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Уважаемые коллеги!

Перед вами четвертый номер 
«Якутского медицинского журнала» 
2019 года. Прошел еще один год, на-
полненный добрыми делами, сверше-
нием творческих и профессиональных 
планов, преодолением трудностей и 
достижением вершин.

Мы продолжаем обращать внима-
ние авторов и пользователей нашего 
издания на основные рубрики журна-
ла. Если во втором номере журнала 
2019 года говорили о рубрике «Аркти-

ческая медицина», которая с самого 
начала работает активно и плодотвор-
но, то в этом, завершающем год но-
мере обращаемся к рубрике «Случай 
из практики». Рубрика, на наш взгляд, 
весьма актуальная и имеет бесспор-
ный научный и практический интерес. 
В этом номере журнала вы ознако-
митесь с крайне редким клиническим 
случаем опухоли стромы полового 
тяжа маточной трубы (Бирюков А.Е. 
и соавт.), а также с клиническим опи-
санием генетического заболевания – 
болезни Брутона у ребенка из Якутии 
(Иванова О.Н. и соавт.).

«Якутский медицинский журнал» 
есть и остается научно-практическим 
медицинским изданием, освещаю-
щим широкий круг проблем здоровья, 
профилактики, выявления и лечения 
широко распространенных болезней, 
пропагандирующим достижения меди-
цинской науки и медицинского образо-
вания одного из Арктических регионов 
Российской Федерации. Приоритет-
ными научными направлениями жур-
нала являются вопросы кардиологии, 
неврологии, педиатрии, генетических 
и иммунологических исследований. 
Двери нашего журнала открыты всем, 
кому небезынтересны проблемы здо-
ровья населения нашей страны.

Будет продолжена работа по посто-
янному совершенствованию сайта на-
шего журнала. Редакционная коллегия 
в целях повышения качества статей 

журнала, повышения его конкуренто-
способности, информативности и до-
ступности будет содействовать функ-
ционированию устойчивой обратной 
связи с пользователями «Якутского 
медицинского журнала». Редакцион-
ная коллегия с большим вдохновени-
ем работает с авторами и делает все 
для того, чтобы читатели могли зна-
комиться с интересными результата-
ми научных изысканий на страницах 
нашего журнала. Мы всегда готовы 
слушать ваше мнение о журнале и 
принять дельные предложения по его 
улучшению.

На улице декабрь, мороз крепчает, 
густой туман покрывает улицы и дома. 
Но на душе спокойно, предчувствие 
чего-то тайного, неизвестного, радост-
ного поднимает настроение. Мороз и 
туман уходят на второй план. Завер-
шение года, подведение итогов – вол-
нительно и торжественно.

Впереди Новый год, заслуженные 
достойным трудом январские канику-
лы. И в преддверии Нового 2020 года 
желаю нашим дорогим авторам и чи-
тателям крепкого здоровья и бодрости 
духа, новых замечательных идей и до-
стижений, реализации добрых наме-
рений! Пусть Новый год будет удачным 
и успешным для всех нас! Гармонии, 
благополучия и счастья! Журналу дол-
голетия и процветания, актуальности и 
высокой востребованности авторами и 
читателями!

КОЛОНКА ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА

Главный редактор Анна Романова
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Введение. По оценкам, в 2015 г. 
на глобальном уровне произошло 
40 млн смертей от неинфекционных 
заболеваний, что составляет 70% от 
общего числа 56 млн смертей в мире. 
Большинство таких смертей были вы-
званы четырьмя основными неинфек-
ционными заболеваниями, а именно: 
сердечно-сосудистые заболевания – 
17,7 млн смертей (45% всех смертей 
от неинфекционных заболеваний), 
рак – 8,8 млн смертей (22%); хрони-
ческие респираторные заболевания – 
3,9 млн (10%) и диабет – 1,6 млн 
смертей (4%) [3].

В 2017 г. в России впервые выявле-
ны почти 541 тыс. онкобольных (более 
617 тыс. новых опухолей), умерло от 
злокачественных новообразований 
(ЗНО) 290,7 тыс. (15,9% в общей струк-
туре смертности) – вторая причина по-
сле сердечно-сосудистых заболева-
ний. Около 40% впервые выявленных 
злокачественных новообразований 
имеют III-IV стадию заболевания, что 
обуславливает достаточно высокий 
показатель одногодичной летальности 

(22,5%) [5]. В РФ около 1/3 (29,5%) слу-
чаев смерти мужчин обусловлены ЗНО 
лег кого, а опухоли желудка явились 
причиной смерти 12,6% мужчин. Да-
лее ранговые места распределились 
следующим образом: злокачествен-
ные опухоли (ЗО) мочевыделительной 
системы (7,0%), предстательной желе-
зы (6,6), обо дочной (5,8) и прямой (5,2) 
кишок, поджелудочной железы (5,0), 
головы и шеи (4,7) и гемобластозы 
(4,6%) [1, 2]. 

В Якутии для каждой шестой жен-
щины и каждого девятого мужчины из 
числа умерших в республике в тече-
ние года ЗНО являются основной при-
чиной гибели. На их долю прихо дится 
14,8% (в РФ – 13,8%) от всех случаев 
смерти в республике и по значимости 
они занимают второе место после сер-
дечно-сосудистой патологии [4]. 

Цель исследования – провести 
анализ данных популяционной смерт-
ности от ЗНО населения Якутии. По-
лученные результаты будут представ-
лять интерес для специалистов при 
разработке целенаправленной, аргу-
ментированной противораковой про-
граммы. 

Материалы и методы исследова-
ния. Проведен анализ данных офици-
альной статистики Республиканского 
статистического управления Респу-
блики Саха (Якутия) за 2001-2015 гг. 
За этой период в республике зареги-
стрировано 18,1 тыс. случаев смерти 
от ЗНО. 

Учитывая, что результаты соци-
ально-экономического анализа на 
региональном уровне важны для 
определения первоочередных задач 
здравоохранения на местах, нами 

подсчитан социально-экономический 
ущерб, связанный со смертностью от 
ЗНО. Для ранжирования отдельных 
форм ЗНО по степени их социально-
экономической значимости нами ис-
пользована методика подсчета, осно-
ванная на производной средней про-
должительности предстоящей жизни, 
выраженная в потерях человеко-лет 
жизни. Установлены популяционная, 
территориальная и временная зако-
номерности смертности населения 
Якутии, рассчитан прогноз и социаль-
но-экономический ущерб. Для оценки 
социаль но-экономических потерь в 
связи со смертью от ЗНО использова-
на ме тодика, основанная на выявле-
нии разницы между фактической и ги-
потетической средней продолжитель-
ностью жизни. 

Результаты и обсуждение.  В 2015 
г. в РС(Я) число умерших от карциномы 
достигло 1227 чел., что на 3,8% выше 
уровня 2001 г. (1182) при среднем го-
довом темпе прироста 0,25%. Мужчи-
ны соста вили 54,2, женщины – 45,8%, 
соотношение числа мужчин и женщин 
соответствовало 1,2 : 1,0 (рис. 1).

Анализ смертности показал, что на 
долю опухолей гастроэнтерологиче-
ской локализации у мужского насе-
ления Якутии приходится 41,3% всех 
случаев смерти от ЗНО, а у женско-
го – 40,7%. Аналогичные показатели 
по России соста вили соответственно 
35,6% у мужчин и 36,7%  у женщин. 
Второе место по частоте у мужчин в 
РС (Я) занимают злокачественные опу-
холи (ЗО) органов дыхания (32,6; РФ 
- 30,2%), а у женщин - ЗО органов ге-
ниталий (16,4 и 15,3% соответственно). 
У мужчин третье  место по рангу зани-
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мают новообразования мочевых орга-
нов (4,7%), а у женщин – рак молочной 
железы (12,1%) .

Характеризуя динамику частоты 
смертности от ЗНО населения РС(Я) 

можно отметить, что в обеих популя-
циях ЗО органов пи щеварения остают-
ся доминирующими локализациями, 
их суммарная доля составляла в на-
чале и конце анализируемого перио-

да (2001, 2015) соответственно 52,8 
и 45,2% у мужчин и 41,3 и 40,0% - у 
женщин.

В 2015 г. у мужчин по показателям 
смертности первые пять мест зани-
мают: рак легкого (42,10/0000), печени 
(16,8), желудка (15,3), поджелудоч-
ной железы (8,8) и пищевода (7,7), а 
у женщин - соответственно: молочной 
железы (13,8), легкого (12,8), желуд-
ка (10,9), печени (9,9) и шейки матки 
(8,50/0000). За период с 2001 по 2015 г. 
динамика смертности в обеих популя-
циях оценивается как имеющая тен-
денцию к росту (при среднем годовом 
темпе прироста у мужчин и у женщин 
0,55 и 0,35% соответственно) (табл. 1).

Максимальный уровень ежегодных 
показателей смертности населения 
Якутии от ЗНО отмечается в возраст-
ной группе старше 70 лет (910,80/0000). 
В пределах этой возрастной группы до-
стигают своих наивысших значений по-
казатели повозрастной смертности как 
у мужского  (1452,70/0000), так  и у жен-
ского (802,00/0000) населения (табл. 2).

Таблица 1

Рис.1. Структура смертности населения Республики Саха (Якутия) от злокачественных 
новообразований в 2001 и 2015 гг., %

Динамика смертности от злокачественных новообразований населения РС(Я) за 2001-2015 гг.
и ее вероятная характеристика на 2020 г

Локализация Год Прогноз
20202001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 1010 2011 2012 2013 2014 2015

Оба пола
ЗНО – всего 120,1 124,6 130,5 127,0 125,1 126,9 129,6 125,2 131,6 120,3 125,3 127,7 125,5 126,9 128,0 126,8
ЗН головы и шеи 3,9 3,3 3,4 4,4 3,1 3,9 4,3 3,4 4,2 2,9 2,7 3,1 3,9 4,4 3,9 3,7
Органы пищеварения 56,4 59,0 59,4 58,3 56,1 54,3 52,6 53,1 53,3 48,5 49,0 50,5 53,4 48,4 52,6 54,2
Органы дыхания – 30,4 30,6 30,1 30,4 33,3 31,9 29,8 28,4 35,2 26,6 31,5 28,6 29,1 28,6 29,6 30,3
Кости и мягкие ткани 1,7 3,5 2,8 3,7 2,3 2,1 3,2 2,9 2,9 2,0 3,5 3,0 2,2 1,8 3,0 2,8
Рак и меланома кожи 1,1 0,7 1,3 0,9 1,5 0,9 1,1 1,8 1,3 1,6 0,9 1,0 1,3 1,6 1,7 1,4
Мочевые органы  6,0 6,4 6,5 5,1 4,2 6,8 7,0 5,5 4,6 5,1 5,5 6,7 4,6 5,1 4,6 5,5
ЦНС 2,2 2,0 3,2 2,1 3,3 2,5 4,1 2,4 3,2 2,6 2,7 3,1 3,2 3,2 2,6 2,8
Гемобластозы 3,1 3,7 5,1 4,5 4,4 4,5 3,2 5,6 3,5 5,2 3,4 5,7 4,3 5,8 4,8 4,5

Мужчины
ЗНО – всего 132,1 143,1 153,4 145,5 145,5 142,8 147,4 137,4 147,8 133,9 146,4 147,3 139,9 150,0 143,0 145,0
ЗН головы и шеи 5,5 4,3 5,8 8,0 5,4 6,9 6,7 5,0 7,6 4,4 3,9 5,0 4,7 4,5 5,8 5,7
Органы пищеварения 69,9 72,4 76,8 74,5 74,0 60,5 63,1 60,4 59,6 53,6 59,3 60,1 59,5 75,9 59,1 65,9
Органы дыхания – 39,1 43,4 42,9 44,7 46,1 48,1 40,3 42,6 50,7 39,4 48,2 43,1 44,2 45,5 46,7 44,3
Кости и мягкие ткани 2,4 4,3 2,8 5,0 2,8 2,4 4,4 4,0 4,3 2,9 3,0 3,9 2,8 4,5 3,6 3,7
Рак и меланома кожи 1,0 0,6 1,5 0,8 2,1 1,1 2,2 1,5 1,8 1,7 0,8 1,1 1,5 0,6 2,0 1,4
Простата 2,7 2,7 3,2 3,2 1,9 2,2 4,6 2,8 3,7 3,7 4,9 5,4 2,4 2,8 5,8 3,4
Мочевые органы 6,3 4,1 4,7 5,8 5,4 8,6 8,7 5,6 5,7 5,2 7,9 8,6 5,9 8,8 6,2 6,4
ЦНС 1,8 2,5 4,3 2,6 3,5 3,3 4,3 3,7 3,3 3,5 2,6 3,2 4,1 2,6 2,6 3,2
Гемобластозы 4,1 5,1 5,0 5,2 4,3 4,8 3,7 5,9 4,4 5,9 4,3 6,9 5,0 6,0 4,9 5,0

