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Введение. Актуальность изучения 
метаболизма коллагена в Арктическом 
регионе связана с проблемой фибро-
за и развитием структурно-функцио-
нальных изменений в органах и тка-
нях, которые проявляются различной 
степенью функциональной недоста-
точности. Клинико-морфологические 
признаки фиброза в легких и сердце 
северян были описаны [3]. Установле-
но, что выраженность функциональ-
ных изменений внешнего дыхания за-
висит от состояния адаптированности 

организма, сезонности, физической 
нагрузки и длительности действия экс-
тремальных экологических факторов 
(низкие температуры, запыленность 
и другие) [8]. Выявленные изменения 
внешнего дыхания, кислородтран-
спортной функции крови, проницае-
мости капилляров и кислородного ба-
ланса крови, связанные с полярным 
стажем и фотопериодичностью, про-
демонстрировали участие этих систем 
в развитии северной тканевой гипок-
сии [1]. Независимо от патогенеза ги-
поксии она является мощным индукто-
ром синтеза коллагена [9], особенно к 
ней чувствителен коллаген I типа: при 
гипоксии депозиты его в органах резко 
возрастают [10]. Поскольку основная 
функция коллагена I типа – препят-
ствовать растяжимости тканей [7], то 
можно ожидать при его накоплении 
снижение эластичности тканей, и что 
особенно важно, сосудов. Тем не ме-
нее данные о содержании этого ком-
понента внеклеточного матрикса у се-
верян отсутствуют, поскольку прямые 
исследования в Арктическом регионе 
не проводились.

Известно, что мужчины в возрас-

те 40–59 лет чаще подвержены раз-
витию атеросклероза [4]. В опреде-
ленной степени этому способствует 
изменение гормонального статуса, в 
частности, связанное с функцией по-
ловых гормонов. Показано, что у муж-
чин, северян в возрасте 30–39 лет 
содержание тестостерона было ниже 
в 1,4 раза, дегидроэпиандростерона 
сульфата – в 1,2 раза относительно 
аналогичных данных группы до 29 лет 
[5]. Есть данные о том, что финские 
мужчины (24–45 лет) с низким содер-
жанием тестостерона имели более 
высокие уровни триглицеридов, ЛПНП 
[13]. Широко обсуждается взаимосвязь 
тестостерона и риска развития сер-
дечно-сосудистой патологии [11, 14]. 
Таким образом, при сочетании таких 
факторов, как северная тканевая ги-
поксия, мужской пол, репродуктивный 
возраст, низкие температуры, может 
возрастать риск развития патологии, 
связанный с нарушением обмена кол-
лагена и липидов. 

Цель исследования – изучить вза-
имосвязь метаболизма коллагена с 
липидным профилем и риск развития 
кардиоваскулярной патологии у муж-
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чин среднего возраста, жителей Аркти-
ки. 

Материалы и методы исследо-
вания. На основании письменного 
информированного согласия в иссле-
дование были включены практически 
здоровые мужчины (n=28 чел., средний 
возраст 47,1±2,3 года), работающие на 
горнорудном предприятии в Мурман-
ской области (67о с.ш.). Средняя про-
должительность жизни на Севере со-
ставила 22,6±2,1 года. Исследование 
проводили в период полярной ночи 
(ноябрь–декабрь). Группа сравнения 
(жители г. Новосибирска, n=6 чел.) 
не отличалась от северной группы по 
полу, возрасту, индексу массы тела, 
семейному положению и хронотипу. 

Настоящее исследование было 
одобрено Биоэтическим комитетом 
НИИЭКМ, выполнялось с соблюдени-
ем «Этических принципов проведения 
научных медицинских исследований с 
участием человека» и в соответствии 
с «Правилами клинической практики в 
РФ».

