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А.С. Гончарова, Г.Ю. Егоров, Е.Н. Колесников,
А.Ю. Максимов, М.В. Романова, А.Б. Сагакянц,
Е.С. Бондаренко

ИССЛЕДОВАНИЕ ВЛИЯНИЯ XAV-939
НА ОПУХОЛЕВЫЕ СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ
КОЛОРЕКТАЛЬНОГО РАКА ЧЕЛОВЕКА
НА ГЕТЕРОТОПИЧЕСКИХ МОДЕЛЯХ IN VIVO

Исследовано содержание клеток, имеющих маркеры опухолевых стволовых клеток (ОСК) в образцах ксенотрансплантатов колорек-
тального рака (КРР) человека, выделенных у животных-опухоносителей после воздействия малой молекулой XAV-939, 5-фторурацилом, 
а также комбинацией XAV-939 с 5-фторурацилом. На момент окончания эксперимента в группе, которой вводили комбинацию препаратов, 
опухолевые узлы были значимо меньше, чем в контроле. Наиболее высокие уровни клеток с фенотипическими признаками ОСК были 
характерны для образцов контрольной группы и образцов, полученных в группе с воздействием 5-фторурацилом в режиме монотерапии, 
а в группах с воздействием XAV-939, а также комбинацией XAV-939 и 5-фторурацила отмечалось снижение количества данных клеток. 
Полученные данные характеризуют XAV-939 как перспективное вещество для дальнейшего изучения его эффективности в отношении 
ОСК при КРР при комбинации данного препарата со стандартной терапией.

Ключевые слова: колоректальный рак, опухолевые стволовые клетки, CD44, CD133.

The purpose of this study was to investigate the numbers of cells with CSC markers in samples of human colorectal cancer (CRC) xenografts 
isolated in animals with tumors after exposure to the small molecule XAV-939, 5-fluorouracil, and to the combination of XAV-939 with 5-fluorouracil. 
By the end of the experiment, tumor nodules in the group of animals receiving the combination of drugs were significantly smaller than in the control 
group. The highest levels of cells with phenotypic signs of CSCs were characteristic of samples from the control group, and for samples obtained 
from the group receiving 5-fluorouracil as monotherapy. Decreased numbers of these cells were observed in groups receiving XAV-939 and the 
combination of XAV-939 and 5-fluorouracil. The obtained data characterize XAV-939 as a promising substance for further study of its effectiveness 
against CSC in CRC when this drug is combined with standard therapy.

Keywords: colorectal cancer, CRC, cancer stem cells, CD44, CD133.

УДК 57.084.1

Введение. На сегодняшний день 
колоректальный рак (КРР) занимает 
одну из лидирующих позиций по забо-
леваемости и смертности среди злока-
чественных опухолей. Считается, что 
неудовлетворительные результаты ле-
чения связаны с существованием по-
пуляции, отличающихся низкой скоро-
стью пролиферации и способностью к 
мультипотентной дифференцировке, а 
также устойчивостью к разным видам 
противоопухолевого воздействия [1]. 
Данная популяция клеток характеризу-
ется наличием различных специфич-
ных маркеров, биологические функции 
которых способствуют формированию 

признаков, свойственных ОСК [2]. Та-
кие белки, как CD44, CD133, часто ис-
пользуются для идентификации ОСК, 
а также в качестве прогностических 
маркеров течения заболевания при 
КРР [6].

Немаловажным является рези-
стентность долгоживущих, низкопро-
лиферативных ОСК к цитотоксическим 
воздействиям, что указывает на необ-
ходимость разработки и применения 
таргетных препаратов, направленных 
на ОСК и нарушение их сигналинга, 
например пути Wnt, имеющего важное 
значение в поддержании пула ОСК, 
кроме того, в ряде исследований была 
показана связь его активации с про-
грессированием ряда злокачествен-
ных опухолей, включая КРР, в связи с 
чем ингибирование Wnt сигнального 
пути рассматривается как перспектив-
ное терапевтическое направление при 
КРР [5, 11]

В последние годы активно обсужда-
ется возможность применения спец-
ифической терапии, направленной на 
связанный с ОСК сигналинг в сочета-
нии с традиционными химиотерапев-
тическими режимами для элиминации 
как дифференцированных раковых 
клеток, так и популяции ОСК с целью 
предотвращения возможного рециди-

ва [8]. На данный момент несколько 
десятков различных соединений, в том 
числе и малых молекул, проходят раз-
личные стадии доклинических и кли-
нических исследований [2]. Как один 
из возможных вариантов ингибирова-
ния Wnt сигналинга рассматривается 
применение малой молекулы XAV-939 
[7]. В работах по изучению возможных 
механизмов действия этого кандида-
та было показано, что в клетках КРР 
SW480, обработанных XAV-939, про-
исходила стабилизация уровня бел-
кового комплекса, включающего белки 
Axin, APC, GSK-3b, Ck1a, тем самым 
обеспечивая блокировку аномально 
активированного сигнального пути Wnt 
[3]. Помимо этого, на клеточной линии 
H446 было показано, что в сравнении 
с другими ингибиторами пути Wnt XAV-
939 проявляет сильную специфич-
ность в отношении этого сигналинга, 
не влияя на другие молекулярные пути 
[4]. Однако упомянутые работы были 
выполнены с использованием клеточ-
ных линий, поэтому немаловажной 
задачей является проведение работ 
по исследованию влияния ингибитора 
сигнального пути Wnt XAV-939 на ОС 
на моделях in vivo, полученных путем 
ксенотрансплантации клинических 
образцов, которые в значительной 

DOI 10.25789/YMJ.2023.83.01

ФГБУ «Национальный медицинский иссле-
довательский центр онкологии» Минздрава 
России, г. Ростов-на-Дону: ГОНЧАРОВА 
Анна Сергеевна – к.б.н., зав. испытатель-
ного лабораторного центра, fateyeva_a_s@
list.ru, ЕГОРОВ Георгрий Юрьевич – аспи-
рант, КОЛЕСНИКОВ Евгений Николаевич 
– д.м.н., зав. отд., rnioi@list.ru, МАКСИМОВ 
Алексей Юрьевич – д.м.н., зам. генераль-
ного директора по перспективным научным 
разработкам, rnioi@list.ru, РОМАНОВА Ма-
рия Вадимовна – м.н.с., m.v.mindar@gmail.
com, САГАКЯНЦ Александр Борисович – 
к.б.н., доцент, зав. лаб., asagak@rambler.ru, 
БОНДАРЕНКО Елена Сергеевна – м.н.с., 
rnioi@list.ru.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
6

степени способны отражать сложную 
биологию и поведение человеческих 
опухолей в ответ на ту или иную тера-
певтическую стратегию. 

В связи с вышеперечисленными 
фактами целью данной работы явля-
лось исследовать содержание клеток, 
имеющих маркеры ОСК в образцах 
ксенотрансплантатов КРР человека, 
выделенных у животных-опухоносите-
лей после воздействия малой молеку-
лой XAV-939, 5-фторурацилом, а также 
комбинацией XAV-939 с 5-фторураци-
лом.

Материалы и методы исследо-
вания. Для генерации подкожных 
опухолей был использован получен-
ный ранее в ФГБУ «НМИЦ онкологии» 
Минздрава России перевиваемый ксе-
нотрансплантат КРР человека. Пер-
вичная опухоль была взята от пациен-
та с диагностированным раком селезе-
ночного угла ободочной кишки T4N1M0 
при выполнении хирургического этапа 
лечения, а именно резекции попереч-
но-ободочной кишки. У пациента было 
получено письменное согласие на пе-
редачу биологического материала.

Эксперимент выполняли на 20 мы-
шах женского пола линии Balb/c Nude, 
полученных из «SPF-вивария» ИЦиГ 
СО РАН (г. Новосибирск). Возраст 
мышей составлял 5-6 недель, вес ко-
лебался в диапазоне 20-24 г. Содер-
жание животных осуществляли в SPF 
виварии Испытательного лаборатор-
ного центра ФГБУ «НМИЦ онкологии» 
Минздрава России. Все манипуляции в 
ходе эксперимента были выполнены в 
соответствии с этическими принципа-
ми Европейской конвенции о защите 
позвоночных животных, используемых 
для экспериментов или в иных науч-
ных целях (ETSN 123, Страсбург, 18 
марта 1986 г). Протокол исследования 
прошел одобрение локального этиче-
ского комитета ФГБУ «НМИЦ онколо-
гии» Минздрава России.

Для данного исследования исполь-
зовался подкожный ксенотрансплан-
тат четвертой генерации, для создания 
которого была выполнена импланта-
ция фрагментов опухолевого ксено-
трансплантата третьей генерации под 
кожу бедра мышам Balb/c Nude. При 
этом применяли инъекционную ане-
стезию с использованием ветери-
нарных препаратов «Ксила» в дозе 
20 мг/кг для премедикации и «Золе-
лил-100» в дозе 50 мг/кг для нарко-
тизации.

Исследуемую молекулу XAV-939 
(Sigma-Aldrich) вводили животным 
перорально в дозе 25 мг/кг, 5-фтору-
рацил – внутрибрюшинно в дозе 25 

мг/кг, 0,9% NaCl – внутрибрюшиннно, 
стерильную воду – перорально. Режим 
введения 2 раза в неделю. Животные 
контрольной группы получали с той же 
кратностью вещества-носители: 0,9% 
раствор NaCl, стерильная вода.

Мышей-опухоленосителей распре-
делили на 4 группы, в каждой n=5: 
группа 1 – 5-фторурацил («5-Fu»), 
группа 2 – XAV-939, группа 3 – XAV-
939+5-фторурацил («XAV-939+5-Fu») 
и группа 4 – контрольная.

Для распределения животных по 
группам в качестве критерия использо-
вали объем опухолевого узла к момен-
ту начала введения препарата, что со-
ставило 50±20% мм3. Распределение 
животных по группам выполнили таким 
образом, чтобы разброс значений объ-
емов опухолевых узлов в группах был 
минимальный.

Замеры опухолевых узлов выпол-
няли два раза в неделю, их объемы 
определяли с помощью формулы – 
V=а×в×с×π/6, где V – объем опухоли 
(мм3), а, в, с – линейные размеры эл-
липсоида (мм).

Определение количества клеток, 
имеющих маркеры ОСК CD45-44+, 
CD45-133+, CD45-44+133+, выполня-
ли в образцах ксенотрансплантатов 
КРР человека, выделенных у живот-
ных-опухоленосителей. Измерения 
осуществляли на проточном цитоме-
тре FacsCanto II (Becton Dickinson, 
США) с двумя лазерами, характеризу-
ющимися длинами волн возбуждения 
флуорофоров 488 нм и 633 нм с воз-
можностью использовать до 6 моно-
клональных антител одновременно в 
одной пробирке. Данную работу вы-
полнили с использованием набора 
моноклональных антител: CD44 FITC 
(BD Pharmingen, USA)/CD133 APC (BD, 
USA)/CD45 APC-Cy7 (BD, USA).

Полученные данные анализиро-
вали при помощи пакета программ 
STATISTICA и Excel. Для проверки 
гипотезы о нормальном распределе-
нии использовали тест Шапиро-Уил-
ка, после чего оценивали различия 
между группами, применяя к полу-
ченным данным непараметрический 
U-критерий Манна – Уитни. 

Рис. 1. Динамика роста опухоли в экспериментальных и контрольной группах. * Статисти-
чески значимые различия по критерию Манна-Уитни (p<0,05)

Рис. 2. Количество клеток с фенотипом CD45-44+ в экспериментальных и контрольной 
группах. *Статистически значимые различия по критерию Манна-Уитни (p-val<0,05)
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Результаты и обсуждение. В ходе 
эксперимента была выявлена дина-
мика роста ксенотрансплантатов трех 
экспериментальных и одной контроль-
ной групп. Объем опухоли в группе с 
введением 5-фторурацила и в группе, 
где животным вводили XAV-939, значи-
мо не отличался от объемов опухолей 
контрольной группы. Объем опухоле-
вых узлов в экспериментальной груп-
пе, с воздействием комбинацией ма-
лой молекулы XAV-939 с 5-фторураци-
лом составил 335,2 мм3, что было ста-
тистически значимо меньше объемов 
опухолей в контрольной группе – 609,3 
мм3 (p-val<0,05). Данные, демонстри-
рующие динамику роста опухолевых 
узлов, представлены на рис. 1.

При определении количества кле-
ток с фенотипом CD45-44+ было вы-
явлено, что их уровень в контрольной 
группе составил 7,9 % [7,7 %; 8,1 %], 
в группе, принимавшей 5-фторурацил, 
содержание данных клеток составило 
8,1 % [7,9 %; 8,5 %]. Процент клеток, 
несущих молекулу CD44 в группе, при-
нимавшей исследуемое вещество XAV-
939, составил 3,7 % [3,4 %; 3,9 %], что 
было статистически значимо меньше 
количества клеток с этим фенотипом в 
образцах группы контроля (p-val<0,05). 
В группе с комбинацией препаратов 
5-фторуроцил и XAV-939 содержание 
клеток с фенотипом CD45-44+ соста-
вило 1,9 % [1,6 %; 2,1%], что так же, как 
и в группе с монотерапией XAV-939, 
было статистически значимо меньше 
количества клеток CD45-44+ в образ-
цах контрольной группы (p-val<0,05). 

Экспериментальные данные, ха-
рактеризующие количество клеток с 
фенотипом CD45-44+, отображены на 
рис. 2.

При анализе количества клеток с 
фенотипом CD45-133+ было выявле-
но, что в контрольной группе их содер-
жание составило 8,1% [7,9%; 8,4%], а 
в группе с введением 5-фторурацила – 
6,4% [6,3%; 7,7%]. В образцах группы, 
принимавшей препарат XAV-939, было 
выявлено 5,3% [4,9%; 5,5%] клеток с 
фенотипом CD45-133+, а у группы с 
комбинацией препаратов 5-фторура-
цил и XAV-939 содержание данных 
клеток составило 5,1% [4,4%; 5,3%]. 
Как в группе с монотерапией XAV-939, 
так и в группе с воздействием комби-
нацией XAV-939 и 5-фторурацилом 
количество клеток CD45-133+ было 
статистически значимо меньше, чем в 
контрольной группе (p=0,0122). 

Распределение количества клеток с 
фенотипом CD45-133+ в эксперимен-
тальных группах отображено на рис. 3.

В ходе работы также было опреде-

лено количество клеток с фенотипом 
CD45-44+133+: в контрольной группе 
их количество составило 7,4% [6,6%; 
8%], в группе с введением 5-фторура-
цила процентное содержание клеток 
составило 6,8% [6,7%; 6,9%]. В образ-
цах ксенотрансплантатов животных, 
принимавших XAV-939, количество кле-
ток с фенотипом CD45-44+133+ соста-
вило 2,8% [2,7%; 2,9%], а у животных, 
принимавших комбинацию препаратов 
– 1,7% [1,3%; 2,4%] клеток, что было 

статистически значимо меньше, чем в 
образцах группы контроля (p-val<0,05). 

Данные, характеризующие коли-
чество клеток с фенотипом CD45-
44+133+, отображены на рис. 4.

Анализ массива литературных дан-
ных последних лет демонстрирует зна-
чительный рост интереса к изучению 
ОСК, их биологических функций и роли 
в онкогенезе [7,10,11]. В ряде работ по 
изучению прогностического потенциа-
ла маркеров ОСК CD44 и CD133 при 

Рис. 3. Количество клеток с фенотипом CD45-133+ в экспериментальных и контрольной 
группах. *Статистически значимые различия по критерию Манна-Уитни (p<0,05)

Рис. 4. Количество клеток с фенотипом CD45-44+133+ в экспериментальных и контроль-
ной группах. *Статистически значимые различия по критерию Манна-Уитни (p<0,05)
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КРР было показано, что высокие уров-
ни экспрессии этих белков ассоцииро-
ваны с высоким риском рецидивиро-
вания и метастазирования опухоли [9, 
10]. Согласно исследованиям L. Spelt 
и соавт. (2018) пациенты, опухоли ко-
торых характеризовались высоким со-
держанием клеток с фенотипом CD45-
133+, имели худшую выживаемость, 
чем пациенты без данного исследуе-
мого маркера [9]. Напротив, при нокда-
уне CD44 было продемонстрировано 
подавление инвазии, пролиферации 
и миграции опухолевых клеток. Кроме 
того, на клеточной линии КРР челове-
ка SW620 было показано, что экспрес-
сия маркеров ОСК CD44+ и CD133+ 
связана с феноменом лекарственной 
устойчивости к цитостатикам [3]. 

В ходе нашего исследования было 
показано, что наиболее высокие уров-
ни клеток с фенотипическими при-
знаками ОСК были характерны для 
образцов контрольной группы и об-
разцов, полученных в группе с воз-
действием 5-фторурацилом в режиме 
монотерапии, что в сочетании с отсут-
ствием значимого снижения объема 
опухолевых узлов в этой группе можно 
рассматривать как признак резистент-
ности к этому препарату, что согласу-
ется с описанными в литературе тен-
денциями, характеризующими ОСК и 
их динамику. Cтатистически значимое 
снижение объемов опухолевых узлов 
в группе с воздействием комбинацией 

препаратов указывает на более выра-
женную эффективность сочетанного 
действия этих препаратов, чем воз-
действие ими в режиме монотерапии.

Вывод. В ходе данной работы было 
показано снижение количества клеток 
с фенотипом ОСК CD45-44+, CD45-
133+, CD45-44+133+ в образцах ксе-
нотрансплантатов в группах животных 
с воздействием с тестируемым веще-
ством XAV-939, а также комбинацией 
XAV-939 и 5-фторурацилом, что можно 
рассматривать как признак подавле-
ния сигнального пути Wnt. Полученные 
данные характеризуют XAV-939 как 
перспективное вещество для дальней-
шего изучения его эффективности в 
отношении ОСК при КРР при комбина-
ции данного препарата со стандартной 
терапией.
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Введение. По данным ВОЗ, ожире-
ние признано «эпидемией XXI века» 
в связи с постоянным ростом данно-
го заболевания [27]. По экспертным 
оценкам, к 2025 г. ожидается увеличе-
ние частоты ожирения среди женского 
населения до 50% [24]. Для выявле-
ния отклонений в физическом разви-
тии в течение многих десятилетий в 
клинической практике здравоохране-
ния используются антропометриче-
ские показатели как способ выявления 
заболеваний, классификации анома-
лий и оценки дальнейшего лечения 
человека [29]. Они также являются 
интегративными характеристиками, 
определяющими качество жизни на-
селения, реагируя на экологические, 
социальные и гигиенические измене-
ния факторов окружающей среды [18]. 
Антропометрический метод является 
недорогим, неинвазивным и универ-
сально применимым для оценки раз-
мера, пропорций и состава человече-
ского тела, которые характеризуются 
изменчивостью на протяжении жизни 
человека [5, 31].

Неизбежным следствием социаль-

но-экономического развития и совер-
шенствования медицинских техноло-
гий является рост численности пожи-
лого населения [22]. Данная группа 
характеризуется повышенным риском 
возникновения многих заболеваний, в 
том числе кардиометаболических [14, 
33]. Тщательный мониторинг показа-
телей физического развития и ИМТ на 
протяжении жизни представляет собой 
не только способ выявления избыточ-
ного веса и ожирения, но также может 
являться предиктором ряда заболева-
ний, в том числе сердечно-сосудистых 
и метаболических заболеваний в по-
жилом возрасте [28].

В условиях Севера на организм 
человека дополнительное негатив-
ное влияние оказывает совокупность 
неблагоприятных климатических 
факторов [3]. В связи с меньшей на-
дежностью функциональных систем 
и ограниченностью адаптационных 
возможностей люди пожилого воз-
раста являются наиболее уязвимой 
к климатогеографическим факторам 
Севера группой [2]. При этом важным 
моментом является изучение сомато-
метрических показателей не только 
пришлого, но также коренного населе-
ния, для которого субэкстремальные 
и экстремальные условия северных 
регионов могут считаться адекватны-
ми [6]. Не теряет актуальность и мони-
торинг показателей физического раз-
вития аборигенной популяции Севера 

России, так как в первом десятилетии 
XXI века для данной группы характе-
рен рост «болезней цивилизации», 
в том числе сердечно-сосудистых и 
эндокринных [4].

Таким образом, целью данной ра-
боты является анализ основных со-
матометрических показателей женщин 
разных этнических групп зрелого и 
пожилого возраста, проживающих на 
территории Магаданской области.

Материалы и методы исследо-
вания. На базе филиала «Северо-
Эвенская районная больница» госу-
дарственного бюджетного учреждения 
«Магаданская областная больница» 
проведен анализ амбулаторных карт 
и результатов диспансеризации жи-
телей Северо-Эвенского городского 
округа. Аналогичная работа была про-
ведена на базе Магаданского област-
ного государственного бюджетного 
учреждения здравоохранения «Город-
ская поликлиника» (амбулаторного от-
деления №1).

В ходе работы проведен сбор и ана-
лиз основных соматометрических по-
казателей: длина тела (ДТ, см), масса 
тела (МТ, кг), окружность талии (ОТ, 
см). На основе полученных данных 
проведен расчет индекса массы тела 
(ИМТ) по формуле ИМТ = МТ/ДТ2, где 
ДТ – длина тела в метрах. Интерпре-
тация показателя ИМТ женщин-евро-
пеоидов проводилась в соответствии с 
рекомендациями Всемирной организа-
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ции здравоохранения (ВОЗ) [34]. Для 
женщин-аборигенов использовалась 
интерпретация, предложенная для 
азиатской популяции [21].

Всего были проанализированы дан-
ные 1064 женщин зрелого и пожилого 
возраста. Возрастная классификация 
женщин проводилась согласно перио-
дизации, принятой на VII Всесоюзной 
конференции по проблемам возраст-
ной морфологии, физиологии и биохи-
мии в 1965 г. [8]. Полученные данные 
разделены на 6 групп согласно этниче-
скому и возрастному критериям: 1-я и 
2-я – аборигенное население зрелого и 
пожилого возраста п. Эвенск, 3-я и 4-я 
– европеоидное население зрелого и 
пожилого возраста п. Эвенск, 5-я и 6-я 
– европеоидное население зрелого и 
пожилого возраста г. Магадана. Выбор-
ка аборигенного населения состоит из 
двух народов: эвены и коряки, которые 
относятся к монголоидному антропо-
логическому типу [15]. Европеоидное 
население представлено уроженцами 
Магаданской области в 1–2 поколении, 
преимущественно из числа славян.

Исследования проведены в рамках 
региональной программы «Колымское 
долголетие» и пилотного проекта «Ре-
продуктивное здоровье» за счет бюд-
жетного финансирования НИЦ «Аркти-
ка» ДВО РАН.

Результаты подвергнуты статисти-
ческой обработке с применением паке-
та прикладных программ Statistica 7.0. 
Проверка на нормальность распреде-
ления измеренных переменных осу-
ществлялась на основе теста Шапиро-
Уилка. Статистический анализ полу-
ченных данных проведен с использо-
ванием параметрического t-критерия 
Стьюдента для независимых выборок. 
Результаты представлены в виде сред-
него значения и его ошибки (М±m). В 
работе критический уровень значимо-
сти (p) принимался равным 0,05.

Результаты и обсуждение. В табл. 
1 представлены основные показатели 
физического развития женщин абори-
генного и европеоидного населения 
Магаданской области. В табл. 2 отра-
жены статистически значимые разли-
чия между изучаемыми характеристи-
ками. Необходимо отметить, что длина 
тела является ведущим показателем 
для оценки физического развития, 
характеризующимся генетической де-
терминируемостью [16] и тенденцией 
изменяться с возрастом [30]. В ходе 
исследования выявлено выраженное, 
статистически значимое возрастное 
снижение длины тела как среди абори-
генного населения, так и среди евро-
пеоидов п. Эвенска и г. Магадана. Сто-
ит отметить, что статистически значи-

мо наиболее низкие показатели длины 
тела в зрелом и пожилом возрасте от-
мечены среди женщин-аборигенов п. 
Эвенска относительно европеоидного 
населения, что является характерной 
особенностью коренных малочислен-
ных народов Севера [1, 12]. При этом 
выборки европеоидного населения не 
отличаются между собой по данному 
показателю.

Масса тела является показателем 
морфологического состояния организ-
ма [16], который отражает уровень здо-
ровья и образ жизни человека [25]. В 
ходе работы выявлено статистически 
значимое увеличение данного показа-
теля в возрастном аспекте в каждой 
изучаемой группе. Женщины-абориге-
ны, как и по показателю длины тела, 
имеют значимо низкие значения массы 
тела относительно двух европеоидных 
групп. Стоит отметить, что европеоид-
ное население п. Эвенска и г. Магада-
на не имеет между собой различий по 
данному показателю как в зрелом, так 
и в пожилом возрасте.

Наибольший интерес представляет 
показатель ИМТ, увеличение которого 
повышает вероятность развития хро-
нических неинфекционных заболева-
ний, риск ухудшения здоровья [17] и 
рассматривается как предиктор сер-
дечно-сосудистых и метаболических 

Антропометрические показатели женщин различных возрастных и этнических групп, (M±m)

Наименование показателя

Аборигенное население 
п. Эвенска

Европеоидное население 
п. Эвенска

Европеоидное население 
г. Магадана

зрелого
возраста (1)

пожилого
возраста (2)

зрелого
возраста (3)

пожилого
возраста (4)

зрелого
возраста (5)

пожилого
возраста (6)

Средний возраст, лет 41,3±1,3 62,3±1,0 39,5±1,1 62,8±1,2 43,4±0,4 67,3±0,4
Длина тела, см 157,8±1,1 154,5±1,2 164,3±1,1 160,3±1,3 163,3±0,3 160,3±0,4
Масса тела, кг 62,1±1,2 65,8±1,4 71,7±1,2 74,9±1,1 71,0±0,6 74,5±0,9

Окружность талии, см 81,4±1,6 87,5±2,6 89,3±1,8 89,7±2,5 82,6±1,7 87,9±0,8
ИМТ, кг/м2 25,0±0,6 27,6±1,0 26,±1,0 29,7±1,1 27,3±0,5 29,4±0,4

N 52 22 34 23 702 226

Таблица 1

Таблица 2

Статистически значимые различия между исследуемыми группами

Наименование показателя
Группы

1-2 3-4 5-6 1-3 1-5 3-5 2-4 2-6 4-6
Длина тела, см p˂0,05 p˂0,05 p˂0,001 p˂0,001 p˂0,001 0,38 p˂0,01 p˂0,001 p=1
Масса тела, кг p˂0,05 p˂0,05 p˂0,001 p˂0,001 p˂0,001 0,60 p˂0,01 p˂0,001 p=0,78

Окружность талии, см p˂0,05 p=0,89 p˂0,001 p˂0,01 p=0,61 p˂0,01 p=0,54 p=0,88 p=0,49
ИМТ, кг/м2 p˂0,05 p˂0,05 p˂0,001 p=0,39 p=0,99 p=0,24 p=0,16 p=0,09 p=0,79
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заболеваний [19, 32]. Данный индекс 
используется для выявления избыточ-
ного веса и ожирения, которые обо-
значают избыток массы тела, возни-
кающий из-за дисбаланса между тре-
мя энергетическими компонентами: 
потреблением пищи, расходованием 
энергии и накоплением энергии [23]. В 
ходе анализа средних значений ИМТ 
среди женщин-аборигенов п. Эвенска 
как в зрелом, так и в пожилом возрасте 
выявлено ожирение, а европеоидное 
население Магаданской области ха-
рактеризуется наличием избыточной 
массы тела. При этом отмечено воз-
растное статистически значимое уве-
личение данного показателя в каждой 
группе, которое объясняется выражен-
ным ростом массы тела на фоне сни-
жения длины тела.

Для более подробного изучения 
индекса массы тела была проведе-
на дифференциация анализируемых 
групп поданному параметру, результа-
ты которой представлены на рисунке. 
Исходя из представленных данных 
видно, что в группе женщин абори-
генного населения (рисунок, а) недо-
статочная масса тела была отмечена 
у 2% представителей зрелого и 5 % 
пожилого возраста. Нормальная и из-
быточная масса тела была выявлена 
у 46 и 12% в зрелом возрасте, и у 18 
и 9% женщин пожилого возраста соот-
ветственно, тогда как ожирение было 
зафиксировано у 40% женщин зрелого 
возраста с увеличением доли встреча-
емости в пожилом возрасте до 68%.

На рисунке 1, б представлена диф-
ференциация по ИМТ для группы лиц 
европеоидного населения п. Эвенска. 
Из приведенных данных видно, что 
для 6% женщин зрелого возраста ха-
рактерна недостаточность массы тела, 
с отсутствием в данной категории лиц 
пожилого возраста. Нормальная масса 
тела была зафиксирована у 32% жен-
щин в зрелом возрасте и 23% в пожи-
лом. Избыточная масса тела отмечена 
у 38% лиц в выборке зрелого возраста, 
у 30% - пожилого. Среди женщин ев-
ропеоидного населения п. Эвенска 
зрелого возраста 24% имеют ожире-
ние, в пожилом возрасте с данным по-
казателем отмечено 47% лиц.

Среди лиц зрелого возраста евро-
пеоидного населения г. Магадана (ри-
сунок, в) недостаточная масса тела 
выявлена у 3%, нормальная - у 44, 
избыточная - у 28%, а ожирение ха-
рактерно для 25% женщин. В пожи-
лом возрасте недостаточная МТ была 
зафиксирована у 1% обследуемых, 
нормальная - у 21%, избыточная МТ 
и ожирение были отмечены у 35% и 

Распределение по индексу массы тела (МТ) среди женщин а) аборигенного населения 
п. Эвенск, б) европеоидного населения п. Эвенск, в) европеоидного населения г. Магадана

45% жительниц г. Магадана соответ-
ственно.

Таким образом, среди аборигенного 
и европеоидного населения п. Эвен-
ска отмечается снижение как нормаль-
ной, так и избыточной массы тела, 
наблюдаемое на фоне выраженного 
возрастания лиц с ожирением. Отли-
чительной особенностью европеоид-
ного населения г. Магадана является 
снижение частоты встречаемости нор-
мальной массы тела за счет возраста-

ния доли лиц с избыточной МТ и ожи-
рением от группы зрелого возраста к 
пожилому. Так, у женщин-европеоидов 
г. Магадана доля лиц с ожирением от 
среднего к пожилому возрасту возрас-
тала на 18 %, тогда как у европеоидов 
п. Эвенска на 23%, а у аборигенного 
населения - на 28%, что сопоставимо 
со средней величиной данного показа-
теля в группах.

Несмотря на то, что ИМТ является 
общим методом выявления ожирения, 
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данный показатель не отражает лока-
лизацию жировой ткани и соотноше-
ние жирового и мышечного компонен-
та в организме [13, 20]. Наиболее точ-
ным показателем, который выявляет 
накопление жира в брюшной полости, 
считается окружность талии. Данный 
параметр также сильно взаимосвязан 
с риском возникновения различных 
сердечно-сосудистых и метаболиче-
ских заболеваний и может служить 
идентификатором данных заболева-
ний [28].

Считается, что при значении у жен-
щин европеоидной расы ИМТ ≥25,0 кг/
м2, а у монголоидной ≥23,0 кг/м2, зна-
чение ОТ ≥80 см позволяет диагности-
ровать абдоминальное ожирение [9] и, 
соответственно, выявить повышенные 
риски сопутствующих заболеваний. 
В данной работе женщины всех воз-
растов аборигенного и европеоидного 
населения Магаданской области ха-
рактеризуются значением окружности 
талии, превышающим 80 см, что в со-
вокупности с избыточной массой тела 
и ожирением предполагает наличие 
висцерального ожирения и, как след-
ствие, повышает риск возникновения 
метаболического синдрома [20], сер-
дечно-сосудистых заболеваний [9], 
нарушений углеводного и липидного 
обмена [10], а также репродуктивной 
функции [11]. Следует отметить, что 
наличие висцерального ожирения у 
женщин связано с более высоким ри-
ском сердечной недостаточности, чем 
у мужчин [26]. Также стоит отметить, 
что значимая возрастная динамика 
увеличения данного показателя вы-
явлена только среди женщин абори-
генного населения п. Эвенска и ев-
ропеоидного г. Магадана, тогда как в 
группе европеоидов п. Эвенска его 
изменение является незначительным, 
что позволяет предположить о повы-
шенном риске возникновения вышепе-
речисленных заболеваний, связанных 
с абдоминальным ожирением, уже в 
зрелом возрасте. Таким образом, груп-
па европеоидов п. Эвенска является 
наиболее уязвимой по отношению к 
риску возникновения метаболическо-
го синдрома уже в зрелом возрасте, 
учитывая достаточно высокие величи-
ны показателя ОТ. При этом в группах 
аборигенного населения п. Эвенска и 
европеоидного г. Магадана средне-
статистические значения показатели 
окружности талии в зрелом возрасте 
практически сопоставимы с норматив-
ным диапазоном, чего нельзя отметить 
в группе европеоидов п. Эвенска, где 
полученные величины значительно 
превышают данный диапазон.

Заключение. Таким образом, на ос-
новании проведенного сравнительно-
го анализа физического развития лиц 
различных возрастных групп (зрелого 
и пожилого возраста) с учетом этни-
ческих особенностей, а также региона 
проживания показано, что от зрелого к 
пожилому возрасту среди женщин Ма-
гаданской области отмечается форми-
рование неблагоприятных тенденций 
в физическом развитии, которые про-
являются возрастозависимым сниже-
нием длины тела на фоне возрастания 
индекса массы тела, а также окруж-
ности талии, что является риском раз-
вития сердечно-сосудистых заболева-
ний. Среди женщин аборигенного насе-
ления средние значения ИМТ соответ-
ствуют ожирению в каждой возрастной 
группе, для женщин-европеоидов ха-
рактерно наличие избыточной массы 
тела. Выявлено, что для аборигенного 
и европеоидного населения п. Эвенска 
характерно возрастное снижение ин-
декса массы тела, соответствующего 
нормальной массе тела, за счет выра-
женного возрастания процента встре-
чаемости лиц с ожирением, тогда как 
для европеоидного населения г. Ма-
гадана характерно снижение частоты 
встречаемости нормальной массы 
тела как за счет возрастания доли лиц 
с избыточной МТ, так и с ожирением. 
В ходе анализа показателя окружности 
талии женщины всех возрастов харак-
теризуются наличием абдоминального 
ожирения. Достаточно высокие значе-
ния данного показателя среди европе-
оидов п. Эвенска уже в зрелом возрас-
те свидетельствуют о том, что данная 
группа является наиболее уязвимой по 
отношению к риску возникновения ме-
таболического синдрома.

В ходе работы установлены воз-
растные и этнические особенности 
соматометрического статуса женщин 
Магаданской области, результаты ко-
торых необходимо учитывать при фор-
мировании региональных нормативов 
физического развития.
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Введение. Хроническая обструк-
тивная болезнь легких (ХОБЛ) – много-
факторное хроническое гетерогенное 
воспалительное заболевание респи-
раторной системы с преимуществен-
ным поражением дистальных отделов 
дыхательных путей и легочной парен-
химы [6]. ХОБЛ свойственно развитие 
системных эффектов, которые обу-
славливают развитие тяжелых ослож-
нений, дополнительно отягчающих 
течение болезни у отдельных пациен-
тов. ХОБЛ является ведущей причиной 
заболеваемости и смертности во всем 
мире [6]. Курение – наиболее изучен-
ный, но не единственный фактор ри-
ска ХОБЛ; заболевание развивается в 
результате сложного взаимодействия 
генетических и внешнесредовых  фак-
торов [4, 6]. Для лучшего понимания  
механизмов взаимосвязи между ними 
необходимо проведение дальнейших 
исследований молекулярного пато-
генеза ХОБЛ. На данный момент все 
чаще обсуждается еще один аспект 
патогенеза ХОБЛ – это нарушение ре-
гуляции стрессовых реакций, препят-
ствующих  клеточному старению [4]. 
Окислительный стресс является клю-
чевым фактором ускоренного клеточ-
ного старения [8]. Многие эндогенные 
молекулы противодействуют механиз-

мам клеточного старения, и в качестве 
потенциальных факторов, замедляю-
щих старение, рассматриваются НАД-
зависимые протеин-деацетилазы из 
семейства сиртуинов [15]. Недостаточ-
ность сиртуинов рассматривается как 
один из механизмов ускоренного ста-
рения легких при ХОБЛ [4, 10]. Сиртуи-
ны принимают участие в образовании 
и функционировании митохондрий,  
защите мтДНК от повреждений и, та-
ким образом, могут играть ключевую 
роль  в патогенезе возраст-ассоцииро-
ванных  заболеваний [5]. 

Целью настоящего исследования 
является анализ вклада генов НАД-
зависимых деацетилаз семейства сир-
туинов (SIRT2, SIRT1, SIRT3, SIRT6) в 
риск развития различных фенотипов  
ХОБЛ.

Материалы и методы исследова-
ния. В работе использовали образцы 
ДНК неродственных индивидов, татар 
по этнической принадлежности, про-
живающих на территории Республики 
Башкортостан. Исследование одо-
брено комитетом по этике ИБГ УНЦ 
РАН (протоколы No.17 от 07.12.2010, 
No.19 от 01.11.2022). От каждого из 
включенных в исследование участни-
ков было получено информированное 
добровольное согласие. Группа боль-

Г.Ф. Корытина, В.А. Маркелов, Л.З. Ахмадишина,
Ю.Г. Азнабаева, О.В. Кочетова, А.П. Ларкина,
Н.Н. Хуснутдинова, С.М. Измайлова, Н.Ш. Загидуллин,
Т. В. Викторова

ГЕНЫ НАД-ЗАВИСИМЫХ ДЕАЦЕТИЛАЗ 
СЕМЕЙСТВА СИРТУИНОВ И РИСК
РАЗВИТИЯ РАЗЛИЧНЫХ ФЕНОТИПОВ 
ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ
БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ

Проведен анализ вклада генов сиртуинов (SIRT2, SIRT1, SIRT3, SIRT6) в риск развития  различных фенотипов ХОБЛ. В результате 
проведенного исследования нами выявлены значимые ассоциации полиморфных вариантов генов SIRT1 (rs3818292), SIRT3 (rs536715) 
и SIRT6 (rs107251) с развитием обоих фенотипов ХОБЛ. Специфическим маркером развития фенотипа ХОБЛ с частыми обострениями 
является локус rs3782116 гена SIRT3. Полученные данные подтверждают гипотезу о существенной роли НАД-зависимых протеин-деа-
цетилаз из семейства сиртуинов и механизмов клеточного старения в формировании наследственной предрасположенности к развитию 
ХОБЛ.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, сиртуины, окислительный стресс.

The contribution of sirtuin genes (SIRT2, SIRT1, SIRT3, SIRT6) to the risk of developing various COPD phenotypes was analyzed. As a re-
sult of the study, we have identified significant associations of polymorphic variants of genes SIRT1 (rs3818292), SIRT3 (rs536715) and SIRT6 
(rs107251) with the development of both COPD phenotypes. The rs3782116 locus of the SIRT3 gene is a specific marker for the development of 
the COPD phenotype with frequent exacerbations. The obtained results indicate the contribution of  NAD-dependent deacetylase genes of sirtuin 
family and cellular senescence mechanisms to COPD development. 

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease; sirtuins; oxidative stress
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ных включала 621 индивида, из них 
539 мужчин (86,79%) и 82 женщины 
(13,21%). Курильщиков и бывших ку-
рильщиков 510 чел. (82,13%), некуря-
щих 111 (17,87%). Индекс курения у ку-
рильщиков и бывших курильщиков со-
ставил 45,34±23,84 пачки/лет. С целью 
выявления генетических маркеров, ас-
социированных с фенотипами ХОБЛ,  
проводили сравнение группы контро-
ля и пациентов, дифференцирован-
ных по современной классификации 
[7], которая включала интегральную 
оценку фенотипа ХОБЛ с учетом коли-
чества обострений в год, результатов 
специализированных опросников: оце-
ночный тест по ХОБЛ (CAT - COPD As-
sessment Test), шкала оценки одышки 
медицинского исследовательского со-
вета (MRC - Medical Research Council 
Dyspnea Scale) и показателей иссле-
дования функции внешнего дыхания.  
Было выделено два фенотипа: 1-я 
группа - тяжелая форма ХОБЛ с ча-
стыми обострениями (N=331), средний 
возраст составил 65,39±10,01 года; 2-я 
группа - больные ХОБЛ со стабильным 
течением заболевания (N=290), сред-
ний возраст 65,03±8,17 года. Группа 
контроля включала 624 индивидов (из 
них 555 мужчин (88,94%) и 69 женщин 
(11,06%)), средний возраст составил 
59,67±12,31, курильщики и бывшие 
курильщики - 526 (84,29%) и некуря-
щие – 98 (15,71%); индекс курения у 
курильщиков составлял 38,75±24,87 
пачек/лет. 

Подробное описание критериев 
включения и исключения из групп ис-
следования описано нами ранее [2]. 
ДНК выделяли из лейкоцитов пери-
ферической крови с использованием 
фенольно-хлороформной экстракции. 
Для нашего исследования были вы-
браны следующие полиморфные ло-
кусы: SIRT1 (rs3758391, rs3818292), 
SIRT2 (rs10410544), SIRT3 (rs3782116, 
rs536715), SIRT6 (rs107251). Поли-
морфные варианты генов анализиро-
вали при помощи полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР) в реальном вре-
мени коммерческими наборами с флу-
оресцентной детекцией (https://www.
oligos.ru, OOO "ДНК-Синтез", Россия) 
на приборе BioRad CFX96TM («Bio-Rad 
Laboratories», Inc, USA). Подробно ме-
тоды анализа описаны нами ранее [2].

Статистическую обработку данных 
проводили, используя пакеты при-
кладных программ IBM SPSS Стати-
стика 22.0. Подробное описание стан-
дартных методов статистического ана-
лиза приведено нами ранее [2].

Результаты и обсуждение. В 
табл. 1 представлены данные по ча-

Распределение частот генотипов и аллелей полиморфных локусов генов 
сиртуинов в исследованных группах 

Ген,
полиморфный

локус
Генотипы,

аллели
ХОБЛ,

абс. (%)
Контроль,
абс. (%) P

Тяжелая форма ХОБЛ с частыми обострениями (N=331)

SIRT2
rs10410544 

T>C

СС/СT/TT 144/134/53
(43,50/40,48/16,01)

254/271/99
(40,71/43,43/15,87) 0,653

C/T 422/240
(63,75/36,25) 

779/469
(62,42/37,58) 0,602

SIRT1
rs3758391

T>C

TT/TC/CC 104/131/96
(31,42/39,58/29,00)

168/294/162
(26,92/47,12/25,96) 0,081

T/C 339/323
(51,21/48,79) 

630/618
(50,48/49,52) 0,799

SIRT1
rs3818292

A>G

AA/AG/GG 175/144/12
(52,87/43,50/3,63) 

375/213/36
(60,10/34,13/5,77) 0,011

A/G 494/168
(74,62/25,38) 

963/285
(77,16/22,84) 0,236

SIRT3
rs3782116

G>A

GG/GA/AA 165/118/48
(49,85/35,65/14,50) 

239/287/98
(38,30/45,99/15,71) 0,002

G/A 448/214
(67,67/32,33) 

765/483
(61,30/38,70) 0,007

SIRT3
rs536715

G>A

GG/GA/AA 222/73/36
(67,07/22,05/10,88) 

324/249/51
(51,92/39,90/8,17) 0,00001

G/A 517/145
(78,10/21,90) 

897/351
(71,88/28,13) 0,004

SIRT6
rs107251

C>T

CC/CT/TT 212/86/33
(64,05/25,98/9,97) 

333/243/48
(53,37/38,94/7,69) 0,00001

C/T 510/152
(77,04/22,96) 

909/339
(72,84/27,16) 0,052

Больные ХОБЛ со стабильным течением заболевания (N=290)

SIRT2
rs10410544 

T>C

СС/СT/TT 128/116/46
(44,14/40,00/15,86)

254/271/99
(40,71/43,43/15,87) 0,575

C/T 372/208
(64,14/35,86) 

779/469
(62,42/37,58) 0,512

SIRT1
rs3758391

T>C

TT/TC/CC 81/133/76
(27,93/45,86/26,21) 

168/294/162
(26,92/47,12/25,96) 0,930

T/C 295/285
(50,86/49,14) 

630/618
(50,48/49,52) 0,919

SIRT1
rs3818292

A>G

AA/AG/GG 148/129/13
(51,03/44,48/4,48) 

375/213/36
(60,10/34,13/5,77) 0,01

A/G 425/155 
(73,28/26,72) 

963/285
(77,16/22,84) 0,08

SIRT3
rs3782116

G>A

GG/GA/AA 129/111/50
(44,48/38,28/17,24)

239/287/98
(38,30/45,99/15,71) 0,097

G/A 369/211
(63,62/36,38) 

765/483
(61,30/38,70) 0,368

SIRT3
rs536715

G>A

GG/GA/AA 201/76/13
(69,31/26,21/4,48) 

324/249/51
(51,92/39,90/8,17) 0,00001

G/A 478/102
(82,41/17,59) 

897/351
(71.88/28,13) 0,00001

SIRT6
rs107251

C>T

CC/CT/TT 184/75/31  
(63,45/25,86/10,69) 

333/243/48
(53,37/38,94/7,69) 0,00001

C/T 443/137
(76,38/23,62) 

909/339
(72,84/27,16) 0,121

Примечание. P – значимость различий между группами по частотам аллелей и 
генотипов (тест c2 на гомогенность выборок).

Таблица 1
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стотам аллелей и генотипов генов 
SIRT1 (rs3758391, rs3818292), SIRT2 
(rs10410544), SIRT3 (rs3782116, 
rs536715), SIRT6 (rs107251) в группах 
больных ХОБЛ с различными фено-
типами заболевания и контрольной 
группе.

Выявлены статистически значимые 
различия между группами больных 
с тяжелой формой ХОБЛ и контро-
лем для полиморфных локусов генов 
SIRT3 (rs3782116, rs536715) и частот 
генотипов генов SIRT1 (rs3818292) и 
SIRT6 (rs107251). В табл. 2 представ-
лены статистически значимые ассо-
циации исследованных полиморфных 
локусов с развитием данного феноти-
па ХОБЛ.

Установлена ассоциация локуса 
SIRT1 (rs3818292) с тяжелой формой 
ХОБЛ в доминантной модели (Padj = 
0,046, OR = 1,35), риск развития за-
болевания возрастал у носителей 
гетерозиготного генотипа AG (Padj = 
0,0097, OR = 1,49). Локусы rs3782116 и 
rs536715 гена SIRT3 также ассоцииро-
вались с тяжелой формой ХОБЛ; так,  
для rs3782116 статистически значимой 
была ассоциация в доминантной (Padj 
= 0,0034, OR =0,63) и аддитивной (Padj 
= 0,022, OR =0,77) моделях и с гетеро-
зиготным генотипом AG (Padj = 0,0088, 
OR = 0,66). Наиболее значимые ас-
социации были установлены для ло-
куса rs536715 в доминантной модели 
(Padj = 0,00001, OR =0,53) с гетерози-
готным генотипом AG (Padj = 0,00001, 
OR =0,48) и локуса SIRT6 (rs107251) 
с гетерозиготным генотипом СT (Padj = 
0,00001, OR =0,55).

Ассоциация развития фенотипа 
ХОБЛ со стабильным течением уста-
новлена с локусами SIRT1 (rs3818292) 
в доминантной модели (Padj = 0,015, OR 
=1,45) и гетерозиготным генотипом AG 
(Padj = 0,0055, OR =1,54). Наиболее зна-
чимой в данной группе являлась ассо-
циация локуса гена  SIRT3 (rs536715) в 
доминантной (Padj = 0,00001, OR =0,48) 
и аддитивной (Padj = 0,00001, OR =0,55) 
моделях и с гетерозиготным геноти-
пом AG (Padj = 0,0002, OR=0,53). Локус 
SIRT6 (rs107251) ассоциировал с раз-
витием фенотипа ХОБЛ со стабиль-
ным течением в доминантной моде-
ли (Padj = 0,0061, OR=0,66), значимой 
была ассоциация и с гетерозиготным 
генотипом СT локуса SIRT6 (rs107251) 
(Padj = 0,0002, OR=0,54) (табл. 2). 

SIRT1 является наиболее изучен-
ным членом семейства сиртуинов 
млекопитающих, играет важную роль 
в сигнальных путях, вовлеченных в  
клеточное старение и гибель клеток 
[5]. SIRT1 деацетилирует многие клю-

чевые регуляторные белки и факторы 
транскрипции, участвующие в репа-
рации ДНК, воспалении, экспрессии 
антиоксидантных генов и клеточном  
старении [14]. Ранее было показано, 

что уровень SIRT1 снижен в перифе-
рических легочных и циркулирующих 
мононуклеарных клетках перифери-
ческой крови пациентов с ХОБЛ [12]. 
Нами установлено, что риск развития 

Результаты анализа ассоциации полиморфных локусов генов сиртуинов
с развитием ХОБЛ в группах, дифференцированных по фенотипу заболевания

Ген,
полиморфный

локус Ре
дк

ий
 

ал
ле

ль

N Генотип, модель OR adj (CI95%) Padj Pcor-FDR

Тяжелая форма ХОБЛ с частыми обострениями (N=331)

SIRT1
rs3818292 A>G G 955

AA
AG+GG

доминантная
1,00

1,35 (1,01-1,81) 0,046 0,046

AA+GG
AG

1,00
1,49 (1,10-2,00) 0,0097 0,0125

SIRT3
rs3782116

G>A
A 955

GG
GA+AA

доминантная
1,00

0,63 (0,46-0,86) 0,0034 0,0068

AA+GG
AG

1,00
0,66 (0,48-0,90) 0,0088 0,0125

лог-аддитивная 0,77 (0,62-0,97) 0,022 0,0244

SIRT3
rs536715

G>A
A 955

GG
GA+AA

доминантная
1,00

0,53 (0,39-0,72) 0,00001 0,000033 

AA+GG
AG

1,00
0,43 (0,30-0,59) 0,00001 0,000033

лог-аддитивная 0,74 (0,59-0,94) 0,01 0,0125

SIRT6
rs107251

C>T
T 955

CC
CT+TT

доминантная
1,00

0,65 (0,48-0,86) 0,003 0,0068

CC+TT
CT

1,00
0,55 (0,40-0,75) 0,00001 0,000033

Больные ХОБЛ со стабильным течением заболевания (N=290)

SIRT1
rs3818292 A>G G 914

AA
AG+GG 

доминантная
1,00

1,45 (1,08-1,96) 0,015 0,015

AA+GG
AG

1,00
1,54 (1,14-2,08) 0,0055 0,007

SIRT3
rs536715

G>A
A 914

GG
GA+AA

доминантная
1,00

0,48 (0,35-0,66) 0,00001 0,000035 

AA+GG
AG

1,00
0,53 (0,38-0,75) 0,0002 0,00035

лог-аддитивная 0,55 (0,42-0,72) 0,00001 0,000035

SIRT6
rs107251

C>T
T 914

CC
CT+TT

доминантная
1,00

0,66 (0,48-0,89) 0,0061 0,0071

CC+TT
CT

1,00
0,54 (0,39-0,75) 0,0002 0,00035

Примечание. Приведены информативные модели, полученные в результате лог-
регрессионного анализа; N - количество индивидов, включенных в регрессионный 
анализ; Padj  -  значимость для теста отношения правдоподобия лог-регрессионной модели 
с учетом возраста, пола, статуса и индекса курения;  Pcor-FDR –  значимость после  поправки 
на множественное тестирование FDR (False Discovery Rate); OR adj - отношение шансов 
с учетом соответствующих факторов; CI 95% - 95% доверительный интервал для OR; 
аддитивная модель на дозу редкого аллеля - увеличение дозы редкого аллеля в ряду: 
гомозигота по частому аллелю (0) - гетерозигота (1) - гомозигота по редкому аллелю (2).

Таблица 2
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обоих фенотипов ХОБЛ выше у гете-
розиготных носителей локуса SIRT1 
(rs3818292). 

SIRT3 является основной митохон-
дриальной деацетилазой, регулиру-
ющей работу многих ферментов, во-
влеченных в энергетический метабо-
лизм, компоненты дыхательной цепи, 
цикл трикарбоновых кислот, кетогенез 
и бета-окисление жирных кислот [15]. 
SIRT3 может напрямую контролиро-
вать продукцию активированных форм 
кислорода, деацетилируя марганце-
вую супероксиддисмутазу, основной 
митохондриальный антиоксидантный 
фермент [13]. SIRT3 играет про- и 
антиапоптотическую роль при раз-
личных патологических состояниях 
[15]. Нами изучена ассоциация двух 
функциональных полиморфизмов гена 
SIRT3 (rs3782116 и rs536715) с различ-
ными фенотипами ХОБЛ. Ассоциация 
с развитием тяжелой формы ХОБЛ с 
частыми обострениями установлена 
для обоих полиморфных локусов, тог-
да как при ХОБЛ со стабильным тече-
нием заболевания ассоциация была 
показана только с локусом rs536715. 
Полученные нами данные свидетель-
ствуют о том, что наиболее специфи-
ческим маркером развития фенотипа 
ХОБЛ с частыми обострениями явля-
ется локус rs3782116 гена SIRT3. Име-
ются данные по ассоциации локусов 
гена SIRT3 с заболеваниями, в патоге-
незе которых окислительный стресс и 
клеточное старение играют ключевую 
роль [11].

Локус SIRT6 (rs107251) был связан  
с развитием обоих фенотипов ХОБЛ. 
SIRT6 проявляет активность АДФ-
рибозилтрансферазы и гистондеаце-
тилазы и играет роль в репарации ДНК 
[9]. В работе [3] было показано сни-
жение уровня SIRT6 в эпителиальных 
клетках дыхательных путей пациентов 

с ХОБЛ, вызванное воздействием си-
гаретного дыма. Установлена ассоци-
ация локусов гена SIRT6 с сердечно-
сосудистыми заболеваниями, которые  
часто являются коморбидной патоло-
гией при ХОБЛ и имеют сходные пато-
генетические механизмы, связанные с 
окислительным стрессом и клеточным 
старением [1].

Заключение. В результате прове-
денного исследования нами выявлены 
значимые ассоциации полиморфных 
вариантов генов SIRT1 (rs3818292), 
SIRT3 (rs536715) и SIRT6 (rs107251) 
с развитием различных фенотипов 
ХОБЛ. Специфическим маркером раз-
вития  фенотипа ХОБЛ с частыми обо-
стрениями является локус rs3782116 
гена SIRT3. Полученные данные под-
тверждают гипотезу о существенной 
роли НАД-зависимых протеин-деаце-
тилаз из семейства сиртуинов и меха-
низмов клеточного старения в форми-
ровании наследственной предраспо-
ложенности к развитию ХОБЛ.
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Введение. Противораковые вак-
цины разработаны с целью индукции 
иммунного ответа против опухолевых 
антигенов. Несмотря на десятилетия 
исследований и разработок, только не-
сколько противораковых вакцин были 
одобрены для использования челове-
ком. Успех этих противораковых вак-
цин зависит от нескольких факторов, 
включая тип используемых антигенов, 
микроокружение опухоли, иммунный 
ландшафт опухоли и различные со-
ставы вакцин [5]. Дендритные клетки 
(ДК) являются основными антигенпре-
зентирующими клетками, которые про-
цессируют и представляют антигены 
через молекулы главного комплекса 
гистосовместимости MHC I и II к врож-
денной и адаптивной иммунной систе-
мам [3, 6, 8, 11].  

ДК можно выращивать (дифферен-
цировать) в больших количествах в 

специальных лабораторных услови-
ях и их стали широко изучать на экс-
периментальных моделях. ДК редко 
встречаются среди лейкоцитов пери-
ферической крови (менее 1%) и обыч-
но демонстрируют сложную фенотипи-
ческую и функциональную гетероген-
ность популяции. Описано несколько 
подтипов ДК с уникальными и спец-
ифическими функциями, морфологией 
и локализацией: 1) клетки Лангерган-
са; 2) миелоидные дендритные клетки; 
3) дендритные клетки, полученные из 
моноцитов; 4) лимфоидные дендрит-
ные клетки; 5) плазмоцитоидные ден-
дритные клетки.

Незрелые ДК имеют округлую и 
гладкую поверхность, тогда как зрелые 
ДК имеют шероховатую поверхность 
с множественными псевдоподиями. В 
незрелом состоянии ДК экспрессиру-
ют более низкие уровни костимулиру-
ющих молекул, таких как CD80, CD86, 
CD83 и MHC II, и секретируют более 
низкие уровни иммуностимулирующих 
цитокинов, таких как IL-12, IL-10 и TNF. 
Напротив, зрелые ДК экспрессируют 
высокие уровни костимулирующих 
молекул и иммуностимулирующих ци-
токинов, что указывает на то, что ДК 
находятся в фенотипически и функци-
онально зрелом состоянии [4]. Незре-
лые ДК с низким уровнем активации и 
высокой фагоцитарной способностью 

поглощают антигены и созревают, 
приобретая более активный фенотип. 
После созревания ДК образуют ден-
дриты и быстро мигрируют в лимфати-
ческие узлы для усиления иммунного 
ответа [7].

Важным отличием свойств ДК но-
ворожденных от ДК взрослых явля-
ется более выраженное подавление 
митогенной активности в культурах с 
конкурентным влиянием обычных и 
модулированных ДК [2]. Под влиянием 
полисахарида Куреха незрелые ден-
дритные клетки превращаются в зре-
лые дендритные клетки со сниженным 
захватом антигенов, но также высокой 
экспрессией ключевых поверхностных 
молекул MHC-II класса, CD40, CD80, 
CD86 и CD83, а также большей про-
дукцией IL-12p70 и TNF-α [9]. 

Незрелые дендритные клетки при 
наблюдении отмечали достаточно 
крупные округлые клетки, практически 
без отростков. Ко времени созревания 
клетки приобретают характерную для 
дендритных отростчатую вытянутую 
форму. Указанные изменения до и по-
сле активации происходят аналогично 
и на дендритных клетках пациентов, и 
на дендритных клетках условно здо-
ровых лиц. Результаты исследования 
основаны на том, что способность 
созревания дендритных клеток при 
заболевании остеомиелитом не на-

Учитывая сложный процесс созревания дендритных клеток в условиях культивирования, а также имеющиеся данные морфологиче-
ских характеристик при различных патологических состояниях, нам представляется интересным оценить особенности морфологии клеток 
у онкологических больных. Целью данного исследования явилась оценка морфологических особенностей процессов созревания ден-
дритных клеток при раке молочной железы. У онкобольных в первые дни культивирования отмечается сниженный потенциал жизнеспо-
собности клеток и процессов созревания по сравнению со здоровыми лицами, вероятно, связанная с цитотоксичностью проводимой на 
момент исследования химио- и лучевой терапии. Результаты анализа клеток в последние дни культивирования указывают, что процессы 
активации созревания моноцитов в дендритные клетки в условиях in vitro у онкобольных оказались существенно выше, чем у здоровых 
лиц.

Ключевые слова: культивирование, моноциты, дендритные клетки, морфология, рак молочной железы.

Given the complex maturation process of dendritic cells under culturing conditions, as well as the available data of morphological characteristics 
at various pathological conditions, we find it interesting to assess the features of cell morphology in oncological patients. The purpose of this study 
was to assess the morphological characteristics of the processes of maturation of dendritic cells in breast cancer. In cancer patients, the potential 
for cellular viability and maturation compared to healthy individuals is reduced in the early days of cultivation, probably due to the cytotoxicity of 
chemotherapy and radiation therapy at the time of the study. Cell analysis in the last days of cultivation indicates that the processes of activation of 
monocyte maturation in dendritic cells in in vitro were significantly higher in oncobols than in healthy individuals.

Keywords: cultivation, monocytes, dendritic cells, morphology, breast cancer.
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рушается. Cпособность дендритных 
клеток, выделенных из моноцитов пе-
риферической крови пациентов с хро-
ническим остеомиелитом, вызванным 
Staphylococcus aureus, к созреванию 
под влиянием активаторов in vitro не 
нарушена [1]. 

В исследовании [10] было про-
ведено сравнение созревания ДК из 
моноцитов больных циррозом печени 
и здоровых лиц. Более высокий вы-
ход ДК из моноцитов был обнаружен у 
пациентов с циррозом печени. Однако 
при фенотипировании CD14+ клеток 
не было существенной разницы между 
больными циррозом печени и здоровы-
ми донорами в отношении выхода ДК 
из предшественников CD14+. В итоге 
исследования сделали вывод, что при 
использовании адекватных условий 
для созревания ДК и примирования 
Т-клеток ДК от пациентов с циррозом 
сохраняют такую же способность к ак-
тивации, созреванию и презентации 
антигена, что и у здоровых доноров.

Созревание дендритных клеток 
представляет собой сложный гетеро-
генный процесс, который может при-
давать различные отличительные 
функциональные свойства. В исследо-
ваниях китайских ученых [12] проверя-
ли влияние сурфактина на созревание 
дендритных клеток. Результаты иссле-
дования показали, что по сравнению 
с незрелыми ДК зрелые ДК образуют 
более длинные отростки. Сурфактин 
может индуцировать морфологиче-
ское, фенотипическое и функциональ-
ное созревание дендритных клеток и 
в этом процессе NF-κB был вовлечен-
ным сигнальным путем.

Таким образом, учитывая слож-
ный процесс созревания дендритных 
клеток в условиях культивирования, а 
также имеющиеся данные морфологи-

ческих характеристик при различных 
патологических состояниях нам пред-
ставляется интересным оценить осо-
бенности морфологии клеток у онколо-
гических больных.

Целью данного исследования яви-
лась оценка морфологических особен-
ностей процессов созревания дендрит-
ных клеток при раке молочной железы. 

Материал и методы исследова-
ния. Исследования проводились на 
базе лаборатории медицинских био-
технологий Медицинского института 
СВФУ им. М.К. Аммосова. Венозная 
кровь 19 пациентов с верифицирован-
ным диагнозом рак молочной железы 
с информированного добровольного 
согласия была предоставлена в Якут-
ский республиканский онкологический 
диспансер. Дендритные клетки были 
выделены из моноцитов венозной кро-
ви взрослых лиц. Контрольную группу 
составили 4 практически здоровых 
добровольца без воспалительных, ау-
тоиммунных и онкологических заболе-
ваний. 

Все исследования проводились в 
стерильных условиях и ламинарном 
боксе. Забор венозной крови осу-
ществляли стерильно в вакутейнеры, 
содержащие ЭДТА (Lab-Vac), объем 
венозной крови составлял около 18 
мл (2 пробирки по 9 мл) и разбавлен 
равным объемом питательной сре-
ды RPMI-1640 («Биолот», Россия). 
Мононуклерные клетки выделяли 
стандартным методом, путем центри-
фугирования в градиенте плотности 
Ficoll (ООО«ПанЭко») 1500 об/мин 
в течение 40 мин, и 2 раза отмывали 
центрифугируя при 1000 об/мин на 10 
мин. Для адгезии моноцитов на дно 
культуральных флаконов объемом 75 
см2 суспензию мононуклерных клеток 
предварительно инкубировали на 1,5 

ч в условиях 5% СО2 при 37оС. Непри-
крепившиеся клетки (лимфоциты) от-
мывали неполной средой RPMI (OOO 
«БиолоТ», Россия). Далее к прикре-
пившимся моноцитам добавляли пол-
ную культуральную среду RPMI (OOO 
«БиолоТ», Россия) 10 мл с 20%-ным 
содержанием FBS500SA (ООО «Диа-
эм»), также ростовые факторы и фак-
торы дифференцировки – GM-CSF (40 
мкл) и IL-4 (40 мкл), которые вносили 
на 1-й, 3-й и 5-й дни культивирования. 

Были сделаны фотографии полей 
зрения с нативными (неокрашенными) 
клетками в культивируемых флаконах 
под инвертированным микроскопом 
(АО «ЛОМО», Россия) с увеличением 
х10 и х40 на 2-е и 7-е дни культивиро-
вания. Для подсчета были выбраны 
четкие изображения с равномерным 
распределением клеток по всему полю 
зрения микроскопа. Исходная концен-
трация клеток в исследуемой суспен-
зии в день посадки во флаконы была в 
пределах 1-1,5 млн клеток в мл. Всего 
для анализа были отобраны 16 полей 
зрения 4 здоровых лиц (по 4 поля зре-
ния) и 76 полей зрения 19 онкоболь-
ных (по 4 поля зрения). Дифферен-
цировка анализируемых клеток была 
произведена по морфологической 
форме на два вида: 1 – «круглые клет-
ки», т.е. округлой формы без отростков 
(незрелые), и 2 – «вытянутые клетки», 
т.е. клетки вытянутой формы и клетки с 
отростками (созревающие) (рисунок).

Статистический анализ проведен 
с использованием пакета программы 
IBM SPSS Statistics 19.0. Для выявле-
ния соответствия данных нормально-
му закону распределения использо-
вали тест Колмогорова-Смирнова. Ра-
венство выборочных средних прове-
ряли по параметрическому t-критерию 
Стьюдента (в случае нормального 

Изображения клеток под инвертированным микроскопом (объектив × 40): 2-й день культивирования (слева) – преобладают клетки круглой 
формы, 7-й день (справа) – клетки вытянутой формы (примеры клеток выделены овалом)
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распределения) и непараметрическо-
му U-критерию Манна-Уитни для не-
зависимых выборок (при отклонении 
от нормального распределения). Для 
оценки наличия или отсутствия связи 
между двумя категориальными пере-
менными использовали критерий χ2. 
Данные представлены в таблице в 
виде Me (медиана), Q1 и Q3 (кварти-
ли 25 и 75%). Результаты считались 
статистически значимыми при величи-
нах достигнутого уровня значимости p 
<0,05. Исследование проводилось в 
полном соответствии с этическими ре-
комендациями Хельсинкской деклара-
ции Всемирной медицинской ассоциа-
ции и Основами законодательства РФ 
об охране здоровья граждан (1993 г.).

Результаты и обсуждение. Срав-
нительный анализ данных показал, что 
количество круглых клеток на 2-й день 
культивирования между сравниваемы-
ми группами не выявил статистически 
значимых различий, хотя медиана кру-
глых клеток у контрольной группы ока-
залась в 1,31 раза больше, чем у онко-
больных (таблица). Тем не менее нами 
выявлено на 2-й день культивирования 
существенное различие в количестве 
вытянутых клеток, так, в группе он-
кобольных их количество оказалось 
значительно ниже (p=0,024), чем в кон-
трольной группе. Процент вытянутых 
клеток в группе здоровых лиц соста-
вил 19,28, а в группе онкобольных – 
16,82%. На второй день культивирова-
ния морфологическая характеристика 
клеток по степени изменения формы 
моноцитов в вытянутую группу у онко-
больных имеет тенденцию к снижению 
(χ 2 = 51,56; р=0,056) по сравнению с 
контрольной группой. Таким образом, 
в первые дни культивирования про-
цесс созревания в некоторой степени 
замедлен у онкологических больных.

Анализ полученных данных подсче-
та клеток на 7-й день культивирова-
ния указывает, что общее количество 
клеток у онкобольных уменьшилось 
по сравнению со 2-м днем культиви-

рования в 3,56 раза, тогда как у кон-
трольной группы - в 1,45 раза. Такой 
существенный процент потери, т.е. 
низкая жизнеспособность клеток онко-
больных к условиям культивирования, 
возможно, связана с цитотоксичным 
влиянием химиотерапии и лучевой 
терапии, которую получали на момент 
исследования пациентки с раком мо-
лочной железы. 

Сравнительный анализ данных на 
7-й день культивирования показал, что 
количество круглых и вытянутых кле-
ток статистически значимо ниже оказа-
лось у онкобольных (р=0,000 и р=0,001 
соответственно). Тем не менее следу-
ет отметить, что доля вытянутых по 
форме клеток у онкобольных соста-
вила 45,85%, что в 1,56 раза больше, 
чем у контрольной группы (29,32%), 
при этом соотношение круглых и вытя-
нутых клеток имело статистически зна-
чимое различие (χ 2 = 82,14; р=0,010) и 
доля вытянутых клеток значимо боль-
ше у онкобольных. Таким образом, в 
последние дни культивирования не-
смотря на значимо низкое содержание 
клеток, процессы активации созрева-
ния моноцитов в дендритные клетки в 
условиях in vitro у онкобольных оказа-
лись выше, чем у здоровых лиц.

Заключение. Таким образом, полу-
ченные нами данные морфологиче-
ского анализа указывают, что степень 
созревания дендритных клеток из мо-
ноцитов периферической крови в ус-
ловиях культивирования у больных ра-
ком молочной железы и здоровых лиц 
имеет существенное различие. У онко-
больных в первые дни культивирова-
ния отмечается сниженный потенциал 
жизнеспособности клеток и процессов 
созревания по сравнению со здоро-
выми лицами, что, вероятно, связано 
с цитотоксичностью проводимой на 
момент исследования химио- и луче-
вой терапии. Результаты анализа кле-
ток в последние дни культивирования 
указывают, что процессы активации 
созревания моноцитов в дендритные 

клетки в условиях in vitro у онкоболь-
ных оказались существенно выше, 
чем у здоровых лиц. Полученные нами 
данные требуют дальнейшего, более 
углубленного изучения с целью поис-
ка путей повышения эффективности 
применения аутологичных дендритно-
клеточных онковакцин для пациентов с 
раком молочной железы.
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Впервые определена длина поколения у саха (якутов) в XVIII-XIX вв. на основании анализа генеалогических данных 712 семей из 
Намского, Верхнеколымского, Среднеколымского, Нижнеколымского и Эльгетского улусов. Длина мужского поколения у якутов составила 
в среднем 35,7 года, женского - 30,5 года, что намного выше усредненных общепопуляционных значений, использованных ранее в гене-
тических исследованиях при расчете времени генетической дивергенции по Y-хромосоме (31-32 года) и мтДНК (25-28 лет). 

Ключевые слова: длина поколения, якуты, популяция.

The intergenerational time interval in the Sakha people (Yakuts) was determined for the first time by an analysis of genealogical data of 712 
families from Namsky, Verkhnekolymsky, Srednekolymsky, Nizhnekolymsky and Elgetsky districts recorded in the 18th – 19th centuries. The male 
generation interval in the Yakuts averaged 35.7 years, the female generation interval was 30.5 years, which is much higher than the mean general 
intervals used earlier in population-genetic studies for calculating the time of genetic divergence by the Y chromosome (31-32 years) and mtDNA 
(25-28 years).

Keywords: generation length, Yakuts, population.

С.А. Федорова, С.А. Попова, М.Л. Мордосова,
М.И. Старостина
ДЛИНА ПОКОЛЕНИЯ В ЯКУТСКОЙ
ПОПУЛЯЦИИ В XVIII-XIX ВВ.

Введение. Длина поколения 
(generation interval) является важней-
шим параметром при вычислении ско-
рости мутирования микросателлитных 
повторов в Y-хромосоме и аутосомных 
локусах, в митохондриальной ДНК, 
а также при расчете времени генети-
ческой дивергенции. В ранних гене-
тических исследованиях чаще всего 
использовались значения длины по-
коления 25 и 30 лет для Y-хромосомы, 
наследуемой по отцовской линии, 20 
лет для мтДНК, передающейся по ма-
теринской линии, 20 и 25 лет для ау-
тосом [15]. В частности, в основопола-
гающей работе Л.А. Животовского при 
оценке скорости возникновения мута-
ций в STR-локусах Y-хромосомы в по-
пуляциях с документированной исто-
рией - у маори Новой Зеландии и цы-
ган Болгарии, было принято значение 
длины мужского поколения, в среднем 
равное 25 годам [19]. Это значение 
было использовано многими авторами 
для расчета времени возникновения 
наименее древнего общего предка по 

мужской линии (time of the most recent 
common ancestor) при реконструкции 
генетической истории различных эт-
носов [1,10-12,14]. Позднее более 
обоснованной для мужских поколений 
стала считаться оценка около 30 лет, а 
для женских – 25–28 лет [1,15]. Лишь 
в одной работе по изучению генетиче-
ской истории иберийской популяции, 
по данным Y-хромосомы, длина поко-
ления была принята равной 35 годам 
[16]. 

Тем не менее следует учитывать 
разницу в брачных традициях и демо-
графических параметрах у различных 
народов (возраст вступления в брак, 
уровень смертности у взрослых), кото-
рые могут сильно влиять на значения 
межгенерационного интервала. С це-
лью уточнения значения данного по-
казателя для якутской популяции мы 
провели определение длин мужских 
и женских поколений по генеалогиче-
ским данным якутов XVIII-XIX вв.

Материалы и методы исследова-
ния. Длины поколений были рассчита-
ны прямым методом по генеалогиям 
центральных и северных саха, восста-
новленных по ревизским сказкам от 
1768, 1795, 1816, 1858 гг., церковным 
метрическим книгам за период с 1768 
по 1918 гг. и материалам переписи 
1917 г. [6-9]. В выборку были включе-
ны генеалогические данные 120 семей 
Модутского наслега [8, Табл. 1-14] и 64 

семей Хатырыкского наслега [9, Табл. 
1-2] Намского улуса, 58 семей I Бай-
дунского наслега [6, Табл. 88-93] и 96 
семей IV Мятюжского наслега [6, Табл. 
94-101] Верхнеколымского улуса, 187 
семей II Байдунского наслега [6, Табл. 
1-12] и 90 семей I Кангаласского на-
слега [6, Табл. 14-22] Среднеколым-
ского улуса, 55 семей I Мятюжского 
наслега Нижнеколымского улуса [6, 
Табл. 102-104), 42 семей индигирских 
якутов Эльгетского* улуса [7, табл. 
2, 4]. (*Эльгетский улус был основан 
позднее 1770 г., занимал огромную 
территорию в бассейне верхней, сред-
ней и нижней Индигирки. С 1930-х гг. 
большая часть территории Эльгет-
ского улуса относится к современным 
Абыйскому и Момскому улусам, а 
меньшая — Аллаиховскому улусу. На-
звание Эльгетского улуса на сегодняш-
ний день почти забыто). 

Интервал мужского поколения Им 
(отец-дети), представляющий интерес 
для изучения Y-хромосомы, рассчиты-
вается как средний возраст отца при 
рождении всех детей. Длина женского 
поколения Иж (мать-дети), использу-
емая при изучении мтДНК, определя-
ется как средний возраст матери при 
рождении всех детей. Для популяции 
в целом длина поколения в заданный 
временной период равна средневзве-
шенным величинам общих поколенче-
ских интервалов для входящих в нее 
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семей. Общая длина поколения Ио не-
обходимая для исследований с исполь-
зованием аутосомных локусов, рас-
считывается по формуле Ио=(Иж+Им)/2 
[15]. Эти длины поколения - Им, Иж и 
Ио, зависят только от репродуктивных 
взрослых; люди, не имеющие детей, 
не могут повлиять на эти показатели. 
Таким образом, детская смертность 
и бесплодие не влияют на значения 
межгенерационного интервала.

Помимо межгенерационных интер-
валов отец-дети и мать-дети, применя-
емых в большинстве генеалогических 
исследований, нами также были рас-
считаны средние интервалы отец-сын 
и мать-дочь как более адекватные по-
казатели для расчета скорости мути-
рования STR-локусов в Y-хромосоме и 
в мтДНК.  