Женщины
Все ЗНО 108,2 106,5 108,6 109,3 105,8 112,0 112,8 113,7 116,5 107,5 105,3 109,1 111,9 105,1 114,0 111,3
Губа, полость рта 2,2 2,2 1,0 1,0 0,8 1,0 2,0 1,8 1,0 1,6 1,6 1,4 3,1 4,3 2,0 1,8
Орг. пищеварения 43,1 45,8 42,9 42,9 39,1 48,5 42,7 46,3 47,3 43,7 39,2 41,5 47,6 22,6 46,4 43,1
Органы дыхания 21,8 18,2 17,9 16,8 21,1 16,6 19,8 15,1 20,6 14,7 15,7 14,9 14,9 12,6 13,6 17,0
Кости и мягкие ткани 1,0 2,8 2,7 2,4 1,8 1,8 2,0 1,8 1,4 1,2 3,8 2,0 1,6 0,6 2,2 1,9
Рак и меланома кожи 1,2 0,8 1,2 1,0 1,2 0,8 2,0 2,0 1,0 1,4 0,9 1,0 1,2 2,6 1,6 1,4
Молочная железа 14,1 12,9 12,8 14,0 11,7 14,5 12,9 12,7 14,1 8,0 13,0 14,5 12,4 13,4 13,8 12,9
Органы гениталий 14,5 15,7 17,1 17,9 16,8 14,5 16,5 18,4 16,5 12,6 14,2 15,3 15,9 18,9 18,7 16,1
Мочевые органы  5,0 4,4 3,7 4,3 2,9 4,5 4,1 5,3 3,5 4,9 2,8 4,1 3,3 1,6 2,6 3,7
ЦНС 2,6 1,6 2,1 1,6 3,1 1,8 3,9 1,2 3,1 1,8 2,8 3,1 2,4 3,9 2,6 2,5
Гемобластозы 2,2 2,2 5,2 3,9 4,5 4,3 2,7 5,3 2,7 4,5 2,6 4,5 3,7 5,5 4,7 3,9
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Таблица 2

Динамика ежегодной смертности различных возрастно-половых групп всего населения РС (Я)
от ЗН по пятилетиям за 2001-2015 гг.

Локализация Годы Абс.
число ИП

На 100 000 населения соответствующего возраста

0-4 5-9 10-
14

15-
19

20-
24 25-29 30-34 35-39 40-

44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70 +.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
Оба пола

Все ЗН
2001-2005 6039 127,3 3,0 4,2 5,4 4,6 5,7 10,8 19,6 37,4 66,9 136,0 252,0 386,7 628,9 873,2 1139,2
2006-2010 6077 127,9 3,1 2,8 2,6 4,3 5,1 8,1 15,1 23,7 65,5 102,0 203,8 373,1 570,1 801,0 1083,5
2011-2015 5640 126,4 2,0 0,6 3,1 3,1 5,8 4,5 18,1 29,8 42,2 99,0 180,8 306,3 491,4 741,5 910,8

Губа, 
полости рта,
глотка 

2001-2005 173 3,6 0,3 0,0 0,0 0,0 0,0 0,8 0,0 0,9 2,1 6,1 8,9 15,6 17,2 22,8 21,9
2006-2010 131 2,8 0,3 0,0 0,0 0,0 0,0 0,8 0,0 1,2 2,4 4,2 6,4 9,3 16,7 7,9 11,3
2011-2015 165 3,5 0,2 0,0 0,0 0,0 0,3 0,5 0,0 0,6 0,6 3,2 6,8 8,8 8,3 32,6 23,1

Органы 
пищеварения 

2001-2005 2785 58,7 0,3 0,3 0,2 0,4 1,3 3,5 8,1 12,0 25,6 56,6 105,9 164,5 288,7 443,2 608,3
2006-2010 24,9 52,8 0,3 0,3 0,0 0,7 0,0 1,3 4,2 7,2 20,4 37,6 74,8 129,8 235,2 349,8 528,2
2011-2015 2224 50,6 0,0 0,0 0,0 0,0 0,8 1,6 5,2 9,4 15,9 34,4 67,2 115,3 182,7 318,5 409,3

Органы дыхания 
2001-2005 1491 31,4 0,0 0,6 0,0 0,2 0,5 0,5 0,9 3,7 11,9 33,2 64,1 110,7 180,7 232,6 278,1
2006-2010 1443 30,4 0,3 0,0 0,0 0,5 0,4 0,8 0,6 0,6 12,0 20,4 48,0 102,7 166,7 209,9 241,5
2011-2015 1348 30,1 0,0 0,0 0,6 0,0 0,5 0,0 0,8 1,5 7,0 21,4 46,2 81,9 139,5 167,9 210,1

Кость и мягкие 
ткани

2001-2005 135 2,8 0,3 0,3 1,1 1,2 0,8 0,3 0,3 1,5 2,1 3,3 9,3 8,2 10,0 11,0 14,0
2006-2010 123 2,6 0,0 0,0 0,3 1,2 0,7 1,0 0,6 1,5 1,8 3,4 5,0 6,3 7,6 16,0 12,0
2011-2015 118 2,8 0,0 0,2 0,0 0,3 0,3 0,0 0,3 1,5 2,3 1,2 5,2 6,5 7,9 12,0 19,0

ЗНО + меланома 
кожи

2001-2005 55 1,2 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,6 1,2 1,4 1,3 2,3 2,5 6,3 7,9 6,9
2006-2010 74 1,5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,2 0,0 0,3 0,0 1,2 0,9 2,8 4,8 5,4 5,0 16,0
2011-2015 58 1,3 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,2 0,3 0,9 0,6 0,9 1,9 4,9 2,8 3,9 8,9

Мочевые органы
2001-2005 272 5,7 0,0 0,0 0,2 0,0 0,0 0,0 0,3 1,4 1,6 4,8 11,5 16,3 37,5 42,1 54,7
2006-2010 276 5,8 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,3 0,3 0,3 2,4 3,7 7,8 21,6 28,9 44,3 45,7
2011-2015 241 5,1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,8 0,0 1,9 4,1 6,3 12,4 21,3 27,8 44,5

ЦНС 
2001-2005 123 2,6 1,5 1,1 1,6 0,8 0,8 0,3 1,7 2,6 2,1 3,3 6,1 6,3 7,0 10,5 7,5
2006-2010 141 3,0 1,4 0,3 1,1 0,2 0,9 0,3 1,1 2,7 3,6 3,2 5,6 8,6 6,9 14,8 11,3
2011-2015 132 2,9 0,0 0,2 0,6 0,9 1,0 0,0 2,1 4,1 0,3 2,8 4,4 3,9 12,1 17,3 11,0

Гемобластозы 
2001-2005 212 4,5 0,9 1,7 2,2 1,5 2,1 1,6 2,3 1,7 3,0 4,3 8,0 6,9 15,6 18,4 32,8
2006-2010 208 4,3 0,6 2,1 1,1 0,9 1,7 1,9 1,4 2,4 2,1 4,4 7,0 14,1 16,7 17,7 19,8
2011-2015 215 9,8 0,0 0,6 3,0 2,1 4,3 1,5 3,2 5,6 5,1 11,0 17,5 23,1 30,0 63,5 24,7

Мужчины

ЗН - всего 
2001-2005 3399 146,7 4,1 5,5 4,8 6,6 4,7 6,4 17,7 38,3 70,0 169,6 341,3 529,5 889,6 1248,6 1667,0
2006-2010 3294 143,0 4,4 3,6 3,9 6,5 6,1 7,4 11,7 20,0 72,0 122,2 268,1 528,1 802,8 1116,8 1427,4
2011-2015 3364 146,4 1,1 1,8 4,3 5,9 6,6 15,1 26,1 37,5 113,8 239,6 239,6 435,7 701,5 1034,6 1452,7

Губа, глотка 
2001-2005 137 5,9 0,6 0,0 0,0 0,0 0,0 1,1 0,0 1,1 3,3 10,1 14,9 32,6 30,8 43,4 48,1
2006-2010 141 6,1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,5 0,6 1,8 3,1 5,2 15,6 28,2 19,5 45,1 54,4
2011-2015 121 5,2 0,0 0,0 0,0 0,5 0,0 0,0 0,6 0,6 5,9 12,1 12,1 18,2 21,8 48,7 7,2

Органы пищева-
рения

2001-2005 1736 74,9 0,6 0,6 0,0 0,4 0,5 3,7 9,1 16,6 35,5 82,4 160,8 244,4 436,6 712,3 968,4
2006-2010 1368 59,4 0,6 0,0 0,0 0,9 0,0 1,1 5,0 7,3 26,4 49,4 113,0 187,4 336,7 460,7 705,2
2011-2015 1369 59,0 0,0 0,0 0,6 1,0 2,6 7,3 12,5 19,4 49,1 95,9 95,9 166,6 263,6 426,0 657,7

Органы дыхания
2001-2005 1021 44,1 0,0 1,1 0,0 0,4 0,5 1,1 1,1 7,4 20,3 55,8 116,7 190,1 293,5 347,4 443,4
2006-2010 1018 44,2 0,0 0,0 0,0 0,9 0,9 0,5 0,6 1,2 21,5 36,9 85,4 189,9 303,1 358,1 370,4
2011-2015 1035 44,6 0,0 0,6 0,0 0,5 0,0 1,0 2,4 8,4 33,4 78,5 78,5 159,3 252,7 326,2 391,0

Кости и мягкие 
ткани

2001-2005 82 3,6 0,6 0,0 1,3 1,6 1,0 0,0 0,6 2,2 2,8 5,3 11,5 15 12,6 8,6 23,0
2006-2010 82 3,6 0,0 0,0 0,0 2,3 1,3 1,1 1,2 2,4 3,7 5,8 5,4 8,3 12,4 27,5 20,4
2011-2015 71 3,1 0,0 0,0 0,0 1,0 0,0 0,5 3,0 0,6 2,7 6,9 6,9 5,8 14,1 12,2 30,7

ЗНО и меланома 
кожи

2001-2005 29 1,2 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,6 1,7 1,8 1,0 2,1 1,4 9 10,8 10,5
2006-2010 38 1,7 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 1,2 0,5 3 8,3 8,9 7,5 20,4
2011-2015 48 2,1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 1,8 0,6 2,0 4,0 4,0 5,1 9,8 7,3 24,3

Предстательная
железа 

2001-2005 65 2,8 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 1,6 4,1 12,2 10,9 30,4 56,5
2006-2010 78 3,4 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 1,8 5,0 19,5 50,1 64,6
2011-2015 112 4,8 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 2,9 2,9 5,1 28,3 48,7 33,9

Мочевые 
органы

2001-2005 172 7,4 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 2,9 1,4 6,4 12,9 24,4 68,8 73,8 87,8
2006-2010 167 7,3 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,5 0,6 0,6 3,1 6,2 10,2 32,3 37,2 75,1 68,0
2011-2015 172 7,4 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 1,0 0,0 1,3 6,5 13,3 13,3 23,3 34,9 51,1 80,8

ЦНС 
2001-2005 69 3,0 0,0 1,7 0,9 1,2 0,0 0,0- 1,7 2,9 1,9 3,2 10,2 9,5 12,7 15,2 4,2
2006-2010 83 3,6 2,2 0,6 2,2 0,5 1,7 0,5 1,1 1,2 4,3 3,6 7,2 13,3 8,9 20,0 15,3
2011-2015 74 3,2 0,6 0,0 0,6 1,0 0,0 1,6 5,3 0,0 3,9 6,4 6,4 6,5 14,2 12,2 19,4

Гемобластозы
2001-2005 118 5,1 0,6 2,2 2,6 2,1 2,1 0,0 3,4 1,1 3,8 6,9 10,9 10,9 23,6 21,7 39,7
2006-2010 113 4,9 0,0 0,6 3,0 1,7 0,9 0,8 2,6 1,1 3,0 2,4 4,7 9,0 23,8 16,0 25,0
2011-2015 126 5,4 0,0 0,6 2,4 1,5 2,2 1,5 1,2 3,8 3,9 9,8 9,8 15,3 16,3 41,3 40,4
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Окончание табл.2

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
Женщины

ЗН – всего 
2001-2005 2640 108,8 1,9 2,9 6,0 2,6 6,6 15,3 21,4 36,4 63,9 104,9 172,7 264,6 430,9 618,6 883,0
2006-2010 2787 113,8 1,7 1,9 1,2 1,9 4,0 8,7 18,5 27,5 59,3 83,4 148,0 247,0 395,0 596,1 912,5
2011-2015 2773 105,4 0,0 0,0 1,9 1,9 5,2 4,2 20,1 35,3 46,2 88,9 214,6 214,6 334,1 535,1 802,0

Губа, полости 
рта, глотка 

2001-2005 36 1,5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,5 0,0 0,6 0,9 2,5 3,6 1,2 6,9 8,8 9,1
2006-2010 37 1,5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,6 0,5 2,6 3,4 6,7 6,5 13,5
2011-2015 51 2,08 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,5 0,0 0,0 0,6 0,0 2,98 3,0 3,23 17,41 18,6

