содержание
ключевых белков ВКМ. Аэробные упражнения
без ударных воздействий, в отличие от силовых
нагрузок и нагрузок с ударным и эксцентриче-
ским компонентом (например, бег), применимы
для бóльшего контингента людей, нуждающихся
в восстановлении функции скелетных мышц
(и, возможно, сухожилий и связок) – люди с по-
ниженными функциональными возможностями,
пациенты после травм и/или длительного перио-
да гиподинамии, космонавты в период восста-
новления после полета и т.д. Поэтому использо-
вание аэробных упражнений может быть пер-
спективно как для оптимизации существующих
подходов к восстановлению после травм опорно-
двигательного аппарата, так и для предотвраще-
ния травм при пониженных функциональных
возможностях.

Этические нормы. Все исследования проведе-
ны в соответствии с принципами биомедицин-
ской этики, сформулированными в Хельсинкской
декларации 1964 г. и ее последующих обновлени-
ях и одобрены Комиссией по биомедицинской
этике Института медико-биологических проблем
РАН (Москва) (Протокол № 404).

Информированное согласие. Каждый участник
исследования предоставил добровольное пись-
менное информированное согласие, подписан-
ное им после разъяснения ему потенциальных
рисков и преимуществ, а также характера пред-
стоящего исследования.

Финансирование работы. Работа выполнена в
рамках РНФ (грант № 14-15-00768) и бюджетной
темы НИР ФФМ МГУ им. М.В. Ломоносова
“Системные, клеточные и молекулярные меха-
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низмы функционирования организма в экстре-
мальных условиях”. Масс-спектрометрические
измерения выполнены на оборудовании ЦКП
“Протеом человека” на базе НИИ биомедицин-
ской химии им. В.Н. Ореховича (Москва).

Конфликт интересов. Авторы декларируют от-
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Eight-Week Aerobic Training Activates Extracellular Matrix Biogenesis
in Human Skeletal Muscle

E. M. Ledneva, *, E. A. Lysenkoa, V. G. Zgodab, G. R. Gazizovac, E. I. Shagimardanovac,
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We aimed to investigate the effect of 8 weeks of moderate endurance training without considerable mechan-
ical stress on the activation of extracellular matrix (ECM) gene expression in human skeletal muscle. Me-
chanical stress activates ECM biogenesis in the skeletal muscles, therefore only aerobic exercise on a cycling
ergometer with concentric muscle contractions was used in the study. Skeletal muscle samples from m. vastus
lateralis were taken from seven young untrained males before and after 8 weeks of aerobic training. Changes
in the transcriptome (RNA sequencing) and proteome (shotgun quantitative proteomics analysis) were as-
sessed in the samples; ECM-associated proteins (or matrisome) were determined using the Matrisome DB
database. After training period, a change (mainly an increase) in the content of 14 ECM proteins and 134 mR-
NAs of ECM proteins was found. The largest increase in protein content was found for collagens 1 and 3 (1.7
and 2.2 times, respectively) – the main proteins of the human skeletal muscle’s ECM, which was consistent
with an increase in the corresponding mRNA by 10–20 times. In addition, an increase in the expression of
more than a hundred mRNAs of collagens, glycoproteins, proteoglycans, and enzymatic regulators of ECM
was found, which occurs simultaneously with of an increase in the expression of genes of growth factors
(IGF1, PDGFs, TGFB1, MDK, etc.) playing an important role in ECM biogenesis regulation. In conclu-
sion, 8-week aerobic exercise training without considerable mechanical stress is a powerful stimulus for the
activation of ECM biogenesis in skeletal muscle.

Keywords: extracellular matrix, matrisome, skeletal muscle, endurance training, collagen, growth factors,
transcriptome, proteome.
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Под влиянием многочисленных факторов
космического полета (КП) возникают изменения
в организме космонавтов. Стоит отметить, что
большинство исследований в области космиче-
ской биологии и медицины посвящены влиянию
на организм человека космического излучения и
микрогравитации [1].

Международная космическая станция (МКС)
находится на низкой околоземной орбите в усло-
виях магнитосферы Земли с ее защитными эф-
фектами [2]. При осуществлении пилотируемых
полетов и перелетов за ее пределы космонавты
будут находиться в новых для них условиях [3].

Предполагается, что гипомагнитные условия
(ГМУ) могут усилить воздействия факторов КП
(радиации, микрогравитации и изоляции) и со-
здать риски для здоровья экипажа космического
летательного аппарата (КЛА) [4–6].

В настоящее время ГМУ являются самым не-
изученным фактором КП, однако перспективы
межпланетных перелетов делают исследование
влияния сниженного магнитного поля (МП) на
организм человека актуальной задачей. Органи-

зация экспериментальных исследований с дли-
тельным нахождением человека в условиях сни-
женного геомагнитного поля связана с некоторы-
ми биоэтическими проблемами, именно в силу
незначительного количества данных о таком вли-
янии на организм.

Результаты клинико-физиологических обсле-
дований лиц, работавших в условиях пониженно-
го в 4–10 раз МП Земли, показали функциональ-
ные изменения в ведущих системах организма че-
ловека. Так, со стороны центральной нервной
системы (ЦНС) выявлены признаки дисбаланса
нервных процессов, наблюдается дистония моз-
говых сосудов, обнаружены нарушения со сторо-
ны сердечно-сосудистой системы, выражающие-
ся в нейроциркулярной дистонии [7].

При изменении стабильности магнитной со-
ставляющей поля Земли, повышение k-индекса
геомагнитной активности увеличивает риск раз-
вития кардиоваскулярных осложнений у больных
острым коронарным синдромом [8], наблюдается
рост уровня преступности и психических дис-
функций [9].

А. В. Суворов

УДК 612.084
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В исследованиях на других живых организмах
показано, что МП Земли помогает им ориентиро-
ваться и осуществлять миграцию в более благо-
приятные климатические зоны [10, 11].

В исследованиях с использованием лаборатор-
ных крыс линии SHR было обнаружено, что в
условиях компенсированного магнитного поля у
животных наблюдались резкие колебания арте-
риального давления (АД) и частоты сердечных
сокращений (ЧСС), но систематизировать эти
эффекты не удалось вследствие влияния индиви-
дуальных особенностей лабораторных животных
на степень и характер проявления магнитобиоло-
гического эффекта [12].

Таким образом, основными системами, на ко-
торые оказывает воздействие снижение магнит-
ного поля Земли, являются ЦНС (в части когни-
тивных и операторских способностей) и сердечно-
сосудистая система (в части регуляторных про-
цессов) [13, 14].

Актуальность исследования рисков, вызван-
ных ГМУ, определяется чувствительностью био-
логических объектов к пребыванию в редуциро-
ванных геомагнитных условиях, что необходимо
учитывать при планировании КП в дальний
космос.

МЕТОДИКА
В экспериментальном исследовании прини-

мали участие 8 условно здоровых1 испытуемых
(n = 8) мужского пола в возрасте от 27 до 38 лет
(рост не более 185 см, вес не более 90 кг), прошед-
ших врачебно-экспертную комиссию ГНЦ РФ –
ИМБП РАН (г. Москва), не принимавших за
месяц и во время проведения эксперимента: ал-
когольные напитки, препараты, влияющих на
нервную систему, высшую нервную деятельность,

1 Состояние здоровья испытуемых условно приравнивается
к состоянию здоровья действующих космонавтов.

сердечно-сосудистую систему, на основе их уст-
ного заявления (табл. 1).

Эксперимент проводили в летне-осенний пе-
риод, когда геомагнитная обстановка наиболее
стабильна.

Дизайн исследования: рандомизированное двой-
ное слепое плацебо контролируемое, что соответ-
ствует основным принципам доказательной ме-
дицины (ДМ). Серии воздействия и плацебо
были зашифрованы. Дешифратор был отправлен
исследователям только после окончания экспе-
римента.

Каждый доброволец (испытуемый) участвовал
в 3-х исследованиях, график проведения которых
был составлен таким образом, чтобы пауза между
ними была не менее 7 дней.

Эксперимент 1: 4-часовая тренировочная сес-
сия для адаптации испытателя к неизвестным ему
условиям, методикам эксперимента, ограничен-
ному движению, для минимизации индивидуаль-
ных реакций. Проводили предварительное обуче-
ние методикам.

Эксперимент 2: 8-часовое воздействие гипо-
магнитной среды. Среднее значение кратности
ослабления геомагнитного поля составило 1018.8 ±
± 280.

Эксперимент 3: 8-часовое исследование в уста-
новке по созданию магнитных полей без созда-
ния гипомагнитной среды (плацебо).

Перечень исследований, проводившихся до,
во время и после 8-часовой экспозиции в ГМУ,
представлены в табл. 2. Так как постановщиков
эксперимента интересовало как минимум 8-часо-
вое воздействие (возможность экстраполирова-
ния данных на трудовую рабочую смену), цикл
исследований электроэнцефалографии (ЭЭГ),
когнитивные тесты и вызванные слуховые потен-
циалы проводили на 8-ом часу воздействия и про-
длевали экспозицию испытуемого на 1 ч (время
проведения методик). Эксперимент с наличием

Таблица 1. Возраст, рост, вес, индекс массы тела (ИМТ), Кср* испытуемых

Примечание: *Кср – среднее значение кратности ослабления геомагнитного поля за время экспозиции. Кср = B0плацебо/
B0ГМУ. B0плацебо – модуль значения вектора магнитной индукции в режиме “плацебо”; B0ГМУ – модуль значения вектора
магнитной индукции в режиме гипомагнитных условий (ГМУ).

Испытуемые, n = 8 Возраст Рост, м Вес, кг ИМТ Кср

А-19-001 32 1.73 64 21.4 974.9
А-19-002 34 1.75 63 20.6 1275.7
А-19-003 34 1.74 56 18.5 1030
А-19-004 38 1.85 76 22.2 1510.1
А-19-005 27 1.75 60 19.6 957.9
А-19-006 33 1.83 80 23.9 1014
А-19-007 38 1.81 80 24.4 580.7
А-19-008 31 1.84 87 25.7 808.9
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воздействия или мнимой экспозицией (плацебо)
рандомизировали.

Моделирование гипомагнитных условий. ГМУ
создавали в ограниченном объеме методом ком-
пенсации естественного МП Земли системой об-
моток с током (колец Гельмгольца), суммарный
вектор МП которых направлен в противополож-
ном направлении геомагнитного поля, – стенд
"Арфа" (ИМБП).

Диаметр колец Гельмгольца, расстояние меж-
ду ними и диапазон токов в них был подобран та-
ким образом, чтобы создавать внутри установки
рабочий объем с равномерно распределенным
МП по значению и направлению. Аппаратное
компенсирование геомагнитного поля осуществ-
ляли по вертикальной компоненте, параллельной
максимальному размеру блока экспозиции. Уста-
новка позволяла компенсировать геомагнитное
поле, создавая в рабочем объеме установки (бло-
ке экспозиции) МП вплоть до нулевых значений
индукции МП (0 мкТл), а также возможное полу-
чение отрицательных значений (обратного на-
правления вектора геомагнитного поля). Измене-
ние значений и направления двух других состав-
ляющих МП осуществляли при помощи поворота
подвижной платформы и изменения угла накло-

на блока экспозиции. По граням блока экспози-
ции и по нижней плоскости подвижной платфор-
мы уложен провод для экранирования внешних
квазистатических электрических полей, который
образует так называемую камеру Фарадея. МП
контролировали трехкомпонентным датчиком
FL3-100 (Stefan Mayer Instruments, Германия).

Условия эксперимента. По условиям экспери-
мента до начала исследований испытуемые про-
ходили утренний медицинский контроль (сбор
анамнеза, контроль АД, физикальный осмотр) и
предэкспозиционное исследование (до ГМУ/пла-
цебо). При размещении внутри установки огра-
ничивали движения испытуемого, каждые полто-
ра часа проводили разминку (сидя). В свободное
от исследований время испытуемым разрешали
читать, рисовать. Туалет внутри установки осу-
ществляли в мужскую “утку”. Питьевой режим
был ограничен – 100 мл на каждый час нахожде-
ния в установке. За испытуемыми осуществлял
контроль медицинский персонал (врач и меди-
цинская сестра/лаборант), за стендом осуществ-
ляла контроль подготовленная инженерная груп-
па. По завершению эксперимента испытуемый
продолжал часть методик (например, 24-часовое
холтеровское мониторирование до утра следую-
щего дня). После экспозиционного исследования

Таблица 2. Методологическое сопровождение экспериментальной программы

Примечание: ГМУ – гипомагнитные условия, * – исследование проводили каждые 2 ч при размещении внутри стенда
по моделированию магнитных полей.

Применяемые подходы 
и методы исследования

До ГМУ/ 
плацебо

Во время ГМУ/ 
плацебо После Пояснения

Создание ГМУ [13, 15] – + – Создание ГМУ (Z-ось)

Электроэнцефалография + +* + Неинвазивный метод оценки био-
электрических потенциалов мозга

Когнитивные тесты + +* +
Тесты, направленные 
на оценку памяти, внимания, 
скорости реакции, утомления

Спирометрия [16]
Непрямая калориметрия [17] + + +

Оценка функции внешнего дыхания
Оценка газообмена и энерготрат 
в покое

Холтеровское 
мониторирование [18, 19] + + + Оценка вариабельности 

сердечного ритма

Тахиосцилография [20, 21] + +* + Изучение центральной 
гемодинамики

Тензоалгометрия и термоалгометрия + – + Оценка болевой чувствительности

Математическое 
моделирование работы сердечно-
сосудистой системы [22, 23]

+ + +
Исследование пульсовой волны, 
сатурации и математическое моде-
лирование (расчет индекса Кердо)

Вызванные слуховые 
потенциалы [24–27] + + +

Исследование функционального 
состояния внутреннего уха и ствола 
головного мозга
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осуществляли вечерний медицинский контроль,
а на утро следующего дня – телемедицинский
контроль (измерение АД, сбор анамнеза). Цикло-
грамма эксперимента предполагала прием пищи
с энергетической ценностью от 112 до 287 ккал.

Внешние магнитные условия экспериментально-
го исследования. Вариации естественного геомаг-
нитного поля на экспериментальный день оцени-
вали по данным обсерватории г. Москвы с ло-
кальными координатами: 55.48 град северной
широты и 37.31 град восточной долготы. Были
рассмотрены значения векторов для указанных
координат (MOS): направление на магнитный се-
вер – MOSH; вектор по направлению на геогра-
фический север (поворот на угол магнитного
склонения относительно H) – MOSD; вектор вер-
тикальной составляющей полного вектора геомаг-
нитного поля, направленный к центру Земли –
MOSZ. Значения усреднены по 553 мин (9.22 ч) с
11:20 до 20:32 на дату эксперимента.

Анализ данных вариаций геомагнитного поля
свидетельствует о том, что в дни эксперимента
магнитная обстановка была спокойной или сла-
бовозмущенной, когда вариации магнитного по-
ля были в пределах 40 нТл.

Таким образом, все экспериментальные дни –
контроль (плацебо) и ГМУ, за исключением 1 дня,
прошли в условиях спокойного или слабовозму-
щенного геомагнитного поля. Для двух испытате-
лей (А-19-002 и А-19-003 – режим ГМУ) на 26 и
29 июля данные по геомагнитным возмущениям
в базе обсерватории г. Москвы отсутствуют.

Внешние метеорологические условия и микро-
климат. По данным https://yandex.ru/pogoda/
moscow: средняя температура за день в пределах
от 11.8 до 25.14 град Цельсия; среднее атмосфер-
ное давление от 734.43 по 756.14 мм рт. ст.; отно-
сительная влажность от 43.8 до 77.0%; средняя
скорость ветра от 0.73 до 5.77 м/с.

По данным прибора Psych orometer RST PRO
(зарегистрирован в Швеции и Странах ЕС): сред-
няя температура воздуха внутри помещения в
пределах от 21.94 до 25.44 град Цельсия; средняя
относительная влажность внутри помещения от
31.37 по 57.86%.

Перед началом каждого дня исследования
оценивали геомагнитную активность, допускали
слабые возмущения (к-индекс геомагнитной ак-
тивности не более 4) для минимизации негатив-
ного влияния на физиологическое состояние ис-
пытуемого. При превышении данного показателя
эксперимент переносили на другой день.

Мнимая экспозиция (плацебо) повторяла весь
эксперимент, а в момент размещения в установку
имитировалась работа оборудования. Циклограмма
эксперимента была воспроизводима (идентична)
для всех испытуемых.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Моделируемые магнитные условия в экспери-
менте. Полученные данные показывают, что
кратность ослабления геомагнитного поля в ре-
жиме ГМУ (9 ч) для испытателей группы находи-
лись в пределах от Кср = 580.7 до 1510.1. Средние
значения индукции МП в ГМУ составили 0.049 ±
± 0.015 мкТл. Среднее значение МП в режиме
плацебо – 46.30 ± 0.36 мкТл. Кратность ослабле-
ния, рассчитанная из средних значений индук-
ции МП, КB = BсрПлацебо/ВсрГМУ = 1018.

Анализ динамики изменений МП в экспери-
ментальных режимах показал, что отдельные от-
клонения от среднего значения связаны с прове-
дением медицинских методик, вызывающих в от-
дельных случаях небольшое локальное смещение
подвижной платформы “Арфа” от выставленного
положения, а также активными движениями ис-
пытателя в экспозиционном блоке. Однако эти
вариации МП были незначительны и не повлия-
ли на общие магнитные условия экспозиций.

Оценка функционального состояния ЦНС по дан-
ным ЭЭГ. По техническим причинам из 8 добро-
вольцев были выбраны данные 6 чел. для анализа,
у которых наблюдалось три вида индивидуально-
типологических особенностей. У троих доброволь-
цев наблюдался ЭЭГ-паттерн, организованный во
времени и пространстве, с доминированием
α-ритма (Аср 25–55 мкВ) и затылочно-лобным
градиентом его амплитуды, с умеренно выражен-
ной β-активностью (5–15 мкВ). У двух человек
выявлен десинхронный ЭЭГ-паттерн с домини-
рованием β-активности средней и высокой часто-
ты с амплитудой до 30 мкВ и резко сниженным
α-индексом (в 5–10 раз по сравнению с организо-
ванным типом ЭЭГ-паттерна). У одного добро-
вольца наблюдалось замещение функциональной
активности α-ритма на β1-ритм. Для нивелирова-
ния различий начального функционального со-
стояния ЦНС добровольцев было проведено нор-
мирование относительного значения мощности
(ОЗМ) основных ЭЭГ-диапазонов, зарегистриро-
ванных в 4-х экспериментальных точках к фону.

Анализ данных. Ни в одном из измеренных и
рассчитанных параметров не было обнаружено
статистически достоверных различий. Исключе-
ние составило отношение сумм диапазонов ЭЭГ-
спектра ОЗМ δ- и ОЗМ θ- к ОЗМ α- и ОЗМ β-ак-
тивности (используется исследователями для раз-
личения ЭЭГ-нормы и отклонений от нее), при
этом границей между ними является диапазон
индекса от 0.2 до 0.8 [28]. В нашем случае, при от-
сутствии клинических проявлений, превышение
максимального уровня индекса может свидетель-
ствовать о сдвиге церебральной активности в сто-
рону торможения, что является свидетельством
развития утомления. Статистически достоверное
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различие было обнаружено по этому показателю
на 2 точке исследования (условно в 15 ч 30 мин): в
ГМУ на 82.5% выше, чем в плацебо (табл. 3).

Оценка функционального состояния кардиоре-
спираторной системы по данным тахоосцилограм-
мы. Наиболее информативными гемодинамиче-
скими показателями, которые анализировались в
ходе проведенного эксперимента, были: ЧСС,
динамика значений периферического кровяного
давления (pSBP, pDBP), центрального давления в
аорте (cSBP, cDBP), скорость распространения
пульсовой волны (СРПВ), ударный объем (УО) и
общее периферическое сосудистое сопротивле-
ние (ОПСС). Все эти показатели, измеренные с
помощью прибора “Мобилограф” до и во время
воздействия (либо его отсутствия) у каждого из
испытателей были проанализированы отдельно, а
также с вычислением средних значений для 8 чел.

ЧСС менялась незначительно, у шести из
восьми испытуемых наблюдалась одинаковая
тенденция к снижению ЧСС во всех точках по
сравнению с фоновым значением. Индивидуаль-
ные графики, отражающие изменение ЧСС отли-
чаются незначительно, проявляют одинаковую
тенденцию, а чаще всего, четко совпадают при
сравнении ГМУ и плацебо. Лишь у одного испы-
туемого выявлена обратная тенденция, когда фо-
новые значения оказались ниже тех, что зафикси-
рованы во время нахождения в установке “Арфа”,
однако это, на наш взгляд, не связано с воздей-
ствием ГМУ и не может служить объективным
доказательством того, что во время воздействия
ЧСС увеличивается.

Скорость распространения пульсовой волны
(СРПВ) в аорте считается “золотым стандартом”
определения артериальной жесткости в клиниче-
ской практике и имеет наиболее широкую дока-
зательную базу прогностического значения в от-
ношении риска возникновения сердечно-сосуди-

стых осложнений. При анализе этого показателя
было выявлено, что для большинства испытате-
лей характерны лишь очень незначительные
колебания, а во многих случаях – точное совпа-
дение двух тестов, на основании чего, можно
сделать вывод о том, что данные колебания про-
исходят независимо от наличия или отсутствия
ГМУ.

Отмечено отсутствие каких-либо выраженных
тенденций и достоверных различий в изменении
параметров центрального давления в аорте между
ГМУ и плацебо.

Показатели ударного объема колебались в пре-
делах до 20 мл, однако зависимости от наличия
или отсутствия воздействия выявлено не было.
Однонаправленные изменения УО в двух тестах,
скорее всего, указывает на устойчивость гемоди-
намических показателей у испытуемых и, воз-
можно, проявляющийся, таким образом, их био-
ритмологический профиль.

Примеры полученных результатов представле-
ны на рис. 1.

Оценка вегетативного индекса Кердо (ВИК).
В большинстве случаев (в 6 из 8), изменения в
ГМУ связаны с повышением ВИК в среднем
на 0.2 (на 20%), а в 2 из 8 случаев (у А-19-005 и
A-19-008) с таким же понижением ВИК на 0.2
(на 20%). Это означает, что в состоянии покоя и
положении сидя в условиях сниженного МП мо-
дулирующее влияние парасимпатической нерв-
ной системы значимо снизилось по сравнению с
контролем в большинстве рассмотренных случаев.
Более подробные результаты исследования ВИК,
ЧСС и АД в ГМУ опубликованы в работе [29].

Оценка функции внешнего дыхания, изучение га-
зообмена и энерготрат в покое. Установлено, что
величины исследуемых спирометрических пока-
зателей (величины форсированной жизненной
емкости легких (ФЖЕЛ), объема форсированно-

Таблица 3. Нормированные значения отношения ОЗМ δ + θ к ОЗМ α + β-диапазона в плацебо/ГМУ

Примечание: ОЗМ – относительное значение мощности, ГМУ – гипомагнитные условия, * – жирным шрифтом выделены
достоверные различия.

Плацебо 13–30 15–30* 17–30 19–30 ГМУ 13–30 15–30* 17–30 19–30

А-19-001 –0.97427 –2.77535 3.206822 0.710298 А-19-001 4.588539 2.273682 –0.36924 –0.79026

А-19-002 11.31637 0.849797 16.71925 –80.9739 А-19-002 0.905516 2.409459 –1.80678 –0.5025

А-19-003 0.167563 –0.94773 –0.04621 –0.11365 А-19-003 –1.06432 0.233381 11.90741 0.571958

А-19-005 –0.94441 –6.12418 1.555754 –6.41533 А-19-005 –0.02795 –1.98772 –1.78966 –0.04935

А-19-006 –4.35029 –3.61085 –3.52765 –3.71267 А-19-006 –2.11858 –2.18663 –2.24878 –2.80399

А-19-008 –6.33632 –5.18827 –1.33856 –1.28539 А-19-008 –1.5757 –1.35375 2.16693 –0.67718
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го выдоха за первую секунду (ОФВ1) и их соотно-
шение), характеризующих функцию внешнего
дыхания, находились в пределах возрастной фи-
зиологической нормы, в ряде случаев – даже пре-
вышая должные величины (рассчитанные для
каждого обследуемого индивидуально с учетом
возраста и роста) и существенно не изменялись
после экспериментального воздействия ни в од-
ной из серий эксперимента.

Для сравнительной оценки легочной вентиля-
ции анализировались следующие параметры
спонтанного (спокойного) дыхания: дыхатель-
ный объем (вдох и выдох), частота дыхания, ми-
нутный объем дыхания в аналогичные периоды
(через 3 и 8 ч воздействия ГМУ/плацебо). Полу-
ченные первичные данные вентиляции и газооб-
мена усредняли по времени (за периоды по 30 с).

Анализ данных показал отсутствие выражен-
ных различий между экспериментальными сери-
ями в изучаемые периоды сравнения. Можно от-
метить, что в контролируемых условиях (в условиях
эксперимента) параметры как частоты дыхания,
так и уровня минутной вентиляции становятся
менее вариабельными и более стабильными в от-
личие от первого измерения, проводимого после
прибытия обследуемого в лабораторные условия
(рис. 2). Отсутствие изменений частоты дыхания
в ГМУ отмечали в длительном эксперименте и
американские исследователи [30].

Оценка состояния газоэнергообмена показала
также выраженную вариабельность показателей

в “фоновом” утреннем исследовании до начала
воздействия: у некоторых обследуемых дыхатель-
ный коэффициент превышал единицу вследствие
недавнего приема пищи (завтрака). В течение
экспериментального периода показатели стаби-
лизировались, характеризовались меньшей вари-
абельностью, при этом, также можно отметить
влияние легкого перекуса за 1–1.5 ч до проведе-
ния измерения в 16.00, в то время как величины,
измеренные в 20.00 (через 4.5–5 ч после контро-
лируемого перекуса) являются более корректны-
ми в методическом отношении. Сравнение уровня
дыхательного коэффициента, характеризующего
энергетическую интенсивность метаболических
процессов в целом, показало статистически зна-
чимое различие в величине этого показателя (p =
= 0.025 по критерию Вилкоксона) после 8 ч воз-
действия ГМУ (рис. 3). Это наблюдение вполне
согласуется с данными, полученными J.-P. Fu et al.
[31], свидетельствующими о снижении митохон-
дриальной активности в клетках скелетных мышц
мышей в условиях 3-суточного гипомагнитного
воздействия. Тем не менее, расчет уровня энерго-
трат покоя (УЭП) (с использованием формулы
Вейра) показал отсутствие различий данного по-
казателя между сериями эксперимента.

Оценка вариабельности сердечного ритма (ВСР)
с использованием методики холтеровского монито-
рирования. При анализе данных как отдельных
испытателей, так и объединенных в группу, по
усредненным почасовым показателям ВСР наме-

Рис. 1. Пример идентичности изменений показателей частоты сердечных сокращений (А), скорости распространения
пульсовой волны (Б), ударного объема (В) и центрального систолического давления (Г) во время воздействия гипомаг-
нитных условий (ГМУ) или плацебо.
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тились тенденции, характеризующие рост актив-
ности регуляторных звеньев парасимпатического
отдела вегетативной нервной системы. Часть этих
трендов можно отнести к независимым от ГМУ,
другие, возможно, связаны с 8-часовым воздей-
ствием, которое оказало непосредственное влия-
ние на структуру суточной ВСР. У 5 испытателей,
которые подвергались воздействию ГМУ в раз-
ные дни, время отхода ко сну (по снижению ЧСС
в вечерние часы) было в среднем на 1 ч раньше,
чем после плацебо воздействия. К независимым
тенденциям стоит отнести однотипность и инди-
видуальный “рисунок” суточных ритмов при ГМУ

и плацебо воздействии, который, с одной сторо-
ны, обусловлен одинаковой циклограммой экс-
перимента. С другой стороны, хронофизиологи-
ческие процессы с наименьшей вероятностью
могут изменяться в пределах околонедельных
циклов (от 7 до 10 сут), поэтому в дальнейших ис-
следованиях стоит придерживаться повторяемо-
сти исследований без сдвигов в сроках более чем
на 2–3 дня. Применение методики дисперсион-
ного анализа с повторными измерениями, при
котором каждые 5-минутные фрагменты анали-
зировались пошагово (ANOWA), выявило досто-
верные отличия большинства показателей ВСР

Рис. 2. Показатели частоты дыхания (А) и минутной вентиляции легких (Б) в сравнительные периоды эксперимен-
тальных серий. 
Представлены медианы и интерквартильный размах. Точки измерения: 1 – ГМУ (гипомагнитные условия)–фон; 3 –
ГМУ–воздействие через 3 ч; 5 – воздействие ГМУ через 5 ч; 7 – воздействие ГМУ через 8 ч; 2 – плацебо–фон; 4 – пла-
цебо – через 3 ч; 6 – плацебо – через 5 ч; 8 – плацебо – через 8 ч.
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Представлены медианы и интерквартильный размах. Точки измерения: 1 – воздействие гипомагнитных условий
(ГМУ) через 3 ч; 3 – воздействие ГМУ через 8 ч; 2 – плацебо – через 3 ч; 4 – плацебо – через 8 ч.
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(р < 0.0001). Снизилась частота пульса (с 63.6 ± 0.1
до 56.8 ± 0.3 уд./мин), при этом значительно вы-
росла суммарная ВСР, отражаемая компонентами
SDNN (c 87.3 ± 1.1 до 130.7 ± 4.1 мс) и TP (c 6.08 ±
± 0.1 до 11.2 ± 0.6 мс2). Существенно уменьшилась
симпатическая иннервация, оцениваемая по по-
казателям стресс-индекс (по Баевскому) с 45.9 ±
± 0.9 до 22.3 ± 1 у.е. и соотношением LF/HF
(c 2.9 ± 0.1 до 1.8 ± 0.1). Параллельно наблюдалась
значительная ваготоническая активация: увели-
чение RMSSD (с 47.9 ± 0.2 до 63.3 ± 0.9 мс) и
pNN50 (с 26.8 ± 0.2 до 38.6 ± 0.6%), а также рост
HF-высокочастотной области спектра (c 0.8 ± 0.02
до 1.06 ± 0.04 мс2). Интересно, что для частотного
спектра ВСР наибольший прирост наблюдался в
области ультранизкочастотных колебаний (ULF),
который принято учитывать в анализе многоча-
совых и суточных записей. При этом снижение
представленности ULF является неблагоприят-
ным прогностическим признаком. Можно отме-
тить, что только при ГМУ (по результатам крос-
скорреляционного анализа) наблюдался рост
энтропии показателей ВСР c появлением компо-
нентов “сложности” автономной регуляции си-
нусового узла сердца.

Из полученных нами результатов следует, что
адаптация к 8-часовому пребыванию в ГМУ про-
исходит за счет достоверного повышения актив-
ности парасимпатического (вагусного) звена ре-
гуляции кардиоритма, менее затратного приспо-
собительного процесса. Однако наличие в группе
исследуемых представителя с предельно высоким
тонусом вагуса (тренированного атлета), у кото-
рого воздействие ГМУ вызвало незначительную
инверсию регуляторных механизмов в сторону
симпатической активации (в пределах нижних
границ нормальных значений), указывает на на-
личие “феномена” адаптации к ГМУ.

Оценка функционального состояния слуховой
системы добровольцев. При анализе параметров
задержанной вызванной отоакустической эмис-
сии (ЗВОАЭ) в адаптационно-тренировочный
период и в период воздействия плацебо во время
нахождения испытателя в установке “Арфа” от-
мечается тенденция к снижению показателя от-
ношения “сигнал–шум” (дБ) на частотах 1–2 кГц
и тенденция к увеличению данного показателя на
частотах 3–4 кГц. В период воздействия ГМУ из-
менения на низких частотах (1–2 кГц) носили бо-
лее плавный характер, сохраняя значения близ-
кие к фону, несколько снижаясь лишь к концу воз-
действия. На частоте стимуляции 3 кГц изменения
носили относительно разнонаправленный харак-
тер, с тенденцией к увеличению параметра “сиг-
нал–шум” (дБ). На частоте стимуляции 4 кГц от-
мечалось отчетливое увеличение данного пара-
метра. В периоде восстановления наблюдалось
быстрое возвращение показателей к исходным, а

в ряде случаев отмечались более высокие значе-
ния отношения “сигнал–шум” ЗВОАЭ в сравне-
нии с фоновыми показателями.

При анализе параметров отоакустической
эмиссии на частоте продукта искажения (ПИО-
АЭ) в адаптационно-тренировочный период во
время нахождения испытателя в установке “Ар-
фа” отмечалась тенденция к снижению показате-
ля отношения “сигнал–шум” (дБ) на всех предъ-
являемых частотах стимуляции (556–684–988–
1481–2222–2963 Гц), за исключением частоты
4444 Гц, где наблюдалась тенденция к плавному
увеличению данного показателя. Аналогичные
изменения параметров ПИОАЭ отмечались и в
период воздействия плацебо. В период воздей-
ствия ГМУ показатель отношения “сигнал–шум”
ПИОАЭ показал тенденцию к увеличению на
частотах 556–684 Гц, на частотах 988–1481–
2222–2963 Гц регистрировалось уменьшение
показателей, а на частоте 4444 Гц отмечены раз-
нонаправленные изменения с тенденцией к плав-
ному увеличению отношения “сигнал–шум”
ПИОАЭ.

Таким образом, динамика параметра отно-
шения “сигнал–шум” отоакустической эмиссии
(как ЗВОАЭ, так и ПИОАЭ) показала тенденцию
к снижению, преимущественно в диапазоне низ-
ких и средних частот стимуляции в адаптацион-
но-тренировочный период и в период воздей-
ствия плацебо. В период воздействия ГМУ отме-
чалось менее выраженное снижение амплитуд
для всего частотного диапазона и тенденция к
увеличению амплитуды ответа на низких частотах
стимуляции. Показатели латентности пиков и
межпиковых интервалов коротколатентных
слуховых вызванных потенциалов (КСВП) на
протяжении эксперимента находились в грани-
цах физиологических значений нормы. Досто-
верных статистических различий параметров
ЗВОАЭ, ПИОАЭ и КСВП по критерию Вилкок-
сона не выявлено.

Оценка порога болевой чувствительности и
уровня кортизола. Полученные данные не позво-
ляют утверждать о существенном влиянии 8-ча-
совой экспозиции ГМУ на показатели болевой
чувствительности (ПБЧ) (p > 0.05). Полученные
данные свидетельствуют об отсутствии суще-
ственного влияния циркадианных ритмов, а так-
же суточной динамики уровня кортизола на ПБЧ
как на фоне воздействия плацебо, так и на фоне
воздействия ГМУ. Имеющиеся результаты под-
тверждают отсутствие существенного влияния
функциональной асимметрии организма (в том
числе нервной системы) на ПБЧ как на фоне воз-
действия плацебо, так и на фоне воздействия
ГМУ (p > 0.05). Также результаты указывают на
сопоставимость показателей ПБЧ, полученных
методом тензоалгометрии как при однократном
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измерении, так и при использовании среднего
значения, по итогам трехкратного измерения с
интервалами в 30 с (рекомендованных в некото-
рых методиках алгометрии) как на фоне воздей-
ствия плацебо, так и на фоне воздействия ГМУ.
Используемая методика алгометрии подтвердила
хорошую сопоставимость и воспроизводимость
результатов. Полученные данные не позволяют
утверждать о существенном влиянии 8-часовой
экспозиции ГМУ на уровень кортизола (p > 0.05),
что, однако, может быть обусловлено недостаточ-
ной экспозицией ГМУ и/или недостаточным
объемом выборки. Уровень кортизола (медиана и
интерквартильная широта) в слюне ожидаемо
значимо различался во время измерения утром, в
10.05-10.25 (0.617 (0.331–0.787) мкг/дл; в т. ч. пла-
цебо – 0.551 (0.352–0.787) мкг/дл; ГМУ – 0.617
(0.331–0.794) мкг/дл), и вечером, в 20.30–20.50
(0.312 (0.211–0.369) мкг/дл; в т. ч. плацебо – 0.314
(0.211–0.365) мкг/дл; ГМУ – 0.302 (0.215–0.369)
мкг/дл) (p < 0.05). Уровень кортизола в слюне
ожидаемо коррелировал с ростом, весом и индек-
сом массы тела испытуемых (p < 0.05). В то же
время изолированное отсутствие корреляции
(в отличие от всех остальных точек) между дан-
ными параметрами и уровнем кортизола после
воздействия ГМУ, позволяет предположить на-
личие дополнительного фактора влияния, в роли
которого могут выступать и ГМУ. Следует также
отметить, что при обследовании вечером, после
воздействия плацебо, отмечалась обратная кор-
реляция между уровнем кортизола в слюне и по-
казателями ПБЧ (p < 0.05), в то время как при об-
следовании после воздействия ГМУ подобная
корреляция отсутствовала.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время ГМУ являются самым не-
изученным фактором на пути дальнейшего осво-
ения космического пространства. Перспективы
межпланетных полетов делают изучение влияния
редуцированного МП на организм человека акту-
альной задачей. Авторы данной статьи пытались
исследовать этот фактор шаг за шагом, начиная с
системного уровня организации живой материи и
переходя к ее более дифференцированным уров-
ням. Согласно полученным данным, пребывание
человека до 8 ч в условиях сниженного МП (крат-
ность снижения в среднем составила 1018.8 ±
± 280 раз по сравнению с Земным МП) не выявило
достоверных клинических рисков в малой выбор-
ке (n = 8) практически здоровых добровольцев.