Проводили антропометрическое об-
следование, включающее измерение 
роста (см), массы тела (кг), окружно-
стей талии (ОТ, см) и бедер (ОБ, см). 
Определяли индекс массы тела (ИМТ, 
кг/м2), оценивали отношения ОТ/ОБ. 
Оценку кардиоваскулярного риска 
(КВР) проводили согласно «Нацио-
нальным рекомендациям по кардиова-
скулярной профилактике» (2011). 

Биологический материал (плаз-
ма крови и моча) забирали в утрен-
ние часы после ночного голодания, 
после предварительной обработки 
подвергали глубокой заморозке при 
–70ºС. Липидный профиль оценивали 
на автоматическом биохимическом 
анализаторе AU 480 Beckman Coulter 
(USA). Для определения холестери-
на (ХС, ммоль/л) и триглицеридов 
(ТГ, ммоль/л) использовали наборы 
фирмы Thermo Fisher Scientific (USA); 
ЛПВП (ммоль/л), ЛПНП (ммоль/л), апо-
липопротеина А1 (Апо А1, мг/дл), апо-
липопротеина В (Апо В, мг/дл) – набо-
ры фирмы DiaSyS (Germany).

В плазме крови с помощью ИФА 
наборов определяли содержание ма-
триксных металлопротеиназ: ММП-1, 
ММП-2, ММП-9 (Sigma-Aldrich Co. LLC, 
USA), ММП-3 (AESKU. DIAGNOSTICS 
GmbH & Co. KG, Germany), тканевых 
ингибиторов матриксных металлопро-
теиназ – ТИМП-1 и ТИМП-2 (Sigma-
Aldrich Co. LLC, USA), ТИМП-4 (R & D 
Systems Inc., USA) согласно инструк-
ции. Результаты считывали с помощью 
микропланшетного ридера Stat Fax-
2100 (Awarenes Technology Inc., USA). 

Содержание коллагена оценивали 
по уровню общего гидроксипролина 
(оГОП) и его формам в моче: сво-
бодный (сГОП), пептидносвязанный 
(пГОП), белковосвязанный ГОП (бГОП) 
[6]. Калибровочную кривую строили 
по разведениям стандарта ГОП (ММ – 
131,13, «Sigma»). Измерение оптиче-
ской плотности аналита выполняли на 
спектрофотометре PD-303S («Apel», 
Japan) при длине волны 560 нм.

При выполнении работы исполь-
зовали оборудование ЦКП «Совре-
менные оптические системы» НИИ 
экспериментальной и клинической ме-
дицины.

Статистическую обработку резуль-
татов исследования проводили с ис-
пользованием пакета прикладных 
программ Statistica v. 10 (Stat Soft Inc., 
USA). Для сравнения двух групп при-
меняли U-критерий Манна–Уитни. Ис-
следование связей между признаками 
осуществлялось с помощью расчета 
ранговой корреляции Спирмена. Ре-
зультаты были представлены в виде 
М±m. Различия считали статистически 
значимыми при p < 0,050.

Результаты и обсуждение. У се-
верян содержание оГОП в моче было 
в 2 раза выше, чем у мужчин в группе 
сравнения (табл. 1). Такое увеличе-
ние связано с повышением всех форм 
ГОП, особенно бГОП, содержание, ко-
торого более чем в 2 раза превышало 
уровень в группе сравнения. Результа-
ты специального экспериментального 
исследования с участием молодых 
шведских мужчин показали, что увели-
чение экскреции оГОП и сГОП с мочой 
связано с влиянием низких температур 
[12].

Есть мнение, что пГОП отража-
ет скорость биологического оборо-
та коллагена (одновременно синтез 
и деградацию), сГОП – деградацию 
коллагена, а бГОП – синтез молодого, 

незрелого коллагена [6]. В таком слу-
чае, вычленив из содержания оГОП 
величину сГОП и последующим соот-
несением к сГОП, можно получить ве-
личину, отражающую синтез коллагена 
– индекс фиброзирования (табл. 1). У 
северян этот показатель оказался в 2 
раза выше по сравнению с индексом в 
группе сравнения. 