Органов пищева-
рения 

2001-2005 1049 43,2 0,0 0,0 0,5 0,4 2,0 3,3 6,9 7,4 16,1 32,9 57,2 96,3 176,2 260,7 433,4
2006-2010 1119 45,7 0,0 0,6 0,0 0,5 0,0 1,5 3,4 7,2 14,7 26,7 41,7 83,0 158,8 277,8 440,2
2011-2015 1060 43,1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 1,2 0,0 81,0 81,1 109,7 251,7 358,3

Органы дыхания   
2001-2005 470 19,4 0,0 0,0 0,0 0,0 0,5 0,0 0,6 0,0 3,7 12,3 17,5 42,9 95,0 154,6 197,9
2006-2010 425 17,3 0,6 0,0 0,0 0,0 0,0 1,0 0,6 0,0 2,9 5,2 15,6 31,7 64,0 113,7 177,4
2011-2015 374 15,2 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,5 0,0 1,2 0,0 0,0 18,4 18,5 60,5 47,4 144,3

Кости, мягкие 
ткани

2001-2005 53 2,1 0,0 0,6 1,0 0,0 0,5 0,5 0,0 0,6 1,4 1,5 7,2 2,3 8,3 13,2 10,2
2006-2010 41 1,7 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 1,0 0,0 0,6 0,0 1,5 4,7 4,7 4,0 8,1 8,5
2011-2015 57 2,3 0,0 0,0 0,0 0,0 0,5 0,0 8,0 8,8 10,6 14,0 5,4 5,4 3,2 12,7 17,8

Меланома, ЗНО 
кожи 

2001-2005 26 1,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,6 0,6 1,0 1,5 2,4 3,5 4,2 5,9 5,1
2006-2010 36 1,4 0,0 0,0 0,0 0,0 0,4 0,0 0,6 0,0 1,2 1,4 2,6 2,0 2,7 3,2 14,4
2011-2015 33 1,3 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,5 1,6 5,3 7,4 14,6 3,0 3,0 1,6 6,3 10,8

Молочная железа 
2001-2005 318 13,1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,5 1,2 5,7 15,6 22,1 24,7 56,9 38,5 61,9 67,0
2006-2010 298 12,2 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 2,8 4,2 6,5 17,2 28,7 29,7 38,7 52,0 66,8
2011-2015 326 13,2 0,0 0,0 0,0 0,0 0,5 0,5 1,1 1,2 0,6 3,0 32,1 32,2 52,4 58,5 69,8

Органы гениталий 
2001-2005 402 16,6 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 6,0 8,1 15,4 17,9 22,1 44,5 39,5 71,6 54,5 70,0
2006-2010 385 15,7 0,0 0,0 0,0 0,0 0,9 3,1 7,3 8,4 21,1 17,2 28,7 49,3 40,0 61,7 69,3
2011-2015 408 16,6 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,6 2,4 38,7 38,7 46,0 55,4 62,8

Мочевые 
органы

2001-2005 100 4,1 0,0 0,0 0,5 0,0 0,0 0,0 0,6 0,0 1,8 3,4 10,2 9,3 13,8 20,6 38,6
2006-2010 109 4,4 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 1,8 1,4 5,7 12,8 22,7 24,4 34,6
2011-2015 82 3,3 0,0 0,0 0,6 0,6 0,5 0,0 2,1 2,9 0,6 0,2 5,9 6,0 11,3 12,7 32,6

ЦНС 
2001-2005 54 2,2 0,6 0,6 2,3 0,4 1,5 0,5 1,7 2,3 2,3 3,4 2,4 3,5 2,8 7,4 9,1
2006-2010 58 2,4 0,6 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 1,1 4,2 2,9 2,9 4,2 4,7 5,3 11,4 9,3
2011-2015 69 2,8 0,0 0,0 0,6 0,6 0,5 0,0 2,1 2,9 0,6 3,0 6,56 6,6 7,26 14,25 9,3

Гемобластозы
2001-2005 29 3,9 1,2 1,2 1,8 0,9 2,0 3,3 1,2 2,3 2,3 2,0 5,4 3,5 9,6 16,2 29,4
2006-2010 95 3,9 0,6 1,3 0,6 1,0 2,7 1,0 1,7 1,8 1,8 4,4 5,2 7,4 17,4 13 17,7
2011-2015 108 4,4 0,0 0,0 0,6 0,6 2,1 0,0 2,0 1,8 1,2 1,2 7,75 7,8 13,7 22,1 24,0

Отметим, что ЗН ор ганов гепато-
билиарной зоны, составляющие 1/3 
всех случаев смерти от ЗО органов 
пищеварения, позволяют отнести их 
в разряд ведущих форм онкологиче-
ской патологии в условиях Севера как 
наносящие существенный со циально-
экономический урон населению респу-
блики. 

Результаты анализа позволяют 
отметить, что к 2020 г. прогнозируе-
мый уровень общих коэффициентов 
смертности от ЗО у мужчин составит 
145,00/0000 (при среднем годовом тем-
пе прироста 0,70%). Вероятнее всего, 
высокими будут коэффициенты смерт-

ности от рака прямой кишки – 5,30/0000 
(3,60%), поджелудочной железы – 7,0 
(1,15), печени – 14,4 (0,75) и от ЗН 
органов дыхания – 44,30/0000 (0,85%) 
(рис.2).

В женской популяции за период с 
2001 по 2015 г. относительно высо-
кими были показатели среднегодо-
вого темпа прироста смертности от 
ЗО лимфатической и кроветворной 
системы (2,1-кратный прирост перво-
начальных показателей), от рака 
ободочной кишки (1,8 раза), яичника 
– (1,7), шейки матки (1,5), ЗО гени-
талий (1,3) и рака печени (1,1 раза). 

Согласно прогнозу, у жен щин к 

2020 г. общий показатель коэффици-
ентов смертности от ЗНО составит  
111,30/0000, при сохранении среднегодо-
вого темпа прироста 1,05%. В том чис-
ле: от рака ободочной кишки – 6,40/0000  
(1,8%), гемобластозов – 4,7 (2,1), рака 
печени – 9,93 (1,1), от ЗН органов гени-
талий – 18,7 (1,3), в т.ч. рака яичника 
и шейки матки - соответственно 5,5 и 
8,50/0000  (1,5%) (рис.3).

По данным официальной статисти-
ки МЗ РФ, потери населения России, 
связанные со смертностью от ЗО, со-
ставили 4 288,8 тыс. чел.-лет. Наибо-
лее значимый урон наносят обществу 
рак легко го (678,2), желудка (511,9), мо-
лочной железы (401,7) и гемобластозы 
(268,5). Наибольшие потери человеко-
лет жизни трудоспособного населения 
России связаны со смер тностью: от 
рака легкого (101,2), желудка (72,2), ге-
мобластозов (61,5), молочной железы 
(48,0), шейки мат ки (27,4), ободочной 
(21,1) и прямой (20,4) кишок [1].

По результатам анализа в Якутии 
средняя продолжительность жизни 
лиц мужского пола в связи со смер-
тью от ЗНО сокращается на 1,53, а у 
женщин – на 1,74 года. В том числе 

Рис. 2. Динамика смертности мужского населения Республики Саха (Якутия) от ЗНО по 
локализациям за 2001 – 2015 гг. и ее вероятная характеристика в 2020 г. (на 100 тыс. на-
селения)
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у мужчин от рака ободочной кишки 
–  на 1,72 года, прямой кишки – 1,71, 
предста тельной железы – 1,70, пище-
вода – 1,69, желудка – 1,60, печени – 
1,58, легкого – 1,27. У женщин продол-
жительность жизни укорачивается в 
связи со смертью от рака губы, глотки 
на 1,92 года, пищевода – 1,94, прямой 
кишки – 1,92, тела матки – 1,92, яич-
ников – 1,91, ободочной кишки – 1,88, 
желудка – 1,85, рака шейки матки – 
1,84, молочной железы – 1,75, легкого 
– 1,75, печени на 1,85 года.

Сопоставление среднего числа по-
терянных лет жизни одним умершим в 
РС(Я) и в целом по России показало, 
что за анализируемый период на Се-
вере мужчины и женщины погибали от 
раковой болезни в относительно моло-
дом возрасте (недожитые годы у муж-
чин в РС(Я) 13,1, а у женщин 14,8 года, 
в РФ соответственно 14,5 и 16,7 года). 
У мужчин по степени выраженности 
показателей «потерянных лет жизни» 
следуют: рак печени (13,6 года), гемо-
бластозы (13,5), поджелудочной желе-
зы (12,5), легкого (11,8) и рак прямой 
кишки (11,7 года). У женщин в порядке 
убывания  «чисел потерянных лет жиз-
ни одним умершим» первые пять мест 
занимают: рак шейки матки (19,2), 
губы (17,8), прямой кишки (16,3), пече-
ни (14,6) и молочной железы (14,5). Да-
лее следуют: рак почек (12,8), желудка 
(12,6), легкого (12,1), мочевого пузыря 
(11,9) и т.д.

В РС(Я) общие потери составили 
около 17,3 тыс. чел.-лет жизни, из них: 
от ЗН органов пищеварения – 6,3 тыс. 
(36,4%), органов дыхания – 3,4 (19,6), 
гемобластозов – 0,7 (4,0), мочевых 
органов – 0,2 (1,2), женской молочной 
железы – 1,0 тыс. (5,8% – у женщин) и 
половых органов у женщин – 0,05 тыс. 
(0,3%).

Данные анализа о потерях челове-

ко-лет жизни в трудоспособном воз-
расте свидетельствуют, что трудоспо-
собное население республики теряет 
в связи со смертностью от ЗН 4,9 тыс. 
чел.-лет жизни, в т. ч: от ЗО органов 
пищеварения 1,7 тыс. чел.-лет, орга-
нов дыхания – 0,8, гемобластозов – 
0,2, женских половых органов – 0,05 
тыс. чел.-лет.  На Севере у мужского 
населения среднее число потерянных 
лет жизни одним умершим в трудо-
способном возрасте от ЗО составля-
ет 11,0 (в РФ-8,5), а у женского – 18,5 
года (9,4). При этом у мужчин наиболь-
ший урон наносит смертность от рака 
гортани (22,7), гемобластозов (14,2), 
прямой кишки (13,5), печени (13,5), 
поджелудочной железы (10,1), почек 
(9,07), предстательной железы (8,1), 
а у женщин – от гемобластозов (34,6), 
тела матки (24,9), почки (23,6), молоч-
ной железы (21,5). Значительны у жен-
щин показатели урона при раке шейки 
матки (17,2), легкого (15,8), яични ков 
(13,2) и печени (11,6 года).

Мужское трудоспособное населе-
ние республики, по стандартизован-
ным по возрасту показателям (миро-
вой), ежегодно теряет 5,6 чел.-лет жиз-
ни, в т.ч. от ЗНО органов пищеварения 
2,4 (48,9%), дыхания – 1,3 (20,1%) и 
мочевых органов – 0,12 (3,1%). Для 
женского населения аналогичные по-
казатели достигают 5,9 чел.-лет жизни, 
причем наибольшие потери наносит 
смертность от ЗНО органов пищеваре-
ния (1,25), гемобластозов (0,24), орга-
нов дыхания (0,22), женских половых 
органов (0,09). У мужчин из отдельных 
форм ЗНО по величине наносимого 
урона первые три места ранжиро-
ванного ряда занимают ЗНО печени 
(1,21), легкого (1,04) и желудка (0,38), а 
у женщин – рак шейки матки (0,81), мо-
лочной железы (0,58 чел.-лет жизни).

В заключение отметим, что инфля-

ция, продолжающаяся более чем чет-
верть века, не позволяет с большой 
вероятностью определить размер 
условно недопроизведенного наци-
онального дохода в денежном выра-
жении. Однако общий экономический 
ущерб, нанесенный смертностью от 
злокачественных образований насе-
лению Якутии, был весьма существен-
ным. В связи со смертью от ЗНО насе-
ление республики ежегодно теряет 3,1 
тыс. чел.-лет жизни, в том числе 0,72 
тыс. в трудоспособном возрасте, что 
составляет 23,3% общей потери.
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Рис. 3. Динамика смертности женского населения Республики Саха (Якутия) от ЗНО по 
локализациям за 2001 – 2015 гг. и ее вероятная характеристика в 2020 г. (на 100 тыс. на-
селения)
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Введение. В 1994 г. Националь-
ный институт здравоохранения США 
опубликовал экспертное мнение, в 
котором утверждалось, что большин-
ство рецидивирующих язв желудка и 
гастритов с повышенной кислотностью 
вызываются инфицированием бакте-
рией Helicobacter pylori (H. pylori). С 
тех пор постепенно накапливались 
данные о том, что язвы двенадцати-
перстной кишки и дуодениты также 
ассоциированы с инфицированием H. 
pylori [17, 18].

В 2005 г. первооткрыватели ме-
дицинского значения бактерии Ро-
бин Уоррен и Барри Маршалл были 
удостоены Нобелевской премии по 
медицине. В последнее время было 
выполнено множество исследова-
ний, посвященных бактерии H. pylori. 
В большинстве исследований было 
установлено, что H. pylori является 
доказанной причиной гастродуоде-
нальных заболеваний (хронический 
гастрит, эрозии, язвы и рак желудка 
человека). По последним уточненным 
данным, на долю язвенной болезни, 
связанной с инфекцией H. pylori, при-
ходится 38 % язв желудка и 56 % язв 
двенадцатиперстной кишки во всем 
мире [1].

