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И.Н. Молодовская, Е.В. Типисова, А.Э. Елфимова,
В.А. Аликина, В.Н. Зябишева

ВЗАИМОСВЯЗЬ ПОКАЗАТЕЛЕЙ
ГИПОФИЗАРНО-ГОНАДНОЙ ОСИ
И ДОФАМИНА С МЕТЕОРОЛОГИЧЕСКИМИ 
ФАКТОРАМИ У ЗДОРОВЫХ МУЖЧИН,
ПРОЖИВАЮЩИХ В СУБАРКТИКЕ

Введение. Смена сезонов года 
вызывает у жителей высоких широт 
адаптивную перестройку организма. 
Физиологические особенности орга-
низма позволяют большинству здоро-
вых людей адаптироваться к особен-
ностям климата северных регионов 
Российской Федерации без заметных 
расстройств, и лишь снижение адап-
тивных резервов может приводить к 
возникновению различных патологи-
ческих состояний. Вместе с тем в круп-
ных исследованиях, охвативших ряд 
популяций в различных климатических 
зонах [5, 11, 16, 23], показана связь ме-

теорологических факторов с динами-
кой половых гормонов. 

Несколько исследований за послед-
ние годы получили противоречивые 
результаты при оценке, зависящей от 
окружающей среды, ритмичности се-
креции половых гормонов у мужчин. 
Расхождения можно объяснить раз-
личным географическим положением 
каждого проводимого исследования, 
которое влияет на продолжительность 
сезонов, колебания температуры и ци-
клы дня и ночи. В Израиле более вы-
сокий уровень тестостерона у мужчин 
наблюдался в летне-осенний сезон, 

Сезонные колебания уровней эстрадиола и антиспермальных антител сопоставимы с изменениями продолжительности светового 
дня, колебаниями атмосферного давления, температуры и относительной влажности воздуха. Сезонные изменения уровня ЛГ связаны 
с колебаниями атмосферного давления воздуха. Экстремальные значения дневного света оказывают влияние на годовую динамику до-
фамина, который также коррелировал с атмосферным давлением и относительной влажностью воздуха. Уровни общего и свободного 
тестостерона у мужчин относительно постоянны в течение года и, по-видимому, не зависят от факторов погоды.

Ключевые слова: половые гормоны; цирканнуальный ритм; дофамин; эстрадиол.

Seasonal fluctuations in the levels of estradiol and antisperm antibodies are comparable to changes in daylight hours, fluctuations in atmospher-
ic pressure, temperature and relative humidity. Seasonal changes in LH levels are associated with fluctuations in atmospheric air pressure. Daylight 
affect annual dopamine dynamics, which also correlated with atmospheric pressure and relative air humidity. Total and free testosterone levels in 
men are relatively constant throughout the year and do not appear to be influenced by weather factors.
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когда стоит жаркая погода без дож-
дей, а наименьший – в зимний пери-
од с умеренно холодной и дождливой 
погодой [23]. В Италии пик уровня те-
стостерона летом коррелирует с боль-
шей продолжительностью светового 
дня и более высокой температурой, 
уровни лютеинизирующего гормона 
(ЛГ) демонстрировали 2 пика секре-
ции осенью и весной, независимо от 
параметров окружающей среды, в то 
время как уровни фолликулостимули-
рующего гормона (ФСГ) не зависели 
от сезона года [16]. В Южной Корее, 
напротив, тестостерон демонстри-
ровал отрицательную взаимосвязь с 
продолжительностью светового дня и 
температурой воздуха, а максималь-
ные его уровни в сыворотке мужчин 
фиксировали зимой [11]. В поперечном 
исследовании мужчин, живущих на се-
вере Норвегии, самые низкие уровни 
тестостерона наблюдались в месяцы 
с самыми высокими температурами и 
самыми длинными световыми днями 
[22]. В то же время другими автора-
ми холод рассматривался как один из 
факторов стресса, регулирующих по-
ловое поведение и уровень тестосте-
рона у мужчин. Была показана сезон-
ность уровней тестостерона у мужчин, 
проживающих на востоке Турции, с 
более низкими его уровнями зимой [4]. 
В лонгитюдном исследовании мужчин 
Норвегии концентрация свободного те-
стостерона в начале зимы зависела от 
района исследования: в Тромсё (69°4′ 
с.ш.) достигла максимума, а в Осло 
(60° с.ш.)  – минимума [20]. У мужчин, 
живущих в южной Калифорнии, не 
было выявлено сезонных колебаний 
уровня тестостерона, а также связи 
между тестостероном и средней тем-
пературой воздуха или тестостероном 
и длиной светового дня [28]. Не было 
выявлено сезонных ритмов уровней 
тестостерона у 13 мужчин Бельгии [3]. 
Пик эстрадиола как в поперечном ис-
следовании мужчин Норвегии [21], так 
и в продольном исследовании мужчин 
Финляндии [2] пришёлся на май.