Результаты и обсуждение. В 
табл. 1 показаны значения средних 
длин мужских и женских поколений у 
жителей 8 наслегов Намского, Верх-
неколымского, Среднеколымского, 
Нижнеколымского и Эльгетского улу-
сов Якутии. Средние длины мужских 
поколений находились в пределах от 
33,0 до 38,9 года для различных на-
слегов, женских - от 28,9 до 32,8 года. 
Значимых отличий в длинах поколений 
между коренными жителями Намского 
улуса и северными колымскими якута-
ми не выявлено. Максимальные зна-
чения длины мужского поколения (38,9 
года) зафиксированы в семьях инди-
гирских якутов Эльгетского улуса, что, 
по-видимому, объясняется тем, что в 
выборку были включены родословные 
двух наиболее знатных родов Ефи-
мовых и Слепцовых, отличающихся 
многочисленным потомством и состав-
ляющих в настоящее время основную 

часть якутского населения Абыйско-
го улуса [7]. При сравнении значений 
между длинами поколений отец-дети 
и отец-сыновья, мать-дети и мать-
дочери значимых отличий не было 
обнаружено. Для всей исследованной 
выборки якутов длина мужского поко-
ления составила в среднем 35,7 года, 
женского - 30,5, общая длина поколе-
ния - 33,1 года. 

Рассчитанные нами длины поко-
лений для якутской популяции зна-
чительно превышают предложенные 
ранее Дж. Н. Феннером усредненные 
общемировые значения, рассчитан-
ные на основе анализа глобальной 
сводки ООН о населении 191 страны 
за 2000 г. (84% от всех стран мира)   и 
данных Совета Европы за 2002 г. [15]. 
Кроме того, источником сведений для 
этой работы послужили результаты 
национальных переписей, специаль-
ных исследований, проводившихся в 
1970–1998 гг., и данные этнографов, 
собранные в XIX и XX столетиях при 
изучении 157 популяций охотников-
собирателей из Африки, Евразии, Ав-
стралии, Северной и Южной Америки.   
В развитых странах длина мужского 
поколения была оценена автором в 
30,8 года, женского – 27,3 года, в ме-
нее развитых странах – 31,8 и 28,3 
года, в племенах охотников-собирате-
лей – 31,5 и 25,6 года соответственно. 
Дж. Н. Феннер предложил использо-
вать при изучении дивергенции по-
пуляций по Y-хромосомам значение 
длины поколения, равное 31-32 годам, 
по мтДНК – 25–28 годам, по аутосомам 
– 28–30 годам [15]. Различия с данны-
ми для якутской популяции, возможно, 
объясняются тем, что в работе Дж. Н. 
Феннера длины поколений были оце-

нены непрямыми методами на основе 
таких параметров, как средний возраст 
во время первых и последних родов, 
смертность и средняя разность между 
возрастами мужчин и женщин при за-
ключении первого брака. При этом 
следует отметить, что прямые методы 
оценки длин поколений по генеалоги-
ческим данным в конкретной популя-
ции являются более точными, чем не-
прямые.

Полученные нами значения для 
якутской популяции сопоставимы с 
данными M.Tremblay для франко-ка-
надской популяции Квебека, средние 
значения длин поколений в которой 
для Y-хромосомы были оценены в 35 
лет, для митохондриальной ДНК – 29 
лет, для аутосомных локусов – 32 года 
[20]. M. Tremblay и H. Vézina проанали-
зировали демографические параме-
тры населения Квебека с XVII по XX в. 
так же, как и мы, прямыми методами 
анализа генеалогических данных, и 
пришли к заключению, что католиче-
ское население Квебека проживало 
тогда в условиях, характерных для 
многих древних сообществ: демогра-
фический контекст включал в себя 
естественный уровень рождаемости 
без применения контрацептивов, вы-
сокую смертность и относительно мо-
лодой возраст вступления в брак. Обе 
популяции, как якутская, так и канад-
ская, характеризуются развитием в 
относительно изолированных услови-
ях, высоким уровнем рождаемости и 
накоплением редких наследственных 
болезней [2-4,17].

Известно, что основным фактором, 
влияющим на межгенерационный ин-
тервал, является средний возраст 
вступления в брак: чем выше воз-

Длины поколений якутов в 8 наслегах Якутии в XVIII-XIX вв.

Улус:
Наслег Кол-во семей Отец-дети Отец-сыновья Мать-дети Мать-дочери Общая длина 

поколения
Намский:

Модутский
Хатырыкский

120
64

36,0
33,4

34,7
34,6

 
30,3
29,2

29,9
29,4

33,2
31,3

Верхнеколымский:
I Байдунский

IV Мятюжский
58
96

36,0
35,5

34,6
36,1

29,8
31,3

31,3
31,1

32,9
33,4

Среднеколымский:
II Байдунский
I Кангаласский

187
90

36,1
37,2

37,2
36,7

31,5
30,7

31,3
30,1

33,8
34,0

Нижнеколымский
I Мятюжский 55 33,0 33,0 28,7 28,9 30,9
Эльгетский 42 38,9 37,6 30,9 32,8 34,9
Суммарно 712 35,7 35,6 30,5 30,4 33,1

Таблица 1
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раст, в котором люди женятся и вы-
ходят замуж, тем длиннее интервалы 
между поколениями [20]. В племенах, 
где традиции не ограничивают ран-
нее вступление в половые отношения 
вне заключения брака, в качестве на-
чальной точки репродуктивного пери-
ода принимается возраст наступления 
менархе. Однако было показано, что 
в первые годы после менархе наблю-
дается низкий уровень рождаемости 
и дети, рожденные женщинами до 20 
лет, составляют небольшую долю всех 
детей [18]. В исследованной нами вы-
борке якутов XVIII-XIX вв. доля детей, 
рожденных женщинами до 20 лет, со-
ставляет всего 12%. На длину поколе-
ния также влияет уровень смертности 
у взрослых в различных возрастных 
группах: люди, которые умирают рань-
ше, оставляют меньшее количество 
детей и межгенерационный интервал в 
их линиях короче. И наоборот, у долго-
живущих людей большее число детей, 
больший генетический вклад в после-
дующие поколения и длины поколений 
в среднем выше.

Средний возраст матери при рож-
дении первого ребенка в XVIII-XIX 
вв. у якутов составил 26,2 года, а у 
отца - 29,9 года (табл. 2), тогда как у 
канадцев Квебека 22,8 и 26,2 года со-
ответственно [20]. На основании этих 
данных можно было бы ожидать, что 
длина поколения у якутов должна 
быть в среднем на ~3,5 года больше, 
чем у канадцев, но так как этого не на-
блюдается, то уместно предположить, 
что смертность у якутов в молодом 
возрасте была выше, чем в канадской 
популяции, что привело к сглаживанию 

различий и примерно равным значени-
ям в длинах поколений для обеих по-
пуляций. 

Следует отметить, что средний воз-
раст матери при рождении первого 
ребенка у якутов (26,2 года) оказал-
ся намного выше, чем в 11 племенах 
охотников-собирателей Африки, Ав-
стралии, Азии и Америки (в среднем 
19,4 года) и в 40 менее развитых стра-
нах (в среднем 20,5 года) [15]. Полу-
ченное нами значение, по-видимому, 
нельзя объяснить поздним вступле-
нием женщин в брак, т.к. в XIX - на-
чале XX в. средний брачный возраст 
для якуток был в пределах от 16 до 
21 года, для мужчин-саха – от 17 до 
25 лет [5]. Расхождение с данными по 
другим популяциям скорее указывает 
на высокий уровень смертности мла-
денцев у молодых матерей-саха и на 
то, что в переписи и церковные ме-
трические книги, возможно, эти рано 
умершие дети не вносились. Поэтому 
рассчитанный нами возраст 26,2 года 
следует отнести к среднему возрасту 
матери при рождении первого выжив-
шего ребенка. В то же время средний 
возраст матери при рождении послед-
него ребенка у якутов (34,2 года) ока-
зался сравним с тем же показателем в 
популяциях охотников-собирателей - в 
среднем 34,6 года, и в менее развитых 
странах - в среднем 36,1 года [15].

В работе Helgason et al. были вы-
числены поколенческие интервалы 
между 131060 современными исланд-
цами и их предками, родившимися 
между 1698 и 1742 гг. и между 1848 и 
1892 гг. [13]. Авторами была отмечена 
тенденция к уменьшению длин поколе-

ний в течение последних 300 лет. Для 
женских и мужских линий, простираю-
щихся до 1848–1892 гг., длины поколе-
ний были равны соответственно 28,12 
и 31,13 года. В женских и мужских ли-
ниях, соединяющих современных ис-
ландцев с их предками, родившимися 
в 1698–1742 гг., соответствующие ин-
тервалы составили 28,72 и 31,93 года.  
Чтобы определить, наблюдается ли 
такая же тенденция в якутской популя-
ции, мы рассчитали длины поколений 
у людей, родившихся в XVIII в. и в 1-й и 
2-й половинах XIX в. (табл. 3). Обнару-
жено, что длина женского поколения у 
якутов постепенно снижается от 32,33 
года в XVIII в. до 28,50 во 2-й полови-
не XIX в., а длина мужского поколения 
остается высокой в XVIII в. (36,79) и 
1-й половине XIX в. (37,01), но значи-
тельно снижается во 2-й половине XIX 
в. (до 32,3 года). Мы предполагаем, 
что брачные традиции и, в частности, 
возраст вступления в брак вряд ли 
могли измениться за столь короткий 
период развития якутского этноса, по-
этому на снижение длины поколения 
в большей степени могло повлиять 
постепенное уменьшение смертности 
людей в молодом возрасте. Из исто-
рических данных известно, что период 
с середины XVIII в. до конца XIX в. в 
Якутии характеризуется искоренением 
рабства, усилением политики христиа-
низации и улучшением условий жизни 
населения [3].  

Заключение. Таким образом, полу-
ченные нам результаты указывают на 
более высокие значения межгенераци-
онных интервалов для якутов в срав-
нении с другими популяциями - в сред-
нем 35,7 года для мужских поколений 
и 30,5 года для женских. Наблюдается 
тенденция к постепенному уменьше-
нию длин поколений в якутской попу-
ляции в период XVIII-XIX вв.

Работа выполнена в рамках Го-
сударственного задания Министер-
ства науки и высшего образования 
РФ (проект FSRG-2023-0003).

Таблица 2

Средний возраст родителей в Якутии
при рождении первого и последнего ребенка в XVIII-XIX вв.

Улус:
наслег

Отцы Матери
1 2 1 2

Намский:
Модутский

Хатырыкский
29,8
30,5

43,0
40,5

28,4
23,7

32,2
33,9

Верхнеколымский
I Байдунский

IV Мятюжский
30,0
31,2

40,7
40,0

24,5
26,0

35,1
34,4

Среднеколымский:
II Байдунский
I Кангаласский

30,5
30,2

42,5
42,1

27,6
25,3

35,1
34,9

Нижнеколымский
I Мятюжский 27,4 39,2 23,1 33,7
Эльгетский 31,0 44,7 25,0 38,0
Суммарно 29,9 41,4 26,2 34,2

Примечание: 1 - средний возраст при рождении первого ребенка, 2 - средний возраст при 
рождении последнего ребенка

Длины поколений якутов
по временным периодам

в XVIII-XIX вв.

Период
Длина поколения
Отец-
дети

Мать-
дети

XVIII в. 36,79 32,33
1 половина XIX в. 37,01 30,54
2 половина XIX в. 33,51 28,50

Таблица 3
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Цель исследования - установить частоту генотипов однонуклеотидных полиморфизмов rs4988235 и rs182549 гена MCM6 в зависимо-
сти от этнической принадлежности подростков Восточной Сибири (русские, хакасы, тувинцы) и выявить взаимосвязь лактазной недоста-
точности (ЛН) с клиническими характеристиками рецидивирующей боли в животе.

Установлена высокая диагностическая значимость rs4988235*CC генотипа для диа-
гностики ЛН у подростков Сибири. Частота встречаемости СС генотипов обеих поли-
морфизмов, сопряженных с ЛН, у русских подростков не отличается от европейских 
данных, в то время как у монголоидов (хакасов, тувинцев) данные генотипы встреча-
ются у подавляющего большинства обследованных. Связи генетических маркеров ЛН с 
рецидивирующей болью в животе, верифицированной по критериям J. Apley и N. Naish, 
не выявлено.

Ключевые слова: лактазная недостаточность, подростки, водородный дыхательный 
тест, генетические полиморфизмы, рецидивирующая боль в животе

The aim of the study was to establish the frequency of genotypes of single nucleotide poly-
morphisms rs4988235 and rs182549 of the MCM6 gene depending on the ethnicity of adoles-
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Введение: Лактазная недостаточ-
ность (ЛН) – самый распространенный 
вариант дисахаридазной недостаточ-
ности. Под ЛН понимают сниженную 
активность кишечной лактазы – фер-
мента пристеночного пищеварения, 
расщепляющего лактозу, состоящую 
из глюкозы и галактозы. Различают 
первичную (младенческую), первич-
ную конституциональную (взрослую, 
позднюю) и вторичную гиполактазию.

Лактоза, основной углевод молока, 
является одним из ведущих источни-
ков энергии в период грудного вскарм-
ливания. Для реализации энергетиче-
ской функции дисахарид должен быть 
гидролизован до глюкозы и галакто-
зы, что осуществляется с помощью 
β-галактозидазы (лактаза-флоризин-
гидролазы, lactase-phlorizinhydrolase, 
LPH), которая кодируется геном LCT, 
локализованном в хромосомном 
участке 2q21 [5]. Фермент LPH экс-
прессируется исключительно в апи-
кальной области ворсинок тонкого ки-
шечника с наибольшей активностью в 
грудном возрасте. В старшем возрасте 
активность фермента быстро снижа-
ется у большинства людей, что может 
приводить к полной непереносимости 
молочных продуктов с определенными 
клиническими последствиями. Однако 
примерно у трети человеческой по-
пуляции активность фермента сохра-
няется, то есть имеет место феномен 
персистенции лактазной активности 
к взрослому возрасту (ПЛА, в англоя-
зычной литературе используется тер-
мин “lactasepersistence, LP”). В насто-
ящее время имеются убедительные 
доказательства генетического базиса 
ПЛА, кодирующейся как минимум пя-
тью однонуклеотидными полиморфиз-
мами по доминантной модели насле-
дования. Эти полиморфизмы локали-
зуются выше гена LCT в регуляторном 
регионе, регулирующем экспрессию 
гена LCT – MCM6 (minichromosomemai
ntenancecomplexcomponent 6) [7].

Популяционная частота ПЛА наи-
более высока в северных европейских 
популяциях, снижается по направле-
нию к югу Европы и Среднему Востоку 
и минимальна в неживотноводческих 
регионах Африки, Азии и Крайнего Се-
вера [1]. В настоящее время популяци-

онные различия в распространенности 
ПЛА большинством автором рассма-
триваются как следствие позитивной 
натуральной селекции после одомаш-
нивания скота на Среднем Востоке и 
Северной Африке 7500-9000 лет до 
н.э. В настоящее время предложено 
четыре наиболее вероятных гипотезы 
выгоды позитивного отбора индиви-
дуумов с мутациями, детерминирую-
щими ПЛА, в популяциях с развитым 
молочным животноводством [3, 8, 9]:

•	 способность без ограничений 
употреблять чрезвычайно богатый по-
лезными нутриентами продукт (моло-
ко) всю жизнь, а не только в детском 
возрасте;

•	 возможность использования 
молока как жидкого энергетически 
ценного напитка, в периоды жары и за-
сухи;

•	 способность лактозы усили-
вать абсорбцию кальция, что особен-
но важно в районах с низкой обеспе-
ченностью витамином Д;

•	 способность молока положи-
тельно влиять на рост и репродуктив-
ные функции через стимуляцию инсу-
линоподобного фактора роста-1.

В настоящее время известно пять 
однонуклеотидных полиморфизмов, 
ассоциированных с ПЛА, что подтверж-
дено трансфекционными и клиниче-
скими исследованиями: −13910: C>T 
(rs4988235), −13907:C>G (rs41525747), 
−13915:T>G (rs41380347), −14009:T>G 
( r s 8 6 9 0 5 1 9 6 7 ) , − 1 4 0 1 0 : G > C 
(rs145946881). Наиболее древним и 
изученным является полиморфизм 
rs4988235, практически полностью 
определяющий ПЛА в европейских 
популяциях. Другие полиморфизмы 
могут детерминировать ПЛА в популя-
циях Среднего Востока и Африки [1]. В 
последние годы описано еще 18 пре-
имущественно редких полиморфиз-
мов гена MCM6, которые ассоцииро-
ваны с ПЛА в различных относитель-
но небольших популяциях [1]. Среди 
них описана мутация − 22.018: G>A 
(rs182549), проявляющая полную сце-
пленность с полиморфным участком 
rs4988235.

В настоящем исследовании мы по-
ставили целью установить частоту 
генотипов однонуклеотидных поли-

морфизмов rs4988235 и rs182549 гена 
MCM6 в зависимости от этнической 
принадлежности подростков Восточ-
ной Сибири (русские, хакасы, тувинцы) 
и выявить взаимосвязь ЛН с клиниче-
скими характеристиками рецидивиру-
ющей боли в животе.

Материалы и методы исследо-
вания. Наличие лактазной недоста-
точности устанавливали с помощью 
определения концентрации водорода 
в выдыхаемом воздухе после перо-
ральной нагрузки раствором лактозы 
с помощью специального клинически 
апробированного аппарата Gastrolyzer 
(Вedfont, Великобритания). Измеряли 
базальную концентрацию водорода в 
выдыхаемом воздухе, далее ребенок 
выпивал специально приготовленный 
раствор лактозы, после чего прово-
дилась серия измерений водорода в 
выдыхаемом воздухе каждые 30 мин 
в течение 2 ч. Оценивались гастро-
интестинальные симптомы во время 
проведения теста и после него. Тест 
считался положительным при повы-
шении концентрации водорода в вы-
дыхаемом воздухе более 10 ppm от 
базального. 

Геномную ДНК выделяли из образ-
цов слюны, собранных в специальные 
контейнеры “Saliva DNA Collection and 
Preservation Devices” (Norgen Biotek 
Corp., Thorold, ON Canada), сорбцион-
ным методом с помощью набора “DI-
AtomDNAPrepkits” («ИзоГен», Россия) 
согласно инструкции производителя. 

У отдельной группы обследуемых (n 
= 170) в качестве источника геномной 
ДНК использовалась цельная кровь. 
Забор крови в объёме 3-5 мл произ-
водили в асептических условиях в 
вакуумные пробирки «IMPROVACUT-
ER» (Guangzhou Improve Medical In-
struments, Китай), содержащие 0,5 М 
раствор ЭДТА. Выделение геномной 
ДНК осуществляли сорбционным ме-
тодом из 0,1 мл взвеси лейкоцитов с 
помощью набора «ДНК-Сорб-B» (103-
20, «Ампли Прайм», Россия) согласно 
инструкции производителя.

Генотипирование на носительство 
аллельных вариантов rs4988235 и 
rs182549 гена MCM6 осуществляли на 
основе технологии аллельной дискри-
минации TaqMan с помощью полиме-

cents in Eastern Siberia (Russians, Khakasses, Tuvans) and to identify the relationship between lactase deficiency (LD) and the clinical charac-
teristics of recurrent abdominal pain (RAP).

The high diagnostic significance of the rs4988235*CC genotype for the diagnosis of lactase deficiency in Siberian adolescents was established. 
The frequency of occurrence of CC genotypes of both polymorphisms associated with LD in Russian adolescents does not differ from European 
data, while in Mongoloids (Khakas, Tuvans) these genotypes are found in the vast majority of the examined. The relationship of genetic markers of 
LD with recurrent abdominal pain (RAP), verified according to J. Apley and N. Naish criteria was not revealed. 

Keywords: lactase deficiency, adolescents, hydrogen breath test (HBT), genetic polymorphisms, recurrent abdominal pain.
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разной цепной реакции в режиме ре-
ального времени (ПЦР-РВ) на детек-
тирующем термоциклере «Rotor-Gene 
6000» («Corbett Life Science», Австра-
лия). В состав мастер-микса входила 
2,5-кратная реакционная смесь, со-
держащая 2,5-кратный буфер Б (KCl, 
ТрисHCl (pH8,8), 6,25мМ MgCl2), Syn-
Taq ДНК-полимеразу, дезоксинукле-
озидтрифосфаты, глицерол, Tween 
20 (M-428, «Синтол», Россия), ddH2O 
(M-428, «Синтол», Россия), праймеры 
и флюоресцирующие пробы («ДНК-
Синтез.», Россия). Амплификация 
была выполнена в объёме 25 мкл, со-
держащем около 30 нг ДНК, по следу-
ющему протоколу: 95°C – 3 мин; 95°C 
– 15 c, 55°C – 30 c, 72°C – 30 c (50 ци-
клов). В каждый эксперимент включа-
ли отрицательный контроль, где ДНК-
матрицу заменяли дистиллированной 
водой. 

Результаты и обсуждение. Для 
выявления связи генетических марке-
ров ЛН с результатами водородного 
дыхательного теста (ВДТ) нами про-
ведено тестирование 158 подростков 
(табл. 1). 

Как следует из представленных в 
табл. 2 данных, при положительном 
результате ВДТ наличие генотипа CC 
полиморфизма rs4988235 гена MCM6 
встречается почти в 5 раз чаще, чем 
при отрицательном ВДТ – в 93% и 22% 
соответственно (p<0,001).

Дополнительно нами были рассчи-
таны показатели диагностической зна-
чимости носительства rs4988235*CC 
генотипа для диагностики лактазной 
недостаточности в сравнении с водо-
родным дыхательным тестом (“золо-
той стандарт”) у подростков Восточной 
Сибири (табл. 2). Представленные в 
таблице данные свидетельствуют о 
высокой диагностической значимости 
носительства rs4988235*CC генотипа 
для диагностики ЛН у подростков Вос-
точной Сибири.

Относительно низкая специфич-
ность носительства rs4988235*CC 
генотипа для диагностики ЛН может 
быть обусловлена наличием вторич-
ной ЛН, обусловленной, например, ки-
шечными инфекциями или целиакией, 
а также наличием других генетических 
локусов и/или эпигенетических меха-
низмов первичной ЛН.

Дополнительным свидетельством 
диагностической значимости может 
быть оценка концентрации водорода в 
выдыхаемом воздухе на 120-й мин ис-
следования в зависимости от генотипа 
MCM6 rs4988235. Как проиллюстриро-
вано рисунком, rs4988235*CC генотип 
ассоциирован со значительно более 

высокими показателями концентрации 
водорода в выдыхаемом воздухе по-
сле нагрузки лактозой при сравнении с 
генотипами ТТ и СТ.

Данные о распределении генотипов 
однонуклеотидных полиморфизмов 
rs4988235 и rs182549 гена MCM6 в 
зависимости от этнической принад-

лежности подростков представлены в 
табл. 3. Полученные результаты сви-
детельствуют о значительно большей 
распространенности СС генотипов 
обеих полиморфизмов, сопряженных 
с ЛН, у подростков монголоидов – как 
хакасов, так и тувинцев, в сравнении с 
русскими подростками (p<0.001). Так, 

Клинические характеристики и распределение генотипов однонуклеотидных 
полиморфизмов rs4988235 и rs182549 гена MCM6 в зависимости от результатов 

водородного дыхательного теста (ВДТ) с нагрузкой лактозой, абс. число (%) 

Клиническая 
характеристика

Отрицательный 
ВДТ

n=115

Положительный
ВДТ
n=43

p 

Возраст, лет 12,6±0,29 12,7±0,43 0,956
Мальчики/девочки 50/65 25/18 0,110
Масса тела, кг 50,8±2,8 49,8±2,5 0,599
Рост, см 156,1±1,9 159±2,6 0,304
Диспепсические симптомы 
после нагрузки лактозой 29 (25) 26 (61) <0,001

Генотипы MCM6 rs4988235
TT 18 (16) 2 (5) 0,067
СТ 70 (61) 1 (2) <0,001
TT+CT 88 (77) 3 (7) <0,001
CC 27 (23) 40 (93) <0,001

Генотипы MCM6 rs182549
TT 18 (16) 2 (5) 0,067
СТ 71 (62) 1 (2) <0,001
TT+CT 89 (78) 3 (7) <0,001
CC 26 (22) 40 (93) <0,001

Показатели диагностической значимости носительства rs4988235*CC генотипа 
для диагностики лактазной недостаточности в сравнении с водородным 

дыхательным тестом (“золотой стандарт”) у подростков Восточной Сибири

Показатель Значение 95%
доверительный интервал

Чувствительность, % 93 81-99
Специфичность, % 77 69-85

Отношение правдоподобия положительного
результата (Positive Likelihood Ratio) 4,11 2,91-5,83

Отношение правдоподобия отрицательного
результата (Negative Likelihood Ratio) 0,09 0,03-0,27

Предсказательная значимость позитивного
результата (Positive Predictive Value), % 61 52-69

Предсказательная значимость негативного
результата (Negative Predictive Value), % 97 91-99

Диагностическая точность
(Accuracy), % 82 74-87

Таблица 1

Таблица 2
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если у русских подростков rs4988235 
генотип СС встречался примерно у 
половины (49%), то у хакасов и ту-
винцев данный генотип встречался у 
подавляющего большинства обследо-
ванных (82% и 91% соответственно). 
Таким образом, генетические маркеры 

персистенции лактазной активности к 
взрослому возрасту регистрировались 
только у 20% подростков-хакасов и 9% 
тувинцев, тогда как у русских подрост-
ков Восточной Сибири – у 53% (опре-
делено по частоте rs4988235 TT+CT, 
табл. 1), что соответствует частоте, вы-
явленной у европеоидов Центральной 
Европы [1]. Эти данные можно рассма-
тривать как “парадоксальные”, учи-
тывая, что южные районы Восточной 
Сибири (Хакасия и Тыва) характери-
зуются исторически высоким уровнем 
развития молочного животноводства и 
высоким потреблением молочных про-
дуктов.

Экстремально низкие цифры рас-
пространенности генетических мар-
керов ПЛА ранее были описаны и 
для других популяций, в том числе в 
регионах с исторически высоким по-
треблением молочных продуктов [1]. 
Неудивительной выглядит крайне низ-
кая распространённость ПЛА у ненцев 
российского Крайнего Севера (10%), 
которые вплоть до начала 20-го в. не 
употребляли в пищу молока [7]. Такая 
же низкая частота ПЛА (14%) была 
зарегистрирована, например, и у се-
верных якутов, характеризующихся 
низким уровнем молочного животно-
водства [9]. Однако подобная низкая 
частота ПЛА была зарегистрирована 
и в южных регионах с высоким потре-
блением молочных продуктов – у каза-
хов (21%), киргизов (12), бурятов (18), 
монголов (13%) [5].

Низкая частота ПЛА, выявленная 
нами для хакасской и тувинской по-
пуляций, как и для других упомянутых 
популяций южных азиатских регио-
нов, могут быть объяснены сочетани-
ем нескольких культурных, пищевых и 
экологических факторов. Особенно-
сти содержания животных (фермер-
ское хозяйство или преимуществен-
ный выпас скота на лугах, сезонные 
факторы) и пищевые традиции в не-
которых популяциях приводили к не-
обходимости ферментации молочных 
продуктов (например, в виде сыров, 
кумыса) или смешиванию молока с 
другими продуктами (например, упо-
требление молока с чаем и солью, 
характерное для тувинцев), снижая 
давление эволюционных факторов 
отбора продуцирующих лактазу субъ-
ектов [8]. Возможно также модифици-
рующее влияние микробиоты кишеч-
ника, характерной для определенных 
популяций, на внутрикишечную фер-
ментацию лактозы [2, 4, 6]. Наконец, 
миграционные процессы могли приво-
дить к смешиванию популяций и ни-
велированию положительного отбора 
лактаза-продуцентов [1]. 

Нами не выявлено связи генетиче-
ских маркеров ЛН с рецидивирующей 
болью в животе (РБЖ), верифициро-
ванной по критериям J. Apley и N. Naish 
(три и более эпизода абдоминальной 
боли за последние три месяца, на-
рушающих повседневную активность 
ребенка). Так, у подростков-русских 
частота носительства варианта СС по-
лиморфного участка rs4988235 у детей 
без РБЖ составила 51%, а у детей с 
РБЖ – 43% (p=0.515); у подростков-
хакасов – 78 % и 93% соответственно 
(p=0.446); у подростков-тувинцев – 
93% и 85% соответственно (p=0.221). 
Таким образом, маловероятной пред-
ставляется этиопатогенетическая 
связь ЛН с РБЖ в общей несмещенной 
выборке подростков.

Заключение. Установлена вы-
сокая диагностическая значимость 
rs4988235*CC генотипа для диагно-
стики лактазной недостаточности у 
подростков Сибири. Частота встреча-
емости СС генотипов обеих полимор-
физмов, сопряженных с ЛН, у русских 
подростков (49%) не отличается от 
европейских данных, в то время как у 
монголоидов данные генотипы встре-
чаются у подавляющего большинства 
обследованных (82-91%), что можно 
считать «парадоксальными», учиты-
вая, что южные районы Средней Си-
бири характеризуются исторически 
высоким уровнем развития молочного 
животноводства.

Распределение генотипов 
однонуклеотидных полиморфизмов 

rs4988235 и rs182549 гена MCM6 
в зависимости от этнической 

принадлежности подростков (русские, 
хакасы, тувинцы), абс. число (%)

Генотип Русские
n=231

Хакасы
n=66

Тувинцы
n=152

Генотипы MCM6 rs4988235

TT 17 (7) 2 (3) 0 (0)

СТ 101 (44) 10 (15)* 13 (9)*

TT+CT 118 (51) 12 (18)* 13 (9)*

CC 113 (49) 54 (82)* 132 (91)*

Генотипы MCM6 rs182549

TT 17 (7) 2 (3) 0 (0)

СТ 105 (46) 11 (17)* 13 (9)*

TT+CT 122 (53) 13 (20)* 13 (9)*

CC 109 (47) 53 (80)* 132 (91)*

* Статистическая значимость различий 
при сравнении с этнической группой 
“русские” < 0,001.

Таблица 3

 Медиана 
 25%-75% 

ТТ (n=21) CT (n=72) CC (n=76)
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Концентрация водорода в выдыхаемом воздухе на 120-й мин исследования в зависимости 
от генотипа MCM6 rs4988235. K-W тест p < 0,001.
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Введение. Инсульт остается акту-
альной медико-социальной пробле-
мой современного общества в мире 
и в России. По данным исследования 
глобального бремени инсульта, с 1990 
по 2010 г. в мире наблюдался абсолют-
ный рост числа пациентов с ишемиче-
ским и геморрагическим инсультом (на 
37 и 47% соответственно). Однако в 
странах с высоким уровнем дохода за-
болеваемость и смертность от инсуль-
та значительно снизились (от ишеми-
ческого – на 13 и 37%, геморрагическо-
го – на 19 и 38% соответственно) [14]. 
В 2015 г. заболеваемость и смертность 
от инсульта в г. Якутске (Республика 
Саха (Якутия), Россия) составили 3,64 
и 0,83 случая на 1000 населения в год 
соответственно [8].

Нарушения ходьбы после инсуль-
та выявляются примерно у 80% лиц и 

значительно ограничивают бытовую и 
социальную активность пациента, по-
вышают риск падений [5, 16]. Сразу 
после инсульта 50% пациентов не спо-
собны передвигаться самостоятельно, 
12% пациентов могут передвигаться 
только с посторонней помощью, а по-
сле реабилитационных мероприятий 
доля лиц, способных самостоятельно 
ходить, увеличивается до 50%, однако 
у 18% все еще сохраняются тяжелые 
постуральные нарушения [10]. Таким 
образом, двигательная реабилитация 
пациентов после инсульта является 
ключевой задачей.

Постуральный баланс человека 
поддерживается за счет интеграции 
поступающей зрительной, вестибуляр-
ной, соматосенсорной и проприоцеп-
тивной информации [9]. Кроме того, 
немаловажную роль в контроле за 
движениями играет когнитивная сфе-
ра [12]. При церебральном инсульте 
дезинтеграция вышеперечисленных 
систем приводит к развитию посту-
ральных нарушений [11]. Высокоин-
формативным методом исследования 
функции равновесия, основанным на 
анализе параметров центра давления 
(смещение по сагиттальной и фрон-
тальной оси, скорость перемещения, 
площадь статокинезиограммы, энер-
гозатраты), является стабилометрия 
[4, 6]. Кроме того, с помощью стаби-
лометрической платформы возможно 

проведение дозированного стабило-
тренинга, направленного на улучше-
ние двигательных функций пациента с 
применением биологически обратной 
связи (БОС) [3, 13].

Цель исследования – клиническая 
и стабилометрическая оценка посту-
ральных нарушений в комплексной 
реабилитации пациентов после ин-
сульта.

Материалы и методы исследо-
вания. Настоящее проспективное 
исследование проведено на базе Ле-
чебно-реабилитационного центра Ре-
спубликанской клинической больницы 
№3 (г. Якутск), отделения медицинской 
реабилитации пациентов с нарушени-
ями функции центральной нервной си-
стемы Все пациенты, участвовавшие 
в исследовании, подписывали инфор-
мированное согласие. 

Критерии включения в исследова-
ние: 1) возможность сохранять равно-
весие без опоры в течение момента 
исследования и тренинга; 2) отсут-
ствие когнитивных нарушений (MMSE 
> 24 баллов); 3) отсутствие тяжелых 
соматических заболеваний, препят-
ствующих проведению исследования. 

Критерии невключения: 1) невоз-
можность удержать равновесие без 
опоры; 2) когнитивные нарушения, 
препятствующие качественно пони-
мать задания и выполнять инструкции; 
3) наличие нейродегенеративных забо-
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Проведена клиническая и стабилометрическая оценка постуральных нарушений в комплексной реабилитации пациентов после ин-
сульта. Как у пациентов с гемипарезом, так и у пациентов с гемиатаксией после комплексной реабилитации и сеансов стабилотренинга 
получены статистически значимые улучшения по показателям площади статокинезиограммы, скорости перемещения центра давления, 
энергозатратам, а также по всем клиническим шкалам (p < 0,001). Нами не выявлены различия по степени изменений стабилометриче-
ских параметров у пациентов с разными синдромами инсульта (гемиатаксия или гемипарез) до и после комплексной реабилитации (p 
> 0,05). Установлено, что корреляция между стабилометрическими показателями и клиническими шкалами отсутствует. Результаты ис-
следования показывают, что стабилометрия является высокоинформативным методом исследования функции равновесия у пациентов 
после инсульта в комплексной реабилитации, однако следует учитывать отсутствие корреляции ее параметров с клиническими шкалами. 

Ключевые слова: инсульт, реабилитация, стабилометрия, стабилотренинг, постуральные нарушения, биологически обратная связь.

We study a clinical and stabilometric evaluation of postural disorders in the complex rehabilitation of patients after a stroke. Both in patients with 
hemiparesis and in patients with hemiataxia, after complex rehabilitation and stabilotraining sessions, statistically significant improvements were 
obtained in the area of the statokinesiogram, velocity of the center of pressure, energy index, as well as in all clinical scales (p < 0.001). We did 
not reveal differences in the degree of changes in stabilometric parameters in patients with different stroke syndromes (hemiataxia or hemiparesis) 
before and after complex rehabilitation (p > 0.05). It has been established that there is no correlation between stabilometric indicators and clinical 
scales. The results of the study show that stabilometry is a highly informative method for studying the balance function in patients after a stroke in 
complex rehabilitation, however, the lack of correlation of its parameters with clinical scales should be taken into account.

Keywords: stroke, rehabilitation, stabilometry, stabilotraining, postural disorders, biofeedback.

МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ

АРГУНОВА Оксана Гаврильевна – врач 
Лечебно-реабилитацион. центра Ре-
спубликан. клинич. б-цы №3, г. Якутск, 
argunova1950@mail.ru; ТАППАХОВ Алек-
сей Алексеевич – к.м.н., доцент Медицин-
ского института СВФУ им. М.К. Аммосова, 
с.н.с. Центра нейродегенеративных забо-
леваний ЯНЦ КМП; ДМИТРИЕВА Наталия 
Гавриловна – зав. ЛРЦ РКБ №3; МАКА-
РОВА Анна Николаевна – зав. отд. ЛРЦ 
РКБ №3; ИВАНОВА Мария Геннадьевна 
– студентка Мединститута СВФУ им. М.К. 
Аммосова.



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
30

леваний нервной системы, эпилепсии 
в анамнезе; 4) сердечная и дыхатель-
ная недостаточность, препятствующая 
выполнению стабилометрии и стаби-
лотренинга; 5) тяжелые ортопедиче-
ские нарушения; 6) пациенты только 
с чувствительными нарушениями или 
без неврологической симптоматики; 7) 
пациенты с полиневропатиями любой 
этиологии.

Исследованием охвачено 60 паци-
ентов (40 мужчин и 20 женщин, меди-
ана возраста – 61,0 [56,25; 65,75] года, 
медиана срока начала реабилитации 
– 30,0 [25,0; 40,75] дня). В зависимо-
сти от неврологического дефицита па-
циенты были разделены на 2 группы:  
1-ю составили 30 чел. с гемиатаксией; 
2-ю – 30 чел. с гемипарезом. В каж-
дой группе было поровну пациентов с 
ишемическим и геморрагическим ин-
сультами.

Все пациенты получали лечение в 
соответствии с действующими клини-
ческими рекомендациями и медицин-
скими стандартами. Использовались 
следующие шкалы и индексы: шкала 
тяжести инсульта NIHSS, индекс мо-
бильности Ривермид, шкала инвали-
дизации Рэнкина, шкала повседнев-
ной активности Бартела.

Пациенты обеих групп были сопо-
ставимы по поло-возрастной характе-
ристике (p > 0,05). Пациенты 2-й груп-
пы (с гемипарезом) изначально имели 
более выраженный двигательный де-
фицит по шкале NIHSS (табл. 1).

Стабилометрическое исследова-
ние проводилось на платформе ST-
150 («Мера», Россия) с соблюдением 
стандартных рекомендаций [4]. Паци-
енты проходили обследование перед 
первым и после последнего стабило-
тренинга в утреннее время до 11 ч, при 
этом исключались любые исследова-
ния и процедуры, способные влиять 
на результат (например, внутривенные 
инъекции, фиброгастроскопия и др.). 
Стабилометрия проводилась по ев-
ропейскому варианту установки стоп 
(пятки вместе, носки разведены на 30°) 
в две фазы (с открытыми и закрытыми 
глазами), продолжительностью 30 с 
каждая. Анализировались следующие 
показатели стабилометрии: среднее 
положение центра давления (ЦД) по 
сагиттальной (Y) и фронтальной (X) 
оси; площадь статокинезиограммы (S); 
скорость перемещения ЦД (V), индекс 
энергозатрат (Ei). 

Стабилотренинг с применением 
БОС проводился с использованием 
статического теста "Мишень" и дина-
мического теста «Зайцы» (рис. 1). Каж-
дый пациент, включенный в исследо-

Характеристика пациентов

Признак
Группа 1 

(с гемиатаксией) 
n = 30

Группа 2 
(с гемипарезом) 

n = 15
р-уровень

Возраст, лет 62,0 [58.75; 68,0] 61,0 [53,0; 64,25] 0,182
Время начала реабилитации
после инсульта, дни 27,5 [25,0; 39,25] 30,0 [25,0; 50,0] 0,219

Муж / жен, абс. 21 / 9 19 / 11 0,584
NIHSS, баллы 3,5 [2,0; 5,75] 6,0 [4,0; 8,0] 0,005*
Индекс мобильности Ривермид 11,0 [8,0; 13,0] 11,0 [7,0; 12,0] 0,549
Шкала Бартела, баллы 85,0 [80,0; 95,0] 85,0 [71,25; 95,0] 0,403
Шкала Рэнкина, баллы 3,0 [2,0; 3,0] 3,0 [3,0; 4,0] 0,67

Рис. 1. Стабилотренинги: А – статический тест «Мишень», пациенту путем смещения цен-
тра давления необходимо переместить желтую точку в центр мишени и удержать в таком 
положении максимальное количество времени (до окончания серии теста); Б – динамиче-
ский тест «Зайцы», пациенту необходимо путем смещения центра давления перемещать 
руку, чтобы захватить зайцев

Таблица 1

А Б

вание, прошел 10 тренингов в течение 
2 нед. (по 5 раз в неделю), продолжи-
тельностью 20 мин (10 мин отводилось 
на тест «Мишень» и 10 мин – на тест 
«Зайцы»). Стабилотренинги проводи-
лись в первую половину дня, при этом 
интервал от предыдущей процедуры 
(например, массаж, физиолечение) 
составлял как минимум 30 мин.

Статистический анализ проведен с 
использованием программы SPSS Sta-
tistics 22.0. Количественные данные 
приведены в виде медианы и 25-го и 
75-го квартилей (Me [Q25; Q75]). Для 
сравнения парных количественных 
данных использовался критерий Вил-
коксона, для сравнения четырех неза-
висимых данных – критерий Краскел-
ла-Уоллиса. Для нивелирования лате-
рализации процесса анализировался 
модуль данных по осевым параметрам 
(X, Y). Для сравнения динамики до и 
после реабилитационных меропри-
ятий рассчитывалась разность пока-
зателей в процентах. Для корреляци-
онного анализа применялся критерий 
Спирмена. Статистически значимыми 
считались различия при p≤0,05.

Результаты исследования. При 

оценке показателей стабилометрии у 
пациентов как с гемиатаксией, так и с 
гемипарезом получены статистически 
значимые улучшения по показателям 
площади статокинезиограммы, скоро-
сти перемещения ЦД, энергозатратам 
в обе фазы исследования. При геми-
парезах также выявлено улучшение 
по смещению ЦД в сагиттальной оси в 
фазу ОГ, однако p-уровень приближа-
ется к 0,05 (p=0,041). Сводные резуль-
таты стабилометрии до и после ком-
плексной реабилитации приведены в 
табл. 2.

Нами не выявлены различия по сте-
пени изменений стабилометрических 
параметров у пациентов с разными 
синдромами инсульта (гемиатаксия 
или гемипарез) до и после комплекс-
ной реабилитации (p > 0,05) (рис. 2). 
Однако у пациентов с атаксией изна-
чально было статистически значимо 
большие показатели площади статоки-
незиограммы в фазу ЗГ (p=0,005).

По всем клиническим шкалам и 
индексам во всех группах получены 
статистически значимые различия до 
и после проведения комплексной реа-
билитации (табл. 3).
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Корреляционный анализ не выявил 
связи между динамикой изменения 
стабилометрических показателей до 
и после комплексной реабилитации и 
возрастом пациентов, а также со вре-
менем начала реабилитации после 
инсульта (максимальный срок – 129 
дней). Не выявлено и корреляции меж-
ду динамикой стабилометрических 

показателей и динамикой оценки по 
клиническим шкалам (NIHSS, индекс 
мобильности Ривермид, шкалы Барте-
ла и Рэнкина) до и после комплексной 
реабилитации. До начала комплексной 
реабилитации также не было выявле-
но корреляции между стабилометри-
ческими показателями и клиническими 
шкалами (p>0,05), кроме умеренной 

отрицательной корреляции между пло-
щадью статокинезиограммы в фазу ЗГ 
и суммой баллов по шкале Бартела 
у пациентов с атаксией (r = –0,468, 
p=0,01).

Обсуждение. Нами показано при-
менение стабилометрии для оценки 
эффективности комплексной меди-
цинской реабилитации, в т.ч. с приме-
нением стабилотренинга, у пациентов 
с инсультом и различным неврологи-
ческим дефицитом (гемипарез или ге-
миатаксия).

Стабилометрия является высо-
коинформативным методом объек-
тивизации нарушений равновесия, 
кроме того может использоваться в 
качестве БОС-тренинга у пациентов 
с двигательными нарушениями [2, 6]. 
Бронников В.А. и соавт. на основании 
стабилометрического исследования 
пациентов с инсультом до и после 
реабилитации выделили 4 варианта 
изменений параметров, которые от-
ражают разные этапы формирования 
патологического стато-локомоторного 
стереотипа [7].

Мы не ставили перед собой задачу 
определить эффективность стабило-
тренинга в комплексной реабилитации 
пациентов с церебральным инсультом, 
поскольку этому уже посвящен ряд ис-
следований. Исследование Walker C. 
и соавт. в начале 2000-х гг. сравнива-
ло физиотерапию и физиотерапию 
в комбинации с тренировками с при-
менением БОС-системы у пациентов 
с гемипарезом после инсульта. Были 
включены 46 пациентов, у которых 
инсульт случился не позднее 80 дней. 
БОС-тренинги проводились ежеднев-
но по 30 мин в день до выписки из ста-
ционара. В результате исследования 
ученые не обнаружили существенных 
различий по улучшению двигательных 
функций в двух группах и пришли к вы-
воду, что БОС-тренинги не дают пре-
имуществ в ранней реабилитации па-
циентов с инсультом [18].

Barcala L. и соавт. изучили влияние 
тренировки равновесия с БОС у паци-
ентов с гемиплегией после инсульта. 
Основная группа проходила тренинги 
с использованием БОС-системы Nin-
tendo Wii Fit в игровой форме вместе 
с традиционной физиотерапией, а кон-
трольная группа – только физиотера-
пию. Тренинги проводились в течение 
5 нед. по 2 сеанса в неделю по 30 мин. 
Ученые не выявили статистически 
значимого отличия в двух группах по 
параметрам симметрии тела (баропо-
дометрия), статического равновесия 
(стабилометрия) и функциональной 
независимости и пришли к выводу, что 

Рис. 2. Изменение стабилометрических параметров до и после комплексной реабилита-
ции (в % от исходного уровня). Левые ящики – пациенты 1-й группы (с гемиатаксией), пра-
вые ящики – пациенты 2-й группы (с гемипарезом). Сокращения: ЦД – центр давления; 
фаза ОГ – с открытыми глазами; фаза ЗГ – с закрытыми глазами

Сводные результаты стабилометрии до и после комплексной реабилитации

Признак Значение до тренинга Значение после тренинга Р-уровень
Группа 1 (с гемиатаксией)

X (ОГ), мм 9,45 [2,35; 13,45] 9,35 [3,95; 16,73] 0,443
X (ЗГ), мм 8,65 [2,58; 15,45] 8,2 [6,1; 18,9] 0,53
Y (ОГ), мм 10,05 [6,4; 20,75] 12,35 [5,45; 18,6] 0,853
Y (ЗГ), мм 12,65 [3,95; 19,6] 15,3 [6,9; 23,63] 0,504
S (ОГ), мм2 594,95 [315,6; 941,03] 262,8 [224,0; 421,7] < 0,001*
S (ЗГ), мм2 1431,85 [694,48; 2393,1] 600,15 [295,95; 895,23] < 0,001*
V (ОГ), мм/с 16,35 [15,1; 21,4] 14,15 [11,75; 16,25] 0,001
V (ЗГ), мм/с 26,35 [21,71; 42,35] 20,15 [15,63; 24,85] < 0,001
Av (ОГ), мДж/с 299,04 [173,44; 622,3] 167,12 [137,47; 372,63] 0,001
Av (ЗГ), мДж/с 830,16 [475,31; 2283,0] 396,67 [210,53; 1191,36] < 0,001*

Группа 2 (с гемипарезом)
X (ОГ), мм 6,95 [4,23; 13,95] 8,2 [4,65; 11,23] 0,984
X (ЗГ), мм 7,0 [3,38; 12,75] 8,1 [5,42; 12,6] 0,472
Y (ОГ), мм 14,2 [8,73; 24,63] 9,3 [5,0; 19,8] 0,041*
Y (ЗГ), мм 14,45 [8,8; 24,53] 12,25 [4,13; 22,23] 0,175
S (ОГ), мм2 465,1 [360,4; 657,65] 267,85 [186,95; 421,7] 0,003*
S (ЗГ), мм2 766,8 [552,48; 1149,25] 413,55 [211,78; 740,73] < 0,001*
V (ОГ), мм/с 10,8 [9,92; 17,2] 10,65 [8,55; 13,4] < 0,001*
V (ЗГ), мм/с 21,1 [16,56; 26,9] 14,53 [12,83; 21,0] < 0,001*
Av (ОГ), мДж/с 175,47 [84,94; 323,62] 108,62 [72,82; 207,23] 0,004*
Av (ЗГ), мДж/с 457,07 [243,9; 928,93] 253,93 [138,04; 573,8] < 0,001*

Примечание. В табл. 2-3 * - статистически значимые различия.

Таблица 2
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улучшение было достигнуто за счет 
физиотерапии [17]. 

Влияние БОС-тренингов на восста-
новление инсульта в более позднем 
периоде (более 3 мес.) было показа-
но Srivastava A. и соавт. В исследова-
ние с включением 45 пациентов по-
сле инсульта (в среднем 16,51+-15,14 
мес.) и проведением 20 сеансов БОС-
тренинга (20 мин в день, 5 дней в неде-
лю, в течение 4 нед.) выявлены стати-
стически значимые различия по шкале 
баланса Берга, функциональному ста-
тусу и индексу Бартела [15]. Успешное 
применение стабилометрического тре-
нинга с использованием БОС в сочета-
нии с функциональной электростиму-
ляцией в позднем восстановительном 
периоде ишемического инсульта также 
продемонстрировали отечественные 
ученые, которые проводили тренинги 
через день на протяжении 5 нед. (все-
го 15 процедур) [1].

Технологии виртуальной реаль-
ности имеют преимущества перед 
традиционными реабилитационными 
мероприятиями у пациентов с когни-
тивным снижением и двигательным 
дефицитом. Это было показано у лиц с 
детским церебральным параличом, ко-
торые демонстрировали больший ин-
терес, инициативность, обучаемость и 
более высокую мотивацию именно при 
использовании в реабилитации техно-
логий с виртуальной реальностью [19].

Отличием нашего исследования 
является оценка стабилометрических 
показателей у пациентов с различны-
ми синдромами после инсульта (ге-
миатаксия или гемипарез). В обеих 

группах нами получены статистически 
значимые улучшения по всем стабило-
метрическим показателям, кроме па-
раметров опорной симметрии (смеще-
ние ЦД во фронтальной и сагитталь-
ной оси). Мы не выявили статистиче-
ски значимого различия по динамике 
стабилометрических показателей в 
ходе комплексной реабилитации в за-
висимости синдрома (гемиатаксия или 
гемипарез), следовательно метод ста-
билометрии одинаково эффективен 
для контроля.

Хотя в процессе комплексной ре-
абилитации получены улучшения по 
всем клиническим шкалам и индексам, 
мы не выявили значимой корреляци-
онной связи со стабилометрическими 
показателями как до, так и после ре-
абилитации. По нашему мнению, это 
связано с различной чувствительно-
стью клинических шкал и стабиломе-
трии для оценки функции равновесия. 

Ограничениями нашего исследо-
вания является отсутствие учета ког-
нитивных функций на равновесие и 
результат реабилитации (пациенты с 
умеренными и выраженными когни-
тивными нарушениями не включались 
в исследование). Нами также не учте-
ны данные нейровизуализации (объ-
ем, локализация ишемии или внутри-
мозговой гематомы).

Таким образом, стабилометрия 
– это высокоинформативный метод 
исследования функции равновесия 
у пациентов после инсульта в ком-
плексной реабилитации, однако сле-
дует учитывать отсутствие корреляции 
параметров с клиническими шкала-

ми. Дальнейшие исследования могут 
быть направлены на выявление роли 
когнитивных нарушений в процессе 
комплексной реабилитации пациентов 
после инсульта с использованием ста-
билометрии.
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Результаты клинических шкал и индексов у пациентов различных групп до
и после комплексной реабилитации

Шкала Группа 1
(с гемиатаксией)

Группа 2
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Введение. В последние годы дина-
мично изучается класс биологически 
активных веществ, называемых адипо-
кинами. Общеизвестно, что адипокины 
обладают широким спектром активно-
сти, в частности, играют важную роль 
в развитии иммунных реакций и воспа-
ления [4]. Чемерин - один из наименее 
изученных адипокинов, относящийся к 
семейству белков кателицидин/циста-
тин, состоящих из антибактериальных 
белков кателицидинов и ингибиторов 
цистеиновых протеаз [5].

В отличие от других адипокинов че-

мерин представлен не только в жиро-
вой ткани, а широко распределяется 
во многих органах. Согласно базе дан-
ных белкового атласа человека (HPA), 
мРНК чемерина в высокой степени 
экспрессируется в эндокринных тканях 
(надпочечники, паращитовидная желе-
за и др.), печени, поджелудочной желе-
зе, женской репродуктивной системе 
(яичники, шейка матки, эндометрий и 
др.), жировой ткани, легких, почках и 
толстой кишке [6]. 

Недавние исследования показали, 
что чемерин играет важную роль в мо-

Ю.Р. Ахвердян, Е.В. Папичев, Б.В. Заводовский,
Ю.В. Полякова, Л.Е. Сивордова

ВЗАИМОСВЯЗЬ СИСТЕМНОГО УРОВНЯ 
ЧЕМЕРИНА И КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫХ 
ПОКАЗАТЕЛЕЙ У ПАЦИЕНТОВ С РЕВМА-
ТОИДНЫМ АРТРИТОМ

Целью исследования было изучение взаимосвязи уровня чемерина в сыворотке крови и клинико-лабораторных показателей паци-
ентов с ревматоидным артритом (РА). Выявлено, что уровень чемерина в сыворотке крови имеет прямую корреляцию с массой тела и 
индексом массы тела пациентов, с числом болезненных суставов, а также со средней годовой дозой глюкокортикостероидов. Средняя 
концентрация чемерина у пациентов с ранней стадией РА достоверно выше, чем у пациентов с развернутой стадией (р=0,037). Уровень 
чемерина достоверно выше у пациентов с РА, страдающих сахарным диабетом (p=0,007). Также выявлена корреляционная связь чеме-
рина с уровнем СРБ (R=0,272758, p=0,010139).

Ключевые слова: чемерин, ревматоидный артрит, системное воспаление, инсулинорезистентность.

The aim of the study was to study the relationship between serum levels of chemerin and clinical and laboratory parameters of patients with RA. 
It was found that the level of chemerin in the blood serum has a direct correlation with the weight and BMI of patients, with the number of painful 
joints, as well as with the average annual dose of corticosteroids. The average concentration of chemerin in patients with an early stage of RA was 
significantly higher than in patients with an advanced stage (p=0.037). The level of chemerin was significantly higher in RA patients with diabetes 
mellitus (p=0.007). Chemerin was also correlated with CRP levels (R=0.272758, p=0.010139).

Keywords: chemerin, rheumatoid arthritis, systemic inflammation, insulin resistance.
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дулировании как физиологических, так 
и патофизиологических процессов. В 
экспериментах на животных, чемерин 
проявляет как провоспалительные, так 
и противовоспалительные свойства 
[9]. Реагируя с рецептором ChemR23, 
чемерин участвует в ранней стадии 
острого воспаления. Предположитель-
но, что синтез чемерина усиливается 
провоспалительными цитокинами, на-
пример фактором некроза опухолей 
альфа. При многих воспалительных 
заболеваниях уровень сывороточного 
чемерина значительно повышен [3]. 
Более того, ряд авторов считает, что 
чемерин является потенциальным 
маркером активности воспаления [1].

Многие исследования подтвержда-
ют, что уровень циркулирующего че-
мерина тесно и положительно связан 
с индексом массы тела (ИМТ), количе-
ством висцерального жира и уровнем 
артериального давления [7]. На сегод-
няшний день доказана связь между 
уровнем чемерина в сыворотке крови 
и такими состояниями, как метаболи-
ческий синдром, ожирение и инсулино-
резистентность [10]. 

На наш взгляд, выяснение патологи-
ческих механизмов действия чемерина 
может способствовать разработке но-
вых терапевтических методов лечения 
различных воспалительных заболева-
ний. Однако в настоящее время про-
ведено лишь небольшое количество 
исследований, посвященных изучению 
чемерина у больных ревматологиче-
ского профиля. В ряде работ показано, 
что уровень чемерина связан с актив-
ностью заболевания ревматоидный 
артрит (РА) [8]. Однако в доступной 
нам литературе мы нашли единичные 
исследования, посвященные роли че-
мерина  в  патогенезе РА, также мало 
освещены вопросы взаимосвязи уров-
ня чемерина и коморбидной патологии 
при данном заболевании.

Цель исследования: изучить взаи-
мосвязь уровня чемерина в сыворотке 
крови и клинико-лабораторных показа-
телей пациентов с РА.

Материалы и методы. Исследова-
ние проводилось на базе ФГБНУ «НИИ 
клинической и экспериментальной 
ревматологии им. А.Б. Зборовского», 
г. Волгоград. Критерии включения: воз-
раст от 18 до 70 лет, наличие досто-
верного диагноза РА. Учитывая, что 
РА гораздо чаще встречается у лиц 
женского пола, а также то, что, по дан-
ным литературы, уровень чемерина у 
здоровых лиц достоверно отличается 
у мужчин и женщин, в наше исследова-
ние были включены только лица жен-
ского пола. Под нашим наблюдением 

находилось 88 женщин с диагнозом 
РА, средний возраст составил 56,4 года 
[47,5-60,7], длительность заболевания  
10,0 года [4,5-17,0]. ИМТ составил 27,5 
кг/м2 [23,4-61,8]. По клинической ста-
дии пациентки распределились сле-
дующим образом: ранняя стадия – 12 
(13,6%) пациенток, развернутая – 31 
(35,2%), поздняя – 45 (51,1%). Стадия 
I рентгенологических изменений была 
у 8 (9,1%) пациенток, стадия II – у 33 
(37,5%), стадия III у 44 (50,0%), стадия 
IV у 4 (4,5%) больных. Активность бо-
лезни по DAS 28 составила 3,50±1,11 
(3,27-3,74) балла. Число болезненных 
суставов (ЧБС) и число припухших су-
ставов (ЧПС) составило соответствен-
но 4,72+3,87 и 0,91+1,75.  В исследу-
емой группе преобладали позитивные 
по РФ и АЦЦП пациентки (соответ-
ственно 68 (77,3%) и 59 (67%). Су-
ставные эрозии имелись у 69 (78,4%) 
больных. Режим приема глюкокорти-
костероидов (ГКС) отражен в табл. 1.

Уровень чемерина сыворотки крови 
определялся с помощью коммерческо-
го набора HUMAN CHEMERIN ELISA 
(BioVendor) согласно прилагаемой ин-
струкции. Референсные значения, ука-
занные производителем в инструкции, 
приводятся в табл. 2.

Статистическая обработка произво-
дилась с использованием программно-
го пакета Statistica 12.0 для Windows. 
Большинство показателей были не-
параметрическими, поэтому данные 
представлены в виде медианы и пер-
вого – третьего квартиля (Me [Q1-Q3]). 
В случаях параметрического показате-
ля данные представлены в виде сред-
ней, стандартного отклонения и 95% 
доверительного интервала средней 
(M±Std.dev (95% CI). Для расчета не-
параметрических показателей исполь-
зовались корреляция Спирмена (ρ) и 
корреляция Пирсона (r –). Для меж-
группового анализа применялся ана-
лог критерия Стъюдента (t), в случае 
непараметрических данных – анализ 

Таблица 1

Таблица 3

Таблица 2

Режим приема ГКС у пациенток исследуемой группы

Кумулятивная доза ГКС, г, Me (Q1-Q3) 5450 [363-13250]
Продолжительность терапии ГКС, мес, Me (Q1-Q3) 30 [10-72]
Число пациенток, принимающих ГКС в настоящий момент, n (%) 57 (64,8)
Средняя доза ГКС в настоящий момент, мг, Me (Q1-Q3) 5.0 [0-8]

Референсные значения уровня чемери-
на у здоровых лиц женского пола

Возраст, годы Уровень чемерина,
нг/мл

3-19 207,2+28,3 
20-39 199,3+29,6 
40-59 206,4+42,2 
60-79 247,5+63,1 

Уровень чемерина и корреляционный анализ с клинико-лабораторными 
характеристиками пациентов

Чемерин
Корреляции с общими факторами:
Возраст 
Масса тела
Рост 
ИМТ 
Инсулинорезистентность

0,232; p=0,030
0,254; p=0,017
0,047; p=0,66
0,212; p=0,047
-0,1; p=0,353

Корреляции с РА:
Длительность 
РФ (ревматоидный фактор)
АЦЦП 
DAS 28 
ЧБС (число болезненных суставов)
ЧПС (число припухших суставов)
ВАШ (визуальная аналоговая шкала)

-0,079; p=0,462
-0,075; p=0,488
-0,144; p=0,18
-0,027; p=0,8

0,213; р=0,046
0,166; p=0,123
0,035; p=0,746

Доза ГКС в настоящее время
Кумулятивная доза ГКС 
Длительность приема ГКС 
Средняя годовая доза ГКС 

ρ=0.025; p=0,825
ρ=0.029; p=0,806
ρ=-0.053; p=0,647
ρ=0,257; р=0,025

Примечание. АЦЦП - антитела циклического цитруллинового пептида.
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Манна-Уитни (Z). Сравнение несколь-
ких групп производилось с использо-
ванием методики Краскелла-Уоллеса 
(Kruskall-Wallis) (аналог Anova для не-
нормально распределенных данных, 
в таблицах представлена в виде K-W 
χ2). Для параметрических показате-
лей использовался post-hoc анализ 
ANOVA-теста.

Результаты и обсуждение. Сред-
ний уровень чемерина у пациенток 

с РА составил 463,5 нг/мл [366,0-
576,5]. 

Мы провели корреляционный ана-
лиз уровня чемерина в сыворотке кро-
ви с рядом клиническо-лабораторных 
характеристик РА, а также дозой при-
нимаемых ГКС (табл. 3).

Из полученных данных следует, что 
уровень чемерина в сыворотке крови 
имеет прямую корреляцию с массой 
тела и ИМТ пациентов, с числом бо-

лезненных суставов, а также со сред-
ней годовой дозой ГКС. Таким обра-
зом, можно предположить существова-
ние зависимости между данными пока-
зателями и концентрацией чемерина в 
сыворотке крови пациентов с РА.

Также мы провели межгрупповой 
анализ уровня чемерина в зависимо-
сти от показателей РА и коморбидно-
сти (табл. 4).

Согласно приведенным данным, 
средняя концентрация чемерина у 
пациентов с ранней стадией РА до-
стоверно выше, чем у пациентов с раз-
вернутой стадией (р=0,037). Разница 
между уровнем чемерина у пациентов 
с ранней и поздней стадией РА также 
близка к статистически достоверной 
(р=0,066). Также отметим, что уровень 
чемерина достоверно выше у пациен-
тов с РА, страдающих сахарным диа-
бетом (p=0,007). Корреляций ИМТ и 
наличия сахарного диабета с режимом 
приема ГКС выявлено не было.

При проведении корреляционного 
анализа чемерина с рядом общих ла-
бораторных показателей, была выяв-
лена связь с уровнем СРБ (0,14+0,06, 
min 0,003, max 0,21 г/л, Spearman - 
R=0,272758, p=0,010139), что полно-
стью согласуется с литературными 
данными о роли чемерина в развитии 
воспалительных реакций.

Учитывая широкий спектр биологи-
ческих эффектов адипокинов, а также 
влияние многих адипокинов на мета-
болизм костной ткани, мы исследова-
ли возможную связь между уровнем 
чемерина и показателями костного об-
мена (табл. 5).

Согласно данным табл. 5, корреля-
ции между концентрацией чемерина в 
сыворотке крови и состоянием костной 
ткани не выявлены.

Заключение. В настоящее время 
влияние чемерина на системное вос-
паление подтверждено эксперимен-
тальными исследованиями [2]. На 
наш взгляд, существует несколько 
возможных объяснений того, что бо-
лее высокие концентрации чемерина 
у пациентов с РА выявлены на ранних 
стадиях заболевания. С одной сторо-
ны, можно предположить, что чеме-
рин является типичным провоспали-
тельным адипокином, модулирующим 
воспаление при РА, как и при многих 
других хронических заболеваниях. В 
дальнейшем, на поздних стадиях, на 
фоне снижения уровня системного 
воспаления и активности заболевания 
имеет тенденцию к снижению и сыво-
роточный уровень чемерина. В данном 
контексте полученные нами данные о 
взаимосвязи между уровнем чемерина 

Межгрупповой анализ уровня чемерина в зависимости от показателей РА
и коморбидности пациентов

Чемерин
АЦЦП
«+» (n=59)
«-» (n=29)

Z=-0,435; p=0,664
464,0 [348,0-581,0]
437,0 [374,0-547,0]

РФ
«+» (n=68)
«-» (n=20)

Z=-0,313; p=0,754
470,5 [363,0-576,5]
458,0 [381,5-577,0]

Стадия РА

Ранняя - 12
Развернутая - 31
Поздняя - 45

F=2,33; p=0,103
М=589,09+222,1 (448,0-730,2)

М=469,29+148,8 (415,5-523,1) (р=0,037)
M=488,8+161,8 (440,2-537,4)

Активность по DAS 28

1 - 19
2 – 11
3 - 51
4 - 7

K-W χ2=0,31; p=0,959

462,0 [360,0-528,0]
497,0 [366,0-631,0]
463,0 [360,0-593,0]
499,0 [383,0-540,0]

Рентгенологическая стадия

1 - 8
2 - 34
3 - 42
4 - 4

K-W χ2=3,49; p=0,312

501,0 [379,5-581,0]
498,0 [374,0-591,0]
428,0 [360,0-540,0]
496,5 [452,5-574,0]

Наличие эрозий

Да 69
Нет 19

Z=-0,690; p=0,490

460,0 [366,0-572,0]
518,0 [360,0-603,0]

Функциональный класс

1 - 25
2 - 55
3 - 8
4 - 0

K-W χ2=0,56; p=0,906

497,0 [360,0-603,0]
477,0 [371,0-581,0]
428,0 [324,5-484,5]

Наличие сахарного диабета

Да (10)
Нет (78)

Z=-2,69; p=0,007

598,0 [561,0-717,5]
479,5 [366,0-593,0]

Таблица 4

Взаимосвязь между уровнем чемерина сыворотки крови и показателями костного 
обмена

Корреляции с показателями костного обмена:
МПКТ L1-L4 – 1,07 (0,95-1,15)
МПКТ Neck – 0,89 (0,77-0,97)
МПКТ Total – 0,94 (0,80-1,01)
CTX-1 - 0,68+0,38
P1NP - 59,36+49,34

ρ=0,005; p=0,960
ρ=0,011; p=0,921
ρ=-0,001; p=0,992
ρ=-0,046; p=0,668
ρ=0,025; p=0,814

Таблица 5
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и таким классическим маркером вос-
паления, как СРБ, также подтвержда-
ют это предположение. С другой сто-
роны, возможен вариант, что чемерин 
обладает противовоспалительным 
действием и вырабатывается организ-
мом в качестве ответа на появление 
системного воспаления. Данная точка 
зрения также имеет право на суще-
ствование, и окончательные выводы 
можно будет делать только по резуль-
татам последующих широкомасштаб-
ных исследований.

Учитывая важную роль чемерина в 
метаболизме адипоцитов и адипоге-
незе, а также положительную корреля-
цию уровня чемерина сыворотки крови 
с ИМТ, можно предположить значимую 
роль данного адипокина при метабо-
лических заболеваниях. Поскольку 
абдоминальное ожирение патогене-
тически тесно связано с инсулиноре-
зистентностью и развитие сахарного 
диабета 2-го типа напрямую зависит 
от наличия системного воспаления, 
данные о более высоком системном 
уровне чемерина у пациентов, страда-
ющих сахарным диабетом, логичны и 
легко объяснимы. 

Известно, что системное воспале-

ние изначально индуцируется избы-
точным количеством висцерального 
жира. В дальнейшем, по мере прогрес-
сирования воспаления, у разных групп 
пациентов, в зависимости от основно-
го заболевания и коморбидности, мо-
жет происходить как снижение массы 
тела и ИМТ, так и их увеличение. В на-
шем исследовании у пациентов с РА, 
аналогично пациентам прочих групп, 
описанных в литературе, выявлена по-
ложительная корреляция между уров-
нем чемерина и массой тела, а также 
ИМТ пациентов. Можно предположить, 
что системное воспаление, развива-
ющееся на фоне РА, при условии по-
вышенной концентрации чемерина не 
приводит к снижению массы тела и па-
дению ИМТ.

Таким образом, изучение роли че-
мерина в развитии системного воспа-
ления на фоне РА, а также его взаи-
мосвязей с клинико-лабораторными 
показателями и коморбидностью яв-
ляется перспективным и практически 
значимым.
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ОСТЕОБЛАСТИЧЕСКИЕ МЕТАСТАЗЫ
У БОЛЬНОГО
С НИЗКОДИФФЕРЕНЦИРОВАННОЙ
КОГЕЗИВНОЙ КАРЦИНОМОЙ ЖЕЛУДКА

В статье представлено клиническое наблюдение остеобластических метастазов у пациента с низкодифференцированной когезив-
ной карциномой желудка спустя несколько лет после проведения радикальной операции. Множественные остеобластические метастазы 
резко ухудшают качество жизни, негативно сказываются на выживаемости и требуют необходимости своевременного комплексного об-
следования пациентов с данной патологией на предмет раннего выявления “немых” костных метастазов с целью улучшения отдаленных 
результатов лечения.

Ключевые слова: низкодифференцированная когезивная карцинома желудка, остеобластические метастазы, компьютерная томогра-
фия, остеосцинтиграфия.

The article presents a clinical observation of osteoblastic metastases in patient with poorly cohesive gastric carcinoma after several years of 
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radical surgery. Multiple osteoblastic metastases significantly impair the quality of life, adversely 
affect survival, and require complete timely examination of patients with this pathology for early 
detection of “silent” bone metastases in order to improve a long-term treatment outcome.
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Рак желудка (РЖ) - один из наибо-
лее распространенных видов злока-
чественных опухолей во всем мире. 
В 2021 г. он стал причиной 1089103 

новых случаев заболеваемости и 768 
793 летальных случаев и занял 6-е 
место по заболеваемости и 3-е – по 
смертности среди всех злокачествен-
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ных новообразований [6]. За 2021 г. в 
России впервые диагноз РЖ установ-
лен 18 672 мужчинам и 13 359 жен-
щинам [2]. В общей структуре (оба 
пола) заболеваемости злокачествен-
ными новообразованиями в России 
РЖ занял 6-е место и в структуре 
смертности населения России от зло-
качественных новообразований – 2-е 
место [5]. При этом РЖ выявляется в 
России чаще всего на последних ста-
диях, когда уже имеются отдаленные 
метастазы (41,2% приходятся на 4-ю 
стадию). Наиболее часто при гема-
тогенном метастазировании РЖ по-
ражаются печень и легкие. Костные 
метастазы во время ведения пациента 
выявляются в 0,9–2,8% случаев и до-
стигают 13% при аутопсиях. Среднее 
время выживаемости при обнаруже-
нии костных метастазов сокращается 
до 100 дней. К факторам риска раз-
вития у пациентов с РЖ костных мета-
стазов относятся курение, низкодиф-
ференцированная аденокарцинома, 
высокие уровни лактатдегидрогеназы, 
щелочной фосфатазы, раково-эмбрио-
нального антигена (РЭА). Способность 
злокачественных клеток злокачествен-
ных опухолей к метастазированию 
определяется многими факторами: ос-
лаблением межклеточных контактов, 
нарушением связи клеток с матриксом, 
приобретением опухолевыми клет-
ками способности к передвижению. 
Кроме того, злокачественные клетки 
вырабатывают ряд протеолитических 
ферментов, которые создают им воз-
можность проникать через сосудистую 
стенку; они могут сохранять свою жиз-
неспособность в жидкой среде транс-
портного русла, а затем снова, пройдя 
через сосудистую стенку, осуществить 
выход за ее пределы и оказаться уже в 
органах, отдаленных от места первич-
ной локализации опухоли. В зависимо-
сти от преобладания типа деструкции 
костной ткани при опухолевом пора-
жении условно различают 3 типа ме-
тастазов: остеолитические, остеобла-
стические и смешанные. Остеолити-
ческие метастазы характеризуются де-
струкцией нормальной костной ткани. 
При этом типе отмечается высокая ча-
стота патологических переломов, кото-
рые чаще всего наблюдаются при раке 
молочной железы, множественной 
миеломе, раке почки, немелкоклеточ-
ном раке легкого. Разрушение костной 
ткани главным образом обусловлено 
активностью остеокластов и не явля-
ется следствием прямого воздействия 
опухоли. Остеобластические метаста-
зы характеризуются патологическим 
остеогенезом, при котором плотность 

образующейся новой костной ткани 
может быть выше нормальных значе-
ний. Встречаются при раке предста-
тельной железы [4], мелкоклеточном 
раке легкого. Механизм образования 
таких метастазов недостаточно из-
учен. Смешанные метастазы, характе-
ризующиеся одновременным присут-
ствием у пациента как литических, так 
и бластических очагов или наличием 
в метастазе как участков разряжения 
костной ткани, так и очагов остеоскле-
роза, чаще встречаются при раке мо-
лочной железы, раке желудка, коло-
ректальном раке. Анализ результатов 
биопсийного материала показал, что 
не бывает только остеолитических или 
остеобластических очагов, поскольку 
процессы резорбции и восстановле-
ния костной ткани идут параллельно 
в обоих типах очагов, но с разной ин-
тенсивностью [3]. В настоящее время 
для выявления метастазов в костной 
ткани широко используются такие ме-
тоды, как компьютерная томография, 
магнитно-резонансная томография и 
остеосцинтиграфия [5]. 

Цель исследования: описать клини-
ческий случай развития остеобласти-
ческих метастазов при низкодиффе-
ренцированной когезивной карциноме 
желудка. 

Клинический случай. Пациент Л., 
мужчина, 48 лет, поступил в отделение 
терапии РБ№1-НЦМ на обследование 
с жалобами на выраженную общую 
слабость, сильные боли в тазобедрен-
ных суставах и обеих нижних конеч-
ностях, крестце, усиливающиеся при 
ходьбе и в положении лежа, снижение 
аппетита, диссомнию из-за болевого 
синдрома.