Эти факты способствовали появле-
нию большого количества работ, по-
священных изучению особенностей, 
распространенности и клинического 
значения различных по генетической 
структуре и вирулентности штаммов 
H. pylori, в том числе их молекуляр-
но-генетических характеристик. По-
казано, что генетические факторы ви-
рулентности и патогенности H. pylori 
могут оказывать большое влияние на 
развитие клинического течения за-
болеваний верхних отделов желудоч-
но-кишечного тракта, а также на мор-
фологические изменения слизистой 
оболочки желудка. В последнее время 

спектр генетических факторов патоген-
ности H. pylori расширяется и их роль 
в развитии патологических изменений 
в организме человека становится всё 
более очевидна [2].

Изучение генома H. pylori ведётся в 
основном с целью улучшить понима-
ние патогенеза гастритов и язвенной 
болезни желудка, причин способности 
этого микроорганизма вызывать забо-
левание. В настоящее время извест-
но, что геном штамма «26695» H. pylori 
представлен кольцевой двуцепочеч-
ной молекулой ДНК размером 1 667 
867 пар оснований и содержит 1 630 
генов, из которых 1 576 кодируют бел-
ки [15]. На данный момент в базе дан-
ных генома H. pylori 62 гена отнесены 
к категории «патогенных генов» (т.е. их 
наличие у бактерии коррелирует с её 
патогенностью).

В 2002 г. были опубликованы ре-
зультаты изучения двух последова-
тельностей геномов H. pylori, в которых 
открыто большое семейство 32 свя-
занных белков наружной мембраны 
(Helicobacter outer membrane protein – 
Hop). Они включают в себя наиболее 
известные белки-адгезины H. pylori 
[15], которые позволяют прочно при-
крепляться к эпителиальным клеткам 
благодаря многочисленным бактери-
альным компонентам. Самыми харак-
терными являются несколько адге-

Н.Н. Готовцев, Н.А. Барашков, Т.В. Борисова, М.В. Пак, 
М.П. Алексеева, Н.Н. Иннокентьева, К.С. Лоскутова,
В.Г. Пшенникова, А.М. Рафаилов, С.Н. Леханова,
С.А. Федорова, М.Н. Сидоров
АНАЛИЗ АССОЦИАЦИЙ ВАРИАНТОВ ГЕНА 
babA HELICOBACTER PYLORI С ТЕЧЕНИ-
ЕМ ГАСТРОДУОДЕНАЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВА-
НИЙ У ПАЦИЕНТОВ В ЯКУТИИ

Приведены результаты анализа ассоциаций вариантов гена babA Helicobacter pylori с течением гастродуоденальных заболеваний 
(эрозивный и хронический гастрит) у пациентов в Якутии. Показано, что вариант гена babA2 преобладал у пациентов с эрозивными 
гастритами  по сравнению с пациентами с хроническим гастритом, в то время как вариант гена babA1 чаще встречался у пациентов с 
хроническим гастритом, чем у пациентов с эрозивным гастритом. Кроме того, было показано, что у пациентов-мужчин чаще встречался 
вариант гена babA2, чем у женщин, что свидетельствует о том, что инфицирование мужчин штаммом H. pylori с вариантом гена babA2 
является дополнительным фактором риска более тяжелого течения гастродуоденальных заболеваний.

Ключевые слова: Helicobacter pylori, гастродуоденальные заболевания, ген babA.

In this paper we presented the results of the analysis of associations of the Helicobacter pylori babA gene variants with gastroduodenal dis-
eases (erosive and chronic gastritis) of patients in Yakutia. It was shown that babA2 prevailed in patients with erosive gastritis than in patients with 
chronic gastritis, while babA1 was more common in patients with chronic gastritis, than in patients with erosive gastritis. In addition, it was shown 
that babA2 was more common in men than in women and it is indicating that the infection of men with the H. pylori strain with a babA2 gene variant 
may be an additional risk factor for more severe gastroduodenal diseases.

Keywords: Helicobacter pylori, gastroduodenal diseases, babA gene.
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зинов, имеющих свойство таргетного 
действия на эпителиальные клетки же-
лудка человека, среди которых наибо-
лее изучен ген babA, существующий в 
виде нескольких вариантов – babA1 и 
babА2 [19]. Вариант гена babA2 созда-
ет старт-кодон в последовательности 
сигнального пептида и функционирует 
в качестве адгезина, идентичного ва-
рианту babA1 (идентичность составля-
ет 91%) за исключением инсерции в 10 
пар оснований с повторным мотивом, 
который заканчивается созданием по-
ступательного инициирующего кодона 
и имеет способность к связыванию с 
Льюис-подобными антигенами (Leb) в 
крови у человека.

Белок BabA является высокоаф-
финным и связывается с моно- или 
дифукозилированными антигенами 
группы крови, каждый из которых мо-
жет быть модифицирован в группу кро-
ви A, B или 0 и экспрессироваться на 
эпителиальных клетках желудка [4, 9, 
10, 14]. Существует гипотеза о том, что 
бактериальный фактор адгезии BabA 
может способствовать патогенезу яз-
венной болезни желудка и/или рака 
желудка путем опосредования закре-
пления к эпителию желудка [3].

Клиническое течение гастродуоде-
нальных заболеваний в зависимости 
от вариантов babA H. pylori, циркули-
рующих в Якутии, ранее не было из-
учено. Целью настоящей работы яв-
ляется анализ ассоциаций вариантов 
гена babA Helicobacter pylori с течени-
ем гастродуоденальных заболеваний у 
пациентов в Якутии.

Материалы и методы исследо-
вания. Были использованы образцы 
гастробиоптатов, полученные у 322 
пациентов (2014-2018 гг.), направлен-
ных на фиброгастродуоденоскопию 
(ФГДС) в эндоскопическое отделение 
ГАУ РС(Я) «Республиканская больни-
ца №1 – Национальный центр меди-
цины» (РБ №1-НЦМ). Для подтверж-
дения наличия инфекции Helicobacter 
pylori гастробиоптаты были отправле-
ны на гистологическое исследование 
в патологоанатомический отдел РБ 
№1-НЦМ. В результате в исследова-
ние были включены 188 пациентов (из 
322 обследованных), у которых было 
выявлено наличие Helicobacter pylori в 
антральном отделе желудка. Средний 
возраст составил 25,2 года (от 3 до 70 
лет). Пациенты были подразделены 
на две группы: хронический гастрит и 
хронический гастрит c эрозивно-язвен-
ными поражениями.

Геномная ДНК H. pylori была вы-
делена из замороженных гастроби-
оптатов обследованных пациентов 

с помощью фенольно-хлороформ-
ной экстракции [7]. Для выполнения 
генотипирования фрагментов ДНК 
babA H. pylori были использованы 
последовательности олигонуклео-
тидных праймеров, предложенных 
ранее Rad R. et al., которые фланки-
руют область, содержащую ген babA 
(817 п.н.) – 5'-AATCCAAAAAGGAG
AAAAAACATGAAA-3' (babA2-F),5'-
TGTTAGTGATTTCGGTGTAGGACA-3' 
(babA2-R) [16]. Полимеразная цепная 
реакция проведена на амплификаторе 
фирмы «Bio-Rad». Разделение про-
дуктов амплификации осуществлено 
в горизонтальных электрофорезных 
камерах в 2%-ном агарозном геле. 
Визуализация продуктов ПЦР осу-
ществлена при помощи системы гель-
видеодокументации фирмы «Bio-Rad» 
с использованием программного обе-
спечения Image Lab™ Software.

Обследования, предусмотренные 
рамками научно-исследовательской 
работы, проводились строго после ин-
формированного согласия участников, 
родителей или законных представите-
лей несовершеннолетних пациентов 
без нарушений этических норм. Дан-
ная научно-исследовательская работа 
была одобрена локальным комитетом 
по биомедицинской этике Якутского на-
учного центра комплексных медицин-
ских проблем. Выписка из протокола 
№41 от 12 ноября 2015 г. (решение №5).

Результаты и обсуждение. Ана-
лиз частот встречаемости вариан-
тов гена babA H. pylori у пациентов 
с гастродуоденальными заболевани-
ями. Эндоскопическое и гистологиче-
ское исследования, проведенные на 
первом этапе работы, показали, что 
только у 188 (58,3%) из 322 пациен-
тов было подтверждено наличие H. 
pylori. Диагноз хронический гастрит 
был установлен в 96 случаях (51,1%), 
а диагноз хронический гастрит с эро-
зивно-язвенными поражениями – в 92 
случаях (48,9%). Далее мы провели 
анализ частот встречаемости вариан-
тов гена babA H. pylori среди 188 об-
разцов с гистологически подтвержден-
ным инфицированием H. pylori. Вари-
ант гена babA2 был идентифицирован 
в 65 образцах (34,5%), а babA1 – в 123 
(65,4%) (таблица).

Сравнение встречаемости вари-
антов гена babA1 и babA2 H. pylori 
у пациентов в зависимости от те-
чения гастродуоденальных заболе-
ваний (эрозивный или хронический 
гастрит). Было установлено, что 
вариант гена babA2 достоверно чаще 
встречался в выборке пациентов с ди-
агнозом хронический гастрит с эрозив-

но-язвенными поражениями желудка 
и двенадцатиперстной кишки (43,4%), 
чем у пациентов с диагнозом хрониче-
ский гастрит, у которых чаще встречал-
ся вариант гена babA1 (73,9%) (p<0,05) 
(таблица). 

Сравнение встречаемости вари-
антов гена babA1 и babA2 H. pylori у 
пациентов в зависимости от актив-
ности воспаления и степени обсеме-
ненности. Статистически значимых 
отличий не было обнаружено при 
сравнении групп пациентов с разной 
степенью активности воспаления и на-
личием вариантов гена babA H. pylori 
(рис. 1). Однако незначительное отли-
чие было найдено при сравнении ва-
рианта гена babA1 со второй степенью 
обсемененности (рис. 2).

Сравнение вариантов гена babA1 и 
babA2 H. pylori в группах пациентов в 
зависимости от пола, возраста, ме-
ста рождения и проживания. Досто-
верных отличий в зависимости от воз-
раста, места рождения и проживания у 
пациентов с вариантами гена babA H. 
pylori не было получено (p>0,05), од-
нако были найдены статистически зна-
чимые отличия при сравнении групп 
мужчин и женщин (p<0,001) (таблица). 
Так, частота встречаемости варианта 
гена babA2 была почти в 2 раза выше 
в группе пациентов мужского пола 
(69,6%), чем у пациентов женского 
пола (38,3%) (p<0,001). Напротив, у 
пациентов женского пола достоверно 
чаще встречался вариант гена babA1 
(61,6%), чем у пациентов мужского 
пола (30,3%) (p<0,001) (таблица).

В настоящей работе впервые в Яку-
тии была исследована частота встре-
чаемости варианта гена babA H. pylori 
у пациентов с гастродуоденальными 
заболеваниями. Так, частота варианта 
гена babA2 у пациентов с эрозивным 
гастритом составила 43,4% (таблица). 
Ранее в работе Chen M. Y. был выпол-
нен метаанализ частот вариантов гена 
babA в разных странах мира. Полу-
ченные нами результаты согласуются 
с данными исследований, проведен-
ных в Турции, Китае-1, Португалии-1, 
Бразилии-1 и Италии (46,6; 39,5; 47,3; 
40,0 и 48,7% соответственно), но от-
личаются от результатов, полученных 
для большинства других стран (Индия 
– 52,7%, Иран – 18,1-74,1, Япония – 
84,8-100, Южная Корея – 96,5-100, Та-
иланд – 91,1, Китай-2–64,9%, Тайвань 
– 100, Португалия – 2–50,0, Франция – 
81,4, Швеция – 83,3, Германия-1– 77,7, 
США – 84,8, Бразилия-2–20,0%, Фин-
ляндия – 70,9, Колумбия – 82,8-85,0% 
и Германия-2–100% (рис. 3) [3].

Сравнение вариантов гена babA 
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H. pylori в зависимости от течения 
гастродуоденальных заболеваний 
(эрозивный или хронический гастрит) 
показало, что у пациентов, имеющих 
эрозивно-язвенные поражения желуд-

ка, достоверно чаще встречался вари-
ант гена babA2 H. pylori (43,4%), чем 
у пациентов с хроническим гастритом 
(26,0%) (p<0,05) (таблица). Получен-
ный результат может свидетельство-

вать о более выраженном пато-
генном потенциале варианта гена 
babA2 H. pylori. Результаты прове-
денного нами исследования нахо-
дятся в соответствии с ранее полу-
ченными данными о том, что нали-
чие варианта гена babA2 в геноме 
H. pylori связано с более высокой 
частотой развития язвенной бо-
лезни двенадцатиперстной кишки, 
осложненного течения инфекции H. 
pylori, а также с аденокарциномой 
желудка [2].