Ультрафиолетовый свет является 
одним из нескольких стимулов окру-
жающей среды, которые могут влиять 
на циркадный ритм, играя важную 
регулирующую роль в репродукции 
[23]. Хроническое воздействие ультра-
фиолетового излучения привело к по-
вышению уровня половых гормонов 
у самцов и самок мышей, а также к 
повышению сексуальной восприим-
чивости и привлекательности [27]. Ар-
хангельск расположен на 64°32′ с. ш., 
где разница в продолжительности дня 
между серединой лета и серединой 

зимы составляет более 18 ч, что по-
зволяет проверить гипотезу о том, что 
сезонные колебания дневного света 
влияют на уровень половых гормонов 
в организме мужчин, живущих в высо-
ких широтах.

Таким образом, учёные многих 
стран признают, что сезонные коле-
бания фотопериода или температу-
ры могут влиять на репродуктивную 
биологию человека. Превалирующая 
часть проводимых исследований ори-
ентирована на сбор биологического 
материала не у одной и той же выбор-
ки обследуемых в динамике (продоль-
ные исследования), а у разных людей 
в течение периода, приравненного к 
годовому (одномоментно), например 
как в работах, проведённых в Израи-
ле [23] и Норвегии [21], что не может 
дать объективной картины истинной 
динамики уровней половых гормонов 
и дофамина, поэтому предпочтитель-
нее было использовать лонгитюдный 
план наблюдения за одними и теми же 
участниками в течение года.

Материалы и методы исследова-
ния. Концентрации ФСГ, ЛГ, пролакти-
на, прогестерона, дофамина, кортизо-
ла, общего и свободного тестостерона, 
эстрадиола, дегидроэпиандросте-
рон-сульфата (ДГЭА-С), сексстероид-
связывающего глобулина, антиспер-
мальных антител определяли в крови 
методом иммуноферментного анализа 
ежеквартально (декабрь, март, июнь, 
сентябрь) в течение одного года у 
20 здоровых мужчин г. Архангельска 
(средний возраст составил 33,3±5,3 
года). Образцы крови для измерения 
гормонов были взяты между 08:00 и 
10:00 ч. Проводилась оценка показа-
телей, отражающих состояние сердеч-
но-сосудистой системы: САД, ДАД и 
ЧСС. В настоящем исследовании не 
проводился анализ связи показателей 
артериального давления и уровней 
гормонов с геомагнитной активностью, 
так как в период проведения исследо-
ваний не было зафиксировано геомаг-
нитных бурь согласно данным сайта 
https://www.spaceweatherlive.com: маг-
нитосфера была спокойной и не было 
зафиксировано магнитных бурь в дни 
обследования добровольцев.

Мужчины были набраны по объяв-
лению в социальной сети. Участники 
должны были быть в возрасте от 25 до 
45 лет и не иметь в анамнезе эндокрин-
ных патологий. У десятерых мужчин 
есть дети, и ни один из обследованных 
не лечился от бесплодия. Субъекты 
с любым фактором, влияющим на ги-
поталамо-гипофизарно-гонадную ось, 
были исключены. Исследование было 

одобрено Комитетом по биомедицин-
ской этике ФГБУН ФИЦКИА УрО РАН 
(протокол № 2 от 04.11.2016, г. Архан-
гельск) и выполнено в соответствии с 
Хельсинкской декларацией Всемир-
ной медицинской ассоциации (1964 г., 
ред. 2013 г.).