Несмотря на то, что кратковременное 8-часо-
вое воздействие ГМУ не оказало влияния на орга-
низм человека на системном уровне, несомнен-
ный интерес вызывает появление утомления ЦНС в
исследуемых условиях по сравнению с плацебо.

Стоит отметить, что модулирующее влияние
парасимпатической нервной системы в боль-
шинстве рассмотренных случаях значимо снизи-
лось по сравнению с контролем. Выявленные
различия в величине дыхательного коэффициен-
та при воздействии ГМУ требуют уточнения при
проведении дальнейших исследований. В резуль-
тате применения различных методов изучения
сердечно-сосудистой системы в ГМУ получены
противоречивые результаты. Их сопоставление и
выводы по сравнительному анализу полученных
данных будут опубликованы авторами соответ-
ствующего раздела в последующих публикациях.

Этические нормы. Все исследования проведе-
ны в соответствии с принципами биомедицин-
ской этики, сформулированными в Хельсинк-
ской декларации 1964 г. и ее последующих обнов-
лениях, и одобрены локальным биоэтическим
комитетом Института медико-биологических про-
блем РАН (Москва). Протокол № 514 от 4 июня
2019 г.
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The proposal is a complex experiment that had a design – a double-blind randomized placebo-controlled
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subjects during an exposure of 8 hours in altered magnetic conditions. The results of the experiment did not
reveal significant risks for the functional state of the human body with a decrease in the multiplicity of about
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Целью данного исследования было изучить особенности содержания биогенных моноаминов (ка-
техоламины и серотонин) и метаболических параметров (активность сукцинатдегидрогеназы (СДГ)
и кислой фосфатазы – КФ) лимфоцитов у детей в норме и у детей с особыми возможностями здо-
ровья (ОВЗ) в зависимости от типа вегетативной регуляции. В обследовании принимали участие
168 детей младшего школьного возраста. Из них 114 относительно здоровых детей и 54 ребенка с на-
рушением интеллектуального развития (легкая (F70) и умеренная (F71) степень умственной отста-
лости). Группы были сопоставимы по полу и возрасту. В обеих исследованных группах зафиксиро-
вано увеличение параметров СДГ и катехоламинов от ваготонического к гиперсимпатикотониче-
скому типам исходного вегетативного тонуса. Также в группе детей с ОВЗ установлено снижение
активности КФ по мере увеличения активности симпатического отдела вегетативной нервной си-
стемы (ВНС). В целом у здоровых детей на фоне превалирующего эйтонического типа вегетативной
регуляции, фиксируются оптимальные регуляторно-метаболические параметры клетки, что опре-
деляет достаточные адаптационно-приспособительные реакции в данной группе. В группе детей с
ОВЗ доминирующая активность симпатического отдела ВНС, проявляется на клеточном уровне ги-
перкатехоламинемий, сниженным содержанием серотонина и активности КФ.

Ключевые слова: вегетативная регуляция, особые возможности здоровья, младшие школьники, био-
генные моноамины, метаболизм лимфоцитов.
DOI: 10.31857/S0131164622600434, EDN: GBPOYW

Вегетативная нервная система (ВНС) является
одной из важнейших систем организма, обеспе-
чивающей взаимодействие органов и тканей
между собой [1]. Парасимпатический отдел ВНС
контролирует оптимальное функционирование
организма в состоянии относительного покоя,
обеспечивая гомеостатические реакции. Тогда
как симпатическое звено ВНС реализует адапта-
ционно-приспособительные реакции к внутрен-
ним и внешним стимулам [2]. ВНС оказывает ре-
гуляторное влияние на системы органов, органы
и клетки посредством специфических молекул,
взаимодействующих с соответствующими кле-
точными рецепторами с последующим измене-
нием метаболических параметров клеток.

В качестве клеточной модели при исследова-
нии физиологических и патофизиологических
процессов в организме нередко используются

лимфоциты, поскольку они присутствуют в кро-
веносном русле в достаточном количестве и явля-
ются биологически доступным материалом. Кроме
того, лимфоциты имеют набор клеточных орга-
ноидов, обеспечивающих протекание метаболи-
ческих реакций, соответствующих основным клет-
кам организма. При этом функции клеток (в том
числе и лимфоцитов) зависят от активности фер-
ментов, определяющих метаболические реакции,
которые, в свою очередь, находятся под контро-
лем моноаминергических систем, связанных с ВНС.
По данным Е.В. Неудахина и др. [3] параметры
метаболических процессов лимфоцитов доста-
точно информативно характеризуют адаптацион-
ные реакции в условиях стрессовых воздействий.
В лимфоцитах выявлены рецепторы и транспор-
теры к основным регуляторным соединениям [4].
По мнению T. Barkan et al. [5], лимфоциты явля-
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ются оптимальной клеточной моделью. Струк-
турная схожесть лимфоцитов и клеток централь-
ной нервной системы (ЦНС) обеспечила широкое
распространение лимфоцитов в качестве перифе-
рического “зеркала” клеток ЦНС [6]. В настоя-
щее время лимфоциты активно используются для
диагностики оценки тяжести заболевания и кли-
нической эффективности терапии при таких за-
болеваниях как депрессия, болезнь Альцгеймера,
шизофрения [7].

Среди физиологических и гигиенических ис-
следований значительное внимание уделяется
изучению адаптационных возможностей школь-
ников. Учитывая ведущую роль ВНС в реализа-
ции адаптационно-приспособительных реакций
организма, понимание механизмов регуляторно-
го влияния ВНС на органы и клетки может спо-
собствовать раннему выявлению донозологиче-
ских состояний, связанных с функциональным
напряжением регуляторных систем, и проведе-
нию своевременных коррекционных мероприя-
тий. Особенно важно учитывать адаптационные
возможности школьников с особыми возможно-
стями здоровья (ОВЗ), в том числе связанными с
нарушением интеллектуального развития.

Цель исследования – изучить особенности со-
держания биогенных моноаминов (катехолами-
ны и серотонин) и метаболических параметров
(активность сукцинатдегидрогеназы (СДГ) и кис-
лой фосфатазы – КФ) лимфоцитов у детей в нор-
ме и у детей с ОВЗ в зависимости от типа вегета-
тивной регуляции.

МЕТОДИКА

Обследовали 168 детей младшего школьного
возраста. Из них 114 относительно здоровых де-
тей (I–II группа здоровья) (средний возраст 9 ±
± 1.2 года) и 54 ребенка с ОВЗ, связанными с на-
рушением интеллектуального развития (легкая
(F70) и умеренная (F71) степень умственной от-
сталости), средний возраст 9.1 ± 1.2 года). Группы
были сопоставимы по полу и возрасту. Обследо-
вание проводили в медицинских кабинетах школ
г. Красноярска. Определение активности метабо-
лических ферментов лимфоцитов (СДГ, КФ) и
содержания биогенных моноаминов (катехола-
мины и серотонин) проводили на базе Научно-
исследовательского института медицинских про-
блем Севера (НИИ МПС, г. Красноярск).

Анализ вегетативной регуляции проводили по
параметрам вариабельности сердечного ритма,
записанным программно-техническим комплек-
сом “ORTO Valeo” (НПП “Живые системы”, Рос-
сия). По параметрам вариационной пульсомет-
рии рассчитывали индекс-напряжения (ИН), на
основании которого определяли исходный веге-
тативный тонус для каждого ребенка (ваготония

(ВТ) при ИН < 30 усл. ед., эйтония (ЭТ) при ИН
от 31 до 90 усл. ед., симпатикотония (СТ) при ИН
от 91 до 160 усл. ед., и гиперсимпатикотония (ГСТ)
при ИН > 161 усл. ед.) [8].

Активность СДГ в лимфоцитах определяли
цитохимическим методом [9], основанным на ре-
акции взаимодействия фермента СДГ с субстра-
том (сукцинат) в присутствии п-нитротетразолия
фиолетового с образованием нерастворимых
гранул. Активность СДГ определяли как сред-
нее число гранул в одной клетке, при подсчете
30 лимфоцитов под масляной иммерсией при
увеличении 10 × 90.

Активность КФ в лимфоцитах оценивали ме-
тодом A.F. Goldberg, T. Barka [10]. Подготовленные
согласно методике мазки, инкубировали в среде с
использованием нафтола Аs-Е-фосфата. Актив-
ность фермента оценивали по интенсивности ро-
зового окрашивания в единицах Kaplow.

Содержание серотонина и катехоламинов в
лимфоцитах крови определяли люминесцентно-
гистохимическим методом по H. Yokoo еt al. (1982)
в модификации В.П. Новицкой (2000) [11]. Дан-
ный метод основан на реакции взаимодействия
серотонина и катехоламинов с формальдегидны-
ми парами, с образованием люминесцирующего
комплекса, дающего зеленую флуоресценцию.
Подготовленные мазки исследовали при помощи
флуоресцентного микроскопа “ЛЮМАМ-И3”
с насадкой “ФМЭЛ-1” (напряжение 700 В, со-
противление 5 × 10–6 Ом). Сигнал выводили на
цифровой вольтметр, эталонный фон измеряли
на стандартном стекле-мишени. В каждом мазке
измеряли флуоресценцию 15 клеток, вычисляли
усредненное значение и вычитали усредненное зна-
чение фонового свечения, снимаемого в 3-х точ-
ках мазка. Полученный на вольтметре сигнал
флуоресценции в мкВ выражали в условных еди-
ницах.

Статистический анализ проводили с помощью
пакета прикладных программ STATISTICA 10.0
(StatSoft Inc., США). Нормальность распределе-
ния проверяли с помощью критерия Шапиро–
Уилка с последующей оценкой равенства диспер-
сий по критерию Левена. В том случае, когда рас-
пределение в экспериментальных группах было
нормальным и соблюдалось межгрупповое ра-
венство дисперсий, дальнейшую обработку про-
водили с помощью метода параметрической
статистики – критерия Ньюмена–Кейлса. При
распределении, отличном от нормального, и не-
соблюдении межгруппового равенства дисперсий
использовали методы непараметрической стати-
стики – критерий Краскела–Уоллиса и U-крите-
рий Манна–Уитни. Результаты представлены в
виде медианы (Me) и перцентилей (25 и 75). Для
качественных признаков сравнение групп осу-
ществляли с использованием частотного метода
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(χ-квадрат). Различия оценивали как статистиче-
ски значимые при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В нашей работе, опубликованной ранее, были

представлены данные распределения исследуе-
мых детей младшего школьного возраста по ти-
пам исходного вегетативного тонуса (ИВТ) [12].
Было выявлено, что в группе здоровых детей пре-
обладает эйтонический тип ИВТ (47%, p < 0.05)
(ваготонический тип – 13%, симпатикотониче-
ский – 21%, гиперсимпатикотонический – 19%),
тогда как в группе детей с ОВЗ в 50% доминирует
симпатический отдел вегетативной регуляции
(симпатикотонический тип ИВТ – 33%, гипер-
симпатикотонический – 24%, эйтонический тип –
26%, ваготонический – 18%).

В данной работе была поставлена задача –
оценить особенности влияния ВНС на клеточном
уровне (на примере лимфоцитов). Для этого ис-
следовалось содержание регуляторных медиато-
ров, связанных с деятельностью ВНС (катехола-
мины и серотонин), а также активность ферментов,
характеризующих метаболические параметры лим-
фоцитов, на которые способна влиять ВНС.

При анализе содержания катехоламинов (КА)
в лимфоцитах крови в зависимости от типа исход-
ного вегетативного тонуса в группе здоровых де-
тей было выявлено, что содержание данных мо-
ноаминов зависит от преобладающей активности
одного из звеньев ВНС (рис. 1, А). Так мини-
мальные значения содержания катехоламинов
зафиксированы при ваготонии. При увеличении
влияния симпатического отдела ВНС показате-
ли содержания катехоламинов пропорционально
увеличиваются, достигая максимальных значений
при гиперсимпатикотонии (H (n = 114) = 26.186

(p = 0.001)). Аналогичные закономерности выяв-
лены в группе детей с ОВЗ – нарастание показа-
теля содержания катехоламинов от ваготонии к
гиперсимпатикотонии (H (n = 54) = 21.157 (p =
= 0.001)) (рис. 1, Б). Выявленные особенности со-
держания катехоламинов в обеих исследуемых
нами группах детей младшего школьного возрас-
та вполне обоснованы, учитывая медиаторную
функцию катехоламинов для симпатического от-
дела ВНС [13, 14]. При сравнении детей двух
групп установлено, что содержание катехолами-
нов в группе детей с ОВЗ статистически значимо
выше при симпатическом (р = 0.027) и гиперсим-
патикотоническом (р = 0.018) типах исходного ве-
гетативного тонуса по сравнению со здоровыми
детьми.

При анализе метаболических характеристик у
здоровых детей младшего школьного возраста
было зафиксировано, что активность митохон-
дриального фермента СДГ также зависит от типа
исходного вегетативного тонуса. Самые низкие
значения активности СДГ выявлены при вагото-
нии, самые высокие – при гиперсимпатикотонии
(H (n = 114) = 16.764 (p = 0.002)) (рис. 2, А). У детей
с ОВЗ активность СДГ также зависит от выражен-
ности симпатического отдела ВНС – минимальные
значения фиксируются при ваготонии, макси-
мальные – при гиперсимпатикотонии (H (n = 54) =
= 20.538 (p = 0.002)) (рис. 2, Б). При анализе дан-
ного фермента в исследуемых группах выявлено,
что активность СДГ в группе детей с ОВЗ стати-
стически значимо снижена при эйтоническом ти-
пе исходного вегетативного тонуса (р = 0.044) по
сравнению со здоровыми детьми.

В группе детей с ОВЗ нами также были выявле-
ны особенности активности КФ в зависимости от
характера вегетативной регуляции. Максималь-
ные значения лизосомального фермента фикси-

Рис. 1. Содержание катехоламинов в лимфоцитах крови в зависимости от исходного вегетативного тонуса у здоровых
детей (А) и у детей с особыми возможностями здоровья (ОВЗ) (Б) младшего школьного возраста.
ВТ – ваготония, ЭТ – эйтония, СТ – симпатикотония, ГСТ – гиперсимпатикотония. * – статистическая значимость
различий относительно ваготонии (р = 0.001). Данные представлены в виде Ме, Р25–Р75.
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руется при ваготонии, тогда как самые низкие
значения выявлены при гиперсимпатикотонии
(H (n = 54) = 27.237 (p = 0.0002)) (рис. 3, А). При
сравнении детей двух групп по показателю КФ
установлено, что активность данного фермента у
детей с ОВЗ статистически значимо снижена при
эйтоническом (р = 0.037), симпатическом (р =
= 0.026) и гиперсимпатикотоническом (р =
= 0.0006) типах исходного вегетативного тонуса
по сравнению со здоровыми детьми (активность
КФ в группе здоровых детей при ЭТ – 122 ед. Ka-
plow, СТ – 115 ед. Kaplow, ГСТ – 122 ед. Kaplow).
По показателю содержания серотонина в лим-
фоцитах крови нами не установлено значимых
отличий, однако можно отметить тенденцию
(H (n = 54) = 6.88 (p = 0.083)) снижения значений
данного параметра от ваготонии к гиперсимпати-
котонии в группе детей с ОВЗ (рис. 3, Б). Также
выявлено, что показатели данного моноамина в

группе детей с ОВЗ статистически значимо сни-
жены вне зависимости от типа исходного вегета-
тивного тонуса (р < 0.05) относительно группы
здоровых детей (содержания серотонина в группе
здоровых детей при ВТ – 36.4 усл. ед., ЭТ –
36.4 усл. ед., СТ – 36.4 усл. ед., ГСТ – 36.8 усл. ед.).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Вегетативная нервная система является уни-
кальной физиологической системой организма,
регулирующей практически все органы и ткани, а
также обеспечивающей поддержание гомеостаза
и перестройку метаболических процессов для
реализации компенсаторно-приспособительных
механизмов при действии различных стрессовых
факторов. Вегетативная дисфункция является
признаком многих патологических состояний,
в том числе психоневрологических заболеваний и

Рис. 2. Активность сукцинатдегидрогеназы (СДГ) лимфоцитов крови в зависимости от исходного вегетативного тону-
са у здоровых детей (А) и у детей с особыми возможностями здоровья (ОВЗ) (Б) младшего школьного возраста.
* – статистическая значимость различий относительно ваготонии (р = 0.002). Остальные обозначения см. рис. 1.
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Рис. 3. Активность кислой фосфатазы (КФ) (А) и содержание серотонина (Б) в лимфоцитах крови в зависимости от
исходного вегетативного тонуса в группе детей с особыми возможностями здоровья (ОВЗ).
* – статистическая значимость различий относительно ваготонии (р = 0.0002). Остальные обозначения см. рис. 1.
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расстройств [15]. Выявленное нами преобладание
симпатической направленности вегетативной ре-
гуляции у детей с ОВЗ, связанными с интеллекту-
альными нарушениями, свидетельствует о незре-
лости регуляторных механизмов и, как следствие,
о сниженных адаптационно-приспособительных
возможностях организма детей данной группы.
Изменение регуляторной деятельности ВНС про-
является на всех структурно-функциональных
уровнях организации детского организма – от ор-
ганного до клеточного [16].

На уровне клетки вегетативное влияние осу-
ществляется с помощью регуляторных молекул,
одними из основных являются катехоламины [13,
14]. Катехоламины представляют собой группу
соединений (адреналин, норадреналин, дофа-
мин), относящихся к биогенным моноаминам и
синтезируемых из аминокислоты тирозина [17].
Катехоламины как медиаторы симпатического
отдела ВНС обеспечивают быстрые реакции ор-
ганизма на изменяющиеся условия. Регулируя
деятельность сердечно-сосудистой системы ка-
техоламины способствуют увеличению частоты
сердечных сокращений и артериального давле-
ния, ударного объема крови, системного сосуди-
стого сопротивления, улучшению проведения
возбуждения в миокарде, ускорению продолжи-
тельности потенциала действия кардиомиоцитов
за счет изменения кальциевого тока, сужению со-
судов [18]. В то же время избыточное влияние
катехоламинов вследствие хронической симпа-
тической активации сопровождается структурно-
функциональными изменениями миокарда (в том
числе за счет перегрузки миокардиоцитов каль-
цием, митохондриальной дисфункции и развития
окислительного стресса), что провоцирует разви-
тие сердечной недостаточности и является фак-
тором преждевременной смерти [18, 19].

Полученные нами результаты соответствуют
представлениям о медиаторной роли катехолами-
нов для симпатического отдела ВНС. При вагото-
ническом типе исходного вегетативного тонуса
зафиксировано самое низкое содержание катехо-
ламинов. При симпатическом и гиперсимпатико-
тоническом типах ИВТ содержание катехолами-
нов статистически значимо выше относительно
ваготонического типа ИВТ, и в группе детей с
ОВЗ, и группе здоровых детей. Аналогичные
результаты были получены в ряде исследований
[20, 21]. Детей с высокой активностью симпати-
ческого отдела ВНС (симпатический и гиперсим-
патикотонический исходный тонус) и, соответ-
ственно, высоким уровнем катехоламинов, можно
отнести к группе риска, которая требуют повы-
шенного внимания и проведения своевременных
коррекционных мероприятий.

Серотонин также относится к биогенным мо-
ноаминам, синтезируется из незаменимой ами-

нокислоты триптофана и выполняет широкий
спектр функций в организме, регулируя функци-
онирование практически всех систем (выдели-
тельная, когнитивные функции, цикл сна/бодр-
ствования и др.) [22]. В частности, серотонин ре-
гулирует вазотонус, повышает проницаемость
сосудистой стенки, способствует развитию поло-
жительного инотропного эффекта в миокарде
предсердий, взаимодействие с 5-HT1A-рецепто-
рами способствует развитию брадикардии. Также
выявлен опосредованный эффект серотонина на
сердечно-сосудистую систему, посредством регу-
ляции высвобождения норадреналина [23]. По дан-
ным ряда авторов серотонин относят к стресс-ли-
митирующим системам [24, 25], что, может быть,
связано с контролем серотонином эффективно-
сти работы других трансмиттеров. Так установле-
но, что при дефиците серотонина наблюдается
усиление эффектов адренергической системы [26].
Кроме того, серотонин способен активировать
ГАМК-ергическую систему, тем самым ограни-
чивая стрессовые реакции и предотвращая повре-
ждения внутренних систем организма под дей-
ствием стрессовых факторов [27].

В ходе нашего исследования не были выявле-
ны достоверные различия по содержанию серото-
нина в зависимости преобладающей активности
звеньев ВНС. Однако в группе детей с ОВЗ зафик-
сирована выраженная тенденция (0.1 < p > 0.05): са-
мое высокое содержание серотонина фиксиру-
ется при ваготоническом типе исходного вегета-
тивного тонуса, по мере усиления активности
симпатического отдела ВНС содержание серото-
нина снижается. Наши данные не противоречат
имеющимся в литературе работам. По данным
C.M. Hildreth et al. [28], деятельность серотони-
на связана с парасимпатическим отделом ВНС.
В экспериментальных исследованиях было уста-
новлено, что при блокаде функции SERT (специ-
фического переносчика серотонина) усиливается
симпатическая реакция на стресс [26]. В ряде ра-
бот фиксируется низкое содержание серотонина
и триптофана на фоне снижения активности па-
расимпатического отдела ВНС [29, 30].

Биогенные моноамины связываются со спе-
цифическими рецепторами на поверхности клет-
ки и посредством активации вторичных мессен-
джеров изменяют направленность метаболиче-
ских процессов [18, 22], и, в первую очередь,
регулируют энергетический статус клеток.

СДГ является ключевым ферментом синтеза
энергии (АТФ) в митохондриях [3, 31, 32], состо-
ит из четырех субъединиц (SDHA, SDHB, SDHC
и SDHD). Уникальность данного фермента за-
ключается в объединении цикла трикарбоновых
кислот и электрон-транспортной цепи митохон-
дрий, за счет формирования “якорной площад-
ки” на внутренней мембране митохондрий субъ-
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единицами SDHC и SDHD [33]. Считается, что
нарушение активности СДГ способствует мито-
хондриальной дисфункции, нарушению синтеза
АТФ и энергетического гомеостаза клетки [34],
что способствует формированию различных па-
тологических состояний [32]. В литературе име-
ются данные о связи ВНС и энергетического со-
стояния клетки [35, 36].

По результатам нашего исследования в группе
детей с ОВЗ и в группе здоровых детей активность
СДГ зависит от активности симпатического отде-
ла ВНС: самые низкие показатели СДГ установ-
лены при ваготонии, при симпатикотонии и ги-
персимпатикотонии выявлены статистически
значимо высокие показатели СДГ относительно
ваготонии. Выявленная высокая активность СДГ
при преобладающем тонусе симпатического от-
дела ВНС может определяться высоким содержа-
нием катехоламинов, на фоне сниженного содержа-
ния серотонина. По данным N. Fedotcheva et al. [37]
катехоламины обладают стимулирующим влия-
нием на СДГ, в то время как серотонин проявляет
подавляющее действие на активность СДГ. По
мнению Н.В. Хундеряковой и др. [36] СДГ явля-
ется непосредственной мишенью для катехола-
минов.

Стоит отметить, что активированное состоя-
ние фермента СДГ при симпатическом и гипер-
симпатикотоническом типах исходного вегета-
тивного тонуса характеризует высокую продукцию
энергетических субстратов в состоянии покоя,
что при длительном симпатическом доминирова-
нии может способствовать истощению энергети-
ческих ресурсов организма и снизить адаптаци-
онные возможности при действии стрессовых
факторов. Таким образом, активность СДГ мож-
но рассматривать как маркер напряжения адапта-
ционных механизмов [35].

В то же время высокая активность СДГ свиде-
тельствует о высокой продукции активных форм
кислорода [38], которые, в свою очередь, являют-
ся одним из факторов повреждения и гибели кле-
ток [39].

Еще одни важным маркером метаболических
процессов в клетке признана КФ [40]. КФ являет-
ся лизосомальным ферментом и характеризует
катаболическую направленность метаболических
реакций [3]. Данный фермент катализирует рас-
пад фосфорных моноэфиров с отделением фос-
фатных групп в кислой среде и участвует в раз-
личных физиологических процессах (фагоцитоз,
иммунные реакции, формирование воспалитель-
ных реакций, старение клеток и др.) [41, 42].

В доступной нам литературы нет данных о свя-
зи активности КФ и функционировании ВНС.
Однако полученные нами результаты свидетель-
ствуют о явном наличии такой взаимосвязи –
снижение активности данного фермента по мере

снижения активности симпатического отдела ВНС
в группе детей с ОВЗ. При этом диаметрально
противоположные показатели активности КФ и
СДГ, в зависимости от преобладающей активно-
сти звеньев ВНС, свидетельствуют о переключе-
нии метаболических реакций в соответствии с
нуждами организма.

Стоит отметить, что у здоровых детей и детей с
ОВЗ, связанными с нарушением интеллектуаль-
ного развития, установлены одинаковые законо-
мерности распределения регуляторно-метаболи-
ческих параметров лимфоцитов в зависимости от
доминирующего типа вегетативной регуляции,
что может свидетельствовать об общефизиологи-
ческих особенностях регуляторного влияния ВНС
на клеточном уровне в норме и при отклонении в
развитии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, по данным исследования у

здоровых детей превалирует эйтонический тип
вегетативной регуляции, ассоциированный с оп-
тимальным содержанием биогенных моноаминов
(катехоламинов и серотонина), и активностью
ферментов, определяющих метаболические про-
цессы в клетке. Все это определяет достаточные
адаптационно-приспособительные реакции в
данной группе детей. В группе с ОВЗ доминирует
активность симпатического отдела ВНС, харак-
теризующегося смещением регуляторного влия-
ния в сторону стресс-реализующих компонентов
(гиперкатехоламинемия и низкое содержание се-
ротонина) и нарушением метаболических про-
цессов (снижение активности КФ). Высокое со-
держание катехоламинов в группе детей с ОВЗ
является фактором риска развития сердечно-со-
судистых заболеваний, а сниженное содержание
серотонина может способствовать прогрессиро-
ванию психологических и когнитивных наруше-
ний. Низкая активность лизосомального фер-
мента КФ свидетельствует о снижении процессов
аутофагии в клетке, и, как следствие, о риске ин-
фекционных заболеваний у детей с ОВЗ. Наруше-
ние баланса регуляторных влияний на лимфоци-
ты (в том числе на их метаболические реакции)
требует медикаментозной коррекции для опти-
мизации адаптационно-приспособительных воз-
можностей детей с ОВЗ.

Кроме того, исследуемые регуляторные и ме-
таболические параметры лимфоцитов продемон-
стрировали свою информативность в качестве мар-
керов функциональной активности звеньев ВНС
как у здоровых детей, так и у детей с ОВЗ, и могут
использоваться как маркеры состояния вегета-
тивной регуляции при разработке соответствующих
референтных значений. Исследование состояния
ВНС проводится с помощью функциональных
методик (кардиоинтервалография, исследование
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дермографизма, кожно-гальванической реакции),
однако в ряде случаев их применение может быть
затруднено. Выявление лабораторных маркеров
деятельности ВНС может позволить оперативно
фиксировать отклонения ее функционирования
и представляется весьма перспективным.

Этические нормы. Все исследования проведе-
ны в соответствии с принципами биомедицин-
ской этики, сформулированными в Хельсинк-
ской декларации 1964 г. и ее последующих обнов-
лениях, и одобрены локальным биоэтическим
комитетом Научно-исследовательского комитета
медицинских проблем Севера (Красноярск).

Информированное согласие. Родители или за-
конные представители исследуемых детей подпи-
сали добровольное письменное информирован-
ное согласие после разъяснения потенциальных
рисков и преимуществ, а также характера пред-
стоящего исследования.

Финансирование работы. Работа выполнена за
счет средств, выделяемых для выполнения госу-
дарственного задания.

Конфликт интересов. Авторы декларируют от-
сутствие явных и потенциальных конфликтов ин-
тересов, связанных с публикацией данной статьи.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Rudd K.L., Yates T.M. The implications of sympathetic

and parasympathetic regulatory coordination for un-
derstanding child adjustment // Dev. Psychobiol. 2018.
V. 60. № 8. P. 1023.

2. Mulkey S.B., du Plessis A.J. Autonomic nervous system
development and its impact on neuropsychiatric out-
come // Pediatr. Res. 2019. V. 85. № 2. P. 120.

3. Неудахин Е.В., Морено И.Г. К вопросу патогенеза
атеросклероза и коррекции атерогенных наруше-
ний у детей // Русский медицинский журн. 2018.
№ 9. P. 62. 
Neudakhin E.V., Moreno I.G. [Revisiting the pathogen-
esis of atherosclerosis and correction of atherogenic
disorders in children] // Russian Medical J. 2018. № 9.
P. 62.

4. Peña S., Baccichet E., Urbina M. et al. Effect of mir-
tazapine treatment on serotonin transporter in blood
peripheral lymphocytes of major depression patients //
Int. Immunopharmacol. 2005. V. 5. № 6. P. 1069.

5. Barkan T., Peled A., Modai I. et al. Serotonin transport-
er characteristics in lymphocytes and platelets of male
aggressive schizophrenia patients compared to non–ag-
gressive schizophrenia patients // Eur. Neuropsycho-
pharmacol. 2006. V. 16. № 8. P. 572.

6. Marazziti D., Landi P., Baroni S. et al. The role of plate-
let/lymphocyte serotonin transporter in depression and
beyond // Curr. Drug Targets. 2013. V. 14. № 5. P. 522.

7. Romay-Tallon R., Rivera-Baltanas T., Allen J. et al.
Comparative study of two protocols for quantitative im-
age-analysis of serotonin transporter clustering in lym-
phocytes, a putative biomarker of therapeutic efficacy
in major depression // Biomark. Res. 2017. V. 5. P. 27.

8. Баевский Р.М., Кириллов О.И., Клецкин С.З. Мате-
матический анализ изменений сердечного ритма
при стрессе. М.: Наука, 1984. 221 с. 
Baevsky R.M., Kirillov O.I., Kletskin S.Z. [The mathe-
matical analysis of changes of a cardiac rhythm at
stress]. M.: Science, 1984. 221 p.

9. Нарциссов Р.П. Применение n-нитротетразолия
фиолетового для количественной цитохимии де-
гидрогеназ лимфоцитов человека // Архив анато-
мии, гистологии и эмбриологии. 1969. Т. 56. № 5.
С. 85. 
Narcissov R.P. [Application of n-nitrotetrazolium violet
for quantitative cytochemistry dehydrogenases human
lymphocytes] // Arh. Anat. Gistol. Ehmbriol. 1969.
V. 56. № 5. P. 85.

10. Goldberg A.F., Barka T. Acid phosphatase activity in
human blood cells // Nature. 1962. V. 195. № 3438.
P. 297.

11. Новицкая В.П. Модификация метода определения
моноаминов в лейкоцитах на мазках перифериче-
ской крови // Клиническая и лабораторная диа-
гностика. 2000. № 1. С. 24. 
Novitskaya V.P. [Modification of the method for deter-
mining monoamines in leukocytes on smears of periph-
eral blood] // Klin. Lab. Diagn. 2000. № 1. P. 24.

12. Смирнова О.В., Овчаренко Е.С., Каспаров Э.В., Фе-
фелова В.В. Параметры физического развития де-
тей с особыми возможностями здоровья с различ-
ными типами исходного вегетативного тонуса //
Рос. физиол. журн. им. И.М. Сеченова. 2021. Т. 107.
№ 1. С. 85. 
Smirnova O.V., Ovcharenko E.S., Kasparov E.V., Fefelo-
va V.V. Parameters of physical development of children
with special health possibilities with various types of
initial vegetative tonus // Russ. J. Physiol. 2021. V. 107.
№ 1. P. 85.

13. Ince L.M., Weber J., Scheiermann C. Control of leuco-
cyte trafficking by stress–associated hormones //
Front. Immunol. 2018. V. 9. P. 3143.

14. Kohler-Dauner F., Roder E., Krause S. et al. Reduced
caregiving quality measured during the strange situa-
tion procedure increases child’s autonomic nervous
system stress response // Child Adolesc. Psychiatry
Ment. Health. 2019. V. 13. P. 41.

15. Wehrwein E.A., Orer H.S., Barman S.M. Overview of
the anatomy, physiology, and pharmacology of the au-
tonomic nervous system // Compr. Physiol. 2016. V. 6.
№ 3. P. 1239.

16. Колодяжная Т.А., Зайцева О.И., Зайцева Ж.Г., Иг-
натова И.А. Синдром вегетативной дисфункции у
детей младшего школьного возраста: факторы
риска и структурно-функциональное состояние
мембран эритроцитов // SJLSA. 2021. Т. 13. № 4.
С. 115. 
Kolodyazhnaya T.A., Zaitzeva O.I., Zaitzeva Gh.G., Ig-
natova I.A. [Syndrome of autonomic dysfunction in
children of young school age: risk factors and structural
and functional state of erythrocyte membranes] //
SJLSA. 2021. V. 13. № 4. P. 115.

17. Elkhatib S.K., Case A.J. Autonomic regulation of T-lym-
phocytes: implications in cardiovascular disease // Phar-
macol. Res. 2019. V. 146. P. 104292.



72

ФИЗИОЛОГИЯ ЧЕЛОВЕКА  том 49  № 2  2023

СМИРНОВА и др.

18. Riessen R., Tschritter O., Janssens U., Haap M. Kate-
cholamine: Pro und Kontra // Med. Klin. Intensivmed.
Notfmed. 2016. V. 111. № 1. P. 37.

19. Dhalla N.S., Ganguly P.K., Bhullar S.K., Tappia P.S.
Role of catecholamines in the pathogenesis of diabetic
cardiomyopathy // Can. J. Physiol. Pharmacol. 2019.
V. 97. № 9. P. 815.

20. Шайхелисламова М.В., Ситдикова А.А., Ситдиков Ф.Г.
Взаимосвязь симпато-адреналовой системы, коры
надпочечников и вегетативного тонуса у детей 7–
9 летнего возраста // Физиология человека. 2008.
Т. 34. № 2. С. 83. 
Shayhelislamova M.V., Sitdikova A.A., Sitdikov F.G. In-
terrelation between the sympathoadrenal system, adre-
nal cortex and autonomic tone in seven-to nine-year-
old children // Human Physiology. 2008. V. 34. № 2.
P. 206.

21. Sica E., De Bernardi F., Nosetti L. et al. Catecholamines
and children obstructive sleep apnea: a systematic re-
view // Sleep Med. 2021. V. 87. P. 227.

22. Kanova M., Kohout P. Serotonin-its synthesis and roles
in the healthy and the critically Ill // Int. J. Mol. Sci.
2021. V. 22. № 9. P. 4837.

23. Садыкова Д.И., Нигматуллина Р.Р., Афлятумова Г.Н.
Роль серотонинергической системы в развитии за-
болеваний сердца и сосудов у детей // Казанский
медицинский журн. 2015. Т. 96. № 4. P. 665. 
Sadykova D.I., Nigmatullina R.R., Aflyatumova G.N.
[The role of serotonergic system in cardiovascular dis-
eases development in children] // Kazan Medical J.
2015. V. 96. № 4. P. 665.

24. Гостюхина А.А., Cамощина Т.А., Cайцев К.В. и др.
Адаптивные реакции крыс после световых десин-
хронозов и физического переутомления // Бюлле-
тень сибирской медицины. 2018. Т. 17. № 3. С. 22.
Gostyukhina A.A., Zamoshchina T.A., Zaitsev K.V. et al.
[Adaptive reactions of rats after light desynchronosis
and physical overwork] // Bulletin of Siberian Medi-
cine. 2018. V. 17. № 3. P. 22.

25. Carhart-Harris R.L., Nutt D.J. Serotonin and brain
function: a tale of two receptors // J. Psychopharmacol.
2017. V. 31. № 9. P. 1091.

26. Brindley R.L., Bauer M.B., Walker L.A. et al. Adrenal
serotonin derives from accumulation by the antidepres-
sant-sensitive serotonin transporter // Pharmacol. Res.
2019. V. 140. P. 56.

27. Троицкий М.С., Токарев А.Р., Паньшина М.В. Воз-
можности немедикаментозной и лекарственной
терапии тревожных расстройств (обзор литерату-
ры) // Вестник новых медицинских технологий.
2018. Т. 25. № 1. С. 61. 
Troitsky M.S., Tokarev A.R., Panshina M.V. [Possibili-
ties of non-medicine and medicinal therapies of alert
disorders (literature review)] // J. New Medical Tech-
nologies. 2018. V. 25. № 1. P. 61.

28. Hildreth C.M., Padley J.R., Pilowsky P.M., Goodchild A.K.
Impaired serotonergic regulation of heart rate may un-
derlie reduced baroreflex sensitivity in an animal model
of depression // Am. J. Physiol. Heart Circ. Physiol.
2008. V. 294. № 1. P. 474.

29. Chang W.H., Lee I.H., Chi M.H. et al. Prefrontal cortex
modulates the correlations between brain–derived neu-

rotrophic factor level, serotonin, and the autonomic
nervous system // Sci. Rep. 2018. V. 8. № 1. P. 2558.

30. Lin S., Lee I.H., Tsai H. et al. The association between
plasma cholesterol and the effect of tryptophan deple-
tion on heart rate variability // Kaohsiung J. Med. Sci.
2019. V. 35. № 7. P. 440.

31. Settas N., Faucz F.R., Stratakis C.A. Succinate dehydro-
genase (SDH) deficiency, carney triad and the epig-
enome // Mol. Cell. Endocrinol. 2018. V. 469. P. 107.