При сравнении вариантов гена 
babA1 и babA2 H. pylori с активно-
стью воспаления статистически 
значимых отличий не было обна-
ружено. Однако незначительное 
отличие было найдено при сравне-
нии варианта гена babA1 со второй 
степенью обсемененности (рис. 2). 
Незначительное отличие, вероят-
нее всего, объясняется стохасти-
ческими причинами, а также явля-
ется следствием малочисленности 
сравниваемых подгрупп.

При сравнении вариантов гена 
babA1 и babA2 H. pylori у пациентов 
в зависимости от возраста, места 
рождения и проживания не было 
получено статистически значимых 
отличий (p>0,05). Однако при ана-

лизе в зависимости от пола была вы-
явлена более высокая частота встре-
чаемости варианта гена babA2 H. pylori 
у мужчин – 69,6%, почти в 2 раза чаще, 
чем у женщин – 38,3% (p<0,001). В слу-
чае с вариантом гена babA1 была вы-
явлена обратная картина – у пациен-
тов женского пола в 2 раза чаще был 
выявлен вариант гена babA1 H. pylori 
(61,6%), чем у мужского пола (30,3%) 
(таблица). Полученный нами результат 
согласуется с исследованием Mattar 
et al., в котором у мужчин также чаще 
встречался вариант гена babA2, чем у 
женщин [12]. В недавних работах были 
проведены исследования на мышах 
и макаках для изучения определяю-
щих факторов организма-хозяина, ко-
торые влияют на экспрессию белков 
BabA H. pylori [5-8, 11, 13]. Определя-
ющим фактором был пол организма-
хозяина, который был ассоциирован 
с большей бактериальной нагрузкой и 
потерей экспрессии BabA и в большей 
степени сохранялся у мышей-самцов. 
Эти результаты указывают на возмож-
ность того, что потеря экспрессии бел-
ка BabA не обусловлена адаптивным 
иммунитетом или передачей сигналов 
toll-like рецепторами. Данное свиде-
тельство может указывать на то, что 
BabA может иметь и другие нераспоз-
нанные функции помимо того, что он 
служит адгезином, который связывает-
ся с антигенами Leb, в котором не тре-
буется влияние гендерных различий в 
гликозилировании для потери экспрес-
сии BabA [11].

Выводы
1) Установлена ассоциация вариан-

та гена babA2 H. pylori с более тяжелы-
ми проявлениями гастродуоденальных 
заболеваний (эрозивный гастрит) у па-
циентов в Якутии. Наши результаты 
находятся в соответствии с ранее из-
вестными данными о том, что присут-
ствие варианта гена babA2 H. pylori мо-
жет способствовать увеличению риска 
развития эрозий и язв желудка.

2) Установлено, что у лиц мужского 
пола чаще обнаруживается вариант 
гена babA2 H. pylori, чем у пациентов 
женского пола. Это свидетельству-
ет о том, что инфицирование мужчин 
штаммом H. pylori с вариантом гена 
babA2 является дополнительным фак-
тором риска более тяжелого течения 
гастродуоденальных заболеваний. 

Работа выполнена в рамках НИР 
ЯНЦ КМП «Изучение генетической 
структуры и груза наследствен-
ной патологии популяций Республи-
ки Саха (Якутия)», проекта ФНИ 
№2019_1472, госзадания Минобрна-
уки РФ №6.1766.2017.ПЧ и проекта 

Сравнение частоты вариантов гена babA в зависимости
от клинического течения гастродуоденальных заболеваний, половозрастных

и демографических факторов

Факторы n
(188)

babA1
(%)

babA2
(%) χ2 p

Наличие язв и эрозий
ХГ c эрозиями и язвами желудка и 

ДПК 92 52
(56,5)

40
(43,4) 6,314 <0,05

ХГ 96 71
(73,9)

25
(26,0)

Возраст

Дети и подростки (3-17 лет) 112 77
(68,7)

35
(31,2) 1,354 >0,05

Взрослые (18-70 лет) 76 46
(60,5)

30
(39,4)

Пол пациентов

Мужской 89 27
(30,3)

62
(69,6) 18,417 <0,001

Женский 99 61
(61,6)

38
(38,3)

Место проживания

Городское население 32 23
(71,8)

9
(28,1) 0,709 >0,05

Сельское население 156 100
(64,1)

56
(35,8)

Примечание. ХГ – хронический гастрит, ДПК – двенадцатиперстная кишка.

Рис. 1. Сравнительный анализ вариантов гена 
babA по активности воспаления у пациентов с 
гастродуоденальными заболеваниями

Рис. 2. Сравнительный анализ вариантов 
гена babA по степени обсемененности у паци-
ентов с гастродуоденальными заболеваниями
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Введение. Преэклампсия (ПЭ) яв-
ляется тяжелым мультисистемным 
осложнением беременности, для ко-
торого характерно наличие артери-
альной гипертензии и значительной 
протеинурии после 20-й нед. гестации. 
На протяжении долгого времени дан-
ная патология продолжает оставаться 
одной из ведущих причин материнской 
смертности, составляющих в мировом 
масштабе не менее 63000 случаев в 
год [27]. Согласно исследованию, ох-
ватившему около 39 млн женщин из 40 
стран, заболеваемость ПЭ за период с 
2002 по 2010 г. составила 4,6%, кроме 
того, частота данного осложнения бе-
ременности широко варьировала сре-
ди различных регионов [19]. Следует 

отметить, что различия частоты раз-
вития ПЭ в современных популяциях 
человека обусловлены особенностя-
ми расовой и этнической принадлеж-
ности изучаемых выборок [21, 23, 28, 
29]. В Российской Федерации среди 
здоровых первобеременных женщин 
ПЭ выявляется в 6-12% случаев, тогда 
как при наличии экстрагенитальной па-
тологии частота возрастает до 20-40%. 
В последние годы отмечается увеличе-
ние числа случаев данного осложне-
ния беременности и его вклада в струк-
туру материнской смертности, которая 
составляет от 6 до 29,6% в зависимо-
сти от региона [5], превышение сред-
нероссийского показателя частоты ПЭ 
в 1,5 раза наблюдается среди регио-
нов Сибири и Дальнего Востока [10]. 

Согласно данным Министерства 
здравоохранения Республики Саха 
(Якутия) ПЭ играет значимую роль в 
структуре заболеваний беременных 
женщин. Так, за период с 2000 по 
2016 г. частота данной патологии бе-
ременности варьировала в пределах 
12,8-22,2%, что в среднем для дан-
ного региона означает развитие ПЭ у 
каждой шестой беременной женщины. 
Кроме того, результаты анализа крити-
ческих акушерских состояний в учреж-
дениях родовспоможения за 2016 г. 
среди регионов Дальневосточного фе-
дерального округа продемонстриро-
вали наибольшее количество случаев 
«near miss» («почти потерянные» или 
«едва не умершие» женщины) в Респу-
блике Саха (Якутия), примечательно, 
что значительное количество данных 

случаев (54,5%) обусловлено разви-
тием ПЭ тяжелой степени и эклампси-
ей [6]. Такая высокая частота случаев 
«near miss», произошедших по причи-
не тяжелой ПЭ и эклампсии, наряду с 
высокой частотой развития ПЭ среди 
населения данного региона показы-
вает важность исследований, направ-
ленных на изучение этиопатогенеза 
данного осложнения беременности у 
женщин из якутской популяции.

Согласно наиболее признанной ги-
потезе возникновения ПЭ, основой для 
формирования данного осложнения 
беременности является плацентарная 
патология, которая развивается вслед-
ствие нарушения инвазии цитотрофо-
бласта и недостаточного ремоделиро-
вания спиральных артерий матки на 
ранних сроках гестации [2, 11]. Особый 
интерес в данном контексте представ-
ляет изучение вклада наследственной 
тромбофилии, приводящей к тромби-
рованию сосудов микроциркулятор-
ного русла и таким образом оказыва-
ющей влияние на процессы имплан-
тации плодного яйца, плацентации и 
более поздние нарушения маточно-
плацентарной перфузии [1, 3, 7]. 

По данным базы «HuGE Navigator», 
гены наследственной тромбофилии 
являются широко изучаемыми гена-
ми-кандидатами ПЭ, среди которых 
можно выделить лидеров по количе-
ству проведенных исследований: ген 
пятого фактора свертывания крови 
(F5), ген метилентетрагидрофолатре-
дуктазы (MTHFR), ген протромбина 
(F2) и ген ингибитора активатора плаз-

В.Н. Сереброва, Е.А. Трифонова, К.К. Павлова,
А.Ю. Ворожищева, Х.А. Куртанов, Н.И. Павлова,
В.А. Степанов
РЕПЛИКАТИВНЫЙ АНАЛИЗ ФАКТОРОВ 
НАСЛЕДСТВЕННОЙ ТРОМБОФИЛИИ
В РАЗВИТИИ ПРЕЭКЛАМПСИИ
В ЯКУТСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ

Проведен репликативный анализ ассоциаций однонуклеотидных полиморфных вариантов четырех наиболее значимых генов наслед-
ственной тромбофилии с развитием преклампсии (ПЭ) в популяции якутов: rs1801133 (C677T) гена MTHFR, rs1799963 (G20210A) гена F2, 
rs6025 (G1691A) гена F5 и rs1799889 (-675 4G/5G) гена SERPINE1. Результаты исследования свидетельствуют о статистически значимой 
ассоциации аллеля 4G полиморфного варианта rs1799889 (-675 4G/5G) гена SERPINE1 с формированием наследственной предраспо-
ложенности к развитию данного заболевания у якутов как в общей группе больных, так и подгруппе пациенток с тяжелой степенью ПЭ.

Ключевые слова: преэклампсия, наследственная тромбофилия, ассоциативное исследование.

We conducted a replicative associations analysis of the single-nucleotide polymorphisms of 4 most significant genes of hereditary thrombophilia 
with the development of preeclampsia (PE) in the Yakut population: rs1801133 (C677T) in the MTHFR gene, rs1799963 (G20210A) in the F2, 
rs6025 (G999A) in the F5 gene and rs1799889 (-675 4G/5G) in the SERPINE1 gene. The results of this study indicate a statistically significant 
association of 4G allele of polymorphic variant rs1799889 (-675 4G/5G) in the SERPINE1 gene in formation of a hereditary predisposition to the 
development of this pregnancy complication in Yakuts, both in the general group of patients and in the subgroup of patients with severe PE.

Keywords: preeclampsia, hereditary thrombophilia, association study.
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миногена (SERPINE1). Так, используя 
выборки из различных популяций и 
метод «случай-контроль», удалось 
продемонстрировать значимый вклад 
в развитие данного осложнения бе-
ременности четырех однонуклеотид-
ных полиморфных вариантов (SNP): 
rs1801133 (C677T) гена MTHFR, 
rs1799963 (G20210A) гена F2, rs6025 
(G1691A) гена F5 и rs1799889 (-675 
4G/5G) гена SERPINE1 [4, 13, 18, 24, 
26, 30, 31]. Однако в настоящее вре-
мя также существует большое количе-
ство публикаций, результаты которых 
не смогли подтвердить вклад данных 
SNP в генетическую архитектуру ПЭ [8, 
13, 16, 25, 30]. Согласно результатам 
нашего предыдущего исследования 
[1], с формированием ПЭ в популяции 
русских ассоциированы четыре SNP 
трех генов наследственной тромбо-
филии: rs6025 гена F5, rs1799889 гена 
SERPINE1, rs1801133 и rs1801131 гена 
MTHFR, тогда как для rs1799963 гена 
F2 не было показано статистически 
значимых различий при сравнении 
группы больных и контрольной груп-
пы. Кроме того, следует отметить, что 
результаты проведенных на сегодняш-
ний день метаанализов также демон-
стрируют противоречивые результаты 
о роли SNP исследуемых генов в фор-
мировании наследственной предрас-
положенности к развитию ПЭ [9, 12, 
15, 17]. Такие различия могут быть об-
условлены как расовой и этнической 
вариабельностью частоты развития 
патологии, клинической гетерогенно-
стью данного заболевания, так и ис-
пользованием различных методиче-
ских подходов [9]. 

Таким образом, цель данного ис-
следования состояла в проведении 
репликативного анализа ассоциаций 
SNP наиболее значимых генов наслед-
ственной тромбофилии, выявленных 
ранее по результатам собственного 
исследования у русских [1] и результа-
там нескольких метаанализов, с раз-
витием ПЭ у беременных в якутской 
популяции.

Материал и методы исследова-
ния. В исследовании проанализиро-
вано 428 образцов ДНК женщин из 
популяции якутов. Группа больных ПЭ 
включала 218 пациенток с умеренной 
(119 женщин) и тяжелой (99 женщин) 
степенью ПЭ и была неоднородна 
по наличию предшествовавших и со-
путствующих фоновых заболеваний. 
Контрольная группа представлена 210 
женщинами с физиологично протекав-
шей беременностью, родами и отсут-
ствием неблагоприятного акушерского 
анамнеза. Средний возраст пациенток 

в исследуемой группе больных ПЭ и 
контрольной группе составил 30±7 и 
32±7 лет соответственно. Образцы 
крови обследуемых пациенток были 
собраны на базе Перинатального цен-
тра РБ№1 г. Якутска.