Из анамнеза известно, что в авгу-
сте 2020 г. в Якутском онкологическом 
диспансере больному был наложен 
гастроэнтероанастамоз с энтеро-энте-
роанастомозом по поводу перстневид-
но-клеточного РЖ, который, согласно 
новой классификации эпителиальных 
опухолей желудка ВОЗ от 2019 г., от-
носится к одному из типов низкодиф-
ференцированной когезивной карци-
номы [1]. В августе 2021г. в г. Москве 
пациенту была проведена повторная 
операция - гастрэктомия абдоминаль-
ным доступом с удалением гастроэн-
тероанастомоза и энтеро-энтроана-
стомоза и с плоскостной резекцией 
головки поджелудочной железы (в 
связи с канцерамотозным поражением 
капсулы поджелудочной железы), лим-
фодиссекция Д2 (удаление лимфати-
ческих узлов 1 и 2 порядка). Результат  
гистологического исследования – изъ-
язвившаяся низкодифференцирован-

ная когезивная карцинома желудка  
диффузного типа по Lauren, с высо-
кой  митотической активностью и на-
личием раковых эмболов в просветах  
сосудов, с периневральной инвазией 
и инфильтрацией и изъязвлениями 
слизистой оболочки, с прорастанием 
подслизистого слоя и мышечной  обо-
лочки органа без прорастания серозы  
желудка, малого сальника, с метаста-
зами в 2 (из 16) лимфатических узлах 
по малой кривизне желудка и 2 (из 5) 
по большой кривизне желудка. При 
иммуногистохимическом исследова-
нии в опухолевой ткани экспрессии 
онкобелка HER-2 не выявлено. После 
операции получал курсы адьювантной 
полихимиотерапии и чувствовал себя 
удовлетворительно и продолжил рабо-
ту по специальности слесаря. Ухудше-
ние состояния отмечает с августа 
2022 г., когда появились головные 
боли, в связи с чем пациент прошел 
обследование в Якутском республи-
канском онкологическом диспансере: 
заключение ПЭТ/КТ - данных в пользу 
наличия метаболически активной тка-
ни не выявлено, гепатоспленомегалия. 
Аметаболическая кистозная полость 
в области подвздошно-поясничной 
мышцы. Результат ФГДС: Состояние 
после гастрэктомии. Данных за ре-
цидив заболевания не выявлено. На 
МРТ головного мозга: МР картина кор-
тикального очага глиоза в затылочной 
доле справа. Внутричерепной гипер-
тензии нет. 

На МРТ органов брюшной полости и 
малого таза четких данных за местный 
рецидив и метастазов в исследован-
ных областях не выявлено. Единичные 
мелкие кисты S 5-6 печени. 

Заключение колоноскопии: призна-
ки колоноптоза и долихосигмы. В ос-
мотренных отделах опухолевой пато-
логии не выявлено. 

В анализах крови онкомаркеры (об-
щий ПСА, свободный ПСА, АФП, РЭА, 
СА 19-9) в пределах нормы. 

С января 2023 г. стали беспоко-
ить выраженные боли в костях таза, 
обеих нижних конечностях. Больной 
госпитализирован в отделение тера-
пии РБ№1- НЦМ для уточнения диа-
гноза.

 При поступлении общее состояние 
больного тяжелое. Положение тела 
меняет медленно из-за болевого син-
дрома. Сознание ясное. Кожные по-
кровы и слизистые оболочки чистые, 
обычной окраски, умеренной влажно-
сти. Высыпаний нет. Периферические 
лимфоузлы не увеличены, безболез-
ненные. ЧДД 16 в мин. В легких вези-
кулярное дыхание, хрипов нет. ЧСС 
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67 уд в мин. SpO2 97%. Тоны сердца 
ритмичные, приглушены. АД - 140/83 
мм рт.ст. Язык влажный, обложен бе-
лым налетом. Аускультация живота: 
перистальтика кишечника выслуши-
вается. Живот мягкий, безболезнен-
ный. Печень не увеличена. Селезенка 
не пальпируется. Стул регулярный, 
оформленный. Симптом поколачива-
ния отрицательный с обеих сторон. 
Мочеиспускание свободное, безболез-
ненное. Периферических отеков нет.  

В биохимическом анализе крови 
выявлены следующие отклонения 
показателей от нормы: Ферритин ↑ 
1428.00 мкг/л (20.00 - 250.00). Общий 
холестерин ↑ 7.05 ммоль/л, общий 
белок ↓ 59.30 г/л, ЛДГ ↑ 530.90 ед/л. 
C-реактивный белок ↑ 49.92 мг/л (0.00 
- 5.00). 

В коагулограмме: протромбиновый 
индекс ↓ 55.00 %, протромбиновое 
время ↑ 19.50 сек, МНО ↑ 1.40. Фибри-
ноген ↑ 5.59 г/л. Общий анализ крови: 
эритроциты (RBC) ↓ 2.87 10Е12/л, лей-
коциты (WBC) 6.08 10Е9/л, гемоглобин 
(HGB) ↓ 90.00 г/л, гематокрит (HCT) ↓ 
27.60 %, тромбоциты (PLT) ↓ 127.00 
10Е9/л, (PCT) ↓ 0.12 %. В лейкоцитар-
ной формуле: палочкоядерные ней-
трофилы ↑ - 12.0 %, СОЭ по Панченко-
ву ↑ 61.00мм.  

Данные исследований: 
КТ органов брюшной полости: КТ-

признаки инфильтрации мягких тканей 
вокруг брюшной аорты (рис.1) и с во-
влечением тела поджелудочной желе-
зы (рецидив?). Множественные очаги 
остеосклероза в костях, возможно вто-
ричного характера (рис. 2-3). 

Дуплексное сканирование сосудов 
(артерий и вен) нижних конечностей: 
со стороны вен нижних конечностей 
изменений не выявлено. 

Электромиография игольчатая 
(одна мышца): по ЭМГ нарушение 
проведения по малоберцовому нерву 
справа довольно выраженной степе-
ни, проксимальные отделы. 

МРТ органов брюшной полости с 
контрастированием: печень в разме-
рах не увеличена, контуры ее ровные 
и четкие. В S4 сегменте правой доли 
определяется мелкая киста разме-
ром до 4 мм, в остальном структура 
паренхимы гомогенная. Желчный пу-
зырь не увеличен, с четкими ровны-
ми контурами, дно пузыря деформи-
ровано по типу "фригийской шапоч-
ки". В области тела по задней стенке 
определяется локальное эндофитное 
утолщение стенки пузыря размером 
3 мм, адсорбирующее препарат па-
рамагнетика. МР-сигнал содержимого 
протоков однородный. Внутри- и вне-

Рис. 1. КТ органов брюшной полости и забрюшинного пространства. На томограммах от-
мечается инфильтрация мягких тканей вокруг брюшной аорты

Рис. 2. На КТ томограммах в костях скелета определяются множественные очаги остео-
склероза 

Рис. 3. Множественные очаги остеосклероза в грудине, в позвонках 
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печеночные желчные протоки не рас-
ширены, общий желчный проток – 7 
мм. Воротная вена – 17 мм. Селезенка 
увеличена, размерами – 141х53х112 
мм (СИ=836), однородной структуры. 
Поджелудочная железа полностью 
визуализируется, размеры: головка 
– 25 мм, тело – 24 мм, хвост – 18 мм. 
Контуры поджелудочной железы чет-
кие, паренхима гомогенная, без изме-
нения МР-сигнала. Вирсунгов проток 
не расширен. Парапанкреатическая 
жировая клетчатка не изменена. Поч-
ки расположены обычно, с ровными 
и четкими контурами, в размерах не 
увеличены. Хорошо дифференциру-
ются корковое и мозговое вещество, 
без изменения МР- сигнала. ЧЛС и 
мочеточники не расширены. Паранеф-
ральная клетчатка слева тяжистая и 
слабо отечная, на фоне которой левый 
надпочечник четко не контурируется. 
Правый надпочечник не изменен. До-
полнительных объемных образований 
в зоне исследования не выявлено. Па-
рааортально, на уровне супра-, юкста 
и инфраренального отделов брюшной 
аорты, определяется патологический 
инфильтрат, без четких границ, цир-
кулярно окружающий саму аорту и 
проксимальные отделы почечных ар-
терий, чревного ствола, на протяжении 
примерно 109 мм, слабо и гомогенно 
абсорбирующий препарат парамаг-
нетика. При этом просвет брюшной 
аорты и ее парных и непарных ветвей 
не сужены. Нижняя полая вена не рас-
ширена. Увеличенных лимфатических 
узлов брюшной полости и забрюшин-
ного пространства не выявлено. На 

DWI (b1000) выявленный патологи-
ческий инфильтрат с ограничением 
диффузии. На уровне исследования 
отмечается диффузное снижение МР-
характеристик сигнала костного мозга 
позвонков на Т2ВИ. Заключение: Па-
тологический инфильтрат на уровне 
супра-, юкста- и инфраренального от-
делов брюшной аорты, вероятнее все-
го, имеет место секундарное (метаста-
тическое) поражение парааортальных 
лимфоузлов. 

Данные ЭФГДС - слизистая пище-
вода бледно розовая. Зубчатая линия 
четкая. Кардия смыкается. Анастомоз 
функционирует. В области приводя-
щей петли определяется уплотнение 
до 0,5 см (рубец?), взяты 2 фрагмента 
биопсии. Гемостаз холодным раство-
ром NaCl 10% 10.0 мл. Слизистая от-
водящей петли тонкой кишки бледно-
розовая. Со взятием биопсии: 2 фраг-
мента. Заключение: Состояние после 
гастрэктомии, взята биопсия. Резуль-
тат биопсии: опухолевый процесс не 
выявлен. 

Остеосцинтиграфия: при планарной 
сцинтиграфии скелета, выполненной в 
передней и задней проекциях, через 3 
ч после введения РФП определяются 
зоны гиперфиксации радиофармпре-
парата в проксимальных концах пле-
чевых и бедренных костей, в ребрах, 
в подвздошных и седалищных костях 
таза с обеих сторон. Заключение: 
Сцинтиграфические признаки множе-
ственного очагового поражения плече-
вых и бедренных костей, ребер, груди-
ны, костей таза с обеих сторон (рис.4).    

На основании жалоб, анамнеза 

и проведенных исследований  по-
ставлен окончательный клинический 
диагноз: Низкодифференцированная 
когезивная карцинома желудка, канце-
роматоз капсулы поджелудочной же-
лезы. Состояние после лапаротомии, 
наложения гастроэнтероанастамоза 
от 08.2020г. Состояние после установ-
ки порт системы от 09.2020 г. Состоя-
ние после 4 курсов полихимотерапии 
(ПХТ). Состояние после 4 курсов ПХТ 
(2-я линия). Прогрессирование забо-
левания (12.2020 г). Состояние после 
3 курсов ПХТ (3-я линия). Состояние 
после гастрэктомии абдоминальным 
доступом с удалением гастроэнтеро-
анастамоза и энтероэнтероанастамо-
зов и плоскостной резекцией головки 
поджелудочной железы, лимфодис-
секция Д2 (03.2021г). pТ3N1M1. Состо-
яние после 4-го адьювантного курса 
ПХТ. Прогрессирование заболевания: 
множественные метастазы в кости 
таза, бедренные и плечевые кости, 
ребра; ограниченный фиброз мяг-
ких тканей вокруг верхней половины 
брюшной аорты и с вероятным вовле-
чением тела поджелудочной железы. 
Выраженный болевой синдром, плохо 
купируемый нестероидными противо-
воспалительными средствами.

Больному проведено симптомати-
ческое лечение: стол №5, нутрифлекс 
40/80 в/в кап. для парентерального 
питания, омепразол с противоязвен-
ной целью, трамадол 2,0 мл с обезбо-
ливающей целью, диклофенак 3,0 мл 
с обезболивающей целью, витамины 
В12 по 200 мкг в день, кетотифен 1мг 
1 раз вечером с седативной целью. 
Состояние без перемен, сохраняется 
выраженный болевой синдром в тазо-
бедренных суставах, крестце. Пациент 
выписан с рекомендациями и направ-
лен в ЯРОД к онкологу и химиотера-
певту для подбора эффективной обе-
зболивающей лекарственной терапии 
и возможного проведения локальной 
лучевой терапии. 

Заключение. Низкодифференциро-
ванная когезивная карцинома желудка 
зачастую диагностируется на  поздних 
стадиях и  имеет неблагоприятный 
прогноз. Наш клинический случай де-
монстрирует, что данная форма рака 
может быть источником множествен-
ных остеобластических метастазов, 
резко ухудшающих качество жизни и 
негативно сказывающихся на выжива-
емости, и требует необходимости сво-
евременного комплексного обследова-
ния пациентов с данной патологией на 
предмет раннего выявления “немых” 
костных метастазов с целью улучше-
ния отдаленных результатов лечения.

Рис. 4. Множественные очаги гиперфиксации РФП в костях скелета 
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А.М. Хафизова, Т.К. Давыдова, М.А. Варламова

НЕЙРОПСИХОЛОГИЧЕСКОЕ
ИССЛЕДОВАНИЕ ПАЦИЕНТОВ
СО СПИНОЦЕРЕБЕЛЛЯРНОЙ АТАКСИЕЙ
1 ТИПА

В статье описано нейропсихологическое исследование пациентов со спиноцеребеллярной атаксией 1 типа (СЦА1), по данным госпи-
тального регистра Клиники ЯНЦ КМП. Целью исследования было выявление нейропсихологических особенностей при СЦА1. 

В результате проведенного исследования были выявлены нейропсихологические особенности, проявляющиеся при СЦА1. Для паци-
ентов данной группы характерна связь между уровнем образования и нарушениями в когнитивной сфере.

Ключевые слова: нейропсихологическое исследование, спиноцеребеллярная атаксия I типа, нейродегенеративное заболевание.

This article describes the neuropsychological study of patients with spinocerebellar ataxia type 1 according to the clinic register YSC CMP. The 
purpose of the study was to identify neuropsychological features of SCA1.

As a result of the study, neuropsychological features manifested in SCA type 1 were identified. Patients in this group are characterized by a 
relationship between the level of education and impairments in the cognitive sphere.

Keywords: neuropsychological research, spinocerebellar ataxia type 1, neurodegenerative disease.

Спиноцеребеллярная атаксия 1 
типа (СЦА1) является наследствен-
ным заболеванием, которое переда-
ется по аутосомно-доминантному типу 
наследования. Аутосомно-доминант-
ная СЦА 1 типа представляет собой 
нейродегенеративное расстройство, 
вызванное повторным расширением 
тринуклеотида CAG в пределах коди-
рующей области гена Ataxin1 (ATXN1), 
для которого характерны прогрессиру-
ющий тип течения, клинический поли-
морфизм. СЦА считаются редкой груп-
пой мозжечковых атаксий со средней 
распространенностью 2,7 случая на 
100  000 населения. Наиболее часты-

ми их формами являются полиглута-
миновые болезни расширения (ATXN1 
/СЦА1, ATXN2 /СЦА2, ATXN3 /СЦА3, 
CACNA1A /СЦА6, ATXN7 /СЦА7, TBP 
/СЦА17 и ATN1 /DRPLA) [3]. Якутия 
является очагом накопления СЦА1 не 
только в России, но и в мире. В 1997 г. 
показатель распространённости СЦА1 
среди якутов составлял 35 случаев 
на 100 тыс. населения, а в настоящее 
время данный показатель возрос до 
77,6 случая [3]. Это наиболее часто 
встречающийся тип СЦА. Одной из 
особенностей распространенности 
данного заболевания в России являет-
ся неравномерность распределения. 
По данным ВОЗ, общий уровень забо-
леваемости составляет 1-2 на 100 тыс. 
населения, но в восточной части Рос-
сии СЦА1 встречается намного чаще 
– до 48 чел. на 100 тыс. населения, 
в первую очередь, за счёт Якутии [4]. 
Значительный прирост показателей 
распространённости СЦА1 может быть 

объяснён внедрением системы учёта 
семейных случаев и современных мо-
лекулярно-генетических методов диа-
гностики мутации. Результаты монито-
ринга свидетельствуют о продолжаю-
щемся накоплении мутации в якутской 
популяции. Кроме того, установлено 
расширение границ известных геогра-
фических очагов накопления мутации 
и сделано предположение о популяци-
онной неоднородности носителей му-
тации по числу CAG повторов [3].

Клиническая картина характеризу-
ется мозжечково-пирамидным синдро-
мом, который проявляется выражен-
ной атаксией, нарушением координа-
ции движений, парезами, нарушением 
речи. В результате по мере прогресси-
рования заболевания больные пере-
стают обслуживать себя, полностью 
зависят от близких в своем окружении, 
т.е. заболевание приводит к социаль-
ной дезадаптации [6]. Летальный ис-
ход наступает от интеркуррентных 
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заболеваний, чаще всего от дыхатель-
ной недостаточности, которая являет-
ся следствием аспирационной и за-
стойной пневмонии.  

Таким образом, распространение 
заболевания СЦА1 в РС(Я) является 
медицинской и социальной пробле-
мой, так как страдает работоспособ-
ное население, увеличивается число 
инвалидизации, возрастают расходы 
на длительную терапию и реабилита-
цию больных. Лечение больных СЦA1 
остается поддерживающим, симпто-
матическим, так как на данный момент 
еще не существует известной терапии 
для задержки или стабилизации ней-
родегенеративного процесса при этом 
заболевании. В то же время исследо-
вание когнитивной сферы у данной 
категории пациентов могло бы помочь 
в разработке персонализированного 
подхода при оказании специализиро-
ванной медицинской помощи.

Цель исследования – изучение 
когнитивной сферы и особенностей 
ее нарушения при нейропсихологиче-
ском исследовании пациентов со СЦА 
1 типа.

Материалы и методы. Всего в го-
спитальный регистр клиники ЯНЦ КМП 
за период с января по май 2023 г. для 
нейропсихологического исследования 
включено 199 пациентов с различны-
ми нейродегенеративными заболева-
ниями, из них 34 пациента с диагнозом 
СЦА1 (17,9%). По данным журнала 
госпитализации неврологического от-
деления клиники ЯНЦ КМП, в 2020 г. 
количество пациентов со СЦА1 со-
ставило 40, 2021 г. – 57, 2022 г. – 114. 
Увеличение госпитализаций в 2022 г. 
связано с ограничением госпитализа-
ций в условиях пандемии COVID-19 в 
2020 и 2021 гг. 

Критерии включения пациентов в 
исследование: пациенты с диагнозом 
СЦА1, подтвержденным молекуляр-
но-генетическим исследованием; реги-
страция на территории РС(Я); наличие 
подписанной формы информационно-
го согласия пациентов или их законно-
го представителя для участия в иссле-
довании.

Критерии исключения пациентов из 
исследования: отсутствие верифици-
рованного диагноза СЦА 1 типа; от-
сутствие регистрации на территории 
РС(Я); нежелание пациента или его 
законного представителя выполнять 
протокол настоящего исследования.

Методы исследования:
1)	 модифицированный вариант 

схемы нейропсихологического иссле-
дования А.Р. Лурия [2];

2)	 для оценки внимания приме-

нялась методика «Таблицы Шульте»;
3)	 оценка выполнения заданий 

осуществлялась по модифицирован-
ной схеме количественной оценки 
Ж.М. Глозман [1].

Оценка выполнения каждой пробы 
выполнена по 6-балльной шкале. Без-
ошибочное выполнение оценивается 
в 0 баллов. Медленное вхождение в 
задание либо 1 ошибка с самокор-
рекцией – 0,5 баллов. Медленное, но 
плавное выполнение или единичные 
импульсивные ошибки с самокоррек-
цией с последующим правильным вы-
полнением – 1 балл. Допущение не 
менее трех ошибок, корригируемое 
обучением или проговариванием про-
граммы с последующим правильным 
выполнением – 1,5 балла. Допущение 
ошибок  более чем в половине выпол-
няемой пробы, с частичной коррекци-

ей – 2 балла. Невозможность выполне-
ния пробы – 3 балла [1]. В дальнейшей 
работе первичные баллы после коди-
рования были переведены в процент-
ный коэффициент.

При исследовании гнозиса исполь-
зовались пробы на узнавание пере-
черкнутых, наложенных и недорисо-
ванных изображений, на сохранность 
симультанного восприятия - при рас-
сматривании сюжетных картин. Ис-
следование акустического гнозиса и 
слухо-моторной координации прово-
дилось для анализа свойств акустиче-
ского внимания и оценки сохранности 
фонематического слуха, слухомотор-
ной координации. Оптико-простран-
ственный гнозис: узнавание времени 
на схематических часах без цифр, ко-
пирование фигур, пробы на буквенный 
и цветовой гнозис.

Анализ взаимного распределения частот по полу и признакам 
нейропсихологической симптоматики

Пол Критерий согласия 
(Хи-квадрат
Пирсона, p)муж. жен.

Праксис
0,126 0,723норма 23,5% (n=8) 61,8% (n=21)

легкие нарушения 2,9% (n=1) 11,8% (n=4)
Речь

3,56 0,168
четкая 2,9% (n=1) 14,7% (n=5)
недостаточно четкая 0% (n=0) 17,6% (n=6)
дизартрия 23,5% (n=8) 41,2% (n=14)

Письмо
0,36 0,55норма 2,9% (n=1) 14,7% (n=5)

легкие нарушения (размашисто) 23,5% (n=8) 58,8% (n=20)
Мышление

0,371 0,543норма 26,5% (n=9) 70,6% (n=24)
умеренное интеллектуально-
мнестическое снижение 0% (n=0) 2,9% (n=1)

Память
1,36 0,244норма 8,8% (n=3) 41,2% (n=14)

снижение объемов памяти 17,6% (n=6) 32,4% (n=11)
Счет

2,11 0,55

норма 26,5% (n=9) 58,8% (n=20)
нарушения разрядности 0% (n=0) 2,9% (n=1)
забывание промежуточного 
результата при счете 0% (n=0) 5,9% (n=2)

снижение темпа выполнения 0% (n=0) 5,9% (n=2)
Внимание

1,16 0,762
незначительное снижение 14,7% (n=5) 29,4% (n=10)
умеренное 8,8% (n=3) 29,4% (n=10)
выраженное 2,9% (n=1) 8,8% (n=3)
значительное 0% (n=0) 5,9% (n=2)

Таблица 1
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При исследовании праксиса ис-
пользовались следующие пробы: ре-
ципрокная проба; проба «кулак-ребро-
ладонь»; проба Хэда, а также исследо-
вание орального праксиса.

Исследование речевых функций: 
анализ спонтанной речи (анализиру-
ется плавность, правильность и раз-
вернутость речи); проба на называние 
изображений предметов; проба на по-
нимание слов (правильное соотноше-
ние слов с картинками); проба на ассо-
циативные ряды.

Исследование письма: анализ пра-
вильности, характера и степени авто-
матизированности письма.

Исследование чтения:  оценивалась 
правильность и плавность.

Интеллектуальная сфера изуча-
лась с помощью следующих проб: на 
понимание смысла сюжетных картин; 

серийный счет «100-7» - для оценки 
сохранности счетных операций; опре-
деление лишнего предмета; уровня 
обобщения в пробе «четвертый лиш-
ний».

Исследование абстрагирования 
проводилось с помощью пробы на 
трактовку смысла пословиц и погово-
рок.

Исследование мнестических функ-
ций проводилось с помощью пробы 
на слухо-речевую и зрительную па-
мять – заучивание 10 не связанных по 
смыслу слов за 5 предъявлений, за-
поминание зрительных стимулов, за-
поминание рассказа. В каждой пробе 
анализировалось непосредственное и 
отсроченное воспроизведение. 

Статистическая обработка данных 
осуществлялась с помощью пакета 
программ Microsoft Office Excel 2010 и 

Jamovi. Количественные данные опи-
сывались с помощью среднего, стан-
дартного отклонения. Качественные 
данные были представлены в виде 
частот и процентов. Для сравнения 
двух независимых групп использовал-
ся критерий Манна–Уитни. Для оценки 
связи качественных признаков исполь-
зовался критерий χ² Пирсона. Корре-
ляционный анализ проводился с помо-
щью ранговой корреляции Спирмена. 
Статистически значимыми считались 
различия при значении двустороннего 
p < 0,05.

Результаты и обсуждение. В ис-
следовании приняли участие 34 паци-
ента в возрасте от 30 до 84 лет (Мвоз-
раст = 52, SD = 10,6), из них 9 (26,5%) 
мужчин и 25 (73,5%) женщин. Пациен-
ты были разделены на 2 группы по ген-
дерному признаку.

Анализ взаимного распределения частот по уровню образования
и признакам нейропсихологической симптоматики

Образование
Критерий согласия (Хи-квадрат Пирсона, p)

высшее среднее профессиональное
Праксис

5,86 0,015норма 50% (n=17) 35,3% (n=12)
легкие нарушения 0% (n=0) 14,7% (n=5)

Речь

0,848 0,654
четкая 11,8% (n=4) 5,9% (n=2)
недостаточно четкая 8,8% (n=3) 8,8% (n=3)
дизартрия 29,4% (n=10) 35,3% (n=12)

Письмо
0,0 1,00норма 8,8% (n=3) 8,8% (n=3)

легкие нарушения (размашисто) 41,2% (n=14) 41,2% (n=14)
Мышление

1,03 0,31норма 50% (n=17) 47,1% (n=16)
умеренное интеллектуально-
мнестическое снижение 0% (n=0) 2,9% (n=1)

Память
0,118 0,732норма 23,5% (n=8) 26,5% (n=9)

снижение объемов памяти 26,5% (n=9) 23,5% (n=8)
Счет

5,86 0,119

норма 50% (n=17) 35,3% (n=12)
нарушения разрядности 0% (n=0) 2,9% (n=1)
забывание промежуточного 
результата при счете 0% (n=0) 5,9% (n=2)

снижение темпа выполнения 0% (n=0) 5,9% (n=2)
Внимание

6,59 0,086
незначительное снижение 29,4% (n=10) 14,7% (n=5)
умеренное 11,8% (n=4) 26,5% (n=9)
выраженное 8,8% (n=3) 2,9% (n=1)
значительное 0% (n=0) 5,9% (n=2)

Таблица 2
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Частотный анализ полученных дан-
ных нейропсихологического обсле-
дования показал, что зрительный и 
зрительно-пространственный гнозис у 
пациентов со СЦА1 в целом сохранен, 
пациентам доступны самостоятельное 
узнавание изображений без подсказок, 
верное определение изображений из 
нейропсихологических проб (перечер-
кнутых, наложенных и недорисован-
ных предметов), сохранность фоне-
матического слуха и слухомоторной 
координации. Значимых гностических 
нарушений не выявлено.

У пациентов женского пола, в от-
личие от пациентов мужского пола, 
наблюдается преобладание наруше-
ний праксиса. Вероятно, это связано 
с преобладанием лиц женского пола 
в исследуемой группе. При этом отме-
чались незначительные ошибки в вы-
полнении последовательности и в ди-
намике выполнения движений, ошибки 
быстро замечались пациентом и само-
стоятельно корригировались (табл. 1).

При сохранности содержательной 
и коммуникативной стороны речи у 
пациентов обеих групп наблюдалось 
преобладание процента речевых на-
рушений, таких как дизартрия. Для 
пациентов с дизартрией характерно 
обычное начало речевого высказыва-
ния с тихим окончанием. Расстройства 
просодики выражаются в неспособ-
ности подчинить речевой поток инто-
национным ударениям, речь приоб-
ретает послоговый, «скандированный 
характер» [5] (табл. 1).

Большинство пациентов в процессе 
тестирования испытывали утомление 
различной интенсивности, но при этом 
не отказываясь от выполнения зада-
ний.

При исследовании нейродинамиче-
ских параметров психической деятель-
ности у пациентов мужского пола было 
отмечено, что концентрация и устой-
чивость внимания у пациентов данной 
группы в среднем незначительно сни-
жены (М = 1,56; SD = 0,72). При этом 
у некоторых пациентов присутствует 

выраженное снижение концентрации 
внимания с тенденцией к истощению 
(n=3). В исследовании когнитивной 
сферы можно отметить сохранность 
гибкости мышления, сохранность 
счетных операций. При исследовании 
долговременной памяти по методике 
«Запоминание 10 слов» отмечаются 
колебания продуктивности запомина-
ния. 

В табл. 2 приведены данные ней-
ропсихологической симптоматики в за-
висимости от уровня образования. Из 
этой таблицы видно, что у пациентов, 
которые имеют среднее профессио-
нальное образование, по сравнению 
с пациентами, которые имеют выс-
шее образование, при исследовании 
нейродинамического компонента до-
минируют статистически незначи-
мые более выраженные нарушения в 
счетных операциях (р = 0,019). Также 
пациентам со средним профессио-
нальным образованием свойственны 
значимое снижение темпа и забыва-
ние промежуточного результата при 
счете (р=0,002). В исследовании ког-
нитивной сферы у данной группы от-
мечаются более выраженные трудно-
сти включения в задания, встречается 
выраженное когнитивно-мнестическое 
снижение. При этом выявлено более 
выраженное снижение продуктивности 
запоминания. Полученные статистиче-
ски незначимые результаты исследо-
вания, вероятно, могут быть связаны с 
малой выборкой пациентов для стати-
стической обработки.

Корреляционный анализ Спирмена 
также не выявил значимых корреля-
ций между признаками нейропсихоло-
гической симптоматики по переменной 
«Пол». Ряд значимых положительных 
корреляций наблюдается по призна-
кам «Счет» и «Праксис» по перемен-
ной «Образование» (табл. 3). Так, при-
знак «Счет» положительно связан с пе-
ременной «Образование» (Ro=0,414, 
p <0,015), а признак «Праксис» также 
положительно связан с переменной 
«Образование» (Ro=0,415, p <0,015).

Заключение. Таким образом, ней-
ропсихологическое исследование па-
циентов со СЦА1 позволило выявить 
замедления темпа мышления при сче-
те, снижение внимания в зависимости 
от уровня образования, т.е. обнаруже-
на корреляционная зависимость нару-
шений когнитивной сферы: чем выше 
уровень образования, тем менее выра-
жены указанные нарушения когнитив-
ной сферы. Это говорит о более мед-
ленном разрушении нейронных связей 
в сфере высшей нервной деятель-
ности вследствие нейродегенератив-
ного процесса у пациентов, имеющих 
высшее профессиональное образова-
ние. Обнаруженные расстройства про-
содики, или «скандированная речь», 
у большинства пациентов являются 
следствием нейродегенеративного 
процесса в области мозжечка. Данное 
исследование будет продолжено для 
разработки в дальнейшем персона-
лизированного подхода при оказании 
специализированной медицинской по-
мощи и профилактике когнитивных на-
рушений у носителей мутантного гена 
в доклинической стадии СЦА 1 типа.
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Таблица 3

Корреляционная матрица признаков «Счет» и «Праксис» 
по переменной «Образование»

Образование

Счет
Спирмен ρ(rho) 0,414*

р-значение 0,015

Праксис
Спирмен ρ(rho) 0,415*

р-значение 0,015

Примечание. * p < 0,05.
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ЗДОРОВЫЙ ОБРАЗ ЖИЗНИ. ПРОФИЛАКТИКА

С.К. Кононова, В.М. Николаев, Д.М. Винокурова, 
О.Г. Сидорова, А.Н. Романова

ОТНОШЕНИЕ МОЛОДЕЖИ Г. ЯКУТСКА
К ПРОБЛЕМЕ ИСКУССТВЕННОГО
ПРЕРЫВАНИЯ БЕРЕМЕННОСТИ

Введение. Проблема искусствен-
ного прерывания беременности яв-
ляется острой социальной, этической 
и медицинской проблемой для насе-
ления всех государств мира незави-
симо от географического положения, 
социально-экономического развития 
и религиозности членов общества. В 
разных странах существует различное 
отношение к данной проблеме: от сво-
боды выбора женщины в вопросе пре-
рывания беременности до проведения 

его в исключительных случаях и даже 
законодательного запрета. [2,3]. Стро-
гие законы в отношении прерывания 
беременности ведут к увеличению ко-
личества небезопасных манипуляций, 
результатом которых является значи-
тельное ухудшение репродуктивного 
здоровья женщин и бесплодие. Сни-
жение материнской смертности путем 
обеспечения безопасности медицин-
ского вмешательства также является 
важной частью международных обя-
зательств государств, а обеспечение 
безопасности искусственного преры-
вания беременности является, прежде 
всего, обязанностью правительств в 
области общественного здравоохра-
нения [10]. Способы решения данной 
проблемы включают в себя в основном 
образовательные и просветительские 
мероприятия. Доступность и качество 
медицинской помощи, уровень обра-
зованности населения улучшают по-
казатели репродуктивного здоровья 
молодежи и приводят их к мысли о 
планировании семьи и ответственному 
отношению к деторождению.

В Российской Федерации количе-

ство абортов продолжает сохраняться 
на достаточно высоком уровне, она 
лидирует в мире как по их количеству, 
так и по отрицательной динамике тем-
пов снижения. Легкомысленное от-
ношение молодежи к абортам может 
привести в будущем к значительным 
демографическим проблемам в стране 
[2]. Социологические исследования по 
данным сложным вопросам являются 
актуальными. Целью данной статьи 
является анализ отношения молодежи 
репродуктивного возраста г. Якутска к 
некоторым вопросам искусственного 
прерывания беременности.

Материалы и методы. Анкетирова-
ние проводилось в г. Якутске стандар-
тизированным методом выборочного 
заочного опроса респондентов. Коли-
чество заполнивших вопросы анкеты 
составило 300 чел. Социологическое 
исследование было проведено с це-
лью изучения отношения населения 
г. Якутска к ДНК-диагностике наслед-
ственных болезней как новому ме-
тоду, применяемому в практической 
медицине Республики Саха (Якутия). 
Анкета состояла из 24 разных типов 

Социологическое исследование было проведено с целью изучения отношения молодежи к искусственному прерыванию беременности. 
В нашем исследовании молодые люди в большинстве не только осуждают аборты (31,3%), но и считают, что разрешить искусственное 
прерывание беременности можно только по строгим медицинским показаниям (26%), вопрос законодательного запрета поддерживают 
7,7% респондентов. Примерно третья часть ответивших (29,3%) придерживаются либеральных взглядов на прерывание беременности, 
они считают данную процедуру нормальной – «женщина вправе сама решать». Установлена статистически значимая положительная кор-
реляция между наличием детей и отношением респондентов к аборту. В нашем исследовании наличие детей определяет отрицательное 
отношение к искусственному прерыванию беременности.

Ключевые слова: молодежь, аборт, анкетирование.  

A sociological study was conducted to study the attitude of young people to artificial termination of pregnancy. In our study, the majority of young 
people not only condemn abortions (31.3%), but also believe that it is possible to allow artificial termination of pregnancy only for strict medical 
reasons (26%), the issue of legislative prohibition is supported by 7.7% of respondents. About a third of the respondents (29.3%) adhere to liberal 
views on termination of pregnancy, they consider this procedure normal – "a woman has the right to decide for herself."A significant positive correla-
tion was established between the presence of children and the respondents' attitude to abortion (ꭓ2= 20,815; p=0.000). In our study, the presence 
of children determines the negative attitude towards artificial termination of pregnancy.

Keywords: youth, abortion, questionnaire.
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вопросов: вопросы с выбором ответа; 
дихотомические (да, нет); матричные 
вопросы (вопрос в виде таблицы, где 
нужное значение необходимо отме-
тить «галочкой»). 

Данные анкет были обработаны в 
программном приложении IBM SPSS 
Statistics 22. Доверительная вероят-
ность составила 95%. Доверительный 
интервал (±%) 5,66.

Для количественных показателей 
нормальность распределения данных 
в группах проверена посредством кри-
терия Шапиро-Уилка. Распределение 
показателей было отлично от нормаль-
ного и при распределении на группы 
выборки были небольшими, в связи 
с этим нами был выбран U-критерий 
Манна — Уитни, при сравнении групп 
по ответам респондентов использова-
ли критерий χ2 .

Количество заполнивших вопро-
сы анкеты респондентов составило 
300 чел., в т.ч. 154 мужчин (51,3%), 
146 женщин (48,7%). Средний воз-
раст опрошенных 29,7 ± 0,7 года, зна-
чительная часть (85,3% или 256 чел.) 
проживает в г. Якутске.

Социально-демографические ха-
рактеристики респондентов представ-
лены в табл. 1.

Результаты и обсуждение. В на-
шем исследовании молодые люди 
в большинстве не только осуждают 
аборты (31,3%), но и считают, что раз-
решить искусственное прерывание бе-
ременности можно только по строгим 
медицинским показаниям (26%), во-
прос законодательного запрета абор-
та поддерживают 7,7% респондентов. 
Примерно третья часть ответивших 
(29,3%) придерживаются либеральных 
взглядов на аборт, они считают данную 
процедуру нормальной – «женщина 
вправе сама решать» (табл.2).

В 2007 г. в г. Якутске проводилось 
анкетирование 72 чел. в возрасте 17-
25 лет по вопросу отношения молоде-
жи к аборту. По гипотезе авторов, со-
временная молодежь не осознает, на-
сколько серьезным является сам факт 
совершения аборта. В результате ока-
залось, что 23,6% респондентов опре-
деляют его как "принудительное дей-
ствие в безвыходной ситуации" и лишь 
18% считают аборт "безнравственным 
поступком" [7].  

В 2017 г. в г. Воронеже опросили 60 
чел. в возрасте 17-40 лет по вопро-
сам аборта. Результаты опроса пока-
зали, что 27,5% женщин высказались 
за запрет абортов, большая же часть 
(72,5%) высказалась против запрета 
абортов. В данном исследовании не 
авторы не нашли установленной связи 

между мнением женщин относительно 
абортов и наличием детей и семейного 
положения. Главными факторами за-
прета на аборт были убийство ребенка 
(100%) и отрицательное влияние на 
организм матери (83%) [5].

По критерию Манна – Уитни (U) при 
проверке зависимости ответов респон-
дентов от их возраста, статистически 
значимых различий мы не обнаружили 
(U= 4118; p=0,959), также мы не нашли 
связи между отношением к аборту и 

Социально-демографические характеристики респондентов

Характеристики Количество (n=300) %
Семейное положение:
Не замужем (не женат)
Замужем (женат)
Живем вместе, но не зарегистрированы
В разводе

170
84
25
12

56,7
28,0
8,3
4,0

Образование:
Высшее (незаконч. высшее)
Среднее специальное (техникум)
Среднее общее (школа)
Неполное среднее

214
44
36
6

71,3
14,7
12,0
2,0

Наличие детей:
Детей нет
Один ребенок
Два ребенка
Три и более

197
46
33
24

65,7
15,3
11,0
8,0

Занятость:
Студент (учащийся)
Работающий в различных сферах

180
143

60,0
47,7

Национальность:
Саха
Другие национальности 

225
75

75,0
25,0

Таблица 1

Таблица 2

Отношение респондентов к искусственному прерыванию беременности (аборту)

Вопрос анкеты N= 300 %
Считаю нормальным, женщина вправе сама решать 88 29,3
Аборты осуждаю, но считаю вынужденной мерой 94 31,3
Разрешить только по строгим медицинским показаниям 78 26,0
Надо запретить законодательно 23 7,7
Системные пропущенные 17 5,7

Сравнительный анализ ответов респондентов по отношению к аборту 
в зависимости от наличия детей

Ваше отношение к аборту? Наличие детей N % ** r

Отрицательное
Нет 119 43,6

0,100 *ꭓ2 20,815

Р 0,000

Есть 154 56,4

Положительное
Нет 63 71,6

0,094Есть 25 28,4

*Сравнение статистической значимости осуществлялось между ответившими 
отрицательно и положительно; **Корреляция была проведена в зависимости от наличия 
детей у опрошенных и отношения к аборту.

Таблица 3
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семейным положением респондентов 
(ꭓ2= 0,522; р=0,469)

Нам было интересно узнать, зави-
сит ли отношение к аборту от нали-
чия детей у респондентов. Для более 
четкой интерпретации мы разделили 
все варианты ответов на вопрос «об 
отношении к аборту» на два вида: от-
рицательный - «аборты осуждаю, но 
считаю вынужденной мерой», «разре-
шить только по строгим медицинским 
показаниям», «надо запретить законо-
дательно» и положительный - «считаю 
нормальным, женщина вправе сама 
решать». 

Установлена слабая статистически 
значимая связь между наличием детей 
и отношением респондентов к аборту 
(r=0,1; ꭓ2= 20,815; р=0,000). В нашем 
исследовании наличие детей опреде-
ляет отрицательное отношение к ис-
кусственному прерыванию беременно-
сти, что доказывает исключительную 
ценность детей как особенности мен-
талитета у якутов, так как большинство 
(75%) респондентов были представи-
тели саха (табл. 3).

Результаты наших ранних иссле-
дований по вопросам о применении 
генетического тестирования и этиче-
ским проблемам пренатального ДНК-
тестирования наследственных болез-
ней выявили преобладающие мотивы 
для ДНК-тестирования, среди них 
беспокойство молодых людей за здо-
ровье своих будущих детей (50,3%). 
Кроме этого, значительное количество 
респондентов затруднились ответить 
на этически сложный вопрос о пре-
рывании беременности при некоторых 
заданных гипотетических патологиях 
плода: синдром Дауна – 40%, карлико-
вость – 45, глухота – 42% [6,9]. 

Исследователи менталитета саха 
выделяли одно из качеств характера 
якутов – особенно трепетное и береж-
ное отношение к детям [1,4,8]. По мне-
нию М.А. Тырылгина, «…такое сверх-
настойчивое сбережение якутами 
своих детей, среди которых выхажива-
лось немало ослабленных…» состав-
ляет одну из причин «феноменаль-
ной жизнеспособности народа саха» 
[8]. По данным анкетного опроса Р.И. 
Бравиной, иерархия ценностей совре-
менных якутов следующая: 1) «иметь 
хорошую семью» (41,7%); 2) «благопо-
лучие и успех детей» (37,2%); 3) «жить 
в достатке» (30%); 4) «иметь уважение 
людей» (19,4%); 5) «реализация своих 
творческих возможностей» (15%) [1]. 

Интересные исследования по отно-
шению к аборту были проведены среди 

148 студентов университета г. Мостар. 
В результате 81,1% студенток сделали 
бы аборт при определенных обсто-
ятельствах. Большинство студентов 
ответили, что они сделали бы аборт в 
случае, если бы у плода были пороки 
развития (χ2=3,892; Р=0,49) или если 
бы жизни матери угрожала опасность 
(χ2=47,676; Р<0,001). При сравнении 
готовности студенток сделать аборт 
при различных обстоятельствах бере-
менности в зависимости от религиоз-
ности была доказана статистически 
значимая разница в следующих об-
стоятельствах: в случае "аборта по 
требованию", независимо от причины 
(χ2=11,908; Р=0,012), подростковой 
беременности (χ2=33,308; Р<0,001) и 
если беременность помешает карьере 
матери (χ2=35,897; Р<0,001). Нерели-
гиозные студенты выражали более ли-
беральные взгляды [11].

Заключение. Социальные иссле-
дования по изучению отношения насе-
ления к искусственному прерыванию 
беременности (аборту) являются акту-
альными. Особенно важно знать мне-
ние молодых людей репродуктивного 
возраста, так как отношение к аборту в 
разных социумах нельзя назвать одно-
значным. Легкомысленное отношение 
молодежи к абортам может привести в 
будущем к значительным демографи-
ческим проблемам в стране. В нашем 
исследовании молодые люди в боль-
шинстве не только осуждают аборты 
(31,3%), но и считают, что разрешить 
искусственное прерывание беремен-
ности можно только по строгим ме-
дицинским показаниям (26%), вопрос 
законодательного запрета поддержи-
вают 7,7% респондентов, 29,3% при-
держиваются либеральных взглядов 
на аборт. Мы не нашли связи между 
отношением к аборту и семейным по-
ложением респондентов, но наличие 
детей у респондентов определяет от-
рицательное отношение к искусствен-
ному прерыванию беременности.
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В настоящее время ежегодно ре-
гистрируется увеличение количества 
пациенток, страдающих раком шейки 
матки (РШМ). По данным 2021 г., рас-
пространенность РШМ в России вы-
росла с 113,1 в 2011 г. до 126,7 на 100 
тыс. женского населения в 2021 г. За-
болеваемость РШМ на протяжении по-
следних лет находится на второй по-
зиции после рака тела матки в струк-
туре раков гениталий в стране [2]. По 
распространённости у женщин в воз-
растной категории от 35 до 49 лет он 
занимал второе место [3]. По данным 
Г.Н. Минкина, среди гинекологических 
заболеваний у женщин репродуктив-
ного возраста патология шейки матки 
(ШМ) составляет от 10 до 15% [2, 4]. 

Установлено, что для развития РШМ 
отмечают ряд фоновых процессов, 
в частности, кандиломы, дисплазии 
разной степени тяжести и рак in situ. 
Возможности применения различных 
диагностических мероприятий, раннее 
выявление и своевременное лече-
ние предраковых заболеваний могут 
предотвратить большинство случаев 
рака шейки матки [10]. Известно, что 
важнейшим фактором канцерогенеза 
шейки матки является инфицирование 
женщин вирусом папилломы человека 
(ВПЧ). В свою очередь раннее начало 
половой жизни, частая смена половых 
партнеров, несоблюдение половой 
гигиены, венерические заболевания, 
иммунодефицит, курение и контакт 
с токсичными веществами создают 
условия для инфицирования ВПЧ, 
тем самым увеличивая риск разви-
тия РШМ [1, 4]. В ряде исследований 
показано, что более 15-20% женщин 
инфицированы ВПЧ, но только у неко-
торых из них развиваются дисплазии 
различной степени тяжести или рак 
шейки матки [9]. 

В связи с этим актуальным являет-
ся раннее выявление фоновых и пред-
раковых заболеваний шейки матки, 
ассоциированные с ВПЧ. В многочис-

ленных зарубежных исследованиях 
показаны данные исследований, ос-
нованные на детекции ВПЧ высокого 
риска (ВР), проводятся изучение мар-
керов пролиферации, метилирования 
при ВПЧ-инфекции и их внедрение в 
клиническую практику [5, 8,13]. 

Известно, что цитологическое ис-
следование является основным ме-
тодом скрининга рака шейки матки и 
предраковых заболеваний. Рядом ав-
торов приводятся доказательства того, 
что несмотря на общедоступность, 
надежность и широкое применение, 
этот метод имеет ряд недостатков: от-
сутствие стандартных методов забора 
биоматериала для исследования, что 
может привести к ложноотрицатель-
ным результатам в 20-30% случаев, 
вероятность ложноположительных ре-
зультатов в 5-70% случаев, также про-
блемы, связанные с повторным забо-
ром материала. На сегодня большое 
применение получил усовершенство-
ванный метод получения мазков с по-
мощью метода жидкостной цитологии, 
которая дает возможность выполнять 
дополнительные молекулярные виды 
исследования, одним из которых явля-
ется иммуноцитохимическое исследо-
вание (ИЦХ) [7].

М.П. Кириллина, С.И. Софронова, В.М. Николаев,
А.С. Гольдерова, К.В. Комзин

ПРАКТИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ ИММУНО-
ЦИТОХИМИЧЕСКОГО МЕТОДА ИССЛЕДО-
ВАНИЯ В ДИАГНОСТИКЕ ПРЕДРАКОВЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ ШЕЙКИ МАТКИ

Проведен анализ результатов цитологического, иммуноцитохимического и молекулярно-генетического анализа пациенток с патологи-
ей шейки матки. Среди выделенных групп женщин чаще встречались дисплазии низкой степени – LSIL. Положительные тесты на ВПЧ на-
блюдались более чем в половине случаев у женщин, которым был проведен тест. Среди положительных тестов на ВПЧ в преобладающем 
количестве были тесты высокого онкогенного риска, наиболее часто отмечены ВПЧ 16 и 31 типов. Установлено, что двойное окрашивание 
p16ink4a/Ki67 было отмечено у женщин при интраэпителиальном поражении высокой степени, наиболее часто при ВПЧ 16 типа. В группе 
женщин без патологии, но с латентной ВПЧ-инфекцией преобладали случаи с позитивным тестом на ВПЧ и с отрицательным результатом 
экспрессии белка p16/Ki67 (94,1%). Установлено, что количество р16-позитивных клеток было выше у женщин при LSIL и HSIL. В группе 
женщин без цервикальной патологии, но с латентной ВПЧ-инфекцией наиболее часто были зафиксированы показатели слабовыражен-
ной экспрессии p16ink4a.

Ключевые слова: цитология, диагностика, вирус папилломы человека, дисплазия.

The analysis of the results of cytological, immunocytochemical and molecular genetic analysis of patients with pathology of the cervix was 
carried out. Among the selected groups, 78 women were more likely to have low-grade dysplasia - LSIL. Positive HPV tests were observed in 
more than half of the cases in women who were tested. Among the positive tests for HPV, high oncogenic risk tests prevailed, HPV types 16 and 
31 were most often noted. It was found that the frequency of p16ink4a/Ki67 double staining was observed in women with high-grade intraepithelial 
lesions, the detection of HPV type 16 prevailed. The frequency of cases in the group of women without pathology, but with latent HPV infection, 
was dominated by cases with a positive test for HPV and with a negative result of p16/Ki67 protein expression. It was found that the number of 
p16-positive cells was higher in women of group 1 with LSIL and group 2 with HSIL. In the group of women without cervical pathology, but with 
latent HPV infection, the indicators of weak expression of p16ink4a were most often recorded.

Keywords: citology, diagnostics, human papilloma virus, dysplasia.
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Иммуноцитохимический метод – это 
метод молекулярной иммунологиче-
ской диагностики, который позволяет 
идентифицировать клеточные и ткане-
вые молекулы-антигены в результате 
их связывания с антителами и фор-
мирования комплекса «антиген-анти-
тело». В современной диагностике 
РШМ ИЦХ – это комбинация цитоло-
гического и иммуноферментного ме-
тодов, выявляет патологический про-
цесс непосредственно в исследуемой 
клетке, а также определяет параметры 
агрессивности ВПЧ. Диагностическим 
критерием патологического процесса 
является определение наличия онко-
белков p16ink4a и Ki-67, концентрация 
которых повышается в ответ на дей-
ствие вируса [6]. По данным Россий-
ского общества акушеров-гинеколо-
гов и Общероссийской общественной 
организации «Российское общество 
специалистов по профилактике и ле-
чению опухолей репродуктивной си-
стемы» отмечается, что для диффе-
ренциальной диагностики степени тя-
жести поражения шейки матки следует 
определять индекс пролиферативной 
активности экспрессии p16ink4a и Ki-
67 иммуноцитохимическим методом 
исследования [11]. Иммуноцитохими-
ческое исследование онкобелка p16in-
k4a позволяет достоверно дифферен-
цировать опухолевую и неопухолевую 
дисплазии, а также обладает высокой 
диагностической чувствительностью. 
Известно, что экспрессия данного бел-
ка связана со слабовыраженной (CIN 
I), умеренной (CIN II) и резко выра-
женной дисплазией (CIN III) и внутри-
эпителиальным раком шейки матки. 
Он практически не обнаруживается в 
клетках плоского эпителия без призна-
ков дисплазии. Таким образом, оцени-
вая результаты исследований разных 
авторов, представляется актуальным 
выявление экспрессии белка p16ink4a 
иммуноцитохимическим методом в 
дополнение к рутинному методу жид-
костной цитологии и окраски мазков по 
Папаниколау, что позволяет повысить 
чувствительность теста [7,15]. Ki-67 – 
маркер пролиферации, является анти-
геном раковой опухоли, который обна-
руживается в клетке, когда она делит-
ся, но в фазе покоя клеточного цикла 
он не определяется. Эта особенность 
Ki-67 служит полезным индикатором 
прогноза поведения злокачественной 
опухоли, указывающим на агрессив-
ность опухоли и неблагоприятный про-
гноз [14,16]. 

В ряде исследований также пред-
ставлены данные, что диагностиче-
ское значение имеет не столько моно-

экспрессия белков p16ink4a и Ki-67, 
сколько одновременное их обнару-
жение (коэкспрессия) в виде двойно-
го окрашивания. По мнению разных 
авторов, цитологический метод двой-
ного окрашивания рекомендуется 
использовать для дополнительного 
обследования ВПЧ-позитивных паци-
енток при первичном ВПЧ-скрининге, 
поскольку он повышает чувствитель-
ность цитологии, являясь более спец-
ифичным тестом для сортировки ВПЧ-
позитивных женщин [12,17]. 

Цель исследования: оценить ре-
зультаты экспрессии белков p16ink4a 
и Ki-67 в цитологических образцах ме-
тодом иммуноцитохимии у женщин с 
цервикальной патологией, ассоцииро-
ванной с ВПЧ. 

Материалы и методы исследо-
вания. Выполнено комплексное цито-
логическое, иммуноцитохимическое и 
молекулярно-генетическое обследо-
вание 245 женщин в возрасте от 22 
лет до 56 лет и старше на базе ФГБНУ 
«Якутский научный центр комплекс-
ных медицинских проблем». Полу-
ченный материал от каждой женщины 
исследовался методом жидкостной ци-
тологии (ЖЦ) на автоматизированной 
системе CellPrepPlus (Корея). Приме-
нялось окрашивание стекол по методу 
Романовского – Гимза для традицион-
ных мазков и окраска по Папаниколау 
для мазков методом жидкостной цито-
логии. Результаты интерпретированы 
в соответствии с терминологической 
системой Bethesda System, 2015 [16], 

которая основана на введении тер-
мина SIL (Squamous Interaepithelial 
Lesion) – плоскоклеточное интраэпи-
телиальное поражение. Подразде-
ляется на категории: NILM (negative 
for intraepithelial lesion or malignancy) 
– характеризует клиническую норму, 
т.е. отсутствие патологии или наличие 
доброкачественных изменений, об-
условленных репаративными и реак-
тивными изменениями; LSIL (low-grade 
squamous intraepithelial lesion) – ин-
траэпителиальные поражения пло-
ского эпителия низкой степени, группа 
охватывает изменения, характерные 
для ВПЧ инфекции и легкую диспла-
зию CIN I; HSIL (high grade squamous 
intraepithelial lesion) – интраэпители-
альные поражения плоского эпителия 
высокой степени, группа охватывает 
умеренную и тяжелую дисплазию, CIN 
II, CIN III, ASCUS – атипичные клетки 
плоского эпителия неясного значения, 
ASC-H – атипичные клетки плоского 
эпителия, не позволяющие исключить 
HSIL, CIS – карцинома in situ, SIL – 
плоскоклеточное интраэпителиальное 
поражение.

Иммуноцитохимическое исследова-
ние мазков на белки p16ink4a и Ki-67 
было выполнено при помощи набора 
CINtec PLUS (Германия). Оценива-
лись ядерная и цитоплазматическая 
реакция, а также совместно ядерная 
реакция с цитоплазматической (рис. 
1). Результаты жидкостной цитологии 
сопоставлялись с результатами тради-
ционной цитологии.

Рис. 1. Позитивная ИЦХ реакция на p16ink4a и Ki-67 (окраска по Папаниколау, х200):
А - экспрессия белка p16ink4a, В – экспрессия белка Ki-67, С – коэкспрессия p16ink4a/Ki-
67, D – моноэкспрессия p16ink4a и Ki-67
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Типирование ВПЧ осуществляли с 
помощью ПЦР-теста «Квант-21» (Мо-
сква, Россия) на базе микробиологиче-
ской лаборатории Клиники СВФУ. Ме-
тод ПЦР в режиме «реального време-
ни» позволяет быстро определить тип 
ВПЧ с количественной и качественной 
оценкой вирусной нагрузки и диффе-
ренцировать 21 генотип в исследуе-
мом материале (6, 11, 16, 18, 26, 31, 
33, 35, 39, 44, 45, 51, 53, 56, 58, 59, 66, 
68, 73, 82 серотипы), включая высоко- 
и низкоонкогенные типы. 

Рассчитывали относительные пока-
затели (Р) и их ошибки (m), оценивали 
межгрупповые и внутригрупповые раз-
личия. Расчет производили с помощью 
пакета SPSS Statistics 19. Различия 
считали статистически значимыми при 
p<0,05.

Результаты и обсуждение. По ре-
зультатам цитологического исследова-
ния методом жидкостной цитологии от-
сутствие внутриклеточного поражения 
(NILM) было выявлено у 171 женщины, 
что составило 69,8% от всех иссле-
дованных женщин. Плоскоклеточные 
интраэпителиальные поражения низ-
кой (LSIL) и высокой (HSIL) степени 
были выявлены в 28,6% случаев, из 
которых LSIL выявлен в 40 случаях 
(16,3%), HSIL - в 30 случаях и соста-
вил (12,2%). По 1 случаю (0,4%) были 
диагностированы ASCUS, ASC-H, SIL 
и CIS. Мы отобрали пациенток с ВПЧ-
ассоциированными CIN и пациенток 
без цервикальной патологии, но имею-
щих латентную форму ВПЧ-инфекции 
- 78 женщин. Средний возраст женщин 
составил 44,27+11,7 года. Были сфор-
мированы 3 группы: 1-ю группу соста-
вили пациентки с LSIL (средний воз-
раст составил 47,32+12,1) (n=34), 2-ю 
– пациентки с HSIL (средний возраст 
42,19+12,5) (n=27) и 3-ю - пациентки 
без цервикальной патологии, с латент-
ной ВПЧ-инфекцией с диагнозом NILM 
(средний возраст 41,47+8,31) (n=17). 

В настоящее время тестирование 
на ВПЧ является важнейшим момен-
том скрининга, учитывая роль ВПЧ в 
развитии РШМ [10,13]. Результаты про-
веденного исследования показали, что 
у 47 женщин было подтверждено ВПЧ-
носительство, что составило 60,2% от 
всех обследованных. Присутствие ти-
пов ВПЧ высокого онкогенного риска 
обнаружено у 25 женщин, что состави-
ло 32%. Наиболее часто встречались 
высокоонкогенные типы ВПЧ 16 и 31 
(19,1 и 8,5% соответственно). Папил-
ломавирусная инфекция по количе-
ственному признаку протекала в виде 
моноинфекции (68%) или коинфекции 
(31,9%). Оценка показателей выявила 

статистически значимые закономерно-
сти между группами обследованных и 
положительной реакцией на ВПЧ-тест 
(r=0,444, p=0,000).

Одновременная совместная экс-
прессия p16ink4a и Ki67 в одной и той 
же клетке указывает на нарушение 
регуляции клеточного цикла, харак-
терное для ВПЧ-трансформации и 
развития дисплазии клеток эпителия 
шейки матки. Оценка частоты пози-
тивного результата двойного окраши-
вания p16ink4a/Ki67 с помощью им-
муноцитохимического исследования 
у 78 обследованных пациенток пока-
зала, что коэкспрессия p16ink4a/Ki67 
была выявлена у 12 обследованных 
женщин и составила 15,4%. Как видно 
на рис.2, частота двойного окраши-
вания p16ink4a/Ki67 среди пациенток 
1-й группы с LSIL составила 2 случая 
(5,9%), во 2-й группе с HSIL показатель 

возрастал по мере увеличения тяже-
сти дисплазии и составил 37%. Кор-
реляционный анализ между группами 
обследованных и позитивным тестом 
p16ink4a/Ki67 подтвердил наличие от-
рицательной связи (r=-0,391, р=0,000). 
Не отмечено экспрессии исследован-
ного маркера ни в одном материале 
cреди пациенток без цервикальной па-
тологии (3-я группа).

Положительная экспрессия про-
теина p16ink4a была выявлена у 37 
обследованных женщин и составила 
47,4%. Выявлено, что наиболее высо-
кие показатели были зафиксированы в 
1-й группе женщин – 55,8%, при этом 
в 44,1% экспрессия расценивалась как 
умеренная, 8,8% – как выраженная и в 
2,9% – слабовыраженная. Экспрессия 
белка p16ink4a во 2-й группе была вы-
явлена в 44,4% случаев, из них в 26% 
– умеренная, 7,4% – выраженная и в 

Рис. 2. Оценка выявления экспрессии белков p16ink4a и Ki67

Рис. 3. Сочетание результатов определения HR-HPV-инфекции и выявления белков 
p16ink4a/Ki67
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11,1% слабовыраженная; в 3-й группе - 
35,2% случаев, чаще всего отмечалась 
слабовыраженная экспрессия проте-
ина р16 – 57,1% и в 11,7% случаев – 
умеренная. Так, по позитивному тесту 
p16ink4a между группами обследован-
ных также установлена прямая кор-
реляционная связь (r=0,401, p=0,000). 
Экспрессия маркера клеточной проли-
ферации протеина Ki67 выявлялась у 
2,9% женщин 1-й группы, у 7,4% жен-
щин 2-й группы и 5,9% 3-й группы. 

Данные о различных сочетаниях 
экспрессии p16ink4a/Ki67 с наличием 
или отсутствием HR-HPV в зависимо-
сти от тяжести дисплазии эпителия 
ШМ представлены на рис.3. Разница 
между выделенными подгруппами 
оказалась статистически значимой 
(r=-0,924, р=0,000).

Наиболее часто в 1-й группе у па-
циенток с патологией LSIL отмечалось 
HR-HPV-/ p16/Ki67- (58,8%, 20 случа-
ев), в 35,3% (12 случаев) - HR-HPV+/ 
p16/Ki67- и по 1 случаю (2,9% соот-
ветственно) были выявлены HR-HPV+/ 
p16/Ki67+ и HR-HPV-/ p16/Ki67+. Во 
2-й группе при HSIL преобладали слу-
чаи с гиперэкспрессией HR-HPV+/ 
p16/Ki67+ (10 случаев, 37%), при этом 
8 (29,6%) случаев с HR-HPV+/ p16/
Ki67- и 9 (33,3%) случаев с отсут-
ствием HR-HPV-/ p16/Ki67-. Следует 
также отметить, что при высоком ин-
траэпителиальном поражении шей-
ки матки выявляемость ВПЧ 16 типа 
при наличии коэкспрессии p16/Ki67 
была выше и составила 19,1%, тогда 
как выявляемость других типов ВПЧ 
варьировала от 4,2 до 2,1% случаев. 
В группе женщин без патологии, но с 
латентной ВПЧ-инфекцией преобла-
дали случаи с HR-HPV+/ p16/Ki67- (16 
случаев, 94,1%) и в 5,9% отмечалось 
отсутствие вируса и экспрессии белка 
p16/Ki67. 

Следует отметить, что наличие экс-
прессии маркера p16ink4a у группы 
с латентной инфекцией определяет 
угрозу развития дисплазии даже при 
отсутствии на момент исследования 
клинических и цитологических прояв-
лений, что диктует проведение даль-
нейшего исследования с участием 
данной категории женщин. 

Таким образом, выявлено преобла-
дание в цитологических образцах NILM 
(69,8%) по сравнению с интраэпите-
лиальными поражениями шейки мат-
ки (28,6%). Среди выделенных групп 
чаще встречались дисплазии низкой 
степени – LSIL (16,3%). Положитель-
ные тесты на ВПЧ получены у 60,2% 
женщин. Среди положительных тестов 
на ВПЧ преобладали тесты высоко-

го онкогенного риска (32%), наиболее 
часто отмечены ВПЧ 16 (19,1%) и 31 
(8,5%) типов. Установлено, что двой-
ное окрашивание p16ink4a/Ki67 было 
отмечено у женщин при интраэпите-
лиальном поражении высокой степе-
ни (37%), наиболее часто при ВПЧ 
16 типа - в 19,1% случаев. В группе 
женщин без патологии, но с латентной 
ВПЧ-инфекцией преобладали случаи 
с позитивным тестом на ВПЧ и с от-
рицательным результатом экспрессии 
белка p16/Ki67 (94,1%). Установлено, 
что количество р16-позитивных клеток 
было выше у женщин 1-й группы при 
LSIL (55,8%) и 2-й группы (44,4%) при 
HSIL. В группе женщин без цервикаль-
ной патологии, но с латентной ВПЧ-
инфекцией наиболее часто были за-
фиксированы показатели слабовыра-
женной экспрессии p16ink4a (57,1%), 
что, возможно, предполагает угрозу 
развития дисплазии при отсутствии 
клинических и цитологических прояв-
лений поражения. 

Заключение. Проведены допол-
нительные методы молекулярной 
диагностики у женщин с различной 
патологией шейки матки. Проведенная 
оценка экспрессии белка p16ink4a и 
Ki-67 в тканях шейки матки позволила 
выявить наличие предраковых изме-
нений. 

Диагностика, основанная на цито-
логических методах с использовани-
ем ПЦР-диагностики вируса папилло-
мы человека, направлена на раннее 
выявление патологии шейки матки. 
Скрининговая диагностика создает 
дополнительные возможности для 
профилактики рака шейки матки на 
раннем этапе, что определяет основу 
для перспектив сохранения здоровья 
женщин.	
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Л.Д. Олесова, А.П. Чевычелов, П.И. Собакин,
Е.Д. Охлопкова, Т.Е. Попова, С.И. Софронова, А.Н. Романова

СОСТОЯНИЕ АДАПТАЦИОННОГО ПОТЕН-
ЦИАЛА РАБОТАЮЩЕГО НАСЕЛЕНИЯ
В ЗОНЕ ПОВЫШЕННОГО РАДИАЦИОН-
НОГО ИЗЛУЧЕНИЯ

Проведено радиологическое и медико-биологическое исследование населения г. Алдан и г. Томмот Алданского района Южной Якутии, 
находящегося в зоне повышенного природного радиационного излучения. Годовая индивидуальная эффективная доза облучения насе-
ления (ГИЭДОН) оказалась  в 2 раза выше в г. Алдан, чем в среднем по РС(Я).

Вклад радона и продуктов его распада в формирование ГИЭДОН в г. Алдан составил 59,5%, в г. Томмот – 48,3%. Оценка адаптаци-
онного потенциала (АП) системы кровообращения населения показала высокий процент возникновения функционального напряжения 
механизмов адаптации, особенно чаще у жителей г. Алдан. Корреляция показала негативную роль повышения уровня триглицеридов, 
мочевины, активности ЛДГ, КК, снижения активности ЩФ на АП. Наличие дисфункции гепатобилиарной системы и, особенно, жирового 
гепатоза, также было связано со снижением АП. 

Ключевые слова: радон, радиационное излучение, адаптационный потенциал, Якутия, жировой гепатоз.

A radiological and medical-biological study of the population of Aldan and Tommot of the Aldan region of South Yakutia, located in the zone of 
increased natural radiation, was carried out. The annual individual effective exposure dose to the population turned out to be 2 times higher in the 
city of Aldan (6.22 mSv). 

The contribution of radon and its decay products in the city of Aldan was 59.5%, in the city of Tommot - 48.3%. Assessment of the adaptive po-
tential (AP) of the circulatory system of the population showed a high percentage of the occurrence of functional stress of adaptation mechanisms, 
especially among residents of the city of Aldan (86.5%). The correlation showed a negative role of an increase in the level of triglycerides, urea, the 
activity of LDH, CK, and a decrease in the activity of alkaline phosphatase on AP. The presence of GBL dysfunction and, especially, fatty hepatosis 
was also associated with the decrease in AP. 

Keywords: radon, radiation, adaptive potential, Yakutia, fatty hepatosis.
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Введение. Природные источники 
ионизирующего излучения как посто-
янный физический фактор окружа-
ющей среды доминируют в коллек-
тивной эффективной дозе, причиняя 
основной вред здоровью населения 
(примерно 70 %), и вызывают обосно-
ванное беспокойство среди населения 
на территориях с неблагоприятной 
радиоэкологической ситуацией. В Ре-
спублике Саха (Якутия) в Алданском 
районе расположены 2 ураноносные 
провинции, где сосредоточены основ-
ные запасы урана РФ. Эльконский ура-
норудный район площадью 1500 км2 
находится в 50 км к востоку от адми-

нистративного центра - г. Алдана с на-
селением более 20 тыс. чел. и в 40 км к 
юго-востоку от г. Томмот с населением 
более 7 тыс. чел. Через центральную 
часть района с юга на север проходит 
федеральная автомобильная дорога 
Нерюнгри – Якутск (АЯМ) с  высокой 
интенсивностью движения автотран-
спорта [2].

По данным Госатомнадзора Даль-
невосточного округа РФ, в процессе 
крупномасштабных геолого-поисковых 
работ с 1959 г. было извлечено из недр 
и складировано на дневную поверх-
ность в виде отвалов более 1 млн. т 
горно-рудной массы, содержащей в 

Якутский научный центр комплексных ме-
дицинских проблем: ОЛЕСОВА Любовь 
Дыгыновна – к.б.н , в.н.с.- руковод. лаб. 
oles59@mail.ru, https://orcid.org/0000-
0002-2381-7895. ОХЛОПКОВА Елена 
Дмитриевна – к.б.н , с..н.с., https://orcid.
org/0000-0002-7061-4217, ПОПОВА Татья-
на Егоровна – д.м.н., зам. директора, СО-
ФРОНОВА Саргылана Ивановна – к.б.н., 
гл.н.с. – руковод. отдела, РОМАНОВА Анна 
Николаевна – д.м.н., директор.
Ин-т биологических проблем криолитозоны 
СО РАН: ЧЕВЫЧЕЛОВ Александр Павло-
вич – д.б.н., гл.н.с., https://orcid.org/0000-
0002-2668-9745, СОБАКИН Петр Инно-
кентьевич – д.б.н., гл.н.с., https://orcid.
org/0000-0003-2385-8045

ГИГИЕНА, САНИТАРИЯ, ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И МЕДИЦИНСКАЯ ЭКОЛОГИЯ



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
52

своем составе около 2000 т урана. 
Появились очаги радиоактивного за-
грязнения с высокими значениями 
МЭД (мощность эквивалентной дозы), 
достигающими 1500-2000 мкР/ч. В 
2022 г. в 40 помещениях обществен-
ных зданий Алданского района зна-
чения ЭРОА (эквивалентная равно-
весная объемная активность) радо-
на превышали санитарные нормы. 
Максимальное значение ЭРОА 222Rn 
равнялось 1313±198 Бк/м3. Доля проб 
воды из источников централизованно-
го водоснабжения, превышающих уро-
вень вмешательства по содержанию 
удельной активности 222Rn, составила 
20,3%. Максимальное обнаруженное 
содержание 222Rn в пробе составило 
362,9±40,1 Бк/л. В целом в обследо-
ванных населенных пунктах Алдан-
ского района годовая индивидуальная 
эффективная доза облучения населе-
ния варьирует от 3,02 до 6,92 мЗв/год 
и превышает средний показатель по 
РС (Я) (2,99 мЗв/год). В РФ среднее 
значение ГИЭДОН равняется 3,24 
мЗв/год [4]. Определенный вклад в 
загрязнение природной среды вносит 
интенсивное автомобильное движе-
ние на федеральной автодороге. Кон-
центрация свинца в снежном покрове 
в местах сосредоточения транспорта 
(АЗС, стоянки) может достигать 0,7 г/
м2. Экологическая обстановка в дан-
ном районе на 53,5% площади скла-
дывается как удовлетворительная, на 
39,6% площади - как напряженная, на 
6,9 % площади - как кризисная [2].  

Всемирной организацией здраво-
охранения (ВОЗ) радон признан кан-
церогенным фактором для легких че-
ловека [25] и является второй по зна-
чимости причиной рака легкого после 
табакокурения. У курильщиков риск 
развития рака в 25 раз больше, чем у 
некурящих. [24]. 

Данные официальной статисти-
ки ФСГС и Территориального органа 
ФСГС по РС (Я) за 2000-2020 гг. пока-
зывают высокие значения общих ко-
эффициентов смертности населения 
Алданского района по сравнению с 
общереспубликанскими показателями 
(соответственно 13,4-14,2 против 8,6-
7,8 на 100 тыс. населения). Первое 
место занимает смертность от болез-
ней системы кровообращения, более 
чем в 2 раза превышающая данные 
по РС (Я) (741,7 против 354,0 на 100 
тыс. населения). В основном от  ише-
мической болезни сердца (325,9) и 
цереброваскулярных болезней (133,4) 
[14]. На втором месте - смертность от 
новообразований (в 2019 г. – 214,0 и в 
2020 г. – 215,5 на 100 тыс. населения), 

на третьем - смертность от внешних 
причин (в 2019 г. – 146,9 и в 2020 г. – 
143,3 на 100 тыс. населения). За 2011-
2015 гг. ежегодный суммарный показа-
тель онкологической заболеваемости 
взрослого населения в Алданском 
районе РС (Я) составил 790 заболе-
ваний на 100 000 чел. (461 у мужчин 
и 328,2 у женщин), что в 2 раза выше, 
чем в РФ. По данным ранжирования 
административных территорий Респу-
блики Саха (Якутия) с высоким уров-
нем онкологической заболеваемости 
за 2011 – 2020 гг. Алданский район с 
приростом заболеваемости за 10 лет 
на 31,3% занимает второе место [7].

В структуре общей заболеваемости 
взрослого населения за 2000-2018 гг. 
определяющее значение имели болез-
ни органов дыхания, системы кровоо-
бращения и костно-мышечной систе-
мы [12]. 

Таким образом, ухудшение состоя-
ния здоровья населения в зоне  повы-
шенного радиационного излучения со-
храняется. А любой сдвиг от здоровья 
к заболеванию происходит на основе 
постепенного снижения адаптацион-
ных резервов организма [21]. 

В связи с этим комплексные радио-
экологические и медико-биологиче-
ские исследования населения на тер-
риториях повышенного радиационного 
излучения требуют оценки адаптаци-
онного потенциала (АП) и являются 
актуальными. 

Целью данной работы явилась 
оценка уровней облучения работаю-
щего населения городов Алдан и Том-
мот Алданского района от природных 
источников излучения и определение 
адаптационного потенциала системы 
кровообращения.

Методы медико-биологических 
исследований. В весенний сезон 
2022 г. научными сотрудниками и 
практикующими врачами Якутского 
научного центра комплексных меди-
цинских проблем проведено обследо-
вание взрослого и детского населения 
гг. Алдан и Томмот Алданского райо-
на с участием терапевта, кардиолога, 
офтальмолога, невролога, онколога, 

гинеколога, врача УЗИ, эндоскописта 
и педиатра. Объектом исследования 
являлись 175 чел. взрослого населе-
ния, работающего и проживающего в 
гг. Алдан и Томмот Алданского района 
(табл. 1).

Программа исследования взросло-
го населения включала следующее: 
информированное согласие респон-
дента на проведение исследований; 
опрос по анкете для оценки объектив-
ного состояния; антропометрическое 
обследование с измерением роста и 
массы тела с расчетом индекса массы 
тела, объемов талии и бедер; сдачу 
крови (согласно протоколу локаль-
ного биоэтического комитета ЯНЦ 
КМП) из локтевой вены, в утренние 
часы натощак после 12-часового воз-
держания от пищи, на биохимические 
и иммунологические исследования. 
После центрифугирования сыворотку 
хранили в морозильной камере (при 
температуре  -70ºС) до проведения 
анализов. 

Измерение артериального давления 
(АД) проводилось дважды автоматиче-
ским тонометром «OMRON M2 Basic» 
(Япония) в положении сидя с расчетом 
среднего АД с пределом допустимой 
погрешности измерений ±3 мм рт. ст. 
[20]. За артериальную гипертензию 
(АГ) принимался уровень АД ≥ 140/90 
мм рт. ст. или прием антигипертензив-
ных препаратов в период обследова-
ния или прекращение их приема менее 
чем за 2 недели до обследования [23].

Определение общего холестерина 
(ОХС), холестерина липопротеидов 
высокой плотности (ХС ЛПВП), тригли-
церидов (ТГ), глюкозы, мочевой кис-
лоты, мочевины, креатинина, общего 
белка и альбумина, активности алани-
наминотрансферазы (АЛТ), аспарта-
таминотрансферазы (АСТ), щелочной 
фосфатазы (ЩФ), креатинкиназы (КК), 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ) проводили 
энзиматическим методом на автома-
тическом биохимическом анализаторе 
«Лабио» с использованием реактивов 
«Analyticon» (Германия). 

Нозологический диагноз выставлял-
ся специалистами согласно Между-

Таблица 1

Половозрастной состав обследованного населения

Пол г. Алдан г. Томмот Всего

Мужчины 44 (33; 52)
n=59

62 (41; 64)
n=7

45 (34,50; 53)
n=66

Женщины 39 (32; 45)
n=58

48 (37; 59)
n=51

42 (36; 51,50)
n=109

Всего 41,35 (33,25; 49)
n=107

48,84 (37,75; 60,25)
n=66

44 (35; 52)
n=175
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народной классификации болезней X 
пересмотра. 