32. Moosavi B., Zhu X.L., Yang W.C., Yang G.F. Genetic,
epigenetic and biochemical regulation of succinate de-
hydrogenase function // Biol. Chem. 2020. V. 401.
№ 3. P. 319.

33. Rasheed M., Tarjan G. Succinate dehydrogenase com-
plex: an updated review // Arch. Pathol. Lab. Med.
2018. V. 142. № 12. P. 1564.

34. Farshbaf M.J., Kiani-Esfahani A. Succinate dehydroge-
nase: prospect for neurodegenerative diseases // Mito-
chondrion. 2018. V. 42. P. 77.

35. Гурьева Е.Н., Морено И.Г., Неудахин Е.В. и др. Веге-
тативный статус и состояние тканевого энергооб-
мена у детей с метаболическим синдромом и пер-
вичной артериальной гипертензией // Вопросы
практической педиатрии. 2012. Т. 7. № 2. С. 78.
Gur’eva E.N., Moreno I.G., Neudakhin E.V. et al. [The
vegetative status and the state of tissue energy metabo-
lism in children with metabolic syndrome and primary
arterial hypertension] // Clinical Practice in Pediatrics.
2012. V. 7. № 2. P. 78.

36. Хундерякова Н.В., Захарченко М.В., Захарченко А.В.
и др. Исследование цитобиохимическим методом
сигнального действия янтарной кислоты на мито-
хондрии // Биологические мембраны. 2012. Т. 29.
№ 6. С. 442.
Khunderyakova N.V., Zakharchenko M.V., Zakharchen-
ko A.V. et al. [Signal action of succinate on mitohondria
studied by cytobiochemical method] // Biologicheskie
Membrany. 2012. V. 29. № 6. P. 442.

37. Fedotcheva N., Leont’ev D., Kondrashova M. Reciprocal
effect of adrenaline and serotonin on oxidation of suc-
cinate and a-ketoglutarate in rat liver and brain homog-
enates // Mitochondrion. 2002. V. 1. № 6. P. 519.

38. Manhas N., Duong Q.V., Lee P. et al. Computationally
modeling mammalian succinate dehydrogenase kinet-
ics identifies the origins and primary determinants of
ROS production // J. Biol. Chem. 2020. V. 295. № 45.
P. 15262.

39. Титко О.В. Энергетический обмен в головном
мозге при окислительном стрессе // Вестник Грод-
ненского государственного университета имени
Янки Купалы. Серия 5. Экономика. Социология.
Биология. 2019. Т. 9. № 1. С. 144.
Titko O.V. [Energy metabolism in the brain during oxi-
dative stress] // Vesnik of Yanka Kupala State Universi-
ty of Grodno. Series 5. Economics. Sociology. Biology.
2019. V. 9. № 1. P. 144.

40. Anand A., Srivastava P.K. A molecular description of
acid phosphatase // Appl. Biochem. Biotechnol. 2012.
V. 167. № 8. P. 2174.

41. Цыганкова О.В., Бондарева З.Г., Рагино Ю.И. и др.
Уровни маркерных лизосомальных гидролаз у
мужчин различного возраста с ишемической бо-



ФИЗИОЛОГИЯ ЧЕЛОВЕКА  том 49  № 2  2023

ОСОБЕННОСТИ ВЛИЯНИЯ ВЕГЕТАТИВНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ 73

лезнью сердца через призму уровня половых сте-
роидов // Атеросклероз. 2015. Т. 11. № 3. С. 42.
Tsygankova O.V., Bondareva Z.G., Ragino Yu.I. et al.
[Levels of marker lysosomal hydrolases in men of dif-
ferent age with ischemic heart disease through levels of
sex steroids] // Ateroskleroz. 2015. V. 11. № 3. P. 42.

42. Аминова Г.Г. Определение активности кислой фос-
фатазы в нервной ткани // Морфология. 2016.
Т. 150. № 6. С. 66. 
Aminova G.G. Demonstration of acid phosphatase ac-
tivity in nervous tissue // Neurosci. Behav Physiol.
2017. V. 47. № 8. P. 1015.

Features of the Influence of the Autonomic Nervous System on the Regulatory
and Metabolic Parameters of Lymphocytes in Healthy Children and Children 

with Special Health Abilities
O. V. Smirnovaa, *, E. S. Ovcharenkoa, E. V. Kasparova, V. V. Fefelovaa

aScientific Research Institute for Medical Problems of the North SD RAS, Krasnoyarsk, Russia
*E-mail: ovsmirnova71@mail.ru

The aim of the study was to study the content of biogenic monoamines (catecholamins and serotonin) and
metabolic parameters (activities of succinate dehydrogenase and acid phosphatase) of lymphocytes in normal
children and in children with special health abilities, depending on the type of autonomic regulation. The sur-
vey involved 168 children of primary school age, of these, 114 relatively healthy children and 54 children with
intellectual disabilities (mild (F70) and moderate (F71) degree of mental retardation). The groups were com-
parable in terms of gender and age. In both studied groups, an increase in the parameters of succinate dehy-
drogenase and catecholamines from vagotonic to hypersympathicotonic types of the initial vegetative tone
was recorded. Also, in the group of children with special health abilities, a decrease in the activity of acid
phosphatase was found as the activity of the sympathetic division of the autonomic nervous system increased.
In general, in healthy children, against the background of the prevailing eutonic type of autonomic regula-
tion, the optimal regulatory and metabolic parameters of the cell are fixed, which determines sufficient adap-
tive responses in this group. In the group of children with disabilities, the dominant activity of the sympathetic
division of the autonomic nervous system manifests itself at the cellular level as hypercatecholaminemia, re-
duced levels of serotonin and acid phosphatase activity.

Keywords: autonomic regulation, special health abilities, primary schoolchildren, biogenic monoamines,
lymphocyte metabolism.
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Разработка новых методов диагностики для прогнозирования, лечения и профилактики сердечно-
сосудистых заболеваний является актуальной задачей. Цель настоящего исследования заключалась
в сравнительном определении специфических иммунологических и клинико-биохимических мар-
керов у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями. В соответствии с установленным диа-
гнозом обследованы три группы участников – всего 139 чел., включая контрольную. Первая – это
пациенты с гипертонической болезнью, вторую составили больные с диагнозом гипертоническая и
ишемическая болезнь сердца. Для указанных пациентов были сопоставлены традиционно приме-
няемые в диагностической практике показатели крови и антителами к β-эндорфину, брадикинину,
гистамину, дофамину, серотонину. Установлены отклонения на 38–65% в содержании антител к
дофамину и серотонину для больных 1-й и 2-й группы по сравнению с контролем. Найдена корре-
ляция иммунологических параметров с биохимическими и гематологическими показателями. Пря-
мая зависимость найдена для уровня антител к дофамину и активности АСТ (r = 0.4, p < 0.05), к ги-
стамину и уровню СОЭ (r = 0.6, p < 0.05). Таким образом, установлена практическая значимость
представленных тестов для оценки нарушения иммунологического и биохимического гомеостаза
организма пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями. Мониторинг дополнительных им-
мунологических показателей для оценки развития заболевания увеличивает степень прогноза тяже-
сти патологии.

Ключевые слова: естественные антитела к β-эндорфину, брадикинину, гистамину, дофамину, серо-
тонину, кардиологическая патология, иммуноферментный анализ.
DOI: 10.31857/S0131164622700187, EDN: GBSXDO

Серьезной проблемой мирового сообщества
является распространенность сердечно-сосуди-
стых патологий, приводящих к более тяжелым про-
явлениям заболевания, таких как ишемическая
болезнь сердца и др. [1, 2]. Показано, что причи-
ной возникновения сердечно-сосудистых заболе-
ваний могут быть нейрогенные факторы, но их
дальнейшее течение в большой степени зависит
от состояния механизмов реактивности организ-
ма, его способности реализовать иммунологиче-
скую защиту [3, 4]. Развитие данной патологии
сопровождается нарушением гомеостатического
равновесия. Причем в его поддержание включено
множество систем, разного уровня. Но в конеч-
ном итоге это проявляется в клинике заболевания
в виде изменения функции иммунологических,
биохимических и других параметров [5]. В связи с
этим, для снижения распространения сердечно-
сосудистых заболеваний их своевременной про-

филактики необходимо располагать маркерами
прогноза, позволяющими выявлять на самых
ранних этапах изменения в организме пациента.
Решение такой задачи обеспечивается примене-
нием лабораторных методов гематологического,
иммунологического и биохимического анализа [6].
С целью создания новых направлений ранней ди-
агностики привлекательным является изучение
функционирования гуморального звена иммун-
ной системы в развитии сердечно-сосудистых за-
болеваний. В настоящее время установлен факт
наличия в кровотоке здоровых людей иммуноло-
гических маркеров, естественных антител (е-Ат),
участвующих в регуляции гомеостаза, способных
специфически связываться с эндогенными моле-
кулами, отвечающими за процессы метаболизма.
Их содержание находится в прямой зависимости
от уровня эндогенных мишеней. Установлено,
что свойства иммунологических маркеров пре-

УДК 602.68:57.083
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терпевают изменения в качественном и количе-
ственном отношении, на самых ранних стадиях
возникновения заболевания [7–9]. В настоящее
время уже разработана высокотехнологичная про-
цедура иммуноферментного анализа (ИФА) е-Ат
к эндогенным биомолекулам различной природы
[10–12]. Использование метода в клинико-лабо-
раторной практике позволяет создать прогности-
ческие тесты определения тяжести состояния
больных и соответственно оценить эффектив-
ность терапии при различном течении заболева-
ния [2, 6, 8]. Поэтому целесообразно использо-
вать указанный подход для установления значи-
мости влияния комплекса биохимических и
иммунологических факторов на развитие сердеч-
но-сосудистой патологии. В процессе исследова-
ния проводится сопоставление двух наиболее ча-
сто применяемых метода диагностики, прогноза
течения заболевания, который включает опреде-
ление гематологических и биохимических па-
раметров крови, с иммунологическим анализом
е-Ат к регуляторам гомеостаза у лиц, страдающих
сердечными заболеваниями.

Целью работы являлось определение иммуно-
логических маркеров, специфических антител к
β-эндорфину, брадикинину, гистамину, дофами-
ну, серотонину, в сравнении с гематологически-
ми и биохимическими показателями крови сер-
дечно-сосудистых больных.

МЕТОДИКА
Исследование выполняли на базе лечебного

отделения кардиологии ГБУЗ “Городская боль-
ница № 1” г. Пензы. В работе участвовали 139 па-
циентов в возрасте от 40 до 70 лет. Средний воз-
раст больных составил 55 ± 7.3 лет. Диагностику
пациентов выполняли согласно Международно-
му классификатору болезней (МКБ-10).

Для пациентов были выбраны следующие кри-
терии включения в исследование. Первую группу
составили больные с диагнозом гипертония. Ко
второй относили больных с диагнозом гиперто-
ния и ишемическая болезнь сердца. Участники
по возрасту были не старше 70 лет. Обязательным
для установления вышеперечисленных заболева-
ний являлось наличие медицинской документа-
ции – это истории болезни, выписки, эпикризы,
биохимические и клинические исследования.

В качестве критерия исключения были приня-
ты: отказ пациента от участия в исследовании и
возраст более 70 лет.

В соответствии с поставленной целью всех об-
следуемых (139 чел.) разделили на 3 группы паци-
ентов, различающихся диагнозом.

В первую группу (1) вошли 45 чел. Их возраст
составил 50 ± 7.3 лет, диагноз был поставлен ги-
пертония.

Вторая группа (2) состояла из 53 чел. в возрасте
57 ± 8.5 лет с диагнозом гипертония и ишемиче-
ская болезнь сердца.

Группа контроля включала здоровых лиц с от-
сутствием проявлений клиники указанных забо-
леваний и состояла из 41 чел. в возрасте 38 ± 7.3 лет.

Образцы крови, указанных выше групп здоро-
вых и больных людей, служили материалами для
исследования, которое проводили в соответствии
с намеченным графиком. Так, на первые сутки
поступления для лечения у пациентов и лиц кон-
трольной группы осуществляли забор образцов
сыворотки крови для иммунологического анали-
за и изучения необходимого ряда клинико-био-
химических параметров. Одновременно, для ука-
занных групп, в образцах цельной крови, взятой в
антикоагулянт, проводили анализ формулы пе-
риферической крови. Лейкоцитарную формулу
крови рассчитывали в процентном количестве
клеток, окрашенных по Гимзо-Романовскому.
Выполненное исследование является унифици-
рованным для практики клинико-диагностиче-
ских лабораторий. Для биохимического и клини-
ческого анализа крови использовали способы,
принятые в данной группе нозологии [13]. В кро-
ви ых на первый день госпитализации определяли
следующие биохимические показатели сыворот-
ки крови: мочевина, креатинин, билирубин, глю-
коза, холестерин, аспартатаминотрансфераза (АСТ),
аланинаминотрансфераза (АЛТ), креатинкиназа,
лактатдегидрогеназа (ЛДГ), триглицериды, кото-
рые получали с использованием полуавтоматиче-
ского биохимического анализатора “CHEM-7”.

Иммунохимический анализ проводили по
разработанным ранее методам [11]. Определение
е-Ат в сыворотке крови основан на взаимодей-
ствии антител к эндогенным биорегуляторам (β-эн-
дорфину, серотонину, брадикинину, гистамину и
дофамину), содержащихся в анализируемой про-
бе, с иммобилизованным на внутренней поверх-
ности планшета антигеном указанного эндоген-
ного биорегулятора. Образовавшийся комплекс
антиген-антитело выявляют с помощью конъ-
югата антител против иммуноглобулинов челове-
ка, меченых пероксидазой из корня хрена. Учет
результатов проводят по изменению окраски суб-
стратно-хромогенной смеси. ИФА выполняли на
полистирольных планшетах фирмы “Nunc” (Да-
ния). Учет результатов осуществляли на спектро-
фотометре с вертикальным ходом луча фирмы
“Thermo Fisher Scientific” (США) при длине волны
450 нм.

Статистическую обработку результатов вы-
полняли с применением пакета программ SPSS
19.0 для научных исследований. Для оценки ре-
зультатов выбрали значение величины средней
арифметической (М), стандартной ошибки (m).
Использовали при обработке данных критерии
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Пирсона, Стьюдента–Уэлча (t) и коэффициент
корреляции Кендалла. Гипотезы принимали с до-
стоверностью 95% (р = 0.05).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Состояние здоровья и тяжесть течения сердеч-

но-сосудистого заболевания у обследованных па-
циентов оценивали, используя доступные и ин-
формативные показатели клинико-лабораторной
диагностики. В соответствии с установленным
диагнозом обследованы две группы пациентов.
Это больные с диагнозом гипертония и гиперто-
ния в сочетании с ишемической болезнью сердца.
Проведен анализ периферической крови по гема-
тологическим и биохимическим показателям, в
сравнении с исследованием специфических ан-
тител к эндогенным регуляторам (табл. 1).

Установили, что величины гематологических
параметров для контрольной группы соответ-
ствуют унифицированным диапазонам нормаль-
ных величин (референсным значениям), приня-
тым в практике клинико-биохимических лабора-
торий для здоровых лиц. По гематологическим
показателям наблюдалось увеличение СОЭ в груп-
пах исследуемых больных с гипертонической и
ишемической болезнью сердца. Все остальные
показатели находились в границах референсных
значений.

В сыворотке крови группы обследованных
здоровых лиц не выявлено каких-либо отклоне-
ний для биохимических параметров, оцениваю-
щих функциональное состояние систем организ-
ма по сравнению с нормой.

При определении биохимических показателей
для обследуемых пациентов первой и второй
групп (табл. 2) обнаружено повышение креатини-
на на 10−15%, увеличение активности ферментов
АСТ и АЛТ на 16 и 21% по отношению к кон-

трольной группе. Уровень ЛДГ в первой и второй
группах превышал в 1.5 раза показатели в сравне-
нии с контролем.

При анализе иммунологических параметров у
пациентов, страдающих сердечно-сосудистой па-
тологией, установлено, что уровень е-Ат к иссле-
дуемым регуляторам был выше относительно
аналогичных показателей для лиц контрольной
группы (табл. 3). У больных 1-й группы с диагно-
зом гипертоническая болезнь уровень е-Ат к ги-
стамину увеличен на 52%, к брадикинину превы-
шение составило 31%, к дофамину – на 38%, а для
серотонина показатель увеличен соответственно
на 49% (p < 0.05). Повышение содержания е-Ат
к β-эндорфину было не достоверным.

У больных 2-й группы с диагнозом гипертони-
ческая и ишемическая болезнь сердца исследуе-
мые показатели уровня е-Ат были значительно
выше ко всем антигенам по сравнению с анало-
гичными показателями для больных 1-й группы.
Установлено, что к β-эндорфину содержание ан-
тител повышено на 46%, к гистамину – на 62%,
к брадикинину – на 36%, к дофамину – на 49%,
к серотонину – на 65% (p < 0.05) (табл. 4).

Изучена взаимосвязь между гематологическими
показателями крови и уровнем антител к эндо-
генным регуляторам для больных группы с диа-
гнозом гипертонической и ишемической болез-
нью сердца. Пациенты данной группы имели
наиболее высокие показатели е-Ат ко всем анти-
генам (табл. 3), достоверно отличающиеся от
группы контроля.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Установление ранних изменений и выявление

прогностических маркеров этого процесса явля-
ется важным для диагностики сердечно-сосуди-
стых заболеваний. При этом понимание молеку-

Таблица 1. Содержание форменных элементов крови у больных исследуемых групп

Примечание: * – p < 0.05 относительно 2-й группы.

№ группы 
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1-я – гипертония 4.52 × 1012 ± 
± 0.51

141.44 ± 
± 15.71

15.19 ± 
± 2.03

34.53 ± 
± 3.25

2.34 ± 
± 0.30

6.42 × 109 ± 
± 0.79

2.94 ± 
± 0.31

1.87 ± 
± 0.29

59.21 ± 
± 6.52

2-я – гипертония 
с ишемией

4.71* × 1012 ± 
± 0.46

145.17 ± 
± 16.21

19.07 ± 
± 0.65*

33.21 ± 
± 4.18

2.71 ± 
± 0.24

6.92* × 109 ± 
± 0.79

2.88 ± 
± 0.22

1.92 ± 
± 0.21

62.39* ± 
± 7.37

Референсные 
значения 4–5.1 × 1012/л 132–164 г/л 1–10 мм/ч 19–37 3–11 4-8.8 × 109/л 0.5–5 1–6 56–66
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лярных механизмов функционально-метаболи-
ческих нарушений, происходящих в организме
человека, помогает снизить риск осложнений
различной этиологии [5, 6, 14]. Значительная
роль в функционировании сердечно-сосудистой
системы принадлежит биохимическим регулято-
рам гомеостаза [7, 15, 16], включая биогенные

амины (серотонин, гистамин), катехоламины
(дофамин), нейропептиды (брадикинин, β-эн-
дорфин) [15, 17, 18]. При взаимодействии с опре-
деленным рецептором они оказывают множество
эффектов на организм человека, такие как регу-
ляцию артериального давления, возбуждающее
действие на гладкомышечные клетки сосудов,

Таблица 2. Результаты биохимического анализа крови больных исследуемых групп

Примечание: * – p < 0.05 по отношению к норме.

Показатели

Значение показателей (М ± m) в группах

гипертония гипертония 
и ишемия сердца контроль

n = 45 (1 группа) n = 53 (2 группа) n = 41 (3 группа)

Сахар (мкмоль/л) 5.39 ± 0.87 6.18 ± 0.35* 4.69 ± 0.07
Мочевина (ммоль/л) 5.12 ± 1.02 9.49 ± 0.41 4.17 ± 0.37
Креатинин (мкмоль/л) 103.88 ± 16.51* 116.57 ± 1.48* 84.67 ± 1.59
Билирубин (мкмоль/л) 13.49 ± 2.57 18.67 ± 0.68 16.89 ± 3.36
Холестерин (мкмоль/л) 5.2 ± 0.82* 5.48 ± 0.33* 4.5 ± 0.17
АСТ трансфераза (нмоль/с л) 25.3 ± 5.12 28.28 ± 0.74 16.5 ± 1.12
АЛТ трaнсфераза (нмоль/с л) 27.2 ± 4.28 23.59 ± 0.68 15.8 ± 1.27
Креатинфосфокиназа (Ед/л) 117.6 ± 22.81 134.37 ± 11.7 109 ± 11.6
Лактатдегидрогеназа (ЛДГ) (Ед/л) 367.5 ± 57.21* 376.21 ± 19.58* 250 ± 3.9
Триглицериды 1.27 ± 0.22 1.38 ± 0.16 1.03 ± 0.1

Таблица 3. Результаты иммунохимического анализа у больных исследуемых групп

Примечание: * – p < 0.05 по отношению к норме.

Показатели

Значение показателей (М ± m) в группах с

гипертонией гипертонией 
и ишемией сердца контроль

n = 45 (1 группа) n = 53 (2 группа) n = 41 (3 группа)

е-Ат к серотонину 0.79 ± 0.15* 0.85 ± 0.18* 0.49 ± 0.08
е-Ат к гистамину 0.79 ± 0.16* 0.85 ± 0.27* 0.54 ± 0.07
е-Ат к дофамину 0.75 ± 0.18* 0.79 ± 0.21* 0.57 ± 0.10
е-Ат к β-эндорфину 0.53 ± 0.11 0.72 ± 0.17* 0.47 ± 0.09
е-Ат к брадикинину 0.69 ± 0.14* 0.66 ± 0.19* 0.53 ± 0.09

Таблица 4. Корреляция между гематологическими показателями крови и уровнем антител к эндогенным регу-
ляторам у больных 2-й группы

Показатели
Коэффициент корреляции (r) для е-Ат к

β-эндорфину дофамину гистамину

Эритроциты –0.426 p < 0.01 –0.363 p < 0.05 –

Гемоглобин –0.405 p < 0.01 –0.361 p < 0.05 –

СОЭ – – 0.598 p < 0.01
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которые снабжают кровью кожу и слизистые обо-
лочки, либо на микрососудистый эндотелий,
приводя к повышенной проницаемости капилля-
ров и целый ряд других. Установлено участие гу-
моральных факторов иммунитета в течение пато-
логических процессов, которые сопровождаются
изменением продукции е-Ат, способных специ-
фически взаимодействовать с указанными выше
молекулами-регуляторами [8, 12, 14]. При опре-
делении иммунологических показателей в груп-
пах обследованных больных установлено досто-
верное повышение уровня е-Ат к серотонину, ги-
стамину, дофамину, брадикинину, β-эндорфину
по сравнению с контролем (табл. 3). В значениях
е-Ат, полученных при анализе, отмечается неод-
нородность. Для пациентов с диагнозом гиперто-
ническая болезнь установлен более низкий в про-
центном соотношении уровень повышения по-
казателей е-Ат, чем во второй группе больных,
у которых в диагнозе присутствует отягощающий
фактор ишемическая болезнь. Анализ е-Ат к пе-
речисленным выше антигенам имеет диагности-
ческую значимость для практического приме-
нения (табл. 3). Известно, что изменение пара-
метров уровня е-Ат и концентрации самих
антигенов, к которым и относятся указанные ре-
гуляторы, являются взаимосвязанными величи-
нами [11, 12]. Соответственно, их одномоментное
увеличение по отношению к контролю свиде-
тельствует об участии этих систем в развитии сер-
дечно-сосудистых заболеваний. А различия в по-
вышении уровня е-Ат для больных 1-й и 2-й групп
показывает более глубокие изменения регулятор-
ных систем для больных с диагнозом гипертони-
ческая и ишемическая болезнь. У этих больных
уже выражены симптомы стенокардии, атеро-
склеротического кардиосклероза.

С целью установления параметров для прогноза
тяжести течения заболевания проведено сопо-
ставление результатов анализа, включающих
определение биохимических данных, гематоло-
гических параметров крови, и содержание анти-
тел к эндогенным регуляторам гомеостаза. Как
было сказано выше, выявлены различия досто-
верного (p < 0.05) увеличения показателей е-Ат
к эндогенным молекулам у больных 1-й и 2-й груп-
пы (табл. 3). Наряду с этим определены измене-
ния показателей биохимического статуса крови.
Наблюдалось увеличение концентрации креати-
нина – на 16% (р < 0.05) и повышение активности
АЛТ – на 15% (р < 0.05). Известно, что нагрузка
физическая либо другая, увеличивает достоверно
содержание креатинина [19, 20]. Вероятно, более
высокие показатели креатинина могут быть свя-
заны с перенапряжением мышечной ткани и не
полным восстановлением, которая сопровожда-
лась нагрузкой высокой интенсивности, будь то
физической, психологической, др. У обследуе-
мых больных 1-й группы наблюдали прямую за-

висимость показателя е-Ат к дофамину и уровня
активности АСТ (r = 0.350, р < 0.05). Эндогенный
регулятор дофамин характеризуется физиологи-
ческими свойствами адренергических веществ.
Так, он участвует в стимуляции α-адренорецеп-
торов, в результате чего повышается систоличе-
ское артериальное давление. А при его взаимо-
действии с β-адренорецепторами увеличивается
сила сердечных сокращений. Можно предполо-
жить прогностическую роль данного показателя в
развитии печеночной недостаточности и увели-
чение метаболических изменений в миокарде.

В соответствии с намеченным планом данного
исследования, была изучена взаимосвязь между
гематологическими показателями крови и уров-
нем антител к эндогенным регуляторам. У боль-
ных 2-й группы с гипертонической и ишемиче-
ской болезнью сердца с наиболее высоким пока-
зателем е-Ат ко всем антигенам (табл. 3). Так, в
результате установлена обратная зависимость ко-
личества эритроцитов с уровнем е-Ат к эндорфи-
ну и (r = –0.426, р < 0.01). Для концентрации ге-
моглобина коэффициент корреляции в этом
случае соответствовал (r = –0.405, р < 0.01). Вы-
явлена зависимость количества эритроцитов
(r = –0.363, р < 0.05) и гемоглобина (r = –0.361,
р < 0.05) для уровня естественных антител к дофа-
мину. Эти данные позволяют предположить о
возможном нарастании силы сердечных сокра-
щений. Прямая корреляционная зависимость
рассчитана между уровнем СОЭ и содержанием
е-Ат к гистамину (r = 0.598, р < 0.01). Этот факт
может показывать срабатывание защитной функ-
ции при наличии воспалительного процесса
внутри организма больного.

Результаты исследования демонстрируют вы-
сокую степень достоверности (р < 0.05) взаимо-
связи иммунологических показателей, выража-
ющихся в содержании антител к эндогенным ре-
гуляторам, и данных клинико-биохимического
анализа. Поэтому измерение иммунологических
параметров может стать ценным дополнением
при мониторинге больных с сердечно-сосудисты-
ми нарушениями для определения направления
течения заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, исходя из полученных данных

исследования, можно говорить о расширении
статуса клинико-биохимического анализа крови
с включением дополнительных, иммунологиче-
ских показателей. Прогноз в диагностике тяже-
сти состояния у сердечно-сосудистых больных
значительно повышается при использовании но-
вого подхода определения нарушений в регуля-
ции иммунологического и биохимического го-
меостатического равновесия организма. Что яв-
ляется важным для практического применения в
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лечебных учреждениях новых методов современ-
ной клинической иммунологии и биохимии.

Этические нормы. Все исследования проведе-
ны в соответствии с принципами биомедицин-
ской этики, сформулированными в Хельсинкской
декларации 1964 г. и ее последующих обновлени-
ях и одобрены локальным биоэтическим комите-
том Института физиологически активных ве-
ществ РАН (Черноголовка).
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Comparative Determination of Immuno-Biochemical Indicators in Patients
with Cardiovascular Diseases

M. A. Myagkovaa, S. N. Petrochenkoa, *, Z. V. Bobrovaa

aInstitute of Physiologically Active Substances of the RAS, Moscow Region, Chernogolovka, Russia
*E-mail: dianark777@mail.ru

The development of new diagnostic methods for the prediction, treatment and prevention of cardiovascular
diseases is an urgent task. The purpose of this study was to compare specific immunological and clinical-bio-
chemical markers in patients with cardiovascular diseases. In accordance with the established diagnosis, three
groups of participants were examined – a total of 139 people, including the control group. The first group was
patients with hypertension, the second group – with a diagnosis of hypertension and coronary heart disease.
In these patients, biochemical parameters of blood and antibodies to β-endorphin, bradykinin, histamine,
dopamine, and serotonin, traditionally used in diagnostic practice, were compared. Deviations of 38–65% in
the content of antibodies to dopamine and serotonin were found for patients of the first and second groups
compared with the control. A correlation of immunological parameters with biochemical and hematological
parameters was found. A direct relationship was found for the level of antibodies to dopamine and AST ac-
tivity (r = 0.4, p < 0.05), to histamine and ESR concentration (r = 0.6, p < 0.05). Thus, the practical signifi-
cance of the combined use of tests for assessing the violation of the immunological and biochemical homeo-
stasis of the body of patients with heart disease has been established. Monitoring of additional immunological
indicators to assess the development of the disease increases the degree of prognosis of the severity of the pa-
thology.

Keywords: natural antibodies to β-endorphin, bradykinin, histamine, dopamine, serotonin, cardiac patholo-
gy, enzyme immunoassay.
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С использованием ранговой корреляции Спирмена представлены корреляционные связи между
концентрацией в сыворотке крови дегидроэпиандростерон-сульфата (ДГЭА-С) и концентрацией
тестостерона, тиреотропного гормона, тироксина, трийодтиронина, инсулина и кортизола у пред-
ставителей коренного и пришлого населения Ямало-Ненецкого автономного округа. Показана по-
ложительная корреляционная связь между концентрацией в сыворотке крови ДГЭА-С с тестосте-
роном у коренных и пришлых женщин. Более сильная корреляционная связь отмечена в группе
пришлых женщин. У коренных мужчин ДГЭА-С положительно коррелировал с кортизолом, а у
пришлых мужчин ДГЭА-С положительно коррелировал с тиреотропным гормоном. В обследован-
ных группах не обнаружена корреляционная связь между концентрацией ДГЭА-С с инсулином, ти-
роксином и трийодтиронином.

Ключевые слова: дегидроэпиандростерон-сульфат, тестостерон, тиреоидные гормоны, инсулин,
кортизол, коренные и пришлые жители Ямало-Ненецкого автономного округа.
DOI: 10.31857/S0131164622600720, EDN: MWAFVW

Дегидроэпиандростерон-сульфат (ДГЭА-С) –
особенный гормон, вызывающий повышенный
интерес последние десятилетия. На основании
экспериментальных исследований и клинических
наблюдений ДГЭА-С в форме дегидроэпиандро-
стерона (ДГЭА) используется для лечения различ-
ных заболеваний. Эпидемиологические исследо-
вания выявили связь между низким уровнем
ДГЭА-С и возникновением сердечно-сосудистых
заболеваний. Кроме того, продемонстрированы
антидиабетические, антиканцерогенные, антиа-
теросклеротические свойства гормона. ДГЭА-С
препятствует ожирению, развитию остеопороза,
поддерживает память [1]. ДГЭА-С и ДГЭА явля-
ются самыми распространенными стероидами
у человека. Несмотря на большое количество
исследований, биологическое значение высоких
концентраций ДГЭА-С и специфические механиз-
мы действия ДГЭА и ДГЭА-С остаются загадкой,
равно как и существенное снижение ДГЭА-С
с возрастом [2]. Уровень ДГЭА-С и ДГЭА широко
варьирует у здоровых людей одного возраста, но
имеющих различную наследственность [3], веду-

щих различный образ жизни или находящихся
под влиянием длительного стресса [4, 5]. Одним
из возможных подходов для понимания роли
ДГЭА-С является анализ корреляционных свя-
зей между эндокринными показателями у пред-
ставителей различных групп населения (влияние
наследственных факторов) и/или находящихся
под влиянием различных факторов окружающей
среды (средовые факторы). Целью настоящего
исследования являлось изучение корреляцион-
ных связей между ДГЭА-С и концентрацией те-
стостерона, тиреотропного гормона (ТТГ), ти-
роксина (Т4), трийодтиронина (Т3), инсулина и
кортизола у коренных и пришлых жители Ямало-
Ненецкого автономного округа.

МЕТОДИКА
Исследование проводили на 240 добровольцах

(мужчинах и женщинах) — представителях ко-
ренного и пришлого населения Ямало-Ненецкого
автономного округа. Взятие крови производили
у практически здоровых испытуемых на момент

УДК 577.175.622|.624:577.175.4|.534|.722:616-072.5(1-17)
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исследования. В исследование были включены
женщины (n = 101; возраст 41.0 ± 1.0 год) и муж-
чины (n = 34; 34.2 ± 2.2 года) коренной нацио-
нальности (лесные и тундровые ненцы), а также
представители европеоидного населения поселков
Ямало-Ненецкого автономного округа: 66 жен-
щин (возраст 42.1 ± 1.3 года) и 39 мужчин (44.4 ±
± 1.9 года). Забор крови производили из локтевой
вены натощак после 10–12-часового периода
ночного голодания методом венепункции в спе-
циальную стерильную вакуумную систему “BD-
Vacutainer”. У обследованных в сыворотке крови
определяли содержание ТТГ, Т4, Т3, инсулина,
кортизола, ДГЭА-С и тестостерона с использова-
нием наборов “Алкор Био” (Россия) и “Monobind
Inc.” (США). Величину оптической плотности
измеряли на микропланшетном фотометре для
ИФА “StatFax 2100” (Awarenesstechnology, США).
Описанные методы были использованы ранее в
статях [6, 7].

Оценку линейной связи между количествен-
ными признаками производили с использовани-
ем коэффициента ранговой корреляции Спирме-
на (rs). Критический уровень значимости (р)
принимался равным 0.05. Для статистически зна-
чимых различий в табл. 1 указано точное значе-
ние р.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В ранее проведенных исследованиях нами
были представлены эндокринные параметры сы-
воротки крови у жителей коренного (лесные и
тундровые ненцы) и пришлого населения, про-
живающих в районных поселках Ямало-Ненец-
кого автономного округа. Определяли состояние
тиреоидного звена (ТТГ, Т3, Т4), концентрацию в
сыворотке крови инсулина, а также стероидных
гормонов (кортизол, ДГЭА-С и тестостерон). Бы-
ло показано, что такие эндокринные показатели,
как ТТГ, Т4 и кортизол у женщин-северянок на-
ходятся в пределах референсных значений нор-
мы. Отличительной особенностью эндокринного
спектра крови у женщин на Севере являлся повы-
шенный уровень Т3, а также, что особенно важ-
но, повышение инсулина на фоне снижения
уровня тестостерона. Нами не были выявлены
различия в содержании кортизола и Т4 между
группами мужчин. Кроме того, не было выявлено
статистически значимых различий в содержании
ТТГ, Т3, тестостерона и ДГЭА-С [6, 7].

Задачей настоящего исследования было изуче-
ние корреляционных связей взаимосвязи ДГЭА-С
с концентрацией тестостерона, тиреоидными гор-
монами, инсулина и кортизола в сыворотке крови
у коренных и пришлых жителей Ямало-Ненецко-
го автономного округа. Коэффициенты ранговой
корреляции Спирмена и уровень статистической

значимости выявленных корреляций приведены
в табл. 1.

Из данных табл. 1 следует, что в группах жен-
щин коренной национальности и пришлых
ДГЭА-С положительно коррелировал с тестосте-
роном. Причем более сильная корреляционная
связь была выявлена в группе пришлых женщин
(rs = 0.424; p < 0.001). Из литературы известно, что
у женщин ДГЭА-С положительно коррелирует с
тестостероном вне зависимости от приема ком-
бинированных гормональных контрацептивов.
Так у женщин, получавших в течение 6 мес. ДГЭА
50 мг/сут, уровень тестостерона повышался вме-
сте с ростом ДГЭА-С. Продолжение терапии до
1 года приводило к некоторому снижению содер-
жания в крови как тестостерона, так и ДГЭА-С.
В группе мужчин, получавших аналогичную те-
рапию ДГЭА, происходило только увеличение
уровня ДГЭА-С в первом полугодии и некоторое
его снижение во втором полугодии при отсут-
ствии статистически значимых изменений со сто-
роны тестостерона [8].

Обнаружение сильной корреляции ДГЭА-С с
тестостероном у женщин может быть объяснено
тем, что ДГЭА-С, являющийся слабым андроге-
ном, увеличивает свою андрогенную активность
путем трансформирования под влиянием стеро-
идной сульфатазы печени в ДГЭА, а затем в Δ4-
андростендион, подвергающийся конверсии в
периферических тканях в тестостерон. Таким пу-
тем у женщин образуется до 50% циркулирующе-
го тестостерона [9].

Нами не была выявлена корреляция между
ДГЭА-С и тестостероном как у коренных, так и у
пришлых мужчин. Это нашло подтверждение в
работе E.I. Georgiadis et al. [10] на примере обсле-
дования 92 здоровых молодых мужчин. По мне-
нию авторов, что, хотя общие стероидогенные
пути могут приводить к синтезу андрогенов как в
надпочечниках, так и в семенниках, на регуля-
цию выработки стероидов в этих железах влияют
разные факторы [10].