Климатические данные за период 
исследования в г. Архангельске, где 
проживали участники, были получены 
из архива погоды на сайте https://rp5.
ru/Архив_погоды_в_Архангельске. Ис-
пользовались среднемесячные и фак-
тические данные на 9 ч утра: темпера-
туры, влажности, атмосферного дав-
ления воздуха, а также продолжитель-
ность светового дня. Данные о длине 
дня также использовались для провер-
ки влияния фотопериодичности.

Статистическая обработка выпол-
нена с использованием STATISTICA 
v.10.0. Для проверки нормальности 
эндокринологических данных ис-
пользовали тест Шапиро-Уилка, по 
результатам которого применялись 
непараметрические методы анализа. 
Был проведён непараметрический 
дисперсионный анализ повторных из-
мерений Фридмана с последующим 
попарным сравнением с помощью 
критерия Вилкоксона с коррекцией 
множественных сравнений по Бон-
феррони, при этом значения p < 0,05 
считались значимыми. Корреляцию 
между значениями выборок определя-
ли с помощью критерия ранговой кор-
реляции Спирмена (ρ).

Результаты. У мужчин, включен-
ных в наше исследование, были вы-
явлены статистически значимые из-
менения уровней дофамина, ЛГ, про-
лактина, секс-стероид-связывающего 
глобулина (СССГ), эстрадиола и АСАТ 
в различные периоды года. По нашим 
результатам не установлено различий 
в содержании общего и свободного те-
стостерона, кортизола, ДГЭА-С, ФСГ 
и прогестерона. Похожие результаты 
были продемонстрированы в исследо-
вании сезонных колебаний некоторых 
гормонов, в том числе тестостерона, у 
мужчин, проживающих на юго-западе 
США [14].

Несмотря на имеющиеся в лите-
ратуре данные о сезонной динамике 
показателей артериального давления 
[17, 18], у обследованных мужчин не 
выявлено изменений уровней САД, 
ДАД и ЧСС (таблица).

Уровни дофамина демонстрирова-
ли самые большие индивидуальные 
сезонные колебания, в среднем раз-
ница между максимальными и мини-
мальными уровнями гормона состави-
ла 64,4 ± 23,4 %. Для 65% мужчин ха-
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рактерны минимальные уровни дофа-
мина осенью, а для 60% – максималь-
ные уровни летом. Уровни эстрадиола 
и ЛГ в среднем варьировались между 
периодами максимума и минимума на 
58 ± 18,7  и 45 ± 17,3 % соответствен-
но. Зимой установлены минимальные 
уровни эстрадиола и ЛГ у 45 и 47% 
обследованных лиц соответственно. 
Максимальные значения эстрадиола 
фиксировали у 45% обследованных 
летом, а максимальные значения ЛГ - 
у 45% лиц весной.

ЛГ показал отрицательную корре-
ляцию со среднемесячным атмосфер-
ным давлением (ρ=-0,27; p=0,015).

Эстрадиол показал положительную 
корреляцию со среднемесячной тем-
пературой воздуха (ρ=0,34; p=0,001), с 
фактической температурой воздуха на 
момент сдачи крови (ρ=0,34; p=0,001), 
с относительной влажностью воздуха 
(ρ=0,23; p=0,04), с длиной светового 
дня (ρ=0,24; p=0,033); отрицатель-
ную корреляцию со среднемесячным 
атмосферным давлением (ρ=-0,26; 
p=0,019), среднемесячной влажно-
стью атмосферного воздуха (ρ=-0,25; 
p=0,023).

Дофамин показал положитель-
ную корреляцию с длиной светового 
дня (ρ=0,28; p=0,012); отрицатель-
ную корреляцию со среднемесячным 
атмосферным давлением (ρ=-0,40; 
p=0,0003), среднемесячной влажно-
стью атмосферного воздуха (ρ=-0,23; 
p=0,039).

АСАТ показали положительную кор-
реляцию со среднемесячной влажно-
стью атмосферного воздуха (ρ=0,25; 
p=0,023); отрицательную корреля-
цию с длиной светового дня (ρ=-0,28; 
p=0,011), среднемесячной температу-
рой воздуха (ρ=-0,24; p=0,029), факти-
ческой температурой воздуха на мо-
мент сдачи крови (ρ=-0,31; p=0,006).