Состояние адаптационных резер-
вов организма оценивалось методом 
расчета адаптационного потенциала 
(АП) системы кровообращения с ис-
пользованием ее функциональных по-
казателей и антропометрических дан-
ных по формуле Р.М. Баевского и А.П. 
Берсеневой [1]:

АП = 0,011(ЧСС) + 0,014 (САД) + 
+0,008 (ДАД) + 0,014 (В) + 0,009 (МТ) - 
-0,009 (Р) - 0,27, 

где АП - степень АП, ЧСС - частота 
сердечных сокращений, САД - систо-
лическое АД, ДАД - диастолическое 
АД, В – возраст, лет, МТ - масса тела, 
кг, Р – рост, см. 

По результатам расчетов оценивали 
степень АП: 

1) хорошая адаптация (АП <2 усл. 
ед.); 

2) удовлетворительная адаптация 
(АП = 2,10 усл. ед.) – достаточные 
функциональные возможности систе-
мы кровообращения; 

3) функциональное напряжение ме-
ханизмов адаптации (АП = 2,11-3,20 
усл. ед.); 

4) неудовлетворительная адапта-
ция (АП = 3,21-4,30 усл. ед.) – сниже-
ние функциональных возможностей 
системы кровообращения с недоста-
точной, приспособляемой реакцией к 
нагрузкам; 

5) срыв адаптации (АП >4,30 усл. 
ед.) – резкое снижение функциональ-
ных возможностей системы кровоо-
бращения с явлением срыва механиз-
мов адаптации целостного организма.

Методы радиоэкологических ис-
следований. Гамма-съемка объектов 
была проведена с использованием 
радиометра СРП-68-01 по методике, 
принятой в геологии и радиационной 
экологии [8,13]. Измерение мощности 
дозы гамма-излучения радиометром 
проводились как на высоте 1 м от из-
лучающей поверхности, так и вблизи 
ее, в пределах 0,1 м. Оценка величины 
МЭД производилась по среднеариф-
метическому значению 3-5 измере-
ний в каждой точке обследования. В 
результате дозиметрической гамма-
съемки были выбраны участки для от-
бора проб мелкозема отвалов, почв, 
воды и растений. 

Для определения содержания есте-
ственных радионуклидов (уран, радий, 
торий и калий) в приготовленных об-
разцах проб использовались ядерно-
физические (рентгено-спектральный, 
гамма-спектрометрический), радиохи-
мический (эманационный) и физико-
химический (лазерно-люминесцент-

ный) методы, широко применяемые в 
геологии и радиоэкологии [16, 17].

В качестве основной спектрометри-
ческой измерительной аппаратуры ис-
пользован многоканальный анализа-
тор ГАММА-01 (НПЦ «Аспект», Россия) 
со сцинтилляционным детектором 
натрий-йод размером 150х100 мм, а 
также гамма-радиометр спектрометри-
ческого типа РКГ-АТ1320. Для рентге-
но-спектрального анализа использо-
ван высокопроизводительный прибор 
АРФ-6М.

Определение содержания урана 
в воде проведено лазерно-люминес-
центным методом с использованием 
флуорометра АУФ-101-«Ангара». Эма-
национный метод определения содер-
жания радия включает разложение 
проб (0,5-5 г) путем их сплавления со 
смесью едкого натра и соды, а затем 
выделение радия из солянокислого 
раствора путем соосаждения ВаS04, 
последующее растворение осадка 
0,6N соляной кислотой и измерение 
активности эманации радия-радона на 
приборе «Альфа-1М». 

Радонометрия проводилась по-
средством измерения объемной ак-
тивности радона (ОАР) и плотности 
потока радона (ППР) с поверхности 
почвогрунтов с помощью радиометров 
типа РРА-01М-01, Альфарад плюс АВ 
и Альфарад плюс РП, а также пробо-
отборного устройства ПОУ-04 по мето-

дике [13]. Вычисление ППР радона по 
результатам измерений производили 
по формуле:
ППР (мБк/с-м2) = (Q - Qф) · (V2+V3)/ T·S2,
где: Q – измеряемая ОАР (Бк/м3); Qф – 
фоновая ОАР (Бк/м3); V2 – объем изме-
рительной камеры РРА, V2 = 1,60 л; V3 
– свободный объем накопительной ка-
меры-2 и соединительных трубок, V3 = 
0,093 л; T – время работы воздуходув-
ки ПОУ, Т = 300 с; S2 – площадь сбора 
радона накопительной камерой-2, S2 
= 0,0016 м2. Повторность измерений 
ППР 5-кратная, при этом погрешность 
определения ОАР и ППР максимально 
оставляла 30-40 %.

Нормальность распределения при-
знаков проверяли с помощью критерия 
Шапиро-Уилка. В связи с частичной 
асимметрией рядов распределения 
использовали методы непараметри-
ческой статистики. Данные для выбо-
рок представлены в виде медиан (Ме) 
с процентильным интервалом (25%; 
75%). Для оценки различий между 
группами использовали U-критерий 
Манна-Уитни. Уровень статистической 
значимости для сравнения групп при-
нимали в случае p<0,05. Взаимосвязь 
показателей оценивали с помощью 
коэффициента корреляции Спирмена.

Результаты и обсуждение. Годо-
вая индивидуальная эффективная 
доза облучения населения от природ-
ных источников в Алданском районе 

Таблица 2

Годовая индивидуальная эффективная доза облучения населения
от природных источников в Алданском районе РС (Я)

Вид облучения Эффективная доза,
мЗв/год %

г. Алдан
Космическое излучение 0,40 6,4
Внешнее гамма-излучение естественных
радионуклидов 1,80 28,9

Радон и продукты его распада в помещении 3,70 59,5
40К в организме 0,17 2,7
Радионуклиды: в пище  0,14 2,3
в воде 0,01 0,2
Сумма 6,22 100

г. Томмот
Космическое излучение 0,40 11,4
Внешнее гамма-излучение естественных
радионуклидов 1,10 31,2

Радон и продукты его распада в помещении 1,70 48,3
40К в организме 0,17 4,8
Радионуклиды: в пище 0,14 4,0
в воде 0,01 0,3
Сумма 3,52 100
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РС (Я). Эффективная доза – это вели-
чина, которая используется как мера 
риска возникновения отдаленных по-
следствий облучения, как всего тела 
человека, так и отдельных его органов 
и тканей с учетом их радиочувстви-
тельности. 

Значения индивидуальной годовой 
эффективной дозы внешнего облу-
чения взрослых жителей Алданского 
района определяли по результатам из-
мерений мощности дозы гамма-излу-
чения в жилых и общественных здани-
ях и на открытой местности в пределах 
территорий населенных пунктов на 
основе стандартной модели времени 
пребывания населения в помещени-
ях и на открытом воздухе – 80 и 20% 
соответственно. Доза внутреннего об-
лучения взрослых от долгоживущих 
естественных радионуклидов в питье-
вой воде и продуктах питания рассчи-
тана с учетом годового потребления 
соответствующих пищевых продуктов 
(молока, хлеба, мяса, картофеля, ово-
щей и рыбы) на душу населения в Ре-
спублике Саха (Якутия). [5]. При этом 
в расчётах использованы содержания 
радионуклидов в продуктах питания и 
питьевой воде, представленные в ме-
тодических рекомендациях [18], а так-
же использован стандартный годовой 
расход питьевой воды (730 л/год). При 
оценке индивидуальных эффективных 
доз облучения населения за счёт ра-
дона и его дочерних продуктов распа-
да значение дозового коэффициента 
принято равным 0,028 мЗв/год/Бк/м3 
ОА радона или 9 мЗв/ч/Бк/м3 ЭРОА ра-
дона, которое соответствует рекомен-
дациям НКДАР ООН [9].

Годовая индивидуальная эффек-
тивная доза облучения населения от 
природных источников излучения в 
Алданском районе варьирует от 3,02 
до 6,92 мЗв/год. Значение ГИЭДОН в 
г. Алдан почти в 2 раза выше, чем в г. 
Томмот, при этом вклад радона и про-
дуктов его распада составил в г. Алдан 
59,5%, в г. Томмот – 48,3% (табл. 2).

Облучение населения за счёт при-
родных источников ионизирующего 
излучения (ИИИ) включает внешнее и 
внутреннее облучение. На долю вну-
треннего облучения, происходящего 
за счёт короткоживущих дочерних про-
дуктов изотопов радона, содержащих-
ся в воздухе помещений, приходится 
более 70 % [6]. Определенный вклад 
в дозу внутреннего облучения населе-
ния вносит пероральное поступление 
природных радионуклидов с питьевой 
водой и продуктами питания. Доза вну-
треннего облучения ввиду поступле-
ния 40К с водой и пищей практически 

одинакова для всех людей. За счёт по-
ступления радионуклидов уранового и 
ториевого радиоактивных рядов она 
пропорциональна годовому поступле-
нию радионуклидов с питьевой водой 
и продуктами питания. 

Внешнее облучение населения 
формируется в основном за счёт гам-
ма-излучения природных радионукли-
дов, содержащихся во внешней среде, 
а также космического фотонного и кор-
пускулярного излучений. Вариабель-
ность уровней облучения населения 
природными ИИИ зависит от значений 
внутреннего облучения изотопами ра-
дона и поступления радионуклидов 
уранового и ториевого радиоактивных 
рядов с питьевой водой и продуктами 
питания, а также внешнего гамма-из-
лучения. Кроме того, практически не-
отъемлемой частью естественного 
радиационного фона являются тех-
ногенные радионуклиды глобальных 
выпадений как следствие испытаний 
ядерного оружия, а также привнесен-
ные в окружающую среду техногенные 
радионуклиды и концентрации при-
родных радионуклидов в результате 
разнообразной деятельности челове-
ка, что приводит к повышенным уров-
ням как внутреннего, так и внешнего 
облучения населения.

В настоящее время облучение от 
естественного радиационного фона 
(ЕРФ) продолжает оставаться главным 
источником облучения человека в со-

временном мире. Вклад природных 
источников в 2021 г. составил 78,5%. 
Средняя годовая эффективная доза 
по РС(Я) – 4,80 мЗв в год, в РФ – 3,20 
мЗв в год [12]. 

Исходные данные для расчёта ин-
дивидуальных годовых эффективных 
доз облучения населения за счет при-
родных источников ионизирующего из-
лучения должны включать :

- данные о среднегодовых значени-
ях эквивалентной равновесной объем-
ной активности (ЭРОА) изотопов радо-
на в воздухе жилых и общественных 
зданий, а также в атмосферном возду-
хе на территории населенного пункта 
(района и т. п.);

- данные о средних значениях мощ-
ности дозы гамма-излучения в жилых 
и общественных зданиях, а также на 
территории населенного пункта (рай-
она и т, п.);

- информацию о содержании при-
родных радионуклидов в воде источ-
ников питьевого водоснабжения насе-
ления:

- данные об основных компонентах 
рациона питания населения, годовом 
потреблении продуктов питания и зна-
чениях удельной активности природ-
ных радионуклидов в них;

- данные о среднегодовом содер-
жании пыли (аэрозолей) в приземном 
слое атмосферного воздуха и удель-
ной активности долгоживущих природ-
ных радионуклидов в пыли.

Степень АП у жителей г. Алдан и г. Томмот, абс. число/%

Группы Степень адаптационного потенциала Хи-квадрат 
Пирсона df p1 2 3 4 5

г. Алдан 1/0,9 2/1,8 95/86,5 12/10,8 -
12723 4 0,013г. Томмот - - 37/71,2 12/23,1 3/5,7

Итого: 1/0,6 2/1,2 133/81,6 24/14,7 3/1,8

Таблица 3

Состояние АП у мужчин и женщин г. Алдан и г. Томмот
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Среднее значение индивидуальной 
годовой эффективной дозы облучения 
взрослых жителей населенного пункта 
(района и т.п.) за счёт всех природных 
источников ионизирующего излучения 
определяется суммой всех составляю-
щих:

Eпр.=0,57+Eвнеш.+1,05Eвн.Rn+Eвн.пп+
+Eвн.пв+Eвн.инг.,

где Eвнеш – доза внешнего гамма-излу-
чения; доза внутреннего облучения: за 
счёт Eвн.Rn – короткоживущих продуктов 
распада изотопов радона, Eвн.пл –за 
счёт радионуклидов в продуктах пи-
тания, Eвн.пв –за счёт радионуклидов 
в питьевой воде; Eвн.инг. –за счет ин-
галяции пыли. Слагаемое 0,57 в вы-
шеприведенной формуле учитывает 
вклад в эффективные дозы облучения 
населения ионизирующей компоненты 
космического излучения (0,40 мЗв) и 
внутреннее облучение за счёт 40К [18].  

Оценка адаптационного потенци-
ала. Непараметрический корреляцион-
ный анализ показал тесную сопряжен-
ность АП с возрастом (0,624;p=0,000) 
и местом жительства (0,355; p=0,000). 

В табл. 3 показана значимая со-
пряженность состояния АП с местом 
проживания. Хорошая (1) и удовлетво-
рительная адаптация (2 ст.) встреча-
ются крайне редко, всего у 3 алданцев 
(1,70%). В основном обследованные 
находятся в состоянии функциональ-
ного напряжения механизмов адапта-
ции (3 ст.) – 133 чел. (81,6%) и чаще в 
г. Алдан.

Неудовлетворительная адаптация 
- снижение функциональных возмож-
ностей системы кровообращения с не-
достаточной, адаптационной реакцией 
на стресс встречается достаточно ча-
сто: у 24 чел. (13,3%). В процентном от-
ношении 4-я степень АП в 2 раза чаще 
встречается среди жителей г. Томмот. 
5-я степень ОП - срыв адаптации, т.е. 
резкое снижение функциональных воз-
можностей системы кровообращения 
с явлениями нарушения механизмов 
адаптации всего организма, выявлена 
также у 3 томмотцев (5,7%). 

В зависимости от гендерной при-
надлежности и места проживания 
чаще встречается функциональное на-
пряжение механизмов адаптации (3-я 
ст.) у мужчин и женщин г. Алдан (рису-
нок).

Встречаемость 4-й степени АП (не-
удовлетворительная адаптация) выше 
у жителей г. Томмот, кроме того срыв 
адаптации выявлен у 3 приезжих жен-
щин 36; 60 и 75 лет, также проживаю-
щих в г. Томмот.

По данным табл. 4, средний показа-
тель АП у женщин хуже, чем у мужчин 

(p<0,048), при этом в г. Томмот АП не-
значимо ниже у мужчин, а в Алдане - у 
женщин. 

С возрастом наблюдается значимое 
ухудшение АП. Сравнение групп ал-
данцев до 45 и после 45 лет показало 
снижение АП на 12,3%, а у томмотцев 
на 20,3%. Сравнением стандартизо-
ванных по возрасту групп алданцев и 

томмотцев до 45 выявлено более вы-
сокое значение АП на 3,48% томмот-
цев, а в группах после 45 лет разница 
значения АП томмотцев составила 
10,96%.

Сравнение стандартизованных 
групп по возрасту и северному стажу 
показало, что АП пришлого населения 
г. Томмот в возрасте более 45 лет и с 

Средние значения адаптационного потенциала в зависимости от пола, возраста, 
места проживания, северного стажа и патологий ССС и жирового гепатоза

Среднее значение (M±m)
рВсе

n=163
Мужчины

n=64
Женщины

n=99
2,81±0,03 2,72 ±0,05 2,87±0,04 0,048

Me(Q1;Q3)
2,73

(2,46; 3,13)
2,65

(2,36; 3,01)
2,79

(2,52; 3,14) 0,054

АП в зависимости от возраста
Возраст г. Алдан г. Томмот

До 45 лет 2,52 (2,33; 2,74
n=64

2,61(2,45;2,91)
n=20 0,021

После 45 лет 2,83 (2,56; 3,14)
n=48

3,14(2,89; 3,42)
n=31 0,000

p=0,000 p=0,000
АП в зависимости от места жительства

Место жительства г. Алдан г. Томмот

Все 2,65 (2,40; 2,92)
n=107

2,99 (2,63; 3,34)
n=51 0,000

Мужчины 2,60(2,33; 2,93)
n=57

3,13 (2,99; 3,77)
n=7 0,007

Женщины 2,66 (2,45; 2,90)
n=55

2,91 (2,63; 3,33)
n=44 0,001

АП у приезжего и местного населения
Группы г. Алдан г. Томмот

Север. стаж >20 лет
Возраст более 45 лет

n=16
2,87 (2,64; 3,17)

n=17
3,16 (2,93; 3,41) 0,072

Родившиеся 
Возраст более 45 лет

n=14
2,83 (2,48; 3,25)

n=10
2,96(2,82; 3,24) 0,380

АП у больных с патологией ССС
Группы Здоровые Больные

Все 2,46 (2,31; 2,64)
n=59 2,92 (2,65; 3,23) n=104 0,000

г. Алдан 2,43 (2,29; 2,64)
n=47

2,82(2,52; 3,14)
n=65 0,009

г. Томмот 2,54 (2,42; 2,79)
n=12

3,13 (2,88; 3,42)
n=39 0,000

p 0,088 0,001
АП у больных с жировым гепатозом

Группы Здоровые Больные

Все 2,45(2,32; 2,62)
n=21 2,85(2,54; 3,16) n=31 0,000

г. Алдан n=15
2,43(2,18; 2,64)

n=18
2,76(2,39; 3,16) 0,021

г. Томмот n=6
2,51(2,40; 2,68)

n=13
2,89(2,69; 3,18) 0,009

р 0,276 0,150

Таблица 4
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северным стажем более 20 лет оказа-
лось хуже на 16%, чем у алданцев. В 
группе родившихся в данном районе и 
в возрасте более 45 лет АП был хуже 
на 4% у томмотцев.

АП имел тесную положительную 
корреляционную связь с патологией 
ССС (0,557**; p=0,000) и жировым ге-
патозом (r=0,478**, p=0,000), что указы-
вает на негативное влияние снижения 
адаптационных резервов организма на 
функциональное состояние сердечно-
сосудистой и гепатобилиарной систем. 
Об этом свидетельствует то, что нали-
чие патологий ССС сопровождалось 
значимым напряжением АП, особенно 
ярко у жителей г. Томмот (p=0,001).

У обследованного населения дис-
функция печени и желчевыводящих 
путей встречается довольно часто 
(43,9%), из них 18,9% приходится на 
жировой гепатоз. В процентном отно-
шении жировой гепатоз чаще встреча-
ется среди жителей г. Томмот. 

Неалкогольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП) становится все бо-
лее распространенным заболеванием, 
затрагивающим более 25% взрослого 
населения во всем мире, и зависит 
от расы и этнической принадлежно-
сти [22]. В Республике Саха (Якутия) 
встречаемость НАЖБП в якутской по-
пуляции составляет 50-60%, среди 
русских –20% [10].

Главными факторами развития жи-
рового гепатоза являются нездоровый 
образ жизни (высококалорийное пита-
ние в сочетании с недостаточной фи-
зической активностью, сахарный диа-
бет, заболевания щитовидной железы, 
заболевания ССС и желчного пузыря), 
воздействие на организм химически 
активных соединений: органических 
растворителей, фосфорорганических 
ядов, соединений металлов и природ-
ных токсинов. 

Алкогольный жировой гепатоз (АЖГ) 
является вторым по распространенно-
сти и актуальности заболеванием пе-
чени после вирусных гепатитов. 

При опросе 17 алданцев с жировым 
гепатозом только 4 чел. признались в 
употреблении алкоголя 1 раз в неделю 
(23,5%), а среди жителей г. Томмот - 2 
чел. (13,3%). Возможно, эти данные 
ошибочны в силу неправдивых отве-
тов опрашиваемых. Тем не менее у 
жителей г. Томмот частота жирового ге-
патоза в процентном отношении выше, 
чем у алданцев (табл. 5).

Табл. 6 показывает сопряженность 
патологии ГБС с патологией ССС 
(p=0,033) и особенно тесно с жировым 
гепатозом (p=0,011). 

Статистический анализ отношения 

шансов показал, что частота жирового 
гепатоза в 4,5 раза чаще встречается 
у лиц с сердечно-сосудистой патологи-
ей, чем у лиц, не имеющих подобной 
патологии.

Жировой гепатоз является одним 
из факторов развития атеросклероза: 
у лиц с заболеваниями ССС жировой 
гепатоз встречается в 3,10 раза чаще. 
Осложнение НАЖБП является фак-
тором риска атеросклеротического 
сердечно-сосудистого заболевания, 
которое является основной причиной 
смерти пациентов с НАЖБП. По дан-
ным научного заявления Американ-
ской кардиологической ассоциации, 
НАЖБП и НАСГ становятся все более 
распространенными состояниями, ко-
торые недостаточно диагностируются 
и недооцениваются как факторы риска 
заболеваемости и смертности от ССЗ 
[22].  

Выявлена прямая корреляционная 
связь АП с уровнем ТГ(0,249; p=0,001), 
активностью ферментов ЛДГ(0,258; 
p=0,001), КК (0,162; p=0,039), а также 
мочевиной (0,298; p=0,000), что указы-
вает на негативную роль в снижении 
адаптационных резервов организма 
гипертриглицеридемии, нарушения об-
мена углеводов и белков. Отрицатель-
ная связь выявлена с активностью ЩФ 
(-0,231; p=0,003). Понижение активно-
сти ЩФ регистрировано у жителей г. 
Томмот. Данный факт не согласуется 
с тем, что одним из факторов сниже-
ния активности ЩФ является радиаци-
онное излучение, так как наибольшая 
годовая индивидульная эффективная 

доза была зафиксирована на террито-
рии г. Алдан (6,22 мкЗв), а наименьшая 
– в г. Томмот (3,52 мкЗв).

Таким образом, сравнительный рас-
чет годовой индивидуальной эффек-
тивной дозы облучения населения г. 
Алдан и г. Томмот Алданского района 
показал более высокое значение ГИЭ-
ДОН в г. Алдан. Адаптационный потен-
циал у жителей Алданского района в 
основном находится в состоянии функ-
ционального напряжения механизмов 
адаптации, более часто у жителей 
г. Алдан. Однако дальнейшее сниже-
ние АП чаще встречается у жителей 
г. Томмот. Снижение АП прямо связа-
но с повышением уровня триглицери-
дов, мочевины, активности ферментов 
энергетического обмена ЛДГ, КК, со 
снижением активности ЩФ, что ука-
зывает на негативную роль дислипи-
демии, нарушения обмена углеводов 
и белков в снижении адаптационного 
потенциала системы кровообращения.

Кроме того, снижение АП было свя-
зано с дисфункцией гепатобилиарной 
системы, особенно с жировым гепато-
зом. Жировой гепатоз, выявляемый в 
три раза чаще у обследованных с па-
тологией сердечно-сосудистой систе-
мы, является негативным фактором 
риска снижения АП и связанного с ним 
риска развития атеросклеротических 
сердечно-сосудистых заболеваний. 

Заключение. Большая встреча-
емость функционального напряже-
ния механизмов адаптации населе-
ния г. Алдан в условиях повышенного 
природного радиационного излучения 

Частота жирового гепатоза среди обследованного населения, абс.ч. / % 

г. Алдан г. Томмот
Абс.ч % Абс.ч %

Всего n=112 100 n=58 100
Гепатоз 17 15,1 15 25,8
Гепатоз 
у пьющих 1 раз в неделю 4 23,5 2 13,3

Таблица 5

Таблица 6

Сопряженность патологий ССС и ГБС

Патология
ССС

Патология ГБС
Х2 df p ОШ

(95%ДИ) pНет Есть
Абс. число % Абс. число %

Нет 42 43,8 22 28,7 4,527 1 0,033 1,98
(1,041-3,744) 0,036Есть 54 56,3 56 71,8

Жировой гепатоз
Нет 21 84,0 6 18,2 6,463 1 0,011 3,10

(1,207-8,000) 0,019Есть 84 59,2 27 81,8
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и неудовлетворительная адаптация и 
срыв адаптации, чаще встречающиеся  
среди жителей г. Томмот, а также боль-
шая встречаемость жирового гепатоза 
у томмотцев несомненно требуют из-
учения сочетанного воздействия дру-
гих негативных факторов, имеющихся 
в данном районе. В условиях интен-
сификации обогащения урановых руд 
с  увеличением воздействия ионизи-
рующего излучения на население, не-
сомненно, необходимо дальнейшее 
глубокое скоординированное медико-
биологическое и радиоэкологическое 
исследование в зоне повышенного 
радиационного излучения для профи-
лактики экологически обусловленных 
заболеваний.
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Л.Г. Маринова, С.В. Маркова, Н.М. Захарова, 
В.Б. Егорова, Е.С. Николаева

ФИЗИЧЕСКОЕ РАЗВИТИЕ ДЕТЕЙ
ДОШКОЛЬНОГО ВОЗРАСТА
МУНИЦИПАЛЬНЫХ РАЙОНОВ
РЕСПУБЛИКИ САХА (ЯКУТИЯ)

Исследование проведено с целью оценки физического развития детей дошкольного возраста в Якутии. Впервые использовался метод 
WHO Anthro для данной возрастной категории. Были проведены сравнения физического развития в зависимости от района проживания. 
Выявлены различия в росто-весовых показателях у детей дошкольного возраста по сравнению со значениями WHO Anthro.  Отклонения 
в физическом развитии чаще встречаются в отношении низкорослости и ожирения. 

Ключевые слова: физическое развитие, антропометрия, подкожно-жировая клетчатка, ожирение, высокорослость, низкорослость.

The study was conducted to assess the physical development of preschool children in Yakutia. For the first time, the WHO Anthro method was 
used for this age group. Comparisons were made of physical development depending on the area of residence. Differences in height and weight 
indicators in preschool children compared with WHO Anthro values were revealed. Deviations in physical development are more common in rela-
tion to short stature and obesity.

Keywords: physical development, anthropometry, subcutaneous fat, obesity, tall stature, short stature.

Введение. Физическое развитие 
детей является одним из основных 
показателей, отражающих здоровье 
подрастающего поколения и нации в 
целом. По определению Союза педи-
атров России, под физическим разви-
тием понимают динамический процесс 
роста (увеличение массы и длины 
тела, развитие органов и систем орга-
низма) и биологического созревания 
ребенка. Здоровый рост и развитие оз-
начают, что дети получают поддержку 
для процветания в областях, включая 
физическую, когнитивную, языковую и 
эмоциональную сферы, которые игра-
ют важную роль в жизни детей с мо-
мента их рождения до начала взрос-
лой жизни  [4, 6]. Мониторинг роста и 
массы тела помогает правильно диа-
гностировать заболевания и осущест-
влять лечебные и профилактические 
меры.

Значительное влияние на процесс 
роста и развития детей имеют не 
только генетическая предрасположен-
ность, но и факторы внешней среды, 
такие как условия питания, воспита-
ния, наличие заболеваний, социаль-
ные, климатические и другие факторы 
[4, 5].

В последние годы регистрируется 
значительное количество детей с из-
быточной массой тела и ее дефици-
том, отмечается тенденция к дисгар-
моничному развитию детей, увеличе-
нию частоты различных отклонений 
от нормальных параметров развития 
[1-3].

Нарушение физического развития 
является результатом длительного 
воздействия неадекватного питания, 
отсутствия ухода за детьми, плохих 
экологических и социально-культур-
ных условий. Это связано с более 
высокой заболеваемостью и смертно-
стью, задержкой умственного разви-
тия, низкой успеваемостью в образо-
вании и снижением интеллектуальных 
способностей, что является сильным 
предиктором человеческого капитала 
и социального прогресса. 

По оценкам, недостаточное пита-
ние детей вносит наибольший вклад 
в глобальное бремя болезней, убивая 
миллионы детей в развивающихся 
странах и вызывая большие расходы 
на здравоохранение [6].

В некоторых регионах России из-за 
разнообразия климата и географиче-
ских районов, национальностей и эт-
нических групп, разницы в социальной 
и экономической ситуации были раз-
работаны региональные показатели 
физического развития детей. В Респу-
блике Саха (Якутия) в 2000-х гг. были 
проведены исследования и разрабо-
таны региональные стандарты физи-
ческого развития детей в возрасте до 
7 лет. 

Цель данной работы - оценка физи-
ческого развития детей дошкольного 
возраста, проживающих в 5 социаль-
но-экономических зонах республики. 

Материалы и методы исследова-
ния. В исследовании приняли участие 
дети 17 муниципальных районов, пред-
ставляющих 5 социально-экономи-
ческих зон республики: Арктическую, 
Восточную, Западную, Центральную, 
Южную. Всего было привлечено 643 
воспитанника дошкольных образова-
тельных учреждений с 3 до 6 лет, из 
них группу исследования по физиче-
скому развитию составили 208 детей 
с фактическим возрастом 3 года и 127 
детей в возрасте 6 лет. У представите-
лей всех обследованных детей было 
получено информированное согласие.

Для оценки физического развития 
детей проведена антропометрия, 
были измерены следующие сомато-
метрические показатели: рост, мас-
са тела, окружность головы, окруж-
ность средней части плеча, подкож-
но-жировая клетчатка спины и плеча 
согласно руководству программы 
AnthroWHO-2007. 

Согласно требованиям, антропо-
метрические измерения проводились 
на раздетом ребёнке, в положении по 
стойке «смирно» (ребёнок стоит вы-
прямившись, подобрав живот и рас-
правив плечи, опустив руки вдоль 
тела, поставив пятки вместе, носки 
врозь, голова в положении «горизонта-
ли» - нижний край глазницы и верхний 
край козелка уха находятся в одной го-
ризонтальной плоскости) в первой по-
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Физическое развитие детей муниципальных районов РС(Я), z-score, %

Соц.-эконом. зона
z <-3 -3 ≤ z < -2 -2 ≤ z < -1 -1 ≤ z ≤ +1 +1 < z ≤ +2 +2< z ≤ +3 z > +3

3 года, «рост к возрасту»
РС(Я) 0 4,63 17,77 63,27 8,53 3,83 1,95

Арктическая 0 5,88 5,88 82,35 5,88 0 0

Восточная 0 8,33 25,00 41,66 25,0 0 0

Западная 0 4,29 21,43 62,86 7,14 4,29 0

Центральная 0 4,65 23,23 62,79 4,65 1,55 3,10

Южная 0 0,00 13,33 66,67 0,00 13,33 6,67

3 года, «индекс массы тела к возрасту»

РС(Я) 0,29 0,29 6,35 61,60 22,39 4,30 4,77

Арктическая 0 0 0 70,59 23,53 0 5,88

Восточная 0 0 0 66,66 25,00 0 8,33

Западная 1,43 1,43 11,42 55,71 20,00 8,57 1,43

Центральная 0 0 7,03 61,72 23,44 6,25 1,53

Южная 0 0 13,33 53,33 20,00 6,67 6,67

3 года, «окружность головы к возрасту»

РС(Я) 0 2,508 7,706 51,254 20,946 10,43 3,376

Арктическая 0 5,88 11,76 47,06 17,65 5,88 11,76

Восточная 0 0 0 50,00 25,00 25,00 0

Западная 0 0 4,29 47,14 31,43 12,86 4,29

Центральная 0 0 2,48 52,07 23,98 1,74 0,83

Южная 0 6,66 20 60 6,67 6,67 0

3 года, «окружность средней части плеча»

РС(Я) 0,58 3,16 11,17 60,71 16,99 8,05 1,85

Арктическая 0 5,88 11,76 58,82 17,65 5,88 0

Восточная 0 0 0 58,33 8,33 25 8,33

Западная 1,43 1,43 27,14 68,57 14,29 0 0

Центральная 0,9 1,80 3,60 71,17 18,02 2,70 0,9

Южная 6,67 13,33 46,67 26,67 6,67 0

6 лет, «рост к возрасту»

РС(Я) 0 5,21 18,11 73,04 8,58 2,86 2,86

Арктическая 0 0 6,67 86,67 6,67 0 0

Восточная 0 0 25,00 75,00 0 0 0

Западная 0 8,69 26,09 65,22 0 0 0

Центральная 0,95 1,90 20,00 68,57 4,76 3,81 0

6 лет, «индекс массы тела к возрасту»

РС(Я) 0,19 1,33 3,99 44,72 16,46 8,37 4,09

Арктическая 0 6,67 0 40,00 33,33 6,67 13,33

Восточная 0 0 0 50,00 25,00 25,00 0

Западная 0 0 8,89 68,89 11,11 6,67 4,44

Центральная 0,95 0 11,43 67,62 13,33 3,81 2,86

Таблица 1
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ловине дня, так как длина тела к концу 
дня уменьшается на 1-2 см в связи с 
уплощением сводов стопы, межпоз-
воночных хрящей, снижением тонуса 
мускулатуры, а масса тела увеличива-
ется в среднем почти на 1 кг. 

Рост измеряли в положении стоя на 
высоте вдоха на вертикальном элек-
тронном ростомере РЭП-1 «Наполь-
ный», с погрешностью ±2 мм. Отсчет 
велся от платформы по вертикальной 
стойке. 

Массу тела измеряли на электрон-
ных весах ВМЭН-150-100-И-Д-А. Дан-
ные весы просты в эксплуатации, по-
зволяют измерять вес людей до 150 
кг. Точность измерения до 100 г. Перед 
взвешиванием весы проверялись и ре-
гулировались. 

Данные антропометрических из-
мерений заносились в индивидуаль-
ную карту. Все антропометрические 
данные обследуемого сопровожда-
лись обязательными сведениями, 
такими как: индивидуальный номер, 
дата обследования, пол, год, месяц 
и число рождения (с последующим 
расчётом возраста на день обследо-
вания).

Все полученные данные соматоме-
трических показателей вводились в 
компьютерные программы ВОЗ Antrho 
(от 0 до 5 лет) и ВОЗ Antrhoplus для 
персональных компьютеров (от 5 до 
19 лет). Данная программа позволяет 
рассчитать индивидуальные показа-
тели роста, массы тела, ИМТ и оце-
нивать их в соответствии с действу-
ющими нормами ВОЗ по процентиль-
ной шкале и по Z-score, с критериями 
дефицит массы тела, низкорослость 
-2SD, избыточная масса тела +1SD, 
ожирение, высокорослость +2SD.

Результаты и обсуждение. Доля 
детей, соответствующих стандартам 
ВОЗ, в общем составила: в возрасте 
3 лет 88,3%, в возрасте 6 лет 65,2% 
(табл. 1).

У детей в возрасте 3 лет наиболее 
часто низкорослость встречается в 
районах Восточной зоны (8,33%), а вы-
сокорослость в районах Южной зоны 
(20%). Недостаточность массы тела 
чаще встречается в районах Западной 
зоны (2,84%), также в данной зоне наи-
большее количество детей с избыточ-
ной массой тела (8,57%). Дети с ожи-
рением чаще встречаются в районах 
Южной зоны (6,67%).  

У детей в возрасте 6 лет низкорос-
лость распространена чаще в районах 
Западной зоны (8,51%). Доля высоко-
рослых детей больше в районах Цен-
тральной зоны (5,72%). Доля детей с 
избыточной массой тела чаще встре-
чается в районах Восточной зоны 
(25%), с ожирением – в районах Аркти-
ческой (13,33) и Западной зон (4,26%).

Нами проведено сравнение основ-
ных параметров физического развития 
сельских детей с городскими (табл. 2).

Как показал анализ, сельские дети 
в обеих возрастных группах отстают в 
росте. В возрасте 6 лет отставание в 
физическом развитии у сельских детей 
усиливается (р <0,0001). При этом ин-
декс массы тела у них выше, чем у го-

родских, на фоне низкого роста и прак-
тически равных весовых категорий.

С целью выявления ускорения 
темпов развития проведено сравне-
ние средних значений росто-весовых 
показателей физического развития 
мальчиков и девочек в возрасте от 3 
до 6 лет с интервалом более 20 лет 
(табл. 3).

Как видно из таблицы, дети в на-
стоящее время стали выше по росту 
и больше по массе тела, что показы-
вает ускорение темпов их развития по 
сравнению с предыдущим поколением 
и подтверждает факт акселерации. 

Заключение. По итогам проведен-
ного исследования выявлено, что фи-
зическое развитие большинства детей 
соответствует стандартам ВОЗ по ро-
сту и массе тела. Однако есть некото-
рое количество детей с отклонениями 
в сторону дефицита или избыточной 
массы тела. Также стоит обратить 
внимание на различия в физическом 
развитии детей в зависимости от соци-
ально-экономической зоны прожива-
ния, что подтверждает необходимость 
учета данного аспекта. Такие различия 
могут быть связаны с особенностями 

Результаты оценки физического развития сельских и городских детей 
дошкольного возраста

Показатель Городские дети Сельские дети р
3 года

Рост, см 98,55 (95-102,64) 97,3(94-100,5) 0,008
Масса тела, кг 15,18(14,0-16,5) 15,0(14,0-16,55) 0,574

ИМТ 15,64(14,86-16,69) 15,85(14,6-16,97) 0,993
6 лет

Рост, см 118(114,85-121,35) 115(111,9-118,65) 0,0001
Масса тела, кг 21,15(19,32-23,6) 20,55(18,7-23,1) 0,023

ИМТ 15,17(14,39-16,39) 18,05(15,91-20,5) 0,0001

Таблица 2

Таблица 3

Росто-весовые показатели с интервалом в 20 лет

Показатель Возраст, лет 
Данные

Захаровой Н.М.
(1976 г.)

Данные
Захаровой Н.М.

(2001 г.)

Собственные
исследования

(2022 г.)
Д М д М д м

Рост, см
3,0
4,0
5,0
6,0

92,29
98,64
104,92
109,98

92,54
99,80
104,76
111,36

93,38
99,47
104,91
111,01

94,52
100,38
105,17
111,80

97,75±3,97
104,13±4,33
112,12±4,36
116,15±4,77

99,20±4,02
103,87±3,08
112,53±4,43
118,03±4,18

Масса тела,
кг

3,0
4,0
5,0
6,0

14,35
15,85
17,27
18,94

14,88
16,17
17,64
19,40

14,32
15,79
17,76
19,33

15,00
16,30
17,42
19,67

15,30±1,81
17,46±2,33
19,90±2,59
21,4±2,86

15,78±1,68
17,10±1,84
19,96±2,30
22,5±3,19
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климата, экономической ситуации и 
другими факторами. Кроме того, учи-
тывая динамику росто-весовых пока-
зателей детей дошкольного возраста 
за последние 20 лет, очевидна необхо-
димость обновления стандартов физи-
ческого развития детей этого возраст-
ного контингента. 

В целом проведенное исследова-
ние позволяет оценить физическое 
развитие детей и выявить проблемные 
зоны, которые требуют дополнитель-
ного внимания и коррекции.
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ФАКТОРЫ РИСКА РАЗВИТИЯ
ПНЕВМОНИИ У БОЛЬНЫХ ИММУНОВО-
СПАЛИТЕЛЬНЫМИ РЕВМАТИЧЕСКИМИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ, ПОЛУЧАЮЩИХ ГИБП 
В УСЛОВИЯХ COVID-19

Выполнен ретроспективный анализ базы данных регистра пациентов с иммуновоспа-
лительными ревматическими заболеваниями, получающих терапию генно-инженерными 
биологическими препаратами на территории Новосибирской области, многие из которых 
имели указания о перенесенной пневмонии за период с 01.04.2020 по 31.12.2020 г. 

Показано статистически значимое увеличение риска развития пневмонии у пациентов в 
возрасте старше 60 лет и у получавших ритуксимаб, в то время как терапия ингибиторами 
ФНО-α значимо снижала риск развития пневмонии.

Ключевые слова: COVID-19, пневмония, иммуновоспалительные ревматические за-
болевания, генно-инженерные биологические препараты.

A retrospective analysis of the database of the register of patients with immune-inflammatory 
rheumatic diseases receiving treatment with biologic disease-modifying anti-rheumatic drugs in 
the Novosibirsk region was performed, which included 318 patients, 94 of whom had indications 
of pneumonia during the period from 01.04.2020 to 31.12.2020.

There was a statistically significant increase in the risk of developing pneumonia over the age 
of 60 years and in patients receiving rituximab, while therapy with TNF-α inhibitors significantly 
reduced the risk of developing pneumonia.

Keywords: COVID-19, pneumonia, immune-inflammatory rheumatic diseases, biologic dis-
ease-modifying anti-rheumatic drugs.
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Одним из тяжелых проявлений но-
вой коронавирусой инфекции является 
пневмония. Патологические измене-

ния в легких у пациентов с COVID-19 
представлены в виде отека легких, 
диффузного альвеолярного поврежде-
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ния с образованием гиалиновых мем-
бран, реактивной гиперплазии альве-
олоцитов II типа, белковых агрегатов, 
фибринозного экссудата, моноцитар-
ной и макрофагальной инфильтраци-
ей альвеолярных пространств [19,20]. 
При иммуногистохимическом иссле-
довании выявлена инфильтрация 
альвеол CD68+-клетками, CD20+B- и 
CD8+T-клетками [19]. Патогенез раз-
вития пневмонии ассоциирован с осо-
бенностями вируса связываться через 
АСЕ2 рецептор, около 83% которого 
локализовано на альвеолоцитах 2-го 
типа. После проникновения вируса в 
ткань легких происходит активация ма-
крофагов и моноцитов, активация Th1-
клеток, которые продуцируют GM-CSF 
и IL-6. GM-CSF в свою очередь активи-
рует CD14+CD16+ моноциты к продук-
ции IL-6, TNF-α и др [18]. Цитокиновый 
шторм при COVID-19 характеризуется 
гиперпродукцией IL-6 и TNF-α. SARS-
CoV-2 активирует NF-κB и взаимодей-
ствует с ACE2 на клеточной поверхно-
сти, что приводит к снижению экспрес-
сии ACE2 с последующим увеличени-
ем AngII. Помимо активации NF-κB ось 
ангиотензиновых рецепторов 1-го типа 
также может индуцировать экспрессию 
TNF-α и растворимую форму IL-6Ra 
(sIL-6Ra). IL-6 связывается с sIL-6R 
образованием комплекса IL-6-sIL-6R, 
который может активировать STAT3 
[17]. Как NF-kB, так и STAT3 способны 
активировать продукцию IL-6. IL-6 не 
только связывается с sIL-6R, но также 
может связываться с мембраносвязан-
ным рецептором IL-6 (mIL-6R), что при-
водит к плейотропному действию на 
клетки приобретенного и врожденного 
иммунитета и развитию цитокинового 
шторма [16,17]. 

Интерстициальное поражение лег-
ких часто встречается среди пациен-
тов с иммуновоспалительными рев-
матическими заболеваниями (ИВРЗ), 
в особенности при ревматоидном ар-
трите (РА), системном склерозе, по-
лимиозите и др., что зачастую требу-
ет коррекции противоревматической 
терапии, а также назначение антифи-
бротических препаратов [3], при этом 
рентгенологическая картина по дан-
ным компьютерной томографии схожа 
с изменениями в легких при корона-
вирусной пневмонии [11]. По данным 
D. Galarza-Delgado с соавт., пациенты 
с ИВРЗ, получающие терапию генно-
инженерными биологическими препа-
ратами (ГИБП), не подвержены более 
тяжелому течению коронавирусной 
инфекции, за исключением пациентов, 
получавших ритуксимаб [7]. J. Loarce-
Martos с соавт. также описали более 

тяжелое течение коронавирусной ин-
фекции с высоким риском двусторон-
него поражения легких и смертности 
среди пациентов, получавших ритук-
симаб [14]. Анализ течения и исходов 
новой коронавирусной инфекции по 
данным регистра больных, получаю-
щих ГИБП, проведенный российскими 
коллегами, показал зависимость тя-
жести течения COVID-19 от возраста, 
сопутствующей патологии [5]. Ранее 
нами также опубликованы результаты 
анализа исходов течения COVID-19 
среди пациентов, получающих ГИБП 
на территории НСО, где продемон-
стрировано влияние возраста на тя-
жесть течения заболевания, а также 
применение ритуксимаба [1]. 

Несмотря на уже имеющиеся на се-
годняшний день данные, необходимо 
дальнейшее изучение рисков разви-
тия тяжелого течения коронавирусной 
инфекции у пациентов на иммуносу-
прессии, в особенности, выявление 

факторов риска развития пневмонии у 
пациентов с исходно высоким риском 
развития интерстициального пораже-
ния легких.

Цель исследования - изучить 
факторы риска развития пневмонии у 
больных с иммуновоспалительными 
ревматическими заболеваниями, по-
лучающих ГИБП.

Материалы и методы исследова-
ния. Выполнен ретроспективный ана-
лиз базы данных регистра пациентов 
с ИВРЗ, получавших ГИБП в рамках 
Территориальной программы государ-
ственных гарантий бесплатного оказа-
ния гражданам медицинской помощи в 
Новосибирской области.

Сведения о пациентах содержали 
демографические данные, анамнез, 
данные об активности заболева-
ния и получаемой терапии. Данные 
о COVID-19 включали клинические 
проявления, лабораторные данные, 
подтверждающие диагноз новой ко-

Клиническая характеристика больных ревматическими заболеваниями, 
получающих генно-инженерные препараты

Параметр
Значение

Без COVID-19 COVID-19
Количество больных, n 224 94
Возраст, лет 49 (39,0; 59,0) 46,5 (38;56)
Пол, n (%)
	 Мужчины
	 Женщины

78 (34,8)
146 (65,2)

24 (25,5)
70 (74,5)

Диагноз, n (%)
	 РА
	 АС
	 ПсА
	 Разное

133 (59,4)
71 (31,7)
12 (5,4)
8 (3,5)

49 (52,1)
29 (30,9)
12 (12,8)
4 (4,3)

Длительность заболевания, лет 15 (7;21) 13 (7; 20)
Базисная терапия, n (%)
	 Метотрексат
	 Сульфасалазин
	 Лефлуномид
	 Гидроксихлорохин
	 Глюкокортикоиды

150 (66,9)
50 (22)

30 (13,3)
10 (4,46)
10 (4,46)

68 (72,3)
42 (44,7)
11 (11,7)
9 (9,6)
8 (8,5)

14 (14,9)
Стаж приема ГИБП, лет 4 (1;7) 3 (1,05;5)
Стаж приема ГИБП, n (%)
	 Менее 1 года
	 Более 1 года

49 (21,9)
175 (78,1)

13 (13,8)
81 (86,2)

Получающие ГИБП, n (%)
	 Ритуксимаб (Ацеллбия)
	 Цертолизумаба пэгол (Симзия)
	 Секукинумаб (Козэнтикс)
	 Адалимумаб (Хумира)
	 Голимумаб (Симпони)
	 Этанерцепт (Энбрел)
	 Абатацепт (Оренсия)
	 Иксекизумаб (Талс)
	 Сарилумаб (Кевзара)
	 Олокизумаб (Артлегиа)
	 Устекинумаб (Стелара)
	 Тоцилизумаб (Актемра)
	 Нетакимаб (Эфлейра)

121 (54,0)
32 (14,3)
26 (11,6)
12 (5,4)
15 (6,7)
7 (3,1)
1 (0,4)
0 (0)
0 (0)

1 (0,4)
0 (0)

3 (1,3)
6 (2,7)

43 (45,7)
13 (13,8)
11 (11,7)
9 (9,6)
6 (6,4)
4 (4,3)
3 (3,2)
2 (2,2)
1 (1,1)
1 (1,1)
1 (1,1)
0 (0)
0 (0)

Таблица 1
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ронавирусной инфекции, исход забо-
левания.

Статистическая обработка данных 
проводилась на персональном ком-
пьютере с помощью библиотек NumPy, 
Pandas, SciPy, MatPlotLib и Seaborn 
для языка Python. Анализ совмест-
ного распределения бинарных при-
знаков проводился с использованием 
точного критерия Фишера, в качестве 
количественной оценки изменения 
риска между группами использовался 
показатель отношения шансов (ОШ). 
Сравнение количественных признаков 
выполнялось при помощи критерия 
Манна-Уитни. Для описания количе-
ственных переменных использовались 
медиана и значения первого и второ-
го квартилей. Описание качественных 
признаков приведено с указанием ко-
личества пациентов и их процентной 
доли в соответствующей группе. 

Результаты. В исследование вклю-
чено 318 пациентов с ИВРЗ, включен-
ных в регистр ГИБП, из которых у 94 
чел. зафиксированы симптомы новой 
коронавирусной инфекции (табл. 1).

Как видно, большая часть пациен-
тов женщины, при этом распределе-
ние диагнозов соответствовало рас-
пространенности нозологий в популя-
ции. Группы пациентов, перенесших и 
не перенесших COVID-19, не отлича-
лись по возрасту, стажу заболевания, 
а также длительности терапии ГИБП. 
Большая часть получала терапию 
анти-В-клеточным препаратом ритук-
симаб, что обусловлено преобладани-
ем нозологии ревматоидного артрита в 
регистре больных, на втором месте по 
частоте применения были ингибиторы 
ФНО-α, далее ингибиторы IL-17A, наи-
меньшее количество пациентов полу-
чали ингибиторы IL-6 и ингибиторы оси 
IL12/23. 

Диагноз новой коронавирусной ин-
фекции в группе заболевших устанав-
ливался согласно действующим на тот 
момент Временным методическим ре-
комендациям: профилактика, диагно-
стика и лечение новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19) МЗ РФ, 6-1 вер-
сия от 28.04.2020.

Анализ распределения половоз-
растных и клинических характеристик 
пациентов по наличию/отсутствию 
пневмонии показал, что коронавирус-
ная пневмония чаще наблюдалась у 
женщин (48%), чем у мужчин (37,5% 
случаев), при этом пневмония чаще 
встречалась в более старшем возрас-
те (медианный возраст составил 53 
года против 44). Среди различных но-
зологий пациенты с РА чаще были под-
вержены развитию пневмонии (69% 

случаев). В группе пациентов с дока-
занной пневмонией более половины 
больных получали глюкокортикоиды, 
в то время как среди генно-инженер-
ных препаратов, в группе пациентов, 
получавших ритуксимаб, была высо-
кая частота развития пневмонии (81% 
случаев).

Для анализа факторов риска раз-
вития пневмонии (табл. 2) были про-
анализированы пол, возраст больных, 
стаж заболевания, диагноз, с которым 
наблюдались пациенты, а также полу-
чаемая терапия. Показано, что воз-
раст старше 60 лет значимо увеличи-
вал риск развития пневмонии (ОШ = 
7,44; р = 0,006). При этом из проана-
лизированных диагнозов пациенты с 
анкилозирующим спондилитом и псо-
риатическим артритом имеют риск раз-
вития пневмонии статистически значи-
мо ниже по сравнению с пациентами 
с ревматоидным артритом (ОШ=6,05, 
p<0,001). Несмотря на более высокую 
частоту развития пневмонии среди 
пациентов, получавших глюкокорти-
коиды, анализ факторов риска не вы-
явил влияния приема гормонов на раз-
витие пневмонии. При этом терапия 
ритуксимабом значимо увеличивала 
риск развития пневмонии (ОШ = 15.45, 
p <0,001), в то время как прием инги-
битора ФНО-α снижал риск развития 
пневмонии (ОШ = 0,1; p<0,001).

Обсуждение. Результаты, пред-
ставленные в работе, подтверждают 
влияние ритуксимаба на тяжесть те-

чения коронавирусной инфекции и 
ассоциированной с ней пневмонией. 
Выявленные эффекты ряд авторов 
связывает с деплецией В-клеток.  В 
более ранних работах показано, что 
ятрогенная деплеция В-лимфоцитов 
увеличивает инфекционные риски [15]. 
В обзоре Е.Л. Насонов [4] продемон-
стрировал существующие на сегод-
няшний день взгляды на роль В-клеток 
в течении коронавирусной инфекции. 
На основании приведенных резуль-
татов сделан вывод о необходимости 
тщательного подхода к показаниям к 
назначению анти-В-клеточных препа-
ратов в период пандемии новой коро-
навирусной инфекции, необходимости 
временной отмены лечения при нали-
чии подозрения на инфекцию SARS-
CoV-2 и развитии заболевания.

Другим важным вопросом, связан-
ным с применением ритуксимаба в 
эпоху COVID-19 является вакцинация 
пациентов с ИВРЗ. Согласно суще-
ствующим на сегодняшний день реко-
мендациям, пациенты с ИВРЗ должны 
быть вакцинированы против COVID-19 
с целью минимизации высоких рисков 
тяжелого течения заболевания [2,13]. 
Актуальным является вопрос об эф-
фективности вакцинации у пациен-
тов, уже получавших ритуксимаб и 
имеющих деплецию В-клеток. Michael 
Markus Bonelli с соавт. показали, что 
у пациентов, получавших ритуксимаб, 
наблюдалось снижение гуморального 
ответа при сохраненном Т-клеточном 

Таблица 2

Анализ качественных характеристик пациентов как потенциальных факторов 
риска пневмонии при COVID-19

Признак
Наличие
признака,
N1 / N2

Отсутствие
признака,
N1 / N2

ОШ p

Пол: мужской 9 / 15 36 / 33 0,55 p = 0,244
Возраст > 60 11 / 2 34 / 46 7,44 p = 0,006
Диагноз:
РА
АС
ПсА

33 / 15
8 / 21
2 / 10

12 / 33
37 / 27
43 / 38

6,05
0,28
0,18

p < 0,001
p = 0,008
p = 0,028

Стаж заболевания (годы) > 5 36 / 39 9 / 9 0,92 p = 1,000
БПВП 36 / 31 8 / 15 2,18 p = 0,149
Глюкокортикоиды 9 / 5 35 / 41 2,11 p = 0,253
Ингибиторы ФНО-α 5 / 27 40 / 21 0,10 p < 0,001
Ингибиторы ИЛ-6 0 / 2 45 / 46 0,00 p = 0,495
Ингибиторы ИЛ-17 4 / 9 41 / 39 0,42 p = 0,235
Анти-B-клеточная терапия 34 / 8 11 / 40 15,45 p < 0,001
Анти-Т-клеточная терапия 1 / 2 44 / 46 0,52 p = 1,000

* N1 – пневмония, N2 – отсутствие пневмонии, ОШ – отношение шансов.
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ответе [22], в то время как терапия 
ингибиторами ФНО-α практически не 
влияла на продукцию антител [6]. В 
настоящее время существуют данные 
о возможности применения монокло-
нальных антител к SARS-COV-2 для 
снижения риска тяжелого течения 
коронавирусной инфекции у иммуно-
скомпрометированных пациентов [21].

Не вызывающим сомнений факто-
ром риска тяжелого течения COVID-19 
и пневмонии является возраст. Fei 
Zhou с соавт. показали, что смертность 
пациентов с тяжелой пневмонией и 
респираторным дистресс-синдромом 
встречалась в более старшей возраст-
ной группе и является фактором риска, 
ассоциированным с внутригоспиталь-
ной смертностью [9]. 

Как известно, терапия ингибитора-
ми ФНО-α у больных с ИВРЗ сопряже-
на с инфекционными рисками. Однако 
данные различных исследований по-
казывают, что терапия ингибиторами 
ФНО-α у больных с воспалительными 
заболеваниями суставов не увели-
чивает, а уменьшает риск тяжелого 
течения коронавирусной инфекции 
[8,10,12], что согласуется с полученны-
ми нами результатами.

За прошедшие три года пандемии 
вирус SARS-CoV-2 мутировал, что от-
разилось не только на контагиозности, 
но и на тяжести клинических проявле-
ний. В настоящее время отмечается 
меньшая частота тяжелых случаев и 
уменьшение летальности в популя-
ции, однако изменилась ли воспри-
имчивость, а также тяжесть течения 
COVID-19 у больных ИВРЗ, получаю-
щих ГИБП, требует дальнейшего из-
учения. 

Заключение. Терапия ритуксима-
бом в период пандемии COVID-19 
значимо увеличивает риски тяжелого 
течения новой коронавирусной инфек-
ции, развития пневмонии, а также ве-
роятность летального исхода. Лечение 
ингибиторами ФНО-α снижает риск 
развития пневмонии, ассоциирован-
ной с  SARS-COV-2.

Всем пациентов на фоне терапии 
ритуксимабом показано проведение 
вакцинации, а также применение ви-
руснейтрализующих моноклональных 
антител к SARS-COV-2.
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ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНА МИКРОСОМАЛЬ-
НОЙ ЭПОКСИДГИДРОЛАЗЫ EPHX1 
(RS1051740) У ЧАСТО БОЛЕЮЩИХ ДЕТЕЙ, 
ПРОЖИВАЮЩИХ В ПРОМЫШЛЕННОМ 
РЕГИОНЕ ЮГА СИБИРИ 

Проведено изучение частоты полиморфизма гена EPHX1 (rs1051740) у детского  населения промышленного региона юга Сибири с 
заболеваниями верхних дыхательных путей. Проведенное исследование позволило установить, что у детей с частыми заболеваниями 
верхних дыхательных путей (группа наблюдения) наблюдаются  превышение референтного уровня содержания марганца в крови, низкое 
содержание сывороточного цитохрома С, ассоциированные с повышенной частотой встречаемости аллеля С и генотипа СС гена EPHX1 
(rs1051740). Полученные результаты свидетельствуют, что у детей промышленного региона юга Сибири полиморфизм кандидатного гена 
микросомальной эпоксидгидролазы 1 приводит к нарушению процессов детоксикации, накоплению неконьюгированных химических эк-
зогенных факторов (марганец), угнетению процессов антиоксидации (цитохром C), а сами маркеры (аллель С и генотип СС гена EPHX1 
(rs1051740)) следует отнести к предикторам формирования у детей статуса часто болеющих. 

Ключевые слова: заболевания верхних дыхательных путей, полиморфизм гена EPHX1 (rs1051740), дети, цитохром C, марганец.

The frequency of EPHX1 gene polymorphism (rs1051740) in the child population of the industrial center of South Siberia with upper respiratory 
tract diseases was studied. The study allowed to establish that children with frequent upper respiratory tract diseases (observation group) have 
excess of reference level of blood manganese content, low serum cytochrome C content associated with increased frequency of C allele and CC 
genotype of EPHX1 (rs1051740) gene. The obtained results indicate that in children of the industrial center of South Siberia the polymorphism of 
the candidate gene of microsomal epoxide hydrolase 1 leads to impaired detoxification processes, accumulation of unconjugated chemical exoge-
nous factors (manganese), inhibition of antioxidation processes (cytochrome C), and the markers themselves (allele C and genotype CC of EPHX1 
gene (rs1051740)) should be attributed to the predictors of formation of the status of frequently ill children. 

Key words: upper respiratory tract diseases, polymorphism of EPHX1 gene (rs1051740), children, cytochrome C, manganese.

Введение. В настоящее время 
большое внимание уделяется пробле-
ме изучения вклада экзогенных хими-
ческих факторов в формирование за-
болеваемости населения, в том числе 
детей. Возникновение и рост числа 
экологически обусловленных забо-
леваний, таких как болезни органов 
дыхания, зависят от качества, загряз-
ненности воздушной среды [8]. Состав 
атмосферного воздуха промышленных 
регионов юга Сибири характеризуется 
широким спектром загрязняющих ве-
ществ [3,11]. Одним из компонентов 
выбросов источников цветной метал-
лургии является марганец, который в 
форме аэрозоли проявляет тропность 
по отношению к органам дыхания [7]. 
Марганец играет важную роль во мно-
гих ферментативных процессах орга-
низма, однако поступая ингаляционно 

в избыточном количестве, оказывает 
кумулятивный, токсический эффект 
[10]. 

Не менее актуальной остается про-
блема взаимодействия генетических и 
внешнесредовых факторов. Диапазон 
реакций индивидов на одинаковые 
внешнесредовые воздействия вари-
абелен и колеблется от сохранения 
состояния здоровья до развития за-
болеваний. Поэтому необходима раз-
работка критериев риска развития 
заболеваний различных органов, в 
том числе дыхания. В защите легких 
от вдыхаемых токсичных продуктов и 
активных форм кислорода основную 
функцию выполняют гены и ферменты 
системы биотрансформации ксеноби-
отиков. Ген микросомальной эпоксид-
гидролазы 1 – EPHX1, расположен на 
1-й хромосоме (1q42.1), полиморфизм 
rs1051740 которого приводит к замене 
тирозина на гистидин в 113-м положе-
нии (Tyr113His), снижает активность 
фермента на 50% у гомозигот С/С и 
на 25% у гетерозигот, играет ключевую 
роль как в процессах детоксикации (с 
помощью цитохрома), так и в форми-
ровании хронических болезней дыха-
тельных путей, служит защитным фер-
ментом против потенциально вредных 
малых молекул, полученных из внеш-
ней среды [9,11]. 

Цель исследования – изучение 
частоты полиморфизма гена EPHX1 
(rs1051740) у детского населения про-
мышленного региона юга Сибири с 
частыми заболеваниями верхних ды-
хательных путей.

Материалы и методы исследова-
ния

В исследование включены дети 4-7 
лет, проживающие на территории про-
мышленного региона юга Сибири с гра-
дообразующим предприятием цветной 
металлургии. Исследование прово-
дилось в соответствии с международ-
ными нормами согласно Хельсинской 
декларации – законные представители 
детей подписали добровольное меди-
цинское согласие. Группа наблюдения 
– 60 длительно и часто болеющих де-
тей. В группе сравнения - 39 условно 
здоровых детей.

Уровень марганца в крови де-
тей определяли методом масс-
спектрометрии с индуктивно-связан-
ной плазмой в соответствии с МУК 
4.1.3230-14 [МУК 4.1.3230-14 «Изме-
рение массовой концентрации химиче-
ских элементов в биосубстратах (кровь, 
моча) методом масс-спектрометрии с 
индуктивно связанной плазмой»].

Материалом для определения ге-
нотипов пациентов был буккальный 
эпителий. Выделение ДНК проводи-
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лось с использованием набора «ДНК-
Сорб-АМ» ФБУН ЦНИИ эпидемиоло-
гии Роспотребнадзора. Исследование 
полиморфизма Tyr113His гена EPHX1 
(rs1051740) проводилось методом 
ПЦР в реальном времени с примене-
нием набора реагентов научно-произ-
водственной компании «Синтол» на 
амплификаторе CFX96.

Уровень цитохрома С в сыворотке 
крови детей определяли методом им-
муноферментного анализа набором 
«Human Cytochrome C Platinum ELISA» 
(eBioscience) на анализаторе Elx808.

Для статистической обработки ре-
зультатов исследования использова-
лась программа STATISTICA 6.1. Ре-
зультаты представлены в виде средне-
го значения показателя (Х), стандарт-
ного отклонения (SD) и стандартной 
ошибки среднего (SEM), уровень зна-
чимости менее 0,05. Для данных гене-
тического анализа использовали он-
лайн-калькулятор «Gen-Expert». Рас-
пределение генотипов проверено на 
соответствие закону Харди-Вайнберга. 
Об ассоциации аллелей или генотипов 
с предрасположенностью к патологии 
дыхательной системы судили по зна-
чению отношения шансов (OR) с 95% 
доверительным интервалом (95% CI). 
Значения уровня p<0,05 рассматрива-
лись как статистически значимые.

Результаты и обсуждение. В груп-
пе наблюдения установленные кон-
центрации марганца в крови превыша-
ли референтный уровень и составили 
от 0,014 до 0,033 мкг/см3, в группе 
сравнения контаминация крови мар-
ганцем не превышала референтный 
диапазон – от 0,006 до 0,013 мкг/см3. 
Средний уровень марганца в крови де-
тей группы наблюдения в 1,8 раза пре-
высил значение в группе сравнения 
(р=0,0001) (табл.1).

При изучении частоты встречае-
мости полиморфизма Tyr113His гена 
микросомальной эпоксидгидролазы 
1, отвечающей за биотрансформацию 
ксенобиотиков, отклонения от равно-
весия Харди-Вайнберга в группах де-
тей обнаружено не было (для группы 
наблюдения р=0,06; для группы срав-
нения р=1,00). 

Проведенный сравнительный ана-
лиз позволил обнаружить статисти-
чески значимые различия встречае-
мости генотипов и аллелей – частота 
генотипа С/С и аллеля С в группе на-
блюдения в 3,2 раза и в 1,5 раза со-
ответственно превышала аналогичную 
в группе сравнения (р<0,05). При этом 
установлена следующая частота гено-
типов и аллелей в группе длительно и 
часто болеющих детей с повышенным 

уровнем марганца в крови: Т/Т – 35%, 
Т/С – 33, С/С – 32, Т – 52, С – 48%. 
В группе условно здоровых детей с 
уровнем марганца в крови в пределах 
референтных значений данная часто-
та составила Т/Т – 46%, Т/С – 44, С/С 
– 10, Т – 68, С – 32% соответствен-
но. Наличие генотипа С/С и аллеля С 
Tyr113His гена EPHX1 (rs1051740) в 
группе наблюдения формирует досто-
верные шансы развития заболеваний 
дыхательной системы (С/С: OR=4,05, 
95% CI=1,26-13,05; С: OR=1,98, 95% 
CI=1,09-3,60) (табл.2).

Результаты идентификации цитох-
рома С – протеина-активатора про-
цессов детоксикации ксенобиотиков, 
участника обмена веществ и клеточ-
ного дыхания, позволили выявить сни-
жение его экспрессии у детей группы 
наблюдения в 2,2 раза относительно 
группы сравнения (0,143±0,012 нг/мл; 
р=0,004) (табл.3).

Болезни органов дыхания являются 
значимой проблемой современной ме-

дицины, занимая одно из лидирующих 
рейтинговых мест, особенно в детской 
популяции [1,9]. Особенности строе-
ния респираторного тракта детей об-
условливают их повышенную воспри-
имчивость к аэрогенному воздействию 
техногенных химических факторов [3]. 

Важную роль в защите легких от 
токсичных продуктов среды обитания 
играют ферменты системы биотранс-
формации ксенобиотиков и антиокси-
дантной защиты. Для выяснения роли 
генов в развитии заболеваний исполь-
зуется методология, основанная на 
исследовании однонуклеотидных по-
лиморфных вариантов – SNP. Именно 
однонуклеотидные замены отвечают 
за новые функциональные свойства 
протеинов. Неслучайна актуальность 
выявления специфических генетиче-
ских маркеров предрасположенности 
или устойчивости к возникновению па-
тологий дыхательной системы как пре-
дикторов нарушений [5]. 

Согласно многочисленным иссле-

Таблица 1

Уровень марганца в крови длительно и часто болеющих детей
промышленного региона юга Сибири

Показатель Референтный
диапазон

Группа
наблюдения

(n=60), X±SD
Группа сравнения 

(n=39), X±SD
Уровень

значимости, р

Марганец,
мкг/см3 0,006-0,014 0,020± 0,005 0,011± 0,002 0,0001

Частота встречаемости полиморфизма Tyr113His гена микросомальной
эпоксидгидролазы у длительно и часто болеющих детей

промышленного региона юга Сибири

Ген Генотип/
аллель

Группа
наблюдения

(n=60)

Группа
сравнения

(n=39)
OR (95% CI) Уровень

значимости, р

EPHX1 
(rs1051740)

T/T 0,35 0,46 0,63 (0,28-1,43)
0,04T/C 0,33 0,44 0,65 (0,28-1,48)

C/C 0,32 0,10 4,05 (1,26-13,05)
T 0,52 0,68 0,50 (0,28-0,91)

0,02
C 0,48 0,32 1,98 (1,09-3,60)

Экспрессия белка цитохрома С в сыворотке крови длительно и часто болеющих 
детей промышленного региона юга Сибири

Показатель Референтный 
диапазон

Группа
наблюдения

(n=60), X±SEM

Группа
сравнения 

(n=39), X±SEM
Уровень

значимости, р

Цитохром С, нг/мл 0,1-0,5 0,143±0,012 0,316±0,067 0,004

Таблица 3

Таблица 2
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дованиям к таким маркерам следует 
отнести ген микросомальной эпоксид-
гидролазы 1 и его полиморфные ва-
рианты, например rs1051740, который 
ассоциирован с заболеваниями ды-
хательных путей – бронхиальной аст-
мой, пневмонией [2], хронической об-
структивной болезнью легких (ХОБЛ) 
[12], бронхолегочной дисплазией и 
обычными респираторными заболева-
ниями. Нашими исследованиями под-
тверждена ассоциация полиморфизма 
Tyr113His в гене EPHX1 (rs1051740) с 
частыми заболеваниями верхних ды-
хательных путей у детского населения 
техногенной провинции, сопряженных 
с избыточной контаминацией биосред 
марганцем.

К маркерам выраженности энер-
гетических и детоксикационных на-
рушений следует отнести уровень 
цитохрома С, который необходим для 
функционирования дыхательной цепи. 
Цитохром С – сложный белок, который 
находится на внутренней митохондри-
альной мембране и участвует в пере-
носе электронов дыхательной цепи, 
подавляет процессы перекисного окис-
ления липидов и участвует в процес-
сах обезвреживания ксенобиотиков 
[4]. Установленное нами содержание 
цитохрома С в сыворотке крови детей 
с повышенным уровнем марганца име-
ло статистически значимые различия 
с уровнем группы сравнения (p<0,05).

Марганец обладает высокой ком-
плексообразующей способностью, 
связывая сульфгидрильные группы 
глутатиона и белков плазмы крови и 
запуская процессы перекисного окис-
ления липидов клеточных мембран. 
В результате образуются свободные 
формы кислорода, что приводит к 
развитию оксидативного стресса и 
нарушает функциональное состоя-
ние органов. Проведенными нами ис-
следованиями показана реализация 
избыточной контаминацией биосред 
марганцем риска развития частых 
респираторных нарушений у детей, 
проживающих в промышленном ре-
гионе юга Сибири, с генотипом С/С и 
аллелем С гена EPHX1 (rs1051740) 
Tyr113His [6].

Заключение. Проведенное обсле-
дование часто болеющего детского 
контингента промышленного региона 
юга Сибири позволило выявить избы-
точную по сравнению с условно здоро-
выми детьми частоту полиморфизма 
гена EPHX1 (rs1051740).

У детей группы наблюдения уста-
новлена достоверно повышенная 
частота встречаемости генотипа С/С 
(OR=4,05, 95% CI=1,26-13,05) и алле-

ля С (OR=1,98, 95% CI=1,09-3,60) гена 
EPHX1 (rs1051740), что может являть-
ся фактором риска развития заболева-
ний дыхательной системы. Сопряжен-
ность заболеваний дыхательных путей 
с SNP кандидатного гена сочеталась 
с избыточным уровнем контаминации 
биосред марганцем и дефицитом ци-
тохрома С (патогенетически ассоции-
рованных с экспрессией микросомаль-
ной эпоксидгидролазы) по отношению 
к группе условно здоровых детей, со-
держание марганца в биосредах кото-
рых находится в диапазоне референт-
ных значений. 

Таким образом, идентификация  по-
лиморфизма гена EPHX1 (rs1051740) 
отражает риск развития частых ре-
спираторных заболеваний у детей, 
проживающих в промышленном реги-
оне юга Сибири, позволяет рекомен-
довать замену Tyr113His гена EPHX1 
(rs1051740) с генотипом С/С и алле-
лем С в качестве диагностического 
индикаторного показателя для задач 
планирования и реализации комплек-
са профилактических мер для сниже-
ния заболеваемости детского населе-
ния болезнями дыхательной системы 
и в дальнейшем предотвращения 
развития тяжелых клинических форм 
и патологических процессов респира-
торного тракта (бронхиальная астма, 
ХОБЛ, пневмония).
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Введение. Остеоартрозом (ОА) 
коленного сустава называют хрониче-
ское заболевание суставов, которое 
сопровождается прогрессирующим 
размягчением и разрушением хряща, 
ростом нового хрящевого и костного 
материала у суставных краев, а также 
формированием участков склероза, 
кист в субхондральной кости [2]. ОА 
коленного сустава, или гонартроз, име-
ет широкое распространение в связи 
с увеличением продолжительности 
жизни населения, а также ростом ожи-
рения [16]. Согласно данным S.  Safiri 
et al. (2020) распространённость ОА 
коленного и тазобедренного суставов 
во всем мире составляет 3754,2 на 
100  тыс. населения [10]. Высока со-
циальная и экономическая значимость 

ОА. ОА тазобедренного и коленного 
суставов занимает 11-е место по ин-
валидизации населения в мире и 38-е 
место по количеству прожитых лет с 
инвалидностью [24]. 

ОА коленного сустава является 
хроническим заболеванием с много-
факторным патогенезом [1, 16]. Веду-
щими факторами риска развития ОА 
коленного сустава являются возраст, 
генетическая предрасположенность 
и ожирение [16]. У лиц с ожирением 
риск развития ОА в три раза выше, 
чем у индивидов с нормальным весом 
[6]. Известно, что у больных ОА колен-
ного сустава, имеющих ожирение или 
избыточный вес, чаще наблюдается 
прогрессирование заболевания. Роль 
ожирения в патогенезе гонартроза сво-
дится не только к избыточной нагрузке 
на сустав, а также к секреции самой 
жировой тканью множества биологи-
чески активных веществ, например, 
адипокинов, обладающих различны-
ми негативными эффектами по отно-
шению к суставу [21]. Так, адипокины 
усиливают катаболические процессы 
в хрящевой ткани и повышают синтез 
провоспалительных медиаторов (ИЛ-
1β, ИЛ-6, ФНО-α и др.) в тканях суста-
ва [21].

Остеоартроз и ожирение возникают 
в результате взаимодействия множе-
ства генетических и средовых факто-

ров [7, 23], при этом эти заболевания 
имеют общие патофизиологические 
механизмы. Доля генетической детер-
минанты в развитии остеоартроза со-
ставляет до 50 % [25]. Стоит отметить, 
что, несмотря на многочисленные дан-
ные, указывающие на значительную 
связь между ожирением и развитием/
прогрессированием ОА коленного су-
става, генетические исследования, 
раскрывающие роль отдельных одно-
нуклеотидных полиморфизмов (SNP) 
в развитии заболевания при взаимо-
действии с ожирением или избыточ-
ной массой тела, ограничены, что и 
определяет актуальность дальнейших 
исследований в этом направлении.

Цель исследования – изучить ассо-
циации полиморфных локусов канди-
датных генов GDF5 (rs143384), NFAT5 
(rs6499244), WWP2 (rs34195470), 
SBNO1 (rs1060105, rs56116847) с раз-
витием остеоартроза коленного суста-
ва у больных с ожирением.

Материалы и методы. Выборка 
для исследования включала 322 ин-
дивида с ожирением: 255 больных ОА 
коленного сустава и 67 чел. группы 
контроля. Индекс массы тела (ИМТ) 
был рассчитан стандартным методом 
как отношение массы тела (кг) к ква-
драту роста (м). Согласно ВОЗ ожи-
рение определяли у лиц, имеющих 
ИМТ  ≥  30  кг/м2. Выборка для иссле-

В.Б. Новаков, О.Н. Новакова, М.И. Чурносов

АНАЛИЗ АССОЦИАЦИЙ ПОЛИМОРФИЗ-
МА ГЕНОВ-КАНДИДАТОВ С РАЗВИТИЕМ 
ОСТЕОАРТРОЗА КОЛЕННОГО СУСТАВА
У БОЛЬНЫХ С ОЖИРЕНИЕМ

Изучены ассоциации полиморфных локусов генов-кандидатов GDF5 (rs143384), NFAT5 (rs6499244), WWP2 (rs34195470), 
SBNO1 (rs1060105, rs56116847) с развитием остеоартроза коленного сустава у больных с ожирением. 