Критерием выбора маркеров для 
проведения анализа «случай-кон-
троль» было наличие статистически 
значимой ассоциации с развитием ПЭ, 
выявленной в нашем предыдущем ис-
следовании у русских [1], наряду с ре-
зультатами нескольких метаанализов 
[9, 12, 15, 17]. Таким образом, в иссле-
дование включены четыре SNP: rs6025 
(G1691A) гена пятого фактора сверты-
вания крови (F5), rs1799963 (G20210A) 
гена протромбина (F2), rs1799889 
(-675 4G/5G) гена ингибитора акти-
ватора плазминогена (SERPINE1), 
rs1801133 (C677T) гена метилентетра-
гидрофолатредуктазы (MTHFR). Для 
генотипирования использовали метод 
полимеразной цепной реакции с по-
следующим анализом полиморфизма 
длин рестрикционных фрагментов, по-
лученных с помощью специфических 
эндонуклеаз (ПЦР-ПДРФ), как было 
описано ранее [1, 8]. Соответствие 
распределения частоты аллелей и ге-
нотипов равновесию Харди-Вайнберга 
проводили с помощью точного теста 
Фишера, для сравнения частоты алле-
лей и генотипов между исследуемыми 
группами использовали критерий χ² 
Пирсона. Для оценки ассоциации rSNP 
c развитием ПЭ вычисляли отношение 
шансов (OR) и его 95% доверительный 
интервал (95% CI). 

Экспериментальные исследова-
ния проведены на базе Центра кол-
лективного пользования научно-ис-
следовательским оборудованием и 
экспериментальным биологическим 
материалом «Медицинская геномика» 
(НИИ медицинской генетики Томского 
НИМЦ). Проведение настоящего ис-
следования одобрено Комитетом по 
биомедицинской этике НИИ медицин-
ской генетики Томского НИМЦ.

Результаты и обсуждение. Час-
тота исследованных аллелей и гено-
типов по изученным полиморфным 
вариантам находилась в диапазоне 
мировых, однако два SNP в исследо-
ванной этнической выборке охаракте-
ризованы как мономорфные: rs6025 
гена F5 в группе больных ПЭ, тогда как 
rs1799963 гена F2 – во всех обследо-
ванных группах (табл. 1). Распределе-
ние частоты генотипов соответствова-
ло равновесию Харди-Вайнберга.

Среди изученных SNP четырех ге-
нов наследственной тромбофилии 
ассоциация с развитием ПЭ в попу-

ляции якутов была выявлена только 
для одного полиморфного вариан-
та – rs1799889 гена SERPINE1. Так, 
в группе больных ПЭ наблюдались 
статистически значимое повышение 
аллеля 4G (p=0,02, OR=1,42, CI:1,06-
1,90) и снижение частоты аллеля 5G 
(p=0,02, OR=0,70, CI:0,53-0,94). Для 
генотипов 4G/4G и 5G/5G пороговое 
значение уровня значимости не было 
достигнуто: p=0,06, OR=1,48, CI:1,01-
2,17 и p=0,06, OR=0,56, CI:0,30-1,05 
соответственно. 

В табл. 2 представлены результаты, 
полученные при изучении вклада че-
тырех SNP в развитие отдельных кли-
нических проявлений данной патоло-
гии, разделенных по степеням тяжести 
согласно современной классификации 
болезни [3]. Среди пациенток с ПЭ 
умеренной степени частота аллельно-
го варианта 4G статистически значимо 
не отличалась от контрольной группы, 
однако имела тенденцию к ассоциации 
(p=0,06, OR=1,39, CI:0,98-1,95). С раз-
витием ПЭ тяжелой степени ассоциа-
ция выявлена для аллеля 4G (р=0,04; 
OR=1,47; CI:1,01-2,13), тогда как ал-
лель 5G (р=0,04; OR=0,68; CI:0,47-0,99) 
обладает протективными свойствами. 
Таким образом, можно предположить, 
что повышенная частота аллеля 4G 
в общей группе больных ПЭ, в срав-
нении с контрольной группой, может 
быть обусловлена еще более высокой 
частотой данного аллеля у пациенток с 
тяжелой формой заболевания. 

Таким образом, результаты прове-
денного исследования выявили важ-
ную роль rs1799889 гена SERPINE1 в 
формировании наследственной пред-
расположенности к развитию ПЭ у яку-
тов. Полученные в настоящей работе 
ассоциации согласуются с результата-
ми некоторых исследований «случай-
контроль», проведенных в разных эт-
нических выборках, а также с данными 
нескольких метаанализов [1,4,9,13,14, 
20,22].

Продукт гена SERPINE1 – ингиби-
тор активатора плазминогена I типа 
(PAI-1), функция которого состоит в 
блокаде активации системы фибри-
нолиза [7]. Полиморфный вариант 
rs1799889 (-675 4G/5G) расположен в 
промоторной области гена, при этом 
у носителей генотипа 4G/4G в крови 
наблюдается более высокий уровень 
белка PAI-1 по сравнению с гомозигот-
ными носителями аллеля 5G [9], что 
в свою очередь приводит к снижению 
активности тромболитической систе-
мы и возрастанию риска тромбообра-
зования [1,7]. Следует отметить, что 
в процессе подготовки бластоцисты к 
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имплантации необходим повышенный 
уровень PAI-1, что является физиоло-
гическим механизмом для предотвра-
щения образования геморрагии при 
дальнейшей инвазии трофобласта в 

децидуальную оболочку матки. Однако 
в условиях гипофибринолиза (напри-
мер, в случае носительства генотипа 
4G/4G) происходит нарушение локаль-
ных процессов фибринообразования и 

фибринолиза при имплантации. Таким 
образом, количество протеаз, синтези-
руемых бластоцистой, становится не-
достаточным для обеспечения необхо-
димого уровня инвазии, что в конечном 
итоге приводит к нарушению системы 
мать – плацента – плод [7].

В табл. 3 представлена частота 
аллелей трех SNP, для которых в на-
стоящем исследовании не было вы-
явлено ассоциаций с развитием ПЭ: 
rs6025 (G1691A) гена F5, rs1799963 
(G20210A) гена F2 и rs1801133 (C677T) 
гена MTHFR. Можно предположить, 
что отсутствие репликации ассоциа-
ций, выявленных у русских в нашем 
предыдущем исследовании [1], а так-
же в других популяциях (результаты 
представлены в ряде метаанализов) 
[9, 12, 15, 17], может быть обусловле-
но популяционной специфичностью 
генетической структуры ПЭ и связано с 
более низкой частотой мутантных ал-
лелей данных SNP в якутской популя-
ции. Так, для rs1801133 гена MTHFR во 
всех изученных группах и для rs6025 
гена F5 в контрольной группе частота 
мутантных аллелей в выборке якутов 
была ниже, чем их частота у русских 
и в популяциях из проекта «1000 гено-
мов». В то же время полиморфизмы 
rs1799963 гена F2 и rs6025 гена F5 
были мономорфными во всех исследу-
емых группах и в группе больных ПЭ 
соответственно.

Заключение. На сегодняшний день 
нет однозначных результатов об ас-
социации факторов наследственной 
тромбофилии с формированием та-
кого осложнения беременности, как 
ПЭ [1, 9, 12, 13, 15-18, 24-26, 30, 31]. 
Противоречивые результаты большого 
количества исследований могут быть 
обусловлены как популяционной спец-
ифичностью возникновения патологии, 
гетерогенностью проведенного анали-
за (некорректный состав исследуемых 
выборок, их небольшой объем), так и 
ген-генными и/или ген-средовыми вза-
имодействиями [1]. 

В настоящей работе из четырех 
SNP наиболее значимых генов наслед-
ственной тромбофилии только для 
rs1799889 гена SERPINE1 была вы-
явлена ассоциация с возникновением 
ПЭ в популяции якутов. Статистически 
значимое повышение частоты аллель-
ного варианта 4G также было показано 
в подгруппе пациенток с ПЭ тяжелой 
степени по сравнению с его частотой 
в группе контроля. Кроме того, для 
аллеля 4G наблюдалась тенденция к 
ассоциации в подгруппе больных ПЭ 
умеренной степени тяжести. Таким 
образом, для более полного пони-

Распределение частот генотипов и аллелей в исследованных группах

Ген, лока-
лизация SNP Генотип, 

МА
Частоты генотипов и аллелей, % Значение 

χ² (p)*контрольная 
группа

группа больных 
ПЭ

MTHFR
1p36.22 rs1801133 (C677T)

CC 70,5 75,5
2,87(0,24)CT 26,7 23,6

TT 2,9 0,9
T 16,2 12,7 1,79(0,18)

F2
11p11.2

rs1799963 
(G20210A)

GG 100,0 100,0
-GA 0 0

AA 0 0
A 0 0 -

F5
1q24.2 rs6025 (G1691A)

GG 99,0 100,0
2,09(0,35)GA 1,0 0

AA 0 0
A 0,5 0 0,54(0,46)

SERPINE1
7q22.1

rs1799889 
(-675 4G/5G)

5G/5G 13,9 8,3
5,57(0,06)5G/4G 44,5 40,3

4G/4G 41,6 51,4
4G 63,9 71,5 5,69(0,02)

Примечание. МА – мутантный аллель. Полужирным шрифтом выделены статистически 
значимые различия при (p˂0,05). * Уровень значимости р для критерия χ2 с поправкой 
Йейтса, полученный при сравнении частот аллелей и генотипов группы больных и кон-
трольной группы.

Таблица 1

Распределение частот генотипов и аллелей (%) в подгруппах больных ПЭ
умеренной и тяжелой степени

Ген, 
SNP

Генотип, 
МА

ЧГА в кон-
трольной 

группе

ПЭ умеренной 
степени ПЭ тяжелой степени

ЧГА Значение
χ² (p)* ЧГА Значение

χ² (p)*

MTHFR, rs1801133 
(C677T)

CC 70,5 76,4
3,59(0,17)

76,5
1,24(0,54)CT 26,7 25,4 21,4

TT 2,9 0 2,0
T 16,2 12,7 1,17(0,27) 12,8 0,97(0,32)

F2, 
rs1799963 (G20210A)

GG 100,0 100,0
-

100,0
-GA 0 0 0

AA 0 0 0
A 0 0 - 0 -

F5, 
rs6025 (G1691A)

GG 99,0 100,0
1,15(0,56)

100,0
0,94(0,62)GA 1,0 0 0

AA 0 0 0
A 0,5 0 1,11(0,74) 0 0,04(0,83)

SERPINE1, rs1799889 
(-675 4G/5G) 

5G/5G 13,9 9,2
3,34(0,19)

7,2
4,12(0,13)5G/4G 44,5 39,5 41,3

4G/4G 41,6 51,3 51,5
4G 63,9 71,0 3,46(0,06) 72,2 4,09(0,04)

Примечание. МА – мутантный аллель, ЧГА – частоты генотипов и аллелей (%). Полу-
жирным шрифтом выделены статистически значимые различия при (p˂0,05). *Уровень 
значимости р для критерия χ2 с поправкой Йейтса, полученный при сравнении частот 
аллелей и генотипов группы больных и контрольной группы.

Таблица 2
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мания роли полиморфного варианта 
rs1799889 гена SERPINE1 в структу-
ре наследственной компоненты ПЭ у 
якутов необходимо увеличение разме-
ров исследуемой выборки, разделен-
ной на отдельные клинические фор-
мы данной патологии беременности. 
Большой интерес также представляют 
расширение списка известных на се-
годняшний день генов наследственной 
тромбофилии и оценка их вклада в 
генетическую архитектуру ПЭ для раз-
личных этнических групп.

Работа выполнена при финансо-
вой поддержке РФФИ (грант №18-44-
700007).

1. Анализ роли наследственной тромбо-
филии в развитии осложненного течения бе-
ременности / Е.А. Трифонова [и др.] // Фун-
даментальные исследования. – 2012. – №10. 
– С. 337-344.

Analysis of the role of hereditary thrombophilia 
in developing severe gestation course / E.A. Tri-
fonova [et al.] // Fundamental research. – 2013. 
– Vol. 10. – P.337-344. 

2. Ангиогенные ростовые факторы и пато-
генез преэклампсии / Н.В. Башмакова [и др.] 
// Российский вестник акушера-гинеколога. – 
2017. – № 17(5). – С. 7–12.

Angiogenic growth factors and the pathogen-
esis of preeclampsia / N.V. Bashmakova [et al.] 
// Russian Bulletin of Obstetrician-Gynecologist. 
– 2017. – Vol. 17(5). – P. 7–12.

3. Атабаева Х.Л. Основные принципы под-
готовки к беременности и ее ведение у бере-
менных с преэклампсией на фоне выявленной 
тромбофилии / Х.Л. Атабаева // Акушерство, 
гинекология и репродукция. – 2016. – № 10(4). 
– С. 30-38.