Кортизол и ДГЭА-С являются основными
гормонами коры надпочечников. Секреция кор-
тизола является результатом стероидогенной ак-
тивности пучковой зоны, в то время как ДГЭА-С
и ДГЭА секретируются в сетчатой зоне коры над-
почечников. Секреция ДГЭА-С надпочечниками
носит эпизодический характер и подчиняется су-
точному ритму, аналогичному таковому кортизо-
ла под действием кортикотропин-релизинг фак-
тора и адренокортикотропного гормона (АКТГ)
[9, 11]. По своему биологическому действию
ДГЭА и ДГЭА-С рассматриваются как антагони-
сты глюкокортикоидных гормонов. Общеприня-
тым является мнение, что в процессе старения
нарастает преобладание катаболических эффек-
тов кортизола при одновременном снижении
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анаболического действия ДГЭА-С [12]. Выявлен-
ная нами в данной работе положительная корре-
ляция между ДГЭА-С и кортизолом (rs = 0.525;

p < 0.01) у мужчин коренной национальности, не-
смотря на их функциональные различия, под-
тверждает возможную схожесть ответа на влия-

Таблица 1. Корреляционные связи дегидроэпиандростерон-сульфата (ДГЭА-С) с тестостероном, тиреоидными
гормонами, инсулином и кортизолом у коренных и пришлых жителей Ямало-Ненецкого автономного округа

Примечание: Т4 – тироксин, ТТГ – тиреотропный гормон, Т3 – трийодтиронин. В таблице указаны абсолютные значения rs.

Показатели Коэффициенты ранговой корреляции Спирмена (rs) с ДГЭА-С p-уровень

Женщины коренные (n = 101)

Тестостерон 0.325 0.01

T4 0.009 0.05

TТГ 0.190 0.05

T3 0.026 0.05

Инсулин 0.093 0.05

Кортизол 0.025 0.05

Женщины пришлые (n = 66)

Тестостерон 0.424 0.001

T4 0.143 0.05

TТГ –0.077 0.05

T3 –0.046 0.05

Инсулин 0.038 0.05

Кортизол –0.038 0.05

Мужчины коренные (n = 34)

Тестостерон 0.309 0.05

T4 0.036 0.05

TТГ 0.092 0.05

T3 0.114 0.05

Инсулин –0.069 0.05

Кортизол 0.525 0.01

Мужчины пришлые (n = 39)

Тестостерон –0.238 0.05

TТГ 0.331 0.01

T4 –0.089 0.05

T3 –0.154 0.05

Инсулин –0.001 0.05

Кортизол –0.041 0.05
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ние отдельных регуляторных факторов, в частно-
сти на стимуляцию продукции этих гормонов
корой надпочечников под влиянием АКТГ.

Другой особенностью, связанной с этниче-
ской принадлежностью, явилась положительная
корреляция ДГЭА-С с тиреотропным гормоном
(rs = 0.331; p < 0.01) в группе мужчин – представи-
телей пришлого населения. Сходная положитель-
ная корреляция ДГЭА-С с ТТГ была выявлена
в чешской популяции здоровых мужчин [13].

ВЫВОДЫ

1. В группе женщин коренной национальности
и пришлых выявлена положительная корреляция
ДГЭА-С с тестостероном. Более сильная корре-
ляционная связь выявлена в группе пришлых
женщин.

2. У мужчин коренной национальности ДГЭА-С
положительно коррелировал с кортизолом.

3. У пришлых мужчин выявлена корреляция
ДГЭА-С с ТТГ.

4. Ни в одной из обследованных групп не обна-
ружены корреляционные связи ДГЭА-С с инсу-
лином, Т4 и Т3.

Этические нормы. Все исследования проведе-
ны в соответствии с принципами биомедицин-
ской этики, сформулированными в Хельсинкской
декларации 1964 г. и ее последующих обновлени-
ях и одобрены локальным этическим комитетом
Федерального исследовательского центра фунда-
ментальной и трансляционной медицины (Ново-
сибирск).

Информированное согласие. Каждый участник
исследования представил добровольное письмен-
ное информированное согласие, подписанное им
после разъяснения ему потенциальных рисков и
преимуществ, а также характера предстоящего
исследования.
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Relationship between Dehydroepiandrosterone-Sulfate, Testosterone, Thyroid 
Hormones, Insulin and Cortisol in Indigenous Men and Women among Representatives 
of the Indigenous and Newcomer Population of the Yamalo-Nenets Autonomous Okrug

L. M. Polyakova, *, A. A. Rozumenkoa, G. S. Russkikha, O. N. Poteryaevaa

aInstitute of Biochemistry of Federal Research Center for Fundamental and Translational Medicine, Novosibirsk, Russia
*E-mail: plm@niibch.ru

Using Spearman’s rank correlation we studied the correlations between the serum dehydroepiandrosterone-
sulfate (DHEA-S) concenttration and the concentration of testosterone, thyroid-stimulating hormone, thy-
roxine, triiodothyronine, insulin and cortisol in the indigenous and alien populationof the Yamal-Nenets Au-
tonomous Okrug. A positive correlation was found between the DHEA-S concenttration and testosterone in
indigenous women and newcomers. A stronger correlation was found in the group of newcomer women. In
indigenous men, DHEA-S was positively correlated with cortisol. The newcomer men showed a positive cor-
relation between DHEA-S and thyroid-stimulating hormone. No correlations were found between the con-
centtration of DHEA-S with insulin, thyroxine and triiodothyronine in any of the examined groups.

Keywords: dehydroepiandrosterone sulfate, testosterone, thyroid hormones, insulin and cortisol, village res-
idents of the Yamalo-Nenets Autonomous Okrug.
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Данный обзор посвящен роли гравитации в реализации когнитивных функций человека. Рассмат-
ривается влияние невесомости на различные аспекты когнитивной деятельности, такие как выбор
вертикали, формирование системы отсчета, включая временную координату, распознавание
симметрии сложных фигур, процессы запоминания и распознавания изображений, ориентация в
трехмерных лабиринтах. Описано как в невесомости изменяется ЭЭГ-активность мозга в ответ на
зрительные стимулы. Показано, что в невесомости существуют не только изменения в работе ре-
флекторных механизмов, но и перестройки на уровне когнитивной системы, в частности “перепро-
граммирование” сенсомоторных систем, и выработка новых навыков функционирования мозга в
изменившихся условиях.

Ключевые слова: система отсчета, когнитивные функции, невесомость, виртуальная зрительная среда,
сенсомоторный конфликт, двигательные функции, операторская деятельность.
DOI: 10.31857/S0131164622700205, EDN: MIDFWY

Более 40 лет назад, при проведении первого
полноценного нейрофизиологического экспери-
мента на борту орбитальной станции “Салют-7”
во время двух кратковременных (7 сут) и долго-
временного (свыше 200 сут) полетов, стояли две
основные задачи. Первая задача состояла в оцен-
ке возможности проведения реальных достовер-
ных исследований, принимая во внимание все
сложности подобных условий: небольшой объем
станции, существенные ограничения по допусти-
мой используемой аппаратуре (которую приходи-
лось разрабатывать специально), отсутствие во
время обследований опытного физиолога-экспе-
риментатора, большое количество различных ис-
точников помех и т.д. Вторая задача вытекала из
уникальной возможности исследования работы
центральной нервной системы (ЦНС) в условиях
длительно поддерживающегося сенсорного кон-
фликта по сравнению с привычными земными
условиями. В невесомости изменяется функцио-
нирование части вестибулярного аппарата, име-
ющей отношение к восприятию гравитационной
вертикали (ориентации тела по отношению к гра-
витационному полю), меняются входные воздей-
ствия на проприоцептивную систему и происхо-
дят многие другие изменения. Поэтому, полагая,
что это позволит исследовать как адаптационные
возможности ЦНС, так и роль гравитации в орга-

низации работы ЦНС, в качестве первого шага
были выбраны для исследований как относитель-
но простой спинальный рефлекс на растяжение
мышц ног стоящего человека, так и хорошо изу-
ченное на Земле достаточно сложное произволь-
ное движение быстрого подъема руки стоящего
человека, требующее учета гравитационных сил и
сложной координированной активности мышц
ног, туловища и руки.

Успешное проведение всех запланированных
обследований на 5 космонавтах и высокое каче-
ство всех регистраций позволило получить очень
интересные принципиально новые результаты
как по постепенному адаптационному измене-
нию рефлекса на растяжение [1], так и по посте-
пенному созданию ЦНС новой программы про-
извольного движения с учетом изменившихся
условий [2]. Период адаптации условно можно
разделить на 2 фазы: первую – быструю, происхо-
дящую в начальные несколько суток, и вторую –
медленную, происходящую на второй–третьей не-
деле.

Учитывая крайне удачные первые исследова-
ния, в последующие десятилетия, было проведе-
но большое количество самых разнообразных
нейрофизиологических экспериментов на борту
орбитальных станций “Мир” и Международной
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космической станции (МКС). В данном обзоре
рассмотрены результаты исследований в невесо-
мости системы внутреннего представления чело-
века и восприятия окружающей среды, когнитив-
ных функций мозга и некоторых аспектов опера-
торской деятельности.

К тому времени, когда мы начинали исследо-
вания, традиционный путь изучения физиологи-
ческих механизмов адаптации человека к услови-
ям невесомости состоял в анализе изменений
рефлекторных реакций, занимающих ведущее
положение в регуляции тех или иных физиологи-
ческих функций. Постепенно накапливались на-
блюдения о том, что в невесомости изменяются
также функции, которые не связаны с состояни-
ем каких-либо определенных рецепторов и ло-
кальных рефлекторных механизмов, а являются
отражением работы систем более высокого по-
рядка, интегрирующих влияния, поступающие от
многих физиологических систем. Если рассмат-
ривать область сенсомоторики, то здесь совер-
шенно отчетливо можно выделить две части:
первую – связанную с рецепторами, рефлектор-
ными дугами, нисходящими влияниями от раз-
ных супраспинальных структур [3, 4], и вторую,
которая состоит из системы внутреннего пред-
ставления тела и окружающего пространства [5].
Эта система является “синтетической моделью”.
Ее формирование и функционирование не связа-
но с информацией, поступающей от какого-то
одного или нескольких видов рецепторов, а осно-
вано на целом ряде специфических свойств ЦНС,
перцептивных и мнестических механизмах. Од-
новременные изменения в большинстве физио-
логических систем при переходе к невесомости
могут приводить к изменениям этой внутренней
модели [6, 7]. Поэтому, наряду с изучением раз-
личных рефлекторных реакций и их изменений в
космическом полете (КП), также важно исследо-
вать и состояние системы внутреннего представ-
ления человека, обеспечивающей его взаимодей-
ствие с внешним пространством.

Развитие космических исследований и созда-
ние долговременных орбитальных станций вы-
явило определенную тенденцию в изменении де-
ятельности членов экипажа. В их работе значи-
тельную часть времени составляет управление
оборудованием, расположенным на поверхности
космической станции, на мобильных космиче-
ских объектах, дистанционное управление обору-
дованием и инструментами, предназначенными
для различных технологических операций. Для
создания таких систем управления необходимо
понимание того, каким образом невесомость
влияет на когнитивные функции мозга как с точки
зрения восприятия сенсорных сигналов, их внут-
ренней обработки и интеграции, так и в связи с
реализацией двигательных действий человека.
Можно полагать, что мозг не мог бы справиться с

решением сложных двигательных задач, если бы
он не обладал внутренними моделями собствен-
ного тела и окружающего пространства. Что же
нужно для формирования таких моделей? Необ-
ходима точная привязка к пространству и време-
ни, т.е. формирование системы отсчета, включая
временную координату. Что касается простран-
ственных координат, то если направления пра-
во–лево и вперед–назад заданы самой анатомией
человека, то с определением вертикали дело об-
стоит сложнее.

Глазодвигательная активность
На начальном этапе работы в программе “Фи-

зали” было проведено несколько экспериментов
по исследованию регуляции глазодвигательной
активности в условиях невесомости. Нейрофи-
зиологические механизмы регуляции движении
глаз функционируют на основе текущей зритель-
ной информации, внутреннего представления
пространства и соматосенсорной информации,
обеспечивающей возможность привязки внут-
ренней системы отсчета к внешнему простран-
ству. Разные виды глазодвигательной активности
в различной степени зависят от этих механизмов.
В условиях невесомости измененный соматосен-
сорный вход (прежде всего вестибулярный, наи-
более тесно связанный с движениями глаз), а также
изменения внутреннего представления простран-
ства могут модифицировать состояние глазодви-
гательной системы. Целый ряд исследований был
проведен по изучению влияния гравитации на ве-
стибулоокулярный рефлекс и оптокинетический
нистагм [8]. Однако к тому времени, когда мы
проводили исследования, мало внимания уделя-
лось системам прослеживания и саккад. В рабо-
те [9] описано увеличение максимальной скоро-
сти саккад при прослеживании у 6 астронавтов
при 7-дневном полете.

Во время экспериментов мы регистрировали
движения глаз и головы при слежении за зритель-
ной мишенью. Программируемый стимулятор
управлял последовательностью включения свето-
диодов на двух линейках (горизонтальной и вер-
тикальной), расположенных в виде креста. Кос-
монавт направлял взор в центр креста, с помощью
обтюратора. На надетой на нем маске, мишень
можно было перекрывать. Регистрировали го-
ризонтальную и вертикальную электроокулогра-
фию (ЭОГ), а также две составляющие угловой
скорости движения головы (повороты влево–
вправо, вверх–вниз) с помощью датчиков угло-
вой скорости.

Исследования реакции установки взора (с фик-
сированной и свободной головой) при скачкооб-
разном перемещении зрительной мишени, про-
слеживанию плавных движений, воспроизведению
саккадических и плавных следящих движений по
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памяти, стабилизации взора при движении голо-
вы (вестибуло-окулярный рефлекс) показали, что
основные характеристики различных видов гла-
зодвигательной активности в условиях орбиталь-
ного полета остаются такими же, как на Земле
[10, 11]. Отдельные их характеристики (время ре-
акции, скорость движения глаз, точность саккад)
могут даже улучшаться.

Интересные результаты были получены при
исследовании оптокинетического нистагма. Из-
вестно, что отолитовая часть вестибулярного ап-
парата оказывает влияние как на его статические,
так и динамические характеристики. Влиянием
отолитовых органов объясняют, в частности,
асимметрию вертикального оптокинетического
нистагма в зависимости от направления стимула
вверх или вниз. Исследования показали [12], что
в начальный период пребывания в невесомости
наблюдаются изменения характеристик верти-
кального оптокинетического нистагма (инверсия
асимметрии), которые в более поздние сроки, на-
чиная с 3–5 сут полета, компенсируются. В то же
время в этот период появляются другие измене-
ния характеристик нистагма, носящие стойкий
характер, они продолжают проявляться и в тече-
ние первой недели после возвращения на Землю.
Наибольшие изменения претерпевал такой пара-
метр, как положение центра фиксации взора. Он
представляет собой фактически смещение посто-
янной составляющей оптокинетического нистаг-
ма и является его статической характеристикой.
Полученные результаты показывают, что дина-
мические эффекты, обусловленные разгрузкой
отолитового входа в невесомости, в течение дли-
тельного полета компенсируются, а статические
эффекты сохраняются, проявляясь и в ранний
послеполетный период.

Таким образом, нейрофизиологические меха-
низмы глазодвигательной регуляции, несмотря
на существенные изменения состояния сенсор-
ных входов, сохраняют нормальное функциони-
рование. Можно полагать, что столь высокая
адаптивность системы управления движения глаз
свидетельствует о том, что ее деятельность, ско-
рее всего, в значительной мере базируется на
внутреннем представлении пространства.

Важно подчеркнуть, что адаптация сенсомо-
торных систем, по-видимому, принципиально
отличается от адаптации в других системах, в
первую очередь тем, что основные изменения
происходят не на биофизическом и биохимиче-
ском уровне, а на уровне информационных про-
цессов. Имеет место “перепрограммирование”
сенсомоторных систем, выработка нового навыка
функционирования в изменившихся условиях,
т.е. изменения происходят на уровне когнитив-
ной системы. В пользу точки зрения на адапта-
цию, как на процесс обучения, свидетельствуют,

в частности, данные показывающие, что в тече-
ние 1–2 послеполетных дней (особенно после
длительных полетов) результаты сенсомоторных
тестов ближе к полетным, чем к предполетным.

Схема тела и тактильное восприятие

Два других эксперимента были направлены на
исследование схемы тела и системы тактильного
восприятия, а также движений, воспроизводя-
щих мысленный образ. Связь процессов перера-
ботки тактильной информации с функциониро-
ванием схемы тела исследовалась в эксперименте
по распознаванию сложных тактильных стиму-
лов, так называемого кожного чтения [13]. На
Земле восприятие положения звеньев тела зави-
сит от проприоцептивных и интероцептивных
входов, которые подвержены влиянию тяжести, в
восприятие положения также вносит вклад ин-
формация, поступающая с отолитов. Исследова-
ние кожного письма в невесомости могло дать
сведения об эгоцентрической системе отсчета и
механизмах восприятия положения тела.

Для экспериментов в космосе была специаль-
но разработана вибротактильная матрица, стерж-
ни которой активировались последовательно, так
чтобы сформировать нужный стимул. Проба со-
стояла в предъявлении 1 из 3 символов – “9”, “R”
и “1”, в каждой из четырех возможных ориента-
ций (прямая, перевернутая, зеркальная, зеркаль-
ная перевернутая). После предъявления стимула
обследуемый должен был распознать его и нажать
кнопку с соответствующим символом в нужной
ориентации на клавиатуре. Эксперименты про-
водились на ладони в 2 положениях (к себе и от
себя) и на бедре при разогнутой ноге (вертикаль-
ная поза) и при углах 90° в коленном и тазобед-
ренном суставах. Как на Земле, так и в полете,
символы на ладони, повернутой к себе, воспри-
нимались как “прямые”, а на ладони, повернутой
от себя, – как “зеркальные отражения”. В обоих
условиях космонавты воспринимали символы на
бедре как “прямые” в разогнутом и в согнутом
положении ноги. Невесомость не вела к значи-
мым изменениям в латентностях ответа и количе-
стве ошибок. Показатели после полета не отлича-
лись от предполетных данных.

Это означает, что перцептивная система орга-
низована таким образом, что потеря информации
о гравитационной вертикали и изменения про-
приоцептивной чувствительности не нарушают
способности к интерпретации тактильных сигна-
лов. То есть тактильные представления базируются
не только на первичных афферентных источни-
ках, но и на схеме тела и на внутреннем представ-
лении ближнего экстраперсонального простран-
ства, обеспечивающих формирование основных
осей системы координат.
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Цель другого эксперимента состояла в иссле-
довании роли связанной с телом системы отсчета
в восприятии ориентации тела и оценке того, как
ЦНС использует эту систему отсчета в задаче
управлении движениями руки [14]. Обследуемых
просили рисовать рукой в воздухе эллипсы с
длинной осью, ориентированной либо парал-
лельно, либо перпендикулярно продольной оси
тела. В целом можно отметить, что реализация
поставленной задачи в условиях невесомости не
нарушалась, ориентация эллипса относительно
продольной оси тела оставалась практически та-
кой же, как на Земле. Следовательно, можно по-
лагать, что в невесомости остаются сохранными
механизмы, ответственные за сохранение общей
ориентации тела, в частности его продольной
оси, и за реализацию пространственно-ориенти-
рованных движений.

Этому выводу нашлось подтверждение в экс-
перименте, где анализировалось влияние грави-
тации на движения руки между 2 мишенями, рас-
положенными одна выше другой по вертикали [15].
На Земле траектория движения кончика пальца
была искривлена, причем эта кривизна была
больше при движении вверх, чем при движении
вниз. В невесомости это различие сохранялось,
свидетельствуя тем самым, что действие гравита-
ции учитывается на стадии планирования про-
странственно-ориентированных движений.

В результате экспериментов в невесомости ав-
торы настоящего обзора организовали ряд иссле-
дований, направленных на выяснение того, что
создает “ситуацию вертикальности”, какую роль
в ее формировании играет гравитация.

Формирование внутреннего представления
о вертикали

ЦНС может определять вертикальное направ-
ление различными путями. Отолиты позволяют
определять направление вектора силы тяжести в
системе координат, связанной с головой. Зри-
тельные ориентиры окружающей среды могут ис-
пользоваться для определения вертикали в рети-
нотопических координатах. Сила тяжести позво-
ляет определять вертикальное направление в
системе координат, связанной с телом. В прин-
ципе на Земле постоянное направление силы тя-
жести может быть использовано для согласова-
ния этих различных систем отсчета. Для изучения
роли силы тяжести в формировании и согласова-
нии различных систем отсчета при сенсомотор-
ных преобразованиях и влияния невесомости на
операторскую деятельность была разработана се-
рия психофизиологических тестов, выполняв-
шихся на борту орбитальных станций.

Уже в первых исследованиях операторской де-
ятельности в условиях КП были выявлены суще-

ственные отличия от наземных условий. В неве-
сомости увеличивается время выполнения опера-
ций, растет число ошибок, возникают трудности
в оценке мышечных усилий. В связи с этим воз-
никал вопрос, какие изменения происходят в
проприоцептивных обратных связях при опера-
торской деятельности в невесомости, и как будут
протекать процессы адаптации к новым условиям?

В первых экспериментах в этом направлении
использовалась двухстепенная подпружиненная
рукоятка, отклонение которой было пропорцио-
нально прикладываемому усилию (комбиниро-
ванный режим). На Земле часть экспериментов
проводилась в наклонном кресле, позволявшем
создавать рассогласование между гравитацион-
ной и проприоцептивной вертикалью. Изучали
способность операторов воспроизводить по па-
мяти различные положения рукоятки. В первые
дни полета отмечали существенное снижение
точности установки рукоятки в сторону завыше-
ния угла. В ходе полета эти ошибки уменьшались,
и к концу двухнедельного полета результаты со-
ответствовали наземным данным [16].

Чем же было вызвано снижение точности уста-
новки рукоятки в заданное положение? Посколь-
ку задача заключалась в установке рукоятки по
памяти, одной из возможных причин могло быть
влияние невесомости на интерпретацию инфор-
мации, хранящейся в памяти. Однако такое
объяснение маловероятно, так как космонавты
работали без обратной связи о результатах выпол-
нения теста, и в этом случае очень трудно было
бы понять, каким образом происходила быстрая
адаптация к условиям невесомости. Более веро-
ятная причина – изменения в проприоцептивных
обратных связях. Однако использование только
комбинированного режима работы рукоятки не
позволяло выявить причину увеличения ошибок:
вызваны ли были эти ошибки неадекватной
оценкой усилия или положения рукоятки.

Для проверки предположения, что основным
источником ошибок является неадекватная оценка
усилий, тест был повторен в программе “Когнилаб”
с рукояткой, имеющей 3 режима работы: изомет-
рический, изотонический и комбиированный [17].
Оказалось, что влияние невесомости было наи-
меньшим при изотоническом режиме, а наиболь-
шим – в изометрическом, т.е. невесомость боль-
ше влияла на обратные связи по силе, а не по по-
ложению. Изменения в обратной связи по силе в
невесомости успешно компенсировались введе-
нием зрительной обратной связи, что следует из
результатов эксперимента по слежению за зри-
тельной целью с помощью силовой рукоятки [18].

С одной стороны, ЦНС может измерять кон-
тактную силу непосредственно через кожные и
сухожильные афференты, с другой стороны, она
может использовать косвенную информацию о
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мышечном усилии, получаемую из уровня посы-
лаемой к мышцам моторной команды. Для точ-
ной оценки внешней нагрузки за счет такого
“чувства усилия” ЦНС должна различать 2 ком-
понента: силу для компенсации гравитационных
сил и силу, противодействующую внешнему уси-
лию. В этом случае логично ожидать, что в отсут-
ствие гравитации точность оценки внешнего уси-
лия будет существенно снижена. Если же ЦНС
опирается на прямые измерения усилия, точ-
ность восприятия будет страдать меньше. Эту ги-
потезу проверяли в задаче сравнения усилий,
действующих на руку космонавта в противопо-
ложных направлениях: вверх и вниз [19]. Оказа-
лось, что сила, приложенная к руке в направлении
вниз, воспринимается в невесомости меньшей,
чем в условиях земной гравитации. Следователь-
но, обследуемые основывали свою оценку не
только на основе прямого измерения силы. Это
хорошо согласуется с гипотезой “чувства усилия”.

Другой эксперимент, проведенный на борту
станции, показал, что ЦНС учитывает вес отдель-
ных звеньев тела и при планировании целена-
правленных движений руки. В нем анализирова-
лись ошибки при указывании по памяти мест
предъявления зрительных мишеней [20]. В на-
земных условиях наблюдалась характерная кар-
тина ошибок: все обследуемые указывали поло-
жения ниже мест предъявления мишеней. В усло-
виях невесомости величина ошибки снижалась,
так что абсолютная ошибка приближалась к ну-
лю. В ходе полета происходило смещение средне-
го конечного положения руки вниз, т.е. распреде-
ление ошибок становилось ближе к предполетному.
В послеполетный период наблюдалось постепен-
ное дальнейшее смещение указываемых точек
вниз и возвращение ошибок к предполетному
уровню. Следовательно, полученные данные де-
монстрируют адаптацию центральной програм-
мы целевого движения руки, учитывающую ожи-
даемое отклонение руки от нужной траектории
под действием силы тяжести, к условиям невесо-
мости и ее реадаптацию к нормальной гравитации.

Кроме того, исследовали, как изменяются вре-
менные характеристики движения в условиях КП
[21, 22]. Обследуемые нажимали кнопку синхрон-
но со звуком метронома с заданным стандартным
интервалом 350–470 мс и должны были продол-
жать нажатия в том же ритме после его выключе-
ния. В невесомости мало менялась средняя вели-
чина интервалов, но заметно возрастала их вари-
ативность, причем это увеличение было больше в
начале полета. Невесомость более существенно
влияла на вариативность внутреннего генератора
ритма, чем на вариативность реализации двига-
тельных ответов. Считается, что одной из струк-
тур ЦНС, ответственных за генерацию ритма, мо-
жет быть мозжечок, получающий обширные ве-
стибулярные входы, состояние которых в полете

изменяется. Изменение фоновой активности ко-
ры мозжечка может влиять на способность к под-
держанию ритма.

Известно, что человек определяет, симметрична
фигура или нет, быстрее и с меньшим количе-
ством ошибок, если ось симметрии расположена
вертикально или горизонтально, а не наклонно.
Этот феномен получил название “эффект накло-
на” (oblique effect). Однако неясно, каким образом
ЦНС определяет эти доминантные ориентации и
используется ли для этого направление гравита-
ционного вектора. Для проверки этого в точке
фиксации взора кратковременно предъявляли
плоские многоугольники [23]. Оказалось, что
oblique effect в невесомости не исчезал, время и
процент ошибок мало изменялись. На Земле вер-
тикальная ось симметрии имела преимущество
над горизонтальной осью. Однако за 3 нед. на-
хождения в невесомости преимущество верти-
кальной оси постепенно исчезало. Это может
указывать на адаптацию к ситуации, в которой
традиционная важность вертикали теряет свое
значение.

В последующих экспериментах исследования
восприятия симметрии были расширены [24].
К многоугольникам добавили фигуры в виде со-
вокупностей точек. Кроме того, фигуры стали
предъявлять не только в точке фиксации, но и в
одной половине поля зрения, с тем чтобы избира-
тельно стимулировать полушария мозга. Инте-
ресно было проверить, используют ли правое и
левое полушария мозга одну и ту же систему от-
счета для восприятия симметрии, и сравнить их
чувствительность к воздействию невесомости.
Результаты показали, что во всех условиях ориен-
тация оси симметрии оказывала статистически
достоверное влияние на распознавание. При предъ-
явлении стимула в точке фиксации вертикальная
ось, как правило, распознавалась быстрее и с
меньшим числом ошибок, чем горизонтальная.
При предъявлении стимула в одной половине по-
ля зрения горизонтальная ось симметрии распо-
знавалась легче вертикальной и наклонной. Это
подтвердило известные данные о том, что доми-
нирование вертикальной оси снижается при
предъявлении стимула на угловом удалении от
точки фиксации.

Интересно, что не обнаружилось полушарной
асимметрии в распознавании симметрии: время
ответа и частота ошибок были одинаковы при
предъявлении стимулов в правой или левой по-
ловине поля зрения. Тип фигуры не оказывал
влияния на распознавание симметрии фигур,
предъявляемых в одной половине поля зрения,
за исключением общего повышения трудности
распознавания фигур из точек. Кроме того, при не-
центральном предъявлении распознавание сим-
метрии не менялось под действием невесомости.
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При центральном предъявлении результаты были
совершенно иными. Для вертикальной ориента-
ции оси симметрии время ответа снова было са-
мым коротким. Доминирование вертикали для
многоугольников имело тенденцию к уменьше-
нию под действием невесомости. Это подтверди-
ло прежние данные и показало, что преимуще-
ство вертикальной оси отражает предпочтение
стимулов, совпадающих по направлению с грави-
тацией. Для фигур из точек превосходство верти-
кальной ориентации в невесомости усиливалось.
Такие результаты свидетельствуют о том, что рас-
познавание симметрии может осуществляться на
различных уровнях ЦНС с различной степенью
использования незрительной сенсорной инфор-
мации.

Распознавание сложных объектов

Были также проведены исследования влияния
невесомости на распознавание сложных объек-
тов. Известно, что сложные объекты лучше рас-
познаются в определенной ориентации. Это, в
частности, относится к распознаванию лиц. При
предъявлении в перевернутом изображении даже
очень хорошо знакомое лицо опознается намного
труднее, чем при обычном положении (эффект
инверсии). Перевернутая фотография не влияет
на способность распознать, что это лицо, но
сильно затрудняет распознание того, чье это ли-
цо. Условия КП дают возможность установить,
связан ли эффект инверсии с ориентацией изоб-
ражения на сетчатке или же с ориентацией отно-
сительно гравитационной вертикали. В каждой
сессии обследований для запоминания космо-
навтам показывали по две фотографии 16 лиц
(в каждой сессии новых) по пять секунд каждая.
Затем проверяли запоминание, показывая другие
фотографии этих лиц на 100 мс вперемешку с фо-
тографиями незнакомых лиц [25]. В полете на
четвертый день проводили запоминание 16 новых
лиц по схеме, использовавшейся на земле. На ше-
стой, десятый и четырнадцатый день полета про-
веряли узнавание лиц, выученных на земле неза-
долго до полета, и лиц, выученных в полете. При
этом в части проб лица предъявлялись в перевер-
нутом положении. Эффект инверсии сохранился
в условиях невесомости, поэтому можно сделать
вывод о том, что направление, задаваемое грави-
тацией, не используется на земле для кодирова-
ния ориентации лиц и не требуется для их распо-
знавания. Этот эффект инверсии должен быть
связан исключительно с эгоцентрическими ис-
точниками информации, такими как сетчаточная
ориентация, которая не изменяется в полете.

Другой интересный результат состоял в том, что
обнаружились существенные различия в успеш-
ности опознания лиц, запомненных на земле и в
невесомости. В наземных условиях распознава-

ние было достоверно выше случайного уровня, в
невесомости распознавание также было досто-
верно выше случайного уровня для лиц, запоми-
навшихся на земле, в то время как для лиц, запо-
минавшихся в полете, распознавание было менее
успешным и, как правило, не отличалось от слу-
чайного уровня. Возможны два объяснения этого
эффекта. Не исключено, что стресс, связанный с
полетом, вызывает общее ухудшение процессов
обучения. О таком ухудшении в первые 2–4 нед.
полета для задач с разделением времени говорят
данные работы J. Manzey и V. Polyakov [26], хотя в
ней исследовались совсем другие когнитивные
задачи. Другая возможность состоит в том, что
микрогравитация влияет на кодирование слож-
ных объектов потому, что она модифицирует пер-
вые этапы обработки сигнала и ознакомления с
объектом, несмотря на то, что она не влияет на
эффект инверсии. Долговременное запоминание
лиц может не зависеть от гравитации, но первые
этапы запоминания могут ее использовать, не-
смотря на то, что пространственные координаты
для выбора предпочтительной ориентации от на-
правления силы тяжести не зависят.

Невесомость также не оказывала заметного
влияния на выполнение мысленного вращения
трехмерных фигур сложной конфигурации [27] и
мысленное прослеживание движущихся объек-
тов [28].

Зрительные иллюзии
Известно, что на Земле вертикальная линия

той же длины, что и горизонтальная, обычно вос-
принимается более протяженной. Для проверки
гипотезы о роли гравитации в этой зрительной
иллюзии провели подобный тест в невесомости и
в наземных условиях, используя наклонное крес-
ло, создающее рассогласование между гравитаци-
онной вертикалью и осью тела. Асимметрия со-
хранялась как в полете, так и при наклоне челове-
ка на Земле. Таким образом, иллюзия не зависит
от гравитации, а определяется свойствами систе-
мы координат, привязанной к сетчатке глаза
и/или телу человека [29].

В других экспериментах исследовали точность
распознавания наклонов линий. Ставилась зада-
ча сравнения 2 стимулов в виде линий, предъяв-
ляемых последовательно на экране в различной
ориентации (7 положений референтного стимула
от –22.5° до 112.5°, где 0° и 90° соответствовали
горизонтальному и вертикальному направлению
соответственно) [30, 31]. Космонавты должны
были после предъявления референтного стимула
выставить тестовый стимул в ту же ориентацию.
На Земле ошибки были малыми и, как правило,
не превышали 1°. Абсолютная величина ошибки
была практически одинаковой для вертикальной,
горизонтальной и наклонной ориентаций. Одна-
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ко вертикально и горизонтально ориентирован-
ные линии выставлялись быстрее и с меньшей ва-
риативностью. Аналогичные результаты были
получены и в полете.

На основании этих данных можно было бы
заключить, что зрительная система ориентации
в незначительной степени использует гравита-
цию, а в основном привязана к телу человека и в
тех случаях, когда это возможно, к окружающим
предметам. Однако этому противоречили резуль-
таты, полученные на Земле в опытах с наклонным
креслом. При наклоне кресла вправо или влево
преимущество горизонтали и вертикали исчеза-
ло. Это не было вызвано противовращением глаз,
не удалось выявить и доминантную ориентацию с
каким-либо другим углом. Видимо, обычно си-
стема зрительного восприятия использует муль-
тимодальную систему отсчета, объединяющую
проприоцептивную, зрительную и вестибуляр-
ную информацию, но в отсутствие гравитации
для нее достаточно проприоцептивной системы
координат.

Гаптическое восприятие

Активно исследуя контуры объекта с помо-
щью руки без зрительного контроля, можно по-
лучить представление о положении объекта в
пространстве и его форме. Этот процесс получил
название “гаптическое восприятие”. Отмечено,
что при гаптическом восприятии искажения в
восприятии сходны с искажениями, характерны-
ми для зрения.

В экспериментах, аналогичных описанным
выше для зрительного восприятия, исследовали
доминантные направления для гаптически вос-
принимаемых ориентаций. Космонавта просили
манипулировать рукояткой с обратной связью по
усилию, которая программировалась так, чтобы
ее перемещения были возможны только в очень
узком коридоре заданной ориентации. В каждой
пробе он сначала воспринимал ориентацию ре-
ферентного коридора, а затем выставлял тесто-
вый коридор в ту же ориентацию [32]. В наземных
условиях точность была очень высокой, средняя
ошибка при всех ориентациях коридора была
меньше 2°. Однако, в отличие от зрительного вос-
приятия, как на Земле, так и в невесомости не бы-
ло выявлено какой-либо выраженной зависимо-
сти величины ошибки, ее вариативности и време-
ни ответа от угла. В связи с этим возник вопрос:
что будет в задаче, которая требует согласования
систем зрительного и гаптического восприятия.

В такой задаче испытуемый должен был пере-
мещать рукоятку вдоль узкого коридора, как в те-
сте по гаптическому восприятию, но потом вы-
ставлял линию на экране по направлению этого
коридора, руководствуясь зрением [33, 34]. Точ-

ность выполнения этого задания была много
хуже, чем при выполнении тестов по чисто зри-
тельному или чисто гаптическому восприятию.
Ошибка при некоторых референтных углах до-
стигала, а иногда даже превышала 10°. Суще-
ственно возросло и стандартное отклонение, т.е.
эта задача выполнялась со значительно меньшей
точностью и стабильностью. Кроме того, снова
появился выраженный oblique effect. Эффект был
даже сильнее, чем для чисто зрительного теста,
так что он не может быть полностью объяснен
влиянием зрительной системы. Картина распре-
деления ошибок выглядела так, будто зрительные
ответы стремятся по направлениям к вертикали и
горизонтали.

Аргументом в пользу того, что гравитация важ-
на для преобразования информации от гаптиче-
ской к зрительной форме, могут быть и результаты
наземных экспериментов с наклонным креслом.
Как и в чисто зрительной задаче, oblique effect в ва-
риативности ответов исчезал, когда испытуемого
наклоняли вправо или влево.

Перемещение в трехмерном пространстве
В привычных земных условиях из-за вводи-

мых силой гравитации ограничений человек в ос-
новном передвигается по двумерной поверхно-
сти. В условиях КП космонавты могут двигаться и
поворачиваться в любом направлении, поскольку
их перемещения больше не ограничены гравита-
цией. Известно, что перемещение в пространстве
тесно связано со способностью человека созда-
вать мысленное представление о своем окруже-
нии, т.е. строить так называемые когнитивные
карты [35]. При построении таких карт возможны
два типа стратегии: первая стратегия – интегра-
ция траектории, основанная на объединении раз-
личных данных, таких как зрительная информа-
ция, вестибулярная информация о поворотах и
ускорениях и проприоцептивная информация.
Вторая стратегия основана на распознавании
ориентиров, обеспечивающих определение поло-
жения относительно этих ориентиров. Одно из
исследований по программе “Нейроког” было
направлено на понимание того, как космонавты
передвигаются в трехмерном пространстве, где
возможны все типы перемещения. Когнитивные
функции человека специализированы для пере-
мещения в двумерном пространстве, следова-
тельно, логично было бы ожидать, что они не сразу
смогут адаптироваться к использованию в усло-
виях невесомости.