 Анализ ассоциаций изучаемых полиморфных локусов с развитием остеоартроза (ОА) коленного сустава у больных с ожирением вы-
явил статистически значимые различия только для полиморфизма гена GDF5 (rs143384). Установлено, что частота генотипа G/G rs143384 
у больных ОА коленного сустава с ожирением составила 14,12 %, что в 1,8 раза меньше по сравнению с группой контроля. Показана 
модифицирующая роль ожирения в характере ассоциаций полиморфного маркера rs143384 гена GDF5 с развитием ОА коленного сустава 
у населения Центрального Черноземья России. Выявлено, что генотип G/G rs143384 является протективным фактором развития заболе-
вания у больных с ожирением.

Ключевые слова: остеоартроз коленного сустава, GDF5, гены-кандидаты, ожирение.

The associations of candidate genes polymorphic loci GDF5 (rs143384), NFAT5 (rs6499244), WWP2 (rs34195470), SBNO1 (rs1060105, 
rs56116847) with the development of knee OA in patients with obesity were studied. 

Analysis of the associations of the studied polymorphic loci with the development of knee OA in obese patients revealed significant differences 
only for the GDF5 (rs143384) gene polymorphism. It was established that the frequency of the G/G genotype rs143384 in obese knee OA patients 
was 14.12 %, which is 1.8 times less compared to the control (25.36 %, p = 0.043, OR = 0.48). The modifying role of obesity on the nature of the 
rs143384 polymorphic marker GDF5 gene associations with the developing knee OA in the population of the Russia Central Chernozem Region 
was shown. The G/G genotype rs143384 was found to be a protective factor in the development of knee OA in obese patients.

Keywords: knee osteoarthritis, GDF5, candidate genes, obesity.
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дования была сформирована на базе 
ОГБУЗ «Городская больница № 2 г. 
Белгорода».

Критерии включения в группу боль-
ных были следующие: а) диагности-
рованный первичный ОА коленного 
сустава, б) возраст не менее 40 лет, 
в) 2 – 4 рентгенологические стадии за-
болевания по классификации Келлгре-
на – Лоренса, г) наличие боли в колен-
ном суставе по визуально-аналоговой 
шкале более 40 баллов, д) наличие 
добровольного информированного со-
гласия на проведение исследования. 
В контрольную группу были включены 
индивиды без какой-либо патологии 
опорно-двигательного аппарата (об-
следовались при профилактических 
осмотрах). Критерии исключения из 
исследуемых групп: a) не европейское 
происхождение, проживание и/или 
рождение вне Центрально-Чернозём-
ного региона России, б) наличие тяжё-
лых форм заболеваний сердечно-со-
судистой, эндокринной систем, почеч-
но-печёночной патологии, онкологии, 
травм суставов в анамнезе, врождён-
ных пороков развития опорно-двига-
тельной системы. 

У каждого пациента была опреде-
лена рентгенологическая стадия за-
болевания по шкале Келлгрена – Ло-
ренса: 98 (38,43 %) больных имели 2 
рентгенологическую стадию заболева-
ния, 114 (44,71 %) больных – 3 стадию, 
43 (16,86 %) пациента – 4 стадию ОА 
коленного сустава. У всех участни-
ков исследования был проведен за-
бор периферической венозной крови 
(≈ 4 – 5 мл) и выделена ДНК стандарт-
ным фенол-хлороформным методом. 

Для данного исследования были 
отобраны пять однонуклеотидных 
полиморфизмов генов-кандидатов 
(rs1060105 и rs56116847 гена SBNO1 
12 хромосомы, rs34195470 гена WWP2 
и rs6499244 гена NFAT5 16 хромосомы, 
rs143384 гена GDF5 20 хромосомы), 
показавших значимые ассоциации на 
полногеномном уровне (p ≤ 5 x 10-08) с 
ОА коленного сустава в выборках ев-
ропейского происхождения [5, 8, 14-15, 
19], обладающих выраженным функ-
циональным значением и имеющих ча-
стоту минорного аллеля не менее 5 %. 
Отбор полиморфизма генов-канди-
датов выполнен из каталога полноге-
номных исследований (GWAS) (https://
www.ebi.ac.uk/gwas/). Функциональное 
значение изучаемых SNPs оценивали 
с помощью современных баз по функ-
циональной геномике – онлайн ресур-
сы HaploReg (v4.2) и GTExPortal [3]. 

Генотипирование образцов ДНК 
всех участников исследования прово-

дили с помощью стандартной ПЦР в 
реальном времени на амплификаторе 
CFX96 с включением положительного 
и отрицательного контроля. 

Отдельно в группе больных ОА ко-
ленного сустава и контроле проводили 
оценку соответствия наблюдаемого 
распределения генотипов изучаемых 
SNPs теоретически ожидаемому рас-
пределению согласно закономерности 
Харди  –  Вайнберга. Статистически 
значимыми считали отклонения при 
pHWE ≤ 0,05. Сравнительный анализ ча-
стот аллелей и генотипов изучаемых 
полиморфных локусов между группой 
больных и контролем проводили в та-
блицах сопряженности 2 х 2 с приме-
нением критерия χ2 с поправкой Йейт-
са на непрерывность. Ассоциативные 
связи генетических маркеров с ОА 
коленного сустава оценивали с помо-
щью отношения шансов (ОR) и 95 % Cl 
(95  % доверительный интервал для 
ОR). За статистически значимый уро-
вень принимали р < 0,05.

Результаты и обсуждение. Изуча-
емые группы больных ОА коленного 
сустава и контроля с ожирением не от-
личались по половозрастному составу, 
а также росту (р > 0,05) (табл. 1). Одна-
ко больные ОА коленного сустава име-
ли более высокий ИМТ в сравнении с 
контрольной группой (p = 0,0001).

Установлено, что для распреде-
ления генотипов по всем полиморф-
ным локусам генов-кандидатов GDF5 

(rs143384), NFAT5 (rs6499244), WWP2 
(rs34195470), SBNO1 (rs1060105, 
rs56116847) в группе больных ОА ко-
ленного сустава, а также в контроль-
ной группе выполняется закономер-
ность Харди – Вайнберга (pHWE > 0,05) 
(табл. 2). 

При сравнительном анализе частот 
аллелей и генотипов изучаемых поли-
морфных локусов кандидатных генов 
между группой больных и контролем 
статистически значимые различия 
установлены только для rs143384 гена 
GDF5. Выявлено, что частота генотипа 
G/G rs143384 гена GDF5 в контроле 
1,8 раза больше, чем в группе пациен-
тов (p = 0,043) (табл. 2).

В нашей работе установлено, что 
генотип G/G rs143384 гена GDF5 яв-
ляется протективным фактором разви-
тия ОА коленного сустава (ОR = 0,48). 
На данный момент времени, согласно 
пяти опубликованным полногеномным 
исследованиям, установлена связь 
полиморфизма rs143384 GDF5 с ОА 
коленного сустава [5, 8, 14-15, 19]. В 
трёх работах [5, 15, 19] показано, что 
аллельный вариант A данного поли-
морфного локуса является фактором 
риска развития ОА коленного сустава 
(OR  =  1,07  –  1,10). В полногеномном 
исследовании U.  Styrkarsdottir et al. 
(2019) установлена ассоциация ал-
лельного варианта G rs143384 GDF5 
с гонартрозом в выборке европейско-
го происхождения (OR  =  0,91) [14]. 

Характеристика больных остеоартрозом и контрольной группы с ожирением

Показатель
Больные

ОА 
c ожирением

[n = 255]

Контрольная
группа 

с ожирением
[n = 67]

p

Мужчины, n [%] 86 [33,73] 26 [38,80] 
0,53

Женщины, n [%] 169 [66,27] 41 [61,20]

Средний возраст, лет

Me 
[Q25 – Q75]

53,0
[50,0 – 56,0]

54,0 
[50,0 – 58,0]

0,12Min/Max 40,0/68,0 42,0/70,0
М [σ] 52,55 [5,48] 53,54 [6,15]

Рост, см

Me
[Q25 – Q75]

167,0
[162,0 – 173,0]

165,0
[160,0 – 173,0]

0,20Min/Max 156,0/193,0 156,0/180,0
М [σ] 167,89 [7,23] 166,78 [7,67]

ИМТ, кг/м2

Me 
[Q25 – Q75]

33,87 
[31,60 – 36,73]

31,92
[31,10 – 34,34]

0,0001Min/Max 30,00/47,05 30,04/38,67
М [σ] 34,50 [3,50] 32,72 [2,32]

Примечание. Me – медиана; Q25-Q75 – интерквартильный размах – 25-й и 75-й 
процентили; Min/Max – минимальное/максимальное значения; М – среднее значение; 
σ – стандартное отклонение; p – уровень статистической значимости.
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Аналогичные результаты получены в 
самом крупном на сегодняшний день 
мета-анализе GWAS данных C. Henkel 
et al. (2023) (исследовалась выборка, 
включающая около 700 тыс. индиви-

дов с ОА и контрольную группу), в ко-
тором также показана связь аллеля G 
данного полиморфизма c идиопатиче-
ским ОА коленного сустава у европе-
оидов (OR = 0,94) [8]. Таким образом, 

можем отметить, что полученные нами 
результаты о протективной роли гено-
типа G/G rs143384 гена GDF5 в раз-
витии ОА коленного сустава у больных 
с ожирением полностью согласуются 
с данными, представленными в неза-
висимых источниках по этому вопросу.

В ряде полногеномных исследо-
ваний выявлена связь изучаемого 
полиморфизма гена GDF5 с весом и 
различными антропометрическими 
параметрами, которые могут иметь 
связь c избыточной массой тела, ожи-
рением [4, 9, 13]. Аллельный вариант 
G rs143384 гена GDF5 ассоциирован с 
более низким распределением жиро-
вой ткани в организме у женщин (β = - 
0,044, р = 1 x 10-40) [9], соотношением 
талии к бедрам с поправкой на ИМТ 
(β = - 0,035, р = 3 x 10-28) [13]. При этом 
в GWAS S. Sakaue Sakaue et al. (2021) 
аллель G rs143384 связан с увеличе-
нием веса тела у европейцев и азиа-
тов (β = 0,028, р = 3 x 10-57) [4]. 

Фактор дифференцировки роста 5 
(GDF5) является морфогенетическим 
белком хрящевого происхождения 
и представителем суперсемейства 
TGFβ, который играет важную роль при 
формировании скелета [18]. Извест-
на также роль GDF5 в хондрогенной 
дифференцировке мезенхимальных 
клеток [38]. C.M. Coleman et al. (2013) 
отмечают, что сверхэкспрессия GDF5 
в мезенхимальных стволовых клетках 
человека приводит к усилению хондро-
генеза in vitro [11]. В работе K. Kania et 
al. (2020) выявлена высокая экспрес-
сия GDF5 в хряще при восстановлении 
после односторонней дестабилизации 
медиального мениска у мышей [20]. 
E. Hinoi et al. (2013) наблюдали повы-
шение экспрессии гена GDF5 в бурой 
жировой ткани у мышей, имеющих 
ожирение [12]. В экспериментальных 
исследованиях на мышах показано, 
что системная сверхэкспрессия GDF5 
в адипоцитах уменьшает неалко-
гольное ожирение печени, вызван-
ное диетой с высоким содержанием 
жиров [22].

В основе ассоциаций rs143384 гена 
GDF5 с ОА коленного сустава могут 
лежать установленные нами in silico 
выраженные регуляторные эффекты 
полиморфизма в организме челове-
ка (данные онлайн ресурса HaploReg 
(v4.2)): находится в эволюционно кон-
сервативной области, в регионе гисто-
нов, маркирующих активные промото-
ры H3K9ac в жировой ткани (жировые 
ядра, культивированные клетки адипо-
цитов, полученные из мезенхимальных 
стволовых клеток), в области гистонов, 
маркирующих активные энхансеры 

Распределение частот аллелей и генотипов изучаемых полиморфных локусов 
кандидатных генов у больных и в контрольной группе с ожирением 

П
ол

им
ор

фи
зм

Аллель,
генотип

Больные 
ОА 

с ожирением
n [%]

Контрольная
группа 

с ожирением
n [%]

ОR [95% Cl] p

rs
10

60
10

5 

С 401 [78,63] 110 [82,09] 0,80 [0,48–1,34]
0,447

T 109 [21,37] 24 [17,91] 1,25 [0,75–2,10]
C/C 157 [61,57] 46 [68,66] 0,73 [0,40–1,35] 0,355
C/T 87 [34,12] 18 [26,87] 1,41 [0,75–2,69] 0,328
T/T 11 [4,31] 3 [4,47] 0,96 [0,24–4,49] 1,000

Ho/He 
[PHWE] 0,341/0,336 [1,000] 0,269/0,294 [0,422] - -

rs
56

11
68

47

G 334 [65,49] 83 [61,94] 1,17 [0,77–1,76]
0,507

A 176 [34,51] 51 [38,06] 0,86 [0,57–1,30]
G/G 116 [45,49] 24 [35,82] 1,50 [0,83–2,71] 0,200
A/G 102 [40,00] 35 [52,24] 0,61 [0,34–1,08] 0,096
A/A 37 [14,51] 8 [11,94] 1,25 [0,52–3,09] 0,733

Ho/He 
[PHWE]

0,400/0,452 
[0,072]

0,522/0,472
 [0,447] - -

rs
64

99
24

4

T 279 [54,71] 81 [60,45] 0,79 [0,53–1,19]
0,275

A 231 [45,29] 53 [39,55] 1,27 [0,84–1,90]
T/T 73 [28,63] 26 [38,81] 0,63 [0,34–1,15] 0,145
A/T 133 [52,16] 29 [43,28] 1,43 [0,80–2,55] 0,249
A/A 49 [19,21] 12 [17,91] 1,09 [0,52–2,33] 0,947

Ho/He 
[PHWE]

0,522/0,496
 [0,449]

0,433/0,478
 [0,448] - -

rs
34

19
54

70
 

G 278 [54,51] 75 [55,97] 0,94 [0,63–1,41]
0,839

A 232 [45,49] 59 [44,03] 1,06 [0,71–1,58]
G/G 74 [29,02] 19 [28,36] 1,03 [0,55–1,96] 1,000
A/G 130 [50,98] 37 [55,22] 0,84 [0,47–1,50] 0,630
A/A 51 [20,00] 11 [16,42] 1,27 [0,59–2,78] 0,626

Ho/He 
[PHWE]

0,510/0,496 
[0,706]

0,552/0,493 
[0,457] - -

rs
14

33
84

 

А 302 [59,22] 72 [53,73] 1,25 [0,84–1,87]
0,296

G 208 [40,78] 62 [46,27] 0,80 [0,54–1,19]
А/А 83 [32,55] 22 [32,85] 0,98 [0,54–1,82] 1,000
G/A 136 [53,33] 28 [41,79] 1,59 [0,89–2,84] 0,123
G/G 36 [14,12] 17 [25,36] 0,48 [0,24–0,98] 0,043

Ho/He 
[PHWE]

0,533/0,483 
[0,096]

0,418/0,497 
[0,220] - -

Примечание. Ho/He – наблюдаемая/ожидаемая гетерозиготность, PHWE – уровень значи-
мости отклонения от закона Харди – Вайнберга.

Таблица 2
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H3K27ac в жировых ядрах, в области 
гиперчувствительности к ДНКазе I типа 
в 16 тканях и регионе одного регуля-
торного мотива Ascl2 ДНК. Также из-
вестно, что rs143384 GDF5 связан с 
уровнем экспрессии 21 гена в более 
чем 30 различных тканях и органах 
(данные онлайн ресурса GTExPortal), 
в том числе вовлечённых в патогенез 
гонартроза (жировая ткань, щитовид-
ная железа и др.). При этом стоит от-
метить, что 6 генов из этих 21 (CPNE1, 
EDEM2, GDF5, PROCR, RPL36P4, 
UQCC1) экспрессируются в подкожной 
и висцеральной жировой ткани. Также 
аллельный вариант G локуса rs143384 
ассоциирован с высокой экспрессией 
в жировой ткани двух генов GDF5 и 
RPL36P4 (β = -0.14 – -0.34 для проти-
воположного аллеля А).

Таким образом, можем отметить 
важную роль гена GDF5 в формиро-
вании и развитии скелета, а также его 
участие в процессах, происходящих 
в жировой ткани, что в конечном ито-
ге может определить установленную 
нами связь генотипа G/G rs143384 
GDF5 с ОА коленного сустава у боль-
ных с ожирением.

Заключение. В нашем исследова-
нии показана модифицирующая роль 
ожирения в характере ассоциаций по-
лиморфного маркера rs143384 гена 
фактора дифференцировки роста 5 
с развитием ОА коленного сустава у 
населения Центрального Черноземья 
России. Установлено, что генотип G/G 
rs143384 гена GDF5 является протек-
тивным фактором развития ОА колен-
ного сустава у больных с ожирением.
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Введение. Рак молочной железы 
(РМЖ) – самая распространенная ло-
кализация злокачественных новообра-
зований среди женщин. С точки зрения 
новых случаев, в 2020 г. в мире было 
выявлено 2,2 млн. [5]. В России еже-
годно РМЖ обнаруживают у ~70 тыс. 
женщин и более 20 тыс. умирают. Зло-
качественные новообразования мо-
лочной железы продолжают оставать-
ся огромной медико-социальной про-
блемой, нанося колоссальный ущерб 
на государственном, региональном [1, 
6] и индивидуальном уровнях. Борьба 
с ростом заболеваемости РМЖ зави-
сит от состояния здоровья женщин, 
в т.ч. репродуктивного, генетической 
предрасположенности, информиро-
ванности женского населения о факто-
рах риска, мерах профилактики, каче-
ства медицинской помощи [4, 7, 8, 10, 
11]. Как известно, отдельные факторы 
увеличивают риск развития РМЖ: воз-
раст после 40 лет, ожирение, низкая 
физическая активность, наследствен-

ность, вредное влияние радиации, ал-
коголя, курения и др. [4, 7, 8, 10, 12]. 

Цель исследования: оценить ситу-
ацию в Иркутской области по уровню 
первичной заболеваемости женщин 
раком молочной железы в 2021 г. и 
смертности от него в сравнении с 
2011 г. и данными по России.

Материалы и методы исследова-
ния. Использовались данные стати-
стических сборников «Злокачествен-
ные новообразования в России (забо-
леваемость и смертность)» МЗ РФ за 
2011–2021 гг.; таблиц смертности 5ТС 
«Основные кумулятивные характери-
стики по причинам смерти» Росстата 
за 2011 и 2021 гг. В работе использова-
лись методы сравнительного анализа 
относительных, стандартизованных 
(мировой стандарт), среднемноголет-
них показателей и средних темпов 
прироста/снижения, статистическая 
значимость различий показателей 
определялась с использованием 95% 
доверительного интервала (95% ДИ); 
ранжирование показателей 85 субъ-
ектов РФ по убыванию. Расчёты про-
водились с применением стандартных 
программ Windows (версия 10.0).

Результаты и обсуждение. У жен-
щин Иркутской области в 2011 г. было 
зарегистрировано 1018 первичных 
случаев рака молочной железы (РМЖ), 
в 2021 г. – 1237 случаев, суммарно за 
этот период впервые было выявлено 

12598 случаев. Показатель заболева-
емости с впервые выявленным диа-
гнозом РМЖ увеличился на 24,7% с 
78,1 в 2011 г. (95% ДИ 73,3; 82,9) до 
97,4 на 100 тыс. в 2021 г. (95% ДИ 91,9; 
102,8). Среднемноголетний уровень 
первичной заболеваемости РМЖ в об-
ласти за 2011–2021 гг. составил 88,6 
на 100 тыс., среднегодовой темп при-
роста равен +2,2 %. За исследуемый 
период стандартизованный показа-
тель первичной онкозаболеваемости 
РМЖ в области вырос с 50,6 до 59,2 
на 100 тыс. (+17,0%), среднемноголет-
ний показатель составил 55,6 на 100 
тыс. (рис. 1). Падение показателей в 
2020 г., безусловно, связано с панде-
мией COVID-19, после которой тренд к 
росту возобновился, но показатели не 
вернулись к доковидному уровню.

В РФ показатель первичной заболе-
ваемости женщин РМЖ в 2011 г. реги-
стрировался на уровне 74,9 (95% ДИ 
74,3; 75,5), в 2021 г. – 89,3 на 100 тыс. 
(95% ДИ 88,6; 89,9), т.е. увеличился 
на 19,2%. Среднемноголетний пока-
затель по РФ за исследуемый период 
составил 84,6 на 100 тыс., ежегодный 
темп прироста равен +1,8%. В США 
первичная заболеваемость раком мо-
лочной железы продолжает расти, но 
в последнее время медленнее – в те-
чение 2010–2019 гг. показатель еже-
годно увеличивался на 0,5% [9]. Стан-
дартизованный показатель первичной 
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заболеваемости РМЖ среди женщин 
РФ вырос на 11,5% с 45,2 в 2011 г. до 
50,4 на 100 тыс. в 2021 г. со средне-
многолетним уровнем в 49,3 на 100 
тыс. (рис. 1). Авторы исследований об-
ращают внимание на продолжающий-
ся рост онкозаболеваемости среди на-
селения, в том числе РМЖ [1, 2, 6, 9].

В 2021 г. показатель первичной за-
болеваемости РМЖ среди женщин Ир-
кутской области в 97,4 на 100 тыс. (95% 
ДИ 91,9; 102,8) был на 9,1% выше, чем 
в РФ – 89,3 на 100 тыс. (95% ДИ 88,6; 
89,9). В 2011 г. этот показатель хоть и 
превышал аналогичный показатель по 
РФ на 4,3 %, но разница была стати-
стически незначима. Среднемноголет-
ний показатель первичной заболевае-
мости женщин РМЖ в Иркутской обла-

сти статистически значимо превышает 
показатель по РФ на 4,7 %. Тенденция 
к росту первичной заболеваемости 
РМЖ в области характеризуется боль-
шими колебаниями и более быстрыми 
темпами: +2,2% в год против +1,8% по 
РФ. За исследуемый период процент 
женщин, проживающих в Иркутской 
области, у которых впервые был диа-
гностирован РМЖ в IV стадии, снизил-
ся с 12,5 (95% ДИ 10,5; 14,5) до 10,4 
(95% ДИ 8,7; 12,1), но был статистиче-
ски значимо выше, чем по РФ: 2011 г. – 
9,1% (95% ДИ 8,9; 9,3); 2021 г. – 8,1% 
(95% ДИ 7,9; 8,3). 

По данным за 2021 г., Иркутская об-
ласть по относительному и стандарти-
зованному показателям первичной за-
болеваемости РМЖ среди 85 субъек-
тов занимала 26-ю и 6-ю рейтинговые 
позиции соответственно. 

Наиболее высокие уровни первич-
ной заболеваемости женщин Иркут-
ской области в 2011 г. регистрирова-
лись в возрасте от 60 до 74 лет. Но в 
2021 г. к этим группам риска по возра-
сту добавилась группа женщин 80–84 
лет (табл. 1), в которой зарегистриро-
ван высокий темп прироста +60%. В 
течение исследуемого периода отме-
чаются высокие темпы прироста у жен-
щин 30–49 лет (от +21,3 до +122,5%), в 
связи с чем возросли кратности превы-
шения общероссийских показателей 
(таблица). Таким образом, более вы-
сокие показатели первичной заболе-
ваемости РМЖ у женщин области при 
сравнении с аналогичными уровнями 
по стране сложились практически во 
всех возрастных группах. По данной 
ситуации область не является исклю-
чением [6].

В Иркутской области за 2011–
2021 гг. от РМЖ умерло 3964 женщи-
ны. Показатель смертности от РМЖ 

Рис. 1. Динамика показателей заболеваемости женщин РМЖ в Иркутской области и РФ за 
2011–2021 гг.: а - относительные; б - стандартизованные (на 100 тыс.)

а                                                                            б

Показатели заболеваемости раком молочной железы женщин Иркутской области 
и РФ в 2011 и 2021 гг. по отдельным возрастным группам (на 100 тыс.;

кратность превышения, число раз)

Возрастные 
группы

Иркутская область РФ РИрк.обл./РРФ 

2011 2021 2011 2021 2011 2021
25-29 6,6 5,8 4,6 5,5 1,4 1,1
30-34 12,3 27,4 15,4 20,3 0,8 1,3
35-39 30,7 52,9 33,5 48,1 0,9 1,1
40-44 54,6 111,7 65,4 83,7 0,8 1,3
45-49 121,0 146,8 97,9 119,4 1,2 1,2
50-54 140,8 136,5 124,3 129,6 1,1 1,1
55-59 167,0 194,7 151,8 152,7 1,1 1,3
60-64 223,7 214,3 187,5 181,5 1,2 1,2
65-69 216,5 240,3 193,1 205,3 1,1 1,2
70-74 222,0 241,7 181,1 217,3 1,2 1,1
75-79 187,9 160,7 162,0 191,8 1,2 0,8
80-84 139,6 223,4 132,2 161,3 1,1 1,4
85+ 158,6 100,3 119,1 105,1 1,3 1,0

Таблица 1

Рис. 2. Динамика показателей заболеваемости женщин РМЖ в Иркутской области и РФ за 
2011–2021 гг.: а - относительные; б - стандартизованные (на 100 тыс.)

а                                                                            б
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остался практически на том же уров-
не: 2011 г. – 28,3 на 100 тыс. (95% ДИ 
25,4; 31,2); 2021 г. – 27,9 (95% ДИ: 
25,0; 30,8). Отсутствие выраженной 
динамики смертности женщин от РМЖ 
в области подтверждает и значение 
среднегодового темпа – минус 0,1 %. 
Снижение стандартизованного показа-
теля смертности от РМЖ в течение ис-
следуемого периода статистически не-
значимо: с 17,0 (95% ДИ: 15,2; 18,9) до 
14,9 на 100 тыс. (95% ДИ: 13,3; 16,6). 
Нестабильная динамика относитель-
ных и стандартизованных показателей 
смертности от РМЖ в области пред-
ставлена на рис. 2.

В целом по России прослеживается 
чёткая динамика к снижению смертно-
сти женщин от РМЖ [3], со среднегодо-
вым темпом снижения в 1,5%. В США 
темпы снижения смертности от РМЖ 
замедлились – 1,3% в год с 2011 по 
2020 г., а в предыдущее десятилетие 
1,9% [9]. За 2011–2021 гг. в РФ относи-
тельный показатель смертности жен-
щин от РМЖ снизился на 13,6% с 30,4 
(95% ДИ 30,0; 30,7) до 26,2 на 100 тыс. 
(95% ДИ 25,9; 26,6). Статистически 
значимо и снижение стандартизован-
ного показателя смертности женщин в 
РФ от РМЖ: с 16,5 (95% ДИ 16,2; 16,7) 
до 12,5 на 100 тыс. (95% ДИ 12,3; 12,7). 
Линия динамики стандартизованных 
показателей по РФ более плавная, по 
сравнению с линией относительных 
показателей, и практически прямая 
(рис. 2).

Среднемноголетний уровень смерт-
ности от РМЖ в Иркутской области за 
2011–2021 гг. не превышает уровень 
по РФ – 27,9 против 28,5 на 100 тыс. 
Однако стандартизованный показа-
тель смертности от РМЖ в области за 
исследуемый период статистически 
значимо превышает на 8,9% общерос-
сийский показатель: 15,9 (95% ДИ 15,0; 
16,8) против 14,6 на 100 тыс. (95% ДИ 
14,4; 14,7). Иркутская область, как и 
ранее [3], относится к неблагополуч-
ным субъектам РФ по стандартизован-
ным показателям смертности женщин 
от РМЖ, занимая 8 место среди субъ-
ектов РФ в 2021 г. 

При более подробном анализе стан-
дартизованных показателей смерт-
ности женщин Иркутской области от 
РМЖ за 2011–2021 гг. среди женщин от 
15 до 59 лет регистрируется снижение 
с 14,7 до 10,4 на 100 тыс., среди жен-
щин старше 60 лет – наоборот, рост 
показателя с 77,6 до 80,5 на 100 тыс.

В 2011 г. средний возраст умерших 
женщин от РМЖ в возрасте 15–59 лет 
был равен 51,45 года; в 2021 г. – 49,90; 
в возрасте старше 60 лет – 73,29 и 

72,48 года соответственно, т.е. за по-
следние 10 лет от РМЖ стали умирать 
раньше женщины трудоспособного 
и пожилого возраста – с разницей на 
1,55 и 0,81 года соответственно.

Заключение. По результатам ана-
лиза выявлен рост относительных по-
казателей первичной заболеваемости 
раком молочной железы в Иркутской 
области на 24,7%, в РФ – на 17,0%. При 
этом тенденция к росту показателей 
более выражена в области: средний 
темп прироста +2,2% против +1,8% по 
России. По официальным данным, за 
2021 г. в области было зарегистриро-
вано превышение первичной заболе-
ваемости РМЖ по РФ на 9,1%, а также 
во всех возрастных группах в 1,1–1,3 
раза, исключая женщин 75–79 и стар-
ше 85 лет.

РМЖ относится к предотвратимым 
причинам смерти, поэтому уровень 
смертности во многом зависит от сво-
евременности его выявления [6]. В Ир-
кутской области, хоть и снизилась доля 
женщин с выявленным РМЖ в запу-
щенной IV стадии с 12,5 % в 2011 г. до 
10,4 % в 2021 г., но данный показатель 
по-прежнему отличается от показате-
ля РФ – 9,1 и 8,1% соответственно. По 
данным ВОЗ, в последние годы страны 
с высоким уровнем доходом достигли 
прогресса в лечении РМЖ и показате-
ли смертности стали снижаться [4, 9]. 
Но остальным странам со средним и 
низким уровнем доходов ещё предсто-
ит достичь подобных результатов [5]. 

В течение исследуемого периода 
смертность от РМЖ в Иркутской обла-
сти мало изменилась, тогда как по РФ 
прослеживается тенденция к сниже-
нию со среднегодовым темпом в 1,5%. 
Стандартизованные показатели, ха-
рактеризующие истинную ситуацию по 
РМЖ, свидетельствуют о неблагопо-
лучии Иркутской области: показатель 
смертности за 2011–2021 гг. превышал 
общероссийский на 9%, и область за-
нимала в 2021 г. 6 место среди субъек-
тов РФ по уровню заболеваемости и 8 
место – по уровню смертности. Таким 
образом, если для РФ результаты по 
снижению смертности от РМЖ за по-
следние 10 лет можно назвать положи-
тельными, то для Иркутской области 
подобный успех, к сожалению, не до-
стигнут. 

Рост показателей первичной забо-
леваемости РМЖ свидетельствует о 
старении женского населения и улуч-
шении качества медицинской помощи 
по диагностике данного заболевания. 
Принимая во внимание отсутствие за-
метных сдвигов в смертности в обла-
сти от РМЖ, уровень оказания помощи 

больным всё же недостаточен и тре-
бует дополнительного исследования. 
Никто не может оспорить важность 
раннего выявления и последующего 
лечения РМЖ. Но в связи с тем, что 
не все факторы риска развития РМЖ 
подвластны корректировке [4, 7], воз-
растает роль первичной профилактики 
рака [4].
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Окислительный стресс (ОС), возни-
кающий в результате усиления свобод-
норадикальных процессов и снижения 
буферной емкости антиоксидантной 
защиты (АОЗ), является одним из ос-
новных факторов патогенеза многих 
заболеваний [1, 5-8, 11]. В клинической 
практике как при анализе патологиче-
ских состояний, так и при выявлении 
нарушений, вызванных факторами 
окружающей среды, используют ин-
тегральные показатели, которые яв-
ляются более чувствительными при 
оценке сбалансированности процес-
сов перекисного окисления липидов 
(ПОЛ)–АОЗ, чем сравнение отдельных 

показателей [6-8]. Это связано с тем, 
что сложность и многокомпонентность 
системы ПОЛ–АОЗ затрудняют коли-
чественную оценку окислительного 
стресса, соответственно, и трактовку 
полученных результатов. Методология 
индивидуальной оценки коэффициен-
та окислительного стресса (КОС) как 
единого системного показателя для 
характеристики нарушений в системе 
ПОЛ–АОЗ является одной из актуаль-
ных на сегодняшний день.

За последние десятилетия в Рос-
сии и мире отмечается значительное 
снижение частоты трансмиссии ви-
руса иммунодефицита человека от 

Н.А. Курашова, А.Г. Петрова, А.С. Ваняркина, Л.В. Рычкова,
М.А. Даренская, Е.В. Москалева, Л.И. Колесникова

ИНТЕГРАЛЬНЫЙ ПОКАЗАТЕЛЬ ОЦЕНКИ 
ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА 
В КРОВИ НОВОРОЖДЁННЫХ
ОТ ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННЫХ МАТЕРЕЙ

Проведена индивидуальная оценка коэффициента окислительного стресса (КОС) у новорожденных от ВИЧ-инфицированных мате-
рей путем определения содержания в крови субстратов окисления процессов липопероксидации с сопряженными двойными связями 
(Дв Св), диеновых конъюгатов, кетодиенов и сопряженных триенов, ТБК-активных продуктов, ретинола, α-токоферола, восстановлен-
ного и окисленного глутатиона, активности супероксиддисмутазы. Установлено, что коэффициент окислительного стресса в группе 
ВИЧ-экспонированных неинфицированных новорожденных статистически значимо выше по сравнению со здоровыми новорождёнными. 
Представленное значение коэффициента окислительного стресса свидетельствует о значительном дисбалансе в системе ПОЛ-АОЗ в 
сторону усиления процессов перекисного окисления липидов. Изменение концентрации субстратов и продуктов пероксидации в сторону 
увеличения приводит к деструкции липидов, а следовательно, к деградации мембранного комплекса клеток. Результаты проведенного 
исследования указывают на необходимость изучения группы перинатально ВИЧ-экспонированных неинфицированных новорожденных с 
целью определения прогностически значимых факторов развития патологических процессов как в раннем неонатальном периоде, так и в 
более поздних сроках развития младенцев.

Ключевые слова: новорождённые, ВИЧ-инфицированные беременные, ВИЧ-инфекция, окислительный стресс, интегральный пока-
затель.

The state of the LPO–AOD system was assessed by determining the content of lipid peroxidation oxidation substrates with conjugated double 
bonds (DB), diene conjugates (DC), ketodienes and conjugated trienes (KD and CT), TBA-active products in the blood (TBA-AP), retinol, α-to-
copherol, reduced (GSH) and oxidized glutathione (GSSG), superoxide dismutase (SOD) activity. OSI was used to evaluate differences in lipid 
peroxidation processes in HIV-exposed uninfected newborns. The index of oxidative stress in the group of HIV-exposed uninfected newborns was 
higher compared to healthy newborns and was 2.5 and 1.26, respectively. The value of the oxidative stress coefficient indicates a significant imbal-
ance in the LPO-AOP system reflecting the enhancement of the lipid peroxidation processes. An increase in the concentration of substrates and 
products of peroxidation leads to the destruction of lipids, and, consequently, to the degradation of the cell membrane complex. To summarize, the 
results of the study point to the need to further investigations aimed to determination of prognostically significant markers in PVEN, which could be 
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матери к ребенку до показателей, не 
превышающих 1,5% случаев [2, 4]. 
Однако совершенствование методов 
оказания медицинской помощи бере-
менным с ВИЧ-инфекцией, изменение 
подходов к назначению антиретрови-
русной терапии (АРТ) значительно 
увеличили число перинатально ВИЧ-
экспонированных неинфицированных 
(ПВЭН) новорожденных [3]. Недооцен-
ка клинического статуса и рисков, ха-
рактерных для данной когорты детей, 
приводит к увеличению неблагоприят-
ных неонатальных исходов. У ПВЭН 
детей регистрируют более высокую 
частоту заболеваемости и смертно-
сти, повышенный риск осложненного 
течения инфекционных заболеваний, 
иммунологические нарушения, нару-
шения нервно-психического развития 
[14]. Предполагается, что данные не-
благоприятные исходы ассоцииро-
ваны с прямым и опосредованным 
влиянием ВИЧ, воздействием АРТ, 
наличием коморбидности [9]. Изуче-
нию иммунологических нарушений у 
перинатально ВИЧ-экспонированных 
неинфицированных детей посвящено 
большое количество исследований. 
Показано, что при рождении наблю-
дается нарушение активации и диф-
ференцировки T- и B-клеток, повы-
шение некоторых маркеров воспале-
ния и активация моноцитов, которые 
сохраняются до 6 месяцев жизни и 
не ассоциированы с воспалитель-
ным статусом матери. Предполагает-
ся также, что окислительный стресс 
может быть потенциальной причи-
ной длительного персистирования 
маркеров воспаления у ПВЭН детей. 
Кроме того, материнская АРТ может 
вызывать митохондриальную токсич-
ность плода, которая, в свою очередь, 
приводит к развитию окислительного 
стресса. Показано также, что эффек-
ты митохондриальной токсичности у 
ребенка могут сохраняться в течение 
года после внутриутробного воздей-
ствия антиретровирусных препаратов 
[10, 12, 13]. 

Вместе с тем остается актуальным 
вопрос мониторинга интегративных 
показателей окислительного стресса 
у перинатально ВИЧ-экспонированных 
неинфицированных детей для опре-
деления прогностически значимых 
факторов развития патологических 
процессов как в раннем неонатальном 
периоде, так и на более поздних эта-
пах онтогенеза ребенка.

Целью данной работы явилась 
индивидуальная оценка КОС у ново-
рожденных от ВИЧ-инфицированных 
матерей.

Материалы и методы. На базе 
ОГБУЗ «Иркутский городской перина-
тальный центр» с марта 2020 г. по ян-
варь 2021 г. проведено одноцентровое 
кросс-секционное исследование, в ко-
торое включено 142 новорожденных с 
гестационным возрастом более 37 0/7 
недель.

Все новорожденные разделены 
на 2 группы: в основную группу вош-
ли 62 ребенка от матерей с ВИЧ-
серопозитивным статусом, контроль-
ная группа сравнения состояла из 80 
доношенных новорожденных от ВИЧ-
серонегативных матерей. 

Критерии включения в основную 
группу: новорожденные, рождённые 
живыми на сроке гестации более 37 
0/7 нед.; установленный диагноз ВИЧ-
инфекции у матери; подписанное ин-
формированное согласие со стороны 
родителей и/или законных представи-
телей. Критерии исключения из основ-
ной группы: нежелание родителей и/
или законных представителей пациен-
та принимать участие в исследовании 
на любом этапе; новорожденный из 
дискордантной пары; ребенок с гемо-
литической болезнью новорожденных; 
ребенок с хромосомными заболева-
ниями; наличие у матери ребенка по-
ложительного результата ПЦР назо-
фарингеального мазка на РНК вируса 
SARS-CoV-2 в родах или указание на 
вакцинацию против COVID-19 в III три-
местре беременности; несоответствие 
пациента критериям включения.

В зависимости от вирусной нагрузки 
ВИЧ у ВИЧ-инфицированных матерей 
перед родами (на сроке беременности 
34 недели и более) новорожденные 
дети основной группы были разделе-
ны на две подгруппы: в 1-й подгруппе 
детей (n=41) вирусная нагрузка ВИЧ у 
их матерей имела определяемое зна-
чение (более 50 коп/мл), во 2-й под-
группе детей (n=21) вирусная нагрузка 
ВИЧ у их матерей была неопределяе-
мой (менее 50 коп./мл).

Критерии включения в группу кон-
троля: новорождённые, рождённые 
живыми на сроке гестации более 37 
0/7 нед.; отсутствие ВИЧ-инфекции 
у матери ребёнка, подписанное ин-
формированное согласие со стороны 
родителей и/или законных представи-
телей ребёнка. Критерии исключения 
из группы контроля: дети с гемоли-
тической болезнью новорожденных, 
хромосомными заболеваниями; нали-
чие у матери ребенка положительного 
результата ПЦР назофарингеального 
мазка на РНК вируса SARS-CoV-2 в 
родах или указание на вакцинацию 
против COVID-19 в III триместре бе-

ременности; несоответствие пациента 
критериям включения.

Группы новорождённых были сопо-
ставимы по гестационному возрасту, 
антропометрическим показателям при 
рождении, оценке по шкале Апгар (p > 
0,05).

Исследование проведено в соот-
ветствии с принципами Хельсинкской 
декларации ВМА (редакция 2013 г.); 
эксперимент был одобрен комитетом 
по биомедицинской этике при ФГБНУ 
НЦ ПЗСРЧ (выписка из протокола за-
седания № 2 от 04.03.2021 г.). Инфор-
мированное согласие на включение 
ребенка в исследование подписывали 
родители и/или законные представите-
ли ребёнка. 

Всем матерям новорожденных ос-
новной группы врачом-инфекциони-
стом регионального Центра СПИД 
была назначена антиретровирусная 
терапия с целью профилактики пере-
дачи ВИЧ-инфекции от матери ребенку 
во время беременности (первый этап 
ППМР). Выбор схемы АРТ проводился 
с учетом ее эффективности, динамики 
вирусной нагрузки (ВН), противопока-
заний. Профилактика передачи ВИЧ-
инфекции в родах (внутривенное вве-
дение зидовудина) выполнена у всех 
матерей новорожденных основной 
группы (второй этап ППМР) (Клиниче-
ские рекомендации «ВИЧ-инфекция у 
беременных», 2021). Профилактиче-
ская схема АРТ у новорожденных ос-
новной группы зависела от степени ри-
ска передачи ВИЧ от матери к ребенку 
(третий этап ППМР). При неопределя-
емой ВН ВИЧ у ВИЧ-инфицированной 
матери перед родами (на сроке бере-
менности 34 недели и более) детям 
данной группы назначали монотера-
пию зидовудином на срок 4 недели. 
При уровне ВН ВИЧ более 50 коп/мл 
у ВИЧ-инфицированной матери риск 
передачи ВИЧ считался высоким, и но-
ворожденным основной группы назна-
чалась трёхкомпонентная АРТ на срок 
4 недели (зидовудин, ламивудин и не-
вирапин) (Клинические рекомендации 
«ВИЧ-инфекция у детей», 2020).

У всех детей основной группы полу-
чены отрицательные результаты об-
следования на нуклеиновые кислоты 
ВИЧ методом ПЦР. Все новорожден-
ные основной группы после рождения 
переведены на исключительно искус-
ственное вскармливание для предот-
вращения заражения ВИЧ. Дети из 
контрольной группы находились на 
грудном вскармливании.  

Материалом для исследования слу-
жила плазма крови и гемолизат эри-
троцитов. Кровь брали на 3-й день жиз-
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ни в утренние часы перед кормлением 
из периферической вены (тыл кисти) с 
помощью одноразовых вакуумных си-
стем иглой 23G в пробирки с ЭДТА-К3. 
Всем детям проводили аналгезию (не-
фармакологические методы коррекции 
боли — ненутритивное сосание и 20% 
раствор глюкозы per os).

Для оценки состояния процессов 
ПОЛ определяли концентрации его 
субстратов с двойными связями (Дв 
Св) и продуктов окисления – диено-
вых конъюгатов (ДК), кетодиенов и 
сопряженных триенов (КД и СТ) и ак-
тивных продуктов тиобарбитуровой 
кислоты (ТБК-АП), активность ком-
понентов антиоксидантной системы 
защиты организма исследовалась по 
общей антиокислительной активности 
сыворотки крови (АОА), в том числе 
по концентрации природных эндоген-
ных антиоксидантов (a-токоферола и 
ретинола) окисленного (GSSG) и вос-
становленного (GSH) глутатиона и ак-
тивности супероксиддисмутазы (СОД). 
Исследования проводили, используя 
спектрофотометрические и флюоро-
метрические методы.

Использовали метод индивидуаль-
ной оценки окислительного стресса 
при помощи апробированного метода 
расчета коэффициента (КОС) по соот-
ношению про- и антиоксидантных фак-
торов [2]:

КОС = ((ДКi/ДKn) x 
x (ТБК-АПi) / ТБК-АПn) x

x КД_СТi/КД_СТn)) / ((СОДi/СОДn x
x (ТОКОФЕРОЛi/ТОКОФЕРОЛn) x

x (РЕТИНОЛi/РЕТИНОЛn) x
x (GSHi/GSHn)),

где i – уровни показателей обследу-
емых пациентов; n – уровни показа-
телей контрольной группы. В норме 
коэффициент окислительного стресса 
стремится к условной 1 [2]. Значение 
КОС > 1 рассматривается как нараста-
ние степени окислительного стресса. 
Чем больше величина коэффициента 
окислительного стресса, тем более 
интенсивны процессы пероксидации 
липидов и менее эффективна система 
АОЗ у обследуемых мужчин.

Полученные результаты обраба-
тывали в программе Statistica 6.10 
(StatSoft, Inc.). Для определения бли-
зости к нормальному закону распре-
деления количественных признаков 
использовали визуально-графический 
метод и критерий согласия Колмого-
рова-Смирнова с поправкой Лиллие-
форса и Шапиро-Уилка. Проверка ра-
венства генеральных дисперсий осу-
ществлялась с помощью F-критерия 
Фишера. При анализе межгрупповых 
различий для независимых выборок 

использовали непараметрический кри-
терий Манна-Уитни. Значимыми счита-
ли различия при p<0,05.

Результаты и обсуждение. При 
сравнении показателей системы 
«ПОЛ-АОЗ» в группах новорождённых 
в зависимости от вирусной нагрузки 
ВИЧ у ВИЧ-инфицированных матерей 
перед родами статистически значи-
мых различий не установлено, поэто-
му новорождённые были объединены 
в одну группу. Группы новорождённых 
были сопоставимы по показателям 
степени зрелости и оценке по шкале 
Апгар. Межгрупповых различий в те-
чение периода ранней послеродовой 
адаптации и раннего неонатального 
периода в сравниваемых группах не 
обнаружено. По состоянию на момент 
родов и течению беременности мате-
ри контрольной группы и группы ВИЧ 
были сопоставимы и не имели стати-
стически значимых различий.

В крови ВИЧ-экспонированных 
неинфицированых новорожденных 
установлено статистически значимое 
повышение субстратов с двойными 
связями, уровня первичных и конеч-
ных продуктов липопероксидации. 

Антиоксидантная система защиты ха-
рактеризуется снижением уровня об-
щей АОА крови, СОД и концентрации 
α-токоферола на фоне повышения 
концентрации ретинола (таблица). Ко-
эффициент окислительного стресса 
в группе ВИЧ-экспонированных неин-
фицированных новорожденных стати-
стически значимо выше в 1,98 раза по 
сравнению со здоровыми новорождён-
ными и составляет 2,5 и 1,26 соответ-
ственно (рисунок).

Представленное значение коэф-
фициента окислительного стресса 
свидетельствует о значительном дис-
балансе в системе ПОЛ-АОЗ в сторо-
ну усиления процессов перекисного 
окисления липидов. Изменение кон-
центрации субстратов и продуктов 
пероксидации в сторону увеличения 
приводит к деструкции липидов, а сле-
довательно, к деградации мембранно-
го комплекса клеток. Несмотря на то, 
что свободнорадикальные процессы 
являются типовыми при различных 
патологических состояниях, механиз-
мы их развития могут иметь особен-
ности. При хронических заболевани-
ях возникают серьезные сосудистые 

Параметры системы ПОЛ-АОЗ у здоровых
и ВИЧ-экспонированных новорожденных

Показатель
Здоровые

новорожденные,
n=80

ВИЧ-экспонированные 
неинфицированные новорожденные, 

n=62
Дв Св, усл. ед. 1,96 (1,39; 2,47) 2,12 (1,94; 2,62)

КД и СТ, усл. ед. 0,56 (0,42; 0,79) 0,76 (0,53; 0,98)
ДК, мкмоль/л 1,09 (0,72; 1,44) 1,33 (1,16; 1,68)

ТБК-АП, мкмоль/л 1,07 (0,71; 1,52) 1,35 (1,13; 1,74)
АОА, усл. ед. 1,52 (1,29; 1,75) 1,29 (1,15; 1,57)

Ретинол, мкмоль/л 0,49 (0,36; 0,6) 0,61 (0,46; 0,69)
α-токоферол, мкмоль/л 9,29 (7,33; 11,26) 7,58 (6,53; 9,42)

GSH, ммоль/л 2,22 (1,94; 2,41) 2,15 (1,74; 2,61)
GSSG, ммоль/л 1,95 (1,62; 2,19) 1,85 (1,54; 2,14)
СОД, усл. ед. 1,47 (1,39; 1,52) 1,42 (1,33; 1,52)

Коэффициент окислительного стресса в группах здоровых и ВИЧ-экспонированных ново-
рожденных
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поражения, повреждение эндотелия 
сосудов и впоследствии развитие эн-
дотелиальной дисфункции вследствие 
накопления продуктов свободноради-
кального окисления [6, 8]. При острых 
воспалительных реакциях развитие 
окислительного стресса отличается 
скоростью накопления и чрезмерным 
повышением концентрации метабо-
литов, когда организм не успевает 
мобилизовать собственный антиок-
сидантный резерв, что способствует 
усугублению реакций свободноради-
кального окисления и гиперактивации 
иммунной системы [5, 7].

Интегральный коэффициент окис-
лительного стресса рекомендуется в 
качестве суммарного показателя, ха-
рактеризующего уровень продуктов 
липопероксидации и факторов антиок-
сидантной защиты в конкретной груп-
пе, объективно описывает изменения 
нарушений в системе ПОЛ–АОЗ, яв-
ляется более чувствительным пока-
зателем, чем отдельные компоненты 
данной системы и дает полное  пред-
ставление о характере липоперекис-
ных процессов в структуре перекисных 
повреждений в организме, а также о 
уровне факторов, обеспечивающих за-
щиту от возможных повреждений мем-
бранного аппарата клетки интермедиа-
тами пероксидации липидов.

Заключение. В целом представлен-
ные нами результаты проведенного 
исследования  указывают на необхо-
димость изучения группы ПВЭН ново-
рожденных с целью определения про-
гностически значимых факторов раз-
вития патологических процессов как в 
раннем неонатальном периоде, так и 
в более поздних сроках развития мла-
денцев. С целью совершенствования 
медицинской помощи ПВЭН необходи-
мо продолжить научные исследования 
и разработать клинические рекомен-
дации по ведению данной категории 
новорожденных на всех этапах выха-
живания и лечения.
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В.Г. Пшенникова, Ф.М. Терютин, А.М. Чердонова,
Т.В. Борисова, С.А. Федорова, Н.А. Барашков

АНАЛИЗ ВАРИАНТА
C.757A>G P.(ILE253VAL)
ГЕНА SLC26A4 У GJB2-НЕГАТИВНЫХ ПА-
ЦИЕНТОВ С ПОТЕРЕЙ СЛУХА В ЯКУТИИ

Введение. Нарушения слуха яв-
ляются одной из наиболее распро-
страненных врожденных патологий. 
Распространенность врожденной и 
детской тугоухости и глухоты в мире 
оценивается как 1,33 на 1000 ново-
рожденных [19]. Известно, что до 50% 
случаев врожденной глухоты имеет 
наследственную этиологию [6, 19]. 
Считается, что около 70% генетиче-
ских причин потери слуха являются 
несиндромальными, оставшиеся 30% - 
синдромальными. При этом примерно 
75% всех случаев несиндромальной 
тугоухости и глухоты приходятся на ау-
тосомно-рецессивные формы [6, 19].

Вклад гена SLC26A4 в этиологию 
аутосомно-рецессивных форм потери 

слуха считается одним из наиболее ве-
сомых, а доля его патогенных вариан-
тов среди всех идентифицированных 
каузативных вариантов других генов 
в ряде регионов мира находится на 
втором месте после гена GJB2 [5, 7, 9, 
10, 16, 31], а в некоторых и на первом 
месте (Пакистан) [12]. Патогенные ва-
рианты гена SLC26A4 ассоциированы 
как с аутосомно-рецессивной глухотой 
4 типа (DFNB4, OMIM #600791), так и 
с синдромом Пендреда (PS, OMIM 
#274600). Ген SLC26A4 расположен на 
7-й хромосоме в локусе 7q22–q31, со-
держит 21 экзон и кодирует трансмем-
бранный белок, известный как пендрин 
(PDS), который экспрессируется во 
внутреннем ухе, щитовидной железе, 
почках и эпителии дыхательных путей 
[21-24, 28, 30]. Пендрин состоит из 780 
аминокислот, образующих 12–14 ТМ-
сегментов, включая сегмент внутри-
клеточного функционального домена 
STAS (антагонист сульфатного пере-
носчика и анти-сигма-фактора) [15, 29].

Ранее в Якутии с помощью прямого 
секвенирования по Сэнгеру кодирую-
щей области гена SLC26A4 был про-
веден анализ его мутационного вкла-
да среди 6 пациентов с нарушениями 
слуха и аномалиями внутреннего уха 
(IP-1, IP-2 и EVA) [1]. В гене SLC26A4 
было идентифицировано пять вариан-
тов: с.85G>C p.(Glu29Gln), c.757A>G 
p.(Ile253Val), c.2027T>A p.(Leu676Gln), 
c.2089+1G>A (IVS18+1G>A) и 

c.441G>A p.(Met147Ile). Патогенные 
биаллельные варианты гена SLC26A4 
были выявлены у 4 пациентов (4/6), а 
моноаллельные варианты SLC26A4 - у 
2 пациентов (2/6). Следует отметить, 
что все моноаллельные пациенты 
были якуты и несли один и тот же ге-
терозиготный вариант гена SLC26A4 
- c.757A>G p.(Ile253Val) [1]. В базе 
данных СlinVar данный вариант не 
представлен (https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/snp/rs773657545/#publications). 
Однако в базе данных Deafness varia-
tion database (DVD) вариант c.757A>G 
p.(Ile253Val) классифицирован как ве-
роятно патогенный (likely pathogenic), а 
его аллельная частота, по данным gno-
mAD, является очень редкой и состав-
ляет всего 0,008754% (https://gnomad.
broadinstitute.org/variant/7-107315546-
A-G?dataset=gnomad_r2_1).  

Поскольку второго мутантного алле-
ля у двух пациентов с гетерозиготным 
вариантом c.757A>G p.(Ile253Val) гена 
SLC26A4 не было обнаружено, у дан-
ных пациентов был проведен мутаци-
онный поиск в генах, связанных с гипо-
тезой дигенного наследования в генах 
FOXI1 и KCNJ10, который также не вы-
явил каузативных вариантов в этих ге-
нах [1]. В связи с «отсутствующей» на-
следуемостью у сингл-гетерозиготных 
пациентов с c.757A>G p.(Ile253Val) 
гена SLC26A4 для оценки его патоге-
нетической роли актуальным является 
поиск данного варианта в расширен-

В работе проведен поиск варианта c.757A>G p.(Ile253Val) гена SLC26A4 у GJB2-негативных пациентов с потерей слуха и в контрольной 
группе слышащих индивидов в Якутии. В результате среди пациентов вариант был обнаружен с частотой 2,02%, в контрольной группе - 
1,94%. Для интерпретации клинической значимости варианта был проведен анализ частоты встречаемости варианта и in silico оценка, 
результаты которых свидетельствуют в пользу вероятной доброкачественности варианта c.757A>G p.(Ile253Val) гена SLC26A4, поскольку 
на это указывают высокая частота встречаемости в популяционных выборах и то, что данная миссенс-замена теоретически не нарушает 
структурной стабильности белка пендрина (SLC26A4).

Ключевые слова: вариант c.757A>G p.(Ile253Val), ген SLC26A4, пендрин (SLC26A4), сенсоневральная потеря слуха.

In this work, we searched for the missense variant c.757A>G p.(Ile253Val) of the SLC26A4 gene in GJB2-negative patients with hearing loss 
(n=201) and in the control group of hearing individuals (n=103) in Yakutia. As a result, this variant was detected with a frequency of 2.02% among 
patients, in the control group - 1.94%. To interpretation the clinical significance, a frequency analysis of this variant and in silico evaluation were 
performed, the results of which are in favor of the likely benign of the c.757A>G p.(Ile253Val) variant of the SLC26A4 gene, as indicated by the high 
frequency of occurrence in population samples, and the fact that this missense substitution theoretically does not violate the structural stability of 
the pendrin protein (SLC26A4).

Keywords: variant c.757A>G p.(Ile253Val), SLC26A4 gene, pendrin (SLC26A4), sensorineural hearing loss.
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ных когортах пациентов с нарушения-
ми слуха и в контрольных группах слы-
шащих индивидов.

В связи с этим целью настоя-
щей работы являлся анализ частоты 
встречаемости варианта c.757A>G 
p.(Ile253Val) гена SLC26A4 среди 
GJB2-негативных пациентов с потерей 
слуха, в сравнении с контрольной груп-
пой слышащих индивидов в Якутии.

Материалы и методы. Выборку 
исследования составили образцы ге-
номной ДНК 201 пациента (из них 198 
неродственных) с глухотой и/или ту-
гоухостью из Якутии, у которых ранее 
в результате анализа нуклеотидных 
изменений гена GJB2 патогенных ва-
риантов в биаллельном состоянии, 
обуславливающих аутосомно-рецес-
сивную глухоту 1А типа (DFNB1A, 
OMIM 220290), не было обнаружено 
(GJB2-негативные) [25]. Среди пациен-
тов мужчины составили 42,3% (n=85), 
женщины – 57,7% (n=116), средний 
возраст 26,63±17,51 года. Этнический 
состав: якуты – 58,7% (n=118), русские 
- 21,9 (n=44), представители других на-
циональностей – 5,5 (n=1) и потомки 
от межэтнических браков (метисы) – 
13,9% (n=28). Аудиологическое иссле-
дование состояния слуха проведено с 
помощью импедансометрии («AA222» 
Interacoustics, Denmark) и тональной 
аудиометрии («GSI61», Grason Stadler 
inc., USA). Степень потери слуха оце-
нивали по порогам слышимости лучше 
слышащего уха в речевом диапазоне 
частот (РДЧ) по международной клас-
сификации, согласно которой I степень 
соответствует 26-40 дБ в РДЧ, II - 41-55 
дБ, III - 56-70 дБ, IV степень - 71-90 дБ, 
глухота >90 дБ.

В контрольной группе исследуемых 
поиск анализируемого варианта был 
проведен у 103 индивидов с нормаль-
ным слухом из популяционной вы-
борки якутов, проживающих в разных 
районах республики. Состояние слуха 
было оценено с помощью клинико-ау-
диологического обследования, вклю-
чающего пороговую тональную аудио-
метрию.

Образцы геномной ДНК были вы-
делены методом фенольно-хлоро-
формной экстракции. Поиск варианта 
c.757A>G p.(Ile253Val) локализован-
ного в 6-м экзоне гена SLC26A4 был 
проведен с помощью ПЦР-ПДРФ 
анализа. Для амплификации фраг-
мента длиной 251 п.н. были исполь-
зованы праймеры (F) 5’-CAGAGAG-
TAGGTTTCTATCTCAGGC-3’ и (R) 
5’-CCCTGGAGCAAGAAGCAACA-3’. 
Для ПДРФ-анализа использована эн-
донуклеаза рестрикции HpaI (сайт ре-

стрикции GTT↑AAC/CAA↓TTG). Анализ 
ПДРФ проводили методом электрофо-
реза в 4%-ном агарозном геле, с ре-
гистрацией в гель-документирующей 
системе Molecular Imager Gel Doc XR 
Sistem («Bio-Rad», США). В работе 
были использованы референсные 
последовательности: Gene ID: 5172 
(SLC26A4 - solute carrier family 26 
member 4 [Homo sapiens (human)]): 
NM_000441.2, NP_000432.1, (https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5172); 
Ensembl ID: ENSG00000091137, 
ENSP00000494017, ENST00000644269 
(ht tps: / /www.prote inat las.org/EN -
SG00000091137-SLC26A4).

Для поиска генетической информа-
ции (о клинической значимости и фе-
нотипической взаимосвязи вариантов, 
распространенности, публикаций, in 
silico оценки прогностических про-
грамм для классификации вариантов) 
использованы следующие базы дан-
ных: OMIM® (https://www.omim.org/), Сl-
inVar (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clin-
var/), Deafness variation database (DVD, 
https://deafnessvariationdatabase.org/).

Система AlphaFold. AlphaFold - 
первый вычислительный метод, кото-
рый может предсказывать структуры 
белка с атомарной точностью даже в 
тех случаях, когда подобная структура 
неизвестна [14]. AlphaFold производит 
метрику достоверности для аминокис-
лотных остатков, по тесту прогнози-
рования локальной разницы рассто-
яний (pLDDT, predicted local distance 

difference test) по шкале от 0 до 100 
[14]. Значение pLDDT>90 принимает-
ся за предел высокой точности (си-
ний), pLDDT>70 соответствует в целом 
правильному прогнозу (бирюзовый), 
pLDDT≥70 - результат охвата последо-
вательностей без хорошего шаблона 
в PDB (желтый) и pLDDT<50 - низкая 
степень достоверности (оранжевый) 
[13]. Полная информация доступна по 
URL: https://www.ebi.ac.uk/about.

Программа PyMol. PyMol (PyMOL 
Molecular Graphics System) - графиче-
ская программа, которая предоставля-
ет 3D-визуализацию белков, неболь-
ших молекул, молекулярных поверх-
ностей и траекторий. Полная инфор-
мация доступна по URL: https://pymol.
org/2/#products.

Классификация клинической значи-
мости варианта c.757A>G p.(Ile253Val) 
гена SLC26A4 была проведена по стан-
дартам американского колледжа меди-
цинской генетики и геномики (ACMG, 
American College of Medical Genetics 
and Genomics) и ассоциации молеку-
лярной патологии (AMP, Association for 
Molecular Pathology) [26] c поправкой 
на генетическую тугоухость [8].

Обследования, предусмотренные 
рамками данной работы, проводи-
лись после информированного пись-
менного согласия участников. Работа 
одобрена локальным комитетом по 
биомедицинской этике при ЯНЦ КМП 
в 2019 г. (г. Якутск, протокол №7 от 27 
августа 2019 г.).

Аллельная частота c.757A>G p.(Ile253Val) гена SLC26A4 у пациентов
с тугоухостью/глухотой в сравнении с популяционными выборками

Страна
(Регион)

Выборка
пациентов* АЧ Популяционная

выборка** АЧ Литература

Россия
(Якутия) 8/198 2,02%

(8/396) 4/103 1,94%
(4/206) Данная работа

Китай 1/284 0,17%
(1/568) - - [4]

Китай 1/2352 0,02%
(1/4704) - - [18]

Китай
(Тибет) 1/114 0,43%

(1/228) 4/106 1,88%
(4/212) [3]

Китай 1/227 0,22%
(1/457) 0/200 0%

(400) [20]

Китай 1/371 0,13%
(1/742) - - [11]

Всего 13/3546 0,18%
(13/7092) 8/409 0,97%

(8/818) -

χ2 0,18%
(13 из 7095)

0,97%
(8 из 818)

χ2 = 17,49, 
р<0,001

Примечание. * - количество пациентов с c.757A>G p.(Ile253Val) гена SLC26A4 на общее 
количество пациентов с тугоухостью/глухотой, ** - количество индивидов с c.757A>G 
p.(Ile253Val) гена SLC26A4 на общее количество индивидов из популяционных выборок. 
АЧ – аллельная частота; «-» - данные отсутствуют.

Таблица 1
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Результаты и обсуждение. Поиск 
c.757A>G p.(Ile253Val) гена SLC26A4 в 
выборке GJB2-негативных пациентов 
(n=201) с нарушениями слуха в Якутии 
выявил данный вариант в гетерозигот-
ном состоянии у 8 пациентов якутов. 
Ни у одного пациента данный вариант 
не выявлен в гомозиготном состоянии. 
В контрольной группе слышащих ин-
дивидов из популяционной выборки 
якутов (n=103) данный вариант был 
обнаружен у 4 индивидов также в гете-
розиготном состоянии. Таким образом, 
аллельная частота варианта c.757A>G 
p.(Ile253Val) гена SLC26A4 была прак-
тически одинакова в обеих группах ис-
следования, среди неродственных па-
циентов она составила 2,02% (8/396), 
а в контрольной группе - 1,94% (4/206) 
(табл. 1). Для сравнительного анализа 
аллельной частоты c.757A>G p.(Ile-
253Val) гена SLC26A4 нами проведен 
анализ литературы, где были описаны 
случаи обнаружения данного вариан-
та. В результате анализируемый нами 
вариант ранее был идентифицирован 
только в единичных случаях среди па-
циентов с нарушениями слуха в Китае 
[3, 4, 11, 18, 20]. В целом аллельная 
частота c.757A>G p.(Ile253Val) гена 
SLC26A4 у пациентов с тугоухостью/
глухотой в изученных регионах мира 
составила 0,18% (13/7095). Однако 
при сравнительном анализе выявлен-
ной общей частоты встречаемости 
варианта среди глухого населения, в 
сравнении с частотой в популяцион-
ных выборках оказалось, что вариант 
c.757A>G встречался в 5 раз чаще в 
популяционных выборках (0,97%), чем 
у лиц с нарушениями слуха (0,18%) (χ2 

= 17,49, р<0,001) (табл. 1).
При анализе клинической характе-

ристики семи пациентов с вариантом 

Таблица 2

Клиническая характеристика пациентов с вариантом c.757A>G p.(Ile253Val) гена SLC26A4

Страна
(Регион)

SLC26A4-генотипы пациентов
с c.757A>G p.(Ile253Val) EVA/другие аномалии Слух Оценка Литература

Китай c.[757A>G];[wt] - Глухота VUS [4]
Китай c.[757A>G];[wt] - - - [18]

Китай
(Тибет) c.[757A>G];[wt]

Норма/
гипоплазия улитки и 

полукружных каналов
Глухота Доброкачественный [3]

Китай c.[757A>G];[wt] EVA Глухота Доброкачественный [20]
Китай c.[919-2A>G];[757A>G] Норма Норма VUS [11]
Россия

(Якутия)
c.[757A>G];[wt]
c.[757A>G];[wt]

EVA+IP-1
IP-1/IP-2

Глухота
Глухота Вероятно патогенный [1]

Примечание. «-» - данные отсутствуют; EVA – расширение водопровода преддверья; IP-1 – неполное разделение улитки тип 1; IP-2 – 
неполное разделение улитки тип 2; VUS – вариант неопределенного значения.

а                                                                             б

Рис. 1. Трехмерная пространственная структура пендрина SLC26A4 человека, предска-
занная AlphaFold 2.0: а - общий вид (https://alphafold.ebi.ac.uk/entry/O43511), цветом вы-
делены участки мономера с различной достоверностью предсказания конформации (см. 
снизу), пунктирные линии указывают на вне- и внутриклеточные участки белка, стрелкой 
указан анализируемый аминокислотный остаток Ile253 в полипептидной цепи пендрина; б 
- крупный план расположения Ile253 в α6-спирали (6-й сегмент) трансмембранного домена 
(TMD) пендрина, состоящей из 10 аминокислотных остатков (с Ser252 по Gln262)

Рис. 2. Трехмерная пространственная структура пендрина SLC26A4 человека, предска-
занная AlphaFold 2.0: а - общий вид (https://alphafold.ebi.ac.uk/entry/O43511), цветом вы-
делены участки мономера с различной достоверностью предсказания конформации (см. 
снизу), пунктирные линии указывают на вне- и внутриклеточные участки белка, стрелкой 
указан анализируемый аминокислотный остаток Ile253 в полипептидной цепи пендрина; б 
- крупный план расположения Ile253 в α6-спирали (6-й сегмент) трансмембранного домена 
(TMD) пендрина, состоящей из 10 аминокислотных остатков (с Ser252 по Gln262)

                 а                                                                             б
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Классификация клинической значимости миссенс варианта c.757A>G p.(Ile253Val) гена SLC26A4 по рекомендации ACMG

Категория по ACMG

Патогенный (Р, LP) Доброкачественный (В, LB)

1

По распространенности

Критерии
патогенности Признаки Критерии

доброкачественности Признаки

Сильная (Strong):
Very Strong – PVS(1)

Strong – PS(1-4)
-

Сильная (Strong):
stand-alone – BA(1)

Strong – BS(1-4)
-

Средней тяжести:
Moderate – PM(1-4)

PM2_Вспомогательный: – низкая минорная 
аллельная частота (MAF) в популяционных 
базах данных (<0,0007 [0,07%] для аутосомно-
рецессивной потери слуха [8]

Вспомогательная:
Supporting - PP(1-5) - Вспомогательная:

Supporting - BP(1-6) -

2

Функциональные данные
Сильная (Strong):

very strong – PVS(1)
strong – PS(1-4)

- Сильная (Strong):
Stand-alone – BA(1)

strong – BS(1-4)
-

Средней тяжести:
moderate – PM(1-4) -

Вспомогательная:
Supporting - PP(1-5)

PP2: Миссенс вариант в гене, который имеет 
низкий уровень доброкачественных миссенс 
изменений и в базе СlinVar: из 389 миссенс 
изменений, P/LP/VUS-варианты составляют 
94% (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/?ter
m=SLC26A4%5Bgene%5D&redir=gene)
(PP2 - Миссенс вариант в гене, который 
имеет низкий уровень доброкачественных 
миссенс изменений и в котором миссенс 
варианты являются обычным механизмом 
возникновения заболевания [26])

Вспомогательная:
Supporting - BP(1-6) -

3

In Silico оценка

Сильная (Strong):
very strong – PVS(1)

strong – PS(1-4)
- Сильная (Strong):

Stand-alone – BA(1)
strong – BS(1-4)

-
Средней тяжести:

moderate – PM(1-4) -

Вспомогательная:
Supporting - PP(1-5)

PP3: 8 in silico программ (MT, DANN, 
MetaLR, Polyphen-2, LRT, MutationTaster, 
PhyloP, GERP++) предсказывают 
патогенетическое влияние (https://franklin.
genoox.com/clinical-db/variant/snp/chr7-
107315546-A-G?app=assessment-tools; https://
deafnessvariationdatabase.org/gene/SLC26A4)
(PP3 - результаты не менее трех программ 
предсказания подтверждают патогенное 
воздействие на ген или генный продукт [26])

Вспомогательная:
Supporting - BP(1-6)

BP4: 1) 4 in silico программы 
(MUT Assesor, SIFT, GenoCanyon, 
fitCons) предсказывают 
доброкачественное влияние 
( h t t p s : / / f r a n k l i n . g e n o o x .
c o m / c l i n i c a l - d b / v a r i a n t /
s n p / c h r 7 - 1 0 7 3 1 5 5 4 6 - A -
G?app=assessment-tools; https://
deafnessvariationdatabase.org/
gene/SLC26A4)
(BP4 - результаты не менее 
трех программ предсказания 
подтверждают отсутствие 
воздействия варианта на ген или 
генный продукт [26])
2) Выравнивание мутантной 
и нативной структуры белка 
(p.Ile253Val) показало, что 
анализируемая замена не влияет 
на функциональную значимость 
пендрина

Классификация PM2 + PP2 + PP3 = недостаточны для 
классификации патогенности

BP4 = недостаточен для классификации 
доброкачественности

Таблица 2
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c.757A>G p.(Ile253Val) гена SLC26A4, 
ранее обнаруженных в других иссле-
дованиях [1, 3, 4, 11, 18, 20], выявлено, 
что у большинства из них (6 из 7) вари-
ант обнаружен в сингл-гетерозиготном 
состоянии, второго мутантного аллеля 
не было выявлено (табл. 2). Известен 
только один случай (1 из 7), где ва-
риант c.757A>G p.(Ile253Val) был вы-
явлен в компаунд-гетерозиготном со-
стоянии с SLC26A4-вариантом c.919-
2A>G при неонатальном скрининге на 
глухоту в Китае [11]. Однако авторы 
сообщают, что на момент аудиологи-
ческого тестирования у ребенка с гено-
типом c.[919-2A>G];[757A>G] наруше-
ний слуха не было выявлено, вместе 
с тем они не исключают вероятность 
прогрессирования нарушения слуха с 
возрастом [11].

В связи с отсутствием определен-
ных, сильных признаков для одно-
значной классификации клинической 
значимости c.757A>G (клинические 
и функциональные доказательства) 
нами проведен in-silico анализ данного 
варианта с использованием нейросе-
тевого алгоритма AlphaFold.

Поскольку в настоящее время 
кристаллическая модель простран-
ственной структуры белка пендрина 
(SLC26A4) человека эксперименталь-
но еще не установлена, с помощью 
системы AlphaFold была получена 
нативная модель трехмерной про-
странственной структуры (рис. 1, а). 
AlphaFold предсказал качественную 
модель пендрина с высокой точностью 
(большая часть участков белка пред-
сказана с >90pLDDT>70), что позволи-
ло нам получить необходимую инфор-
мацию об архитектуре строения моно-
мера. Так, на полученной AlphaFold-
модели анализируемая аминокислот-
ная позиция - Ile253, локализована в 
6-м сегменте (α6-спираль), который 
представлен 10 аминокислотными 
остатками с 252 по 262 (рис. 1, б).

По топологии белка пендри-
на (SLC26A4), которая сложена из 
14 трансмембранных сегментов 
(α-спирали в виде столбцов 1-7 и 
8-14, образующие поры канала), 6-й 
сегмент (α6-спираль) расположен в 
воротном домене, который в свою оче-
редь состоит из внешних спиралей, 
5-7 и 12–14 сегментов [2, 15, 17, 27, 
29]. Важно отметить, что анализируе-
мая замена p.Ile253Val находится не в 
критическом участке корового домена, 
нарушение которого может привести 
к неправильной транспортировке суб-
страта или появлению токсичных кон-
формаций (misfolded proteins) [2, 17, 
29]. Известно, что мутантные амино-

кислотные остатки, расположенные в 
коровом домене, могут вызвать нару-
шения проводимости ионного канала 
SLC26A4 и стать причиной заболева-
ний, связанных с белком пендрином. 
Однако не менее важно отметить, 
что в настоящее время в базе ClinVar 
аннотирован другой патогенный мис-
сенс вариант, расположенный также 
в 6-м сегменте белка - c.754T>C p.(-
Ser252Pro) (https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/clinvar/variation/1065210/). Данная 
последовательность (Ser252) поли-
пепдитной цепи 6 спирали, за которой 
следует анализируемая нами область 
(p.Ile253Val), примыкает к петле вне-
клеточной области пендрина, в связи с 
этим мутационное изменение в данной 
области может приводить к функцио-
нальному нарушению белка.

Далее на основе Alpha-
Fold-смоделированной нативной 
структуры пендрина мы провели вы-
равнивание трехмерной укладки му-
тантной (p.Ile253Val) и нормальной 
цепей с помощью программы PyMOL 
(рис. 2). В результате рассчитанный 
показатель среднеквадратичного от-
клонения атомных позиций составил 
RMSD: 1,391 Å. Полученное значение 
RMSD: 1,268 Å находится в пределах 
критерия полного сходства (<2 Å) и 
указывает на то, что изучаемая мис-
сенс-замена не приводит к изменению 
пространственной структуры синтези-
руемого белка. Данное сходство двух 
сравниваемых структур, с незначи-
тельным отличием, вероятно, связа-
но с физико-химическими свойствами 
рассматриваемых аминокислотных 
остатков в полипептидной цепи. Из-
вестно, что аминокислоты изолейцин 
и валин относятся к одной функцио-
нальной группе аминокислот с гидро-
фобными незаряженными боковыми 
радикалами, и их изоэлектрическая 
точка практически одинакова (Ile: pI = 
6,1, -СООН = 2,4, -NH3 = 9,7; Val: pI = 
6,0, -СООН = 2,3, -NH3 = 9,6).