Обсуждение. Сезонные колебания 
уровня половых гормонов наблюда-
лись в нескольких поперечных иссле-
дованиях мужчин по всему миру [31, 
32]. Другие, однако, не показали по-
добных окологодовых изменений [10, 

28]. Вероятно, круглогодичная сезон-
ность гипоталамо-гипофизарно-гонад-
ных гормонов у людей не может быть 
строго эволюционно необходимой. В 
настоящем исследовании отсутствова-
ла сезонность в изменении уровней об-
щего и свободного тестостерона, кор-
тизола, ДГЭА-С, ФСГ и прогестерона.

Среднемесячное атмосферное 
давление было единственным тести-
руемым климатическим параметром, 
который, по-видимому, может вносить 
свой вклад в сезонные колебания 
уровня ЛГ. Корреляционный анализ 
показал, что более низкое атмосфер-
ное давление сопряжено с более вы-
сокими уровнями ЛГ, эстрадиола и 
дофамина, более низкая влажность 
атмосферного воздуха соотносится с 
более высокими уровнями эстрадио-
ла и дофамина, и чем выше продол-
жительность светового дня, тем выше 
уровни эстрадиола и дофамина.

Атмосферное давление, вероятно, 
влияет на уровни гипофизарного гор-
мона ЛГ не напрямую, а опосредован-
но, вследствие изменения уровня гор-
мона мелатонина. Низкое барометри-
ческое давление является синонимом 
низкого уровня освещенности. Низкий 
уровень естественного освещения мо-
жет привести к тому, что наш организм 
вырабатывает больше мелатонина. 
Так, у мужчин северной Финляндии 
пик мелатонина в мае ассоциировался 
со значительным увеличением ЛГ [2].

У жителей арктических территорий 
короткий световой день зимой вызы-
вает повышение секреции мелатонина 
[20]. А мелатонин может действовать 
как природный антиэстроген, что про-
демонстрировано на животных моде-
лях опухолей молочной железы in vivo 
[8], а также на клетках рака молочной 
железы человека in vitro [12]. Эта ме-
латониновая гипотеза может объ-
яснить более низкий уровень эстра-
диола в самое темное время года у 
мужчин г. Архангельска. Данный факт 
подтверждает положительная корре-
ляционная связь эстрадиола с длиной 
светового дня.

Снижение уровня эстрадиола, обла-
дающего кардиопротекторными свой-
ствами, в зимний период соотносится 
с возрастанием осложнений сердечно-
сосудистых заболеваний, часто свя-
занных с повышением артериального 
давления вследствие холодовой вазо-
констрикции [1]. Повышение значений 
АД в зимний период наблюдалось во 
многих исследованиях, но чаще все-
го у людей пожилого возраста или с 
хроническими заболеваниями, такими 
как артериальная гипертензия или са-
харный диабет 2-го типа [13, 19, 26]. 
Однако в нашем исследовании клини-
чески здоровых мужчин не выявлено 
сезонной динамики и взаимосвязи с 
климатическими факторами значений 
САД, ДАД и ЧСС. В то время как в дру-
гих исследованиях было продемон-
стрировано значимое повышение САД 
и ДАД в зимний период по сравнению 
с летним [17, 18]. Эти различия могут 
объясняться сезонными колебаниями 
воздействия солнечного света. Не-
давние исследования показывают, что 
ультрафиолет A (UVA) и ультрафиолет 
В (UVB) были линейно и обратно свя-
заны с САД. Ультрафиолетовое излу-
чение за счет мобилизации запасных 
форм в коже увеличивает доступность 
оксида азота, тоническая продукция 
которого связана с вазорелаксацией 
и антиатерогенным и антитромбоци-
тарным эффектами, способствуя тем 
самым снижению кровяного давления 
[6]. Кроме того, крупные обсерваци-
онные исследования показали, что 
низкий уровень витамина D является 
фактором риска артериальной гипер-
тензии [7].