При выполнении задачи обследуемый нахо-
дился в виртуальном туннеле, зрительно пред-
ставленном в трехмерном пространстве [36, 37].
После нажатия кнопки начала пробы коридор на-
чинал двигаться на него, и человеку казалось, что
он перемещается по туннелю с постоянной ско-
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ростью. Повороты туннеля составляли 25°, 37.5°,
50°, 62.5°, 75° и 87.5° в одном из четырех ортого-
нальных направлений (влево, вправо, вверх или
вниз). По окончании движения обследуемый
должен был на экране монитора реконструиро-
вать с помощью трекбола углы и направления по-
воротов пройденного коридора. При выполнении
задачи регистрировались также ЭЭГ и ЭОГ. Ана-
лизировали правильность ответов по направле-
нию, точность воспроизведения угла поворота и
время задержки, необходимое для воспроизведе-
ния пройденного туннеля. Обследование прово-
дилось до полета, в полете в положении сидя с
фиксацией корпуса и в условиях свободного пла-
вания, а также после полета.

У всех космонавтов время задержки ответов не
зависело от условий проведения эксперимента и
от направления поворота туннеля. Оно было ста-
бильным и практически одинаковым при пред-
полетных, полетных и послеполетных обследова-
ниях. Также не зависела от условий проведения
эксперимента вариативность ответов (среднее
квадратичное отклонение оценки угла поворота
от реального угла). Характер зависимости вариа-
тивности ответов от угла поворота коридора в
горизонтальном направлении, как в наземных
условиях, так и в невесомости в условиях фикса-
ции и свободного плавания был практически
одинаков. Интересно отметить, что, как и в экс-
перименте “зрительная ориентация, вариатив-
ность снижалась по направлению к канониче-
ским значениям 0° и 90°. Наиболее интересные
данные были получены при анализе величины
ошибок воспроизведения углов поворота коридо-
ра. Оказалось, что для всех направлений обследу-
емые переоценивают величину угла поворота.
Однако, если для поворотов в горизонтальной
плоскости величина этой переоценки невелика
(менее двух градусов) и не зависит от направле-
ния поворота, то для поворотов в вертикальной
плоскости ошибка существенно больше (5–10 град)
и при повороте вниз она значительно больше, чем
при повороте вверх. Эти результаты хорошо со-
гласуются с данными наземных исследований
[38, 39]. При этом, если для поворотов в горизон-
тальной плоскости не было выявлено достовер-
ной тенденции в результатах в зависимости от
числа повторений сессии обследования, для по-
воротов в вертикальной плоскости наблюдался
выраженный эффект обучения: снижение вели-
чины асимметрии. Асимметрия была очень высо-
кой при первых обследованиях и постепенно
снижалась в течение всего проекта, постепенно
эта асимметрия перед полетом стабилизирова-
лась. Данные, полученные в полете в условиях
фиксации практически укладывались в общую
линию тренда. Однако в условиях свободного
плавания асимметрия восприятия угла поворота
практически исчезала. При этом снижение асим-

метрии происходило, главным образом, за счет
резкого снижения величины переоценки при по-
вороте коридора вниз. Таким образом, невесо-
мость существенно снижает асимметрию воспри-
ятия вертикальных поворотов, но только в усло-
виях свободного плавания.

Как уже отмечалось при выполнении теста
“виртуальные повороты” регистрировались ЭЭГ
и ОЭГ. Кроме того, дополнительно эти регистра-
ции выполнялись при двух стандартных пробах,
таких как открывание и закрывание глаз и мига-
ющая шахматная доска. ЭЭГ регистрировали по
14 каналам.

ЭЭГ-колебания с частотой 10 Гц (α- и μ-ритмы)
являются наиболее заметными ритмами, наблю-
даемыми у бодрствующих, расслабленных испы-
туемых при закрытых глазах. Эти колебания можно
рассматривать как маркер сниженной активно-
сти коры или показатель активного торможения
сенсорной информации. В колебания частотой
10 Гц могут вносить вклад разные корковые ис-
точники, которые, по-видимому, модулируются
сенсорным контекстом и функциональными тре-
бованиями. Можно было ожидать, что в условиях
микрогравитации заметное снижение интенсив-
ности мультимодальных гравицептивных входов
в нейронные сети, участвующие в построении ре-
презентации пространства, повлияет на 10-гер-
цовую активность. Количественный анализ влия-
ния микрогравитации на эти базовые колебания
был проведен в работах [40, 41]. Производили
анализ спектров ЭЭГ при выполнении стандарт-
ной задачи открывания и закрывания глаз по зву-
ковому сигналу. Обследуемый держал глаза от-
крытыми в течение 10 с, затем закрывал глаза
на 10 с и т.д. в течение 70 с. Поскольку α-ритм иг-
рает функциональную роль в регуляции сетевых
свойств зрительных зон, было высказано предпо-
ложение, что отсутствие гравитации повлияет на
силу и мощность 10-герцовой активности. Оказа-
лось, что мощность спонтанных 10-герцовых ко-
лебаний, регистрируемых при закрытых глазах в
теменно-затылочной (α-ритм) и сенсомоторной
областях (μ-ритм), возрастала в отсутствие грави-
тации, и связанные с этим спектральные возму-
щения, вызванные переходом состояния откры-
тия/закрытия глаза, также увеличились на орбите.

Сравнение вызванных потенциалов мозга пе-
ред началом выполнения двух тестов – прохожде-
ния виртуального коридора и мигающей шахмат-
ной доски дало несколько неожиданные резуль-
таты. Тест шахматная доска всегда выполнялся
непосредственно перед задачей виртуальной на-
вигации. Обследуемый инициировал навигацию,
нажатием кнопки, при этом появлялся серый
экран с центральным зеленым пятном, которое
он фиксировал взором. Затем на одну секунду
предъявлялось статичное изображение входа в
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туннель или шахматной доски. Переход между се-
рым экраном и статическим изображением вызы-
вал ЭЭГ-реакцию. Начало движения по вирту-
альному туннелю происходило после 1-секундно-
го статического периода, т.е. значительно позже
периода, в течение которого анализировалась ЭЭГ.

Было обнаружено [42], что зрительно вызван-
ные потенциалы, в ответ на изображение трех-
мерного туннеля непосредственно перед пред-
стоящим движением в задаче виртуальной нави-
гации, в невесомости были изменены, в то время
как потенциалы, вызванные предъявлением
классической двухмерной шахматной доски, не
изменились. В частности, анализ связанных с со-
бытием спектральных возмущений и фазовой ко-
герентности этих сигналов ЭЭГ, зарегистриро-
ванных в лобной и затылочной областях, показал,
что фазовая синхронизация θ–α-колебаний по-
давляется в невесомости, но только для трехмер-
ного туннельного изображения, в то время как
для шахматной доски остаются неизменными.
После полета результаты ЭЭГ при предъявлении
туннеля соответствовали предполетным данным.
Можно сделать вывод, что сенсорные входы, свя-
занные с гравитацией, модулируют первичные
зрительные области в зависимости от особенно-
стей визуальной сцены.

Мозг в условиях космического полета

В последние годы появились многочисленные
публикации, указывающие на изменения в рабо-
те различных отделов мозга в условиях КП. Так, в
работе [43] изучали динамику ЭЭГ во время вы-
полнения зрительно-моторной задачи, имитиро-
вавшей стыковку. Астронавты проводили экспе-
римент в условиях микрогравитации в свободном
плавании на борту МКС, а также до полета в кос-
мос и после него. Был выявлен сдвиг от активно-
сти от задней поясной коры на Земле к прецен-
тральной коре в невесомости. Наблюдали также
увеличение вклада вестибулярных структур и
мозжечка (дольки V, VI). Авторы предположили,
что из-за высоких требований к постоянной кор-
ректировке соответствующей позы тела в свобод-
ном плавании состояние зрительного внимания
требовало большего участия моторной коры.
Участие мозжечка и вестибулярных структур в
невесомости может быть связано с обработкой
корректирующих сигналов, необходимой для по-
стуральной стабилизации, и повышенную по-
требность в интеграции необычной вестибуляр-
ной информации.

Интересно, что невесомость влияла также на
ЭЭГ-реакции на информацию об успешном или
неуспешном выполнении теста со стыковкой [44].
В этой работе было показано, что в невесомости
данные о событиях положительной или отрица-

тельной эмоциональной значимости обрабатыва-
ются иначе, чем на Земле.

В работе [45] отмечается, что, хотя адаптация
человека к КП изучается на протяжении десяти-
летий, мало что известно о долгосрочных послед-
ствиях этих полетов для мозга и поведения. Авто-
ры изучали характеристики выполнения зритель-
но-пространственных задач и связанные с ними
электрофизиологические реакции у астронавтов
до, во время, и после приблизительно полугодо-
вой миссии на МКС. Сообщается о том, что ко-
гнитивные способности во время КП могут за-
метно снижаться. Астронавты на орбите были
медленнее и делали больше ошибок, чем на Зем-
ле, а анализ потенциалов мозга выявил уменьше-
ние ресурсов внимания. Это исследование пред-
ставило доказательства нарушения работоспо-
собности как на начальном (~8 дней), так и на
более поздних (~50 дней) этапах КП без каких-
либо признаков адаптации.

Визуальное восприятие трехмерного про-
странства у человека подвержено влияниям неви-
зуальных факторов, такие как гравитационные
вестибулярные сигналы. В работе [46] проверяли
различные гипотезы относительно стадии сен-
сорной обработки, на которой действует гравита-
ция: 1) прямое воздействие на зрительную систе-
му, 2) формирование внутреннего представления
о пространстве, которое используется для интер-
претации сенсорных сигналов, или 3) участие в
построении множественных, специфичных для
определенных модальностей, внутренних пред-
ставлений воспринимаемого объекта. Чтобы про-
верить эти гипотезы, провели эксперименты по
сравнению визуального и тактильного трехмер-
ного восприятия, а также изучили влияние мик-
рогравитации на эти два чувства. Результаты по-
казали, что визуальная и тактильная анизотропия
восприятия связана с положением тела, а не век-
тором силы тяжести, что предполагает эгоцен-
трическое кодирование информации для обеих
сенсорных модальностей. Перцептивные иска-
жения двух сенсорных модальностей имеют про-
тивоположные направления: глубина визуально
недооценивается, но тактильно переоценивается.
Интересно, что микрогравитация усиливает “зем-
ные” искажения обоих чувств. Посредством ком-
пьютерного моделирования показали, что эти ре-
зультаты предсказываются только гипотезой (3).
Эта гипотеза способна объяснить не только то,
как гравитация может формировать эгоцентриче-
ское восприятие, но и неожиданный противопо-
ложный эффект гравитации на визуальное и так-
тильное трехмерное восприятие. В целом, эти
результаты показывают, что мозг использует гра-
витацию в качестве стабильного эталонного
сигнала для реконструкции параллельных, спе-
цифичных для модальности внутренних пред-
ставлений трехмерных объектов, даже когда они
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воспринимаются только через один сенсорный
канал.

Обнаружено также, что пребывание в невесо-
мости влияет на электрическую активность мозга
во время сна [47].

Продолжительные КП оказывают влияние на
структуру мозга [48]. В частности, в этой работе
обнаружили значительные различия в функцио-
нальных связях в состоянии покоя между мотор-
ной корой и мозжечком. Кроме того, у космонав-
та были выявлены изменения дополнительных
двигательных зон при выполнении воображае-
мой двигательной задачи. Изменения проявля-
ются и на уровне морфологии. В работе [49] при-
менили магнитно-резонансную томографию для
исследования изменений состава белого веще-
ства, серого вещества и церебромозговой жидко-
сти до, вскоре после и через 7 мес. после длитель-
ного КП. Обнаружили увеличение объема белого
вещества в мозжечке после КП, причем это
увеличение сохранялось через 7 мес. после воз-
вращения на Землю. Наблюдали также перерас-
пределение церебромозговой жидкости с сопут-
ствующими изменениями в сером веществе. По-
казано, что эти изменения являются результатом
морфологических изменений, а не чистой потери
ткани. Таким образом, это исследование предо-
ставляет доказательства нейропластичности, вы-
званной КП. Морфологические изменения мозга
после КП описаны и в ряде других публикаций
[50, 51].

В обзорной работе [52] указывается, что симп-
томы эмоциональной дисрегуляции и когнитив-
ной дисфункции, нарушение ритмов сна и бодр-
ствования наряду с морфологическими измене-
ниями головного мозга, являются одними из
наиболее часто встречающихся явлений во время
КП. Таким образом, эта проблематика требует
дальнейшего внимания со стороны научного со-
общества.

В работе [53] документировали наличие и часто-
ту симптомов, связанных с поведенческим здоро-
вьем и работоспособностью экипажей МКС. Бы-
ло отмечено, что среди явлений, важных с точки
зрения поведенческого здоровья и работоспособ-
ности (behavioral health and performance, BHP), 94%
составляют симптомы, относящиеся к когнитив-
ным системам.

Попытка осмысления причин когнитивных
изменений предпринята в статье [54]. Авторы
указывают, что гравитация – это физическое
ограничение, к которому все земные виды при-
способились в процессе эволюции. Действитель-
но, гравитационные эффекты учитываются во
многих формах взаимодействия с окружающей
средой, от, казалось бы, простой задачи сохране-
ния равновесия до сложных двигательных навы-
ков, выполняемых спортсменами и танцорами.

Гравицепторы, в основном расположенные в ве-
стибулярных отолитовых органах, передают в
ЦНС информацию, связанную с вектором грави-
тационного ускорения. Эта информация инте-
грируется с сигналами от полукружных каналов,
зрения и проприоцепции в ансамбле взаимосвя-
занных областей мозга, включая вестибулярные
ядра, мозжечок, таламус, островок, ретроинсулу,
теменную покрышку и стык височной и темен-
ной коры. Классические взгляды рассматривают
эту стадию мультисенсорной интеграции как ин-
струмент для селекции противоречивой и/или
неоднозначной информации из поступающих
сенсорных сигналов. Однако есть убедительные
доказательства того, что на этой стадии также
формируется внутреннее представление гравита-
ционных эффектов на основе предыдущего опы-
та взаимодействия с окружающей средой. Это
априорное знание может использовать различ-
ные типы информации, включая такие сенсор-
ные сигналы, как визуальные, которые не имеют
прямого соответствия с физической гравитацией.
В статье обсуждаются экспериментальные дан-
ные, подтверждающие идею о том, что внутрен-
няя модель, описывающая влияние гравитации
на визуальные объекты, строится путем преобра-
зования вестибулярных сигналов о физической
гравитации в стволе мозга и мозжечке во внутрен-
ние оценки гравитации, хранящиеся в вестибу-
лярной коре. Интеграция внутренней модели
гравитации с визуальными и невизуальными сиг-
налами происходит на нескольких уровнях коры
и может задействовать связи между зрительными
областями, участвующими в анализе простран-
ственно-временных характеристик визуальных
стимулов, и высшими зрительными областями.

Попытки построить модель влияния невесо-
мости на уровне взаимодействия между нейрона-
ми предприняты в [55].

Вероятно, именно участием системы внутрен-
него представления в организации восприятия
пространства объясняются отмеченные в иссле-
довании [56] факты, свидетельствующие о том,
что изменение сенсорных входов из-за условий
микрогравитации во время КП влияло на сенсо-
моторную деятельность, в то время как когнитив-
ные функции сохранялись. Авторы проверили,
влияет ли КП на выполнение различных сенсо-
моторных и когнитивных задач во время и после
шестимесячного пребывания на МКС. Они на-
блюдали ухудшение функции равновесия после
полета; эта функция восстановилась до исходно-
го уровня в течение 30 дней после полета. Выяви-
ли также ухудшение бимануальной координации
и ее восстановление до исходного уровня в тече-
ние 30 дней после полета. В то же время когни-
тивные задачи, например, мысленное вращение
куба, выполнялись так же успешно как на Земле,
или даже лучше. Также наблюдалась тенденция к
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улучшению характеристик вращения куба в поле-
те на МКС, когда обследуемые выполняли задачу
в условиях фиксации ног к полу.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные на земле и в условиях КП данные,

показывают, что невесомость влияет на различ-
ные аспекты когнитивной деятельности, такие
как: формирование системы отсчета, включая
выбор вертикали и восприятие времени, распо-
знавание симметрии сложных фигур, процессы
запоминания и распознавания изображений,
ориентация в трехмерных лабиринтах. В невесо-
мости изменяется ЭЭГ-активность мозга и вы-
званные потенциалы в ответ на зрительные сти-
мулы, причем эти изменения зависят от того, яв-
ляется ли предъявляемое изображение сигналом
к началу виртуального движения или просто
плоской картиной. Можно заключить, что в неве-
сомости бывают не только изменения в работе
рефлекторных механизмов, но и перестройки на
уровне когнитивной системы, в частности “пере-
программирование” сенсомоторных систем, и
выработка новых навыков функционирования
мозга в изменившихся условиях.
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 Cognitive Functions of the Brain: a Review of Research in Weightlessness
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*E-mail: yurilevik@yandex.ru

The review is devoted to the role of gravity in the implementation of human cognitive functions. The influ-
ence of weightlessness on various aspects of cognitive activity is considered, such as the choice of a vertical,
the formation of a reference system, including the time coordinate, the recognition of the symmetry of com-
plex shapes, the processes of memorizing and recognizing images, and orientation in three-dimensional lab-
yrinths. It is described how the EEG activity of the brain in response to visual stimuli changes in weightless-
ness. It is shown that in weightlessness there are not only changes in the work of reflex mechanisms, but also
restructuring at the level of the cognitive system, in particular, “reprogramming” of sensorimotor systems,
and the development of new skills for the functioning of the brain in changed conditions.

Keywords: frame of reference, cognitive functions, weightlessness, virtual visual environment, sensorimotor
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Проведенный обзор литературных данных посвящен интеграции вестибулярного, зрительного и
проприоцептивного входов в различных областях коры мозга у человека и обезьян во время управ-
ления движениями. Несмотря на обилие исследований многочисленных областей коры, имеющих
вестибулярные и сенсомоторные входы, их функции и связи недостаточно изучены и понятны.
В обзоре приведен относительно подробный анализ данных недавних исследований трех областей
коры, участвующих в управлении движениями: области 7а задней париетальной коры, в которой от-
веты на комбинированный зрительно-вестибулярный стимул имели тенденцию к доминированию
вестибулярного входа над зрительным; зрительной области поясной борозды, которая предположи-
тельно интегрирует не только зрительные и вестибулярные афферентные сигналы, но и проприо-
цептивные сигналы от нижних конечностей, благодаря чему обеспечивает взаимодействие между
сенсорной и моторной системами во время локомоции; и области верхней теменной дольки, в ко-
торой взаимодействуют зрительный и соматический входы, позволяя управлять поведением во вре-
мя движения рукой для достижения и захвата цели. Сделан вывод о необходимости сочетания в бу-
дущих исследованиях сложных естественных задач с нормативными моделями поведения для пони-
мания того, как мозг преобразует сенсорные входные данные в поведенческий формат.

Ключевые слова: кора головного мозга, интеграция вестибулярного, зрительного и проприоцептив-
ного входов, область 7а задней париетальной коры, зрительная область поясной борозды, верхняя
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Общие представления

Восприятие самодвижения (т.е. произвольно-
го движения без внешнего воздействия) имеет ре-
шающее значение для навигации, простран-
ственной ориентации и управления моторикой.
Движение человека или животного во внешнем
мире может быть эффективным лишь при посто-
янном отслеживании их местоположения и тра-
ектории в нем. Основными сенсорными сигна-
лами, позволяющими воспринимать самодви-
жение, являются зрительные, вестибулярные и
проприоцептивные сигналы.

Зрительный вход активно использует двумер-
ный паттерн движения изображения, отбрасыва-
емый на сетчатку внешним окружением во время
движения и определяющий самодвижение только
в координатах глаз, в то время как глаза движутся
относительно головы, а голова движется относи-
тельно тела. Еще одним ограничением зритель-
ных сигналов о самодвижении является то, что

изображение на сетчатке глаза содержит инфор-
мацию не только о самодвижении, но и о движе-
нии окружающих объектов.

Вестибулярная система предоставляет допол-
нительную информацию. Во-первых, вестибу-
лярные органы, расположенные во внутреннем
ухе, посылают сигналы о движениях головы,
устраняя необходимость преобразования коорди-
нат, центрированных по глазам, в координаты по
центру головы, и избегая ошибок, которые воз-
никают при этом. Во-вторых, вестибулярный
сигнал не зависит от движения внешних объек-
тов. С другой стороны, вестибулярные органы ге-
нерируют сигналы, несущие в себе информацию
об ускорениях головы, а не о скоростях. Вестибу-
лярная система также напрямую помогает зре-
нию на уровне сенсорного обнаружения. Когда
голова движется, зрение потенциально наруша-
ется. Когда движения головы обнаруживаются
вестибулярными органами, инициируются ре-
флекторные компенсаторные движения, кото-
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рые, как правило, сохраняют устойчивость глаз и
головы по отношению к внешнему миру. Приме-
ром является вестибулоокулярный рефлекс [1],
при котором поворот головы вызывает рефлек-
торное встречное вращение глаз, помогая поддер-
живать зрительную стабильность. Таким обра-
зом, вестибулярные сигналы генерируют рефлек-
сы для уменьшения нежелательных зрительных
стимулов.

Так как для обеспечения наилучшей оценки
самодвижения зрительные и вестибулярные сиг-
налы должны работать вместе, они должны объ-
единяться в одних и тех же областях мозга. Хотя
обширная зрительная и вестибулярная обработка
происходит в подкорковых структурах головного
мозга, в последние годы появилось множество
новых данных о зрительно-вестибулярных взаи-
модействиях в различных областях коры мозга
как у обезьян, так и у человека [2]. Природа взаи-
модействия между разными видами афферент-
ных сигналов стала предметом детального изуче-
ния в последние годы. Можно было ожидать, что
одной области коры, специализированной для
зрительно-вестибулярной интеграции, будет до-
статочно для объяснения восприятия самодвиже-
ния, но многочисленные исследования показали,
что существует, по крайней мере, четыре таких
области как в мозге макак, так и в человеческом
мозге. У макак настройка (контроль, управление,
регулировка) направления движения аналогична
для дорсальной части медиальной верхней височ-
ной зрительной области (MSTd), вентральной ин-
трапариетальной области (VIP), париетоинсуляр-
ной вестибулярной коры (PIVC) и теменно-ви-
сочной ассоциативной области, и это верно для
зрительной, вестибулярной и комбинированной
стимуляции [3]. Возможная интерпретация со-
стоит в том, что эти области предназначены для
разных целей, и в этом случае можно ожидать, что
это отразится на разных свойствах ответа. Одна-
ко, по крайней мере, у макак, ряд исследованных
свойств реакции оказался довольно схожим в раз-
ных областях. Это может быть результатом, ча-
стично, неполного понимания того, как нейрон-
ные представления о самодвижении кодируют
движение объекта, а также движения глаз и голо-
вы. Вероятно, что при анализе самодвижения
сенсорные и моторные сигналы должны комби-
нироваться различными способами, чтобы гене-
рировать представления о самодвижении, устой-
чивые в естественной среде [2].

Существующая литература по исследованиям
областей зрительно-вестибулярной интеграции у
макак и человека предполагает некоторые функ-
циональные различия между ними. Кроме того,
нет полного понимания соответствующих ролей
этих областей коры в восприятии самодвижения.
Поэтому в настоящем обзоре приведен относи-
тельно подробный анализ данных исследований

лишь трех областей, участвующих в оценке само-
движения. Области 7а задней париетальной коры
(PPC), в которой, как было недавно показано [4],
при комбинированной зрительно-вестибулярной
стимуляции вестибулярный вход доминировал
над зрительным, вплоть до его подавления. Зри-
тельная область поясной борозды (CSv), которая
благодаря интеграции не только зрительных и
вестибулярных афферентных сигналов, но и
проприоцептивных сигналов от нижних конеч-
ностей, предположительно обеспечивает взаимо-
действие между сенсорной и моторной системами
во время локомоции [5]. И области верхней те-
менной дольки (SPL), в которой по данным по-
следних исследований [6] взаимодействуют зри-
тельный и соматический входы, позволяя управ-
лять поведением при достижении и захвате цели
рукой.

Область 7a задней париетальной коры

Для эффективной навигации в пространстве
необходимы не только статические внешние сен-
сорные сигналы, но также динамические сигна-
лы, генерируемые самодвижением. Возможной
областью коры головного мозга, которая может
обрабатывать информацию о самодвижении и
передавать ее в другие структуры, участвующие в
управлении навигацией, является PPC [7]. Как
показали анатомические исследования на мака-
ках [8], основным участком PPC, имеющем пря-
мую и опосредованную связь с гиппокампом (од-
на из функций которого – запоминание и коди-
рование окружающего пространства), является
область 7a – задняя часть нижней теменной доли,
между интрапариетальной и верхней височной
бороздами. На яванских макаках было продемон-
стрировано нарушение навигации обезьян по ла-
биринту при поражении в области 7a [9]. Также
на обезьянах было показано [10], что при зритель-
ной стимуляции, вызывающей иллюзию движе-
ния наблюдателя вперед или назад, рецептивные
поля нейронов в области 7а максимально активи-
руются, а также модулируются положением голо-
вы, что указывает на возможную роль этой обла-
сти в преобразовании сенсорных входов для са-
модвижения [11]. Источником вестибулярных
входов в область 7a может быть связь либо с тала-
мическими ядрами, которые передают вестибу-
лярный сигнал в кору, либо с мультимодальными
областями, которые проецируются на 7a, такими
как MSTd и VIP [12].

Таким образом, как анатомические, так и фи-
зиологические данные свидетельствуют о том,
что область 7a играет роль в конвергенции сигна-
лов самодвижения. Однако, хотя реакции нейро-
нов области 7а на зрительный стимул хорошо
описаны [10], чувствительность нейронов обла-
сти 7a к вестибулярным входам до 2019 г. никогда
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явно не тестировалась, хотя ранее [13] были полу-
чены косвенные доказательства вестибулярного
влияния на нейронные ответы в 7a. В частности,
было обнаружено, что ориентация головы моду-
лирует зрительные реакции только тогда, когда
скорость поворота головы выше вестибулярного
порога. В 2019 г. в работе E. Avilla et al. [4] было
продемонстрировано прямое влияние движения
обезьяны (как линейного перемещения, так и
вращения) на ответы отдельных нейронов в обла-
сти 7a, причем чувствительность к вестибуляр-
ным сигналам в этой области была выше, чем к
зрительным. Поэтому мы подробнее остановим-
ся на описании этого исследования.

Авторы использовали платформу для движе-
ния с поступательными и вращательными степе-
нями свободы, чтобы исследовать восприятие
скорости самодвижения, полученное из вестибу-
лярных сигналов. Для визуального моделирова-
ния движения они использовали поступательные
(радиальное движение наружу) и вращательные
модели зрительных стимулов, чтобы исследовать
восприятие как линейных, так и угловых компо-
нентов скорости самодвижения. Также, впервые
они одновременно использовали визуальное мо-
делирование и реальное движение для изучения
мультисенсорной конвергенции сигналов само-
движения в области 7a во время прямолинейного
перемещения.

Примерно 40% нейронов достоверно значимо
реагировали на вестибулярную стимуляцию при
линейном перемещении, в то время как на визу-
ально моделированное перемещение – порядка
27%. Хотя доля нейронов, отвечающих на комби-
нированный стимул, была относительно боль-
шой (~38%), только небольшая часть этих нейро-
нов отвечала на оба стимула при раздельном их
предъявлении (~17%). Фактически, учитывая
соотношение вестибулярных и зрительных ней-
ронов в исследуемой популяции, количество би-
сенсорных нейронов было лишь незначительно
больше, чем ожидалось случайно. Следователь-
но, хотя и зрительные, и вестибулярные сигналы
присутствуют в 7a, мультисенсорная конверген-
ция информации о движении редко встречается в
этой области на уровне отдельных нейронов.

Эксперименты с использованием реального
или визуально моделированного вращательного
движения показали, что нейрональные ответы
были во многом аналогичны наблюдавшимся при
прямолинейном движении. Около 31% нейронов
реагировали на реальное вращение, и около 20%
на зрительно моделированное. Исследование E. Avil-
la et al. [4] также выявило важную качественную
особенность восприятия угловой скорости в 7a –
скорость спайковой активности увеличивается с
увеличением скорости вращения независимо от
направления вращения. Можно сделать вывод,

что хотя величина угловой скорости может быть
декодирована из этой области, информация о на-
правлении вращения, вероятно, должна быть по-
лучена из других областей мозга.

Таким образом, эти эксперименты показали,
что нейроны в области 7а чувствительны как к по-
ступательным, так и к вращательным вестибуляр-
ным сигналам.

В ответах на комбинированный зрительно-ве-
стибулярный стимул в исследовании E. Avilla et al.
[4], как правило, преобладали вестибулярные, а
не зрительные сигналы. В некоторых случаях
нейроны, избирательно реагирующие на визуаль-
ное движение, даже подавлялись, когда оно соче-
талось с движением платформы. Это преоблада-
ние вестибулярных влияний на ответы было не-
ожиданным, потому что область 7a считается в
основном зрительной и является частью дорсаль-
ной зрительной иерархии [14]. Более того, вести-
булярное преобладание не было зарегистрирова-
но в других мультимодальных теменных обла-
стях, таких как MSTd и VIP [15]. Тот факт, что
вестибулярные входы вызывают более сильные
нейронные ответы в области 7a, предполагает,
что местные механизмы могут подавлять входные
зрительные сигналы, когда доступны вестибуляр-
ные сигналы.

И при зрительном, и при вестибулярном воз-
действии ответы нейронов в области 7a часто
менялись в зависимости от амплитуды стимула,
которую авторы [4] выражали как функцию мак-
симальной скорости движения, демонстрируя за-
висимое от скорости увеличение скорости спай-
ковой активности. Было обнаружено увеличение
скорости возбуждения нейронов при увеличении
скорости как прямолинейного перемещения, так
и вращения, однако популяции этих нейронов
практически не перекрывались. Такое простран-
ственное разделение представительства дает воз-
можность независимого декодирования поступа-
тельного и вращательного компонентов движе-
ния путем независимого считывания сигналов
соответствующих совокупностей и их интегриро-
вания для генерации оценок линейного и углово-
го положения соответственно. Такое раздельное
представительство может быть важным также для
обеспечения адаптивности поведения, при кото-
ром животные могут выбирать действия в зависи-
мости от их пространственной ориентации или
расстояния до цели в зависимости от контекста.

Авторы работы [4] обнаружили, что нейроны в
области 7a пространственно сгруппированы в со-
ответствии с сенсорным восприятием самодви-
жения, однако неоднородность ответов на разных
участках предполагает, что может отсутствовать
четкая топографическая организация для кон-
кретной модальности или скорости.
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Надо отметить, что кроме кодирования ин-
формации о самодвижении область 7а, как и не-
которые другие области PPC, может отражать
несколько уровней иерархического простран-
ственного представления – начиная от переда-
чи сенсомоторных сигналов, до изменения сиг-
налов по силе и времени (например, внимание,
рабочая память или обработка решений), и даже
кодирования абстрактной пространственной ин-
формации (пространственные отношения, кате-
гории) [16].

Зрительная область поясной борозды – CSv

В течение многих лет анализ зрительной ин-
формации у макак связывали с областью MSTd,
хотя подобные ответы были зарегистрированы во
многих других областях мозга этих животных,
например, в VIP [2]. На основе данных функци-
ональной магнитно-резонансной томографии
(фМРТ) был предложен человеческий гомолог
MSTd [17], обычно называемый hMST. В 2008 г.
в исследованиях на людях M.B. Wall и A.T. Smith
пришли к выводу [18], что любая область коры го-
ловного мозга, которая специализируется на из-
влечении информации о самодвижении из изоб-
ражения на сетчатке, должна быть активной в
присутствии естественного зрительного стимула,
но не должна реагировать на какие-либо стимулы
зрительного движения, которые не содержат ин-
формации о самодвижении. С использованием
фМРТ были исследованы 5 областей коры голов-
ного мозга: hMST, hVIP (VIP человека), hV6 (V6 –
область в SPL), PIVC и небольшая область пояс-
ной борозды. Регистрация нейронной активности в
этих областях в условиях зрительной стимуляции,
не отражающей самодвижение, показала умень-
шение нейронных ответов по сравнению с усло-
виями, в которых зрительный стимул соответ-
ствовал самодвижению – от 10% в hMST до 80% в
PIVC. Наибольшее снижение нейронной актив-
ности, около 90%, произошло с обеих сторон в
исследуемой области поясной борозды, которую
M.B. Wall и A.T. Smith назвали зрительной зоной
поясной борозды (CSv). Поэтому было высказано
предположение о том, что CSv обладает наиболее
развитой способностью реагировать на зритель-
ные стимулы самодвижения и игнорировать сти-
мулы, которые самодвижение не отражают [18].

Параллельно и независимо вторая группа [19]
выделила область, соответствующую CSv, назвав
ее дорсальная задняя поясная кора. В этом иссле-
довании с помощью фМРТ было обнаружено, что
эта область реагирует на зрительные стимулы, но
не на случайное движение. С тех пор было пока-
зано, что активность нейронов этой области фак-
тически подавляется случайным движением [20],
и что нейроны CSv реагируют во время естествен-
ного моделирования самодвижения, а не во время

эквивалентного движения, которое имитирует
объекты, движущиеся вокруг статического на-
блюдателя [21]. Был проведен эксперимент с ис-
пользованием движения, имитирующего поворот
влево или вправо при движении вперед, и обнару-
жено, что направление изменения курса можно
легко декодировать в CSv. Это предполагает нали-
чие нейронов в CSv, которые не только реагируют
на факт изменения курса движения, но и избира-
тельно реагируют в соответствии с направлением
этого изменения.

Применение искусственных вестибулярных
стимулов в сочетании с фМРТ [22] показало вы-
раженную активность нейронов CSv в ответ на ве-
стибулярную стимуляцию, что дало дополнитель-
ное подтверждение предположения участия CSv
в мониторинге собственного движения. Таким
образом, CSv потенциально является местом зри-
тельно-вестибулярного взаимодействия.

Несмотря на отсутствие четких нейрофизио-
логических доказательств наличия CSv у макак,
связанного с техническими трудностями записи
нейрональной активности глубоко в медиальных
областях коры мозга, предполагаемый аналог CSv
(mCSv) у макак был идентифицирован с помощью
фМРТ [23]. В поясной борозде макаки находятся
3 моторные области [24], известные как поясные
моторные зоны – ростральная, дорсальная и вен-
тральная (CMAv). Одни из них, CMAv и mCSv
расположены на вентральном склоне поясной
борозды. Сравнение с помощью фМРТ [25] рас-
положения и протяженности этих областей пока-
зывает [24], что mCSv находится вблизи каудаль-
ной границы CMAv. Более того, тщательный
анализ анатомических данных позволяет предпо-
ложить, что mCSv формирует каудальную часть
CMAv, и получает проприоцептивные сигналы от
нижних конечностей, представленных в CMAv.

В человеческом мозге также описаны три мо-
торные области поясной извилины: передняя и
задняя зоны ростральной поясной извилины и
зона каудальной поясной извилины [24]. Однако
их расположение по отношению друг к другу и к
области CSv отличается от расположения у макак.
Самая задняя из трех и, следовательно, самая
близкая к CSv – это зона каудальной поясной из-
вилины. В эксперименте с фМРТ [26] автор под-
твердил расположение CSv на дне поясной бороз-
ды и пришли к выводу, что активность в CSv от-
личается от двигательной активности поясной
извилины. В другом эксперименте с фМРТ [27]
было обнаружено, что CSv является одной из трех
зрительных областей, которые были активны во
время движений ног.

Существенно, что была отмечена связь CSv с
дополнительной моторной областью (SMA). Ис-
ходя из этого, CSv, возможно, лучше рассматри-
вать как часть сенсомоторной системы, чем как
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часть системы восприятия. В частности, было
сделано предположение [22], что функция CSv
может заключаться в передаче сенсорной инфор-
мации о самодвижении в двигательную систему
для облегчения эффективного онлайн-контроля
локомоции. В поддержку этого предположения
соматосенсорная связь была обнаружена преиму-
щественно с медиальной частью первичной сома-
тосенсорной коры, в парацентральной доле, где
представлены ноги и ступни. Эта избирательная
связь с медиальной соматосенсорной корой была
подтверждена экспериментально [22].