В общей сложности полученные 
данные позволили сопоставить при-
знаки (аллельная частота встречаемо-
сти, in-silico оценка) для классифика-
ции клинической значимости варианта 
c.757A>G p.(Ile253Val) гена SLC26A4 
по критериям ACMG [8, 26], которые 
представлены в табл. 3. Полученная 
комбинация критериев не позволяет 
рассматривать его как патогенный или 
доброкачественный вариант, таким об-
разом, он интерпретируется как вари-
ант неопределенного значения - VUS.

Выводы. Полученные результаты 
данного исследования свидетельству-
ют о вероятной доброкачественности 

варианта c.757A>G p.(Ile253Val) гена 
SLC26A4, поскольку на это указывают 
высокая частота встречаемости в по-
пуляционных выборках  и то, что дан-
ная миссенс-замена теоретически не 
нарушает структурную стабильность 
белка пендрина (SLC26A4). Однако, 
учитывая редкую встречаемость в 
мире, отсутствие генотип-фенотипи-
ческих и функциональных данных, в 
настоящее время вариант c.757A>G 
p.(Ile253Val) по критериям ACMG клас-
сифицируется как вариант неопреде-
ленного значения.
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ЭНДОТЕЛИАЛЬНАЯ ДИСФУНКЦИЯ
В ПАТОГЕНЕЗЕ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ
ЗАБОЛЕВАНИЙ ПАРОДОНТА

Определен уровень секреции адгезивных молекул семейства селектинов и суперсе-
мейства иммуноглобулинов в зубодесневом кармане и их взаимосвязи с маркерными 
пародонтопатогенами. Для исследования были получены смывы зубодесневого кармана 
пациентов с хроническим генерализованным пародонтитом и интактным пародонтом. Вы-
явленные повышенные концентрации растворимых адгезивных молекул sICAM-1, sVCAM, 
sE- и sL-селектина могут свидетельствовать об альтерации эндотелиальных клеток 
вследствие персистирующего воспалительного процесса, вызванного факторами виру-
лентности специфической субгингивальной бактериальной флоры. 

Ключевые слова: хронический генерализованный пародонтит, пародонтопатогенные 
бактерии, воспаление, молекулы адгезии, эндотелиальная дисфункция.

The aim of the study was to determine the level of secretion of adhesive molecules of the 
selectin family and the superfamily of immunoglobulins in the gingival/periodontal pocket and 
their relationship with marker periodontal pathogens. For the study, flushes of the gingival pocket 
(a total of 88 samples) of patients with chronic generalized periodontitis and intact periodontitis 
were obtained. Thus, elevated concentrations of the soluble adhesive molecules sICAM-1, sV-
CAM, sE-and sL-selectin may indicate endothelial cell alteration due to persistent inflammatory 
process caused by virulence factors of specific subgingival bacterial flora. 

Keywords: chronic generalized periodontitis, periodontal pathogenic bacteria, inflammation, 
adhesion molecules, endothelial dysfunction.
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Введение. Патогенетические 
аспекты возникновения и прогресси-
рования воспалительных заболева-
ний пародонта (ВЗП) включают дис-
баланс микробиоты биотопов ротовой 
полости, а также сдвиги в системе 
иммунного реагирования: изменение 
секреции маркеров воспалительного 
процесса - цитокинов, антимикробных 
пептидов, белков острой фазы и се-
креторных иммуноглобулинов десне-
вой жидкости. К основным бактериям, 
участвующим в возникновении и про-
грессировании ВЗП, включая хрони-
ческий генерализованный пародонтит 
(ХГП), относят грамотрицательную 
анаэробную флору: Аggregatibacter 
a c t i n o m y c e t e m c o m i t a n s , 
Porphyromonas gingivalis, Tannerella 
forsythia, Treponema denticola и 
Prevotella intermedia [1, 2]. Отличаясь 
высокими адгезивными, инвазивными 
и токсическими свойствами, данные 
представители бактериального со-
общества способствуют повреждению 
мембран клеточных стенок эндотели-
оцитов, проникновению в сосудистое 
русло и токсигенному действию на 
эндотелий сосудов. Возникающие при 
хроническом пародонтите проявления 
дисфункции эндотелия, сопровождаю-
щиеся нарушением его антиагрегант-
ных, антикоагулянтных, фибринолити-
ческих свойств, могут лежать в основе 
возникновения и прогрессирования 
данного заболевания [8]. 

Таким образом, особый интерес 
представляет изучение маркеров эн-
дотелиальной дисфункции в патоге-
незе хронического генерализованного 
пародонтита. Ключевую роль в из-
менении адгезивных свойств сосуди-
стой стенки играет сложная система 
мембранных белков, экспрессируе-
мых на поверхности эндотелиоци-
тов – молекул межклеточной адгезии, 
включающих интегрины, адгезивные 
рецепторы суперсемейства иммуно-
глобулинов, селектины, кадгерины и 
хоминговые рецепторы лейкоцитов. 
Так, молекула межклеточной адгезии-1 
(sICAM-1), член суперсемейства им-
муноглобулинов и функциональный 
лиганд для лейкоцитарного интегрина 
LFA-1 (Lymphocyte Function-Associated 
Antigen-1) является маркером, запу-
скающим воспалительные реакции, и 
экспрессируется раньше и в большем 
объёме, чем HLA-DR. В исследовани-
ях показано, что молекула адгезии со-
судистого эндотелия 1 (sVCAM), также 
член суперсемейства иммуноглобули-
нов, постоянно не экспрессируется на 
эндотелии, но может синтезироваться 
в ответ на стимуляцию бактериальны-

ми липополисахаридами, TNF-α и ИЛ-1 
[3, 4], а также ИФН-γ и ИЛ-4. Молеку-
ла-1 эндотелиально-лейкоцитарной 
адгезии (sE-селектин) и молекула ад-
гезии-1 лейкоцитов к эндотелиальным 
клеткам (sL-селектин) способствуют 
образованию первых, ещё не прочных 
контактов неактивированных полимор-
фонуклеарных лейкоцитов с эндотели-
ем в местах воспаления, опосредуют 
начальное взаимодействие лейкоци-
тов с эндотелиальными клетками, а 
уровень их экспрессии на эндотелии 
связан с воспалением [2, 3, 8].

Цель работы  –  определить уро-
вень секреции адгезивных молекул се-
мейства селектинов и суперсемейства 
иммуноглобулинов в зубодесневом 
кармане и их взаимосвязь с маркерны-
ми пародонтопатогенами. 

Материалы и методы. Проведе-
но стоматологическое и клинико-ла-
бораторное исследование 88 чел. в 
возрасте от 18 до 45 лет, проходящих 
курсы амбулаторного лечения у вра-
ча-стоматолога на базе стоматологи-
ческой поликлиники г. Северодвинск 
Архангельской области. Комплексное 
исследование включало определение 
стоматологического статуса, иммуно-
логический, а также молекулярно-ге-
нетический анализ и социологическое 
исследование с проведением анкети-
рования. Медицинское исследование 
проводилось с соблюдением правил 
международного стандарта GCP и про-
токола, одобренного локальным эти-
ческим комитетом СГМУ (протокол № 
08/11 от 28.11.2018 г.). При этом были 
сформированы 2 группы: 1-я – паци-
енты с диагнозом «хронический паро-
донтит» (n=56), из них лёгкой (n=32) 
и средней степени тяжести (n=24) в 
соответствии с МКБ 10: К05.31 – хро-
нический (генерализованный) паро-
донтит (лёгкая, средняя степень); 2-я 
– группа контроля с интактным паро-
донтом (n=32). Основными критерия-
ми включения в формировании групп 
были информированное согласие па-
циентов, возрастная категория 18-45 
лет, наличие хронического пародонти-
та лёгкой и средней степени тяжести 
и удовлетворительное гигиеническое 
состояние полости рта. Критериями 
исключения из исследования стали: 
другие воспалительные заболевания 
в полости рта, беременность, после-
родовой период. 

При проведении исследования от-
деляемое зубодесневого кармана 
(ЗДК) получали путём проведения 
аспирации с применением стерильно-
го шприц-тюбика, далее полученный 
материал центрифугировали при 1500 

об/мин с экспозицией на 20 мин. При 
этом аликвоты образцов клинического 
материала замораживали и хранили 
при температуре –800С для дальней-
шего проведения молекулярно-генети-
ческих и иммунологических анализов.

С применением иммунофермент-
ного анализа (ИФА) в размороженных 
пробах отделяемых ЗДК определяли 
концентрацию растворимых форм 
молекул адгезии sICAM-1, sVCAM, 
sE-селектина и sL-селектина в соот-
ветствии с требованиями инструк-
ций  производителя («Hycult Biotech», 
Нидерланды). Изучение оптической 
плотности содержимых ячеек план-
шета проводили и регистрировали на 
фотометрическом аппарате «Multiscan 
EX» («Thermo Fisher Scientific», США). 
Расчет проводили по инструкциям про-
изводителя с применением калибро-
вочных кривых, сформированным на 
основании измерения стандартов.

Маркерные пародонтопатоген-
ные микроорганизмы определяли 
в режиме реального времени с ис-
пользованием способа полимераз-
ной цепной реакции (РТ-ПЦР). При 
этом  пародонтопатогенные бактерии 
I порядка включали: Аggregatibacter 
a c t i n o m y c e t e m c o m i t a n s , 
Porphyromonas gingivalis, Tannerella 
forsythia,  пародонтопатогенные пред-
ставители II порядка – Treponema 
denticola, Prevotella intermedia, грибы 
Candida albicans. Исследование прово-
дилось в соответствии с требования-
ми, представленными производителем 
на амплификаторе детектирующем 
ДТлайт ((«ПародонтоСкрин», ООО 
«ДНК-Технология», Россия).

Статистическая обработка резуль-
татов исследования с распределени-
ем данных по изучаемым параметрам 
проведена с применением пакета 
специальных программ «STATA v.12» 
(«Stata Corp», USA). Статистически 
значимые различия (р<0,05) определя-
ли с использованием t-критерия Стью-
дента, корреляционную оценку прово-
дили по методу Пирсона. 

Результаты и обсуждение. Десне-
вая жидкость является обменной сре-
дой, которая способствует миграции 
лейкоцитов из кровеносных сосудов  
сквозь эпителий  в десневой желобок 
и находится под влиянием бактери-
альных хемотаксических факторов. 
Процесс воспаления пародонта харак-
теризуется рядом факторов: увеличе-
ние числа мигрирующих лейкоцитов, 
дисфункция эндотелия за счет повы-
шения адгезивности, что, вероятно, 
необходимо для создания препятствий 
пенетрации пародонтопатогенной ми-
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крофлоры в эпителий желобка и в под-
лежащие ткани пародонта [7]. В нашем 
исследовании содержание раствори-
мых молекул адгезии sICAM-1, sVCAM, 
sE-селектина и sL-селектина у паци-
ентов с хроническим пародонтитом 
было значительно выше по сравнению 
с обследованными группы контроля, 
что подтверждает данное предполо-
жение. Так, концентрации раствори-
мых форм молекул адгезии sICAM-1, 
sVCAM, sE-селектина и sL-селектина 
при хроническом пародонтите превы-
шали таковые в группе контроля. По 
сравнению с пациентами с интактным 
пародонтом, концентрация молекул 
sL- и sE-селектинов в отделяемом зу-
бодесневого кармана у пациентов с 
хроническим генерализованным паро-
донтитом увеличивалась в среднем на 
80,4% и 63,6% соответственно. Тогда 
как концентрации адгезивных белков 
семейства суперсемейства иммуно-
глобулинов sICAM-1 и sVCAM у лиц 
с ХГП превышали соответствующие 
концентрации группы контроля в боль-
шей степени: в 9,7 и 18,1 раза соответ-
ственно (табл. 1). 

При оценке уровня экспрессии адге-
зивных молекул в зависимости от сте-
пени тяжести хронического пародонти-
та было установлено, что в подгруппе 
с легким течением (n=32) концен-
трации sL-селектина и sE-селектина 
были ниже на 55,9% (p=0,048) и 28% 
(p=0,032), чем в подгруппе со средней 
степенью тяжести (n=24), и составили 
6,0 нг/мл [5,8; 6,3] и 4,3 нг/мл [4,0; 4,8] 
соответственно. При легкой степени 
тяжести течения ХГП концентрации 
растворимых форм молекул адге-
зии суперсемейства иммуноглобули-
нов также были ниже: концентрация 
sICAM-1 составила 72,5 [69,7; 73,1] нг/
мл, что на 27% (p=0,05) ниже группы со 
средней степенью, тогда как концен-
трация sVCAM составила 62,7 [56,4; 
68,0] нг/мл, что на 24,6% (p=0,036) 
ниже показателя группы со средней 
степенью тяжести хронического паро-
донтита. 

Выявленные в нашем исследова-
нии сдвиги в секреции молекул ад-
гезии в отделяемом зубодесневого 
кармана соотносятся с данными по 
изучению сывороточных концентра-
ций адгезивных молекул при хрониче-
ском пародонтите [2]. Так, результаты 
проведенных исследований свиде-
тельствуют о развитии у пациентов с 
хроническим генерализованным паро-
донтитом системных, связанных с на-
рушением адгезивных свойств стенки 
сосудов, проявляющихся в повышении 
сывороточных концентраций sICAM-1, 

sVCAM, sE-и sL-селектина, вызванных 
альтерацией эндотелиоцитов [3]. 

Для установления точек приложе-
ния показателей молекул межклеточ-
ной адгезии в патогенезе дисфункции 
эндотелия при развитии воспали-
тельных и деструктивных изменений 
пародонтальных тканей нами были 
оценены маркеры пародонтопатоген-
ных микроорганизмов зубодесневого 
кармана. У пациентов, имеющих хро-
нический пародонтит, пародонтопа-
тогенная бактериальная флора выяв-
лялась в 96,4% случаев. Микробиом 
полости рта находится в постоянном 
динамическом равновесии: нормаль-
ная микробная флора обеспечивает 
процессы колонизационной резистент-
ности и репаративной регенерации, 
тогда как появляние пародонтопато-
генных бактерий способствует форми-
рованию сдвигов гомеостаза ротовой 
экосистемы и формированию воспа-
лительно-деструктивного процесса. 

Именно микробный фактор лежит в 
основе возникновения и прогрессиро-
вания ВЗП: воспалительная реакция 
со стороны соединительной ткани 
и эндотелия приводит к нарушению 
целостности зубодесневого эпителия, 
впоследствии вызывая образование 
глубоких пародонтальных карманов [1, 
6, 8]. Среди выделенных пародонто-
патогенов в группе с ХГП наибольшей 
частотой встречаемости обладали па-
родонтопатогенные бактерии I поряд-
ка: A. actinomycetemcomitans в 85,7% 
случаев, P. gingivalis - 78,6, T. forsythia 
- 57,1%. Также были выделены паро-
донтопатогены II порядка: P. intermedia 
в 53,6% случаев, Т. denticola в 46,4% 
случаев. C. albicans выявлена в 4,5% 
случаев. Ассоциации пародонтопа-
тогенов выявлены у 16 чел. (28,6%) 
в подгруппе с хроническим пародон-
титом средней степени тяжести: наи-
более часто выделялась ассоциация 
A. actinomycetemcomitans и P. gingi-

Уровень экспрессии молекул адгезии отделяемого ЗДК у пациентов с хроническим 
пародонтитом и у пациентов с интактным пародонтом М [Q1; Q3]

Молекулы адгезии,
(нг/мл)

1 группа
(хронический
пародонтит)

2 группа
(интактный
пародонт)

Статистический
уровень

значимости

sL-селектин 9,2 [5,8; 14,7] 5,1 [2,9; 10,1] p=0,045
sE-селектин 5,4 [4,0; 6,7] 3,3 [0,4; 4,8] p=0,038

sICAM-1 83,0 [69,7; 98,5] 8,6 [2,5; 11,4] p=0,022
sVCAM 76,2 [56,4; 82,8] 4,2 [2,1; 8,3] p=0,023

Таблица 1

Корреляционная матрица растворимых молекул адгезии в смывах ЗДК
и маркеров пародонтопатогенных микроорганизмов зубодесневого кармана

Показатели sL-селектин sE-селектин sICAM-1 sVCAM
Пародонтит

P. gingivalis r=0,289
(p=0,04)

r=0,322
(p=0,034)

r=0,628
(p<0,001)

r=0,542
(p=0,05)

T. forsythia r=0,263 
(p=0,03)

r=0,434
(p=0,03)

r=0,142
(p=0,03)

r=0,683
(p=0,02)

A. actinomycetemcomitans r=0,371
(p=0,02)

r=0,283
(p=0,006)

r=0,821
(p=0,04)

r=0,621
(p=0,04)

Ассоциации
пародонтопатогенов

r=0,388
(p=0,31)

r=0,189
(p=0,05)

r=0,112
(p=0,02)

r=0,311
(p=0,04)

Контроль

Т. denticola r=-0,482
(p=0,03)

r=0,134
(p=0,36)

r=0,179
(p=0,2)

r=0,212
(p=0,4)

P. intermedia r=0,424
(p=0,33)

r=0,017
(p=0,26)

r=0,122
(p=0,08)

r=0,165
(p=0,3)

Таблица 2
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valis в 14,3% случаев. Ассоциации P. 
gingivalis с T. forsythia выявлены в 8,9% 
случаев. Выявленная у пациентов па-
родонтопатогенная микрофлора отли-
чается высокими адгезивными, инва-
зивными и токсическими свойствами, 
данные представители бактериально-
го сообщества способствуют повреж-
дению мембран клеточных стенок, 
проникновению в сосудистое русло и 
токсигенному действию на эндотелий 
сосудов [6]. Так, лейкотоксин A. ac-
tinomycetemcomitans вызывает раз-
рушение объекта фагоцитоза за счет 
взаимодействия полиморфноядерных 
лейкоцитов и моноцитов CD11a/CD18, 
ускоряет лизис моноцитов, активируя 
каспазу-1 [5].  Вирулентность P. gingi-
valis оказывает повреждающее дей-
ствие на эндотелий сосудов: адгезия 
и инвазия данного пародонтопатогена 
приводит к генерации активных форм 
кислорода в эндотелиоцитах, вызывая 
повреждающий клетки оксидативный 
стресс [4]. Также, по мнению ряда ав-
торов, факторы агрессии P. gingivalis 
приводят к разрушению альфа-тубули-
на и бета-1-интегрина, а также сниже-
нию активации ERK1/2, что, вероятно, 
может способствовать проапоптотиче-
ским эффектам. Протео- и гликолити-
ческие ферменты T. forsythia осущест-
вляют связывание микроорганизмов с 
эритроцитами, полиморфноядерными 
лейкоцитами и фибробластами. При 
этом поверхностный антиген BspA T. 
forsythia  стимулирует  продукцию про-
воспалительных цитокинов в монону-
клеарных клетках при взаимодействии 
с CD14 и TLR4 [1, 5]. 

Исследования, проведённые у па-
циентов с интактным пародонтом, по-
казали, что частота выявления марке-
ров пародонтопатогенных видов соста-
вила 28,5%: Т. denticola выделялась в 
9,4%, P. intermedia в 6,3% случаев. При 
этом пародонтопатогенные бактерии I 
порядка и пародонтопатогены в ассо-
циациях выявлены не были.

Для проведения глубокой патогене-
тической оценки взаимосвязи между 
выявленными видами пародонтопа-
тогенов и содержанием растворимых 
форм молекул адгезии зубодесневой 
жидкости проведен корреляционный 
анализ полученных в ходе исследова-
ния результатов (табл. 2). 

Молекулы суперсемейства имму-
ноглобулинов sVCAM и sICAM-1 вы-
полняют селективную лейкоцитарную 
адгезию и способствуют накоплению 
мононуклеарных клеток в период пере-
хода острой фазы в хроническую ста-
дию с лейкоцитарно-эндотелиальным 
взаимодействием. ICAM-1 с рецепто-

ром LFA-1 обеспечивают выработку 
Т-лимфоцитов, а сочетанное действие 
Т-клеточных рецепторов и CD2 оказы-
вает влияние на изменение состояния 
LFA-1 с дальнейшим повышением  свя-
зывания с ICAM-1. При этом такое по-
вышение молекул в десневой жидкости 
свидетельствует о персистирующем 
воспалительном процессе, вызванном 
микробной флорой, что находит от-
ражение в выявленных корреляциях 
sVCAM и sICAM-1 с пародонтопатоге-
нами I порядка P. gingivalis, T. forsythia 
и A. actinomycetemcomitans [3, 9].

Следует отметить, что проница-
емость эпителия способствует бы-
строму попаданию в десну внешних 
молекул и клеток иммунной системы, 
а также обеспечивает доставку раз-
личных веществ в обоих направлени-
ях [7]. Ряд исследователей указывают, 
что L-селектин создает условия для 
формирования феномена «катящих-
ся» нейтрофилов внутри сосудов с 
адгезией лейкоцитов к эндотелию, что, 
в свою очередь, приводит к их нако-
плению в зоне воспаления. При этом 
металлопротеиназы  способствуют 
расщеплению L-селектина с дальней-
шим снижением контроля L-селектин-
опосредованной адгезии. Индуцибель-
ная адгезивная молекула E-селектина 
синтезируется и экспрессируется 
эндотелиальными клетками после 
стимуляции провоспалительными ци-
токинами либо бактериальными эндо-
токсинами [2, 8, 9]. Вероятно, повыше-
ние экспрессии адгезивных молекул 
семейства селектинов может отражать 
значительное их расходование в ходе 
иммунных реакций, направленных на 
эрадикацию пародонтопатогенов, что 
находит отражение в выявленной от-
рицательной корреляции средней сте-
пени силы sL-селектина и Т. denticola у 
лиц группы контроля.

Заключение. Выявленные повы-
шенные концентрации растворимых 
адгезивных молекул sICAM-1, sVCAM, 
sE- и sL-селектина при средней степе-
ни тяжести ХГП могут свидетельство-
вать об альтерации эндотелиальных 
клеток и дисфункции эндотелия, со-
провождающейся нарушением его ан-
тиагрегантных, антикоагулянтных, фи-
бринолитических свойств вследствие 
персистирующего воспалительного 
процесса, вызванного факторами ви-
рулентности специфической субгинги-
вальной пародонтопатогенной флоры, 
преимущественно 1 порядка. 

Таким образом, растворимые мо-
лекулы клеточной адгезии sVCAM и 
sICAM-1, sE-селектина и sL-селектина 
являются дополнительными лабора-

торными маркерами для определения 
тяжести воспалительного процесса в 
тканях пародонта у пациентов  с хро-
ническим пародонтитом.
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И. В. Аверьянова, С. И. Вдовенко

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ТЕПЛОВИЗИ-
ОННЫХ ИЗОБРАЖЕНИЙ ЖИТЕЛЕЙ-
СЕВЕРЯН В ВОЗРАСТНОМ АСПЕКТЕ

Введение. Температура человече-
ского тела хорошо известна как один 
из ключевых показателей жизнедея-
тельности [21]. Центральная роль ме-
таболизма у эндотермических живот-
ных заключается в поддержании ос-
новной температуры тела в пределах 
нескольких десятых градуса Цельсия, 
что позволяет поддерживать темпе-
ратурный гомеостаз независимо от 
метеорологических условий, но при 
очень высоких затратах энергии [10]. 
Измерение температуры тела являет-
ся одной из старейших количествен-
ных оценок метаболического баланса 
[18]. Инфракрасная термография яв-

ляется «бесконтактным» и «неради-
ационным» методом визуализации, 
направленным на изучение физио-
логических возможностей, связанных 
с тепловыми гомеостатическими дей-
ствиями организма, выраженными 
через терморегуляцию кожи [20]. Со-
временное тепловидение – это научно 
обоснованный широко используемый 
в разных областях науки, техники и на-
родного хозяйства метод регистрации 
поверхностного распределения тем-
пературы тела с возможностью пре-
образования полученных двумерных 
тепловых картин в цифровую форму, 
пригодную для качественного и коли-
чественного анализа [4]. Принцип дей-
ствия тепловизора основан на преоб-
разовании инфракрасного теплового 
излучения в электрический сигнал, ко-
торый усиливается и затем воспроиз-
водится на ЖК-экране в виде цветной 
картины распределения температуры 
[7]. Тело гомойотерма описывается 

моделью терморегуляции ядро-обо-
лочка [17]. Ядро тела относительно 
стабилизировано по температуре, но 
оболочка тела (поверхностных тканей 
и главным образом кожи) формирует 
часть регулирующего процесса [16]. 
Выдвинута гипотеза, что кожа как фи-
зическая граница этой модели являет-
ся своего рода «зеркалом», отражаю-
щим внутренние термодинамические 
процессы.

Возраст играет важную роль в ба-
лансе между производством тепла 
и его потерей. По мере увеличения 
возраста способность организма под-
держивать внутреннюю температуру 
начинает снижаться [21]. Исходя из 
вышесказанного, целью данного ис-
следования является выявление воз-
раст-ассоциированных изменений те-
пловизионных изображений в различ-
ных областях тела с использованием 
инфракрасной термографии у мужчин-
северян.

С целью выявления онтогенетических особенностей в структуре тепловизионных изображений жителей Севера было проведено 
комплексное исследование  мужчин 15-74 лет постоянных жителей Магаданской области. Анализировались показатели термографии, 
гемодинамики, газообмена и энергометаболизма. Установлено возрастное снижение температуры как отдельных участков тела, так и 
средневзвешенных показателей, по всем проанализированным точкам съема. Суточные энергозатраты в состоянии покоя, потребление 
кислорода на килограмм массы тела, а также коэффициент использования кислорода также были максимальными в группе юношей и 
минимальными – у пожилых мужчин. Среднегрупповые показатели периферического сопротивления сосудов возрастали от лиц подрост-
кового к лицам пожилого возраста, в то время как значения минутного объёма крови снижались более чем вполовину в том же возрастном 
диапазоне.

Ключевые слова: термография, метаболизм, гемодинамика, Север, мужчины, адаптация.

In order to identify ontogenetic features in the structure of thermal imaging pictures of the inhabitants of the North, a comprehensive study of 
men aged 15-74 years old permanent residents of the Magadan region was carried out. The indicators of thermography, hemodynamics, gas ex-
change and energy metabolism were analyzed. An age-related decrease in temperature was established both for individual parts of the body, and 
for weighted averages, for all analyzed sampling points. The daily energy consumption at rest, oxygen consumption per kilogram of body weight, 
as well as the oxygen utilization factor were also maximal in the group of young men and minimal in elderly men. The average group indicators 
of peripheral vascular resistance increased from adolescents to the elderly, while the cardiac output values dropped in more than half within the 
same age range.

Keywords: thermography, metabolism, hemodynamics, North, men, adaptation.
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Материалы и методы исследова-
ния. Было обследовано 452 лица муж-
ского пола из числа европеоидов, по-
стоянно проживающих в Магаданской 
области. Все обследуемые были раз-
делены на четыре группы: подростки, 
n = 95 (средний возраст 16,2±0,4 года, 
длина тела 179,1±0,5 см, масса тела 
70,5±0,5 кг, индекс массы тела 20,7±0,4 
кг/м2), юноши, n = 192 (19,2±0,5 года, 
178,9±0,7 см, 66,4±1,2 кг, 21,7±0,2 кг/
м2), мужчины зрелого возраста, n 
= 109 (38,2±0,7 года, 180,1±0,5 см, 
84,1±0,9 кг, 25,9±0,4 кг/м2), мужчины 
пожилого возраста, n = 56 (67,2±1,1 
года, 172,9±0,8 см, 83,9±1,3 кг, 
27,9±0,3 кг /м 2) .

Термографическая съемка осущест-
влялась в исходном положении стоя, с 
использованием тепловизора «FLIR 
SC620» (Швеция). Прибор обеспечи-
вал длинноволновую (7,5-13  мкм) ви-
зуализацию с чувствительностью не 
менее 0,1 °С и пространственным раз-
решением 640x480 пикселей. Иссле-
довательские работы проводились в 
соответствии со стандартами, установ-
ленными Европейской термографиче-
ской Ассоциацией [12]. Анализ тепло-
визионных изображений проводился 
в отношении 8 областей передней и 
задней частей тела (рисунок): средняя 
температура (°С) C1 – левой подклю-
чичной области, C2 –правой подклю-
чичной области, С3 – лба, C4 – груди, С5 
– поверхности живота, С6 – верхней ча-
сти спины, С7 – зоны лопаток, С8 – по-
ясницы. Для каждой выбранной обла-
сти была получена средняя темпера-
тура поверхности, которая была более 
репрезентативной для данного участ-
ка, чем минимальное и максимальное 
ее значение. Преимущество инфра-
красных систем по сравнению с други-
ми методами измерения температуры 
заключается в возможности одновре-
менного анализа большого количества 
изображений-элементов (пикселей) за 
короткий промежуток времени, после 
чего возможна обработка изображе-
ний в реальном времени [11].

Уровень энергетического обмена 
изучали с помощью метаболографа 
«Спиролан-М» (Россия). Определя-
лись энерготраты в состоянии покоя в 
сутки (ккал/день), процентное отноше-
ние энергозатрат к должному уровню 
(%), потребление кислорода (ПО2, мл/
кг) и коэффициент использования кис-
лорода (КИО2, мл/л).

Характеристики сердечно-сосуди-
стой системы изучались с использова-
нием тонометра Nessei DS-1862 (Япо-
ния). Расчетным путем определяли 
минутный объем крови (МОК, мл/мин) 

и общее периферическое сопротивле-
ние сосудов (ОПСС, дин.с.см-5).

Все исследовательские работы 
проводились в соответствии с посту-
латами Хельсинской Декларации, про-
токол исследования был одобрен ло-
кальной комиссией по биоэтике НИЦ 
«Арктика» ДВО РАН. Мужчины различ-
ных возрастных групп являлись посто-
янными жителями Севера, характери-
зовались сходными условиями жизни 
и режимом двигательной активности. 
Особое внимание было уделено де-
тальному разъяснению всех нюансов 
предстоящих исследований и получе-
нию письменного согласия у каждого 
обследуемого.

Обработку полученного материала 
производили с использованием при-
кладного пакета «Statistica 7.0». Про-
верка на нормальность измеренных 
переменных осуществлялась на ос-
нове теста Шапиро-Уилка, все коли-
чественные данные были нормально 
распределены. Результаты обработки 
представлены в виде среднего значе-
ния (М) и ошибки средней арифмети-
ческой (±m). Статистическая значи-
мость различий определялась с по-
мощью критерия Шеффе. Критический 
уровень значимости (p) в работе при-
нимался равным 0.05; 0.01; 0.001.

Результаты и обсуждение. В та-
блице представлены характеристики 
тепловизионного портрета лиц муж-
ского пола различных возрастов. По 
величине средневзвешенной темпе-
ратуры и усредненным значениям, а 
также по всем локальным съемам (за 
исключением 5-й зоны – область живо-
та), максимальные температуры были 
установлены для юношей (34,91 оС), а 
минимальные показатели были выяв-
лены для мужчин пожилого возраста 
(33,69 оС), совокупное снижение тем-
пературы, таким образом, составило 
1,22 оС. Следует отметить, что разли-
чия («перепад») между данными тем-
пературными экстремумами растут от 
верхних зон вентральной части тела и, 
наоборот, уменьшаются в вертикаль-
ном направлении дорсальной стороны 
тела. Так, если в ряду «левая подклю-
чичная зона – область живота» дан-
ная разница растет с 1% до 5%, то от 
верхней части спины к пояснице про-
исходит уменьшение динамики (с 6% 
до 3%), если сравнивать полученные 
значения в группе юношей и лиц пожи-
лого возраста.

Наивысшие температуры для всех 
участков тела были зафиксированы 
для подключичных зон. Данный факт 
был характерен для всех обследован-
ных групп вне зависимости от их воз-

Тепловизионные изображения представи-
телей разных обследованных групп: под-
ростков (1), юношей (2), мужчин зрелого 
возраста (3), мужчин пожилого возраста (4)
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раста. Отдельно отметим асимметрию 
для левой и правой подключичных зон 
– если для мужчин зрелого возраста 
она составила лишь 0,01 оС, а для под-
ростков 0,03 оС, то для мужчин пожило-
го возраста и юношей – 0,07 оС и 0,09 

оС соответственно. Минимальные зна-
чения были установлены для пояснич-
ной зоны, и это прослеживалось в трех 
возрастных группах – от подростков до 
мужчин зрелого возраста. Исключение 
составили лица пожилого возраста – у 
них минимальная температура была 
выявлена для области живота.

Количество неразличающихся меж-
групповых значений температуры раз-
ных участков тела было зафиксирова-
но при сравнении групп подростков и 
юношей (3 показателя), подростков и 
мужчин зрелого возраста (2 показате-
ля) и юношами и мужчинами зрело-
го возраста (1 показатель). Для всех 
остальных сочетаний различия были 
установлены для всех без исключения 
зон кожного покрова. При этом, если 
посмотреть на динамику по каждой из 
обследованных участков, для которой 
наблюдались линейные (без исключе-
ния для всех групп) межвозрастные 
различия, то спереди она была выяв-
лена для зоны лба (уменьшение тем-
пературы на 0,78 оС (или 2%) в ряду 
от подростков к пожилым мужчинам), а 
сзади – для участка под шеей (сниже-
ние на 1,65 оС (5%)) и межлопаточной 
области (1,48 оС (4%)).

Анализ основных показателей сер-

дечно-сосудистой системы показал, 
что средние величины МОК в группе 
подростков составили 5281,5±90,5 мл, 
в выборке юношей – 5699,4±67,2, у 
мужчин зрелого возраста – 3715,9±41,4 
и у мужчин пожилого возраста – 
2636,5±68,5 мл. Выраженное значи-
мое снижение средних величин МОК 
в возрастном аспекте наблюдалось на 
фоне возрастания среднегрупповых 
показателей общего периферического 
сопротивления сосудов, средние вели-
чины которого составили: 1406,5±28,5 
дин2*с*см-5, 1468,8± 22,3; 2341,1±31,8 
и 3519,7±78,2  дин2*с*см-5 в группе под-
ростков, юношей, мужчин зрелого и по-
жилого возраста соответственно. 

Основные показатели обмена ве-
ществ в анализируемых группах име-
ли следующие средние цифровые 
величины: ПО2 в группе подростков 
составило 4,23±0,11 мл/кг, юношей 
4,28±0,06, мужчин зрелого возраста 
3,58 ±0,1, пожилого возраста 3,28±0,12 
мл/кг. Суточные энерготраты подрост-
ков были зафиксированы на уровне 
1905±60,2 ккал (108±2,85% от нормы), 
юношей – 2202±33,3 (121±1,74%), 
мужчин зрелого возраста – 2067±52,3 
(112±3%), пожилого возраста – 
1787±59,9 ккал (116±3,85%). КИО2 
для подростков был зафиксирован 
на уровне 23,93±0,43 мл/л, юношей – 
36,2±0,2, зрелых и пожилых мужчин 
– 29,93±0,77 и 26,03±0,66 мл/л соот-
ветственно. 

Полученные результаты указывают 

на возраст-ассоциированное сниже-
ние температуры основных участков 
кожи, а также средневзвешенной тем-
пературы анализируемых областей на-
чиная с юношеского периода онтогене-
за к группе лиц пожилого возраста. На 
рисунке приведены примеры термо-
грамм обследованных лиц различных 
возрастных групп.

Полученные нами данные сопоста-
вимы с результатами исследования, 
в которых в эксперименте по времен-
ному компьютерному моделированию 
температурного портрета кожи на ла-
дони, ступне, предплечье и голени 
было показано, что температура пожи-
лого человека была ниже, чем у сред-
нестатистического человека молодого 
возраста, что в полученной модели 
было обусловлено снижением базовой 
скорости метаболизма, минутного объ-
ема крови, а также, массы тела и пло-
щади поверхности тела [27].

Согласно недавнему обзору, по-
жилые люди (возраст ≥60 лет) име-
ют более низкую температуру, чем 
молодые люди (возраст <60 лет), в 
среднем на 0,23°C [21]. В нашем ис-
следовании группа мужчин пожилого 
возраста характеризуется снижени-
ем средневзвешенной температуры 
верхней поверхности туловища на 
0,6 °C относительно мужчин зрело-
го возраста, на 1,22 °C относительно 
юношей и на 1,01 °C относительно об-
следуемых подростков. 

Необходимо отметить, что значимо 

Характеристики тепловизионного портрета лиц мужского пола различного возраста

Подростки
1

Юноши
2

Мужчины
зрелого
возраста

3

Мужчины
пожилого
возраста

4
1-2 2-3 3-4 1-3 2-4 1-4

С1 35,37±0,07 35,59±0,09 35,29±0,05 35,10±0,08 p<0,05 p<0,01 p<0,05 p=0,35 p<0,001 p<0,01

С2 35,34±0,07 35,68±0,12 35,30±0,05 35,03±0,07 p<0,05 p<0,01 p<0,01 p=0,63 p<0,001 p<0,01

С3 34,77±0,08 35,14±0,13 34,44±0,07 33,99±0,11 p<0,05 p<0,001 p<0,001 p<0,01 p<0,001 p<0,001

С4 34,52±0,08 34,61±0,14 34,11±0,08 33,57±0,12 p=0,57 p<0,01 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

С5 34,26±0,09 33,95±0,23 33,60±0,10 32,67±0,15 p=0,20 p=0,18 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

С6 35,00±0,08 35,39±0,11 34,26±0,09 33,35±0,16 p<0,01 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

С7 34,52±0,08 35,03±0,12 33,87±0,10 33,04±0,17 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

С8 33,81±0,11 33,89±0,18 33,48±0,11 32,74±0,17 p=0,70 p<0,05 p<0,001 p<0,05 p<0,001 p<0,001

Ср, темп, 34,70±0,07 34,91±0,11 34,29±0,09 33,69±0,12 p=0,11 p<0,001 p<0,001 p<0,05 p<0,001 p<0,001

Примечание. Средняя температура, °С: С1 – левой подключичной области, C2  – правой подключичной области, С3 – лба, C4 – груди, 
С5 – живота, С6 – верхней части спины, С7 – в районе лопаток, С8 – поясницы.
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более высокие величины анализируе-
мых показателей были зафиксирова-
ны в области груди, лба, верхней части 
спины, подключичных областях, что 
связано с температурой внутренних 
органов, выделяющих тепло в резуль-
тате их нормальных метаболических 
процессов, а также с низкой толщиной 
подкожного жира [24]. При этом сле-
дует подчеркнуть, что полученные в 
наших исследованиях величины тем-
пературы лба были несколько выше, 
чем средние значения, полученные в 
исследованиях других авторов, в кото-
рых температура лба при измерении 
поверхности тела инфракрасным тер-
мометром в группе до 21 года состави-
ла 34,43 °C, в группе 41-50 лет – 34,0, 
в группе мужчин 61-70 лет – 32,6 °C [5]. 
Более низкие величины средневзве-
шенного значения спины (подрост-
ки – 32,3±1,0 °C, p<0,001, мужчины 
– 31,7±0,12°C, p<0,001) и груди (под-
ростки – 32,2±2,1°C, p<0,001) относи-
тельно наших результатов были харак-
терны для подростков и мужчин зрело-
го возраста г. Москва [6]. Аналогичные 
данные были получены нами и в более 
ранних исследованиях, в которых ука-
зывалось на значимо более высокие 
средние показатели температуры по-
верхности кожи в сравнении с юноша-
ми, проживающими в более оптималь-
ных климато-географических условиях 
(г. Москва, г. Щепин (Польша)) [3].

При этом необходимо отметить, 
что характерной чертой нормальной 
тепловизионной картины передней 
поверхности грудной клетки являет-
ся симметричная гипертермия над-
ключичных областей [26]. Показано, 
что максимальная температура сим-
метрии должна составлять не более 
0,25  °С [26]. В нашем исследовании 
разница температуры левой и пра-
вой надключичных областей у всех 
анализируемых групп была сопоста-
вима данному пределу (0,025  °С), 
но следует указать на возрастание 
термоассиметрии в группе мужчин 
пожилого возраста и юношей до 
0,07 оС и 0,09 оС. Детальный анализ 
и понимание данных процессов под-
разумевают проведение дальнейших 
исследований. 

Физиологическая терморегуляция 
охватывает все механизмы и процес-
сы, которые человеческий организм 
использует для поддержания темпе-
ратуры тела. Безусловно, с возрастом 
в организме человека происходят фи-
зиологические изменения и возмож-
но, что снижение температуры тела в 
ряду от подростков к группе мужчин 
пожилого возраста обусловлено, в том 

числе, возрастанием общего содержа-
ния жира в организме по мере увели-
чения возраста. Показано, что процент 
жира в организме представляет собой 
долю жира в массе тела с низкой те-
плопроводностью (38% по отношению 
к мышцам) и помогает предотвратить 
потерю тепла. Причина в том, что бо-
лее высокая доля жира в организме 
повышает способность человека со-
хранять тепло, что приводит к сниже-
нию средней температуры кожи [9], так 
как термоизоляционные свойства жи-
ровой ткани считаются одним из наи-
более важных факторов, влияющих на 
индивидуальные тепловые схемы [22]. 
Действительно, проведенные нами 
ранее исследования указывают на то, 
что общее содержание жира в груп-
пе лиц пожилого возраста составило 
25,9±0,5 %, что на значимую величину 
выше, чем в группах обследованных 
мужчин зрелого возраста (20,6±0,3 %, 
p<0,001), а также у юношей (10,9±0,2%, 
p<0,001) [1].

По мнению Е. Б. Акимова с соавт. 
[8], можно разделить некоторые про-
цессы, которые обусловливают разли-
чия в температурных профилях обсле-
дуемых. Так, первый процесс подразу-
мевает влияние локального кровотока, 
который в свою очередь обеспечивает-
ся как плотностью кожных капилляров 
(анатомический фактор), так и тонусом 
вазоконстрикторных гладких мышц 
(фактор автономной регуляции сосу-
дистого тонуса). Также следует учиты-
вать метаболическую активность тка-
ней, а также всего организма в целом 
[8]. Известно, что сердечно-сосудистая 
система обусловливает поддержание 
артериального давления, а также игра-
ет важную роль в терморегуляции, рас-
пределяя и рассеивая тепло по всему 
телу [27]. В термически нейтральных 
условиях, выработка и потеря тепла 
организмом равны, а температура по-
верхности кожи контролируется толь-
ко скоростью кровотока кожной ткани 
[12]. Подкожная область содержит ве-
нозное сплетение, сильно влияющее 
на температуру кожи и передачу тепла 
от кожи к окружающей среде [25]. Та-
кие изменения температуры поверхно-
сти кожи происходят в первую очередь 
за счет изменения периферического 
кровотока, при этом кровь выступает 
в качестве проводника теплообмена 
между ядром тела и его оболочкой [15]. 
Уровень перфузии крови и тоническое 
состояние приповерхностных сосудов 
являются одними из основных фак-
торов, определяющих поверхностное 
распределение температуры [25]. Ис-
следования также показали, что более 

низкий сердечный выброс и сниженная 
способность перераспределения кро-
ви из висцерального кровообращения 
приводят к снижению кровотока кожи у 
стареющего населения [23].

Действительно, наши результаты 
согласуются с вышеуказанными ре-
зультатами, так как значимо более 
высокие показатели МОК были зафик-
сированы в группе юношей, что в пол-
ной мере сопоставимо с показателями 
температуры кожи как в различных 
областях, так и ее средневзвешенной 
величины, тогда как минимальные по-
казатели как минутного объема крови, 
так и температурные, были отмечены 
в группе пожилых мужчин. Возможно 
также, что меньший объем крови у лиц 
пожилого возраста может ограничи-
вать их теплообмен [14]. При этом су-
жение периферических сосудов вслед-
ствие более высокой симпатической 
активности – это устойчивая физио-
логическая реакция, которая сводит к 
минимуму тепловой поток от ядра тела 
в окружающую среду. Эта реакция пе-
риферических сосудов имеет особое 
значение, обеспечивая первую линию 
защиты за счет минимизации конвек-
тивных потерь тепла. Наши результа-
ты согласуются с этими выводами, так 
как, действительно, необходимо ука-
зать на возрастное повышение обще-
го периферического сопротивления 
сосудов, наименьшие величины кото-
рого были характерны для группы под-
ростков и юношей со значимым воз-
растанием в группе мужчин зрелого и 
пожилого возраста, что, по-видимому, 
также обусловливает снижение сред-
них величин температурных профилей 
в возрастном аспекте.

Анализируя показатели газообме-
на, необходимо указать на то, что, 
действительно, при анализе скорости 
метаболизма у представителей ана-
лизируемых групп было установлено, 
что юноши характеризовались наибо-
лее высокими величинами потребле-
ния кислорода, показателями обмена 
веществ (ккал/день), как относитель-
но остальных возрастных групп, так и 
относительно нормативных величин, 
что в полной мере сопоставимо со 
значимо более высокими значениями 
анализируемых термограмм. Тогда как 
в группе мужчин пожилого возраста, 
напротив, отмечались значимо более 
низкие величины показателей газо-
обмена, но находящиеся в пределах 
нормативных диапазонов для данных 
характеристик, что наблюдалось на 
фоне наименьших средних величин 
различных участков тела температур-
ного портрета.
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Известно, что кожный кровоток 
также связан с вегетативной нервной 
системой, которая контролирует ва-
зоконстрикцию и расширение сосудов 
капилляров для поддержания гоме-
остаза [13]. Кровообращение кожи 
контролируется адренергической сим-
патической нервной системой. В част-
ности, вазомоторные симпатические 
нервы в дистальных отделах конечно-
сти состоят только из сократительных 
нервных окончаний, которые контро-
лируют температуру тела путем суже-
ния или расширения просвета крове-
носных сосудов [12]. Полученные нами 
ранее результаты показали, что по 
мере увеличения возраста наблюда-
лось снижение вегетативных функций, 
которое было связано с уменьшением 
активности парасимпатического звена 
вегетативной нервной системы, сме-
щающим симпатовагальный баланс 
в относительное состояние симпати-
ческой активности [2], что также мо-
жет обусловливать снижение средних 
величин термограмм обследованных 
мужчин пожилого возраста. 

Так как пониженная температура 
кожи уменьшает тепловой градиент 
между кожей и окружающей средой и 
скорость потери тепла тела зависит 
от величины этого градиента, более 
низкая температура кожи эффектив-
но снижает потери тепла всего тела и 
ослабляет падение температуры ядра 
[19]. Такие терморегуляционные пере-
стройки наблюдаются в группе мужчин 
пожилого возраста, что подтверждает-
ся достаточными величинами суточ-
ных энергозатрат и их отношением к 
норме, находящимися в пределах нор-
мативного диапазона, с одновремен-
ным снижением скорости кровотока за 
счет вазоконстрикторных механизмов, 
обусловленных преобладанием сим-
патического звена вегетативной нерв-
ной системы. В то время как для груп-
пы юношей более высокие величины 
скорости метаболизма и потребления 
кислорода в состоянии покоя на фоне 
высоких значений гемодинамики по-
зволяют поддерживать более высокую 
температуру кожи, что, по-видимому, 
является отражением метаболической 
адаптации [28].

Заключение. Проведенные иссле-
дования показали, что наибольшими 
величинами анализируемых термо-
грамм характеризовались обследу-
емые юноши, что свидетельствует о 
становлении оптимальной терморегу-
ляции именно к юношескому периоду 
онтогенеза. При этом в возрастном 
аспекте от группы юношей к группе 
мужчин пожилого возраста отмечается 

значимое снижение средних величин 
анализируемых участков температур-
ного портрета. Также необходимо ука-
зать на возрастание термоасимметрии 
в группе мужчин пожилого возраста и 
юношей до 0,07 оС и 0,09 оС соответ-
ственно, что требует дальнейшего из-
учения и анализа. 

Следует подчеркнуть, что для обсле-
дуемых всех возрастных групп были 
характерны более высокие значения 
температуры сопоставимых участков 
тела относительно лиц, проживающих 
в более благоприятных климатических 
условиях, что, по-видимому, является 
отражением формирования регио-
нальных особенностей температурно-
го портрета жителей-северян. 

Исследования показали, что изо-
ляционная адаптация достигается 
снижением средневзвешенной темпе-
ратуры с соответствующей теплоотда-
чей, возрастанием общего содержания 
жира в организме, снижением энерго-
газообмена, но в пределах норматив-
ных диапазонов (потребления кисло-
рода, коэффициента использования 
кислорода) за счет вазоконстриктор-
ных перестроек системы кровообра-
щения, обусловленных активацией 
симпатического звена вегетативной 
нервной системы в группе мужчин по-
жилого возраста. В данном случае мы 
можем говорить о возрастоассоцииро-
ванной изоляционной адаптации, при 
этом дефицит терморегуляции поверх-
ности кожи направлен на оптимизацию 
внутренней температуры организма 
(ядра).
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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.
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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.
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рекомбинантные белки и антитела, ак-
тивно исследуются. Для обнаружения 
признаков апоптоза при исследовании 
клеточного метаболизма существует 
несколько методов, часто используе-
мых для обнаружения фрагментации 
ДНК как одного из наиболее специфич-
ных результатов апоптоза. На сегод-
няшний день были разработаны три 
рутинных анализа, различающиеся по 
своим принципам обнаружения фраг-
ментации ДНК. Анализ ДНК-лестницы 
обнаруживает характерный паттерн 
"ДНК-лестницы", образующийся при 
межнуклеосомном расщеплении ДНК. 
Анализ терминальной дезоксинуклео-
тидилтрансферазы Nick-End Labeling 
(TUNEL) обнаруживает разрывы цепей 
ДНК с использованием терминальной 
дезоксинуклеотидилтрансферазы, ка-
тализирующей присоединение моди-
фицированных дезоксинуклеотидов к 
разрывам цепей ДНК. Анализ Comet 
может быть использован для обнару-
жения распада ядра, приводящего к 
одно-/двухцепочечным разрывам ДНК 
[29].

До конца неясны механизмы, опре-
деляющие выбор пути клеточной смер-
ти, но чем сильнее воздействие, тем 
сильнее ответ в виде некроза клеток, 
мощной воспалительной и иммунной 
реакции макроорганизма. Слабые воз-
действия вызывают интенсификацию 
аутофагии и апоптоза клеток без оче-
видной воспалительной и иммунной 
реакций [3].

Нарушение регуляции баланса 
между аутофагией и апоптозом может 
быть вовлечено в патогенез некото-
рых заболеваний, например ревма-
тоидного артрита, системной красной 
волчанки и синдрома Шегрена. Дей-
ствительно, апоптоз может регули-
ровать выживание иммунных клеток, 
цитруллинирование пептидов, пре-
зентацию аутоантигенов и созревание 
В- и Т-клеток. Примечательно, что не-
которые используемые в настоящее 
время противоревматические препа-
раты, модифицирующие заболевание 
(DMARD), включая глюкокортикоиды, 
гидроксихлорохин, рапамицин, анти-
TNFα и ингибиторы Jak, могут действо-
вать через пути аутофагии /апоптоза 
[25]. Все чаще признается, что апоптоз 
- это нечто большее, чем просто эли-
минация клетки. Он выполняет важную 
роль в клеточной коммуникации с ми-
кроокружением. Эти взаимодействия 
с окружающими клетками могут иметь 
различные, а иногда и противополож-
ные результаты. Апоптотические клет-
ки могут способствовать выживанию, 
пролиферации и воспалению, но могут 

и предотвращать воспаление [32]. Та-
ким образом, модуляция запрограмми-
рованной клеточной гибели обладает 
большим терапевтическим потенциа-
лом при широком спектре заболева-
ний, включая инфекционные, нейро-
дегенеративные, аутовоспалительные 
и метаболические заболевания и рак. 
Тем не менее манипулирование гибе-
лью клеток и воспалением для тера-
певтического вмешательства является 
деликатным процессом, очень спец-
ифичным для контекста интересую-
щего заболевания, что делает выбор 
соответствующей молекулы-мишени 
критически важным [8, 12, 16].

Задачей данной обзорной статьи 
было проанализировать и обобщить 
современные знания об апоптозе. В 
приведенных ниже разделах показано, 
какое влияние оказывает охлаждение 
организма на процесс апоптоза, как 
воздействуют различные инфекцион-
ные заболевания на протекание апоп-
тоза, какие вещества могут регулиро-
вать интенсивность данного процесса, 
а также рассмотрено значение апопто-
за в процессе старения организма.

1.Влияние охлаждения на 
апоптоз. Множество работ, посвяще-
ны изучению механизмов клеточной 
гибели в различных условиях. На-
пример, в работе [9] изучено влияние 
апоптоза на повреждение клеток при 
понижении температуры тела ниже 
37°. Было выявлено, что во время ги-
потермического воздействия на клет-
ки запускаются и проапоптотические, 
и антиапоптотические процессы. При 
небольшом охлаждении в процес-
сах апоптоза принимают участие ка-
спазы, инициирующие распад анти-
апоптозных белков семейства Bcl-2 
и протеолиз ингибитора ДНК-азы, от-
ветственной за фрагментацию ДНК. 
Выявлено, что большое значение для 
механизмов холодовой адаптации 
играет РНК-связывающий белок (сold-
inducible RNA-binding protein), который 
может тормозить процесс апоптоза, 
вызванного окислительным стрессом. 
В зависимости от типа клеток сниже-
ние температуры может приводить как 
к стимуляции, так и к ингибированию 
процесса апоптоза. Для большинства 
клеток индукция апоптоза, очевидно, 
является типичным ответом на охлаж-
дение и последующее возвращение в 
условия физиологичекской температу-
ры. Однако в некоторых типах клеточ-
ных культур, а также в клетках холодо-
адаптированных животных при темпе-
ратуре ниже физиологической содер-
жание проапоптотических факторов не 
увеличивается, а, напротив, происхо-

дит ингибирование апоптоза или оста-
новка клеточного цикла в фазе «гибер-
нации» (G0). Исследования показали, 
что индуцированный гипотермией и 
последующим отогревом клеток апоп-
тоз развивается по внутреннему (ми-
тохондриальному), а не по внешнему 
(рецептор-зависимому) пути. Фоном 
для этого является более высокое 
содержание в крови IL-10 при низких 
концентрациях IL-1. Одной из причин 
повреждений клеток при гипотермиче-
ском влиянии может быть оксидатив-
ный стресс, являющийся результатом 
увеличения количества гидроксильных 
радикалов и других активных форм 
кислорода [9, 13]. В регуляции апопто-
за лимфоцитов участвуют эндогенные 
опиоидные пептиды, выделяемые при 
стрессе. Показано, что блокада опиат-
ных рецепторов при длительном холо-
довом воздействии (-40С 4 ч/7 сут) сни-
жает процент апоптоза лимфоцитов, в 
то время как острый холодовой стресс, 
вне зависимости от блокады опиатных 
рецепторов, усиливает апоптоз CD8 
клеток [13].

Разнообразные факторы, в том 
числе и металлы, способны оказы-
вать воздействие на интенсивность 
протекания реакции запрограммиро-
ванной клеточной гибели. На примере 
детского населения, проживающего в 
условиях сочетанного воздействия хи-
мических техногенных и экстремаль-
ных климатических факторов Край-
него Севера, установлен дисбаланс 
иммунного статуса. Он выражается в 
чрезмерной экспрессии мембранных 
(HLA-DR+, CD95+, TNFR) и внутри-
клеточных (p53, bax) показателей с 
формированием программы клеточ-
ной гибели по пути некроза (в отличие 
от группы сравнения, испытывающей 
воздействие только природных экстре-
мальных факторов), что характеризует 
состояние иммунодефицита и высо-
кую вероятность риска возникновения 
вирусных инфекций и их осложнений 
[1, 2]. 

2. Инфекционные заболевания 
и апоптоз. Изучено влияние корона-
вируса тяжелого острого респиратор-
ного синдрома-2 (SARS-CoV-2), на 
количество лимфоцитов перифериче-
ской крови у большинства пациентов. 
Данные указывают на увеличение 
апоптоза мононуклеарных клеток у па-
циентов с COVID-19, что было более 
заметно в тяжелых клинических случа-
ях [21]. Некоторые вирусы (например, 
вирусы гриппа А) эволюционировали, 
чтобы кодировать вирусные белки, ко-
торые модулируют клеточный апоптоз 
хозяина таким образом, чтобы поддер-
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живать эффективную репликацию и 
размножение вируса [19]. Механизмы 
гибели клеток, вызванные парвови-
русными инфекциями, различаются в 
зависимости от штамма, заражающего 
парвовирус, и задействованных кле-
точных линий. Апоптоз, однако, явля-
ется частой формой гибели клеток, вы-
зываемой парвовирусами [17].

Хорошо изученные внутриклеточ-
ные бактериальные патогены, такие 
как Salmonella, Yersinia и Listeria, уве-
личивают свои шансы на выживание, 
нарушая запрограммированную ги-
бель клеток хозяина [27]. Несмотря 
на то, что Staphylococcus aureus счи-
тается внеклеточным организмом, по-
является все больше свидетельств в 
пользу того, что он способен прони-
кать, размножаться и сохраняться в 
клетках-хозяевах, чтобы избежать бак-
терицидных воздействий иммунитета 
(например, опсонизации и циркулиру-
ющих антител), лечения антибиотика-
ми и обнаружения с помощью поверх-
ностных рецепторов. Хотя стафило-
кокковые токсины вызывают широкий 
спектр биологических последствий, 
приводящих к апоптозу, они могут так-
же ингибировать апоптоз, чтобы обе-
спечить выживание инфицированных 
клеток-хозяев [28]. Молекулярный ме-
ханизм бактериальных эффекторов 
включает секретируемые белки, кото-
рые связываются с сигнальными пу-
тями клеток апоптоза и ингибируют их 
[21, 27]. Последние тенденции в иссле-
дованиях сепсиса показывают, что из-
менение иммунных клеток, вызванное 
неконтролируемым апоптозом, счита-
ется основной причиной значительной 
иммуносупрессии. В частности, апоп-
тоз лимфоцитов, повышающий риск 
вторичных инфекций и неблагоприят-
ных исходов [3].

3. Влияние различных веществ 
на апоптоз. Различные лекарствен-
ные препараты также влияют на ин-
тенсивность апоптоза и способность 
к пролиферации. По результатам ис-
следования, Т-лимфоциты пациентов 
с биполярным расстройством облада-
ют сниженной способностью к проли-
ферации, по сравнению со здоровыми 
людьми, что связано с высокой экс-
прессией проапоптотического белка. 
Исследования in vitro показали, что 
вальпроевая кислота уменьшает коли-
чество клеточных делений и процент 
пролиферирующих клеток независимо 
от состояния здоровья, но в основном 
в очень высоких дозах, в то время как 
литий не оказывает существенного 
влияния на способность к пролифера-
ции Т-лимфоцитов пациентов [32]. 

Выявлено иммуномодулирующее 
действие жирного масла Nigella sativa 
(NS). Два его основных компонента: 
тимохинон (TQ) и р-цимен значитель-
но ингибируют пролиферацию CD4+ и 
CD8+ Т-лимфоцитов, индуцируют ги-
бель клеток дозозависимым образом и 
снижают экспрессию антигенов CD28 
и CD25, необходимых для активации 
лимфоцитов. TQ ингибировал проли-
ферацию Т-лимфоцитов и индуциро-
вал гибель клеток, особенно в высоких 
концентрациях. Между тем р-цимен 
не влиял на пролиферацию лимфо-
цитов. Однако его высокая концен-
трация индуцировала некроз клеток. 
Таким образом, эфирное масло Nigella 
sativa обладает мощными иммуномо-
дулирующими свойствами, которые, 
по крайней мере частично, связаны с 
компонентом TQ [35]. Одними из ве-
ществ, оказывающих свое влияние на 
клеточный иммунный ответ, являются 
β-глюканы. Они являются хорошо из-
вестными модификаторами клеточно-
го ответа с иммуномодулирующими, 
нутрицевтическими и полезными для 
здоровья эффектами, включая проти-
воопухолевые и проапоптотические 
свойства. Исследования показали, что 
лечение β-глюканом приводит к индук-
ции апоптотической гибели раковых 
клеток. Способность β-глюканов сти-
мулировать апоптотические пути или 
белки, участвующие в апоптозе, откры-
вает новую область в терапии рака. 
β-глюкан может быть потенциальным 
терапевтическим средством для ле-
чения рака. Доказано, что прополис и 
его компоненты проявляют проапоп-
тотическую активность, индуцируя 
оба механизма клеточной смерти [37]. 
Большую роль в процессах программ-
мируемой гибели клеток играет вне-
клеточный кальций. Выявлено, что ин-
кубирование лимфоцитов в растворе 
Хенкса, не содержащем ионы кальция, 
и в растворе Хенкса с избытком каль-
ция (13 ммоль/л) инициирует запуск 
процессов гибели лимфоцитов в усло-
виях дефицита и избытка кальция пре-
имущественно по механизму апоптоза 
(митохондриальный путь) и в меньшей 
степени ― некроза [6]. 

Аутофагия и апоптоз представляют 
собой два фундаментальных патофи-
зиологических механизма регуляции 
клеточной судьбы. Однако сигнальные 
пути этих процессов в значительной 
степени взаимосвязаны. Взаимодей-
ствие аутофагии и апоптоза включает 
пути передачи сигнала, которые силь-
но зависят от Ca 2+. Координация меж-
ду белками/насосами/каналами Ca 2+ 
и хранением Ca 2+ в различных ор-

ганеллах имеет решающее значение 
для сохранения уровней цитозольного 
Ca 2+ , которые сохраняют простран-
ственное разрешение, необходимое 
для клеточного гомеостаза. Было пока-
зано, что Ca 2+ контролирует противо-
положные функции, такие как аутофа-
гия, которые способствуют выживанию 
клеток; с другой стороны, Са 2+ также 
регулирует запрограммированные 
процессы клеточной гибели, включая 
апоптоз. Недавно стало известно, что 
специфические микродомены плаз-
матической мембраны, называемые 
липидными рафтами, регулируют раз-
личные пути передачи сигналов, уча-
ствующие в специфических клеточных 
программах, включая пролиферацию, 
апоптоз, дифференцировку, реакцию 
на стресс и аутофагию, таким образом 
определяя клеточную судьбу [33].

Исследовано влияние стронция, 
содержащегося в питьевой воде, на 
апоптоз. Экспозиция стронцием харак-
теризовалась достоверным снижени-
ем уровня экспрессии регуляторных 
факторов апоптоза мембранного мар-
кера CD95 и внутриклеточного транс-
крипционного белка р53 в 1,56 раза и 
в 1,68 раза соответственно. Одновре-
менно отмечено достоверное умень-
шение в 4,68 раза количества AnnV-
FITC+PIклеток, а также статистически 
значимое повышение в 1,35 раза про-
центного содержания AnnV-FITC+PI+ 
клеток. Таким образом, эксперимен-
тально доказано, что стронций в кон-
центрации, соответствующей ПДК для 
водных объектов, с высокой степенью 
достоверности ингибирует гибель 
клетки по пути апоптоза с переключе-
нием на реализацию клеточной гибели 
путем некроза по критерию содержа-
ния фосфатидилсерина, выявляемого 
в тесте с аннексином V. Полученные 
данные выявили способность строн-
ция оказывать существенное воздей-
ствие на показатели регуляции и под-
держания клеточного гомеостаза, вли-
яя на интенсивность протекания про-
цесса апоптоза смещением баланса в 
сторону реализации клеточной гибели 
путем некроза и снижая экспрессию 
регуляторных факторов [15].

4. Апоптоз и старение. Исследо-
ватели пока не могут предсказать, как 
долго сможет прожить человек. Ожи-
даемая продолжительность жизни не-
уклонно росла в прошлом столетии, 
но, возможно, не всегда качество жиз-
ни шло параллельно с этим. Будущие 
поколения столкнутся с проблемами 
увеличения продолжительности жиз-
ни наряду с появлением новых воз-
растных заболеваний. Более глубокое 
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понимание процесса старения имеет 
решающее значение для улучшения, 
если не для предотвращения, этих 
прогнозируемых новых заболеваний 
пожилого возраста. Одним из меха-
низмов, ответственных за здоровое 
старение, является эффективное под-
держание физиологических, биохими-
ческих и иммунологических функций. 
Чтобы осуществить это, организму 
необходимо создать новые клетки, 
чтобы заменить старые и вызвать ис-
чезновение старых и поврежденных 
клеток. Апоптоз участвует во всех 
этих процессах. Однако если апоптоз 
не регулируется, вероятно появление 
заболеваний, связанных с преждев-
ременным старением. Все молеку-
лярные механизмы старения могут 
регулировать запрограммированную 
гибель клеток путем апоптоза. В мито-
тических и постмитотических клетках 
низкие уровни апоптоза способствуют 
накоплению поврежденных клеток, 
старению и нестабильности генома, но 
в ответ на повреждение/повреждение 
низкие уровни апоптоза предотвраща-
ют разрушение тканей и способствуют 
выживанию клеток, пролиферации, 
восстановлению повреждений и реге-
нерация. Фактически устранение дис-
функциональных клеток и снижение 
накопления стареющих клеток улуч-
шают гомеостаз и продолжительность 
жизни. Умеренное усиление апоптоза 
в митотических высокопролифератив-
ных клетках улучшает скорость обнов-
ления клеток, тогда как в постмитоти-
ческих клетках апоптоз способствует 
потере клеток и дисфункции тканей 
[16, 18, 20].

Заключение. Итак, программируе-
мая клеточная гибель, или апоптоз – 
это важнейший процесс поддержания 
гомеостатического постоянства орга-
низма. На сегодняшний день известно, 
что апопотоз - это сложный механизм, 
который может способствовать выжи-
ванию и пролиферации, а также вызы-
вать и подавлять воспалительный про-
цесс. Активно исследуются препараты, 
вызывающие усиленный апоптоз, с 
целью лечения онкологических забо-
леваний. Выявлена еще одна функция 
апоптотических телец – доставка пи-
тательных веществ к клеткам. Меха-
низмы выбора клеточной гибели еще 
изучаются, но уже известно, что сла-
бые воздействия на макроорганизм 
способствуют активации апоптоза и 
аутофагии, а более сильные воздей-
ствия – некроз. В зависимости от типа 
клеток снижение температуры может 
приводить как к стимуляции, так и к ин-
гибированию процесса апоптоза. Для 

большинства клеток индукция апопто-
за, очевидно, является типичным от-
ветом на охлаждение и последующее 
возвращение в условия физиологиче-
ской температуры. При этом блокада 
опиатных рецепторов при длитель-
ном холодовом воздействии снижает 
процент апоптоза лимфоцитов. До-
казано, что воздействия тяжелых ме-
таллов ингибируют гибель клеток по 
пути апоптоза и инициируют актива-
цию некроза. Хотя апоптоз является 
защитной реакцией на проникновение 
патогена, некоторые микроорганизмы, 
например Staphylococcus aureus, мо-
гут ингибировать апоптоз, а некото-
рые вирусы научились моделировать 
апоптоз таким образом, чтобы под-
держивать репликацию. Свое влияние 
на интенсивность клеточной гибели 
могут оказывать различные вещества 
и препараты. Способность β-глюканов 
стимулировать апоптотические пути 
или белки, участвующие в апоптозе, 
открывает новую область в терапии 
рака. Все молекулярные механизмы 
старения могут регулировать запро-
граммированную гибель клеток путем 
апоптоза. Низкие уровни апоптоза спо-
собствуют накоплению поврежденных 
клеток, старению и нестабильности 
генома, но в ответ на повреждение 
низкие уровни апоптоза предотвраща-
ют разрушение тканей и способствуют 
выживанию клеток, пролиферации, 
восстановлению повреждений и реге-
нерации. Снижение накопления ста-
реющих клеток улучшает гомеостаз 
и продолжительность жизни, а также 
предлагает новые подходы к клиниче-
скому лечению смертельных заболе-
ваний человека.
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РОЛЬ ПОЛИМОРФНЫХ ВАРИАНТОВ
ГЕНОВ BDNF (RS6265) и CNTF (RS1800169) 
В РАЗВИТИИ И ТЕЧЕНИИ
НЕВРОЛОГИЧЕСКИХ РАССТРОЙСТВ

Введение. На сегодняшний день 
неврологические расстройства оста-
ются одной из ведущих причин инва-
лидизации и преждевременной смерти 
и вносят весомый вклад в глобальное 
бремя болезней [31]. Развитие молеку-
лярно-генетических методов привело к 
росту числа ассоциативных исследо-
ваний полиморфных вариантов генов, 
кодирующих белки нейровоспаления и 
нейропротекции, к которым относятся 
мозговой и цилиарный нейротрофиче-
ские факторы. 

Нейротрофический фактор моз-
га (brain-derived neurotrophic factor, 
BDNF) является представителем се-
мейства нейротрофинов и экспрес-
сируется в центральной и перифери-

ческой нервной системе, эндотелии 
сосудов, лейкоцитах, тромбоцитах, 
мегакариоцитах, мышцах. Его функции 
осуществляются посредством сигналь-
ных путей, активируемых рецепторами 
TrkB (tropomyosin receptor kinase B) и 
p75NTR (p75 neurotrophin receptor). 
Установлено, что BDNF необходим для 
полноценной работы нервной системы 
и вовлечен в патогенез нервных болез-
ней. Данный нейротрофин модулирует 
работу дофаминергических нейронов, 
миелинизацию нервных волокон, сти-
мулирует рост аксонов, синаптогенез, 
участвует в регуляции нейропластиче-
ских процессов (долговременной по-
тенциации и депрессии синаптической 
передачи). В развивающейся нервной 
системе он способствует синаптиче-
скому прунингу, а также выполняет 
нейропротекторную функцию при воз-
действии повреждающих факторов. 
Кроме того, BDNF участвует в процес-
сах канцерогенеза, ангиогенеза, глю-
конеогенеза и других [25, 41].

Цилиарный нейротрофический фак-

тор (ciliary neurotrophic factor, CNTF) 
относится к цитокинам семейства ин-
терлейкина-6 и выполняет ряд функ-
ций путем связывания с высокоаф-
финным рецепторным комплексом 
CNTFRα/GP130/LIFRβ (CNTF receptor 
α/glycoprotein 130 receptor β/leukemia 
inhibitor factor receptor β). Данный ци-
токин поддерживает самообновле-
ние и дифференцировку нейральных 
стволовых клеток, стимулирует рост 
нейритов в сенсорных нейронах, инги-
бирует апоптоз нейронов спинномоз-
гового ганглия, ускоряет регенерацию 
двигательных нейронов и скелетных 
мышц, участвует в механизмах карди-
опротекции. CNTF играет важную роль 
в патогенезе и лечении психических 
расстройств, аффективного поведе-
ния, нейродегенеративных заболе-
ваний, повреждений спинного мозга, 
дегенерации сетчатки. Кроме того, он 
необходим для энергетического мета-
болизма: активирует в гипоталамусе 
патогенетические пути, связанные с 
обменом лептина. Экспрессия CNTF 

Приведены свидетельства ассоциации полиморфных локусов генов BDNF и CNTF с рядом неврологических расстройств. Установле-
но, что повышенный риск развития депрессивных расстройств, болезней Альцгеймера и Паркинсона характерен для носителей полимор-
физма rs6265 гена BDNF. Кроме того, указанная мутация влияет на длительность нахождения в условиях реабилитации и продолжитель-
ность ремиссии у пациентов с зависимостью от психоактивных веществ. Рядом авторов приводятся противоречивые сведения относи-
тельно взаимосвязи полиморфизма rs6265 гена BDNF с изменением уровня нейротрофина при шизофрении, повышенный риск развития 
которой обнаружен у носителей генотипа A/A в европейской и азиатской популяциях. Полиморфный вариант rs1800169 вместе с другими 
мутациями гена CNTF также может играть заметную роль в ее клинических проявлениях. В единичных исследованиях показана связь по-
лиморфизма rs1800169 гена CNTF с расстройствами шизофренического спектра. В ряде исследований подтверждена негативная ассоци-
ация между полиморфизмом rs1800169 гена CNTF и болезнью Альцгеймера. Дальнейшие исследования необходимы для уточнения роли 
однонуклеотидных вариантов генов BDNF и CNTF в формировании патологий нервной системы, а также подбора эффективного лечения.

Ключевые слова: нейротрофический фактор головного мозга, цилиарный нейротрофический фактор, ген BDNF, ген CNTF, SNP мар-
керы, генетическая предрасположенность, неврологические расстройства.

This review provides evidence of the association of polymorphic loci of the BDNF and CNTF genes with a number of neurological disorders. It 
was found that an increased risk of developing depressive disorders, Alzheimer's and Parkinson's diseases are characteristic of the BDNF rs6265 
polymorphism carriers. Moreover, the above mutation affects the length of stay in rehabilitation and the duration of remission in patients with sub-
stance dependence. A number of authors provide contradictory information about the relationship of the BDNF rs6265 genetic variant with changes 
in neurotrophin levels in schizophrenia. The BDNF rs6265 A/A genotype carriers in Caucasian and Asian populations showed an increased risk 
of the disease. The CNTF rs1800169 genetic variant does not affect the risk of schizophrenia in general but may play a more prominent role in 
its clinical manifestations together with other CNTF gene mutations. Some studies have shown an association of the rs1800169 polymorphism 
in the CNTF gene with schizophrenia spectrum disorders. A number of studies have confirmed a negative association between the rs1800169 
polymorphism in the CNTF gene and Alzheimer's disease. Further studies are needed to clarify the role of the BDNF and CNTF genetic variants in 
pathology of the nervous system and to find an effective treatment.

Keywords: brain-derived neurotrophic factor, ciliary neurotrophic factor, the BDNF gene, the CNTF gene, SNP markers, genetic predisposition, 
neurological disorders
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подтверждена в астроцитах, шваннов-
ских клетках, ретинальном пигментном 
эпителии и клетках Мюллера [42].

Цель обзорной статьи заключалась 
в актуализации, систематизации и 
обобщении сведений научных публи-
каций о роли однонуклеотидных вари-
антов генов BDNF и CNTF в патогенезе 
неврологических расстройств. Для до-
стижения поставленной цели был осу-
ществлен поиск англо- и русскоязыч-
ных статей (до 2023 г. включительно) в 
базах данных Pubmed, Google Scholar, 
eLibrary и использовался описатель-
ный метод. 

Полиморфизм rs6265 гена BDNF. 
Ген BDNF человека расположен на 
коротком плече 11-й хромосомы (в 
локусе 11p14.1) и включает в себя 12 
экзонов. На сегодняшний день опи-
сано более 25000 его полиморфных 
вариантов, среди которых наиболее 
изученным является rs6265, ассоции-
рованный с повышенным риском раз-
вития патологий нервной системы [26]. 
Транзиция G на A в 196-м положении 
приводит к замене валина на метионин 
в 66-м кодоне. В результате мутации в 
pro-домене нарушаются транспорт и 
секреция нейротрофина [37]. Обна-
ружены взаимосвязи между полимор-
физмом rs6265 гена BDNF, морфо-
логическими изменениями головного 
мозга и результатами когнитивных 
тестов. У носителей минорного алле-
ля А гена BDNF (rs6265) наблюдалось 
уменьшение толщины коры гиппо-
кампа, лобной доли, хвостатого ядра 
и миндалевидного тела, а также объ-
ема серого вещества префронтальной 
коры и гиппокампа. Данный полимор-
физм ассоциирован со снижением си-
наптической пластичности (преимуще-
ственно долговременной потенциации 
и депрессии), нарушением регуляции 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечни-
ковой системы, ухудшением рабочей, 
эпизодической, пространственной 
памяти, исполнительных функций, 
скорости обработки информации, 
способности к моторному обучению и 
производительности при выполнении 
задач [22, 26]. Частота встречаемости 
аллеля А гена BDNF (rs6265) в россий-
ской популяции (14,5%) коррелирует с 
распределением аналогичных показа-
телей в европейских (19,4%) и латино-
американских (14,8%) странах [9].