Относительно бГОП в сыворотке 
крови есть предположение, что он яв-
ляется компонентом С1q комплемен-
та, который одновременно относится 
к острофазным белкам [16]. Тем не 
менее было показано, что высокое 
содержание бГОП у здоровых мужчин 
40–59 лет служит предрасполагающим 
фактором в развитии атеросклероза 
[4]. 

Надо полагать, что в повышении со-
держания ГОП и индекса фиброзиро-
вания ключевую роль играет местная 
регуляция метаболизма внеклеточного 
матрикса, обеспечиваемая системой 
ММП/ТИМП. У северян выявлено уве-
личение ММП-1 и ММП-9, тогда как 
другие ферменты (ММП-2, ММП-3) не 
отличались при сравнении с новоси-
бирцами (табл. 1).  Содержание ТИМП-
1 и ТИМП-4 повышено у северян, со-
держание ТИМП-2 не отличалось от 
данных группы сравнения. 

Уместно заметить, что содержание 
ТИМП-4 в плазме крови горняков на 
Европейском Севере не отличалось 
от данных финских мужчин среднего 
возраста, которые не имели признаков 
сердечно-сосудистой патологии [15]. 
Авторы отметили прямые ассоциа-
ции концентрации ТИМП-4 с возрас-
том, ЛПНП, толщиной интима-медии 
сонной артерии и систолическим ар-
териальным давлением, которые сви-
детельствуют о влиянии ТИМП-4 на 
процессы атерогенеза.  

Таким образом, если повышение 
сГОП можно связать с увеличением 

Таблица 1
Содержание гидроксипролина в моче, отдельных матриксных металлопротеиназ 

и тканевых ингибиторов матриксных металлопротеиназ в сыворотке крови 
у мужчин на Европейском Севере

Показатель Европейский Север Западная Сибирь р
оГОП, мкг/мл 25,13±1,94 12,15±1,51 0,001
сГОП, мкг/мл 5,25±0,66 3,17±0,36 0,010
пГОП, мкг/мл 17,71±1,56 7,87±1,24 0,002
бГОП, мкг/мл 2,17±0,22 1,12±0,38 0,033
Индекс фиброзирования, ус. ед 5,60±0,91 2,85±0,24 0,010
ММП-1, нг/мл 0,90±0,09 0,73±0,15 0,020
ММП-2, нг/мл 67,95±6,76 52,08±10,26
ММП-3, нг/мл 31,90±2,73 35,17±5,20
ММП-9, нг/мл 380,29±28,69 239,00±41,64 0,033
ТИМП-1, нг/мл 713,05±79,29 310,42±62,92 0,015
ТИМП-2, нг/мл 206,52±24,45 271,50±92,16
ТИМП-4, нг/мл 1,62±0,14 1,17±0,11 0,020
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ММП-1 и ММП-9, то значительное по-
вышение другой формы ГОП – пГОП 
можно объяснить высокими значени-
ями ТИМП-1 и ТИМП-4, при этом их 
ингибирующее влияние на ММП-9 ока-
залось недостаточным. 

Антропометрические показатели се-
верян не отличались от данных группы 
сравнения (табл. 2). Не было различий 
и в содержании ХС, ТГ. Содержания 
ЛПНП, ЛПВП, Апо А1 и Апо В соответ-
ствовали референсным величинам, 
но различались между группами. Ко-
эффициент атерогенности превышал 
допустимые значения в обеих группах, 
однако риск развития сердечно-со-
судистой патологии по шкале SCORE 
был значимым только в группе севе-
рян (табл. 2). Имеет значение, что ре-
зультаты мужчин Европейского Севе-
ра были схожими с данными мужчин 
(40,4±0,6 года), работающих на рудни-
ке в г. Мирном (Азиатский Север). Так, 
в группе мужчин с избыточной массой 
тела (25,0–29,9 кг/м2) содержание об-
щего ХС в сыворотке крови составило 
5,25±0,07 ммоль/л, ЛПВП – 1,21±0,02 
ммоль/л, ТГ – 1,30±0,05 ммоль/л, а ко-
эффициент атерогенности равнялся 
3,66±0,10 усл. ед. [2]. 