Таким образом, CSv может получать проприо-
цептивные, а также зрительные и вестибулярные
сигналы, которые имеют отношение к движению.
CSv человека и макаки, несмотря на некоторые
различия, имеют гомологичное расположение и
сходные свойства. CSv имеет связь с медиальны-
ми моторными областями у обоих видов, особен-
но с поясными моторными областями и SMA, что
указывает на ее участие в моторном контроле.
Лучше всего рассматривать CSv как часть двига-
тельного комплекса поясной извилины. Свой-
ства CSv предполагают, что она обеспечивает
ключевое взаимодействие между сенсорной и
моторной системами при управлении движени-
ем. Вполне вероятно, что ее роль заключается в
онлайн-контроле движения, включая избегание
препятствий и поддержание намеченной траек-
тории. Однако, по-прежнему сохраняется значи-
тельная неопределенность роли CSv, и для ее
устранения потребуются исследования по не-
скольким направлениям. Уточнение знаний о
связях CSv в сочетании с уточнением знаний о
функциях областей, с которыми она связана, а
также нейрофизиологические записи, получен-
ные в mCSv, особенно во время локомоций или,
по крайней мере, движений ног, помогут более
полно понять роль CSv. В исследованиях на чело-
веке может быть полезна функциональная визуа-
лизация во время движения, хотя доступные в на-
стоящее время методы визуализации во время ак-
тивного движения тела, такие как ЭЭГ, имеют
значительные ограничения по разрешающей спо-
собности и точности локализации.

Верхняя теменная долька – SPL

Долгое время верхняя теменная долька макаки
считалась соматической структурой, в которой
представлено тело и особенно верхние конечно-
сти [28]. Однако недавние исследования показа-
ли, что SPL имеет связь также и со зрительными
структурами мозга, и на сегодняшний день ясно,
что зрительный и соматический входы взаимо-
действуют в SPL, позволяя управлять поведением
при выполнении действий достижения и захвата
цели [29]. По сути, SPL представляет собой ин-
терфейс между зрительными и соматосенсорны-

ми областями. Соответственно, в SPL выделяется
область коры (V6), в которой доминирует зри-
тельный вход сзади, на границе с затылочным по-
люсом, и область (PE), в которой доминирует со-
матосенсорный вход спереди, на границе с пер-
вичной соматосенсорной корой. Промежуточные
области (V6A, PEc) проявляют промежуточные
функциональные свойства, при этом снижение
зрительной чувствительности перемещается ро-
стрально при параллельном увеличении сомато-
сенсорной чувствительности [6].

Функциональные свойства нейронов SPL бы-
ли изучены у бодрствующих нечеловекообразных
приматов благодаря сотням внеклеточных запи-
сей с помощью микроэлектродов [29]. Далее рас-
сматриваются подробнее области SPL (V6, V6A,
PEc и PE), которые получают зрительную и сома-
тосенсорную информацию, распределенную в
каудоростральном направлении, и некоторые из
них непосредственно связаны с дорсальной пре-
моторной корой.

V6 содержит полное и ретинотопически орга-
низованное представление контралатерального
поля зрения, особенно его периферии и, в част-
ности, нижнего поля зрения [30]. В области V6A,
напротив, наблюдается чрезмерная представлен-
ность верхней части контралатерального поля
зрения с бóльшим представлением относительно
V6 ипсилатерального поля зрения и плохой рети-
нотопической организацией, при этом централь-
ная часть поля зрения представлена в основном
дорсально, а периферия вентрально, на границе с
V6, и со смешанными представлениями верхнего
и нижнего полей зрения [31]. В области PEc зри-
тельные клетки составляют меньшинство попу-
ляции нейронов, они не организованы ретиното-
пически, и большинство из них представляют
центральные 30° контралатерального поля зре-
ния, особенно нижнее полуполе [31]. Большин-
ство зрительных клеток в областях V6, V6A и PEc
чувствительны к направлению движения зри-
тельных стимулов, но, поскольку, частота встре-
чаемости зрительных клеток уменьшается от V6
до PEc, общее количество клеток, чувствитель-
ных к направлению движения, соответственно
уменьшается от V6 к PEc. В области PE зритель-
ные клетки практически отсутствуют [32].

Различное представление поля зрения в обла-
стях SPL вероятно связано с функциональной ро-
лью, которую играют эти области. Во время дви-
жения для достижения и схватывания рукой объ-
екта ретинотопическое представление всего поля
зрения в V6, включая дальнюю периферию, высо-
кая чувствительность его нейронов к ориентации,
размеру и направлению движения и способность
многих из них распознавать реальное движение
объектов (“клетки реального движения” [33]) –
свойства, необходимые для определения кон-
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кретных признаков объектов, которые необходимо
схватить. Особенно, когда эти объекты движутся
в поле зрения как в результате самодвижения, так
и в результате реального движения объектов.
Можно предположить, что V6, также как области
V6A и PEc, обеспечивает этот тип зрительной ин-
формации для зрительно-моторных центров,
участвующих в контроле целенаправленных дви-
жений [34]. В этой связи, стоит отметить, что в V6,
V6A и PEc особенно представлен нижний квад-
рант поля зрения, являющийся частью околопер-
сонального пространства, через которую обычно
проходят конечности во время целенаправлен-
ных движений для захвата объекта [35], или на
которую мы смотрим во время передвижения,
чтобы избежать препятствий. V6 также может
предоставлять полезную зрительную информа-
цию другим областям коры головного мозга,
участвующим в управлении передвижением и на-
вигацией, поскольку обладает полезными для этого
зрительными функциями: представляет все поле
зрения, включая дальнюю периферию [30], содер-
жит множество селективных по направлению
нейронов и активируется зрительным стимулом,
имитирующим самодвижение [36]. Некоторые
исследования с использованием нейровизуализа-
ции у людей подтверждают эту точку зрения [37].

В области V6A ретинотопическая организация
зрительных клеток, в отличие от области V6,
сильно “размыта”. Было высказано предположе-
ние, что эта, по-видимому, хаотичная ретиното-
пическая организация необходима для создания
так называемых клеток “реального положения”,
т.е. клеток, рецептивное поле которых остается
постоянным в пространстве независимо от поло-
жения и движения глаз [30]. Активность нейро-
нов V6A также модулируется смещением простран-
ственного внимания. Возможно, что простран-
ственные координаты, закодированные клетками
“реального положения”, могут быть использова-
ны для направления внимания на объект. Нали-
чие в V6A клеток, активность которых модулиру-
ется направлением взгляда [30], направлением и
амплитудой целенаправленных движений рук [38],
а также нейронов с активностью, модулируемой
формой руки в соответствии с захваченным объ-
ектом [35], хорошо согласуется с мнением о том,
что V6A непосредственно участвует в управлении
движениями, направленными на захват. Недавно
было показано, что активность отдельных клеток
в V6A модулируется большинством из вышепере-
численных факторов, проявляя смешанную се-
лективность [39]. Настройка активности клеток
на каждый фактор не является статичной, а изме-
няется со временем, указывая на последователь-
ное возникновение зрительно-пространственных
и зрительно-моторных преобразований, проис-
ходящих в V6A – поведение, полезное для управ-
ления целенаправленным движением руки [39].

В области PEc функциональные свойства зри-
тельных нейронов очень похожи на таковые в об-
ласти V6A, единственное различие заключается в
их распространенности в общей популяции кле-
ток. В то время как в V6A зрительные клетки со-
ставляют около 60% от общего числа, в PEc они
составляют 40% от общей популяции клеток [31].
Остальные 60% нейронов PEc являются сомато-
сенсорными или соматомоторными по своей
природе, как и около 40% клеток V6A. Однако со-
матосенсорные и соматомоторные нейроны де-
монстрируют значительные различия в этих двух
областях. В то время как в V6A представлены
только верхние конечности, в PEc представлены
как верхние, так и нижние конечности [31]. По-
этому было сделано предположение, что V6A
участвует в управлении захватом объекта, выпол-
няемом верхними конечностями, а PEc – в управ-
лении взаимодействием руки/ног с объектами
окружающей среды и при передвижении [31]. Ис-
следование с использованием нейровизуализа-
ции у людей подтверждает это предположение
для гомологичных областей человеческого мозга,
показывая, в частности, что предполагаемый че-
ловеческий гомолог PEc реагирует как на движе-
ния рук и ног, так и на зрительную стимуляцию
области, аналогичной области PEc макаки [40].

Как упоминалось выше, в области PE зритель-
ные клетки практически отсутствуют, и боль-
шинство нейронов реагируют на проприоцептив-
ную стимуляцию [41]. Было обнаружено, что в PE
существует грубое топографическое изображение
тела, в котором преобладают верхние конечно-
сти, в то время как ноги представлены в меньшей
степени [32].

Исследования, проведенные с использованием
инъекций ретроградных нейрональных индика-
торов, позволили определить кортикальные вхо-
ды для SPL [6, 34]. Афференты к SPL находятся в
строгом соответствии с функциональным гради-
ентом, наблюдаемым в этой структуре, при этом в
каудальной части преобладают зрительные свой-
ства и зрительные афференты, которые исходят
из первичной зрительной коры, а также из мно-
гих экстрастриатных зрительных областей темен-
ной коры, а в самой передней части SPL преобла-
дают соматосенсорные свойства и афференты от
первичной соматосенсорной коры, от некоторых
областей теменной коры как верхних, так и ниж-
них теменных долек, а также моторные афферен-
ты от первичной моторной и премоторной обла-
стей [32]. Кроме того, как уже давно известно,
SPL макаки получает таламический вход от пуль-
винарного комплекса и латерального заднего яд-
ра, а также от нескольких других таламических
ядер [42].

В целом, области SPL получают и зрительные,
и сенсомоторные афференты, полезные по своим
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функциональным свойствам, при этом явно про-
слеживается функциональная тенденция от зри-
тельного входа сзади, в V6, к соматосенсорно-
му/соматомоторному входу спереди, в PE. Стоит
отметить, что “чистая” зрительная область V6 по-
лучает не только зрительные входы, но и входы от
бимодальных областей коры и ядер таламуса.
Точно так же соматосенсорная область PE полу-
чает афференты как от соматосенсорной, так и от
бимодальной кортикальных областей и ядер тала-
муса [6]. Возможно, однако, что только зритель-
ные нейроны из бимодальных областей посылают
проекцию в V6 и точно так же только соматосен-
сорные входы достигают области PE из бимодаль-
ных областей.

Таким образом, как анатомические, так и фи-
зиологические данные свидетельствуют в пользу
того, что SPL представляет собой интерфейс меж-
ду зрительными и соматосенсорными кортикаль-
ными областями и участвует в контроле движе-
ний во время схватывания объекта, начиная с
направления движения руки и заканчивая фор-
мированием кисти руки в соответствии с формой
объекта, а также может участвовать в управлении
взаимодействия рук и ног с окружающими объек-
тами и при передвижении в пространстве.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенный обзор литературных данных об
интеграции вестибулярного, зрительного и про-
приоцептивного входов в различных областях
коры мозга и характера их взаимодействия пока-
зал, что, несмотря, на обилие исследований мно-
гочисленных областей коры, имеющих вестибу-
лярные, зрительные и соматосенсорные входы,
их функции и связи недостаточно изучены и по-
нятны [43]. Одна и та же информация о самодви-
жении представлена в нескольких, анатомически
разнообразных корковых областях, что позволяет
предположить, что эта информация в разных об-
ластях мозга используется для разных целей, а
множественность представления сигналов в раз-
личных областях коры является, по-видимому,
ведущим принципом двигательной организации
у человека и животных [2]. Можно предположить,
что обмен и распределение информации между
областями мозга, вероятно, модулируется требо-
ваниями задачи. Чтобы понять это, а также то,
как мозг преобразует сенсорные входные данные
в поведенческий формат, в будущих исследова-
ниях необходимо сочетать сложные естественные
задачи с нормативными моделями поведения [44].
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Integration of Vestibular, Visual and Proprioceptive Inputs in the Cerebral Cortex
during Movement Control

A. M. Badakvaa, N. V. Millera, *, L. N. Zobovaa

aInstitute of Biomedical Problems of the RAS, Moscow, Russia
*Е-mail: nvmiller@mail.ru

The review of the literature data is devoted to the integration of vestibular, visual and proprioceptive inputs in
various areas of the cerebral cortex in humans and monkeys during movement control. Despite the abun-
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dance of studies of numerous areas of the cortex with vestibular and sensorimotor inputs, their functions and
connections are insufficiently studied and understood. The review provides a relatively detailed analysis of
data from recent studies of three areas of the cortex involved in motion control: region 7a of the posterior pa-
rietal cortex, in which responses to a combined visual-vestibular stimulus tended to dominate the vestibular
input over the visual one; the visual region of the cingulate sulcus, which presumably integrates not only visual
and vestibular afferent signals, but also proprioceptive signals from the lower limbs, thereby providing inter-
action between the sensory and motor systems during locomotion; and the area of the superior parietal lobule,
in which the visual and somatic inputs interact, allowing you to control behavior when reaching and grasping
an object. It is concluded that it is necessary to combine complex natural tasks with normative behavioral
models in future research in order to understand how the brain converts sensory input data into a behavioral
format.

Keywords: cerebral cortex, integration of vestibular, visual and proprioceptive inputs, region 7a of the poste-
rior parietal cortex, visual region of the cingulate sulcus, superior parietal lobule, self-movement.
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Рождение увеличивающегося числа недоношенных и маловесных детей при современном уровне
развития медицины требует развития фундаментальных представлений о физиологии сердечно-со-
судистой системы при преждевременных родах в анамнезе с точки зрения пре- и постнатального
онтогенеза. Крайне необходимо практикующим врачам неонатологам, педиатрам, терапевтам, кар-
диологам, репродуктологам и т.д. совершенствовать традиционные представления о механизмах
поражения сердечно-сосудистой системы у данной категории пациентов, поскольку установлено,
что именно эта клиническая подгруппа характеризуется повышенными рисками ранних дебютов
патологии сердца и сосудов, а также высоким уровнем смертности во взрослом возрасте. Патологи-
ческие изменения сердечно-сосудистой системы в условиях недоношенности могут возникнуть на
различных уровнях интеграции организма (молекулярном, субклеточном, клеточном, органном,
уровне функциональных систем, организменном). Применение современной неинвазивной техно-
логии “след пятна” позволяет изучить особенности сегментарной деформации и многообразие
форм торсионной механики левого желудочка в период постнатального роста и развития у прежде-
временно рожденных детей. Оптимизация исследовательского и диагностического процессов в об-
ласти механики детского сердца во внутриутробный и постнатальный периоды с точки зрения про-
грессивных данных по анатомии, гистологии, клинической биохимии позволяет изучить природу
различных контрактильно-ротационных моделей, а также обоснованно предположить вклад фиб-
розного скелета детского сердца в формирование “детских типов” скручивания левого желудочка.
Поиск и разработка информативных критериев ранней диагностики латентной субклинической
дисфункции сердца в детском возрасте с учетом возможностей неинвазивной ультразвуковой тех-
нологии “след пятна” (анализ типов вращательного движения, определение областей сниженной
продольной деформации левого желудочка), основанных на актуальных положениях доказательной
медицины, стали вполне возможны в современных условиях и демонстрируются авторами в насто-
ящем обзоре. Предложенная читателям информация позволит расширить представления по физио-
логии и патофизиологии детского сердца при преждевременных родах в анамнезе, имея в виду, тот
факт, что недоношенность считается хроническим состоянием.

Ключевые слова: детское сердце, недоношенные дети, сократимость левого желудочка сердца, поляр-
ные карты, фиброзный скелет.
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Рождение увеличивающегося числа недоно-
шенных и маловесных детей при современном
уровне развития медицины (неонатологии, педи-
атрии, кардиологии) требует совершенствования
традиционных представлений о физиологии и
патофизиологии сердечно-сосудистой системы с
точки зрения постнатального онтогенеза в дет-
ском возрасте вообще и в данной категории паци-
ентов в частности, поскольку установлено, что
именно этой клинической подгруппе свойствен-

ны повышенные риски ранних дебютов патоло-
гии сердца и сосудов, а также высокий уровень
смертности во взрослом возрасте [1–3]. Важную
роль в формировании новых знаний фундамен-
тального характера по физиологии и патофизио-
логии сердца играют представления о становле-
нии сократимости (контрактильности) миокарда,
скручивании и раскручивании левого желудочка
(ЛЖ) – феномене разнонаправленного движения
базальных и апикальных отделов ЛЖ в систолу и

УДК 612.821

ОБЗОРЫ



ФИЗИОЛОГИЯ ЧЕЛОВЕКА  том 49  № 2  2023

МЕХАНИКА ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА У ДЕТЕЙ 109

диастолу при условии наличия фактора недоно-
шенности. Интерпретация данных о строении и
функции сердца в детском возрасте, включая ме-
ханику ЛЖ, с привлечением знаний современной
клинической анатомии, гистологии, биохимии
позволяет существенно расширить имеющиеся
традиционные представления о процессах пре- и
постнатального роста и развития, механике дет-
ского сердца, диагностировать латентную суб-
клиническую дисфункцию ЛЖ [4–6].

Фундаментальным постулатом механики дет-
ского сердца является положение о структурной
основе вращательного движения ЛЖ – спираль-
ной ориентации мышечных волокон ЛЖ, деталь-
но описанной развивающейся ленточной теорией
сердца F. Torrent-Guasp [7–10]. Согласно представ-
лению о спиральной организации ЛЖ, ротация
верхушки по отношению к основанию “против
часовой стрелки” в систолу приводит к скручива-
нию ЛЖ, а в диастолу – к раскручиванию (смена
вращения на уровне базальных сегментов в систолу
с направления “по часовой стрелке” (“clockwise”)
на направление “против часовой стрелки” (“coun-
terclockwise”) в диастолу, а на уровне апикальных
сегментов – с “counterclockwise” в систолу на “clock-
wise” в диастолу) [9, 10]. Именно скручивающее
(вращательное) движение ЛЖ является важней-
шим, эволюционно целесообразным механизмом
сердечной биомеханики [11, 12]. Изучение харак-
теристик систолического сокращения (движения
“подобно отжиму мокрого полотенца”), обеспе-
чивающего формирование эффективной работы
ЛЖ, и природы его формирования [9, 10] в пост-
натальный период у детей, рожденных прежде-
временно, – представляется весьма актуальной
задачей, позволяющей расширить и детализировать
традиционные представления о механике кон-
трактильности ЛЖ, существенно дополнив фун-
даментальные знания по вопросу физиологии и
патофизиологии детского возраста [13, 14].

Важную роль в реализации механизмов фор-
мирования “детских” типов скручивания ЛЖ
(движение в систолу базальных и апикальных от-
делов ЛЖ “против часовой стрелки”), по нашему
мнению, играет не только организация мышеч-
ных волокон базальных отделов ЛЖ, традицион-
но описываемая ленточной теорией F. Torrent–
Guasp [7] в современной интерпретации [8–10],
подразумевающей концепцию обозначения доми-
нирующего направления мышечных пучков [8, 15],
но и фиброзный скелет (ФС) сердца у преждевре-
менно рожденных детей [16–19].

Фиброзный скелет взрослого и детского сердца – 
вклад в биомеханику левого желудочка

Фиброзный (опорный) скелет (ФС) сердца у
взрослых людей образован фиброзными кольца-
ми (ФК) между предсердиями и желудочками, а

также плотной соединительной тканью в устьях
крупных сосудов [6, 20]. ФС лучше всего опреде-
лить “как ткань в основании сердца, состоящую
из плотных коллагеновых волокон, которая оста-
ется неподвижной относительно функционально
подвижных частей сердца, а именно миокарда,
створок клапанов и эластичных растяжимых ар-
терий” [17–19]. Фиброзный (волокнистый) ске-
лет сердца, имея сложное пространственное по-
ложение, не только формирует, но и является ос-
новой для прикрепления ФК клапанов [9, 10, 18, 21]
(рис. 1). Считается, что миокард анатомически не
может быть “подвешен” и/или свободно распо-
ложен в грудной полости, так как невозможно в
таком случае обеспечить выброс крови со скоро-
стью 300 см/с. Следовательно, должна быть точка
прикрепления или точка опоры сердца (опорная
точка рычага) (cardiac fulcrum – supporting point of
leverage). В точке опоры мышечные волокна сердца
должны “переплетаться” с соединительной (хон-
дроидной) или костной тканью (эксперимен-
тальные данные) [9]. Гистологический анализ
ФС сердца взрослого человека выявил плотную
соединительную ткань с эластическими волокна-
ми [22], а анализ точки опоры (cardiac fulcrum) по-
казал наличие коллагенового матрикса (tendinous
collagenous matrix) [9].

ФС и его составные элементы, включая cardiac
fulcrum, выполняют функцию своеобразной точ-
ки опоры для кардиомиоцитов [9], формирующих
стенки камеры ЛЖ, обеспечивая возникновение
вращательного движения базальных сегментов на
уровне митрального клапана (МК) ЛЖ в систолу
(“по часовой стрелке”) и в диастолу (“против ча-
совой стрелки”) при “взрослом” типе скручива-
ния, формируя движение “подобно отжиму мок-
рого полотенца” [6, 9, 10].

Правое и левое ФК наиболее близко распола-
гаются друг к другу позади аорты. В этой зоне в
результате соединения ФК аорты, правого и лево-
го фиброзных треугольников и ФК предсердно-
желудочковых отверстий образуется фиброзный
центр сердца, срощенный сверху с межпредсерд-
ной перегородкой, а снизу с перепончатой частью
межжелудочковой перегородки (МЖП). От ФК
пучки коллагеновых волокон распространяются
медиально в створки предсердно-желудочковых
клапанов, а латерально в пучки миокарда. Все это
придает большую прочность указанной опорной
зоне, что побудило называть ФК фиброзно-хря-
щевыми, или мозолистыми кольцами [6, 23, 24].

ФК у взрослых и детей по данным гистотопо-
графических исследований имеют неидентичное
строение. У взрослых людей ФК МК включает
однородные толстые пучки коллагеновых воло-
кон, между которыми располагаются единичные
фибробласты [23, 25]. С увеличением возраста у
взрослого человека содержание коллагена увели-
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чивается, а эластических компонентов уменьша-
ется (дегенерируют) [26]. В группе новорожденных
и детей первых лет жизни ФК состоят из тонких
пучков коллагеновых и небольшого количества
эластических волокон, расположенных рыхло;
среди пучков имеется значительное количество
фиброцитов [23, 25]. Данные гистологические
особенности объясняют относительную легкость
расширения ФК у детей [27]. В старших возраст-
ных группах у детей и подростков в ФК МК пучки
коллагеновых волокон становятся толще, а количе-
ство эластических волокон и фиброцитов умень-
шается [23, 25, 27].

ФК МК у взрослого человека представляет со-
бой прерывистую полосу соединительной ткани,
определяемую в некоторых частях прикрепления
задней створки, между двумя волокнистыми тре-
угольниками, что имеет функциональную целе-
сообразность, поскольку во время диастолы форма
ФК МК становится круглой; во время систолы –
седловидной [28]. В настоящее время выявлено
несколько вариантов строения ФК МК, различа-
ющихся по степени развития фиброзных ком-
понентов, выраженности коллагена в ФК МК
(от идентифицируемой структуры до тонких ни-
тей и волокон) [21, 22, 29, 30].

ФС сердца человека состоит из нескольких ча-
стей, которые формируются в эмбриональный
период из разных, главным образом, внесердеч-
ных источников [31]. Фиброзный остов детского
сердца, определяясь в образцах сердец плодов на
12–16-й гестации [32], продолжает формировать-
ся и интенсивно созревать в дальнейшем во внут-
риутробный период [16, 33, 34] на фоне увеличе-
ния длины (от 6.8 ± 0.8 мм на 10-й нед. до 40.9 ±
± 5.2 мм на 38-й нед. беременности) и ширины
сердца (от 7.34 ± 0.13 мм на 5–8-й нед. до 40 мм на
38-й нед. беременности) [35]. К сроку гестации
16–22 нед. у плодов предсердно-желудочковые

клапаны полностью сформированы, четко визуа-
лизируются все четыре компонента клапанного
аппарата (створки, сухожильные хорды, папил-
лярные мышцы и ФК). Границы и размеры пред-
сердно-желудочкового отверстия определяются
ФК, которое у плода чаще имеет округлую форму,
длина окружности левого предсердно-желудоч-
кового отверстия колеблется в пределах 14–18 мм
[36]. Волокна миокарда предсердий и желудочков
плода вплетаются в четко дифференцируемое ле-
вое ФК [33]. Внутриутробно у плода атриовентри-
кулярные кольца находятся в одной плоскости,
но у взрослого человека митральный клапан ле-
жит на линии, проведенной под углом 45° к сагит-
тальной плоскости [6, 37] или к вертикали, опу-
щенной от нижней точки дуги артериального ко-
нуса [17, 21, 27]. Процесс роста и развития ФС
сердца активно продолжается у детей и в постна-
тальный период [9, 16, 23, 38, 39].

Обсуждая детали образования “детских” типов
вращательной механики ЛЖ (характеризующихся
движением базальных и апикальных отделов ЛЖ
в систолу “против часовой стрелки”) уместно
отметить следующие моменты: обнаруженная
стадийность в развитии соединительнотканного
остова миокарда позволяет считать, что “в прена-
тальном периоде онтогенеза и у новорожденных в
отдельных структурах мягкого остова сердца (ФК
и треугольниках, центральном фиброзном теле)
выявляется "хондроидная” ткань [9, 10], эмбрио-
нальная аваскулярная разновидность соедини-
тельной ткани с гистотопографическими особен-
ностями качественного и количественного рас-
пределения клеточного и волокнистого состава.
С нарастанием срока гестации увеличивается
содержание волокон и клеточных элементов в
мягком остове сердца при соответственном умень-
шении объема основного межклеточного веще-
ства. К рождению процесс формирования дефи-

Рис. 1. Поперечный разрез сердца на уровне фиброзных колец клапанов (А). 
Б – схема строения фиброзного скелета сердца по [23]. Точка опоры (Cardiac fulcrum) (заштрихованная область) [6,
9, 10].

А Б
Фиброзное кольцо клапана 
легочной артерии
(Fibrous ring of pulmonary valve)

Фиброзное кольцо клапана
легочной артерии
(Fibrous ring of pulmonary valve)

Фиброзное кольцо
аортального клапана
(Fibrous ring of aortic valve)

Фиброзное кольцо
аортального клапана
(Fibrous ring of aortic valve)

Фиброзное кольцо
трикуспидального
клапана
(Fibrous ring
of tricuspid valve)

Фиброзное кольцо
трикуспидального
клапана
(Fibrous ring
of tricuspid valve)

Атриовентрикулярный  пучок
(Atrioventricular bundle)

Фиброзное кольцо
митрального клапана
(Fibrous ring
of mitral valve)

Фиброзное кольцо
митрального клапана
(Fibrous ring
of mitral valve)

Фиброзный скелет
(Fibrous skeleton)

Фиброзный скелет
(Fibrous skeleton)
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нитивного строения фиброзных треугольников,
колец и центрального фиброзного тела не завер-
шен” [34]. Структурная организация соедини-
тельнотканного остова различается по простран-
ственной ориентации волокнистого каркаса, его
прочности, по составу и количественным харак-
теристикам составляющих его волокон, клеточных
структур и основного вещества. Анализ архи-
тектоники соединительнотканного остова мио-
карда позволяет рассматривать его как коллаге-
ново-эластический, смешанной конструкции [34].

Кроме того, состав, организация, механиче-
ские свойства и функция экстрацеллюлярного
матрикса во время эмбрионального развития и в
зрелом взрослом сердце довольно отчетливо раз-
личаются: эмбриональный экстрацеллюлярный
матрикс временный, подвергается постоянному
и быстрому ремоделированию для размещения
клеток, их миграции, изменения формы, что тре-
буется для развивающихся органов, и, как след-
ствие, обычно содержит компоненты, которые
мягче, менее структурированы и более подвиж-
ны, чем во взрослом экстрацеллюлярном матрик-
се, который имеет большие волокна, больше пе-
рекрестных связей и сложную иерархическую
структуру для поддержания механической це-
лостности зрелого органа [22, 40–42].

Центральное фиброзное тело у плодов и детей
клиновидной формы, занимает более горизон-
тальную позицию по сравнению с взрослыми,
состоит из соединительной ткани, в нем опреде-
ляются единичные миофибробласты [43]. Цен-
тральное фиброзное тело у детей в возрасте до од-
ного года имеет признаки эмбрионального строе-
ния, в его составе также определяются свободно
переплетенные волокна соединительной ткани,
большее количество кислых мукополисахаридов
по сравнению со взрослыми, при этом не содер-
жится “настоящей хрящевой ткани”; кардиомио-
циты “проникают” в центральное фиброзное те-
ло [16, 44].

В составе ФС человека иногда встречаются
хрящевые пластинки [20]. Проведенными ком-
плексными исследованиями установлено, что на
формировании контрактильно-ротационных про-
цессов ЛЖ оказывает влияние недавно описан-
ный элемент фиброзного скелета сердца – cardiac
fulcrum (точка опоры), расположенный у аорты [9,
10] (рис. 1). “Точка крепления или точка опоры
сердца” (cardiac fulcrum (supporting point of leverage))
[9, 10] – фиксированная область, позволяющая
осуществиться скручиванию (вращению в проти-
воположных направлениях основания и верхуш-
ки ЛЖ, движению подобному “отжиму мокрого
полотенца”, облегчающему изгнание содержи-
мого ЛЖ) [9, 10, 13]. Изучение сердца десятилет-
него ребенка позволило обнаружить и описать в
области cardiac fulcrum миксоидно – хрящевое об-

разование диаметром примерно два сантиметра.
Аналогичное по структуре и локализации образо-
вание найдено в сердце 23-недельного плода че-
ловека (characteristic prechondroid bluish areas in a
myxoid stroma) [9, 10, 45]. В сухожильном матриксе
cardiac fulcrum хорошо определялись волокна
миокарда [9, 10]. Важность вышеупомянутой ана-
томической структуры (cardiac fulcrum) для чело-
века в плане понимания физиологии и механиз-
мов формирования патологии сердца [46] под-
тверждена экспериментально [47–49].

Приведенные выше факты позволяют обосно-
ванно предположить, что гистотопографические
признаки ФС влияют на его опорные (механиче-
ские) свойства, внося весьма существенный вклад в
формирование особенностей механики ЛЖ в
процессе постнатального онтогенеза у прежде-
временно рожденных детей [20].

Основные дефиниции теории биомеханики 
левого желудочка – технология Speckle Tracking 

Imaging – 2D Strain

Детально оценить тонкую механику ЛЖ в дет-
ском возрасте стало возможным при использова-
нии в неонатологии, педиатрии, кардиологии но-
вой ультразвуковой неинвазивной технологии
“след пятна” (Speckle Tracking Imaging – 2D Strain).
Данный метод неинвазивной диагностики осно-
ван на анализе пространственного смещения
(трекинга) спеклов – “пятен” (точек), возникаю-
щих вследствие взаимодействия ультразвукового
луча с волокнами миокарда детского сердца и
воспроизводимых в серошкальном изображении
[12, 49]. Спеклы представляют собой ультразву-
ковой отпечаток (“рисунок акустических пятен”
(speckle pattern)), они отслеживаются и фиксиру-
ются в течение сердечного цикла с помощью про-
граммного обеспечения, что позволяет вычис-
лить важнейшие параметры контрактильности
(сокращения) – деформацию (Strain), скорость
деформации (Strain rate) выбранных сегментов
миокарда, вращение (Rotation), скручивание
(Twist – разность между значениями вращения
верхушечных и базальных сегментов систолу) и
раскручивание (Untwist – разность между величи-
нами скоростей вращения верхушечных и базаль-
ных сегментов в период ранней диастолы) ЛЖ [7,
8, 12–14, 49, 50].

Традиционно считалось, что существуют две
различные модели апикального и базального вра-
щения ЛЖ, трансформирующиеся в период от
детства до зрелого возраста (рис. 2) [51]. У детей,
рожденных доношенными, требуется порядка де-
сяти–пятнадцати лет для “переключения” на-
правление вращения ЛЖ на уровне базальных
сегментов (области митрального клапана) с моде-
ли вращения “против часовой стрелки” (“counter-
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Рис. 2. Направление движения базальных, апикальных сегментов левого желудочка (ЛЖ) и сегментов на уровне па-
пиллярных мышц при различных типах скручивания ЛЖ у детей в возрасте от одного года до пяти лет, рожденных с
очень низкой и экстремально низкой массой тела, в процессе постнатального роста и развития (проекция из апикаль-
ных сегментов) [14, 50]. 
А – 1-й тип, “взрослый”, характеризуется движением апикальных сегментов “против часовой стрелки”, движение ба-
зальных сегментов и сегментов на уровне папиллярных мышц – “по часовой стрелке”; Б – 2-й тип, “детский”, одно-
направленное вращение ЛЖ “против часовой стрелки” на уровне базальных, апикальных сегментов и на уровне па-
пиллярных мышц; В – 3-й тип, “детский”, однонаправленное вращение на уровне базальных и верхушечных сегмен-
тов “против часовой стрелки”, а на уровне папиллярных мышц – “по часовой стрелке”; Г – 4-й тип, “реверсивный”,
направление движения “по часовой стрелке” на уровне верхушечных сегментов и папиллярных мышц.

А Б В Г

clockwise”) на вращение “по часовой стрелке”
(“clockwise”) [51].

Современными исследованиями с примене-
нием технологии Speckle Tracking Imaging установ-
лено, что рост и развитие сердца у детей, рожден-
ных доношенными и недоношенными [14, 50,
52–54], характеризуется одновременным суще-
ствованием четырех типов скручивающего дви-
жения ЛЖ. Для трансформации выявленных ти-
пов скручивающего движения ЛЖ требуется по-
рядка трех лет у рожденных доношенными детей
и подростков. Кроме того, в процессе постна-
тального роста и развития у детей, рожденных с
низкой, очень низкой и экстремально низкой
массой тела, установлено увеличение количества
клинических наблюдений с “детскими” типами
вращательного движения ЛЖ (движение в систо-
лу базальных и апикальных отделов ЛЖ “против
часовой стрелки”, “counterclockwise”), не встреча-
ющимися у здоровых взрослых добровольцев.
В норме у взрослых людей движение в систолу ба-
зальных отделов ЛЖ происходит “по часовой
стрелке” (“clockwise”), а апикальных отделов –
“против часовой стрелки” (“counterclockwise”)
[51–54] (рис. 2, 3).

Рост, особенности строения детского сердца 
при недоношенности и сократимость 

левого желудочка
Формирование вращательной механики ЛЖ и

деформационных процессов ЛЖ определяется 3D –
архитектоникой детского сердца (ориентацией

мышечных волокон), процессами продолжаю-
щейся тканевой дифференцировки [8–10, 13, 39,
55] и роста детского сердца в условиях недоно-
шенности. Известно, что параметры сердца чело-
века во время пренатального онтогенеза изменя-
ются циклично – периоды активного увеличения
массы сердца и его линейных размеров сменяются
периодами относительной стабилизации. На эта-
пах эмбрионального и раннего плодного перио-
дов преобладает тенденция опережающего роста
сердца в длину над ростом в ширину. Масса серд-
ца к концу 5-й нед. эмбрионального развития со-
ставляет 0.009 г, к концу эмбрионального перио-
да (8-я нед.) – 0.03 г, на 12-й нед. составляет
0.37 г. С 18-й по 26-ю нед. плодного периода на-
блюдалось равномерное увеличение массы серд-
ца – до 6.48 г. На 36-й нед. пренатального онтоге-
неза масса сердца составляет порядка 9.87 г [35].
Рост сердца ребенка после рождения происходит
неравномерно – быстрее всего растет сердце в
длину, что приводит к изменению его пропорций.
Масса желудочков нарастает в большей степени,
нежели масса предсердий; отношение между ни-
ми у новорожденного и грудного ребенка состав-
ляет 4–5 : 1, а у подростка достигает 6 : 1 [38].
Длина сердца на 5-й нед. эмбрионального разви-
тия равна 3.6 ± 0.3 мм, ширина – 3.0 ± 0.1 мм,
к 40-й нед. внутриутробного развития длина
сердца плода составляла 42.2 ± 5.1 мм, ширина –
42.9 ± 4.7 мм [35]. Сердце новорожденного гисто-
морфологически не отличается от сердца плода в
последние месяцы внутриутробного развития,
имеет округлую форму, его продольные и попе-
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речные размеры почти равны [23, 35, 56, 57]. “Вес
сердца новорожденного колеблется в диапазоне
от 16 до 24 г, к 8 мес. вес удваивается, к двум-трем
годам утраивается, к пяти годам увеличивается
в четыре раза, а к 16 годам − в одиннадцать раз”
[35, 57].

МК в плодном периоде онтогенеза содержит
все основные структуры. ФК клапана в исследуе-
мом периоде в области задней створки четко диф-
ференцируется и имеет толщину 1.35 ± 0.13 мм,
передняя створка отделена от ФК нечетко. Сред-
нее значение длины периметра ФК в 16–17 нед.
равно 14.10 ± 0.33 мм, к 22 нед. достигает 17.61 ±
± 0.44 мм при темпе прироста 36.06%. Среднее
значение диаметра левого предсердно-желудоч-
кового отверстия на протяжении изучаемого пе-
риода увеличивается с 3.79 ± 0.17 мм в 16–17 нед.
до 5.45 ± 0.21 мм в 22 нед. В начале данного пе-
риода среднее значение площади внутреннего
просвета левого предсердно-желудочкового от-
верстия составляет 11.83 ± 0.54 мм2, в 18–19 нед.
становится равным 15.94 ± 0.50 мм2, на сроке 20–
21 нед. достигает 19.63 ± 0.63 мм2, к 22 нед. увели-
чивается до 24.6 ± 0.55 мм2 [33]. У детей толщина
передней части ФК МК, связанной с левым фиб-
розным треугольником, составляет 0.1–0.5 мм,
ширина 0.2–0.6 мм, толщина задней ветви 0.1–
0.4 мм, ширина 0.2–0.5 мм. При этом у мальчиков

размеры ветвей ФК несколько больше, чем у де-
вочек [23]. Площадь МК у новорожденного –
1.18–1.49 см2, у взрослого – 4–6 см2 [27].