Svetel M. с соавт. показано, что на-
личие минорного аллеля А локуса 
rs6265 гена BDNF не влияло на кли-
нические характеристики пациентов с 
болезнью Паркинсона: пол, семейный 
анамнез, возраст дебюта, тяжесть 
течения заболевания, когнитивные 

функции, выраженность двигательных 
симптомов [35], но способствовало 
увеличению количества немоторных 
нарушений [29]. Носители минорно-
го аллеля A полиморфного варианта 
rs6265 гена BDNF имели худшие пока-
затели по Объединенной шкале оценки 
болезни Паркинсона (UPDRS, United 
Parkinson’s Disease Rating Scale) при 
монотерапии леводопой по сравне-
нию с лицами, у которых генотип G/G 
[19]. Кроме того, пациенты, экспресси-
рующие аллель A локуса rs6265 гена 
BDNF, имеют более высокий риск раз-
вития леводопа-индуцированной дис-
кинезии на ранних этапах лечения по 
сравнению с носителями генотипа G/G 
[20]. Идентификация генетических ва-
риантов, таких как rs6265, позволяет 
спрогнозировать характер заболева-
ния и подобрать эффективные методы 
лечения.

Ji H. с коллегами не выявили стати-
стически значимой взаимосвязи между 
полиморфизмом rs6265 гена BDNF и 
болезнью Альцгеймера, однако часто-
та его распространенности незначи-
тельно варьировалась в разных попу-
ляциях [15]. Показано, что риск разви-
тия заболевания выше у женщин-носи-
телей аллеля А данного гена, причем 
преимущественно у представительниц 
европеоидной расы [18]. У пациентов 
с доминантно-наследуемой формой 
заболевания, связанной с мутациями 
генов APP, PSEN1, PSEN2 и минорным 
аллелем A гена BDNF (rs6265), наблю-
дались более быстрое снижение па-
мяти (в 4 раза), уменьшение объема 
гиппокампа (в 16 раз) и увеличение в 
ликворе (в 6 раз) концентрации Tau и 
pTau181 по сравнению с носителями 
G/G генотипа гена BDNF (rs6265), но 
скорость накопления β-амилоида в 
коре головного мозга или β-амилоида 
42 в спинномозговой жидкости не из-
менялась [28]. У носителей аллеля А 
гена BDNF (rs6265) на доклинической 
стадии болезни отмечен высокий риск 
возникновения и прогрессирования 
умеренного когнитивного расстрой-
ства или деменции в течение 12 лет 
[21]. Полиморфизм BDNF rs6265 сле-
дует рассматривать как потенциаль-
ный фактор, влияющий на результаты 
лечения и профилактики заболевания. 
BDNF может быть специфичным для 
женщин геном риска развития болезни 
Альцгеймера. 

В настоящее время существуют 
противоречивые данные относительно 
взаимосвязи полиморфного варианта 
rs6265 гена BDNF с изменениями кон-
центрации нейротрофина при шизоф-
рении [40]. Существенного влияния 

генотипов локуса rs65265 гена BDNF 
на уровни белка в сыворотке крови 
не наблюдалось, однако в нескольких 
работах сообщалось о значительном 
снижении [17] или, наоборот, увеличе-
нии [43] его концентрации у больных 
по сравнению с контрольной группой. 
Установлено, что носительство гено-
типа A/A гена BDNF (rs6265) повышает 
риск развития шизофрении в европей-
ской и азиатской популяциях [33].

Вероятность возникновения де-
прессии значительно увеличивается 
у лиц с полиморфизмом rs6265 гена 
BDNF [13]. Кроме того, отмечен мо-
дулирующий эффект таких средовых 
факторов, как хронический стресс, же-
стокое обращение в детстве, травмы 
головного мозга на ассоциацию локу-
са rs6265 гена BDNF с риском разви-
тия депрессивного расстройства [23]. 
В посмертных образцах тканей мозга 
жертв самоубийств, носителей алле-
ля А полиморфного варианта rs6265 
гена BDNF, были обнаружены более 
низкие концентрации нейротрофина 
по сравнению со здоровыми лицами 
[16]. У пациентов с зависимостью от 
психоактивных веществ полиморфизм 
rs6265 гена BDNF через процессы 
нейропластичности может влиять на 
длительность нахождения в условиях 
реабилитации и продолжительность 
ремиссии [1, 8]. Например, в фарма-
когенетических плацебо-контролиру-
емых исследованиях эффективности 
прегабалина для лечения алкогольной 
зависимости установлено, что носи-
тели минорного аллеля А полиморф-
ного локуса rs6265 гена BDNF рань-
ше выбывают из программы лечения 
[8]. Лица с G/G генотипом гена BDNF 
(rs6265), употребляющие только пси-
хостимулирующие средства либо с 
сочетанной зависимостью от психо-
стимуляторов и каннабиоидов, спо-
собны длительное время находиться 
в программе реабилитации и имеют 
наиболее продолжительные ремиссии 
[1]. Кроме того, функциональный поли-
морфизм гена BDNF rs6265 оказался 
протективным маркером в отношении 
семейной отягощенности по аддиктив-
ным расстройствам [6].

При изучении полиморфизма rs6265 
гена BDNF в группе обследованных, 
систематически подвергавшихся воз-
действию шума, вибрации, перепадам 
барометрического давления и других 
экстремальных факторов, преоблада-
ли G/A и A/A генотипы, ассоциирован-
ные со снижением нервно-психической 
устойчивости и профессиональной на-
дежности [5]. Наименьший риск ухуд-
шения умственной работоспособности 



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
104

и наибольший стаж службы в условиях 
арктического пояса характерны для 
военных с G/G генотипом полиморф-
ного локуса rs6265 гена BDNF [2, 4]. 
В другом исследовании отмечено, что 
у 20% лиц летного состава встречал-
ся гетерозиготный вариант G/A гена 
BDNF (rs6265), который ассоциирован 
с низким уровнем нейротрофина и по-
вышенной предрасположенностью к 
развитию психоэмоционального стрес-
са [3]. Данный молекулярно-генетиче-
ский маркер необходим для системы 
мониторинга психического здоровья 
лиц экстремальных профессий и со-
вершенствования программ их про-
фессиональной подготовки.

Полиморфизм rs1800169 гена 
CNTF. Ген CNTF человека локализо-
ван на длинном плече хромосомы 11 
в области 11q12.1, содержит два эк-
зона и более 2000 однонуклеотидных 
вариантов. В ряде исследований по-
казано, что полиморфизм rs1800169 
связан с повышенным риском разви-
тия неврологических заболеваний [7, 
30]. Транзиция G на A в 6-м положе-
нии акцепторного сайта сплайсинга 
приводит к инсерции CCAG во вто-
ром экзоне, происходит сдвиг рамки 
считывания и преждевременное по-
явление стоп-кодона в 63-й позиции. 
В результате данной мутации абер-
рантная мРНК кодирует усеченный 
белок, состоящий из 62 аминокислот, 
который быстро деградирует после 
трансляции [10]. Частота встречае-
мости минорного аллеля А гена CNTF 
(rs1800169) в российской популяции 
составляет 18,9% и коррелирует с 
величинами, полученными при изуче-
нии населения европейских (14,5%), 
азиатских (13,2%) и латиноамерикан-
ских (11,5%) стран [9]. 

В единичных исследованиях про-
демонстрирована положительная ас-
социация частоты носительства по-
лиморфизма rs1800169 гена CNTF с 
распространенностью расстройств 
шизофренического спектра [12, 39]. 
Pierce R.C. и Bari A.A. предполагают, 
что CNTF может усиливать вызванную 
психостимуляторами поведенческую 
сенсибилизацию, которая моделирует 
аспекты параноидального психоза и 
тягу к психостимулирующим препара-
там [38]. Дисфункция белка CNTF в 
развивающемся мозге, вероятно, во-
влечена в бредовое, шизоаффектив-
ное и биполярное расстройства, а не в 
развитие шизофрении [34]. 

Lin P.-Y. и Tsai G. не подтвердили 
связь данной мутации с риском раз-
вития шизофрении в группе пациентов 
с наличием психических расстройств 

в семейном анамнезе, однако значи-
тельная ассоциация была выявлена в 
группе больных, в родословных кото-
рых не наблюдалось лиц с психически-
ми отклонениями, по сравнению с кон-
трольной группой [34]. Исследование 
Nishiyama J. и коллег не предоставило 
доказательств связи полиморфного 
варианта гена CNTF (rs1800169) с рас-
стройством, а также чертами личности 
в японской популяции [36]. Benkovits 
J. с соавт. также не обнаружили у вен-
герских пациентов ассоциации поли-
морфизма rs1800169 с заболеванием 
по сравнению с контрольной группой 
[32]. В плацебо-контролируемом ис-
следовании показано, что у больных 
с гомозиготным G/G генотипом гена 
CNTF (rs1800169) усиливается лечеб-
ный эффект илоперидона [27]. Резуль-
таты свидетельствуют о том, что по-
лиморфизм rs1800169 гена CNTF не 
влияет на риск развития шизофрении 
в целом, однако может играть более 
заметную роль в ее клинических про-
явлениях. Кроме того, другие мутации 
данного гена также могут быть вовле-
чены в патогенез заболевания. 

Giess R. с соавторами обнаружили 
гомозиготный мутантный генотип A/A 
гена CNTF (rs1800169) у 2,4% из 288 
лиц с рассеянным склерозом и отмети-
ли, что для носителей данного геноти-
па характерно раннее начало заболе-
вания с преобладанием двигательных 
нарушений [14]. Hoffmann V. с колле-
гами не выявили значимой корреля-
ции между полиморфизмом rs1800169 
гена CNTF и возрастом пациентов на 
момент начала заболевания, его тече-
нием и тяжестью [11]. Данная мутация 
не является фактором риска развития 
рассеянного склероза. Потребность в 
CNTF для миелогенеза или выживания 
клеток может быть заменена избыточ-
ной функциональной активностью дру-
гих нейротрофических факторов. 

В ряде исследований подтвержде-
на негативная ассоциация между по-
лиморфизмом rs1800169 гена CNTF и 
болезнью Альцгеймера [24, 30]. Grun-
blatt E. с соавторами сообщалось, что 
болезнь развивалась у 17% больных с 
мутантными генотипами (A/A или G/A) 
и 25,2% пациентов с нормальным ге-
нотипом (G/G) гена CNTF (rs1800169). 
Наличие G/G генотипа полиморфно-
го варианта rs1800169 данного гена, 
предположительно, увеличивает риск 
ее возникновения [30]. 

Согласно данным Н.Н. Страмбов-
ской, у пациентов с хронической ише-
мией мозга отмечено увеличение ча-
стоты встречаемости минорного алле-
ля A полиморфного локуса rs1800169 

гена CNTF в зависимости от степени 
тяжести заболевания. G/A генотип гена 
CNTF (rs1800169) преобладает у боль-
ных хронической цереброваскулярной 
недостаточностью и повышает риск ее 
развития в 2,3 раза. Ослабление тро-
фического действия CNTF у обладате-
лей данного полиморфизма, вероятно, 
приводит к преждевременной дегене-
рации нервной ткани, нарушению це-
лостности гематоэнцефалического ба-
рьера и раннему дебюту хронического 
сосудистого заболевания [7]. 

Заключение. На сегодняшний день 
значительное количество публикаций 
посвящено выявлению ассоциаций 
полиморфных вариантов генов BDNF 
(rs6265) и CNTF (rs1800169) с риском 
развития и особенностями течения не-
врологических расстройств, а также 
эффективностью лекарственной тера-
пии, при этом некоторые данные явля-
ются противоречивыми. Пол, возраст, 
этническая принадлежность, эпигене-
тические процессы и наличие комор-
бидной патологии влияют на интерпре-
тацию результатов. Вопросы эпистати-
ческого взаимодействия генов требуют 
более детального рассмотрения. Про-
блема соотношения вклада генетиче-
ских и средовых детерминант остает-
ся до конца не решенной и сохраняет 
свою актуальность. Дальнейшие ис-
следования в этом направлении помо-
гут уточнить роль однонуклеотидных 
вариантов генов BDNF и CNTF в раз-
личных аспектах патогенеза нервных 
болезней и проанализировать геноти-
пическую и фенотипическую гетеро-
генность в популяциях.
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Введение. Болезни системы кро-
вообращения (БСК) в структуре об-
щей смертности населения России 
занимают доминирующее положение. 
Кроме того, в последние десятилетия 
отмечается их «омоложение» [14]. 
БСК также являются ведущей причи-
ной смерти во всем мире [50]. Уровни 
смертности от БСК в России имеют 
существенную региональную вариа-
бельность [27].

Результаты российских и зарубеж-
ных исследований демонстрируют 
сильную связь факторов риска БСК и 

их особенностей с показателями ан-
тропометрии и компонентного состава 
тела [5,23,40]. Простым и полезным 
диагностическим инструментом для 
оценки компонентного состава тела 
человека стал биоимпедансный ана-
лиз. В биоимпедансном анализе для 
оценки развития тощей (нежировой) 
массы, общего жира и висцерального 
жира тела используется разница в зна-
чениях электрического сопротивления 
между жировым и тощим компонента-
ми [46].

В Якутии региональные особен-
ности БСК изучаются в течение до-
статочно длительного времени [37]. 
Медицинские антропометрические 
исследования в Якутии имеют тоже 
продолжительную историю [1]. Однако 
биоимпедансный анализ для оценки 
компонентного состава тела у жителей 
Якутии используется исследователями 

сравнительно недавно [11]. Научные 
работы, посвященные изучению среди 
населения Якутии связи особенностей 
БСК с компонентным составом тела, 
используя биоимпедансный анализ, 
отсутствуют. 

Поэтому целью этой обзорной ста-
тьи явилось обоснование наличия на-
учно-исследовательского задела для 
изучения ассоциации особенностей 
БСК с параметрами компонентного 
состава тела, определенных биоим-
педансным анализом, среди жителей 
Якутии. Было решено осветить  смерт-
ность от БСК в Якутии по сравнению 
с общероссийской для подтверждения 
актуальности продолжения региональ-
ных исследований БСК, и, собственно, 
обозначить существующие исследова-
ния об особенностях БСК и антропоме-
трических параметров среди жителей  
Якутии.  
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С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ БИОИМПЕДАНС-
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Обзор научных статей, освещающих результаты исследований особенностей болезней системы кровообращения (БСК) и параметров 
тела человека среди жителей Якутии,  подтверждает наличие научно-исследовательского задела для изучения ассоциации региональ-
ных особенностей БСК с компонентным составом тела, определенного биоимпедансным анализом. Актуальность продолжения изучения 
региональных особенностей БСК подтверждается данными Росстата, указывающими на преобладание показателя смертности от БСК 
населения трудоспособного возраста в Якутии над общероссийским показателем.
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The scientific review highlights the results of studies of the features of the circulatory system diseases (CSD) and human body parameters 
among the inhabitants of Yakutia and confirms the confirms the presence of a research backlog for studying the association of CSD regional 
characteristics with the body composition, determined by bioimpedance analysis. The relevance of continuing to study the regional characteristics 
of CSD is confirmed by the data of Rosstat, indicating the predominance of  working-age population CSD mortality in Yakutia over the national 
indicator.
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Материалы и методы исследо-
вания. Для сравнительного анализа 
ситуации в отношение БСК в Якутии и 
в Российской Федерации были исполь-
зованы последние открытые данные 
Федеральной службы государствен-
ной статистики (Росстат) [32], доступ к 
которым находится в государственном 
информационном ресурсе «ЕМИСС» 
[9]. Информация об исследовани-
ях, посвященных особенностям БСК, 
и антропометрических параметрах 
жителей  Якутии была извлечена из 
электронной библиотеки eLIBRARY.
RU - российского информационно-ана-
литического портала в области науки, 
технологии, медицины и образования, 
содержащего научные публикации 
[35]. 

Результаты и обсуждение. Дан-
ные Росстата представлены в состав-
ленной авторами этой статьи сборной 
таблице. Сравнение показывает, что в 
Якутии смертность населения от БСК, 
включая смертность от ишемической 
болезни сердца (ИБС), инфаркта ми-

окарда, цереброваскулярных болез-
ней и острого нарушения мозгового 
кровообращения, ниже общероссий-
ской. Однако при такой кажущейся от-
носительно благоприятной ситуации  
смертность населения трудоспособ-
ного возраста от БСК в Якутии пре-
обладает над общероссийским ана-
логичным показателем. Наибольший 
вклад в смертность, как в Якутии, так и 
в России в целом вносит ИБС, что под-
тверждается и сторонними исследова-
ниями [3].

 Якутия имеет гетерогенную этниче-
скую структуру населения. Согласно 
переписи населения 2010 года, в Яку-
тии проживают представители более 
120 национальностей. Наиболее мно-
гочисленными являются якуты - 48,7% 
и русские - 36,9% в общей численно-
сти населения республики. Доля эвен-
ков, эвенов, долган, юкагиров и чукчей 
составляет 4,2% [20]. 

Большое количество медицинских 
научных работ, посвященных жителям 
Якутии, включая изучение различных 

аспектов БСК, также как и антропоме-
трических исследований, направлены 
на выявление этнических различий. 
Чаще всего выделяются группы «ко-
ренное население» (или «коренные 
народы, жители, этносы») и «некорен-
ное население». 

Коренными народами Якутии явля-
ются якуты, эвенки, эвены, долганы, 
юкагиры и чукчи. Унифицированного 
определения понятия «коренные на-
роды» не существует. ООН выделяет 
основополагающий критерий принад-
лежности человека к коренным наро-
дам - собственное осознание человека 
себя как представителя коренного на-
рода. Коренные народы имеют истори-
ческую потомственную связь с опреде-
ленной территорией и прочную связь с 
их землями, имеют свой язык, тради-
ции, убеждения и системы знаний [47]. 

Исследования БСК среди жителей 
Якутии, которые были проведены в 
течение последнего десятилетия про-
шлого века и первого десятилетия 
этого века, установили, что среди ко-

Смертность от болезней системы кровообращения (БСК) в Российской Федерации и Республике Саха (Якутия)

Показатель Методика расчета показателя Год показателя* Web-ссылка:По РФ По РС(Я)

Смертность от БСК
Отношение числа умерших от 
БСК к среднегодовой числен-
ности населения, на 100 тыс. 
чел. населения

2019/2021 573,2/640,3 357,1/405,5 https://www.fedstat.ru/
indicator/55382

Смертность населения 
трудоспособного возраста 
от БСК

Отношение числа умерших 
от БСК к среднегодовой чис-
ленности населения в соот-
ветствующем возрасте, на 100 
тыс. чел. соответствующего 
возраста

2019 141,76 154,34 https://www.fedstat.ru/
indicator/57315

Смертность от инфаркта 
миокарда

Отношение числа умерших 
от данной причины смерти 
(коды по МКБ-10 – I21-I22) в 
течение календарного года к 
среднегодовой численности 
населения по текущей оценке, 
на 100 тыс. чел. населения

2021 38,27 23 https://www.fedstat.ru/
indicator/59776

Смертность населения 
от ишемической болезни 
сердца

Отношение числа умерших 
от данной причины смерти к 
среднегодовой численности 
населения, на 100 тыс. чел. 
населения

2021 348,13 171, 82 https://www.fedstat.ru/
indicator/62025

Смертность населения от 
цереброваскулярных бо-
лезней

Отношение числа умерших 
от данной причины смерти к 
среднегодовой численности 
населения, на 100 тыс. чел. 
населения

2021 190,73 90,87 https://www.fedstat.ru/
indicator/62026

Смертность от острого на-
рушения мозгового кровоо-
бращения

Отношение числа умерших 
от данной причины смерти 
(коды по МКБ-10 – I60-I64) в 
течение календарного года к 
среднегодовой численности 
населения по текущей оценке, 
на 100 тыс. чел. населения

2021 90,25 53,8 https://www.fedstat.ru/
indicator/59777

* Год сбора показателя по последним доступным открытым данным в ЕМИСС.
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ренного населения меньше распро-
странен атеросклероз [37]. Среди па-
циентов с ИБС у некоренных жителей 
Якутии по сравнению с коренными 
(якутами) чаще наблюдались атеро-
генные сдвиги в липидном профи-
ле, повышенный индекс массы тела 
(ИМТ), ожирение по центральному 
типу и артериальная гипертензия. Но 
независимо от этнической принадлеж-
ности на риск развития ИБС указывали 
артериальная гипертензия и ожирение  
по центральному типу [22, 28]. Разли-
чия заключались в том, что среди яку-
тов повышенный уровень холестери-
на, а у некоренных жителей повышен-
ный уровень триглицеридов и курение, 
явились дополнительными факторами 
риска ИБС [25]. Сравнительное ис-
следование, включившее 40-летнее 
наблюдение (1963-2004 гг.), выявило 
рост распространения атеросклероза 
коронарных сосудов в течение этого 
периода времени, как среди коренно-
го, так и некоренного населения [2], 
а клинические наблюдения показали 
равную распространенность инфаркта 
миокарда среди них [36].

В результате исследований БСК, 
проведенных на севере Якутии - в Ар-
ктической зоне, было обнаружено, что 
у коренных малочисленных народов 
северных районов Якутии значительно 
распространены, а также связаны меж-
ду собой, артериальная гипертензия и 
абдоминальное ожирение [29], выяв-
лены связи артериальной гипертензии 
с повышенным содержанием холесте-
рина за счет атерогенной фракции [4] и 
уровня систолического артериального 
давления с ИМТ [21].

Сравнительное исследование, про-
веденное среди коренных жителей 
арктических и южных районов Якутии, 
отобранных при одномоментном по-
пуляционном исследовании методом 
случайной выборки, показало, что 
коэффициент атерогенности, рассчи-
танный по анализу крови, превышал 
норму среди жителей всех районов 
без статистически значимых различий. 
Но среди коренных жителей северных 
районов повышенные уровни общего 
холестерина встречались реже, чем 
среди жителей южных районов. Было 
замечено, что в направлении с севера 
на юг у коренных жителей происходит 
увеличение содержания показателей 
триглицеридов, холестерина и атеро-
генных фракций липидов [30]. 

В исследованиях, проведенных в 
других северных регионах России, 
было установлено, что для некорен-
ных жителей Ямало-Ненецкого авто-
номного округа, характерны большая 

распространенность и степень тяже-
сти течения ИБС и артериальной ги-
пертензии по сравнению с  жителями 
юга Тюменской области [12]. У жите-
лей умеренно-климатической зоны Тю-
менской области реже регистрировал-
ся инфаркт миокарда и хроническая 
сердечная недостаточность по сравне-
нию с жителями Ямало-Ненецкого ав-
тономного округа, у которых к тому же 
инфаркт миокарда и хроническая сер-
дечная недостаточность отмечались в 
более молодом возрасте [31].

В целом, с учетом данных эпидеми-
ологии, этиологии, клинической карти-
ны, диагностики и лечения осложне-
ний, распространенность БСК растет 
среди населения всех северных терри-
торий во всем мире [45]. Исследовате-
ли приходят к выводу, что проживание 
на Севере связано со значительным 
напряжением адаптации, которое при-
водит к перестройке обмена веществ, 
в первую очередь углеводного и ли-
пидного, и способствует развитию ме-
таболического синдрома, влияющего 
на возникновение, течение и исход 
БСК [24].

Согласно клиническим рекоменда-
циям, разработанным по поручению 
Минздрава России и утвержденным 
Российским медицинским обществом 
по артериальной гипертонии и про-
фильной комиссией по кардиологии, 
характеристики метаболического син-
дрома следующие: увеличение массы 
висцерального жира, снижение чув-
ствительности периферических тканей 
к инсулину и гиперинсулинемия, кото-
рые вызывают развитие нарушений 
углеводного, липидного, пуринового 
обменов и артериальной гипертонии 
[26].

Согласно определению Националь-
ного института сердца, легкого и крови 
(США),  о наличии метаболического 
синдрома у пациента можно утверж-
дать, когда у него присутствуют абдо-
минальное ожирение и три и более из 
таких признаков, как высокое артери-
альное давление, высокий уровень 
сахара в крови, высокий уровень три-
глицеридов в крови и низкий уровень 
холестерина липопротеидов высокой 
плотности [44]. 

Польские профессиональные ме-
дицинские сообщества - Общество 
гипертонии, Общество лечения ожи-
рения, Липидная ассоциация и т.д. 
предложили, чтобы определение ме-
таболического синдрома включало 
наличие ожирения и двух из трех сле-
дующих критериев: высокого артери-
ального давления, нарушения метабо-
лизма глюкозы и повышенного уровня 

холестерина липопротеидов низкой 
плотности (не-ЛПВП) (атерогенная 
дислипидемия) [43].

Международная федерация диабе-
та (IDF) определяет метаболический 
синдром как группу следующих фак-
торов: диабет и предиабет, абдоми-
нальное ожирение, высокий уровень 
холестерина и высокое артериальное 
давление [42]. 

Во всех определениях характери-
стикой метаболического синдрома от-
мечается абдоминальное ожирение. 
В медицинской литературе абдоми-
нальное ожирение часто упоминается 
как висцеральное и центральное ожи-
рение [34]. Его диагностика является 
проблемой, так как для него не раз-
работаны единые методы и критерии. 
Но не только степень развития  абдо-
минального жира определяет риски 
БСК. Весьма вероятно, развитие БСК 
связано с особенностями сочетания 
метаболически условно нейтрально-
го подкожного жира и метаболически 
агрессивного абдоминального жира, 
то есть  от метаболических фенотипов 
ожирения [39]. 

Внешним отражением фенотипа 
человека является его телосложение 
[17]. Особенности телосложения опре-
делены генетически и формируются 
внешней средой [10]. 

Результаты недавних антропоме-
трических исследований указывают 
на то, что коренные жители (женщины, 
якутки) имеют меньшие габаритные 
размеры тела по сравнению с неко-
ренными жительницами, но увели-
чение с возрастом показателей ИМТ, 
встречаемости избыточной массы 
тела и ожирения не зависит от этни-
ческой принадлежности [7]. Изучение 
возрастных и территориальных разли-
чий среди коренных жительниц север-
ных и центральных районов Якутии 
показало, что у северянок 75-89 лет 
наблюдаются максимальные значения 
массы тела, ИМТ, встречаемости из-
быточной массы тела и ожирения [6]. 
Другое исследование, посвященное 
уже мужчинам коренным жителям, вы-
явило, что наибольшее развитие жи-
рового и мышечного компонентов тела 
наблюдалось в возрастной группе 36-
60 лет [8,18].

Диагностика и оценка степени ожи-
рения является проблемой, связанной 
с отсутствием единых методов и кри-
териев. Самая применяемая оценка 
ожирения основана на расчете ИМТ, 
но c его помощью сложно оценить 
развитие жировой ткани  вне разви-
тия мышечной и, тем самым, диффе-
ренцировать характер распределе-
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ния жира в организме. Известно, что 
нарастание ИМТ у лиц с ожирением 
может быть не связано с нарастани-
ем внутреннего жира и увеличением 
тяжести метаболических нарушений 
[5]. Для отражения распределения 
центрального жира используются ан-
тропометрические показатели, такие 
как соотношение окружности талии 
и бедер [26] и окружность талии [48]. 
В качестве показателя центрального 
ожирения предлагается также учиты-
вать соотношение окружности талии и 
роста [49]. Среди якутской популяции 
чаще всего в качестве показателя аб-
доминального ожирения используется 
значение окружности талии [16,29,33].  
Но окружность талии отражает не толь-
ко количество висцерального жира аб-
доминальной области, но и толщину 
подкожной жировой ткани поясничной 
области и передней брюшной стенки. 

В отечественных и зарубежных ис-
следованиях установлена значимая 
связь между компонентным составом 
тела, рассчитанным с использованием 
биоимпедансного анализа - жировой 
массой, безжировой массой, висце-
ральным жиром и мышечной массой 
с ИБС и факторами метаболического 
синдрома [23,38]. Исследованиями, 
проведенными среди жителей Якутии 
уже значительное время назад без 
использования биоимпедансометрии, 
показано, что в общем функциональ-
ные резервы сердечно-сосудистой 
системы человека взаимосвязаны с 
компонентным составом тела  [15]. Эта 
связь подтверждается и в других науч-
ных трудах [13,19,46].

Для выявления ожирения необхо-
димо установить стандартные антро-
пометрические показатели с учетом 
этнической специфики [41]. В Якутии 
в текущее время с использованием 
биоимпедансного анализа ведутся 
научные работы для стандартизации 
антропометрических показателей пока 
только у юношей якутов [11]. 

Заключение. Актуальность продол-
жения изучения региональных особен-
ностей БСК подтверждается данными 
Росстата, указывающими на преобла-
дание смертности от БСК населения 
трудоспособного возраста в Якутии 
над общероссийским аналогичным по-
казателем. Обзор научных статей, ос-
вещающих результаты исследований 
региональных особенностей БСК и 
параметров тела человека,  подтверж-
дает наличие научно-исследователь-
ского задела для изучения у жителей 
Якутии ассоциации особенностей БСК 
с компонентным составом тела, опре-
деленных биоимпедансным анализом.
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С.И. Софронова, В.М. Николаев, М.П. Кириллина,
А.Н. Романова, Е.Д. Охлопкова

ХЕЛИКОБАКТЕРНАЯ ИНФЕКЦИЯ И НЕАЛ-
КОГОЛЬНАЯ ЖИРОВАЯ БОЛЕЗНЬ ПЕЧЕ-
НИ У РАБОТАЮЩЕГО НАСЕЛЕНИЯ ЮЖ-
НОЙ ЯКУТИИ: ПОИСК АССОЦИАЦИИ

Проведено одномоментное исследование работающего населения некоренной национальности в южной зоне Якутии. Выявлена высо-
кая частота инфицирования Helicobacter pylori независимо от сопутствующей патологии. Сопряженности HP-инфекции с индексом массы 
тела, объемом талии, нарушениями липидного спектра и метаболическим синдромом по критериям IDF 2005 г. не получено. В ходе про-
веденного исследования взаимосвязи НАЖБП с инфицированием хеликобактерной инфекцией не получено.

Ключевые слова: хеликобактерная инфекция, ожирение, неалкогольная жировая болезнь печени, некоренное население, Якутия.

A one-time study of the working population of non-indigenous nationality in the southern zone of Yakutia was carried out. A total of 78 people 
were analyzed, including 31 men, Me age 45.0 [35.0-54.0] years, and 47 women, Me - 43.5 [36.0-53.0] years. A high incidence of Helicobacter 
pylori infection was found, regardless of comorbidity. The association of HP infection with body mass index, waist circumference, lipid spectrum 
disorders and metabolic syndrome according to IDF 2005 criteria was not obtained (p˃0.05). In the course of the study, the relationship between 
NAFLD and infection with Helicobacter pylori infection was not obtained (p˃0.05).

Keywords: Helicobacter pylori infection, obesity, non-alcoholic fatty liver disease, non-indigenous population, Yakutia.
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В мире отмечается неуклонный 
рост распространения неалкогольной 
жировой болезни печени (НАЖБП) 
наряду с ожирением и метаболиче-
ским синдромом. Метаболические 
нарушения, кроме метаболического 
синдрома, инсулинорезистентности, 

сахарного диабета 2 типа, включа-
ют и НАЖБП. В основе развития как 
метаболического синдрома, так и 
НАЖБП зачастую лежит инсулиноре-
зистентность, приводя к нарушениям 
липидного, углеводного и жирового 
обмена, высвобождению свободных 
жирных кислот и накоплению жира 
и воспалительной реакции в печени. 
Доказано, что НАЖБП является не-
зависимым предиктором развития 
злокачественных опухолей, в том 
числе гепатоцеллюлярной карцино-
мы [4, 10, 13]. У пациентов одним из 
факторов риска НАЖБП является 
повышенная проницаемость кишеч-
ной стенки, вызванная избыточным 
бактериальным ростом и действием 
эндотоксинов (липополисахаридов). 
Известно о влиянии Helicobacter pylori 

(HP) на развитие и течение гастритов, 
язвенной болезни и рака желудка, но 
в последние годы появилось предпо-
ложение о системном воздействии 
его на многие органы, особое внима-
ние уделяется вкладу в развитие ме-
таболического синдрома и НАЖБП. 
Но доказательства немногочисленны 
и в основном противоречивы. Неко-
торыми исследователями доказано, 
что HP–инфицированные лица имели 
более неблагоприятный метаболиче-
ский профиль, повышенные индекс 
массы тела (ИМТ), артериальное дав-
ление (АД), уровень триглицеридов 
(ТГ), наибольшую распространен-
ность НАЖБП среди них [7, 8, 11, 16]. 
В других исследованиях не выявлена 
связь между ними [12, 14, 15]. Ранее 
были проведены исследования у не-
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коренного населения Южной Якутии, 
где выявлена наибольшая частота 
патологии органов пищеварения, сер-
дечно-сосудистой и эндокринной си-
стем [3]. Учитывая высокую частоту 
выявления заболеваний органов пи-
щеварения у данного контингента, а 
также немногочисленные исследова-
ния влияния Helicobacter pylori на раз-
витие НАЖБП, актуальность нашего 
исследования не вызывает сомнения.

Цель исследования: выявить ассо-
циацию HP-инфицирования с разви-
тием неалкогольной жировой болезни 
печени у работающего населения не-
коренной национальности, проживаю-
щего в Южной Якутии. 

Материалы и методы исследова-
ния. Проведено одномоментное пи-
лотное исследование 78 работников 
промышленной и социальной сферы 
в южной зоне Якутии. Все были пред-
ставителями некоренной националь-
ности, из них мужчин 31, медиана (Me) 
возраста которых составила 45,0 [35,0-
54,0] лет, и 47 женщин, Me возраста 
43,5 [36,0-53,0] года.

Всем участникам исследования про-
водилось анкетирование, сбор жалоб, 
анамнеза, антропометрическое иссле-
дование с определением роста, массы 
тела, измерением окружности талии 
(ОТ) и бедер, измерение артериально-
го давления (АД), взятие крови из лок-
тевой вены в утреннее время натощак 
с 8-, 12-часовым интервалом после 
последнего приема пищи, клинический 
осмотр врача терапевта. Обязатель-
ным условием явилось добровольное 
согласие участников на исследование 
согласно протоколу локального этиче-
ского комитета ЯНЦ КМП.

Для выявления абдоминального 
ожирения производили измерение 
окружности ОТ в положении стоя, на 
пациентах должно быть только нижнее 
белье. Точкой измерения является се-
редина расстояния между вершиной 
гребня подвздошной кости и нижним 
боковым краем ребер. Она необяза-
тельно должна находиться на уровне 
пупка. При ОТ > 94 см у мужчин и >80 
см у женщин можно предположить на-
личие у пациента абдоминального 
типа ожирения (критерии IDF 2005, 
ВНОК 2009).

Измерение АД проводилось дваж-
ды автоматическим тонометром «OM-
RON M2 Basic» (Япония) в положении 
сидя с расчетом среднего АД с преде-
лом допустимой погрешности измере-
ний ± 3 мм рт.ст. (ESH/ESC, 2013). За 
артериальную гипертензию (АГ) при-
нимался уровень АД≥140/90 мм рт.ст. 
или прием гипотензивных препаратов 

в период обследования (ACC/AHAGu-
ideline, 2017).

Лабораторные анализы проводили 
энзиматическим методом на автома-
тическом биохимическом анализаторе 
«Лабио» с использованием реактивов 
«Analyticon» (Германия). Лаборатор-
ные методы исследования включали: 
определение липидного спектра (об-
щего холестерина (ОХС), холестерина 
липопротеидов низкой плотности (ХС 
ЛПНП), холестерина липопротеидов 
высокой плотности (ХС ЛПВП, ТГ) и 
глюкозы. Иммуноферментный ана-
лиз включал определение суммарных 
антител к антигену CagA Helicobacter 
pylori в сыворотке крови на анализато-
ре иммуноферментных реакций «Уни-
план» с использованием реагентов 
«Вектор-Бест».

Диагноз неалкогольная жировая 
болезнь печени выставлялся на осно-
вании проведенного ультразвукового 
исследования печени натощак и за-
ключения врача терапевта. Исключе-
нием явились алкогольное поражение 
печени, хронические вирусные гепати-
ты и циррозы.

Метаболический синдром (МС) 
оценивался по критериям IDF 
(Международная федерация диабета) 
2005 г.: наличие основного компонента 
– абдоминального ожирения (у 
мужчин ОТ ≥94 см и у женщин ОТ 
≥ 80 см) и двух других критериев из 
перечисленных вариантов: АД≥140/90 
мм рт.ст., глюкоза натощак > 5,8 
ммоль/л или сахарный диабет 2 типа, 
ТГ>1,7 ммоль/л (>150 мг/дл), ХС ЛПВП 
у мужчин <1,0 ммоль/л (<40 мг/дл), у 
женщин <1,1 моль/л (<50 мг/дл).

Статистический анализ проводился 
с применением пакета программ SPSS 
STATISTICS (версия 26.0). Качествен-
ные переменные описаны абсолютны-
ми и относительными частотами (%), 
количественные – с помощью средне-
го значения и стандартной ошибки 
среднего значения, медианы (Me) и 
межквартильным диапазоном (Q1-Q3). 
Долевое сравнение групп проводи-
лось с помощью непараметрического 
критерия Спирмена χ2. Рассчитыва-
лось отношение шансов (ОШ) и 95% 
доверительный интервал (95% ДИ). 
Корреляционный анализ проводился 
с помощью коэффициента Спирмена. 
Статистическая значимость различий 
(р) составляла менее 5%.

Работа выполнялась в рамках НИР 
ЯНЦ КМП «Региональные особенно-
сти биохимических, иммунологиче-
ских и морфологических показателей 
у коренного и пришлого населения 
Республики Саха (Якутия) в норме и 

патологии» (FGWU-2022-0014) и НИР 
Академии наук РС(Я) «Оценка уров-
ней облучения населения Алданского 
района за счет природных источников 
облучения и рекомендации по прове-
дению защитных мероприятий по их 
снижению».

Результаты и обсуждение. Про-
веденное исследование на наличие 
антител к антигену Helicobacter рylori у 
некоренного населения Южной Якутии 
выявило, что более половины обсле-
дованных лиц (n=60, или 76,9%) име-
ли положительные анализы антител, 
мужчин 24 из 31 (77,4%) и 36 женщин 
(76,6% от всех женщин) без значимой 
разницы (p>0,05).

Нами проведен анализ связи HP-
инфекции с антропометрическими па-
раметрами (ИМТ, ОТ), для чего были 
выделены две группы: HP-позитивная 
(или основная) группа (60 чел.) и 
HP-негативная (контрольная) груп-
па (18 чел.). Средний титр антител к 
Helicobacter pylori составил в основ-
ной группе 4,39±0,31 у.е., контрольной 
– 0,35±0,22 у.е. со значимой разницей 
(p=0,000). 

В результате статистического ана-
лиза установлено, что у 35 % основной 
группы (n=21) выявлена избыточная 
масса тела, ожирение у 20 чел., или 
33,3%. В группе без инфекции избы-
точная масса тела регистрировалась 
у 16,7% (n=3), ожирение – у 61,1% 
(n=11). Статистически значимых раз-
личий между группами по частоте 
встречаемости избыточной массы тела 
и ожирения по ИМТ нами не получено 
(χ2=3,76, p=0,052). При сравнительном 
анализе частоты встречаемости АО 
выявлена высокая частота независимо 
от наличия инфекции. Так, в основной 
группе АО имели 65,5% (n=40), в кон-
трольной 82,3% (n=14), значимых раз-
личий нет (p=0,370). Далее проведен 
корреляционный анализ HP-инфекции 
с антропометрическими данными, в 
результате получена отрицательная 
корреляция с ИМТ (r=-0,204, p=0,073) 
и ОТ (r=-0,088, p=0,444).

Таким образом, сопряженности HP-
инфекции с ИМТ, ОТ нами не получено 
(p˃0,05). Высокая частота ожирения 
обусловлена общей распространенно-
стью в популяции. 

Для выявления ассоциации HP-
инфекции с уровнем систолического АД 
проведен корреляционный анализ, в 
ходе которого получена отрицательная 
незначимая корреляция (r= -0,062, 
p=0,589).

Связь между наличием Helicobacter 
pylori и МС по критериям IDF 2005 г. 
нами также не выявлена. Так, 21 чел., 
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или 35% HP-позитивной группы (ОШ 
1,122 [95% ДИ: 0,863-1,459]), и 8 чел. 
(47%) HP-негативной группы (ОШ 
0,680 [95% ДИ: 0,295-1,564]) имели МС 
(χ2=0,820, p=0,365). 

Проведен анализ корреляции HP-
инфекции с биохимическими параме-
трами крови, в частности с липидным 
спектром. В таблице наглядно показа-
но отсутствие значимой корреляции 
инфекции с липидными показателями 
с некоторой отрицательной связью.

Таким образом, сопряженность HP-
инфекции с нарушениями липидного 
обмена, артериальным давлением, 
МС у некоренного населения Южной 
Якутии не выявлена.

Из числа всех обследованных лиц 
диагноз НАЖБП был выставлен у 
25,6% (n=20), из них 10 мужчин (32,3%) 
и 10 женщин 21,3% (χ2=1,18, р=0,277). 
Наши данные по частоте выявления 
НАЖБП согласовываются со многими 
исследованиями ученых [1, 6, 9]. Про-
веден анализ взаимосвязи НАЖБП с 
биохимическими параметрами крови, 
в частности с липидным спектром. Вы-
явлена связь только с повышенным 
уровнем ТГ, отношение шансов со-
ставило 3,079 ([95%ДИ: 1,078-8,792], 
p=0,032). С остальными показателя-
ми липидного обмена: повышенными 
уровнями ОХС, ХС ЛПНП, понижен-
ным уровнем ЛПВП, сопряженности 

не получено (ОШ 1,310 [95%ДИ: 0,472-
3,633], p=0,604; ОШ 0,741 [95%ДИ: 
0,233-2,351], p=0,424; ОШ 0,500 
[95%ДИ: 0,119-2,109], p=0,424).

У всех пациентов с НАЖБП обна-
ружено АО (100%), тем самым под-
тверждая тесную связь ожирения с 
развитием НАЖБП, подтверждая бо-
лее высокую распространенность его 
среди пациентов с НАЖБП, 75–93% 
[2, 5]. Учитывая общую картину мас-
штаба эпидемии ожирения в мире, в 
«контроле» также выявлена высокая 
частота АО - у 34 чел., что составило 
58,6% (χ2=11,95, р=0,000). Проведен 
также анализ сопряженности с уров-
нем систолического АД, в ходе которо-
го статистически значимой его корре-
ляции с НАЖБП не получено (r=0,201, 
p=0,078).

Частота встречаемости НАЖБП 
в HP-позитивной группе составила 
23,3% (n=14), в HP-негативной 33,3% 
(n=6), без значимой разницы (ОШ 0,55 
[95%ДИ: 0,17-1,87], p=0,302). 

Для прогностической значимости 
Helicobacter pylori в отношении риска 
развития НАЖБП нами проведен до-
полнительно ROC-анализ.

Для определения значимости на 
квадратной диаграмме для каждо-
го биомаркера строили ROC-кривую, 
определяли пороговую точку отсече-
ния с максимальной специфичностью 

и чувствительностью теста при ее ис-
пользовании, а также площадь под 
ROC-кривой – AUC (AreaUnderCurve) 
(рисунок). Нами выбрано значение 
пороговой точки 4,135 у.е. с чувстви-
тельностью 43,1% и специфичностью 
50,0%. Площадь под ROC-кривой – 
AUC титра антител составила 53,8% 
(0,538) (95%ДИ 0,378-0,698), p=0,081. 
Согласно проведенному анализу, мы 
можем сделать вывод о негативной 
диагностической значимости показате-
ля титра антител на Helicobacter pylori  
в развитии НАЖБП.

Заключение. Таким образом, в на-
шем пилотном исследовании взаимос-
вязи НАЖБП с инфицированием хели-
кобактерной инфекцией не получено, 
возможно, обусловлено малой выбор-
кой. Тем не менее, мы подтвердили ре-
зультаты исследований ряда зарубеж-
ных авторов [12, 14, 15]. Выявлена вы-
сокая частота инфицирования Helico-
bacter pylori у работающего населения 
некоренной национальности Южной 
Якутии независимо от сопутствующей 
патологии. Всем пациентам позитив-
ной группы рекомендована обяза-
тельная эрадикация HP-инфекции с 
последующим серологическим иссле-
дованием или сдачей анализа кала на 
антиген Helicobacter pylori, учитывая 
его непосредственное влияние на раз-
витие патологии гастродуоденальной 
системы, в частности язвенной болез-
ни желудка и 12-перстной кишки, а так-
же рака желудка. Пациентам с НАЖБП 
рекомендовано проводить контроль 
ультразвукового исследования печени, 
патогенетическое лечение, снижение 
веса, сбалансированное гипокалорий-
ное питание, соблюдение принципов 
здорового образа жизни.
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УРОВЕНЬ ЭНДОГЕННОЙ ИНТОКСИКАЦИИ 
У ЛИЦ С ИЗБЫТОЧНОЙ МАССОЙ ТЕЛА

Согласно полученным нами данным, у лиц, страдающих ожирением, наблюдалось достоверное повышение концентраций веществ 
низкой и средней молекулярной массы и олигопептидов по сравнению с лицами, имеющими нормальную массу тела, во всех исследо-
ванных биологических образцах, что свидетельствует о наличии эндогенной интоксикации в организме лиц, страдающих ожирением. 

Ключевые слова: вещества низкой и средней молекулярной массы, олигопептиды, ожирение, избыточная масса тела, эндогенная 
интоксикация. 

According to the data obtained, there is an increase in the levels of low and medium molecular weight substances and oligopeptides in plasma, 
erythrocytes, and urine depending on body weight. In obese individuals, there was a significant increase in the concentrations of low and medium 
molecular weight substances and oligopeptides compared to those with normal body weight in all biological samples studied, which indicates the 
presence of endogenous intoxication in the body of obese individuals. 

Keywords: substances of low and medium molecular weight, oligopeptides, obesity, overweight, endogenous intoxication.
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Введение. В настоящее время про-
блема ожирения является актуальной 
во всем мире, включая Россию [5]. 
Современный человек подвергается 
целому ряду факторов, приводящих к 
ожирению (изобилие и калорийность 
пищи, гиподинамия, психоэмоцио-

нальные стрессы, вредные привычки, 
экология и т.д.). 

Ожирение приводит к серьезным 
осложнениям в здоровье человека. 
Люди с ожирением больше осталь-
ных склонны к развитию онкологиче-
ских [6,13], сердечно-сосудистых [9], 
аутоиммунных заболеваний [11] и т.д. 
Ожирение является фактором риска 
тяжелого исхода при заболевании 
COVID-19 [8]. Кроме того, ожирение 
является причиной, ведущей человека 
к инвалидизации и смерти [5]. 

Само ожирение – это сложное, 
многофакторное заболевание, на раз-
витие которого наряду с наследствен-
ной предрасположенностью большое 
влияние оказывают внешние факторы, 

приводящие к нарушению метаболиз-
ма в организме человека. Нарушение 
метаболических процессов приводит 
к развитию эндогенной интоксикации 
(ЭИ). ЭИ по мнению многих авторов, 
является неспецифическим процес-
сом, который возникает при различных 
по этиологии, патогенезу и тяжести 
заболеваниях [1]. У пациентов в со-
стоянии хронической ЭИ часто проис-
ходит сдвиг гомеостаза, что приводит 
к снижению резистентности организма 
[10,12]. 

В связи с вышесказанным выявле-
ние ЭИ в группах риска для своевре-
менной коррекции этого состояния яв-
ляется в настоящее время актуальной 
задачей. В научных и клинических ис-
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СЛЕПЦОВА Наталья Алексеевна – к.с.-
х.н., доцент, зав. кафедрой Арктического 
гос. агротехнологич. ун-та.
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следованиях широко распространено 
определение веществ низкой и сред-
ней молекулярной массы (ВНиСММ) в 
качестве маркеров ЭИ. 

Исследований уровня ВНиСММ как 
маркеров ЭИ у жителей Якутии, стра-
дающих избыточной массой тела и 
ожирением ранее не проводилось. 

Материал и методы исследо-
вания. Настоящая работа была вы-
полнена в Якутском научном центре 
комплексных медицинских проблем 
по НИР: «Региональные особенности 
биохимических и иммунологических 
показателей у коренного и пришлого 
населения Республики Саха (Якутия) 
в норме и патологии». Материал был 
набран во время медико-биологиче-
ских экспедиций при обследовании 
населения Якутии в весенний пе-
риод 2015 – 2019 гг. Обязательным 
было получение информированного 
согласия респондентов на исследо-
вание (протокол локального биоэти-
ческого комитета ЯНЦ КМП №49 от 
25.03.2018 г.).

Обследовано 50 чел. в возрасте от 
31 до 50 лет. Индивидуально, для каж-
дого обследованного был рассчитан 
индекс Кетле = m (кг) / h2 (м), где m - 
масса тела, h – рост. Согласно индексу 
Кетле обследованные лица были раз-
делены на три группы: в первую вош-
ли 15 чел.с нормальной массой тела 
(индекс Кетле от 18 до 24,9), во вторую 
– 20 чел. с избыточной массой тела (от 
25 до 29,9) и в третью – 15 чел. с ожи-
рением (индекс Кетле от 30 и выше). 
Материалом исследования служила 
кровь, которую брали натощак из лок-
тевой вены. 

Уровень ЭИ оценивали по содержа-
нию ВНиСММ по методике М.Я. Мала-
ховой [7]. Определение олигопептидов 
(ОП) оценивали по методу Лоури. В 
плазме, эритроцитах крови и моче вы-
числяли коэффициенты комплексной 
оценки эндотоксемии: К1 – отношение 
концентрации ВНиСММ в плазме к кон-
центрации ВНиСММ в эритроцитах; К2 

– отношение концентрации ВНиСММ в 
моче к сумме концентраций ВНиСММ 
в плазме крови и эритроцитах; К3 – от-
ношение концентрации олигопептидов 
в моче к сумме концентраций ОП в 
плазме крови и эритроцитах. 

Биохимические показатели были из-
учены в сыворотке крови. На автома-
тическом биохимическом анализато-
ре Chem Well 2902 были определены 
концентрации холестерина, триацил-
глицеридов, липопротеинов высокой 
плотности, глюкозы, аланинамино-
трансферазы и аспартатаминотранс-
феразы. 

Статистическую обработку получен-
ных данных проводили с использова-
нием программы IBM SPSS Statistics 
19. В данной работе количественные 
показатели представлены в формате: 
Mean ± SD, где Mean – среднее ариф-
метическое, SD – ошибка среднего 

арифметического. Нормальность рас-
пределения совокупности количе-
ственных данных проверяли с помо-
щью критерия Колмогорова-Смирнова, 
в результате данные во всех исследуе-
мых выборках по исследованным нами 
показателям имели распределение, от-
личное от нормального. В связи с этим 
для сравнения исследуемых групп был 
выбран критерий U-критерий Манна-
Уитни. Уровень значимости для приня-
тия нулевой гипотезы принимался при 
p<0,05.

Результаты и обсуждение. По-
казатель спектрограммы эритроцитов 
при анализе средних значений супер-
натанта после осаждения эритроцтар-
ной массы трихлоруксусной кислотой 
имел вид гиперболы с максимумом 
экстинкции при длине волны 258 нм, 
что обусловлено преимущественно на-
личием ВНиСММ, содержащих фраг-

Содержание ВНиСММ и ОП в плазме, моче и эритроцитах

ИМТ ВНиСММ плазмы 
(у.е.)

ВНиСММ эритроцитов
(у.е.)

ВНиСММ мочи
(у.е.)

ОП плазмы
(г/л)

ОП эритроцитов
(г/л)

ОП мочи 
(г/л)

Нормальная 
масса тела 16,714±0,039 26,180±0,086 23,928±0,017 0,060±0,009 0,094±0,002 0,621±0,001

Избыточная 
масса тела 17,875±0,096 29,344±0,081 26,971±0,053 0,071±0,002 0,105±0,007 0,733±0,009

Ожирение 20,213±0,069* 31,105±0,076* 30,260±0,015* 0,083±0,005* 0,110±0,006* 0,854±0,009*

Примечание. В табл. 1-3 *уровень статистической значимости р<0,05.

Таблица 1

Коэффициенты ЭИ 

Коэффициенты ЭИ Нормальная масса 
тела 

Избыточная масса 
тела Ожирение 

К1 0,634±0,084 0,601±0,040 0,649±0,059
К2 0,691±0,019 0,665±0,087 0,667±0,027
К3 4,137±0,036 4,296±0,049 4,475±0,015*

Таблица 2

Таблица 3

Биохимические показатели крови 

Биохимический показатель Нормальная масса 
тела 

Избыточная масса 
тела Ожирение 

Холестерин 5,324±0,120 5,721±0,254 5,833±0,096*
Триацилглицериды 0,765±0,026 0,915±0,042* 1,427±0,033*

Липопротеиды
низкой плотности 0,356±0,097 0,414±0,016 0,656±0,012*

Глюкоза 4,750±0,031 5,156±0,081 5,281±0,074
Аланинаминотрансфераза 14,236±0,112 18,238±0,994 21,002±0,295*

Аспартатаминотрансфераза 22,761±0,301 22,310±0,135 25,332±0,514
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менты нуклеотидов. Уровень ВНиСММ 
в эритроцитах крови пациентов с ожи-
рением был достоверно выше в 1,2 
раза по сравнению с лицами с нор-
мальной массой тела.

Спектрограмма плазмы крови име-
ла вид восходящей кривой с максиму-
мом поглощения 282 нм. Содержание 
ВНиСММ достигало уровня статисти-
ческой значимости в плазме крови 
у людей, страдающих ожирением, и 
было больше в 1,2 раза.

Спектрограмма мочи имела макси-
мумы поглощения в диапазонах 238 и 
270 нм, что соответствует наличию мо-
чевины, мочевой кислоты, креатинина 
и т.д. У людей с ожирением концентра-
ция ВНиСММ в моче была в 1,3 раза 
выше (p<0,05) (табл.1).

Определение ОП позволило нам ко-
личественно оценить меру активности 
протеолитических процессов в крови. 
Отмечено достоверное повышение 
значений ОП в плазме, эритроцитах и 
моче в 1,3 раза, в 1,2 и в 1,4 раза со-
ответственно у лиц, страдающих ожи-
рением, по сравнению с имеющими 
нормальную массу тела. 

При ожирении происходит нару-
шение метаболизма, что приводит к 
накоплению в организме токсичных 
веществ эндогенной и экзогенной при-
роды, доказательством чего является 
накопление ВНиСММ, а также ОП в 
крови и моче. Накопление ВНиСММ 
и ОП в биологических жидкостях па-
циентов, страдающих ожирением, 
является подтверждением наличия в 
организме ЭИ. При ЭИ во многих ис-
следованиях приводится взаимосвязь 
между повышением концентрации 
ВНиСММ и ухудшением общего со-
стояния больного. Так, М.М. Маргиты и 
соавт. установили, что максимальные 
концентрации ВНиСММ и ОП наблю-
дались при тяжелом, а минимальные 
– при легком течении ветряной оспы. 
Уровень ВН и СММ и ОП у больных 
с развившимися осложнениями был 
выше, чем у больных без осложнений 
[3]. Т.В. Прокофьева и соавт. показали, 
что объем ишемизированного мио-
карда влияет на выраженность эндо-
генной интоксикации у больных с ин-
фарктом миокарда [4]. Опасность хро-
нического протекания ЭИ у больных 
с ожирением связана со снижением 
резистентности организма и возмож-
ности развития многих тяжелых за-
болеваний (сердечно-сосудистых, он-
кологических, аутоиммунных и др.). В 
нашем исследовании имеется прямая 
взаимосвязь между увеличением ин-
декса Кетле и содержанием ВНиСММ 
(r=0,74; p=0,01). 

При ожирении биохимический про-
филь крови изменяется в сторону уве-
личения содержания глюкозы в крови 
вследствие уменьшения резистентно-
сти тканей к инсулину. При ожирении 
поджелудочной железой интенсивно 
синтезируется инсулин, при этом этой 
же железой компенсаторно секрети-
руется глюкагон. Глюкагон поврежда-
ет канальцы нефронов, в результате 
снижается барьерная функция в поч-
ках и белки усиленно выделяются с 
мочой [2], о чем свидетельствует вы-
численный нами коэффициент эндо-
токсимии - К3, имеющий тенденцию 
к увеличению с повышением массы 
тела, данный коэффициент характе-
ризует процесс элиминации почками 
ОП (табл. 2).

Вызванная ожирением гипертро-
фия жировых клеток приводит к ак-
тивации липолиза и увеличению в 
крови уровня триацилглицеридов, 
свободных жирных кислот, холесте-
рина, из которых в печени образуются 
липопротеиды низкой, промежуточ-
ной плотности. Наши результаты под-
тверждают это (табл. 3).

Таким образом, у лиц, страдающих 
ожирением, по сравнению с лицами, 
имеющими нормальную массу тела, 
отмечены достоверно высокие зна-
чения биохимических показателей 
холестерина, триацилглицеридов, 
липопротеидов низкой плотности, ак-
тивности аланинаминотрансферазы в 
крови, что является свидетельством 
нарушения метаболизма. Сравнение 
ВНиСММ и ОП во всех исследованных 
биологических жидкостях (эритроци-
ты, плазма, моча) у лиц, страдающих 
ожирением, по сравнению с лицами, 
имеющими нормальную массу тела, 
показало достоверно высокие значе-
ния этих показателей, что является 
свидетельством наличия ЭИ у лиц с 
ожирением. Коррекция ЭИ в организ-
ме лиц, страдающих ожирением, воз-
можно, позволит избежать развития 
таких тяжелых заболеваний, как са-
харный диабет 2-го типа, сердечно-со-
судистые, онкологические, аутоиммун-
ные и др.
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Введение. Токсический гепатит – 
это поражение печени при воздействии 
химических веществ и гепатотропных 
ядов, которое приводит к воспалению 
печени и некрозу гепатоцитов. Распро-
страненность токсического гепатита 
- 2 случая на 100 тыс. населения [5]. 
В современной научной литературе 
имеется достаточно сведений о токси-
ческом гепатите, описаны формы, кли-
ника, диагностика и терапия, а также 
предрасполагающие факторы и мето-
ды профилактики данного состояния у 

взрослых [3]. Достаточно редко описа-
ние клинических случаев токсического 
гепатита у детей. В доступной литера-
туре описаны редкие случаи токсиче-
ского гепатита на фоне применения 
жаропонижающих средств [1, 4]. 

В апреле 2022 г. ВОЗ сообщила о 
случаях тяжелого острого гепатита 
неясной этиологии у детей. На конец 
мая 2022 г. известно о 650 случаях за-
болевания у детей в 35 странах мира. 
В ≈10% случаев гепатит осложнился 
формированием печеночной недоста-
точности, зарегистрировано как мини-
мум 11 летальных исходов [2]. В связи 
с этим описание клинических приме-
ров токсического гепатита становится 
весьма актуальным для освещения 
проблемы. 

Практически отсутствуют клиниче-
ские примеры токсического поражения 
печени у детей на фоне сахарного диа-
бета 1-го типа. Представленный нами 
клинический пример является ярким 
случаем того, как на фоне длитель-
ного использования обезболивающих, 
противовоспалительных препаратов у 
ребенка с таким тяжелым основным 
заболеванием, как сахарный диабет 
1-го типа, развилось тяжелое острое 
поражение печени. 

Клинический пример. Ребенок 14 
лет обратился в приемно-диагности-
ческое отделение Республиканской 
больницы №1-Национального центра 
медицины с жалобами: на общую сла-
бость, боли в спине, ногах, нестабиль-
ный уровень сахара, сердцебиение, 
одышку. Госпитализирован в отделе-
ние детской эндокринологии и гастро-
энтерологии Педиатрического центра 
РБ№1-НЦМ. 

Из анамнеза жизни: Ребенок от 
13-й беременности, протекавшей 
гладко. Роды 4-е, на 40-й неделе, есте-
ственные. Масса тела при рождении 
3530 г, длина 52 см. К груди приложен 
на 1-е сут. Сосал активно. Оценка по 
шкале Апгар 8/9 баллов. Выписались 
на 5-е сут. Грудное вскармливание до 4 
мес., прикорм с 6 мес. Психомоторное 
развитие до 1 года по возрасту. Про-
филактические прививки по графику. 
Перенесенные заболевания: ОРВИ, 
ветряная оспа. Коронавирусную ин-
фекцию перенес в феврале 2022 г. 
Травм и операций не было. Наслед-
ственность отягощена по сахарному 
диабету, у родной сестры сахарный 
диабет 1-го типа. 

Аллергологический анамнез спо-
коен. Эпидемиологический анамнез: 

ОСТРЫЙ ТОКСИЧЕСКИЙ ГЕПАТИТ
НА ФОНЕ САХАРНОГО ДИАБЕТА
1-ГО ТИПА У ПОДРОСТКА

В статье представлен интересный клинический случай развития острого токсического гепатита у ребенка, страдающего сахарным 
диабетом 1-го типа, на фоне приема обезболивающих препаратов. 
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контакты с инфекционными больными 
отрицает. 

Из анамнеза болезни: Дебют са-
харного диабета с 13 лет. Поступил 
в состоянии кетоацидоза.  Обследо-
ван. Поставлен клинический диагноз: 
сахарный диабет 1-го типа. Впервые 
выявленный. Кетоацидоз. Проведено 
лечение и рекомендована замести-
тельная терапия: тресиба (инсулин 
пролонгированного действия) в 22 ч 
18 Ед., фиасп (инсулин короткого дей-
ствия) по 10-12 Ед. 3 раза в сут. Ребен-
ку оформлена инвалидность. 

В сентябре 2022 г. планово госпи-
тализирован в отделение детской эн-
докринологии и гастроэнтерологии 
Педиатрического центра РБ№1-НЦМ. 
Учитывая стабильное состояние па-
циента, заместительную терапию не 
меняли. 

В начале декабря 2022 г. ребенок 
почувствовал себя плохо. В участко-
вой поликлинике сдан биохимический 
анализ крови, выявлены повышен-
ные уровни трансаминаз крови: АЛТ - 
1232,2 Ед/л, АСТ - 740,9 Ед/л. Ребенок 
экстренно доставлен в приемно-диа-
гностическое отделение Педиатриче-
ского центра РБ№1-НЦМ. При сборе 
анамнеза со слов ребенка выяснено, 
что ребенок принимал найз, ибупро-
фен, кеторол при головной боли, не 
постоянно, в течение 6 месяцев.

Объективный статус: Состояние 
удовлетворительное. Рост 166 см, 
масса тела 45 кг. ИМТ 16,3. Темпера-
тура тела 36,4℃, частота дыхательных 
движений 20 в 1 мин, частота сердеч-
ных сокращений 87 в 1 мин, артери-
альное давление (АД) 120/70 мм рт.ст. 
Сознание ясное, активный. Телосло-
жение правильное, пониженного пи-
тания. Кожа чистая, обычной окраски, 
стрий нет. Зев спокоен. Щитовидная 
железа не увеличена, безболезненна. 
Тремора нет. Дыхание в легких везику-
лярное, хрипов нет. Тоны сердца ясны 
и ритмичные. Живот мягкий, умеренно 
болезненный в эпигастральной об-
ласти. Печень при пальпации не уве-
личена, безболезненна. Физиологиче-
ские отправления, со слов, в норме. 
Половое развитие: по мужскому типу, 
пубертат. Таннер III-IV. 

В общем анализе крови от 
09.12.2022: гемоглобин (HGB) 122 
г/л (РИ: 108-145г/л); эритроциты 
(RBC) 3,7х1012/л (РИ: 3,9-5,29х1012/л); 
тромбоциты (PLT) 320 109/л (РИ: 
175 – 345х109/л); лейкоциты (WBC) 
4,58х109/л (РИ: 3,84 – 9,84х109/л); 
лимфоциты (LYMF) 52,6% (РИ 16.4-
52.7%); моноциты 9,0х109/л (РИ: 4,4 
- 12,3х109/л); палочкоядерные нейтро-

филы 5% (РИ: 1-5%); сегментоядер-
ные нейтрофилы 34.0% (РИ: 32.5 - 74 
%); эозинофилы  5% (РИ: 0-5%), моно-
циты  (MONO) 9% (РИ: 4.4 -12.3%); 
определение СОЭ по Панченкову 34 
мм/ч (РИ: 1-15 мм/ч). Заключение: от-
мечается тромбоцитоз и повышенное 
СОЭ. 

Биохимический анализ крови от 
09.02.2022: общий белок 61 г/п (60- 
80 г/л); альбумин  38,4 г\п ( 38-54 г/л), 
аланинаминотрансфераза (АЛТ) 603.5 
Ед/л (РИ:от 0 до 27Ед/л), аспартатами-
нотрансфераза (АСТ) 720,6 Ед/л (РИ: 
0-29 Ед/л); щелочная фосфатаза 212,7 
Ед/л (РИ: 0-75ед/л); общий билирубин 
61,1 моль/л (РИ:3,4–17,1 мкмоль/л), 
общий холестерин 6,22 ммоль/л (РИ: 
1,2-5,2 ммоль/л). Креатинин 54,5 
мкмоль/л (от 27 до 62 ммоль/л), липо-
протеины высокой плотности (ЛПВП) 
1,51 ммоль/л (РИ: 0,96-1,91), лактатде-
гидрогеназа (ЛДГ) 502 сл/л (РИ: 0-250 
сл/л), глюкоза 6,98 ммоль/л (РИ: 3,3-
5,6 ммоль/л). Заключение: повышение 
АлАТ и АсАт, уровня глюкозы, общего 
холестерина, ЛДГ.

Исследование гормонального про-
филя от 09.12.2022: Тиреотропный 
гормон (ТТГ) 1,2 мМЕ/л (РИ: 0.4 - 4.00 
мМЕ/л), свободный тироксин (Т4)  10 
нмоль/л (РИ: 9.00-22.00 нмоль/л), ан-
титела к тиреопероксидазе (АТ к ТПО) 
2,4 Ед/мл (РИ:00-30,00 Ед/мл), трийо-
дотиронин (Т3) 3,58 пмоль/л (РИ: 2,6-
5,7 пмоль/л). 

Гликемический профиль:
8.12.2022-09.12.2022 Сахар крови 

в 22.00 - 13.38 ммоль/л, в 03.00 - 7.58 
ммоль/л, в 07.00 - 5.15 ммоль/л.

14.12-15.12.2022 Сахар крови в 
07.00 - 9.59 ммоль/л, в 11.00 - 13.50 
ммоль/л, в 16.00 - 22.77 ммоль/л, в 
20.00 - 19.63 ммоль, в 03.00 - 3.32 
ммоль/л, в 07.00 - 3.33 ммоль/л.

18.12-19.12.2022 Сахар крови в 
07.00  - 6.63 ммоль /л, в 11.00 - 7.11 
ммоль/л, в 16.00 – 11.30 ммоль/л, в 
20.00 – 3.23 ммоль/л, в 3.00 – 10.08 
ммоль/л, в 7.00 – 9.77 ммоль/л.

22.12-23.12.2022 Сахар крови 
в 07.00 – 5.5 ммоль/л, 11.00 - 6.08 
ммоль/л, 16.00 – 14.42 ммоль/л, 03.00 
– 5.82 ммоль/л, 07.00-4.88 ммоль/л.

ПЦР на гепатиты 12.12.2022: ДНК 
ВГВ - отрицательный. РНК ВГС - отри-
цательный.

УЗИ органов брюшной полости от 
08.12.2023: печень увеличена, левая 
доля толщина 73 мм, правая доля 
толщина 173 мм. ККР =195 мм. Кон-
тур ровный. Структура однородная, 
ухоженность повышена, симптом «уга-
сания ультразвука». Селезенка увели-
чена, размером: 121*37 мм, S-57 cм2. 

Контур ровный. Добавочная долька d 
12 мм. Структура однородная, эхоген-
ность средняя. Селезеночная вена не 
расширена. 

Внутрипеченочные желчные прото-
ки не расширены. Сосудистый рисунок 
сохранен. Печеночные вены умеренно 
расширены до 7 мм. Воротная вена 14 
мм, расширена. Желчный пузырь рас-
положен типично. Форма: овальная. 
Стенка тонкая, в просвете чисто. Раз-
мером 89х30 мм, расширен. Общий 
желчный проток не расширен. Подже-
лудочная железа не увеличена. Контур 
ровный. Размеры головки поджелудоч-
ной железы 18 мм, тела 8 мм, хвоста 
17 мм. Структура однородная, эхоген-
ность средняя. 

Почки расположены типично. Пра-
вая почка размерами: 120 на 35 мм. 
Контур ровный. Паренхима толщиной 
14 мм. Кортико-медуллярная диффе-
ренциация сохранена. Чашечно-лоха-
ночная система не расширена. Левая 
почка размером 118 на 41 мм. Контур 
ровный. Паренхима дополнительно 
14 мм. Кортико-медуллярная диффе-
ренциация сохранена. Чашечно-ло-
ханочная система не расширена. До-
полнительно: Мочевой пузырь пустой.  
Заключение: Гепатоспленомегалия, 
диффузные изменения паренхимы пе-
чени. Свободная жидкость в брюшной 
полости. 

УЗИ щитовидной железы от 
09.12.2022: Щитовидная железа 
V=4,44 cм3, длина – 3,28 см, толщи-
на - 1,12 см, ширина - 1,29 см. Контур 
ровный. Эхоструктура однородная. 
Эхоплотность средняя. Перешеек 0,21 
см. Регионарные лимфатические узлы 
не увеличены.

Эзофагогастродуоденоскопия от 
21.12.2022: Слизистая пищевода ро-
зовая, блестящая, в нижней трети 
умеренно гиперемирована. Зубчатая 
линия четкая. Кардия смыкается. В по-
лости желудка небольшое количество 
секреторной жидкости. Складки же-
лудка обычной формы и высоты. Сли-
зистая желудка в антральном отделе 
пятнисто гиперемирована, нисходяще-
го отдела двенадцатиперстной кишки- 
застойная. Заключение: Эритематоз-
ная гастродуоденопатия выраженная. 
Рефлюкс эзофагит неэрозивный.

Электрокардиограмма от 
13.12.2022: Ритм синусовый, выражен-
ная тахикардия. ЧСС – 105 уд./ мин, 
ЭОС нормальная. 

Электронейромиография от 
19.12.2022: Синдром нарушения про-
ведения по срединным, локтевым, 
малоберцовым, большеберцовым не-
рвам с обеих сторон не выявлен. 
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 Консультация гастроэнтеролога от 
16.12.2023: Токсическое поражение 
печени, протекающее по типу острого 
гепатита. Без холестаза.

Определение инфекций методом 
иммунофлюорисцентного анализа от 
16.12.2022: вирус Эбштейна Барр - 
ранние антигены иммуноглобулина G 
(ЕА) не обнаружены; вирус Эбштейна 
Барр - ядерный антиген иммуноглобу-
лина G (NA) не обнаружен.

На основании жалоб, анамнеза, 
данных клинического осмотра, ре-
зультатов биохимического иссле-
дования (повышение трансаминаз, 
щелочной фосфатазы, общего би-
лирубина), данных ультразвукового 
исследования печени (гепатоспле-
номегалия диффузные изменения 
паренхимы печени, свободная жид-
кость в брюшной полости) поставлен 
клинический диагноз: Токсическое 
поражение печени, протекающее по 
типу острого гепатита (К 72.1). Са-
харный диабет 1-го типа, без ослож-
нений (Е 10.9). 

В отделении проводилась дезин-
токсикационная и гепатопротекторная 
терапия с положительным эффектом. 
Назначено лечение: режим палатный. 
Стол №9, заместительная терапия 48-
50 Ед/сут (1 Ед/кг/сут): Деглудек (Тре-
сиба) 22 ч – 18 Ед, инсулин аспарт-ни-
котинамид (Фиасп) 8 ч – 10 Ед, 12 ч - 10 
Ед, 18 ч – 10 Ед.

Инфузионная терапия с дезинток-
сикационной целью: плазмафузол 500 
мл; физиологический раствор 0,9% - 
300 мл внутривенно капельно. 

Рекомендации: диета стол №9 с 
ограничением легкоусвояемых угле-
водов с подсчетом ХЕ – суточная по-
требность 18-20 ХЕ/сут. Контроль 
уровня глюкозы крови утром натощак, 
перед каждым приемом пищи и через 
2 ч после него, перед сном с помощью 
портативного глюкометра или системы 
непрерывного мониторинга глюкозы 
крови (НМГ) с ведением дневника са-
моконтроля. 

Инсулинотерапия в базис-болюс-
ном режиме – инсулин Деглудек (Тре-
сиба) и инсулина аспарт-никотинамид 
(Фиасп) в соответствии с Федераль-
ными клиническими рекомендациями: 
завтрак 6ХЕ - Фиасп 10Ед, при глюкозе 
выше 14 ммоль/л, при глюкозе выше 18 
ммоль/л. Обед 6ХЕ - Фиасп 10Ед, при 
глюкозе выше 14 ммоль/л, при глюкозе 
выше 18 ммоль/л. Ужин 6ХЕ - Фиасп 
10Ед, при глюкозе выше 14 ммоль/л, 
при глюкозе выше 18 ммоль/л. Треси-
ба 22:00-18 Ед.

Контроль глюкозы и кетонов в моче 
при глюкозе выше 15 ммоль/л и при 
интеркуррентных заболеваниях, при 
необходимости увеличить дозу инсу-
лина.

При гипогликемии (сахар крови 
ниже 3,9 ммоль/л) принять легкоусво-
яемые углеводы на 1 ХЕ (стакан сока, 
4 куска рафинада), затем через 15 мин 
измерить глюкозу крови, при повтор-
ном низком уровне глюкозы крови по-
вторить прием углеводов.

Рекомендуется смена мест инъек-
ций во избежание образования липо-
дистрофий.

Контроль гликированного гемогло-
бина HbA 1c, биохимии крови, утрен-
ней мочи на микроальбуминурию каж-
дые 3 мес.

С гепатопротекторной целью – Ур-
сосан 500 мг 1 раз в сут – курс 1 мес.

Контроль биохимических анализов 
крови (АЛТ, АСТ, ЛДГ, креатинин, мо-
чевина, общий белок, гамма-глутамил-
транспептидаза, билирубин общий, 
свободный, альбумин) через 1 мес. В 
случае отрицательной динамики по 
биохимическому анализу крови по-
казана госпитализация в отделение 
детской эндокринологии и гастроэн-
терологии Педиатрического центра 
РБ№1-НЦМ.