Отсутствие значимых сезонных от-
личий показателей артериального 
давления может быть связано с раз-
ными подходами к анализу сезонности 
данных, а именно 24-часовой монито-
ринг уровней САД и ДАД в указанной 
работе [17] и, напротив, однократное 
измерение артериального давления 
перед забором крови в проводимом 
нами исследовании.

Несмотря на отсутствие динамики 
артериального давления, такой по-
казатель активности симпатоадре-
наловой системы, как дофамин, де-
монстрировал значимые сезонные 
изменения и взаимосвязи с такими 
климатическими показателями, как 
атмосферное давление, влажность и 
длина светового дня, но не с темпера-
турой воздуха. 

Установлена сезонность динами-
ки уровней дофамина с максимумом 
летом, что может быть связанно как с 
климатическими факторами (высокой 

Уровни САД, ДАД, ЧСС у мужчин г. Архангельска в зависимости
от фотопериода года (результаты представлены

в виде медианы и 10/90 процентилей)

Показатель Март Июнь Сентябрь Декабрь р-уровень

САД 127,0
(113,0; 140,5)

121,5
(115,0; 135,0)

122,0
(112,0; 155,5)

127,0
(103,0; 145,0) p>0,05

ДАД 81,0
(65,5; 93,5)

77,5
(70,5; 93,0)

75,0
(64,0; 100,5)

75,0
(69,0; 92,0) p>0,05

ЧСС 66,0
(58,5; 84,0)

66,0
(56,5; 80,5)

71,5
(56,5; 80,0)

71,0
(57,0; 88,0) p>0,05
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интенсивностью ультрафиолетового 
излучения), так и с сопряжённым с 
ними повышением синтеза витамина Д 
[30]. Витамин Д модулирует гипотала-
мо-гипофизарно-надпочечниковую си-
стему, регулируя выработку адренали-
на, норадреналина и дофамина через 
рецепторы к витамину Д в коре над-
почечников, а также увеличивает уро-
вень экспрессии тирозингидроксилазы 
в клетках мозгового слоя надпочеч-
ников [25, 29, 33, 34]. Большая часть 
витамина Д в организме получается 
путем кожного синтеза (80–100%), а 
способность организма синтезировать 
витамин Д зависит от количества сол-
нечного света, которое получает кожа 
[24]. Если человек не принимает вита-
минную добавку, что было характерно 
для исследуемых добровольцев со-
гласно их анкетным данным, то пребы-
вание на солнце является самым глав-
ным источником витамина Д. В высо-
ких северных широтах (выше 40° с.ш.) 
даже при достаточном пребывании на 
солнце кожная выработка витамина 
Д низка или отсутствует зимой, что 
увеличивает потребность в пищевом 
рационе [9]. Поскольку очень немно-
гие продукты естественным образом 
содержат витамин Д в количествах, 
удовлетворяющих такой повышенный 
спрос зимой, это приводит к заметным 
сезонным колебаниям уровня витами-
на Д и как следствие к динамике уров-
ней биогенных аминов.

Помимо подавления репродуктив-
ной функции короткий фотопериод 
года также влияет на иммунные функ-
ции [35]. У диких животных повышен-
ный уровень мелатонина зимой по-
давляет репродуктивную функцию, 
а иммунитет стимулирует [15]. По-
видимому, повышенные уровни ме-
латонина зимой сопряжены с ростом 
аутоиммунитета, что демонстрируют 
значимо более высокие уровни АСАТ 
у исследуемых мужчин зимой по срав-
нению с летом (p = 0,01).

Заключение. Таким образом, не-
смотря на то, что эффекты сезонных 
колебаний дневного света в высоких 
широтах могут быть смягчены коли-
чеством искусственного освещения в 
современном обществе, нам удалось 
продемонстрировать значимую сезон-
ность уровней некоторых гормонов, 
влияющих на репродуктивную биоло-
гию человека. Среди рассматривае-
мых климатических факторов атмос-
ферное давление имеет наибольшее 
число отрицательных корреляцион-
ных связей с уровнями изучаемых гор-
монов, демонстрирующими некоторое 
снижение в осенне-зимний период, 