Взаимосвязь между метаболизмом 
коллагена и липидным обменом у се-
верян выражалась в обратной корре-
ляционной связи средней силы между 
антропометрическими показателями 
(ИМТ, ОТ, ОБ) и всеми формами ГОП 
(табл.3). Отмечалась значимая обрат-
ная связь средней силы между ТГ и 
оГОП, сГОП, бГОП; а также между ХС, 
ЛПНП, Апо В и сГОП; между коэффи-
циентом атерогенности и оГОП, сГОП, 
пГОП. Установлена прямая корреля-
ция между ММП-1 и ТИМП-4 с пГОП, 
отражающая зависимость этой формы 
ГОП от системы регуляции. 

Таким образом, результаты иссле-
дования практически здоровых се-
верян с избыточной массой тела по-
казали, что существует взаимосвязь 
метаболизма коллагена с липидным 
профилем. Усиление фиброза сопря-
жено с активацией системы местной 
регуляции, которая проявлялась уве-
личением как ММП-1 и ММП-9, так и 
ТИМП-1 и ТИМП-4. Выявленные кор-
реляции между формами гидроксипро-
лина и факторами кардиоваскулярного 
риска свидетельствуют об участии из-
мененного метаболизма коллагена в 
патогенезе атеросклероза. У мужчин 
с избыточной массой тела увеличен 
кардиоваскулярный риск по шкале 
SCORE.

Исследование выполнено при под-
держке Президиума РАН по Програм-

ме фундаментальных исследований 
«Поисковые фундаментальные науч-
ные исследования в интересах раз-
вития Арктической зоны Российской 
Федерации».
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Показатель Европейский Север Западная Сибирь р
ИМТ, кг/м2 26,74±0,73 28,06±1,61
ОТ, см 93,68±2,05 100,17±4,50
ОБ, см 100,82±1,36 106,20±2,52
ОТ/ОБ 0,93±0,01 0,91±0,01
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Риск SCORE, % 3,89±0,83 0,96±0,56 0,044

	

*Референсные значения у здоровых мужчин согласно инструкции.

Таблица 2

Таблица 3
Корреляционные связи между содержанием отдельных форм гидроксипролина 

и липидными, антропометрическими показателями
 у мужчин на Европейском Севере (r; р)

Показатель оГОП сГОП пГОП бГОП
ИМТ -0,56; 0,002 -0,41; 0,032 -0,47; 0,011 -0,48; 0,010
ОТ -0,55; 0,002 -0,46; 0,014 -0,42; 0,024 -0,58; 0,001
ОБ -0,57; 0,001 -0,40; 0,034 -0,47; 0,011 -0,57; 0,002
ОТ/ОБ -0,39; 0,038 -0,44; 0,019 – -0,43; 0,024
ТГ -0,47; 0,018 -0,61; 0,001 – -0,47; 0,016
ХС – -0,45; 0,022 – –
ЛПНП – -0,45; 0,025 – –
Апо В – -0,47; 0,017 – –
Коэффициент атерогенности -0,46; 0,025 -0,41; 0,045 -0,42; 0,042 –
ММП-1 – – 0,55; 0,018 –
ТИМП-4 – – 0,48; 0,040 –
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Исследования последних лет сви-
детельствуют, что генетически за-
креплённые механизмы перестройки 
энергетического обмена у абориген-
ных популяций становятся недоста-
точными в современных социально-
экономических условиях [2, 4, 7, 8, 10, 
14]. Усиление липидного обмена, не-
обходимого для адаптации к климато-
географическим условиям Севера, при 
недостаточном восполнении резервов 
организма может привести к предпато-
логическим изменениям в организме. 
В настоящее время о признаках функ-
ционального истощения организма 
свидетельствует рост сердечно-сосу-
дистых заболеваний среди коренных 

жителей Якутии [1, 5, 6]. Учитывая 
роль нарушения липидного обмена в 
развитии атеросклеротических изме-
нений сосудов, являющихся фактора-
ми риска развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний, раннее выявление 
изменений биохимических показате-
лей, участвующих в энергетическом 
обмене, представляется актуальным.   