“Существует 3 периода, когда рост сердца де-
тей идет с максимальной скоростью: первые два
года жизни, от 12 до 14 лет и от 17 до 20 лет. В пе-
риод с 3 до 7–8 лет при относительно медленном
темпе роста массы сердца происходят его оконча-
тельная тканевая дифференцировка, обогащение
соединительной и эластической тканью, даль-
нейшее утолщение мышечных волокон” [38].

Этапы постнатального развития сердца вклю-
чают ряд периодов, которые отличаются разным
уровнем и скоростью гистогенетических процес-
сов: до двух лет идет довольно быстрый темп ро-
ста и дифференцировки. Мышечные волокна
сердца очень тонкие, слабо ограничены друг от
друга, придавая миокарду вид все еще малодиф-
ференцированного образования; недостаточно
выражена продольная фибриллярность; незначи-
тельна поперечная исчерченность; мышечные
клетки богаты ядрами. В ходе постнатального он-
тогенеза количество ядер в мышечных клетках
уменьшается, но увеличивается их объем. Мы-
шечные волокна особенно увеличиваются в тол-
щину от 8–9 мкм у детей до 2 лет и до 15 мкм у
взрослых. В период от 2 до 10 лет жизни диффе-
ренцировка продолжается более медленным тем-

Рис. 3. Кривые ротации и скручивания левого желудочка (ЛЖ) при “детском” типе (технология Speckle Tracking Imag-
ing – 2D Strain). 
Представлены данные ребенка С. 4-х лет, рожденного недоношенным на сроке гестации 29 нед., с массой при рожде-
нии 1250 г. Согласно предложенной ранее классификации вариантов скручивающего движения ЛЖ сердца в систолу
у детей [14, 50], “детским” (2-м) типом скручивания ЛЖ предложено считать вариант, когда происходит однонаправ-
ленное вращение ЛЖ в систолу “против часовой стрелки” (положительные значения кривых) на уровне базальных
(митрального клапана) и апикальных (верхушки) сегментов ЛЖ. На рисунке показаны кривые ротации и скручивания
ЛЖ при “детском” типе. Обе кривые ротации на уровне базальных и апикальных сегментов находятся выше изолинии
в конце систолы (белая короткая стрелочка), т.е. имеют положительное значение (собственные данные).
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пом. Увеличивается толщина мышечных волокон
и количество соединительной ткани; усиливается
эластический аппарат сердца; увеличивается тол-
щина миокарда, главным образом за счет разви-
тия циркулярного слоя. В эндокарде формирует-
ся гладкомышечный слой; волокна проводящей
системы дифференцируются быстрее типичных
волокон миокарда; калибр ствола проводящей
системы относительно велик. В пубертатный
период темп изменений вновь нарастает, резко
увеличивается диаметр волокон, завершается
оформление внутренних сосудов, клапанов и нерв-
ного аппарата. Полностью формирование сердца
завершается уже у взрослого человека к 27–30 го-
дам [35, 58].

“Развитие сосудистой сети сердца в первые го-
ды жизни происходит сравнительно быстро –
увеличивается и нарастает количество эластиче-
ских и коллагеновых волокон сосудистой стенки,
объем мышечной оболочки крупных сосудов; раз-
вивается интима и ее субэндотелиальный слой;
просвет же сосудов нарастает медленно. Капил-
лярные сети удлиняются и оформляются. У ново-
рожденного разделение стенки вен на оболочки
не выражено. Короткие капилляры часто не фор-
мируют типичных петель. Очень хорошо выраже-
ны субкапиллярные, артериальные и венозные
сплетения. В преобразовании артериальной си-
стемы организма различают два периода: первый
период продолжается от момента рождения до 12 лет,
второй – от 12 до 30 лет. С трехлетнего возраста и
до пубертатного периода сосудистые стенки пре-
терпевают значительные изменения, что приво-
дит к очевидному различию между строением
кровеносной системы в раннем и старшем воз-
растах” [57].

Важно отметить данные, полученные морфоло-
гами при изучении детских сердец в условиях не-
доношенности, в случае воздействия острой и
хронической гипоксии. В сердце таких детей наи-
более часто выявлялась ишемия переднеперего-
родочной, нижней и боковой стенок ЛЖ [59, 60],
либо МЖП и папиллярных мышц [61, 62], чаще
поражения были локализованы субэндокардиально
[55, 62]. При анализе образцов сердец новорож-
денных на 22–27 нед. гестации, перенесших хро-
ническую внутриутробную гипоксию, обнаруже-
ны признаки гипертрофии миокарда, нарушения
микроциркуляции, слабая экспрессия протеинов
экстрацеллюлярного матрикса, очаговая деструк-
ция крист митохондрий, лизис миофибрилл, не-
завершенная дифференцировка кардиомиоци-
тов, снижение экспрессии тропонина Т, увеличе-
ние экспрессии TGF-β1 (трансформирующего
ростового фактора) [63]. Данными фактами мож-
но объяснить снижение деформации в сегментах
ЛЖ в продольном направлении в дальнейшем.

Ряд исследователей считают, что дисфункция
ЛЖ у недоношенных детей связана, в том числе, с
несинхронным сокращением отдельных сегмен-
тов МЖП в систолу [64], с левосторонним смеще-
нием МЖП, происходящим при механической
вентиляции легких [65, 66], и ее утолщением [67],
что способствует в отдаленной перспективе
(через 5 лет) гипертрофической трансформации
МЖП [67]. ИВЛ-индуцированное повреждение
легких и сопряженные с ним последствия ведут к
уменьшению роста легочных капилляров, влияю-
щему, в свою очередь, на рост сердечно-сосуди-
стой системы в целом [68, 69]. Определенный
вклад в процессы роста и развития сосудов и тка-
ни сердца постнатально у маловесных и недоно-
шенных детей вносит дисфункция эндотелиаль-
ных прогениторных клеток, демонстрирующих
вследствие повышенной восприимчивости к воз-
действию гипероксии снижение пролиферации,
уменьшение способности к миграции, увеличен-
ную гибель [70–72]. В дальнейшем в процессе ро-
ста и развития “сосуды микроциркуляторного
русла желудочков и межжелудочковой перего-
родки детей подвергаются существенной реорга-
низации на капиллярном уровне, что позволило
зафиксировать существование “периодов риска”,
характеризующихся снижением компенсаторных
возможностей микроциркуляторного русла и по-
явлением ишемии” [73].

Макроскопический анализ сердец, препари-
рованных по методу F. Torrent–Guasp, позволил
выявить в области задней межжелудочковой бо-
розды вертикальный мышечный тяж, дающий от-
ветвления в МЖП, базальные отделы желудочков
и наджелудочковый гребень правого желудочка.
Выявленный мышечный тяж в состоянии сокра-
щения также может служить “точкой опоры” для
движения миокарда основания желудочков в те-
чение сердечного цикла [15], возможно, обуслов-
ливая появление “детских” типов скручивания
ЛЖ при недоношенности.

Собственные результаты анализа полярных
карт значений сегментарной деформации ЛЖ в
продольном направлении (по данным технологии
“след пятна” Speckle Tracking Imaging – 2D Strain)
у детей раннего и дошкольного возрастов, рож-
денных недоношенными, получавших в неона-
тальный период респираторную поддержку,
находившихся на ИВЛ, также позволяют предпо-
ложить существование взаимосвязи между най-
денными изменениями в виде снижения дефор-
мации вплоть до ее отсутствия в базальном сегменте
МЖП (область с положительным значением де-
формации (+8%) на рис. 4) и состоянием анато-
мических областей МЖП и ФС в целом.

Краеугольным камнем структуры ФС, по мне-
нию ряда анатомов и кардиохирургов, является
корень аорты – самая толстая и твердая часть
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Рис. 4. Полярные карты значений деформации (Strain) каждого сегмента ЛЖ по схеме “бычий глаз”.
А – здоровый ребенок Б., возраст 2 года, рожденный доношенным с массой 3250 г, у которого нет снижения деформа-
ции (Strain) в каком-либо сегменте левого желудочка, “детский” тип скручивания ЛЖ; Б – ребенок К., возраст 4 года,
рожденный недоношенным на сроке беременности 30 нед., вес при рождении 1370 г, у которого отмечено отсутствие
деформации межжелудочковой перегородки (МЖП) (положительные значения деформации базального сегмента
МЖП; +8%) и снижение деформации в базальном (–13%) и среднем (–15%) сегментах боковой стенки ЛЖ. В – ребе-
нок Х., возраст 4 года, рожденный недоношенным на сроке беременности 26 нед., вес при рождении 990 г, у которого
отмечено снижение деформации (Strain) передней, боковой и задней стенок ЛЖ (от –11 до –15%) (собственные дан-
ные).
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фиброзного скелета сердца [17, 18, 73]. Корень
аорты считается своеобразным центром и нахо-
дится в тесной взаимосвязи с его структурами –
всеми клапанами сердца, вклинен между приточ-
ными отделами. Корень аорты имеет фиброзное
соединение с МК, соединяется с трикуспидаль-
ным клапаном через мембранозную перегородку,
связан с проводящей системой сердца, дает нача-
ло устьям коронарных артерий, окружающим ат-
риовентрикулярные соединения [18, 74]. Нор-
мальная аорта человека не является жесткой
трубкой, проявляя эластические свойства. Жест-
кость аорты описывает упругое сопротивление,
которое аорта оказывает своему растяжению, в то
время как обратная величина жесткости есть
податливость (растяжимость) [75]. У молодых,
практически здоровых добровольцах выявлена
корреляционная связь (r = –0.36, р < 0.05) значе-
ний апикальной ротации ЛЖ с растяжимостью
аорты, а также связь между скручиванием ЛЖ и
индексами растяжимости/жесткости аорты [75, 76].
У рожденных недоношенными детей, подростков
и взрослых показано уменьшение диаметра аор-
ты, повышение ее жесткости [77–79].

Увеличение размеров магистральных сосудов
(аорты и легочной артерии) в детском и подрост-
ковом возрастах отмечается параллельно с ростом
сердца. Темп роста магистральных сосудов более
медленный: объем сердца к 15 годам увеличивает-
ся в семь раз, а окружность аорты – только в три
раза. С годами несколько уменьшается разница в
величине просвета отверстий легочного ствола и
аорты: к моменту рождения просвет легочного
ствола превышает просвет аорты на 20–25% (аор-
та – 16 мм, легочный ствол – 21 мм), а к 10–12 го-
дам их просвет сравнивается, при этом у взрослых
просвет аорты превышает просвет легочного
ствола (аорта – 80 мм, легочный ствол – 74 мм)
[38]. “Периметр фиброзного кольца легочной ар-
терии у детей постоянно больше периметра ство-
ла восходящей аорты. Только после 16 лет проис-
ходит некоторое расширение аорты и ее маги-
стральных артерий” [38].

Снижение показателей базальной ротации в
современной специальной литературе, посвя-
щенной вопросу механики ЛЖ детского сердца,
связывается именно с повышением давления в
системе легочной артерии, при этом повышение
давления в системе легочной артерии не влияет
на значения апикальной ротации [80]. Снижение
легочного кровотока при проведении механиче-
ской вентиляции легких у недоношенных детей
усугубляет нагрузку на сердце [53, 64]. Изменение
показателей базальной ротации с положительных
значений (“против часовой стрелки”) до отрица-
тельных (“по часовой стрелке”) выявлено у детей,
рожденных недоношенными на двадцать девятой
неделе беременности, в течение первой недели
жизни [81].

Сократимость левого желудочка, функции 
фибробластов и изменения коллагена 

при недоношенности

Постнатальное развитие сердца недоношен-
ных детей продолжается в неблагоприятных усло-
виях – вследствие более высокой постнагрузки
повышается отложение коллагена во внеклеточ-
ном матриксе миокарда, что важно для сохране-
ния целостности и прочности стенки желудочка.
В ткани сердца плодов и новорожденных, пере-
несших хроническую внутриутробную гипоксию,
присутствуют в большом количестве Т-лимфоци-
ты, реализующие воспалительную реакцию, ана-
логичную классическим воспалительным изме-
нениям [82, 83]. Изменения миокарда ЛЖ преж-
девременно рожденных детей обсуждается в
работе D.J. Cox et al. [84], в которой зафиксирова-
но утолщение базальных сегментов ЛЖ в процес-
се внутриутробного и постнатального развития
при различных сроках гестации. Подобные мор-
фологические изменения обусловлены вкладом
как гипертрофии кардиомиоцитов, так и фибро-
за, являющихся ранними патофизиологическими
механизмами адаптации в условиях недоношен-
ности (даже при отсутствии стандартных индика-
торов воспаления и стресса) [85].

Нарушения строения сердца в условиях недо-
ношенности [86, 87] связаны с накоплением, ис-
тощением или перестройкой коллагенового мат-
рикса (изменением размеров, количества, струк-
туры коллагеновых волокон), трансформацией
функциональной роли коллагенов миокарда [82,
88–90], изменением свойств экстрацеллюлярно-
го матрикса [91] и кардиомиоцитов [53, 92]. Кол-
лагены I и III типов составляют около 90% от всех
коллагенов сердца. Межклеточное вещество мио-
карда содержит также коллагены IV, V и VI типов,
фибронектин, ламинин, эластин, фибриллин, про-
теогликаны и гликопротеины [89]. Сообщается о
семикратном увеличении количества коллагена в
интерстиции миокарда сердец недоношенных де-
тей при отсутствии очевидной разницы в соотно-
шении типов I и III коллагена [82, 93].

Пассивное поведение миокарда зависит не
только от содержания коллагена [22, 94], но и от
соотношения разных его типов, диаметра воло-
кон коллагена, их пространственной структуры,
степени сшивания. Ткани, содержащие главным
образом коллаген I типа, формирующего волокна
большого диаметра с высокой степенью сшива-
ния, будут жестче, чем ткани, состоящие из кол-
лагена III типа, образованного волокнами срав-
нительно небольшого диаметра, не сшитыми
между собой [88, 89, 95]. Патологическое накоп-
ление коллагена, изменения качества [88, 89, 95]
фиброзной матрицы влияют на функцию желу-
дочков сердца [68, 96]. Среди ведущих механиз-
мов развития фиброза в ткани сердца выделяют:
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увеличение отложения коллагена, превращение
фибробластов в активные фибробласты, которым
свойственны повышенные уровни миграции,
синтеза коллагена, секреции провоспалительных
цитокинов [89, 97].

Фибробласты участвуют и в создании ФС эм-
брионального сердца, а затем после рождения
адаптируют сердце к постнатальным стрессовым
воздействиям путем ремоделирования экстрацел-
люлярного матрикса для эффективного распре-
деления механической нагрузки в миокарде же-
лудочков [22]. Данные процессы представляются
весьма важными, поскольку переход от внутри-
утробной к неонатальной жизни сопровождается
физиологическими изменениями в системе кро-
вообращения – происходит значительное увели-
чение системного сосудистого сопротивления и
повышение постнагрузки на ЛЖ у недоношенно-
го ребенка. Кроме того, миокард недоношенного
ребенка обладает неэффективным сократитель-
ным механизмом, имеет отличительной чертой
преобладание жесткого коллагена, что приводит
к уменьшению продолжительности диастолы и
нарушению диастолической функции [53, 67].
Спонтанное увеличение артериального давле-
ния (АД) у недоношенных новорожденных [67]
в первые часы после рождения вследствие разви-
тия гиперкатехоламинемии (в норме систоличе-
ское АД в 28 нед. гестации составляет 45 мм рт. ст.,
в 29–31 нед. – 54 мм рт. ст., в 35–37 нед. – 70 мм рт. ст.)
и глубокой незрелости всех органов и систем,
включая сердце [63], могут оказывать крайне не-
благоприятное влияние на течение и исход ран-
ней адаптации после рождения, обусловливая
развитие ишемии миокарда и головного мозга [64].
Значительное повышение АД у недоношенных
новорожденных детей также отмечается в резуль-
тате болевых процедур, при выполнении санации
дыхательных путей, закапывании глаз, быстрой
инфузии коллоидных растворов, двигательной
активности и при возникновении судорог [64].

Влияние гипероксии и токсических веществ
на сердце недоношенного ребенка

Помимо неблагоприятного влияния гипоксии
на ткани детского сердца [59–62, 82, 83] установ-
лено отрицательное влияние высокой концентра-
ции кислорода (гипероксии), приводящее к раз-
витию фиброза в миокарде ЛЖ недоношенных
новорожденных [88, 98, 99], усилению окисли-
тельного повреждения ДНК, снижению/оста-
новке пролиферации кардиомиоцитов [99], что,
с нашей точки зрения, может оказать негативное
влияние на сложные, разноплановые процессы
продолжающейся тканевой дифференцировки и
роста детского сердца [16], а также на сократи-
мость ЛЖ в отдаленной перспективе [14, 50, 52,
53, 67]. Установлено неблагоприятное влияние

используемых при изготовлении пластиковых
медицинских устройств, приборов/потребитель-
ских товаров химических веществ (фталатов и
бисфенола), применяемых, в том числе, для
осуществления лечебного процесса и ухода за
детьми, рожденными преждевременно с низкой,
очень низкой и экстремально низкой массой тела
[100–102]. У развивающегося плода и новорож-
денного механизмы детоксикации химических
веществ (бисфенола) окончательно не сформиро-
ваны [102]. Упомянутые выше химические веще-
ства оказывают биологическое действие посред-
ством связывания с ядерными рецепторами
гормонов (нарушая гомеостаз тиреоидных, сте-
роидных гормонов), взаимодействуя с факторами
транскрипции, ионными каналами; повреждая
внутриклеточные сигнальные пути; трансформи-
руя интеркалированные диски и нарушая меж-
клеточную коммуникацию [100, 101]. Подобные
комплексные эффекты могут способствовать не-
благоприятным трансформациям сердечно-сосу-
дистой системы у плодов и преждевременно рож-
денных детей (в том числе, увеличению массы
миокарда, снижению сократимости детского
сердца) [100, 101].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, особенности строения фиб-
розного остова (фиброзных треугольников, опор-
ных точек ФС, центрального фиброзного тела,
ФК), состояние крупных и коронарных сосудов
[17, 18, 22, 31], 3D-архитектоника сердца (ориен-
тация мышечных волокон), процессы продолжа-
ющейся тканевой дифференцировки [8–10, 13,
39, 55] и роста детского сердца в условиях недоно-
шенности [35, 71], могут оказывать кардинальное
влияние на становление контрактильно-ротаци-
онных механизмов в постнатальный период,
определяя возникновение феномена “детских”
типов скручивающего движения ЛЖ в систолу
[14, 50–52].

Этические нормы. Все исследования проведены
в соответствии с принципами биомедицинской
этики, сформулированными в Хельсинкской
декларации 1964 г. и ее последующих обновлени-
ях и одобрены локальным этическим комитетом
НИИ кардиологии (Томск) (протокол № 210
от 18.02.2021 г.).

Информированное согласие. Информированное
согласие получено от законных представителей
каждого родителя ребенка, подписанное после
разъяснения потенциальных рисков и преиму-
ществ, а также характера предстоящего исследо-
вания.

Финансирование работы. Работа выполнена в
соответствии с планом НИИ кардиологии Том-
ского НИМЦ по фундаментальной теме “Фунда-
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ментальные аспекты формирования структурно-
функциональных изменений сердца и сосудов в
разных возрастных группах на доклинической,
клинической стадиях и после гемодинамической
коррекции сердечно-сосудистых заболеваний”.
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Mechanics of the Left Ventricle in Children Born Prematurely
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An increase in the birth rate of premature and low birth weight children at the current level of medical devel-
opment requires the development of fundamental ideas about the physiology of the cardiovascular system in
a history of preterm birth from the point of view of pre- and postnatal ontogenesis. Practicing neonatologists,
pediatricians, therapists, cardiologists, reproductologists, etc. it is necessary to improve the traditional ideas
about the mechanisms of damage to the cardiovascular system in this category of patients. Because it is estab-
lished that this clinical subgroup is characterized by increased risks of early onset of pathology of the heart
and blood vessels, as well as a high mortality rate in adulthood. Pathological changes of the cardiovascular
system in conditions of prematurity can occur at various levels of integration of the body (molecular, subcel-
lular, cellular, organ, functional systems, organismal). The use of modern non-invasive technology “spot
trace” makes it possible to study the features of segmental deformation and the variety of forms of LV torsion
mechanics during postnatal growth and development in prematurely born children. Optimization of research
and diagnostic processes in the field of mechanics of the infant heart in the prenatal and postnatal periods
from the point of view of progressive data on anatomy, histology, clinical biochemistry allows us to study the
nature of various contractile-rotational models, as well as reasonably assume the contribution of the fibrous
skeleton of the infant heart to the formation of “childhood types” of left ventricular twisting. The search and
development of informative criteria for the early diagnosis of latent subclinical heart dysfunction in child-
hood, taking into account the possibilities of non-invasive ultrasound technology “spot trace” (analysis of
types of rotational movement, determination of areas of reduced longitudinal deformation of the left ventri-
cle), based on the current provisions of evidence-based medicine, have become quite possible in modern con-
ditions and are demonstrated by the authors in this review. The information offered to the readers will allow
to expand the understanding of the physiology and pathophysiology of the infant heart with a history of pre-
mature birth, bearing in mind the fact that prematurity is considered a chronic condition.

Keywords: baby heart, premature babies, contractility of the left ventricle of the heart, polar maps, fibrous
skeleton.
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В последние десятилетия во многих странах наблюдается значительное снижение репродуктивного
потенциала популяций человека, что ставит вопрос о роли и степени вовлечения биологических
факторов в этот процесс. До трети супружеских пар репродуктивного возраста (в зависимости от ре-
гиона) имеют проблемы с фертильностью; в половине случаев причиной является мужской фактор,
причем до 40% случаев мужского бесплодия является идиопатическим, т.е. с невыясненными при-
чинами. Все больше данных свидетельствуют о том, что индивидуальный образ жизни может яв-
ляться причиной растущего мужского бесплодия и субфертильности и вносить значительный вклад
в существующий негативный тренд глобального снижения мужского репродуктивного потенциала.
Основными факторами индивидуального образа жизни, вызывающими ослабление мужского ре-
продуктивного здоровья, считают ожирение, нерациональное питание, гиподинамию, курение, из-
быточный прием алкоголя, психологический стресс, электромагнитное излучение (мобильные те-
лефоны, ноутбуки), старение и другое. Многие факторы индивидуального образа жизни способны
снижать продукцию и подвижность сперматозоидов, нарушать их морфологию, увеличивать повре-
ждение ДНК сперматозоидов, ухудшать эндокринный контроль репродуктивной функции, что мо-
жет приводить к мужскому бесплодию и субфертильности. В последние годы накоплен значитель-
ный объем данных, позволяющий создать исчерпывающую и многоликую картину эффектов инди-
видуального образа жизни на различные звенья мужской репродуктивной функции. В данном
обзоре рассматриваются некоторые пути, связывающие ожирение, диету, гиподинамию, курение и
алкоголь с показателями сперматогенеза и профилем репродуктивных гормонов у мужчин.

Ключевые слова: мужская фертильность, сперматогенез, репродуктивные гормоны, ожирение, диета,
гиподинамия, курение, алкоголь.
DOI: 10.31857/S0131164622600690, EDN: MVPKLQ

В последние десятилетия демографический
кризис, наблюдаемый в промышленно развитых
странах, включая Россию, сочетается со сниже-
нием репродуктивного потенциала популяций
человека, поднимая вопрос о роли и степени во-
влечения биологических факторов в этот про-
цесс. Снижение мужской фертильности отмечено
в различных регионах мира (Северная Америка,
Европа, Австралия, Новая Зеландия, Азия) и про-
является в уменьшении концентрации спермато-
зоидов в эякуляте, доли подвижных и морфоло-
гически нормальных сперматозоидов, в увеличе-
нии доли мужского фактора в бесплодных парах,
достигающего 50%, росте врожденных аномалий
мужской репродуктивной системы, приводящих
к бесплодию, и снижении уровня тестостерона (Т)
[1–5]. Поскольку эти изменения происходят
быстро и во многих регионах мира, то маловеро-
ятно, что они имеют генетическую основу и более

вероятно, что они вызваны факторами окружаю-
щей среды [5].

Распространенность бесплодия (до трети су-
пружеских пар сталкиваются с бесплодием) и все
более острая необходимость расширения вспо-
могательных репродуктивных технологий (ВРТ)
становятся краеугольным камнем современного
здравоохранения [6]. Проблема мужского бес-
плодия (в мире до 12% мужчин бесплодны, в зави-
симости от региона) осложнена тем фактом, что
бесплодие сочетается с повышенным риском ко-
морбидных заболеваний, уменьшением продол-
жительности жизни и повышенным риском смерт-
ности [7–9]. Идиопатическое мужское бесплодие,
т.е. не имеющее ясной этиологии, составляет до
40%, оставаясь сложным состоянием для диагно-
стики и лечения, и, по сути, является резервом
еще не изученных эффектов средовых и генетиче-
ских факторов на мужскую репродуктивную
функцию.

УДК 616.699:591.463.1
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Приведенные факты свидетельствуют о необ-
ходимости сохранения и повышения мужского
репродуктивного потенциала популяций челове-
ка и изучении причин и механизмов обнаружен-
ного временного тренда снижения мужской фер-
тильности. Учитывая многочисленность факторов,
влияющих на мужскую фертильность, их вариа-
бельность и взаимодействие, проблема представ-
ляется трудно решаемой. Среди наиболее значимых
факторов, влияющих на мужскую репродуктив-
ную функцию, рассматриваются эколого-клима-
тические условия и этнический состав населения
региона проживания, условия трудовой деятель-
ности и индивидуальный образ жизни [1, 2, 4].

В последнее время все большее внимание при-
влекает точка зрения, что неблагоприятные тен-
денции в состоянии мужского репродуктивного
здоровья в основном сопряжены с изменениями
в индивидуальном образе жизни, который в ин-
дустриально развитых странах характеризуется
преобладанием высококалорийного питания, не-
сбалансированной диеты, гиподинамии, повы-
шенного уровня социального стресса, связанного
с урбанизацией, широким распространением ку-
рения сигарет и различных курительных смесей,
алкоголя, бесконтрольного приема лекарств,
позднего отцовства, мобильных телефонов и но-
утбуков как источников электромагнитного из-
лучения [10–17]. Исследования, посвященные ре-
продуктивным последствиям хронического воз-
действия таких факторов, показали, что, если
даже каждый из них оказывает слабое негативное
воздействие, но совокупный эффект этих воздей-
ствий может вызвать значительное ослабление
репродуктивного здоровья как отдельных инди-
видуумов, так и целых популяций. Более того, хо-
тя различные факторы могут в разной степени
влиять на репродуктивный потенциал мужчин,
но они часто сосуществуют и усиливают эффекты
друг друга [10, 18].

Таким образом, актуальность и необходимость
изучения причин и механизмов ослабления муж-
ской фертильности фокусирует внимание на
факторах индивидуального образа жизни в кон-
тексте их влияния на репродуктивное здоровье.
Целью настоящего обзора является анализ совре-
менного состояния исследований, освещающих
влияние ключевых этиологических факторов
мужской субфертильности и бесплодия (ожире-
ния, диеты, гиподинамии, курения и алкоголя)
на качество спермы, как хорошо зарекомендовав-
шего себя предиктора мужской фертильности и
на профиль репродуктивных гормонов, контро-
лирующих репродуктивную функцию.

Ожирение
Ожирение характеризуется накоплением из-

быточного жира в организме, который оказывает

вредное влияние на состояние здоровья. Избыток
жировой ткани формируется в результате поло-
жительного энергетического баланса, связанного
с дисбалансом между анаболическими и катабо-
лическими процессами, участвующими в метабо-
лизме липидов. Для диагностики избыточного
веса и ожирения в клинической практике приме-
няют упрощенные оценки, предложенные ВОЗ и
включающие пороговые значения индекса массы
тела (ИМТ) (избыточный вес – ИМТ ≥25 кг/м2;
ожирение – ИМТ ≥30 кг/м2). Примерно 1.9 млрд
чел. в мире имеют избыточный вес или страдают
ожирением. В России по данным Росстата в 2018 г.
более 50% россиян были предрасположены к
лишнему весу, а 17.8% мужчин и 24.5% женщин
имели ожирение, избыточная масса тела зафик-
сирована у 46.9% мужчин и 34.7% женщин, нор-
мальную массу тела имели лишь 34.0% мужчин и
38.1% женщин. Следует принимать во внимание,
что классификация массы тела по ИМТ не учиты-
вает распределение различных жировых депо в
организме, не всегда адекватно и точно определя-
ет ожирение и не точна при прогнозе рисков за-
болеваний или преждевременной смертности,
обусловленных ожирением.

Растущая урбанизация и индустриализация
создает определенные предпосылки для возник-
новения ожирения, способствуя избыточному и
часто нездоровому питанию, снижению физиче-
ской активности и гиподинамии населения. В со-
временном обществе люди с избыточной массой
тела или ожирением уже не являются каким-то
особым случаем, а стали частью новой нормы.
Более того, ожирение родителей является факто-
ром риска избыточного веса и ожирения у потом-
ства как в детстве, так и у взрослых [19].

Ожирение характеризуется мультиморбидно-
стью и часто сопровождается метаболическим
синдромом (МС), инсулинорезистентностью, ги-
пергликемией, дислипидемией, артериальной ги-
пертензией, протромботическими и воспалитель-
ными заболеваниями, сердечно-сосудистыми за-
болеваниями, диабетом II типа, остеоартритом,
снижением фертильности [11, 13, 20–25]. Рост
распространенности ожирения в последние деся-
тилетия идет параллельно росту распространен-
ности субфертильности и бесплодия у мужчин
[16]. Хотя генетические факторы влияют на инди-
видуальную предрасположенность к ожирению и
135 генов-кандидатов идентифицированы как
ассоциированные с клиническими фенотипами
ожирения, они не могут объяснить растущую
эпидемию ожирения [23, 26]. Этиология ожире-
ния включает взаимодействие генов и окружаю-
щей среды, но именно средовые факторы ответ-
ственны за рост распространенности этого забо-
левания, а избыточное питание и гиподинамия,
которые охватывают все более широкие слои на-



ФИЗИОЛОГИЯ ЧЕЛОВЕКА  том 49  № 2  2023

ИНДИВИДУАЛЬНЫЙ ОБРАЗ ЖИЗНИ 125

селения, особенно в городах, делают значитель-
ный вклад в эпидемию ожирения [13, 17, 27–30].

Спектр эффектов избыточного веса и ожире-
ния на мужскую фертильность весьма широк. Ре-
зультаты эпидемиологических работ указывают
на увеличение бесплодия и субфертильности бо-
лее чем на 20% и повышенную распространен-
ность азооспермии или олигозооспермии у муж-
чин с ожирением [13, 16, 27]. Ожирение отцов
снижает успешность ВРТ, поскольку ЭКО (экс-
тракорпоральное оплодотворение) сопровожда-
ется снижением частоты наступления беремен-
ности, увеличением случаев потери беременно-
сти и уменьшением живорождений, хотя эти
результаты не всегда подтверждаются [11, 13, 21].
Избыточная масса тела и ожирение способствуют
снижению качества спермы, включая объем эяку-
лята, общее количество, концентрацию, долю
подвижных и морфологически нормальных
сперматозоидов; повышению фрагментации ДНК
сперматозоидов; нарушению баланса репродуктив-
ных гормонов, провоцирующего гипогонадизм;
ассоциировано с риском возникновения эрек-
тильной дисфункции (ЭД) [11, 13, 21, 22, 24, 27,
31–35]. Следует также отметить, что вклад ожире-
ния в ослабление качества спермы является спор-
ным, поскольку не всегда выявляется связь между
повышенным ИМТ и одним или несколькими
традиционными параметрами качества спермы:
концентрацией сперматозоидов, их количеством,
нормальной морфологией, подвижностью и объ-
емом эякулята [13, 21, 33–35]. Метаболические
изменения, вызванные избыточным весом или
ожирением, негативно влияют на эпигенетиче-
ские маркеры сперматозоидов, такие как метили-
рование ДНК, модификация гистонов, структура
хроматина и экспрессия не кодирующей РНК,
которые нарушают процессы эпигенетического
программирования и перепрограммирования в
период раннего эмбриогенеза, меняя экспрессию
генов, но, не меняя генетический код, причем но-
вое эпигенетическое программирование частич-
но сохраняется в последующей жизни потомства
[19, 21, 32, 33]. И наконец, еще один путь ослабле-
ния сперматогенеза при ожирении связан с повы-
шением температуры яичек из-за накопления
жира в области живота, бедер и мошонки, что мо-
жет уменьшить продукцию и качество спермато-
зоидов, сопровождаться окислительным стрес-
сом, повреждением ДНК сперматозоидов, повы-
шением риска мужского бесплодия [12, 21, 28].

Связь между ожирением и качеством спермы
имеет гетерогенную патофизиологию. Первым и
самым ярким проявлением гормональных нару-
шений в гипоталамо-гипофизарно-тестикуляр-
ной системе (ГГТС) является снижение уровня
общего и свободного тестостерона и увеличение
уровня глобулина, связывающего половые гор-
моны (ГСПГ) в периферической крови, что при-

водит к гипогонадизму, снижению качества спер-
мы и ослаблению фертильности [7, 11, 24, 33, 36–
40]. Принято считать, что связь между ожирением
и андрогенным дефицитом является двунаправ-
ленной: низкий уровень тестостерона является
причиной, способствующей ожирению, а ожире-
ние является причиной, способствующей низко-
му уровню тестостерона, создавая порочный круг
[41]. Гиперинсулинемия у инсулинорезистент-
ных мужчин с ожирением также может привести
к снижению уровня ГСПГ и тестостерона, кото-
рый необходим для нормального сперматогенеза,
а мужчины с ожирением, страдающие диабетом
2 типа, могут приобрести вторичный гипогона-
дизм [16]. Помимо нарушения стероидогенеза в
семенниках, ожирение сопровождается сниже-
нием уровня ингибина В, что свидетельствует об
ослаблении функциональной активности клеток
Сертоли [16, 38].

Снижение массы тела приводит к нормализа-
ции уровня тестостерона и улучшению репродук-
тивных характеристик [11, 39]. Имеются данные
о положительных эффектах экзогенного введе-
ния тестостерона мужчинам с ожирением, кото-
рые ассоциированы не только с уменьшением
содержания висцерального жира, но и со сниже-
нием инсулинорезистентности, диастолического
давления и нормализацией липидного профиля
[39, 41]. Следует иметь в виду, что поскольку из-
быток экзогенного тестостерона ухудшает спер-
матогенез, он противопоказан мужчинам с ожи-
рением, желающим иметь детей, которые уже
подвержены повышенному риску ослабления
фертильности из-за ожирения [39].

Другой эндокринной особенностью ожирения
у мужчин является гиперэстрогенемия [16, 42].
Жировая ткань способна продуцировать эстроге-
ны путем ароматизации андрогенов и по мере по-
вышения содержания жировой ткани растет ак-
тивность фермента ароматазы, что вызывает уси-
ленное превращение тестостерона в эстрадиол
(E2) и повышает уровень E2 в крови. В свою оче-
редь, E2 жировой ткани по принципу отрицатель-
ной обратной связи подавляет секрецию гонадо-
тропин-рилизинг-гормона (ГнРГ) гипоталамуса,
вызывая снижение секреции лютеинизирующего
гормона (ЛГ), фолликулостимулирующего гор-
мона (ФСГ) и продукции тестостерона клетками
Лейдига, что приводит к гипогонадотропному ги-
погонадизму и ослаблению фертильности [14, 33,
39]. Считается, что у мужчин с ожирением соот-
ношение концентрации тестостерона к эстрадио-
лу (T: E2) в крови является показателем избытка
E2, причем целевое соотношение составляет 10 : 1.
Антропометрические индикаторы ожирения (ИМТ,
доля общего или абдоминального жира в орга-
низме) положительно коррелировали с уровнем
E2 у мужчин с ожирением [16]. Ингибиторы аро-
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матазы эффективны при лечении бесплодных
мужчин с низким соотношением Т: Е2 и могут
быть полезны при лечении мужчин с ожирени-
ем [43].

Важным связующим гормональным звеном
между ожирением и мужской фертильностью
являются адипокины, которые секретируются
адипоцитами жировой ткани [21, 43, 44]. Лепти-
ну, одному из наиболее изученных адипокинов,
отводится центральное место в регуляции муж-
ской фертильности. Уровень сывороточного леп-
тина повышен у большинства мужчин с ожирени-
ем и положительно связан с массой жировой
ткани и ИМТ, однако избыток лептина при ожи-
рении приводит к тому, что ГГТС становится ре-
зистентной к лептину на гипоталамическом уров-
не [16, 21, 44]. Лептин модулирует секрецию ГнРГ
гипоталамусом через влияние на кисспептин и,
таким образом, снижает продукцию ЛГ и ФСГ,
что приводит к снижению продукции тестостеро-
на клетками Лейдига и гипогонадотропному ги-
погонадизму, и в конечном итоге препятствует
нормальному протеканию сперматогенеза. Кроме
того, повышенный уровень лептина может прямо
ингибировать синтез тестостерона клетками Лей-
дига, что еще больше снижает андрогенный ста-
тус мужчины [13, 43]. Семенная плазма также со-
держит лептин, повышенный уровень которого
отрицательно коррелирует с общим количеством,
концентрацией и прогрессивной подвижностью
сперматозоидов в эякуляте, что негативно отра-
жается на фертильности [21, 44]. Таким образом,
у мужчин с ожирением повышенный уровень
лептина может способствовать бесплодию и суб-
фертильности через два механизма, приводящих
к гипогонадизму и включающих резистентность к
лептину и ослабление качества спермы. Другие
адипокины, например, адипонектин, который
синтезируется в основном адипоцитами висце-
ральной жировой ткани и проявляет противовос-
палительное действие, оказывая супрессивный
эффект на провоспалительные цитокины ФНО-α
и ИЛ-6, положительно влияет на сперматогенез
(улучшает морфологию сперматозоидов и их спо-
собность к капацитации), а резистин, который
секретируется в макрофагах, по-видимому, нега-
тивно влияет на сперматогенез (снижает по-
движность сперматозоидов) [21, 44]. Кроме того,
резистин потенциально может вызывать инсули-
норезистентность у мужчин с ожирением, что
приводит к вторичному гипогонадизму, возмож-
но, через прямой ингибирующий эффект инсули-
на на функцию клеток Лейдига [43].