Заключение. В статье описан инте-
ресный клинический случай из практи-
ки отделения детской эндокринологии 
и гастроэнтерологии Педиатрического 
центра РБ№1-НЦМ. В литературе опи-

саны случаи развития токсического 
гепатита у детей. Однако практически 
нет статей с описанием случаев раз-
вития токсического гепатита у детей 
на фоне сахарного диабета 1-го типа. 
Статья будет интересна для педиа-
тров.
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Н.Э. Альтшулер, Н.М. Кругляков, Г.И. Багжанов,
К.А. Попугаев, М.Б. Куцый, Е.А. Аникьева, А.А. Докукин
НАДПОЧЕЧНИКОВАЯ И ТИРЕОИДНАЯ 
ДИСФУНКЦИИ ПРИ НЕТРАВМАТИЧЕСКОМ 
СУБАРАХНОИДАЛЬНОМ КРОВОИЗЛИЯ-
НИИ, ПОТРЕБОВАВШЕМ ПРИМЕНЕНИЯ 
ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЙ НОРМОТЕРМИИ. 
КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Введение. Субарахноидальное 
кровоизлияние (САК) представляет 
собой угрожающий жизни вариант ге-
моррагического инсульта [1]. В остром 
периоде САК в числе прочих методов 
лечения оправдана агрессивная кор-
рекция гипертермии и поддержание 
нормотермии с использованием спе-

циализированных систем управления 
температурой тела (УТТ) [15]. Пациен-
там с неблагоприятным прогнозом САК 
(Hunt-Hess 111-V) рекомендована про-
филактическая нормотермия [6]. При-
меняемое активно последние десяти-
летия УТТ в условиях отделений реа-
нимации и интенсивной терапии, с це-
лью нейропротекции и коррекции вну-
тричерепного давления, дало возмож-
ность снизить риск неблагоприятных 
исходов при критических состояниях. 
В то же время исходно существующая 
декомпенсация систем организма с 
последующей индуцированной нормо/
гипотермией даёт толчок к развитию 
целого ряда патфизиологических про-
цессов в организме человека. Работы 
на тему диагностики и лечения эндо-
кринопатий критических состояний при 
УТТ не проводились. Представленное 
клиническое наблюдение является де-
монстрацией важности своевременно-
го выявления и адекватной коррекции 
эндокринопатии критических состоя-
ний у пациентов в острейшем периоде 
САК на фоне терапевтической нор-
мотермии с целевым температурным 
режимом 36 оС. Период наблюдения 
пациента составил 3 сут. 

Материалы и методы исследо-
вания. В данной статье описывается 
клиническое наблюдение пациента 57 
лет с диагнозом "Нетравматическое 
субарахноидальное кровоизлияние, 
мешотчатая аневризма передней сое-
динительной артерии и передней моз-

говой артерии (ПСА-ПМА). Нunt Hess 
III", требующим проведения терапев-
тической нормотермии. При назначе-
нии препаратов гидрокортизон и лево-
тироксин натрия пациент находился в 
тяжелом состоянии с медикаментозно 
угнетенным сознанием. На основании 
п. 9.1 ст. 20 Федерального закона № 
323-ФЗ от 21.11.2011 и поскольку ме-
дицинское вмешательство было необ-
ходимо по экстренным показаниям для 
устранения угрозы жизни пациента, но 
при этом состояние пациента не по-
зволяло ему выразить свою волю, ре-
шение о назначении препаратов при-
нималось консилиумом без получения 
согласия пациента. 

Результаты и обсуждение. Паци-
ент З., 57 лет, был переведен из пер-
вичного госпиталя на вторые сутки 
болезни в ФГБУ «Государственный на-
учный центр Российской Федерации – 
ФМБЦ имени А.И. Бурназяна» ФМБА. 
Сопутствующая патология: гипертони-
ческая болезнь; ожирение 1-й степени 
по ВОЗ (ИМТ 33,2 кг/м2).  На момент 
поступления в клинику состояние па-
циента было средней степени тяже-
сти, уровень сознания по шкале комы 
Глазго - 14 баллов (оглушение): дезо-
риентирован в пространстве и време-
ни, легкая дизартрия.  Индекс массы 
тела 31,9 кг/м2. Температура 36,9 ОС. 
Дыхание самостоятельное, сатурация 
О2 98%. Частота сердечных сокраще-
ний (ЧСС) 75 уд/мин, артериальное 
давление (АД) 170/80 мм рт. ст. Резуль-

Представленное клиническое наблюдение является демонстрацией важности своевременного выявления и адекватной коррекции 
эндокринопатии критических состояний у пациентов в острейшем периоде субарахноидального кровоизлияния на фоне терапевтической 
нормотермии с целевым температурным режимом 36 °С.
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The presented clinical observation is to demonstrate the importance of timely detection and adequate correction of endocrinopathy of critical 
illness in patients in the most acute period of SAH against the background of therapeutic normothermia with a target temperature regime of 36 °C. 
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тат электрокардиограммы (ЭКГ): сину-
совый ритм. Стула не было три дня. 
Оперативное вмешательство в день 
поступления – микрохирургическое 
клиппирование аневризмы ПСА-ПМА с 
применением нейрофизиологического 
мониторинга. В раннем послеопераци-
онном периоде: Сознание медикамен-
тозно угнетено, 5 баллов по шкале воз-
буждения-седации Ричмонда (RASS), 
седация (пропофол). Температура 
тела 36,7 ОС. Продолжена искусствен-
ная вентиляция легких. Гемодинамика 
нестабильная, поддерживалась введе-
нием норадреналина в дозе 1-1,5 мкг/
кг/мин. Инвазивное (и)АД 110/73 мм рт. 
ст. Несмотря на гемодинамически зна-
чимую гипотензию, ЧСС 67 -71 уд/мин, 
выполнена установка назогастраль-
ного зонда. Сброса по зонду не было. 
При аускультации перистальтика вя-
лая. Стула не было три дня. Мочевы-
делительная функция сохранена, уста-
новлен уретральный катетер. Инстру-
ментальные исследования: КТ голов-
ного мозга с введением контрастного 
вещества. Признаки субарахноидаль-
ного кровоизлияния. Лабораторные 
данные: в анализах крови калий 3,1 
ммоль/л, натрий 137 ммоль/л.  В связи 
с развитием церебрального вазоспаз-
ма и вторичной ишемии, кома 1 (ШКГ 9 
баллов), лихорадка до 40 оC, в течение 
трех суток проводилось наружное ох-
лаждение в режиме автоматического 
управления системой BLANKETROL 
II (CSZ, USA). Мониторинг централь-
ной температуры тела осуществлялся 
путем введения пищеводного зонда 
серии 400. Целевая центральная тем-
пература составляла 36 0С. В связи с 
эпизодами мышечной дрожи проводи-
лась седация морфином, тиопенталом 
натрия/пропофолом и рокуронием.  
Однократно, с противоотечной целью, 
проводилась инфузия 3%-ным гипер-
тоническим раствором. Таким обра-
зом, (4-е сут (С4) от момента развития 
критического состояния (КС)) у пациен-
та после оперативного вмешательства 
(клипирования аневризмы) тяжесть 
состояния обусловлена полиорганной 
дисфункцией с преобладанием це-
ребральной дисфункции (церебраль-
ный вазоспазм, вторичная ишемия), 
дыхательной и сердечно-сосудистой 
дисфункции. На 2-е и 3-и (С2 и С3) 
сутки наблюдения по лабораторным 
данным: с-реактивный белок – 284-212 
мг/л, калий 4,3-3,9 ммоль/л, натрий 
140-149, глюкоза 11,4-9,8-7,3 ммоль/л. 
В связи с появлением признаков ин-
фекции – нарастанием маркеров вос-
паления, лихорадки, на С2 – к терапии 
была добавлена антибактериальная 

терапия (цефоперазон-сульбактам и 
амикацин). Диагностика и коррекция 
надпочечниковой и тиреоидной дис-
функций. Референсные значения АКТГ 
4,7-48,8 пг/мл. Референсные значения 
уровня общего кортизола 171–536 
нмоль/л. Референсные значения уров-
ня ТТГ в плазме норма 0,4–4,0 мЕД/л. 
Референсные значения уровня св. Т4 
12–22 пмоль/л и св. Т3 3,1-6,8 пмоль/л. 
В день поступления (С0) уровень кор-
тизола и адренокортикотропного гор-
мона (АКТГ) в плазме крови состави-
ли: кортизол 1435 нмоль/л и АКТГ 3 пг/
дл. Уровень ТТГ в плазме крови соста-
вил 0,2 мЕД/л, св. Т4 17 пмоль/л, св. Т3 
2,1 пмоль/л. На первые и третьи сутки 
на фоне проведения терапевтической 
нормотермии соответственно: уровень 
кортизола 1655 и 1514 нмоль/л, уро-
вень АКТГ 3 и 6,7 пг/дл. Уровень ТТГ 
0,01 и 0,01 мЕД/л, уровень св.Т4 18,8 
и 20 пмоль/л, уровень св. Т3  2,1 и 1,9 
пмоль/л. В связи с потребностью в но-
радреналине более 0,25 мкг/кг/мин в 
раннем послеоперационном периоде 
(С0) к терапии был добавлен гидро-
кортизон в начальной дозе 300 мг (100 
мг в/в болюсно, далее по 50 мг каждые 
6 ч). На С1 проведения  терапевтиче-
ской нормотермии сохранялась кишеч-
ная дисфункция (4-е сут от момента 
болезни). На фоне пробного энтераль-
ного питания сброса по назогастраль-
ному зонду не было, стула не было 4 
сут. Назначены прокинетики: эритро-
мицин в дозе 200 мг 3 раза в сут, в/в, 
и метоклопрамид в дозе 10 мг, 4 раза 
в сут, в/в [9, 11]. Применялся также ин-
гибитор холинэстеразы - неостигмина 
метилсульфат - прозерин, 1,5 мг 3 раза 
в сут.  

На фоне гидрокортизона доза нора-
дреналина на С1 снизилась до 1- 0,7 
мкг/кг/мин, при этом развилась синусо-
вая брадикардия (ЧСС 48-52 уд/мин). 
По результатам электрокардиограм-
мы: синусовая брадикардия, гипертро-
фия левого желудочка с недостаточ-
ностью коронарного кровоснабжения 
по переднебоковой и верхушечной об-
ласти (систолическая нагрузка).  Уро-
вень лактата 1,3 ммоль/л (норма до 1,6 
ммоль/л). Уровень тропонина до 0,11 
(норма до 0,023). Результат эхокардио-
граммы: фракция выброса 62%, нару-
шение локальной и глобальной сокра-
тимости миокарда выявлено не было. 
Учитывая длительность критического 
состояния, вызванного нетравматиче-
ским САК, развитие надпочечниковой 
дисфункции, вызванной критическим 
состоянием (НДВКС), сохраняющуюся 
кишечную дисфункцию, низкий уро-
вень ТТГ и св.Т3, развитие синусовой 

брадикардии, было принято решение 
рассмотреть данную клинико-лабо-
раторную картину как тиреоидная 
дисфункция, вызванная критическим 
состоянием (ТДВКС). К терапии был 
добавлен левотироксин натрия (Л-
Т4). Заместительная терапия Л-Т4 
проводилась из расчета 3 мкг/кг/сут 
(150 мкг 2 раза в сут) - стартовая доза, 
на следующие сутки - по 100 мкг 2 раза 
в сут. Препарат вводился через назо-
гастральный зонд в опорожненный же-
лудок в измельченной форме, разве-
денный в физиологическом растворе в 
объеме 20 мл, в 6 ч утра и в 18 ч. Зонд 
пережимался на 2 ч. В период прове-
дения терапевтической нормотермии 
ежесуточно проводили оценку ЧСС, 
усвоения энтерального питания, раз в 
двое суток определение уровней ТТГ, 
св. Т4, св. Т3, контроль уровня глюкозы 
(с коррекцией инсулином при гипер-
гликемии свыше 14,5 ммоль/л) и кон-
троль уровня электролитов. Критерии 
снижения дозы левотироксина натрия: 
при развитии лихорадки (температура 
тела выше 38,3 ОС, вне терапевтиче-
ской нормотермии) доза левотирокси-
на натрия снижалась на 50% от исход-
ной дозы; при повышении ЧСС выше 
60 уд./мин снижение дозы левотирок-
сина натрия осуществлялось по 25-50 
мкг раз в сутки. На С5 у пациента был 
обильный стул. На С9 была снижена 
доза Л-Т4 до 100 мкг/сут,  на С11 до 75 
мкг/сут, на С13 отмена Л-Т4. В период 
после завершения терапевтической 
нормотермии введение норадренали-
на было прекращено на С3, после чего 
доза гидрокортизона снижалась по 50 
мг/сут. При введении гидрокортизона в 
дозе 50 мг/сут, пациент переводился 
на прием таблетированой формы ги-
дрокортизона. На С13 был завершен 
прием гидрокортизона. Пациент на 
13-е сут. был переведен в профильное 
отделение. По шкале FOUR (Full Out-
line of UnResponsiveness) на момент 
выписки: Е4, М3, В4, R4 - 15, что соот-
ветствовало умеренному оглушению. 
Качество жизни пациента по шкале ис-
ходов Глазго составило 4 балла.

Множественные защитные нейро-
иммуноэндокринные реакции, раз-
вивающиеся при возникновении КС, 
приводят к формированию синдрома 
системного воспалительного ответа. 
На первом этапе развития КС провос-
палительными цитокинами и аффе-
рентными путями блуждающего нерва 
активируется гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковая система [5, 9, 
12]. При невосстановлении витальных 
функций организма в течение несколь-
ких суток КС переходит из острой, в 
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подострую фазу. В основе развития и 
формирования подострой фазы КС ле-
жит нарастающий системный уровень 
провоспалительных цитокинов, гипок-
сически-ишемические повреждения 
мозга, патологическая проницаемость 
эндотелиальных клеток капилляров, 
формирующих гематоэнцефалический 
барьер и, как следствие, проникнове-
ние в мозг провоспалительных медиа-
торов и других нейротоксичных моле-
кул [4]. Высокий уровень кортизола в 
плазме крови, наблюдаемый нами на 
2-е, 3-и и 4-е сут, и нарастающий уро-
вень маркеров воспаления с 3-их сут 
развития КС отражали как раз переход 
острой фазы в подострую. Именно в 
этот период развивается надпочечни-
ковая дисфункция, вызванная крити-
ческим состоянием [16]. Высокая кон-
центрация кортизола в плазме крови 
может объясняться различными фак-
торами. Снижение уровня тиреоидных 
гормонов на фоне низкого или низко-
нормального уровня ТТГ в подострой 
и хронической фазах КС может быть 
следствием истощения гипоталамиче-
ских центров, регулирующих гипофи-
зарную активность [13]. В полученных 
нами результатах мы также наблюдали 
резкое снижение уровня ТТГ и св. Т3 в 
плазме крови, но на фоне терапевти-
ческой нормотермии. Прежде чем рас-
смотреть надпочечниковую/тиреоид-
ную дисфункцию в рамках КС, необхо-
димо указать, почему эндокринопатия 
рассматривается в рамках дисфунк-
ции, а не недостаточности. Дисфунк-
ция – это нарушение функции системы, 
органа или ткани организма, выража-
ющееся неадекватностью реакции на 
действие раздражителей [7], и именно 
термин «дисфункция» надпочечников/
щитовидной железы наиболее полно-
ценно характеризует неоднозначность 
как лабораторных, так и клинических 
результатов в диагностике НДВКС/
ТДВКС. На сегодняшний день одно-
значных критериев диагностики надпо-
чечниковой дисфункции при КС не су-
ществует [14]. Синдром эутиреоидной 
патологии в острой фазе КС рассма-
тривается как приспособительный от-
вет системы гипоталамус – гипофиз – 
щитовидная железа – ткань-мишень, и 
не требует коррекции заместительной 
терапией [3]. Однако не следовало бы 
данную рекомендацию рассматривать 
как единственное верное решение. 
Аналогичное отрицание в применении 
гидрокортизона наблюдалось у паци-
ентов с септическим шоком до 2016 
г., когда проблема "надпочечниковая 
дисфункция при критических состоя-
ниях" прошла свой путь от «не нужно 

лечить» до «необходимо лечить». В 
условиях повреждения диэнцефаль-
ной зоны препаратом выбора является 
Т4 в дозе 2–3 мкг/кг/сут. Целесообраз-
ность комбинации Т4 с Т3 в качестве 
стартовой терапии является спорной 
[10, 17]. Мы использовали в своем 
клиническом наблюдении, ввиду от-
сутствия в/в формы левотироксина на-
трия, пероральную форму Л-Т4. Перед 
началом лечения ТДВКС, необходимо 
оценить наличие/отсутствие клиниче-
ских данных о НДВКС. При выявлении 
НДВКС назначали гидрокортизон и на 
вторые сутки после начала лечения ги-
дрокортизоном назначают Л-Т4.

По результатам проведенного нами 
исследования, развитие НДВКС и 
ТДВКС при применении терапевти-
ческой нормотермии наблюдалось у 
пациента вследствие нескольких при-
чин. Во-первых, развитие КС, вызван-
ное повреждением ЦНС, является не-
зависимым фактором в нарушении ги-
поталамо-гипофизарно надпочечнико-
вой системы. При этом длительность 
КС приводит к истощению гипотала-
мо-гипофизарно-тиреоидной системы 
и уже не может рассматриваться как 
"синдром эутиреоидной патологии". 
Во-вторых, целью применения УТТ 
является подавление активности ме-
таболических процессов в головном 
мозге, что в свою очередь также и уг-
нетает активность гипоталамической 
области [2]. В-третьих, длительное 
применение седативных, наркозных 
и наркотических препаратов с целью 
управления температурой тела, а так-
же преодоление мышечной дрожи, 
особенно при целевых значениях 
36 ОС, подавляют в том числе гипота-
ламо-гипофизарную систему. Исполь-
зование пропофола, бензодиазепинов 
и барбитуратов повышает чувстви-
тельность рецепторов гамма-амино-
масляной кислоты (ГАМК-рецепторов) 
к медиатору ГАМК и приводит к уг-
нетению активности деятельности 
коры мозга [11], что в свою очередь 
может вызывать угнетение активно-
сти системы гипоталамус-гипофиз-
щитовидная железа/надпочечники [9]. 
Применение селективных агонистов 
α2-адренорецепторов (дексмедетом-
дина) подавляет активность голубо-
го пятна ствола головного мозга [11]. 
Также норадренергическая система 
регулирует, помимо уровня сознания, 
функциональную активность гипота-
ламуса при стресс-реакции [8]. Так как 
опиатные рецепторы расположены не 
только на путях проведения боли, но 
и в гипоталамусе, гиппокампе и мин-
далевидных телах, то и эти зоны под-

вержены угнетающему воздействию 
наркотических средств. Таким обра-
зом, лекарственные средства для про-
ведения общей анестезии, седации и 
анальгезии, рутинно используемые 
при УТТ, приводят к угнетению функ-
ции диэнцефальной области.

Выводы. Таким образом, наблюда-
емый в день поступления пациента вы-
сокий уровень кортизола на фоне со-
судистой недостаточности был вызван 
кортикорезистентностью и не является 
критерием для принятия решения о 
назначении гидрокортизона. Потреб-
ность в норадреналине является клю-
чевым фактором в принятии решения 
о назначении гидрокортизона. Разви-
тие клинической картины гипотиреоза 
(брадикардия, кишечная дисфункция) 
на фоне низкого ТТГ и св. Т3 при про-
ведении терапевтической нормотер-
мии рассматривалось как тиреоидная 
дисфункция. Терапия Л-Т4 позволила 
достичь нормокардии и, в комплексе 
с прокинетиками и антипаретической 
терапией, разрешения кишечной дис-
функции.
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А.С. Лукашевич

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
МЕГАЛОБЛАСТНОЙ АНЕМИИ
У ПОДРОСТКА В СОЧЕТАНИИ С COVID-19

Представлен клинический случай впервые выявленной мегалобластной анемии в сочетании с интеркуррентным заболеванием 
COVID-19 у девочки подростка 15 лет из Республики Саха (Якутия). На фоне угнетенного гемопоэза новая коронавирусная инфекция про-
текала у девочки тяжело, с развитием осложнений в виде внебольничной двусторонней полисегментарной пневмонии и двустороннего 
экссудативного плеврита, что потребовало наблюдения и лечения в условиях стационара. Проведенная стандартная терапия мегало-
бластной анемии и пневмонии, вызванной COVID-19, позволила добиться клинико-лабораторного улучшения пациентки и восстановле-
ния функции красного костного мозга. 

Ключевые слова: мегалобластная анемия, В-12 дефицитная анемия, фолиево-дефицитная анемия, COVID-19, пневмония.

This article presents a clinical case of newly diagnosed megaloblastic anemia in a 15-year-old teenager girl from the Republic of Sakha 
(Yakutia), in combination with intercurrent disease COVID-19. The new coronavirus infection occured rapidly on the background of suppressed 
hematopoiesis, with the development of complications in the form of community-acquired bilateral severe polysegmental pneumonia and bilateral 
exudative pleurisy, which required observation and treatment in a hospital. The performed standard complex therapy for megaloblastic anemia and 
pneumonia caused by COVID-19 made it possible to achieve clinical and laboratory improvement in the patient and restore the function of the red 
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Введение. Мегалобластная анемия 
(МА) охватывает гетерогенную группу 
анемий, характеризующихся наличи-
ем крупных предшественников эритро-
цитов в костном мозге, называемых 
мегалобластами [2]. Мегалобластная 
анемия распространена повсеместно, 
вне зависимости от пола и возраста.

Это состояние связано с нарушени-

ем синтеза ДНК, который тормозит де-
ление ядра. Созревание цитоплазмы 
клетки нарушается в меньшей степе-
ни, так как зависит, в основном, от син-
теза РНК и белка. Это приводит к асин-
хронному созреванию между ядром и 
цитоплазмой эритробластов, что объ-
ясняет большие размеры мегалобла-
стов [2]. Основными диагностическими 
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критериями мегалобластной анемии 
являются выявление макроцитарной, 
гипорегенераторной анемии, тромбо-
цитопении, снижение уровня витамина 
В12 и фолиевой кислоты сыворотки 
крови, в мазке периферической крови 
можно обнаружить тельца Жолли и 
кольца Кебота, гранулоцитарную ги-
персегментацию.

Основной причиной мегалобласт-
ной анемии является дефицит вита-
мина B12 (цианокобаламин) и фо-
лиевой кислоты. Фолиевая кислота 
содержится в таких продуктах, как 
зеленые овощи, фрукты, мясо и пе-
чень. Суточная потребность для де-
тей составляет: для новорожденных 
- 65 мкг, дети до года – 85 мкг, от 1 до 
3 лет – до 300 мкг, с 4 до 8 лет – до 
400 мкг, от 13 лет - 18 лет – 400–500 
мкг [2]. Основными источниками коба-
ламина/витамина B12 являются мясо, 
рыба, яйца и молочные продукты. Су-
точная потребность для детей состав-
ляет: 0,3 до 1,4 мкг/сут [2]. Дефицит 
витамина В12 может быть обусловлен 
отказом от потребления продуктов 
животного происхождения, что в на-
стоящее время является актуальной 
проблемой среди детей и подростков. 
Наиболее опасно развитие дефицита 
витамина В12 у новорожденных детей 
и в младенчестве, так как высок риск 
развития необратимых осложнений, 
в том числе задержка физического 
и психомоторного развития, но это 
можно предотвратить путем пред-
упреждения дефицита витамина В12 
и фолиевой кислоты во время бере-
менности [4].

Хотя безопасная и эффективная 
терапия доступна, а лечение анемии 
является простым, поставить диагноз 
может быть чрезвычайно сложно из-за 
множества разнообразных клиниче-
ских проявлений, часто сосуществу-
ющих заболеваний и ограничений, 
доступных в настоящее время диагно-
стических тестов [3]. Мегалобластная 
анемия чаще всего выявляется при 
выполнении рутинных лабораторных 
исследований, так как анемия разви-
вается постепенно, и симптомы при-
сутствуют только у больных с тяжелой 
анемией [2]. 

В связи с этим хотим поделиться 
собственным клиническим наблюде-
нием. 

Клинический случай: пациентка 
А., 15 лет, поступила в онкологическое 
отделение Педиатрического центра 
Республиканской больницы №1 – На-
ционального центра медицины (ПДЦ 
РБ №1-НЦМ) им. М.Е. Николаева 
17.01.22 г.

Из анамнеза жизни: девочка от чет-
вертой беременности, протекавшей на 
фоне анемии легкой степени тяжести 
матери. Роды естественные, при сроке 
39 недель. Масса тела при рождении 
3600 г, длина тела 54 см. Оценка по 
шкале Апгар 8/9 баллов. Вскармлива-
ние до 1-го года — естественное. Рос-
ла и развивалась по возрасту. Вакци-
нация проводилась по национальному 
календарю профилактических при-
вивок. Наследственность по материн-
ской и отцовской линии отягощена по 
заболеваниям сердечно-сосудистой 
системы. 

Перенесенные заболевания: ча-
стые ОРВИ, COVID-19. Аллергологи-
ческий анамнез: на вакцину «Гриппол» 
в виде сыпи. Перенесенных операций, 
травм не было. 

Из анамнеза заболевания: с осени 
2022 г. девочку стали беспокоить носо-
вые кровотечения, которые участились 
зимой, родители заметили бледность 
кожных покровов, ребенок часто жало-
вался на повышенную утомляемость.

В начале декабря 2021 г. девочка 
заболела ОРВИ, с подъемом темпера-
туры тела до 39,30С, появилась боль 
в горле, общая слабость. Участковый 
педиатр назначил противовирусное и 
симптоматическое лечение. На фоне 
проведенной терапии отмечалось 
улучшение состояния. 

В начале января 2022 г. снова 
повысилась температура тела до 
39-40 0С, сухой кашель. Родители са-
мостоятельно снижали температуру 
парацетамолом.  07.01.22 дежурным 
педиатром было рекомендовано ле-
чение антибактериальными препа-
ратами, взят мазок из зева и носа на 
диагностику COVID-19. От 08.01.2022г. 
ПЦР - результат положительный. 
10.01.22. участковым педиатром на-
значен азитромицин. 13.01.22. состо-
яние ребенка ухудшилось, усилился 
кашель, появилась одышка. Девочка 
была экстренно госпитализирована в 
инфекционное отделение ЦРБ. 

По результатам обследования: в 
гемограмме отмечалась выраженная 
трехростковая аплазия, макроцитар-
ная гиперхромная анемия тяжелой 
степени (гемоглобин 27 г/л, MCV 112 
фл, MCH 39,1 пг), тромбоцитопения 
29*109/л, лейкопения 0,9*109/л, уско-
ренное СОЭ 79 мм/час. В биохими-
ческом анализе крови – гипопротеи-
немия, повышение активности транс-
аминаз, ЛДГ, уровня билирубина за 
счет непрямой фракции воспалитель-
ная реакция (общий белок – 54,4 г/л; 
общий билирубин – 166,2 мкмоль/л; 
АЛТ – 277 Ед/л; АСТ – 153 Ед/л; ЛДГ 

– 1605,34 Ед/л, СРБ – 74 г/л). По ре-
зультатам коагулограммы выявлялась 
гипокоагуляция, ПТИ 58,6%; МНО – 
1,7; АЧТВ – 42 сек. На РКТ органов 
грудной клетки легких: Полисегментар-
ная пневмония, высокая вероятность 
COVID-19, КТ-2 (48%).

Ребенок получил лечение: цефтри-
аксон 2 г/сут, 4 процедуры гемотранс-
фузии отмытыми эритроцитами, дву-
кратное переливание свежезаморо-
женной плазмы.

17.01.22 г. повторное исследование 
ПЦР на COVID-19: результат отрица-
тельный. Ребенок был доставлен са-
навиацией в ПДЦ НЦМ-РБ№1, где был 
проведен консилиум и по экстренным 
показаниям ребенок прошел лечение 
в отделении анестезиологии реани-
мации и интенсивной терапии. По ста-
билизации состояния пациентка была 
переведена в детское онкологическое 
отделение.

При поступлении: Рост 163 см, мас-
са тела 58,5 кг. Телосложение нормо-
стеническое. Объективно состояние 
тяжелое, обусловленное анемическим 
синдромом. Ребенок в сознании, кон-
тактен, вялая. Температура тела 
36 0С. Кожные покровы очень блед-
ные, с желтушным оттенком, сухие, на 
руках и ногах геморрагическая сыпь и 
в местах инъекций на локтевых сгибах. 
Видимые слизистые бледные, чистые. 
Зев спокоен. В левом носовом ходу 
турунда, установлена для остановки 
носового кровотечения. Перифериче-
ские лимфоузлы не увеличены. Ды-
хание везикулярное ослабленное, по 
всем полям выслушиваются влажные 
средне- и мелкопузырчатые хрипы. 
ЧДД – 28/мин. Сатурация – 95%. Тоны 
сердца ритмичные, ясные. ЧСС – 85 
уд./мин. АД 119/66 мм рт. ст. Живот 
мягкий, при пальпации безболезнен-
ный. Печень, селезенка не увеличены. 
Стула не было 2 дня. Мочеиспускание 
свободное, безболезненное. Моча на-
сыщенно-желтого цвета.

Параклинически: в гемограмме от 
17.01.22г: лейкопения – 1,7 тыс/мкл, 
макроцитарная гиперхромная анемия 
тяжелой степени (эритроциты – 1,7 
млн/мкл, Нв – 53 г/л, MCV 96,9 фл, 
MCH 34,8 пг), тромбоцитопения – 12 
тыс/мкл, ретикулоциты – 1%, СОЭ – 
68 мм/ч. Биохимический анализ крови 
от 17.01.22.г.: общий белок – 43,8 г/л; 
альбумин – 27,7 г/л; общий билирубин 
– 34,8 мкмоль/л; билирубин прямой – 
12,7 мкмоль/л; АЛТ –  67,5 Ед/л; АСТ 
– 43,9 Ед/л; ЛДГ– 928,8 Ед/л. В коагу-
лограмме от 18.01.22 г: ПТИ – 13,6 сек; 
МНО – 1,2; АЧТВ – 39,7сек; фибрино-
ген – 5,99 г/л. Низкое содержание в 
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сыворотке крови фолиевой кислоты 
– 0,6 нг/мл (N 3,10-20,50), витамина 
В12 – 8,8 пмоль/л (N 20,60 – 196,70) от 
18.01.22 г.

Для установления диагноза, а также 
для дифференциальной диагности-
ки была проведена костно-мозговая 
пункция. В миелограмме усиление 
пролиферации эритроидного ростка с 
нарушением созревания с признаками 
мегалобластоидности, т.е. морфологи-
ческая картина соответствовала мега-
лобластной анемии.

РКТ органов грудной клетки от 
17.01.22.г: КТ-признаки двухсторонней 
полисегментарной плевропневмонии, 
средний риск COVID-19, КТ-2. Дву-
сторонний плевральный выпот. УЗИ 
плевральных полостей от 19.01.22. г.: 
Свободная жидкость в плевральных 
полостях: справа в объеме 64 см3, сле-
ва - 78 см3.

С целью выявления патологии же-
лудочно-кишечного тракта пациентке 
были проведены ХЕЛИК-тест – отри-
цательный, эзофагогастродуоденоско-
пия - поверхностный гастрит, дуоденит. 
Взята биопсия - Нelicobacter pylori не 
выявлены.

Фрагменты слизистой желудка без 
патологии, ДПК, соотношение длин 
ворсинок и крипт ~2-2,5:1. Энтероци-
ты высокие. Количество МЭЛ 10 на 
100 энтероцитов. Собственная пла-
стинка с инфильтрацией лимфоцита-
ми, плазмоцитами, единичными гра-
нулоцитами.

УЗИ органов брюшной полости: ви-
зуализируется гепатоспленомегалия, 
диффузные изменения паренхимы пе-
чени. Одной из частых причин дефи-
цита витамина В12 является глистная 
инвазия, дифиллоботриоз, частая па-
тология в нашем регионе. Яйца гель-
минтов, паразиты в кале девочки не 
обнаружены.

По результатам обследования вы-
ставлен клинический диагноз: Мега-
лобластная анемия, тяжелой степени 
тяжести (В12, фоливодефицитная). 
Сопутствующие заболевания: Вне-
больничная двусторонняя полисегмен-
тарная пневмония вирусно-бактери-
альная, тяжелой степени. ДН2. Двусто-
ронний экссудативный плеврит. Состо-
яние после COVID19 от 08.01.22.г. КТ2. 

Проведено лечение: антибактери-
альная, противогрибковая и симптома-
тическая терапия. С патогенетической 
целью назначено: Цианокобаламин 
(Витамин  В12) в дозировке 400 мкг в 
сут парентерально, фолиевая кислота 
15 мг в сутки перорально [1]. Прово-
дилась гемотрансфузионная терапия 
компонентами крови: отмытые эри-
троциты по индивидуальному подбору, 
аппаратная тромбовзвесь.

На фоне проводимой терапии от-
мечалось улучшение состояния и 
нормализация показателей крови. 
Клинически девочка стала активнее, 
стабилизировалось общее состояние, 
бледность и желтушность кожных по-
кровов уменьшились. По результатам 
РКТ органов грудной клетки в сравне-
нии с исследованием от 18.01.2022 г. 
положительная динамика, КТ-1, объем 
поражения 15%, регресс выпота в обе-
их плевральных полостях. В связи с 
положительной динамикой на 15-е сут-
ки девочка была выписана с рекомен-
дациями: диспансерное наблюдение в 
течение двух лет у педиатра по месту 
жительства; включить в рацион пита-
ния продукты, богатые содержанием 
фолатов, витамина В12; продолжить 
медикаментозное лечение цианоко-
баломином и фолиевой кислотой [1]; 
контроль общего и биохимического 
анализов крови.

Заключение. В описанном нами 
случае гиперхромная, гипорегенера-
торняой, макроцитарная анемия со-
четалась с повышением активности 
трансаминаз, отмечались выраженная 
трехростковая аплазия, пролифера-
ция эритроидного ростка с наруше-
нием созревания с признаками мега-
лобластоидности, снижение уровня 
витамина В12 и фолиевой кислоты в 
сыворотке крови. Из данных анамнеза 
девочки была установлена вероятная 
причина заболевания: неполноценное, 
нерациональное питание, с исключе-
нием продуктов животного происхож-
дения. На фоне привычного питания, 
образа жизни девочки, анемический 
синдром развивался медленно. Ухуд-
шение состояния было постепенным, 
первые признаки анемии у девочки 
были еще осенью 2022г., только ин-
фекционное интеркуррентное заболе-

вание заставило обратиться к врачу. 
В связи с выявленной трехростковой 
аплазией,  мегалобластной анемией 
у ребенка проведена дифференци-
альная диагностика с другими видами 
анемий, с апластической, аутоиммун-
ной панцитопенией, болезнью Мар-
киафавы-Микели, острым лейкозом. 
Сочетание в клинической картине вы-
раженного анемического синдрома, 
абдоминальных болей и диспепсиче-
ских расстройств, иктеричности кожи 
и склер требует целенаправленного 
диагностического поиска для исклю-
чения онкопатологии органов брюш-
ной полости,  что и было проведено 
в данном клиническом случае. Веро-
ятные причины дефицита витамина 
В12, глистная инвазия, патология со 
стороны желудочно-кишечного тракта, 
синдром мальабсорбции (целиакия) у 
ребенка были исключены.

Ранняя диагностика мегалобласт-
ной анемии, своевременное начало 
лечения и адекватное диспансерное 
наблюдение после ликвидации анемии 
обеспечивают благоприятный исход 
заболевания и позволяют избежать 
развития необратимых осложнений.
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ЛИХОРАДКА ДЕНГЕ
В РЕСПУБЛИКЕ САХА (ЯКУТИЯ): 
СЛУЧАЙ ЗАВОЗНОЙ ИНФЕКЦИИ

Введение. После пандемии 
COVID-19 туристический поток в на-
правлении Юго-Восточной Азии снова 
начал набирать обороты. Как след-
ствие наряду с этим стала увеличи-
ваться вероятность появления на 
территории РФ различных завозных 
инфекций, в т.ч. и лихорадки денге 
- острого вирусного заболевания, вы-
зываемого РНК-вирусом семейства 
Flaviviridae и передающегося кома-
рами рода Aedes [9]. Многие случаи 
инфицирования денге протекают бес-
симптомно или с легкими симптомами, 
однако в отдельных случаях эта ин-
фекция может вызывать более тяже-
лое течение болезни и даже приводить 
к смерти [2, 5].

Важно дифференцировать лихо-
радку денге с другими инфекцион-
ными патологиями, протекающими с 
синдромом экзантемы, энантемой и 

увеличением лифоузлов. В диагности-
ческом поиске значимую роль играет 
также эпидемиологический анамнез, 
при наличии лихорадки у туристов, 
вернувшихся из эндемичных стран, не-
обходимо проводить обследование на 
лихорадку денге. 

Цель исследования - представить 
клинический случай завозной лихо-
радки денге на территории Республики 
Саха (Якутия).

Материалы и методы исследова-
ния. Изучены медицинские документы 
пациента В., мужчины в возрасте 31 
года, находившегося на стационарном 
лечении в инфекционном отделении 
ГБУ РС (Я) «Якутская республикан-
ская клиническая больница» в период 
с 23.02 по 03.03.2023 гг. Рассмотрен-
ный пример инфекции денге является 
вторым случаем на территории Респу-
блики Саха (Якутия) [4].

Больной поступил в инфекционное 
отделение 23.02.2023 г. с жалобами на 
пятнисто-популезную, местами слив-
ную сыпь по всему телу, легкий кож-
ный зуд и эпизодическое повышение 
температуры тела до +37°С (рисунок). 
Наблюдалось увеличение околоуш-
ных, затылочных и подчелюстных 
лимфоузлов, болезненность заушных 
лимфоузлов.

Из анамнеза: С 17 января 2023 г. 
пациент находился с женой и дочкой 3 
лет на отдыхе в Королевстве Тайланд 
(о. Пхукет), проживал в отеле. Контакт 
с инфекционными больными отрица-

ет, пил бутилированную воду, фрукты, 
овощи тщательно мыли кипяченой во-
дой. В первые дни отдыха во время ку-
пания был ужален медузой, после чего 
около запястья и на спине в области 
левой лопатки отмечал легкое жжение 
и покраснение кожи, которое само про-
шло на 2-3-и сутки. Укусов насекомых 

На примере клинического наблюдения представлено течение завозной лихорадки денге из Королевства Тайланд. Болезнь протекала 
с явлениями лимфаденопатии, сыпи, гиперемией зева с явлениями энантемы, практически, с отсутствием интоксикационного синдрома 
ввиду первичного инфицирования. Необходимо дифференцировать лихорадку денге с другими инфекционными патологиями, протекаю-
щими с синдромом экзантемы, энантемой и увеличением лимфоузлов. В диагностическом поиске значимую роль играет также эпидеми-
ологический анамнез. При наличии лихорадки у туристов, вернувшихся из эндемичных стран, необходимо проводить обследование на 
выявление лихорадки денге.

Ключевые слова: лихорадка денге, завозная инфекция, лихорадка, экзантема, лимфаденопатия.

In this article, on the example of clinical observation, the course of imported dengue fever from the Kingdom of Thailand is presented. The 
disease proceeded with symptoms of lymphadenopathy, rash, hyperemia of the pharynx with symptoms of enanthema and mild intoxication 
syndrome. It is necessary to differentiate dengue fever from other infectious pathologies that occur with exanthema syndrome, enanthema, and 
enlarged lymph nodes. An epidemiological history also plays a significant role in the diagnostic search; if tourists who have returned from endemic 
countries have a fever, it is necessary to conduct an examination for Dengue fever. 

Keywords: dengue fever, imported infection, fever, exanthema, lymphadenopathy, Yakutia.
Keywords: endometrial cancer, organ-preserving treatment, hormone therapy, clinical case.
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не отмечал. 7 февраля 2023 г. вылетел 
с семьей в Москву, а спустя 2 недели 
(22 февраля) - в Якутск.

23.02.2023 г. утром заметил сыпь 
на груди, принял 1 таблетку анти-
гистаминного препарата. Сыпь со-
хранялась, температура тела была 
в норме. К вечеру того же дня увели-
чились околоушные, подчелюстные, 
затылочные лимфоузлы, были болез-
ненны, особенно околоушные. Была 
вызвана бригада скорой медицинской 
помощи. Пациент ввиду наличия сыпи, 
лимфаденопатии, а также текущей не-
благополучной ситуации по кори, был 
доставлен в инфекционное отделение 
ЯРКБ с диагнозом «корь», «эпидеми-
ческий паротит».   

При поступлении состояние отмече-
но как средней степени тяжести. Тем-
пература тела 36,40С. Зев и миндали-
ны гиперемированы, рыхлые, чистые, 
без налетов. Язык обложен белым 
налетом, влажный. На мягком небе 
мелкоточечная сыпь. В области слизи-
стой щек справа имеется белесоватое 
пятно. Дыхание через нос свободное, 
выделений нет. Голос звучный. Дыха-
ние везикулярное, проводится по всем 
легочным полям, хрипов нет. Частота 
дыхательных движений 18 в минуту, 
SpO2 98%. Тоны сердца приглушены, 
ритмичны. Пульс 84 в минуту, арте-
риальное давление 110/60 мм рт.ст. 
Язык с белым налетом, влажный. Жи-
вот мягкий, безболезненный. Симптом 
раздражения брюшины отрицатель-
ный. Печень по краю реберной дуги. 
Симптом поколачивания отрицатель-
ный с обеих сторон. Диурез адекват-
ный, моча светлая. Мочеиспускание 
свободное, безболезненное. Стул 
регулярный, оформлен. Перифериче-
ских отеков нет. 

По данным параклинических мето-
дов исследования в анализах отмече-
на лейкопения (3.98х10*9/л), моноци-
топения (0.40х10*9/л), С-реактивный 
белок в норме, аланинаминотранс-
фераза и аспартатаминотрансфера-
за повышены (77,3 ед/л и 36,6 ед/л). 
Установлен предварительный диагноз 
«Корь» или «Инфекционная энанте-
ма». Помещен в боксированную па-
лату, назначены диета «стол №15», 
дезинтоксикационная терапия, поло-
скания ротовой полости антисептика-
ми, антигистаминные препараты. На 
фоне лечения сыпь прошла на 4-е сут, 
температура тела не повышалась с 
момента поступления.   

В анализах в динамике от 
27.02.2023 г. выявлено:

- в общем анализе крови: лейкоциты 
6.97х109/л (4.00-10.00) моноциты 8,40 

% (3.00-12.00) моноциты 0,59х109/л 
(0.12-1.20), базофилы ↑ 1.70 % (0.00-
1.00), базофилы ↑ 0.12х109/л (0.00 
- 0.10), тромбоциты ↑ 315.00х109/л 
(100.00-300.00), тромбокрит ↓ 0.22 % 
(1.08-2.82), СОЭ ↓ 2.0 мм/ч (3.0-10.0);

- в биохимическом исследовании: 
общий холестерин ↑5.3 ммоль/л, гам-
маглутамилтранспептидаза ↑81.0 ед/л, 
аланинаминотрансфераза ↑51.4 ед/л, 
аспартатаминотрансфераза 22.5 ед/л, 
С-реактивный белок 1.5 мг/л;

- ИФА на корь анти-IgM – отриц., 
анти-IgG (+), на краснуху IgM - отриц., 
анти-IgG (+), на вирус Эпштейна-Барр 
IgM – отр., анти-IgG (+);

- по данным ультразвукового иссле-
дования органов брюшной полости: 
Диффузные изменения паренхимы 
печени. Диффузные изменения парен-
химы поджелудочной железы. Уплот-
нение ЧЛС обеих почек.

28.02.2023 г. проведен консилиум, 
на основании жалоб, анамнеза, объ-
ективного осмотра, инструментальных 
и лабораторных исследований выстав-
лен диагноз: Аллергическая крапив-
ница, средней степени тяжести, реко-
мендовано сдать анализ на лихорадку 
денге, ПЦР на ВИЧ.  

С учетом вышеуказанных жалоб, 
эпидемиологического анамнеза и кли-
нических данных был взят образец сы-
воротки на лихорадки денге, зика, чи-
кунгунья и направлен на референс-ис-
следование в ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» 
Роспотребнадзора. 

Референс-исследование методом 
иммунохроматографии от 03.03.2023 г. 
установило наличие специфических 

антител класса G к вирусу денге и вы-
ставлен окончательный диагноз: Лихо-
радка денге, средней степени тяжести. 

Антитела IgG обычно определяют-
ся в низких титрах в конце 1-й недели 
болезни, медленно нарастают в даль-
нейшем и могут сохраняться в крови 
переболевшего пожизненно.

Больной В. был выписан на 8-е сут 
от начала госпитализации с улучшени-
ем. Сыпь полностью прошла на 4-е сут.  

Согласно данным Министерства ту-
ризма и спорта Таиланда, их страну в 
2022 г. посетило 435 тыс. россиян, а по 
итогам 2023 г. этот показатель может 
увеличиться более чем в 2 раза [6]. 
Случаи лихорадки денге зарегистри-
рованы в 2020-2022 гг. в 35 субъектах 
Российской Федерации, за этот пери-
од было выявлено 159 случаев, 93 из 
которых (58,5 %) завезены из Таилан-
да, 11 - из Мальдивской Республики, 
8 - из Вьетнама. Лихорадка денге ре-
гистрировалась также у вернувшихся 
из стран Африки (Египет, Тунис, Цен-
тральная Африканская Республика, 
Южно-Африканская Республика, Ке-
ния, Сейшельские Острова, Республи-
ка Чад), Южной Азии (Индия, Маль-
дивская Республика, Шри-Ланка), Юго-
Восточной Азии (Индонезия, Камбод-
жа, Филиппинские острова), Восточ-
ной Азии (Китай), Северной Америки 
(Мексика), островов Вест-Индии (Куба, 
Доминиканская Республика, Гваделу-
па), Европы (Испания). Наибольшее 
количество заболевших выявлено в г. 
Москве (в 2020 г. 28 случаев, в 2021 г. 
5, 2022 г. 16), Новосибирской области 
(в 2020 г. 16 случаев, 2021 г. 2, в 2022 г. 

Количество зафиксированных случаев лихорадки денге
в РФ в 2013-2022 гг. 

Год

Страна, где произошло возможное заражение
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2013 127 9 12 6 4 1 0 11 169
2014 54 17 12 4 4 2 1 11 105
2015 65 23 19 3 3 4 3 16 136
2016 45 32 26 4 9 2 3 24 145
2017 100 34 6 10 6 3 4 33 196
2018 179 25 1 4 0 8 1 41 259
2019 260 64 16 10 8 16 14 27 415
2020 88 5 3 1 3 1 2 18 121
2021 0 1 1 1 0 2 2 2 9
2022 5 2 1 3 0 8 4 6 29

Итого 923 212 97 46 37 47 34 189 1584
Распределение в % 58,4 13,3 6,1 2,9 2,3 3 2,1 11,9 100
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3). На протяжении 2013-2019 гг. отме-
чалась тенденция к росту общего ко-
личества завозных случаев лихорадки 
денге на территорию России, а с 2020 
г. - снижение (таблица). Очевидно, это 
обусловлено введением карантинных 
мероприятий, направленных на сдер-
живание пандемии COVID-19 [3].

Активность комаров, распространя-
ющих денге, приходится на дневные 
часы, что имеет значение для профи-
лактики заражения данной инфекцией. 
Для снижения риска заражения денге 
необходимо носить одежду, макси-
мально закрывающую тело. Во время 
дневного сна использовать противо-
москитные сетки, в идеале обработан-
ные репеллентом от насекомых. Также 
нужно применять оконные противомо-
скитные сетки, репелленты от комаров 
(содержащие DEET, пикаридин или 
IR3535), спирали и фумигаторы от ко-
маров. 

На данный момент в некоторых 
странах зарегистрирована и допуще-
на к применению одна вакцина против 
денге (Dengvaxia). Она, однако, за-
щищает только людей, которые ранее 
были инфицированы вирусом денге. В 
настоящее время на стадии изучения 
находится еще несколько вакцин-кан-
дидатов против денге [1, 7, 8].

Заключение. В связи с ростом ту-
ризма в страны с тропическим и суб-
тропическим климатом, где высок риск 
инфицирования вирусом лихорадкой 
денге, необходимо, чтобы врачи узких 

специальностей, участковые терапев-
ты и педиатры были информированы 
и ознакомлены с теоретической осно-
вой клиники данной инфекции, так как 
своевременное выявление и оказание 
надлежащей медицинской помощи 
способствуют значительному сниже-
нию показателей смертности от тяже-
лых случаев денге.
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Введение. Неиммунная водянка 
плода (НВП) – гетерогенное расстрой-
ство, являющееся заключительной 
стадией некоторых внутриутробных 
заболеваний плода, определяется как 
скопление экстраваскулярной жид-
кости в двух и более серозных поло-
стях и тканях плода, возникающее 
на различных сроках беременности, 
при отсутствии циркулирующих анти-
тел к антигенам мембраны эритроци-
тов. Скопление жидкости может быть 
в подкожном пространстве (более 5 
мм), перикардиальной, плевральной и 
брюшной полостях. Впервые НВП опи-
сана в 1892 г. J.W. Ballantyne [4]. 

Зарегистрированная частота не-
иммунной водянки плода составляет 
около 3 на 10 000 родившихся живыми 
и мертвыми, однако в действительно-
сти этот показатель может быть выше 
в связи с отсутствием статистического 
учета в данной патологии самопроиз-
вольных или искусственно прерванных 
беременностей в первом и во втором 
триместрах [5].

В основе неиммунной водянки пло-
да лежат различные причины (более 
150 нозологий). Согласно результатам 
крупного систематического обзора, 
основанного на анализе 51 исследо-
вания (5437 пациенток), среди причин 
НВП преобладает сердечно-сосуди-
стая патология – 21,7% случаев, 13,4% 
случаев связаны с хромосомными 
аномалиями и 4,4% – с синдромальны-
ми формами множественных пороков 
развития, 10,4% – с гематологически-
ми заболеваниями, 6% – с заболева-
ниями легких и грудной клетки, 5,7% 
– с заболеваниями лимфатической 
системы, 2,3% – с патологией мочевы-
водящей системы [11].

Клинический случай. Ребенок  Р., 
мужского пола, от матери 41 года, ро-
дился на сроке гестации 33/2 недели. 
У женщины данная беременность ше-
стая, в анамнезе три артифициальных 
аборта, преждевременные и срочные 
роды в 36 и 37 недель соответствен-
но (дети здоровы). На учет в женскую 
консультацию по данной беременно-
сти женщина встала в 17 недель. Из 
анамнеза: хроническая никотиновая 
интоксикация, хронический гастрит, хо-
лецистит в стадии ремиссии, аллергия 

(бронхоспазм) на антибиотики пени-
циллинового ряда, избыточная масса 
тела (ИМТ 29,74). Беременность про-
текала на фоне острой респираторной 
инфекции в 14 недель с катаральными 
явлениями без повышения температу-
ры тела, лечилась симптоматически. 

В связи с поздним обращением 
женщины в женскую консультацию, 
биохимический и УЗ-скрининг I триме-
стра не проводился. Первое УЗИ про-
ведено в сроке 22/4 недели, выявле-
но предлежание плаценты и краевое 
прикрепление пуповины к плаценте 
без признаков нарушения кровообра-
щения. Учитывая возраст (41 год), 
консультирована генетиком: риск по 
врожденным порокам развития обще-
популяционный, риск по хромосомной 
патологии повышен, от проведения ин-
вазивной диагностики отказалась. При 
сроке гестации 31/3 недели по данным 
УЗИ плода впервые выявлены при-
знаки неиммунной водянки, в полостях 
плода сканируется высота свободной 
жидкости (ВСЖ): в плевральной – 12 
мм, в брюшной – 19 мм. Толщина пла-
центы 34 мм. Показатели кровотока 
в средней мозговой артерии (СМА) – 
1,24МоМ - зона В (норма). При прове-
дении УЗИ в динамике при сроке 32/5 
недель признаки неиммунной водянки 
(асцит, гидроперикард, гидроторакс) 
прогрессируют: ВСЖ в плевральной 
полости – 12 мм, брюшной – 30 мм, 
диагностировано многоводие (индекс 
амниотической жидкости – 361 мм). 
Описывают увеличение размера во-
ротникового пространства. Проведено 
обследование на TORCH-комплекс, 
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The article presents the clinical and laboratory characteristics of the heterogeneous pathology of non-immune dropsy in a premature baby 
against the background of a chromosomal anomaly (Down's syndrome). This is the first case of detection of such a patient in the neonatal pathol-
ogy department of the Altai Regional Clinical Center for Maternal and Child Health (Barnaul).
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результаты отрицательные.
Роды преждевременные в 33/2 не-

дели, естественным путем, продол-
жительность первого периода родов 
5 ч 30 мин, второго периода – 14 мин, 
дородовое излитие околоплодных вод, 
безводный промежуток 8 ч. Родился 
мальчик с массой 3050 г (99 центиль; z 
– score 2,2), длиной 46 см (81 центиль; 
z – score 0,9), окружностью головы 31 
см (48 центиль; z – score - 0,03), окруж-
ностью груди 30 см. Массо-ростовые 
показатели оценивались согласно 
центильному методу Intergrowth21. 
По антропометрическим данным вы-
явлено, что рост, окружность головы 
и груди соответствуют гестационному 
возрасту новорожденного, в то время 
как масса тела высокая относительно 
срока гестации, вероятно, за счет вы-
раженного отечного синдрома.

 Масса плаценты 711 г, размеры 
28*19*2 см, добавочная доля, лож-
ные узлы пуповины. Гистологическое 
заключение – субкомпенсированная 
хроническая плацентарная недоста-
точность.

В родовом зале проведены первич-
ные реанимационные мероприятия 
согласно методическому письму «Реа-
нимация и стабилизация новорожден-
ных детей в родильном зале» [9]. Со-
стояние ребенка расценено как крайне 
тяжелое ввиду выраженной дыхатель-
ной недостаточности, проявлявшей-
ся втяжением грудины, межреберий, 
участием вспомогательной мускулату-
ры, затрудненным выдохом. Оценка 
по шкале Апгар  - 2/6 баллов, по шка-
ле Silverman - 10 баллов. Выполнена 

интубация трахеи эндотрахеальной 
трубкой № 3,0 с последующей прину-
дительной искусственной вентиляцией 
легких (ИВЛ) с помощью Т-коннектора 
с параметрами: PIP – 20 см вод. ст.; 
РЕЕР – 5 см вод. ст.; Fset – 40; FiO2 
– 40 % (для описания терминов и ре-
жимов респираторной поддержки ис-
пользована общепринятая английская 
терминология). На 15-й мин жизни 
мальчик переведен в отделение реа-
нимации и интенсивной терапии ново-
рожденных (ОРИТН) в условиях транс-
портного кувеза на аппаратном мони-
торинге и респираторной поддержке 
ИВЛ Pressure Controlled Intermittent 
Mandatory Ventilation (PC–IMV) с пара-
метрами: PIP – 20 см вод. ст.; РЕЕР – 5 
см вод. ст.; Fset – 40; Ti – 0,33 с; МАР 
– 10 см вод. ст.; FiO2 – 40 %.

В ОРИТН состояние также опре-
делялось как крайне тяжелое, обу-
словленное наличием тяжелой дыха-
тельной недостаточности, требующей 
проведения эндотрахеальной ИВЛ, 
отечным синдромом, гемодинамиче-
скими нарушениями, неврологической 
симптоматикой, недоношенностью. 
При осмотре кожа, слизистые блед-
но-розовые, единичная петехиальная 
сыпь на лице и бедрах, не исчеза-
ющая при надавливании. Резко вы-
ражена отечность мягких тканей: от-
мечаются выраженные индуративные 
отеки подкожно-жировой клетчатки. 
Большой родничок 1,5 × 1,5 см на 
уровне костей черепа, не выбухает. 
Общая реакция на осмотр угнетена, 
мышечный тонус диффузно снижен 
во всех группах мышц, двигательная 

активность минимальна. Безусловные 
физиологические рефлексы врожден-
ного автоматизма: оральные сегмен-
тарные и спинальные двигательные 
значительно ослаблены. Дыхание на 
фоне ИВЛ резко ослаблено в обеих 
половинах грудной клетки, вероятно, 
за счет гидроторакса, выслушивают-
ся множественные инспираторные 
крепитирующие хрипы. Тоны сердца 
приглушенные. Ритм сердца 90–140 в 
мин. Шумы не выслушиваются. Живот 
резко увеличен в объеме, напряжен, 
перистальтика ослаблена. Пальпа-
ция печени и селезенки затруднена. 
Печень перкуторно по средней клю-
чичной линии выступала на 4,0 см 
из-под края реберной дуги, плотная; 
селезенка - по подмышечной линии на 
2,0 см. Видимых врожденных пороков 
развития при осмотре не выявлено. 
Особо обращали на себя внимание 
фенотипические признаки, характер-
ные для синдрома Дауна: плоский про-
филь лица (в частности, уплощение 
переносицы), уплощенный затылок, 
дополнительные кожные складки во-
круг задней части шеи, во внутренних 
углах присутствуют эпикантальные 
складки, уши небольшие и округлые, 
руки короткие и широкие, поперечная 
ладонная складка, пальцы короткие, 
макроглоссия. 

В течение первых суток жизни были 
проведены лабораторно-инструмен-
тальные методы исследования. В кли-
ническом анализе крови выявлены вы-
раженный лейкоцитоз с нейтрофиль-
ным сдвигом, нейтрофильный индекс 
0,29; тромбоцитопения (табл. 1), что 

Таблица 1

Общий анализ крови

1 сут. 3 сут. 6 сут. 7 сут. 8 сут. 13 сут. 15 сут. 19 сут. 25 сут. 29 сут. 37 сут.
Гемоглобин, г/л 161 123 110 98 126 126 118 129 119 125 109
Эритроциты, х1012/л 3,92 3,02 2,75 2,4 3,56 3,69 3,48 3,74 3,74 4,05 3,57
Гематокрит, % 47,1 36,3 32,9 27,9 36,7 36,6 34,7 37,7 35,2 38,1 33,5
Лейкоциты,х109/л 50,5 20,12 7,74 7,7 7,59 9,18 6,8 5,1 3,97 5,79 6,05
Бласты, % 14 9 2 - 4 0 0 0 0 0 0
Миелоциты, % 5 2 2 - 5 2 1 1 0 0 0
Метамиелоциты, % 1 2 1 - 0 2 0 0 0 0 0
Палочкоядерные, % 5 2 1 - 1 0 0 1 0 0 2
Сегментоядерные, % 27 66 67 - 65 58 55 39 14 23 27
Лимфоциты, % 42 15 18 - 19 30 38 52 78 59 59
Эозинофилы, % 3 0 1 - 2 0 0 0 2 1 2
Базофилы, % 0 0 0 - 0 1 1 1 0 1 0
Моноциты, % 3 4 8 - 4 7 5 6 6 16 10
Тромбоциты, х109/л 103 91 70 71 80 111 118 169 125 209 202
Ретикулоциты, % - - - - - - 6,28 8,08 5,7 6,12 10,96
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было расценено в пользу воспали-
тельного процесса; в биохимическом 
анализе крови - низкий уровень обще-
го белка и альбумина. По результатам 
коагулограммы (табл. 2) – гипофибри-
ногенемия. Результаты забора крови 
методами ИФА и ПЦР на TORCH -ком-
плекс и парвовирус В19 и бактериоло-
гический посев крови - отрицательные. 

Рентгенологически выявлены при-
знаки двусторонней полисегментарной 
пневмонии. На УЗИ плевральных по-
лостей были отмечены двусторонний 
гидроторакс, вероятность компресси-
онных ателектазов (рис. 1), органов 
брюшной полости - асцит, объём жид-
кости составлял 80 мл. При проведе-
нии нейросонографии (НСС): асимме-
тричная вентикуломегалия; расшире-
ние межполушарной щели; повышение 
эхогенности в перивентрикулярной 
области (ПВО) и периферической со-
судистой резистентности в бассейне 

передней мозговой артерии (ПМА). 
По данным эходопплеркардиографии: 
межпредсердное сообщение 5,5 мм с 
левоправым сбросом, функциониру-
ющий артериальный проток 3,3 мм, 
сброс двунаправленный. Правые от-
делы сердца увеличены. Фракция вы-
броса (ФВ) 73%, признаков выпота в 
полости перикарда не зафиксировано.

Начата стартовая антибактериаль-
ная терапия бактерицидным антибио-
тиком широкого спектра действия: 
ампициллином, защищенным сульбак-
тамом в дозировке 75 мг/кг/сут внутри-
венно; проведена заместительная сур-
фактантная терапия; профилактика 
геморрагической болезни менадионом 
натрия бисульфатом 1% в дозировке 
0,1 мл/кг; парентеральное питание и 
инфузионная терапия по физпотреб-
ности; инотропная поддержка дофа-
мином 0,5 % раствором – 5 мкг/кг/мин; 
пунктирована и дренирована правая 

плевральная полость, получено 30,0 
мл мутной желтой жидкости. На вто-
рые сутки жизни после контроля УЗИ 
плевральных полостей было выявле-
но нарастание гидроторакса с обеих 
сторон, хирургом установлен плев-
ральный дренаж и слева. По данным 
биохимического исследования плев-
ральная жидкость классифицирована 
как транссудат с повышенным уровнем 
белка до 15 г/л; бактериологический 
посев роста микрофлоры не выявил.

Состояние ребенка в течение трех 
суток оставалось крайне тяжелым, 
что было обусловлено выраженной 
дыхательной недостаточностью, не-
врологической симптоматикой, резко 
выраженным отечным синдромом. 
Ребенок продолжал получать респи-
раторную терапию методом ИВЛ, са-
турация 92%, концентрация кислорода 
(FiO2) -50%. Потеря массы тела за счет 
уменьшения отеков и дренирования 
полостей составляла 9%. Диурез со-
хранялся в пределах возрастной нор-
мы (табл. 3).

Результаты лабораторных иссле-
дований крови: отмечалась анемия, 
уменьшился лейкоцитоз с нейтро-
фильным сдвигом, сохранялась ги-
попротеинемия и гипоальбуминемия, 
гипофибриногенемия (табл. 4).

По данным контрольного УЗИ 
брюшной полости, отмечено нарас-

Коагулограмма в динамике 

Сутки жизни АЧТВ, с ПТВ, с МНО ТВ, с Фибриноген, г/л
1 38 14,9 1,29 27,3 0,36
3 59 14,6 1,17 78,8 0,32
6 49,2 13,4 1,17 17,2 1,3

Таблица 2

Динамика показателей убыли массы тела, скорости диуреза

Сутки жизни 1 2 3 4 5 7 8 9 11 12 13 14 15

Масса тела, г 3050 2960 2780 2575 2466 2339 2322 2250 2070 2040 2030 2071
(+41)

2103
(+32)

Убыль массы тела, % - 3 9 15 19 23 24 26 32 33 33 - -
Скорость диуреза, мл/кг/ч 1,7 2,9 3 2,0 2,5 3,7 5,2 4,4 5 5,3 2,6 3,8 3,7

Таблица 3

Биохимические показатели плазмы крови в динамике

1 сут. 3 сут. 4 сут. 6 сут. 8 сут. 13 сут. 25 сут. 37 сут.
Общий белок, г/л 33,4 23,2 31,5 31,7 36,7 46,3 47,8 46,0
Альбумин, г/л 22,2 - - 23,1 27,1 32,3 - -
АЛТ, ЕД/л 32,21 23,1 - 10,7 9,7 9,4 25,37 38,2
АСТ, ЕД/л 79,75 - - 12,0 13,9 15,9 74,28 114,6
Глюкоза, ммоль/л 2,06 2,7 3,5 3,7 - - 5,17 3,98
Мочевина, ммоль/л 3,85 - 7,77 12,53 6,94 6,26 1,67 1,25
Креатинин, мкмоль/л 68,77 - 98,4 108,4 90,5 78,8 46,26 43,56
Общий билирубин, мкмоль/л 42,3 - 273,9 270,0 281,8 196,4 163,9 149,6
Прямой билирубин, мкмоль/л 9,8 - 28,0 48,6 58,3 79,3 71,9 62,0
Щелочная фосфатаза, ЕД/л - - - - - 541,4 1051,2 1421,9
СРБ, мг/л 2,51 1,9 - 8,8 6,3 1,4 3,13 -

Таблица 4
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тание объёма свободной жидкости до 
160,0-180,0 мл, детским хирургом про-
изведено дренирование брюшной по-
лости, в течение суток эвакуировано 
179,0 мл жидкости. При биохимиче-
ском исследовании асцитическая жид-
кость также определена как транссу-
дат; бактериологический посев роста 
микрофлоры не выявил. В динамике 
по НСС сохранялась вентрикуломе-
галия, расширение межполушарной 
щели без нарастания размеров. По 
Эхо-КГ: артериальный проток самосто-
ятельно закрылся, сохранялся фене-
стрирующий дефект межпредсердной 
перегородки 5,5 - 6,5 мм, сброс лево-
правый, гемодинамически незначи-
мый; фракция выброса 72%; выпота в 
полости перикарда не отмечалось. 

Пациент проконсультирован гене-
тиком, рекомендовано для подтверж-
дения синдром Дауна провести карио-
типирование, по результатам которого 
выявлен аномальный кариотип: трисо-
мия по хромосоме 21 (рис. 2), что под-
твердило синдром Дауна.

Осмотрен неврологом, дано заклю-
чение «Перинатальное гипоксически-
ишемическое поражение ЦНС тяже-
лой степени, острый период, синдром 
мышечной гипотонии».

На основании отягощенного аку-
шерского-гинекологического анамнеза 
матери, клинико-лабораторных мето-
дов обследования выставлен диагноз: 

Клинический диагноз основной: 
Синдром Дауна (Q 90). 

Осложнения: Неиммунная водян-
ка (Р 83.2). Дыхательная недостаточ-
ность III ст. 

Сопутствующие: Врожденная дву-
сторонняя полисегментарная пневмо-
ния, неуточненной этиологии (Р 23.9). 
Перинатальное гипоксически-ишеми-
ческое поражение ЦНС тяжелой сте-
пени, острый период, синдром мышеч-
ной гипотонии (Р91.4). Неонатальная 
желтуха, связанная с преждевремен-
ным родоразрешением (Р 59.0).

Фоновое: Другие случаи недоно-
шенности, недоношенность к сроку ге-
стации 33/2 недели (Р07.3). 

Произведено усиление стартовой 
антибактериальной терапии аминогли-
козидом (амикацином 18 мг/кг каждые 
36 ч жизни) и антимикотическим пре-
паратом (флуконазолом 6мг/кг), про-
ведена коррекция гипопротеинемии 
внутривенной инфузией 20% раствора 
альбумина дважды (10 мл/кг); анемии - 
заместительной гемотрансфузией эри-
троцитарной массой (10 мл/кг).

На фоне проводимой терапии с чет-
вертых суток жизни состояние ребен-
ка остается тяжелым, но стабильным. 

Ребенок потерял в массе тела 15%, 
что составило 574 г. (табл. 4), умень-
шилось количество отделяемого по 
дренажам, при клиническом осмотре 
отмечено уменьшение отека подкож-
но – жировой клетчатки. Неврологи-
чески сохраняется синдром угнетения; 
респираторная поддержка продолжа-
лась, аускультативно дыхание про-
водилось по всем легочным полям, в 
нижних отделах выслушивались кре-
питирующие хрипы; сатурация кисло-
рода в пределах 90-95%; концентра-
ция кислорода в дотируемой смеси 
снижена до 40%; тоны сердца средней 
звучности, ритмичные до 140 в мин. 
Артериальное давление в пределах 
возрастной нормы. Живот уменьшил-
ся в объеме. Сохранялась гепато– и 
спленомегалия. Диурез – в пределах 
возрастной нормы (табл. 4).

Плевральные дренажи и дренаж из 
брюшной полости удалены на 8-е сут 
жизни ввиду отсутствия отделяемого. 
На 13-е сут жизни в связи с появле-
нием самостоятельного адекватного 

дыхания, нормализацией pН и газо-
вого состава крови произведена экс-
тубация, длительность ИВЛ составила 
13 сут 14 ч. Антибиотикотерапия от-
менена на 7-е сут (амикогликозид); на 
14-е сут (ампициллин). Энтеральное 
питание (нативное молоко) назначено 
к концу первых суток жизни после ста-
билизации состояния новорожденного 
– по 3 мл каждые 3 ч (11 мл/кг/сут) с 
постепенным увеличением объёма. 
Суточный объем энтерального пита-
ния на 8-е сут жизни составил 15 мл/кг/
сут, на 14-е сут – 35 мл/кг/сут. 

На 14-е сут ребенок в тяжелом ста-
бильном состоянии переведен в от-
деление патологии новорожденных и 
недоношенных детей (ОПННД). Масса 
тела на момент перевода в ОПННД со-
ставила 2071 г, продолжено лечение 
и наблюдение специалистами. По на-
шему мнению, снижение массы тела 
было обусловлено уменьшением ко-
личества серозной жидкости в тканях 
и внутренних органах ребенка (дина-
мика массы тела за период лечения 

Рис. 1. Участок консолидации легочной ткани по задней поверхности левого легкого в про-
екции нижней доли

Рис. 2. Кариотип аномальный: трисомия по хромосоме 21 (синдром Дауна)
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представлена в табл. 4). Состояние 
мальчика постепенно улучшалось. С 
21 суток появились попытки к соса-
нию, глотанию, не поперхивался; к 28 
суткам полностью отменено зондовое 
кормление, ел из соски, сосание хоро-
шее. 

На момент выписки на 38-е сут жиз-
ни состояние стабильное. Сосёт ак-
тивно из груди, не срыгивает. Лактация 
достаточная. Кожные покровы чистые, 
бледно-розовые, отеков нет. В легких 
дыхание пуэрильное, хрипов нет. Тоны 
сердца средней звучности, ритмич-
ные. Живот мягкий, доступен глубокой 
пальпации. Сохраняется умеренная 
гепатоспленомегалия: печень +2,0 
см, селезёнка +0,5 см. Стул самосто-
ятельный, регулярный. Мочится до-
статочно. Масса тела в день выписки 
2427 г, постконцептуальный возраст 39 
недель. Прогноз для жизни благопри-
ятный. В настоящее время мальчик на-
ходится под амбулаторным наблюде-
нием участкового педиатра в детской 
поликлинике по месту жительства.

В области перинатологии и неонато-
логии из всех случаев водянок плода 
неиммунная водянка (НВП) состав-
ляет до 90% [8]. В связи с широким 
распространением ультразвукового 
исследования в большинстве случаев 
неиммунную водянку диагностируют 
пренатально [7]. Критерием диагноза 
является избыточное скопление жид-
кости в двух или более областях тела 
(грудная клетка, брюшная полость, 
перикард, кожа), а также многоводие. 
В нашем клиническом случае призна-
ки НВП в виде асцита и гидроторакса, 
отечной плаценты были диагносциро-
ваны в 31/3 недели у плода. Явным 
антенатальным подтверждением дан-
ного состояния являлось прогресси-
рование гидроторакса и асцита в 32/5 
недель, быстро прогрессирующее 
многоводие. После рождения клиниче-
ская картина (асцит, двусторонний ги-
дроторакс, выраженные индуративные 
отеки подкожно-жировой клетчатки), 
заключения биохимических анализов 
плевральной и асцитической жидкости 
(транссудат), наличие значительной 
гипопротениемии, гипоальбуминемии 
подтверждают патологическое состоя-
ние в виде неиммунной водянки.

 Среди множества причин НВП вы-
сокая частота приходится на хромо-
сомные аномалии. Учитывая возраст 
матери 41 год, она относилась к группе 
высокого риска по хромосомной пато-
логии плода, ей было показано карио-
типирование, от которого женщина от-
казалась, что затруднило своевремен-
ную диагностику хромосомной патоло-

гии. При ультразвуковом исследовании 
плода наряду с признаками НВП на 
32/5 недели были определены косвен-
ные признаки хромосомной аномалии 
(увеличение размера воротникового 
пространства). Синдром Дауна под-
твержден только после рождения ре-
бенка наличием фенотипических при-
знаков и путем кариотипирования. Ota 
и соавт. [12] показали, что неиммунная 
водянка плода, манифестирующая до 
22 недели беременности, ассоцииро-
вана с высоким риском хромосомных 
аномалий. НВП часто сопровождается 
преждевременными родами, в данном 
случае в 33/2 недели. 

Еще одной причиной НВП может 
быть врожденная инфекция, вызван-
ная парвовирусом В19. Парвовирус-
ная инфекция (ПВИ) – широко распро-
страненное заболевание с воздушно-
капельным, трансплацентарным и па-
рентеральным механизмом передачи, 
вызывается мелким эритротропным 
ДНК-содержащим вирусом – парво-
вирусом В19 (ПВВ19) из семейства 
Parvoviridae, рода Erytrovirus [3]. Груп-
пами риска являются женщины репро-
дуктивного возраста и беременные. 
В случае острой ПВИ у беременной 
вирус способен трансплацентарно 
проникать к плоду, вызывая его пора-
жение в 30% случаев [1]. Типичным 
признаком внутриутробной ПВИ явля-
ется развитие неиммунного отека (во-
дянки) плода вследствие фетальной 
анемии и сердечной недостаточности, 
развивается в 80% случаев во втором 
триместре беременности [2]. ПВИВ19 
– наиболее часто встречающаяся ин-
фекция при неиммунном отеке у пло-
да, она выявляется у 18-27% плодов, 
не имеющих пороков развития и хро-
мосомной патологии [11]. Помощь в 
дифференциальной диагностике эти-
ологии НВП могут оказать серологи-
ческие исследования крови на TORCH 
- комплекс, которые были отрицатель-
ными как у матери, так и у новорож-
денного, что исключает инфекционную 
природу неиммунной водянки.

Исключен и врожденный порок 
сердца, который часто сопровождает 
болезнь Дауна и может являться этио-
логическим фактором реализации не-
иммунной водянки.

Иммунный статус детей с синдро-
мом Дауна отражает низкую противо-
инфекционную резистентность, пред-
расположенность к гуморальным, 
IgЕ-зависимым реакциям, дефицит 
клеточных и гуморальных иммунных 
реакций [6]. Наличие врожденной 
пневмонии неуточненного генеза у 
данного пациента может быть связано 

с иммунодефицитом Т- и В-клеточного 
звена, обусловленным синдром Дау-
на на фоне недоношенности и искус-
ственной вентиляции легких. 

Заключение. Самой частой хромо-
сомной патологией является трисомия 
по 21-й хромосоме (синдром Дауна) и 
встречается приблизительно у 1:800 
новорожденных [10]. Однако в клини-
ческой практике крайне редко можно 
встретить, чтобы синдром Дауна был 
причиной НВП с благоприятным исхо-
дом для жизни. Таким образом, описа-
ние клинического случая неиммунной 
водянки у недоношенного новорожден-
ного с хромосомной аномалией как на 
антенатальном, так и на постнаталь-
ном этапе подразумевает совместную 
работу врачей многих специальностей 
с привлечением различных методов 
лабораторной и инструментальной 
диагностики и полезен для специали-
стов, работающих в перинатологии.
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