Цель исследования – выявить 
дизадаптационные изменения биохи-
мических показателей крови у мужчин 
– коренных жителей Якутии в зависи-
мости от места проживания. 

Материал и методы. Всего обсле-
довано 150 мужчин коренного населе-
ния Якутии в возрасте от 22 до 70 лет 
(средний возраст составил 43,23±1,23 
года). Из них проживавших в северных 
районах было 55, в Центральной Яку-
тии в сельской местности – 68, в город-
ской – 27.  

Критериями исключения из ис-
следования были: обострения хро-
нических болезней, наличие онколо-
гических, инфекционных и вирусных 

заболеваний. Также были исключены 
лица с ИБС, перенесённым инфарктом 
и инсультом в анамнезе. 

Для оценки объективного состояния 
был проведен опрос по анкете, разра-
ботанной в ФБГНУ «Якутский научный 
центр комплексных медицинских про-
блем»; получены информированные 
согласия респондентов на проведение 
исследований, сдачу крови. Кровь для 
биохимического исследования забира-
ли из локтевой вены в утренние часы 
натощак, спустя 12 часов после при-
ёма пищи. 

Определение биохимических по-
казателей проводили энзиматическим 
методом на автоматическом биохи-
мическом анализаторе «Cobas Mira 
Plus» фирмы «La Roche» (Швейцария) 
с использованием реактивов «Biocon» 
(Германия). ХС ЛПНП (холестерина 
липопротеидов низкой плотности) и 
ХС ЛПОНП (холестерина липопротеи-
дов очень низкой плотности) рассчи-
тывали по формуле Friedewald et al. 
(1972). Коэффициент атерогенности 

З.Н. Кривошапкина, Е.И. Семёнова, Л.Д. Олесова, 
С.И. Софронова

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ БИОХИМИЧЕ-
СКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ КРОВИ У МУЖЧИН, 
ПРОЖИВАЮЩИХ В СЕЛЬСКОЙ И ГОРОД-
СКОЙ МЕСТНОСТях якутии

Обследованы мужчины коренного населения Якутии (n=150), проживавшие в сельской и городской местностях. Сдвиг липидного об-
мена в сторону дислипидемии наблюдался у мужчин Центральной Якутии, при этом у городских жителей признаки дизадаптации были 
выраженнее. У мужчин, проживавших на севере Якутии, не было отклонений от нормы. Выявлена взаимосвязь показателя нарушения 
липидного обмена (коэффициент атерогенности) с показателем метаболического равновесия (коэффициент де Ритиса), что позволяет 
рекомендовать использование коэффициента де Ритиса для формирования групп риска развития сердечно-сосудистой патологии и сво-
евременного проведения профилактических мероприятий. 

Ключевые слова: коренные жители Якутии, активность ферментов, липиды, метаболическое равновесие, коэффициент де Ритиса. 

We surveyed the men of Yakutia indigenous population (n = 150) living in rural and urban areas. The shift of lipid metabolism in the direction of 
dyslipidemia was observed in men in Central Yakutia, while among urban residents the signs of disadaptation were more marked. The men who 
lived in the north of Yakutia, there was no deviation from the norm. We revealed the correlation of lipid metabolism index (atherogenic index) with 
metabolic equilibrium index (De Ritis Ratio) that allows recommending the use of De Ritis Ratio for the formation of groups at risk of cardiovascular 
pathology and timely implementation of preventive measures.

Keywords: indigenous population of Yakutia, the activity of enzymes, lipids, metabolic equilibrium, De Ritis Ratio.
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