Среди многих факторов, участвующих в ин-
дукции сопутствующих ожирению заболеваний,
системный хронический воспалительный статус
является основным, который приводит к наруше-
ниям репродуктивной функции у мужчин с ожи-
рением. Адипоциты жировой ткани, особенно

висцеральной, продуцируют и секретируют в
кровь провоспалительные цитокины, которые
являются медиаторами воспаления и способству-
ют его усилению. При висцеральном ожирении
наблюдается гипертрофия адипоцитов и инфиль-
трация жировой ткани провоспалительными
макрофагами М1, Т-лимфоцитами и нейтрофи-
лами с дальнейшим повышением синтеза провос-
палительных хемокинов и цитокинов [16, 20, 24,
27, 33]. При ожирении системное воспаление пе-
реходит в хронический воспалительный процесс,
и с этой точки зрения ожирение можно рассмат-
ривать как хроническое воспалительное заболе-
вание. Маркером системного воспаления являет-
ся базальный уровень C-реактивного белка, кото-
рый выше у мужчин с ожирением, чем у мужчин с
нормальным весом [24, 27]. Воспалительный про-
цесс играет ведущую роль в развитии патологиче-
ских процессов, сопровождающих ожирение, че-
рез негативные эффекты цитокинов и адипоки-
нов на ткани и системы организма, включая
репродуктивную.

Считается, что вызванное ожирением систем-
ное воспаление и оксидативный стресс в мужском
репродуктивном тракте отрицательно влияют на
сперматогенез, ухудшают созревание спермато-
зоидов в придатках яичек, увеличивают фрагмен-
тацию ДНК и вызывают эпигенетическую моди-
фикацию ДНК сперматозоидов [24, 27]. Кроме
того, адипокины, секретируемые жировой тка-
нью, модулируют сложную эндокринную регуля-
цию в ГГТС и нарушают стероидогенез в клетках
Лейдига. Поскольку для сперматогенеза необхо-
дим высокий уровень внутритестикулярного те-
стостерона, то нарушение стероидогенеза в клет-
ках Лейдига может серьезно ухудшить спермато-
генез и привести к мужской субфертильности [43].
Однако точные механизмы, посредством которых
системное воспаление, вызванное ожирением,
влияет на эндокринную и экзокринную функцию
яичек, все еще остается недостаточно изученным.

Оксидативный стресс, который рассматрива-
ется как дисбаланс между уровнем активных
форм кислорода (АФК) и антиоксидантов, при-
знан одним из основных причинных факторов
мужской субфертильности. Оксидативный стресс
негативно действует на сперматогенез и стерои-
догенез [16, 21, 24, 43]. Хронический воспали-
тельный процесс с повышенным окислением
жирных кислот увеличивает образование АФК,
что вызывает нарушения в сперматогенезе через
механизм, включающий перекисное окисление
липидов, повреждение плазматической мембра-
ны и ДНК сперматозоидов, и в конечном итоге
снижает количество, подвижность и нормальную
морфологию сперматозоидов. Установлена поло-
жительная корреляция между ИМТ и индикато-
рами окислительного стресса в семенной плазме,
кроме того, повышение ИМТ у мужчин вызывало
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снижение акросомальной реакции в сперматозо-
идах и частоты имплантации эмбрионов после
ЭКО [21, 24]. Ряд исследований подтвердил нега-
тивную ассоциацию между ожирением и целост-
ностью ДНК сперматозоидов [16, 21, 31]. При
избытке АФК окислительное повреждение ДНК
приводило к мутациям, хромосомным пере-
стройкам и образованию ДНК-аддуктов, таких
как 8-оксо-2'-дезоксигуанозин, уровень которого
может служить маркером оксидативного стресса.
Тем не менее, нет убедительных доказательств,
что ожирение всегда приводит к нарушению це-
лостности ДНК сперматозоидов [21, 31].

Ожирение – это феномен многофакторного
нарушения обмена веществ, при котором степень
метаболических изменений может значительно
варьировать. Нарушение липидного гомеостаза
является характерной чертой ожирения (от 60 до
70% людей с ожирением страдают дислипидеми-
ей) [20, 23, 36–38]. Известно, что для нормально-
го функционирования семенников необходим
холестерин и липопротеины плазмы крови явля-
ются главным источником синтеза стероидов в
клетках Лейдига и вовлечены в липидный гомео-
стаз клеток Сертоли [45]. Половые стероидные
гормоны, которые синтезируются в семенниках,
имеют общий путь биосинтеза, где холестерин
является уникальным предшественником. Хотя
клетки Лейдига способны к синтезу холестерина
de novo, они также используют эфиры холестери-
на, поступающие из кровотока. Холестерин необ-
ходим для формирования мембран половых
клеток в процессе сперматогенеза, поскольку
сперматозоиды имеют двухслойную липидную
плазматическую мембрану, богатую полиненасы-
щенными жирными кислотами, важными для
обеспечения их жизнеспособности и подвижно-
сти. Клетки Сертоли синтезируют холестерин de
novo из ацетата, однако его недостаточно для про-
цесса сперматогенеза и холестерин большей ча-
стью поступает из системы кровообращения [45].

Исходя из важной роли липидов в стероидоге-
незе и сперматогенезе, можно было ожидать
существенного вклада измененного липидного
профиля в нарушение мужской фертильности
при ожирении, но большинство исследователей,
изучающих влияние ожирения на мужскую фер-
тильность, не учитывает липидный профиль.
Важно отметить, что ряд работ по этой проблеме
не подтвердил связи между липидным профилем
и нарушением сперматогенеза у мужчин с избы-
точным весом и ожирением. У бесплодных муж-
чин с гиперхолестеринемией и/или триглицери-
демией уровень сывороточного холестерина не
был связан с концентрацией или подвижностью
сперматозоидов; у субфертильных мужчин также
не установлено корреляции между концентраци-
ей общего холестерина или триглицеридов в кро-
ви и концентрацией сперматозоидов в эякуляте

[45]. В нашем исследовании у российских муж-
чин не обнаружено связей между уровнем общего
холестерина, триглицеридов, холестерина липо-
протеидов высокой и низкой плотности в сыво-
ротке крови и параметрами спермы, а также
различий в липидном профиле между группами
с нормальными и нарушенными параметрами
спермы, несмотря на то, что для половины участ-
ников исследуемой группы была характерна дис-
липидемия и избыточный вес [36]. Тем не менее,
положительная ассоциация между липидным
профилем в сыворотке и качеством спермы уста-
новлена на значительной выборке мужчин из об-
щей популяции, которая, однако, не включала
мужчин с ожирением [46].

В тоже время влияние липидов на качество
спермы устойчиво выявлялось, когда в качестве
маркеров использовались уровни липидов в се-
менной плазме, происхождение которых пока не
ясно [20]. Это подтверждают данные, что уровни
холестерина, триглицеридов, холестерина липо-
протеидов высокой и низкой плотности в семен-
ной плазме, но не в сыворотке, положительно
коррелировали с концентрацией и общим коли-
чеством сперматозоидов, их подвижностью и
морфологией [47]. Таким образом, влияние дис-
липидемии, наблюдаемой при ожирении, на муж-
скую фертильность остается спорным.

В последнее время определенный интерес вы-
зывает метаболическая гетерогенность мужского
ожирения. Речь идет о мужчинах с “метаболиче-
ски здоровым ожирением” (нет инсулинорези-
стентности, дислипидемии и других признаков
МС) и о мужчинах с ожирением и нарушенным
метаболическим статусом (инсулинорезистент-
ность, дислипидемия) [48]. Распространенность
“метаболически здорового ожирения” варьирует
в разных странах от 2.1 до 37% [48]. Развитие ме-
таболических нарушений у лиц с ожирением
определяется не только общей массой жировой
ткани, но, главным образом, висцеральным ожи-
рением, гипертрофией или гиперплазией адипо-
цитов и профилем адипокинов, причем масса
висцерального жира является ключевым элемен-
том оценки риска коморбидных заболеваний [48].
Вопрос о том, действительно ли мужчины с “ме-
таболически здоровым ожирением” здоровы, оста-
ется спорным, так как имеются данные, что у
половины лиц с “метаболически здоровым ожи-
рением” в течение 10 лет развивался метаболиче-
ский дисбаланс, таким образом, в долгосрочной
перспективе “метаболически здоровое ожире-
ние” не защищено от развития сопутствующих
заболеваний [48].

Несмотря на большое количество исследова-
ний, механизмы влияния ожирения, включая эн-
докринные нарушения или системное воспале-
ние, на мужскую фертильность все еще остаются



128

ФИЗИОЛОГИЯ ЧЕЛОВЕКА  том 49  № 2  2023

Л. В. ОСАДЧУК, А. В. ОСАДЧУК

неустановленными. Мало изученным является
вклад эколого-климатических и этнических фак-
торов в репродуктивные последствия ожирения.
Например, сопровождается ли ожирение ослаб-
лением сперматогенеза и активности ГГТС у
мужчин различных этнических групп, которые
характеризуются специфическим метаболиче-
ским типом, эволюционно приспособленным к
суровым климатическим условиям. Известно, что
распространенность ожирения наиболее высока
в популяциях негроидной расы по сравнению с
представителями европеоидной или монголоид-
ной расы, но риск ожирения у азиатов (монголо-
иды), родившихся в США, был в четыре раза выше,
чем у азиатов иностранного происхождения [49].
Более того, даже классификация ожирения по
ИМТ характеризуется расовыми особенностями,
например, в Китае пороговые значения ИМТ при
диагностике ожирения составляют 28 кг/м2, в то
время как в большинстве европейских стран –
это 30 кг/м2 [49]. Имеются лишь единичные рабо-
ты, в которых изучались расовые и этнические
различия в метаболическом и гормональном про-
филе у мужчин с избыточным весом и ожирением
[36–38, 49]. В серии наших исследований уста-
новлено повышение сывороточного уровня ти-
реоглобулина, общего холестерина и снижение
общего тестостерона у молодых мужчин с избы-
точным весом славянской, коми и якутской этни-
ческой принадлежности, однако характер и сте-
пень изменений липидного профиля при избы-
точной массе тела определялись этнической
принадлежностью, в то время как этнических
различий в уровне тестостерона как у мужчин с
нормальным, так и с избыточным весом, не на-
блюдалось [36–38].

Итак, избыточная масса тела и ожирение ослаб-
ляют мужскую фертильность, действуя через не-
сколько механизмов: повышение температуры
яичек, снижение качества спермы, дисбаланс
функции ГГТС и формирование гипогонадизма,
нарушение молекулярной структуры сперматозо-
идов, развитие ЭД. Ожирение отцов является
фактором риска ожирения и ухудшения репро-
дуктивного здоровья у потомства посредством
эпигенететических модификаций ДНК сперма-
тозоидов. Негативное влияние избыточной мас-
сы тела и ожирения на репродуктивную функцию
мужчин, являясь одной из уникальных причин
субфертильности и бесплодия, тем не менее, под-
дается корректировке изменением индивидуаль-
ного образа жизни, фармакологическими препа-
ратами или хирургическим вмешательством, хотя
отсутствуют данные относительно долгосрочных
перспектив такой корректировки. Тем не менее,
в контексте мужского репродуктивного здоровья
ожирение можно рассматривать как вполне
предотвратимое заболевание.

Рациональное питание. Соблюдение сбаланси-
рованной диеты, как основы здорового образа
жизни, является существенным фактором сохра-
нения фертильности, и препятствующим ожире-
нию [50, 51]. Как уже упоминалось, избыточное и
нерациональное питание способствует мировой
эпидемии ожирения и коморбидных заболева-
ний, что оказывает серьезное негативное воздей-
ствие на мужское репродуктивное здоровье. Пра-
вильное питание играет важнейшую роль не толь-
ко в поддержании репродуктивного здоровья, но
и в лечении метаболических заболеваний, влияю-
щих на мужскую фертильность (ожирение, диа-
бет 2 типа, дислипидемия, МС). В последние де-
сятилетия население многих стран переходит к
западному рациону питания, что может быть од-
ной из причин, по которым метаболическая дис-
функция становится мировой эпидемией.

Имеются достаточно убедительные данные о
связи рациона питания или качества продуктов
питания с параметрами сперматогенеза (общее
количество, концентрация, подвижность, мор-
фология, фрагментация ДНК сперматозоидов)
или с уровнем репродуктивных гормонов [15, 30,
52]. Установлено, что диеты с высоким содержа-
нием жиров приводят к нарушению мужской ре-
продукции, снижая концентрацию, жизнеспо-
собность, подвижность и целостность ДНК спер-
матозоидов, а также влияют на здоровье будущего
потомства [50, 52]. Что касается групп продуктов,
то овощи, фрукты, орехи и цельные злаки, бога-
тые клетчаткой и антиоксидантами, а также рыба,
морепродукты, птица и нежирные молочные про-
дукты положительно влияют на качество спермы
[30]. Описан ряд диет, способствующих улучше-
нию параметров спермы, например, средиземно-
морская диета, общим компонентом которых яв-
ляется высокое потребление фруктов и овощей,
бобовых и рыбы, как источников антиоксидантов
и полиненасыщенных жирных кислот (среди ко-
торых омега-3), и диет с негативным влиянием на
качество спермы, включающих красное мясо и
жирные молочные продукты, как источники на-
сыщенных жиров. Потребление фруктов и ово-
щей улучшает подвижность и морфологию спер-
матозоидов, в основном за счет витамина С и Е, и
бета-каротина, снижающих уровень оксидатив-
ного стресса [15, 52]. Диеты, богатые холестери-
ном, потенциально могут способствовать муж-
скому бесплодию и снижению качества спермы
из-за нарушения проницаемости гемато-тестику-
лярного барьера, который ограничивает проник-
новение токсинов в семенные канальцы [50].

В последнее время становятся все более попу-
лярными, особенно среди молодежи, крепкий
кофе, энергетические напитки и другие продук-
ты, содержащие кофеин (чай, безалкогольные на-
питки, шоколад). Кофеин обладает рядом биоло-
гических эффектов, включая стимуляцию ЦНС и
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сердечного ритма, повышенную секрецию ка-
техоламинов, расслабление гладкой мускулату-
ры, однако в настоящее время не найдено убеди-
тельных доказательств связи между потреблени-
ем кофеина (в составе кофе, чая или других
напитков) и классическими показателями спер-
матогенеза или целостностью ДНК сперматозои-
дов [52, 53]. Потребление кофе/кофеина мужчи-
нами повышало уровень тестостерона и ГСПГ, но
увеличивало вероятность анеуплоидии и диплои-
дии в сперматозоидах, а в некоторых исследова-
ниях, но не во всех, сообщалось, что интенсивное
употребление кофе может сопровождаться сни-
жением плодовитости [53].

Полноценное питание, необходимое для нор-
мального функционирования мужской репродук-
тивной системы, должно содержать адекватное
количество эссенциальных микроэлементов, а
нарушение микроэлементного гомеостаза может
привести к развитию патологических состояний
и заболеваний репродуктивной системы [54, 55].
Например, дефицит цинка в организме достаточ-
но распространенное явление и сопровождается
гипогонадизмом, недоразвитием вторичных по-
ловых признаков, нарушением сперматогенеза,
апоптозом половых клеток, снижением концен-
трации ЛГ и тестостерона [56, 57]. Цинк, являясь
структурным элементом большого числа макро-
молекул и ферментов, проявляет в семенниках
антиоксидантные, антибактериальные и антиа-
поптотические свойства [57]. Содержание цинка
в семенной плазме молодых российских мужчин
положительно связано с качеством спермы, по-
этому определение цинка в семенной плазме
можно рассматривать как полезный прием при
оценке мужской фертильности [56].

Обсуждение рационального питания в контек-
сте репродуктивного здоровья содержит множе-
ство различных аспектов, которые невозможно
поместить в данный обзор. В частности, остается
вне данного обзора роль чистоты питьевой воды и
пищевых продуктов, поскольку поллютанты, та-
кие как пестициды или ксеноэстрогены, действу-
ют как эндокринные дизрапторы и индуцируют
нарушения сперматогенеза и эндокринного про-
филя у мужчин [15]. Не обсуждается роль пище-
вых добавок, содержащих селен и цинк, карни-
тин, омега-3 жирные кислоты, коэнзим Q10, вита-
мины В12 и D, улучшающих качество спермы у
субфертильных мужчин или повышающих ре-
зультаты ВРТ [30, 54].

Гиподинамия

Гиподинамия самых широких слоев населения
становится обыденным явлением современно-
сти. Уровень физической активности снижается,
а малоподвижный образ жизни (например, дли-

тельный просмотр телевизора или время, про-
веденное перед компьютером) быстро распро-
страняется не только в развитых странах, но и в
странах с низким и средним уровнем дохода.
В последние десятилетия в результате техниче-
ского прогресса из всех сфер производства и быта
почти полностью устранен физический труд. Со-
четание механизации и роботизации производ-
ства с доступностью и повсеместным использова-
нием личного транспорта, отказом значительной
части населения от активных видов отдыха, при-
водит к росту числа людей, живущих в условиях
малоподвижности. Низкий уровень физической
активности мужчин является одной из наиболее
часто обсуждаемых причин снижения репродук-
тивного здоровья. Вслед за снижением физиче-
ской активности растет доля людей, страдающих
избыточным весом и ожирением. При объясне-
нии причин временного тренда снижения муж-
ской фертильности, часто именно сочетание низ-
ких физических нагрузок, изменений в рационе
питания и избыточная масса тела и ожирение на-
ходятся в центре внимания [52, 58, 59].

Физиологические изменения в мужской ре-
продуктивной системе при гиподинамии, оказы-
вающие негативное влияние на фертильность,
остаются еще недостаточно изученными. В на-
стоящее время опубликован ряд обзоров по влия-
нию малоподвижного образа жизни на мужскую
фертильность, указывающих на противоречи-
вость и неоднозначность имеющихся данных,
предполагающих, что существенные различия в
дизайне исследования могли бы объяснить про-
тиворечивые результаты. Вопрос о том, улучшают
ли физические упражнения качество спермы, по-
прежнему, остается дискуссионным [12, 58, 59].

Как известно, семенники оптимально функ-
ционируют при температуре, которая на два градуса
ниже, чем температура тела. Малоподвижность,
ожирение, повышенная температура окружаю-
щей среды и работа c ноутбуками ассоциирована
с повышенной скротальной температурой [28].
Давно известно, что высокая температура среды
представляет значительный риск мужского бес-
плодия (например, у металлургов, водителей, пе-
карей), поскольку нарушает функции спермато-
зоидов и приводит к временной задержке наступ-
ления зачатия, а малоподвижный образ жизни
способствует повышению температуры мошонки
и негативно влияет на качество спермы и снижает
продукцию сперматозоидов. В частности, повы-
шение скротальной температуры приводило к
аресту сперматогенеза, апоптозу половых клеток,
оксидативному стрессу, повреждению ДНК спер-
матозоидов, снижению уровня ингибина В в кро-
ви [12].

У здоровых молодых мужчин просмотр теле-
визора более 5 ч в день приводил к снижению
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концентрации сперматозоидов в эякуляте по
сравнению с теми мужчинами, кто вообще не
смотрит телевизор. Кроме того, у них наблюда-
лось повышение уровня ФСГ и снижение уровня
тестостерона [60]. У мужчин, обратившихся в
клинику по поводу бесплодия в супружеской па-
ре, определенные виды физической активности,
в частности, занятия физическими упражнения-
ми на открытом воздухе и тяжелой атлетикой
более 1.5 или 2-х ч в неделю, соответственно,
улучшали качество спермы, и наоборот, езда на
велосипеде более 1.5 ч в неделю снижала концен-
трацию сперматозоидов в эякуляте по сравнению
с мужчинами, которые вообще не пользовались
велосипедом [61]. У фертильных и бесплодных
мужчин обнаружен положительный эффект фи-
зических упражнений в форме непрерывных тре-
нировок средней и высокой интенсивности на
показатели мужской фертильности, включая ка-
чество спермы, период ожидания запланирован-
ной беременности и коэффициент живорожде-
ния [62]. Аэробные тренировки умеренной ин-
тенсивности в течение 16 нед. улучшали качество
спермы (концентрацию, прогрессивную подвиж-
ность и морфологию сперматозоидов) и повыша-
ли уровень тестостерона у мужчин, ведущих ма-
лоподвижный образ жизни и страдающих ожире-
нием [63]. Эти данные могут быть объяснены, по
крайней мере, частично, снижением уровня
окислительного стресса и повреждения функций
сперматозоидов вследствие уменьшения массы
жировой ткани.

ЭД является наиболее распространенной сек-
суальной дисфункцией у мужчин, а гиподина-
мия, ожирение, гипертония, МС, сердечно-сосу-
дистые заболевания являются факторами риска
развития ЭД [24, 64]. Эпидемиологические ис-
следования показали, что физическая нагрузка
умеренной и высокой интенсивности ассоции-
руется с нормальной эректильной функцией и
меньшим риском развития ЭД как при гиподина-
мии, так и ожирении. Аэробная физическая ак-
тивность умеренной интенсивности в режиме
40 мин 4 раза в неделю в течение 6 мес. аэробной
физической активности умеренной интенсивности
вызывала улучшение эрективной функции [64].

Тестостерон является гормоном, влияющим
на мышечный объем, силу, функцию и адапта-
цию к стрессу, связанному с физической нагруз-
кой у мужчин. Опубликованы данные, что у муж-
чин острые максимальные и субмаксимальные
физические нагрузки могут привести к быстрому
повышению концентрации тестостерона в сыво-
ротке крови, что, вероятно, способствует лучшей
адаптации и эффективности мышечной активно-
сти и функциональных возможностей во время
физических упражнений [65]. Кроме того, физи-
ческие упражнения повышали уровни тестосте-
рона, ГСПГ, гормона роста и дегидроэпиандро-

стерона в крови даже у мужчин старше 40 лет,
причем повышение уровня этих гормонов не за-
висело от режима, продолжительности и интен-
сивности тренировочных программ [66].

Физические упражнения хорошо известны как
фактор, полезный для здоровья, однако чрезмер-
ные физические нагрузки могут привести к муж-
скому бесплодию из-за снижения концентрации
общего и свободного тестостерона, пульсативной
секреции ФСГ и повышения уровня ГСПГ и сни-
жения качества спермы в результате подавления
функции ГГТС, повышения уровня окислитель-
ного стресса и хронического системного воспале-
ния [65]. Если обычная физическая активность не
связана с параметрами сперматогенеза, то езда на
велосипеде более 5 ч в неделю может вызывать
снижение концентрации и подвижности сперма-
тозоидов из-за травмирующего сдавливания
мошонки велосипедным седлом, нарушающего
сперматогенез [67]. В то же время имеются дан-
ные, что у молодых доноров спермы физическая
нагрузка разной степени не влияла на качество
спермы [68].

Результаты приведенных исследований указы-
вают на позитивный вклад умеренной физиче-
ской активности в поддержании оптимального
гормонального профиля и продукции спермато-
зоидов у мужчин. В этой связи вызывает беспо-
койство тот факт, что подобные исследования не
проводятся в нашей стране, которые имели бы
значительный резонанс, поскольку малоактив-
ный образ жизни с увлечениями телевизионными
передачами и/или персональным компьютером
становится характерной чертой жизни молодежи.

Курение и алкоголь

Курение и употребление алкоголя остаются
широко распространенными явлениями во всем
мире, включая Россию. В настоящее время при-
знано, что курение и чрезмерное потребление ал-
коголя оказывают негативное влияние на репро-
дуктивное и общее состояние здоровья (повышен
риск развития хронических заболеваний легких,
опухолевых заболеваний, изменений структуры
печени, коронарных сердечных заболеваний, ин-
сультов), однако значение этих фактов обычно
недооценивается, и потребление табака и алкого-
ля снижается слабо. В последнее время в связи с
ростом мужского бесплодия и субфертильности
повышенное внимание уделяется эффектам ку-
рения и алкоголя на репродуктивное здоровье
мужчин [69, 70].

Курение. Курение табака распространено в
большинстве стран мира и составляет около 30%
среди мужчин репродуктивного возраста [71]. Хо-
тя курение табака не рассматривается как причи-
на мужского бесплодия, мета-анализы и исследо-
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вания на больших когортах мужчин позволили
установить, что у заядлых курильщиков наблюда-
ется снижение объема эякулята, концентрации и
жизнеспособности сперматозоидов, их подвиж-
ности и нормальной морфологии, причем эффек-
ты более выражены у фертильных мужчин, а вы-
воды по бесплодным мужчинам противоречивы
[69, 71–74]. Более того, в программах ВРТ куря-
щие пациенты имели более низкие шансы благо-
получной беременности и рождения потомства и
более высокую вероятность спонтанных выкиды-
шей и эктопической беременности [73, 75]. Нега-
тивное влияние курения на классические показа-
тели спермограммы выявлялось не всегда [69, 76],
либо у курильщиков наблюдалось лишь незначи-
тельное снижение концентрации и доли морфо-
логически нормальных форм сперматозоидов [73].
Предполагается, что ухудшение качества спермы
более выражено у умеренных и заядлых куриль-
щиков, а у начинающих риск репродуктивных на-
рушений будет расти с увеличением “стажа” или
интенсивности курения. Однако, несмотря на
умеренное или даже слабое воздействие курения
на показатели сперматогенеза, оно будет способ-
ствовать мужской субфертильности.

Механизм повреждающего действия табака на
сперматогенез ассоциирован с повышенной кон-
центрацией реактивных форм кислорода в семен-
ной плазме, фрагментацией ДНК и измененным
профилем метилирования ДНК в сперматозоидах
[71, 73, 74, 77], увеличением частоты анеуплоидии
в сперматозоидах [74, 78], нарушением баланса
репродуктивных гормонов и липидов [76, 79, 80].
Токсины сигаретного дыма, уменьшая митохон-
дриальную активность и повреждая структуру
хроматина сперматозоидов, ослабляют их опло-
дотворяющую способность [69, 74].

Табачный дым содержит ряд токсических со-
единений, мутагенов и канцерогенов, включая
никотин и его метаболиты, радиоактивный поло-
ний, бензопирен, нафталин, кадмий, свинец и
другие [74, 80]. Никотин является главным психо-
активным соединением табака, но основное нега-
тивное влияние на репродуктивную функцию
оказывают тяжелые металлы. У курильщиков вы-
явлены негативные ассоциации между содержа-
нием кадмия и свинца в семенной плазме и кон-
центрацией сперматозоидов в эякуляте, причем
эффект наблюдался при интенсивном курении –
более 20 сигарет в день, а при небольшом “стаже”
или малой интенсивности курения негативные
эффекты не проявлялись [80]. Курение табака
индуцирует генетические и эпигенетические из-
менения в сперматозоидах и их предшественни-
ках, что приводит к фрагментации ДНК сперма-
тозоидов и анеуплоидии, и может передаваться
потомству [69, 74, 78].

Курение табака влияет на эндокринную функ-
цию гипофиза, щитовидной железы, надпочеч-
ников и семенников и включает нарушение гор-
мональной секреции и метаболизма. У заядлых
курильщиков (выкуривают более 10 сигарет в
день) отмечались более высокие уровни ЛГ, про-
лактина и тестостерона, но не ФСГ, E2 и ингиби-
на В [76, 81, 82], хотя некоторым авторам не уда-
лось показать изменений в гормональном статусе
у курящих мужчин. Более высокие концентрации
тестостерона у курильщиков сопровождались бо-
лее высокой сексуальной активностью, хотя дли-
тельный “стаж” курения вызывал ЭД [73, 76, 81].

Определенные неясности имеются в отноше-
нии дозозависимых эффектов курения на показа-
тели репродуктивного здоровья мужчин, которые
могут частично объяснять противоречивость по-
лученных результатов. Например, некоторые ис-
следователи относят к курильщикам тех, кто вы-
куривает от 1 до 15 сигарет в день, в то время как
другие учитывают “стаж” курения и включают в
группу курящих мужчин только тех, кто регуляр-
но курит в течение года [83].

Другие виды табачных изделий (кальян и сига-
ры), вероятно, оказывают такое же воздействие
на мужскую репродуктивную систему как куре-
ние сигарет. Все большее распространение, осо-
бенно среди молодежи, получают электронные
сигареты как безопасная замена традиционных
сигарет. Имеется сообщение, что у пользователей
электронных сигарет наблюдается более низкая
концентрация сперматозоидов и общее количе-
ство сперматозоидов в эякуляте по сравнению с
теми, кто их не употребляет [82]. Следовательно,
нет оснований ожидать, что электронные сигаре-
ты, выделяющие аэрозоль, содержащий никотин
и ароматизаторы, лишены токсичного действия и
не влияют на функцию сперматозоидов и муж-
скую фертильность, однако нужны дальнейшие
исследования, чтобы оценить уровень их вреда.

Итак, негативные эффекты курения табака на
мужскую фертильность обусловлены не только
никотином, а в основном токсическими и мута-
генными соединениями, которые содержатся в
табаке и приводят к развитию окислительного
стресса, вызывают нарушение сперматогенеза,
гормональный дисбаланс, фрагментацию ДНК
сперматозоидов, провоцируют генетические из-
менения в сперматогониальных стволовых клет-
ках, которые могут передаваться потомству ку-
рильщика.

Алкоголь. Употребление алкогольных напит-
ков считается уместным и социально приемле-
мым поведением в современном обществе, но за
последние несколько десятилетий эксперимен-
тальные и клинические исследования показали,
что чрезмерный прием алкогольных напитков не-
гативно влияет на репродуктивную физиологию
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мужчин, главным образом, вызывая изменения
параметров сперматогенеза и профиля репродук-
тивных гормонов [10, 15, 51]. В то же время мне-
ние о негативном воздействии малых или умерен-
ных доз алкоголя на мужской репродуктивный
потенциал, до сих пор остается противоречивым
и менее определенным, возможно из-за разнооб-
разия доступных алкогольных напитков и слож-
ности определения пороговой дозы и частоты
потребления [10, 51]. Предлагается градация по-
требления алкоголя в единицах/неделю, где 1 еди-
ница равна 125 мл вина или 330 мл пива или 30 мл
крепких спиртных напитков или 12.5 г чистого
этанола [84]. Избыточное потребление алкоголя
мужчинами (более 30 мл алкоголя в день) являет-
ся фактором риска мужского бесплодия, но наи-
более выраженные негативные эффекты наблю-
дались у мужчин, которые употребляли более
25 единиц в неделю [10]. По-видимому, регуляр-
ное употребление алкоголя влияет на мужскую
фертильность в большей степени, чем нерегу-
лярное.

Имеются сообщения, что хроническое потреб-
ление алкоголя индуцирует атрофию яичек и из-
менения клеток Лейдига и Сертоли, а также сни-
жает уровни ЛГ и ФСГ, уменьшает объем эякулята,
продукцию, подвижность и долю морфологиче-
ски нормальных сперматозоидов, а высокое по-
требление алкоголя (более 60 мл в день или 6 бо-
калов вина) может привести к азооспермии [15, 71].
Однако даже у хронических алкоголиков с азоос-
пермией через несколько лет после прекращения
употребления алкоголя шансы рождения ребенка
значительно повышались [85]. Мета-анализ вы-
явил негативное влияние умеренных доз алкого-
ля на результаты ЭКО, поскольку показатели жи-
ворождаемости значительно снижались, когда
мужчины употребляли алкоголь за неделю или
даже за месяц до процедуры ЭКО [15]. На боль-
шой выборке молодых мужчин из четырех евро-
пейских городов и четырех штатов США не было
обнаружено связи между низким, либо умерен-
ным потреблением алкоголя (8 единиц в неделю)
и качеством спермы вне зависимости от вида ал-
коголя [86]. Другие авторы также не смогли уста-
новить ассоциацию между слабым или умерен-
ным потреблением алкоголя и качеством спермы,
но потребление алкоголя транзиторно повышало
уровень тестостерона и сексуальную активность
мужчин [71, 76]. В то же время у мужчин из бес-
плодных пар, проходящих подготовку к ВРТ,
установлена U-образная зависимость качества
спермы от потребления алкоголя: умеренное по-
требление (4–7 единиц/неделю) было позитивно
связано с качеством спермы (объемом эякулята,
общим количеством и концентрацией спермато-
зоидов) [84].

Таким образом, в настоящее время не суще-
ствует четкой позиции относительно негативного

влияния алкоголя на мужскую репродуктивную
систему, за исключением случаев хронического
алкоголизма. Высокий уровень и систематиче-
ское потребление алкоголя связано с негативны-
ми изменениями в сперме, что может повлиять на
фертильность, но не обнаружено доказательств
негативных последствий несистематического и
умеренного потребления алкоголя [87]. Возмож-
но, противоречивость и размытость результатов
связана с различным дизайном исследований, с
различной индивидуальной чувствительностью к
алкоголю, различными способами количествен-
ной оценки частоты и длительности воздействия
фактора, недостаточной объективностью испы-
туемых при анкетировании, а также особенностя-
ми выборки, например, молодой возраст или не-
большой стаж потребления алкоголя у испытуе-
мых [76, 85].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Многие факторы современного образа жизни

снижают продукцию, подвижность и морфоло-
гию сперматозоидов, увеличивают повреждение
ДНК сперматозоидов и могут оказывать негатив-
ное влияние на эндокринный контроль мужской
репродуктивной функции, вызывая снижение
мужской фертильности. Негативные демографи-
ческие последствия ослабления мужского репро-
дуктивного потенциала, обусловленные непра-
вильным образом жизни, делают эту проблему
важнейшей для отечественного здравоохранения.
Несмотря на довольно большой массив данных о
влиянии факторов индивидуального образа жиз-
ни на репродуктивное здоровье мужчин, пробле-
ма далека от решения. Часто авторы получают
конфликтующие данные, интерпретация кото-
рых неоднозначна и не достигает консенсуса. Ве-
роятно, величина негативного, кумулятивного
или протективного эффекта зависит от эколого-
климатических особенностей региона, этниче-
ских и культурных традиций населения, и, скорее
всего, будет проявляться при выраженном и дли-
тельном воздействии. Многие исследования не
учитывают возможного взаимодействия факто-
ров индивидуального образа жизни, что может
приводить к искаженным результатам. Очевид-
ные преимущества имеет комплексное исследо-
вание ключевых факторов образа жизни, влияние
которых на мужскую фертильность будет оценено
на большой выборке мужчин из общей популяции.

Факторы индивидуального образа жизни, об-
суждаемые в настоящем обзоре, относятся к чис-
лу потенциальных факторов риска снижения
мужской фертильности, однако их воздействие
может быть в значительной степени скорректи-
ровано изменением образа жизни, фармакологи-
ческим или хирургическим путем. Популяриза-
ция здорового образа жизни у населения с помо-



ФИЗИОЛОГИЯ ЧЕЛОВЕКА  том 49  № 2  2023

ИНДИВИДУАЛЬНЫЙ ОБРАЗ ЖИЗНИ 133

щью образовательных программ, повышения
роли физкультуры и спорта, коррекции рациона
питания в сочетании с использованием фармако-
терапии может остановить снижение мужской
фертильности и, следовательно, помочь супруже-
ским парам оптимизировать шансы на естествен-
ное зачатие.
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Over the past decades, there has been a significant decline in the birth rate in many countries raising the ques-
tion of the role and degree of involvement of biological factors in this process. Up to 30% of couples of repro-
ductive age have fertility problems, and in half of the cases, the cause is the male factor. However, up to 40%
of cases of male infertility are idiopathic, i.e. with unexplained causes. More and more evidence suggests that
environmental factors are the causes of growing male infertility and subfertility, among which the individual
lifestyle seems to be the most significant. Many researchers believe that lifestyle factors make a significant
contribution to the existing negative trend of global decline in male reproductive potential. The main factors
of an individual lifestyle that cause a weakening of male reproductive health are considered to be obesity, nu-
trition, physical inactivity, smoking, excessive alcohol intake, psychological stress, low-level radio-frequency
electromagnetic fields (mobile telephones and portable computers), aging and others. Many factors of an in-
dividual lifestyle can reduce the sperm production, mobility and normal morphology, increase damage to the
DNA of spermatozoa, and have a negative impact on the endocrine control of reproductive function, which
can lead to male subfertility and infertility. In recent years, a significant amount of data has been accumulated
that allows us to create an exhaustive and multifaceted picture of the lifestyle effects on the male reproductive
function. This review focuses on the negative impact of the most common factors: obesity, diet, sedentary
lifestyle, smoking and alcohol consumption on spermatogenesis and the profile of reproductive hormones in
men.

Keywords: male fertility, spermatogenesis, reproductive hormones, obesity, nutritional factors, sedentary life-
style, smoking, alcohol.