характеризующийся повышенным ат-
мосферным давлением и низкой тем-
пературой воздуха. Вообще погодные 
условия в зимние месяцы в России 
требуют от человеческого организма 
значительно больше усилий, направ-
ленных на поддержание нормальной 
жизнедеятельности, чем в летние 
месяцы. Такие климатические факто-
ры района исследования, как длина 
светового дня и температура воздуха, 
статистически взаимосвязаны, их не-
возможно рассматривать в разрыве 
друг от друга, так как повышению све-
тового дня соответствует повышение 
температуры воздуха. Увеличение 
длины светового дня и температуры 
воздуха ассоциировано с повышени-
ем уровней эстрадиола и дофамина 
и снижением значений АСАТ. Мы по-
лагаем, что сезонность эстрадиола и 
АСАТ является эффектом дневного 
света, опосредованным изменениями 
уровней мелатонина, также как и се-
зонность дофамина опосредована из-
менениями уровней витамина Д.
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Введение. Апоптоз - это генетиче-
ски запрограммированная гибель кле-
ток, происходящая регулярно для обе-
спечения гомеостатического баланса 
между скоростью образования клеток 
и их гибелью. Нарушение этого балан-

са может способствовать аномально-
му росту или пролиферации клеток, 
а также онкологическим и аутоиммун-
ным патологиям. Считается, что апоп-
тоз имеет решающее значение с точки 
зрения развития эмбриона на про-
тяжении всего роста организма, спо-
собствуя обновлению тканей, а также 
избавлению от воспалительных клеток 
[22, 35]. Апоптоз характеризуется мор-
фологическими изменениями в струк-
туре клетки, а также рядом фермент-
зависимых биохимических процессов. 
В результате апоптоза выведение кле-
ток из организма происходит с мини-

мальным повреждением окружающих 
тканей [5, 31].

 Изучение апоптоза привело к соз-
данию эффективных методов лечения 
заболеваний. Лекарства и терапевти-
ческие меры, разработанные на осно-
ве современного понимания апоптоза, 
применяются уже давно. Низкомоле-
кулярные индукторы апоптоза были 
клинически использованы для уничто-
жения патологических клеток и, следо-
вательно, лечения заболеваний, таких 
как рак. Биологические препараты с 
улучшенной апоптотической эффек-
тивностью и селективностью, такие как 

В.П. Патракеева, Е.В. Контиевская

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ
ОБ АПОПТОЗЕ

Обзор посвящен обобщению современных знаний о таком типе клеточной гибели, как апоптоз. На сегодняшний день известно, 
что апоптоз - это не просто запрограммированная клеточная смерть, обеспечивающая элиминацию старых клеток, происходящая с 
минимальным повреждением окружающих тканей, но также это сложный механизм, который может способствовать выживанию и про-
лиферации, а также вызывать и подавлять воспалительный процесс. Активно исследуются препараты, вызывающие усиленный апоп-
тоз, с целью лечения онкологических заболеваний. Механизмы выбора клеточной гибели еще изучаются, но уже известно, что слабые 
воздействия на макроорганизм способствуют активации апоптоза и аутофагии, а более сильные воздействия – некроз. Низкие уровни 
апоптоза способствуют накоплению поврежденных клеток, старению и нестабильности генома. Снижение накопления стареющих кле-
ток улучшают гомеостаз и продолжительность жизни.

Ключевые слова: апоптоз, апоптотические тела, каспазы

The review is devoted to the generalization of modern knowledge about such a type of cell death as apoptosis. To date, it is known that 
apoptosis is not just a programmed cell death that ensures the elimination of old cells with minimal damage to surrounding tissues, but it is also 
a complex mechanism that can promote survival and proliferation, as well as induce and suppress the inflammatory process. Drugs that cause 
enhanced apoptosis are being actively studied for the treatment of oncological diseases. The mechanisms of cell death selection are still being 
studied, but it is already known that weak effects on the macroorganism promote the activation of apoptosis and autophagy, while stronger effects 
promote necrosis. Low levels of apoptosis contribute to the accumulation of damaged cells, aging, and genome instability. Reduced accumulation 
of senescent cells improves homeostasis and lifespan.

Keywords: apoptosis, apoptotic bodies, caspases.
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