Atabaeva H.L. Principles of pregravid prepa-
ration and management of pregnant women with 
preeclampsia in the background of thrombophilia 
/ H.L. Atabaeva // Obstetrics, gynecology and re-
production. – 2016. – Vol. 10(4). – P. 30-38.

4. Баранов В.С. Генетический паспорт – ос-
нова индивидуальной и предиктивной медици-
ны / В.С. Баранов. – СПб., 2009. – 528 с.

Baranov V.S. Genetic passport - the basis of 
individual and predictive medicine / V.S. Baranov. 
– SPb, 2009. – P. 528. 

5. Макаров О.В. Клинические аспекты пре-
эклампсии / О.В. Макаров, Е.В. Волкова, Л.С. 
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sia / O.V. Makarov, E.V. Volkova, L.S. Dzhokha-
dze // Russian Bulletin of the obstetrician-gyne-
cologist. – 2011. – Vol. 11(4). – P. 29-35. 

6. Методическое письмо Министерства 
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Methodical letter of the Ministry of Health of 
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8. Роль полиморфизмов генов еNOS, ACE 
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The role of еNOS, ACE and MTHFR genes 
polymorphisms in the development of gestosis in 
the Yakut population / K.K. Pavlova [et al.] // Yakut 
Medical Journal. – 2010. – Vol. 3(31). – P. 28-31.

9. Роль факторов наследственной пред-
расположенности в развитии преэклампсии: 
обзор данных метаанализов / Е.А. Трифонова 
[и др.] // Молекулярная медицина. – 2016. – Т. 
14, № 1. – С. 8-14.
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Tayurskaya A.S. Preeclampsia frequency and 
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1150. DOI: 10.2310/JIM.0b013e31822c5bdf.

21. Maternal Ethnicity and Preeclampsia in 
New York City, 1995-2003 / J. Gong [et al.] // Pae-
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Литература

Сравнение частот (%) мутантных аллелей трех изученных SNP в обследованных 
выборках и мировых популяциях из проекта «1000 геномов» 

Ген, SNP МА
Популяции из проекта 

«1000 геномов»*
Группа

контроля Группа с ПЭ

ALL EUR EAS SAS Рус. Як. Рус. Як.
MTHFR, rs1801133 (C677T) T 24,5 36,5 29,6 11,9 20 16,2 32 12,7

F2, rs1799963 (G20210A) A 0,4 0,8 0 0 1 0 1 0
F5, rs6025 (G1691A) A 0,6 1,2 0 1,1 1 0,5 3 0

Примечание. * Согласно данным базы «Ensembl». МА – мутантный аллель. ALL – общая 
выборка популяций из проекта «1000 геномов». EUR – европеоидные популяции: евро-
пейцы, финны, британцы, иберийцы, тосканцы; EAS – восточноазиатские популяции: 
китайцы, японцы, вьеты; SAS – южноазиатские популяции: бенгальцы, индийцы, пен-
джабцы, ланкийские тамилы. Рус. – популяция русских, результаты получены в нашем 
предыдущем исследовании [1]; Як. – популяция якутов.
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Vol. 37(10). – P. 1335-1341. DOI: 10.1111/j.1447-
0756.2010.01523.x.

27. Pre-eclampsia: pathophysiology and clin-
ical implications / G.J. Burton [et al.] // BMJ. – 
2019. – Vol. 366(l2381). – P. 1-15. DOI:10.1136/
bmj.l2381.

28. Pregnancy, parturition and preeclampsia 
in women of African ancestry / A. Nakimuli [et al.] 
// Am J Obstet Gynecol. – 2014. – Vol. 210(6). 

– P. 510-520.e1. DOI:10.1016/j.ajog.2013.10.879 
pmid:24184340.

29. Racial disparity in hypertensive disorders 
of pregnancy in New York State: a 10-year longi-
tudinal population-based study / M. Tanaka [et al.] 
// Am J Public Health. – 2007. – Vol. 97(1). – P. 
163-170.

30. The G20210A prothrombin-gene mutation 
and the plasminogen activator inhibitor (PAI-1) 

5G/5G genotype are associated with early onset 
of severe preeclampsia / A. Gerhardt [et al.] // J 
Thromb Haemost. – 2005. – Vol. 3(4). – P. 686-691.

31. The significance of genetic polymor-
phisms of factor V Leiden and prothrombin in the 
preeclamptic Polish women / A. Seremak-Mrozik-
iewicz [et al.] // J Thromb Thrombolysis. – 2010. 
– Vol. 30(1). – P. 97-104. DOI: 10.1007/s11239-
009-0432-1.

Введение. Фиброз печени (ФП) 
является ключевым звеном патогене-
за заболеваний печени, в частности, 
степень ФП четко связана с прогрес-
сированием клинических проявлений 
таких социально-значимых заболева-
ний, как хронические вирусные гепа-
титы (ХВГ) [12]. Несмотря на целый 
комплекс проводимых как профилак-
тических, так и терапевтических мер в 
борьбе с вирусными гепатитами, чис-
ло лиц с ХВГ неуклонно растет. Так, 
с 2013 по 2016 г. в Республике Саха 

(Якутия) частота госпитализаций лиц 
с ХВГ выросла на 130 %, с циррозом 
печени - на 141 %. Отмечается пред-
расположенность лиц коренной наци-
ональности к прогрессирующему те-
чению ХВГ с частым формированием 
цирроза и рака печени, в основном в 
исходе HDV-инфекции – 52,2 % [2]. 

Поэтому остро стоит вопрос поиска 
новых неинвазивных методов диагно-
стики и прогнозирования фиброзных 
изменений ткани печени. Известно, 
что патогенез ФП тесно связан с ок-
сидативным стрессом, вследствие ко-
торого отмечается повышение выра-
ботки свободных радикалов, одним из 
которых выступает оксид азота (NO). 
NO является активным свободным ра-
дикалом, который действует как клю-
чевой медиатор вазодилатации и спо-
собствует воспалительному процессу 
в ткани печени, пораженной вирусом 
гепатита [8, 12]. 

Ряд исследований подтверждают 
роль NO в развитии воспалительных и 
фиброзных изменений в паренхиме пе-
чени [10-11]. Однако остается неясной 
роль гена синтазы оксида азота NOS3 
(eNOS, nitric oxide synthase 3) в фор-
мировании ФП. Синтаза оксида азота 
индуцирует превращение L-аргинина в 
эндогенный монооксид азота. На дан-

ный момент изучены полиморфизмы 
в 11 локусах, описано 8 полиморфиз-
мов NOS3, связанных с сердечно-со-
судистыми заболеваниями, одним из 
которых является однонуклеотидный 
полиморфизм rs1799983 (Glu298Asp, 
E298D, G894T), действие аллеля ри-
ска T можно связать с дисфункцией 
эндотелия [3, 13]. 

Полиморфизм rs1799983 гена NOS3 
изучен в многих популяциях человека, 
но в якутской популяции данный поли-
морфизм не был достаточно изучен. 

Целью нашего исследования 
явилось изучение полиморфизма 
rs1799983 гена NOS3 у здоровых лиц 
в якутской популяции.

Материалы и методы исследова-
ния. Экспериментальная часть работ 
была проведена в лаборатории на-
следственной патологии отдела моле-
кулярной генетики Якутского научного 
центра комплексных медицинских про-
блем (ЯНЦ КМП). Для исследования 
использованы образцы ДНК из коллек-
ции биоматериала ЯНЦ КМП. Всего 
было исследовано 146 образцов ДНК 
здоровых добровольцев якутов по эт-
нической принадлежности (включены 
якуты в третьем поколении). Из них 31 
образец ДНК принадлежал индивидам 
мужского пола и 115 образцов – инди-

Ю.А. Соловьева, Х.А. Куртанов, Н.И. Павлова,
Н.А. Соловьева, Н.В. Борисова, С.С. Слепцова,
А.Т. Дьяконова, Т.Н. Александрова, Н.П. Филиппова

ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНА NOS3 В ЯКУТСКОЙ 
ПОПУЛЯЦИИ

Проведено изучение полиморфизма rs1799983 гена NOS3 у здоровых лиц в якутской популяции. В результате генотипирования уста-
новлено преобладание среди якутской популяции аллеля G. Анализ частоты встречаемости генотипов полиморфного варианта rs1799983 
гена NOS3 выявил, что среди всех обследованных лиц преобладали носители гомозиготного генотипа GG (83,56%). Таким образом, из-
учение полиморфизма rs1799983 гена NOS3 в различных этнических группах может иметь перспективу в развитии персонифицированной 
медицины для прогнозирования фиброзных изменений в печени. 

Ключевые слова: ген синтазы оксида азота 3, оксид азота, полиморфизм, NOS3, G894T, эндотелиальная дисфункция, фиброз пече-
ни, якутская популяция. 

The study of polymorphism rs1799983 of the NOS3 gene in healthy individuals in the Yakut population was carried out. Genotyping revealed 
the predominance of the G allele among the Yakut population. Analysis of the frequency of occurrence of the genotypes of the polymorphic variant 
rs1799983 of the NOS3 gene revealed that carriers of the homozygous GG genotype prevailed among all examined individuals (83.56%). Thus, 
the study of polymorphism rs1799983 of the NOS3 gene in various ethnic groups may have the prospect of developing personalized medicine to 
predict fibrotic changes in the liver.

Keywords: nitric oxide synthase 3 gene, nitric oxide, polymorphism, NOS3, G894T, endothelial dysfunction, liver fibrosis, Yakut population.
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видам женского пола. Средний возраст 
участников исследования составил 
30,51±10,92. Критериями исключения 
из исследования были: возраст до 18 
лет, хронические сердечно-сосудистые 
заболевания, онкологические заболе-
вания, вирусные гепатиты, злоупотре-
бление алкоголя. Все исследованные 
лица заполняли анкету с информи-
рованным согласием на проведение 
генетического исследования, одобрен-
ную локальным комитетом по биоме-
дицинской этике при ЯНЦ КМП.  

ДНК выделяли стандартным мето-
дом из замороженной цельной кро-
ви. Однонуклеотидный полиморфизм 
(SNP) определяли с помощью поли-
меразной цепной реакции (амплифи-
кации специфических участков гена) с 
последующим ПДРФ анализом. 

В табл. 1 представлены протокол 
проведения амплификации, исполь-
зовавшиеся последовательности оли-
гонуклеотидных праймеров, темпера-
туры ПЦР и длина амплификата. Для 
ПЦР использовали 1 мкл ДНК, по 
1 мкл прямого и обратного праймеров 
rs1799983F и rs1799983R (Lumiprobe, 
Германия), 12,5 мкл Taq 2X Master Mix 
(New England Biolabs Inc., США) и 9,5 
мкл деионизированной воды [9].

Условия рестрикции, используемая 
рестриктаза и длины рестракционных 
фрагментов представлены в табл. 2. 
Для рестрикции использовали 5 мкл 
амплификата, 1 мкл рестрикционно-
го буфера, 0,2 мкл эндонуклеазы ре-
стрикции MboI (New England Biolabs 
Inc., США) и 8,8 мкл деионизированной 
воды.

Получившиеся генотипы опре-
деляли при помощи анализа длин 

рестрикционных фрагментов (ре-
стриктов) путем гель-электрофореза 
на 2%-ном агарозном геле с этидия 
бромидом (3,8-диамино-5-этил-6-фе-
нилфенантридиум бромид, Ethidium 
bromide) при 120 В в стандартном 
трис-ацетатном буфере в течение 
1 ч. Визуализировали результаты c ис-
пользованием гель-документирующей 
системы в UV-лучах (Vilber Lourmat, 
Франция) (рис. 1).

Обработку данных исследования 
проводили статистическими програм-

мами «Office Microsoft Excel 2010» 
и «IBM SPSS Statistics 23». Частоту 
аллелей и генотипов полиморфизма 
rs1799983 гена NOS3 проверяли на со-
ответствие равновесию Харди - Вайн-
берга. Частоту аллелей и генотипов 
между группами мужчин и женщин 

сравнивали с использованием крите-
рия χ2 с поправкой Йейтса на непре-
рывность. Результаты считались зна-
чимыми, при значении р меньше, чем 
0,05 (p<0,05).

Результаты и обсуждение. В ре-
зультате генотипирования полимор-
физма rs1799983 гена NOS3 среди 
якутской популяции установлено пре-
обладание аллеля G (91,44%), что 
соответствует ранее опубликованным 
результатам исследования, проведен-
ного Е.Н. Местниковой и соавторами 
(2018) [1], согласно которым популя-
ция якутов также характеризовалась  
преобладанием аллеля G. Анализ 
частоты встречаемости генотипов по-
лиморфного варианта rs1799983 гена 
NOS3 выявил, что среди всех обсле-
дованных лиц преобладали носители 
гомозиготного генотипа GG (83,56%), 
гетерозиготный генотип GT составил 
15,75%, тогда как гомозиготный гено-
тип по аллелю Т встречался только в 
0,69% случаев (табл. 3).

Анализ распределения генотипов в 
зависимости от половой принадлеж-
ности не выявил достоверных разли-
чий (χ2=1,131, p=0,288). Установлено, 
что как среди женщин, так и в группе 
мужчин преобладали носители гомози-
готного генотипа GG (83,87, 83,48% со-
ответственно). Генотип GT был обна-
ружен у 16,13% мужчин и 15,65% жен-
щин. Частота встречаемости аллеля 
Т составила в группе мужчин 8,07%, в 
группе женщин 8,7%, также без стати-
стически значимых различий (табл. 4).

По данным открытых источников 
проекта «1000 геномов» [15], высокая 
частота встречаемости аллеля Т на-
блюдалась в европейской популяции 
(коренные жители Северной Европы 

Протокол амплификации

SNP Праймер Условия проведения ПЦР
 Длина 
ампли-
фиката

rs1799983 F: TCACGGAGACCCAGCCAATGAG
R: TCCATCCCACCCAGTCAATCCC

1. 95°С – 5 мин 
2. (95°С – 35 с; 64°С – 35 
с; 72°С – 35 с) * 35 циклов 
3. 72°С – 5 мин

292 п.н.

Таблица 1

Протокол рестрикции

SNP Рестриктаза Условия проведения Длины рестрикционных
фрагментов

rs1799983 MboI 37 °C в течение 15 мин
292 п.н. - GG
197 и 95 п.н. - TT
292, 197 и 95 п.н. - GT

Таблица 2

Рис. 1. Электрофореграмма результатов ПЦР-ПДРФ анализа М - маркер PUC19/+Msp I. 
Ряд 1: 1, 2, 7, 8, 10, 11, 13, 14 – генотип GG, 4, 5, 6, 9, 12 – генотип GT, 3 – генотип TT. Ряд 
2: 1, 3, 4, 5, 6, 8, 9, 11 – генотип GG, 2, 7, 10, 12, 13, 14 – генотип GT. п.н. – пар нуклеотидов
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– 36%, финны – 23, британцы – 34, ис-
панцы 38, тосканцы – 40%), а также у 
колумбийцев – 27%, мексиканцев – 20, 
пуэрториканцев – 28%. Реже всего ал-
лель Т встречается в популяции афри-
канцев (кенийцы – 4%, жители Сьер-
ра-Леоне – 5, Йоруба, Нигерия – 6%). 
Среди азиатских популяций аллель Т 
чаще встречается среди вьетнамцев – 
16%, китайцев – 15, реже – у японцев 
(8%) (рис. 2).

При сравнении с популяциями 
мира, по данным «1000 геномов», 
аллель T среди якутов встречается 
реже, чем среди населения Северной 
Америки, Южной Америки, Европы, 
Индии, Океании и Китая. Значения 
распространенности данного аллеля 
сопоставимы с Японией, где аллель Т 
встречается у 8% населения [15].

При сравнении результатов на-
стоящего исследования аллель Т по-
лиморфизма rs1799983 гена NOS3 в 
якутской популяции встречался реже, 
чем в предыдущих популяционных ис-

следованиях. Так, в исследовании Bae 
и соавторов (2010) частота встречае-
мости аллеля T в популяции коренных 
жителей Кореи составила 18,6% [7]. В 
японской популяции аллель T встре-
чался в 15,6%, как показывает иссле-
дование Tamemoto и соавторов (2008) 
[14]. Huo и соавторы в 2015 г. иссле-
довали 420 молодых здоровых китай-
цев и обнаружили аллель T у 28,09% 
исследованных [5]. Схожие результа-
ты получили индонезийские генетики 
Thaha и соавторы, аллель Т был обна-
ружен у 28,84% [6], тогда как у азиат-
ского населения Индии – у 32,89% [4] 
(табл. 5).

Таким образом, изучение полимор-
физма rs1799983 гена NOS3 в различ-
ных этнических группах может иметь 
перспективу в развитии персонифи-
цированной медицины для прогнози-
рования патологических состояний, 
связанных с эндотелиальной дисфунк-
цией: фиброза печени, сердечно-со-
судистых заболеваний, акушерско-ги-
некологической патологии, нарушений 
функции различных органов и систем. 

Заключение. По результатам на-
стоящего исследования установлено, 
что популяция здоровых якутов, про-
живающих на территории Республи-
ки Саха (Якутия), характеризуется 
значительным преобладанием носи-
телей аллеля G (91,44%) и генотипа 
GG (83,56%) полиморфного варианта 
rs1799983 гена NOS3. 
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Частота встречаемости генотипов и аллелей полиморфизма rs1799983 
гена NOS3 среди якутской популяции

Группа Распр Генотип, n (%) Аллель, n (%) χ2 p
GG GT TT G T

n=146
Н 122 (83,56) 23 

(15,75)
1 

(0,69)
267 (91,44) 25 (8,56) 0,06 0,94

О 122,07
(83,61)

22,86
(15,66)

1,07
(0,73)

Примечание. Н – наблюдаемое распределение, О – ожидаемое распределение.

Таблица 3

Таблица 4

Таблица 5

Распространенность генотипов и аллелей в группах мужчин и женщин

Группа
исследуемых

Генотип, n (%) Аллель, n (%) χ2 pGG GT TT G T

Мужчины (n=31) 26 (83,87) 5
(16,13) 0 57

(91,93)
5

(8,07) 1,131 0,288
Женщины (n=115) 96

(83,48)
18

(15,65)
1

(0,87)
210

(91,3)
20

(8,7)

Рис. 2. Частота встречаемости аллелей, по данным «1000 геномов»

Распространенность аллеля G полиморфного варианта rs1799983 гена NOS3
в азиатских популяциях мира

Популяция
Генотип

p СсылкаGG GT TT
Якуты (n=146) 122 23 1 - -
Корея (n=161) 131 30 0 0,192 [7]
Япония (n=211) 181 27 3 0,101 [14]
Китай (n=420) 315 92 13 0,047 [5]
Индонезия (n=104) 76 26 2 0,845 [6]
Индия (n=152) 114 46 2 0,263 [4]
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МЕЖЭТНИЧЕСКИЕ РАЗЛИЧИЯ РАСПРЕДЕ-
ЛЕНИЯ ЧАСТОТЫ АЛЛЕЛЕЙ И ГЕНОТИ-
ПОВ ПОЛИМОРФНЫХ ВАРИАНТОВ ГЕНА 
NAT2 У БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ ОРГА-
НОВ ДЫХАНИЯ

Изучены межэтнические различия частоты аллелей и распределения генотипов поли-
морфных вариантов гена NAT2 (NAT2*5, NAT2*6, NAT2*7) среди этнических групп якутов 
и русских с впервые выявленным туберкулезом органов дыхания. В результате исследо-
вания впервые была установлена частота аллелей и генотипов полиморфных вариантов 
гена NAT2 (NAT2*5, *6, *7) среди этнических групп якутов и русских, постоянно проживаю-
щих на территории РС(Я). Определена распространённость полиморфизмов NAT2*5, *6, 
*7 среди якутов и русских. Выявлены межэтнические различия частоты аллелей и рас-
пределения генотипов полиморфных вариантов rs1801280 (341T>C), rs1799930 (590G>A) 
и rs1799931 (857G>A) гена NAT2. 

Ключевые слова: полиморфизм гена NAT2, туберкулез, нежелательные побочные ре-
акции.

Ethnic differences in allele frequencies and genotype distribution for polymorphic variants of 
NAT2 gene (NAT2*5, NAT2*6, NAT2*7) were studied among ethnic Yakuts and Russians with 
newly diagnosed pulmonary tuberculosis. This is the first study to establish allele and genotype 
frequencies for polymorphic variants of NAT2 gene (NAT2*5, *6, *7) among ethnic Yakuts and 
Russians, who permanently reside in the Sakha Republic (Yakutia). Prevalence of NAT2*5, *6, 
*7 polymorphisms among Yakuts and Russians was determined, and ethnic differences were 
shown in allele frequencies and genotype distribution of NAT2 polymorphic variants: rs1801280 
(341T>C), rs1799930 (590G>A), and rs1799931 (857G>A).

Keywords: NAT2 gene polymorphism, tuberculosis, adverse drug effects.
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Литература

В России индикаторы эффективно-
сти лечения туберкулеза (ТБ) остаются 
на низком уровне. По данным офици-

альной статистики, эффективный курс 
химиотерапии всех случаев лечения 
впервые выявленного ТБ органов ды-
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хания по I–III режимам химиотерапии 
(независимо от результатов бактери-
оскопии при регистрации) отмечался 
в 2016 г. у 74,3% пациентов, с поло-
жительным результатом микроскопии 
мокроты – у 64,3% [4]. С клинической 
точки зрения, низкая эффективность 
лечения впервые выявленного ТБ об-
условлена несоблюдением сроков хи-
миотерапии, перерывами в лечении, 
временной отменой того или иного 
противотуберкулезного препарата 
вследствие развития нежелательных 
побочных реакций (НПР) (до 61% слу-
чаев [3] при химиотерапии лекарствен-
но-чувствительного туберкулеза). Воз-
никновение НПР связано с изменения-
ми кинетики препаратов и может быть 
обусловлено временными (ингибиро-
вание ферментов биотрансформации 
в результате лекарственных взаимо-
действий препаратов, особенности 
питания) и постоянными причинами 
(пол, сопутствующие заболевания, ге-
нетическая мутация генов ферментов 
метаболизма препаратов) [15, 24].

Генетический полиморфизм ус-
тановлен и хорошо изучен для 
N-ацетилтрансферазы (NАТ) 2. NAT2 
– фермент II фазы биотрансформа-
ции, отвечает за ацетилирование 
более 70% ксенобиотиков, в том чис-
ле лекарственных препаратов [21]. 
Однонуклеотидные замены в струк-
турной области гена NAT2 обусловли-
вают генетические изменения актив-
ности фермента [1,12] с пониженной 
или, напротив, с повышенной скоро-
стью метаболизма ксенобиотиков [2]. 
Наибольшее клиническое значение 
для проведения эффективного и без-
опасного лечения ТБ имеют полимор-
физмы NAT2: *4, *5, *6, *7, *12, *13, 
*14. Пациенты с аллелями медлен-
ного ацетилирования NAT2*5, *6, *7, 
*14 имеют риск поражения печени [7, 
23]. Аллели NAT2 медленного мета-
болизма обуславливают поврежде-
ние клеточных структур гепатоцитов 
из-за значимого уменьшения количе-
ства N-ацетилтрансферазы в пече-
ни, снижения скорости метаболизма 
и задержки элиминации противоту-
беркулезных препаратов из организ-
ма. Распределение полиморфных 
аллелей NAT2 широко варьируется 
между популяциями и этническими 
группами [19]. В настоящее время 
в научной литературе недостаточ-
но сведений о распространенности 
генотипов полиморфных вариантов 
гена NAT2 (NAT2*5, *6, *7) среди па-
циентов якутской и русской нацио-
нальностей с впервые выявленным 
ТБ органов дыхания, постоянно про-

живающих на территории Республики 
Саха (Якутия).

Цель исследования: изучить ме-
жэтнические различия частот аллелей 
и распределения генотипов полиморф-
ных вариантов гена NAT2 (NAT2*5, 
NAT2*6, NAT2*7) среди этнических 
групп якутов и русских с впервые вы-
явленным ТБ органов дыхания.

Материалы и методы исследова-
ния. В исследование были включены 
197 пациентов с диагнозом впервые 
выявленный ТБ органов дыхания. 
Среди обследованных пациентов, по-
стоянно проживающих на территории 
Якутии, 132 (67%) относились к якутам 
(77 женщин, 55 мужчин), 65 (33%) – к 
русским (35 женщин, 30 мужчин). Эт-
ническая принадлежность определя-
лась способом самоидентификации, 
который сопоставим с микросател-
литным анализом [10]. Средний воз-
раст пациентов составил 43,3 года со 
стандартным отклонением в 14,4 лет. 
От каждого пациента было получено 
добровольное информированное со-
гласие на участие в исследовании. 
Проведено секвенирование участка 
гена NAT2 методом Сэнгера с дидезок-
синуклеозидтрифосфатами (ddNTP) в 
несколько этапов: 1) изучаемый фраг-
мент молекулы ДНК гибридизовался 
с праймером; 2) затем происходил 
ферментативный синтез молекулы; 
3) на следующей стадии материал 
подвергался электрофорезу; 4) полу-
ченные результаты анализировались 
на радиоавтографе. Хроматограммы 
секвенирования были оценены визу-
ально, проанализированы с приме-
нением программного обеспечения 
Finch TV 1.4 и сравнены с референс-
ной последовательностью NAT2 для 
определения индивидуальных одно-
нуклеотидных полиморфизмов (SNP) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/
NM_000015.2. Для секвенирования 
выбрано 3 полиморфных вариан-
та: rs1801280 (341T>C), rs1799930 
(590G>A) и rs1799931 (857G>A). 

Соответствие распределения ча-
стот изученных генотипов закону рав-
новесия Харди-Вайнберга проводили 
с помощью критерия Хи-квадрат Пир-
сона. За пороговый уровень статисти-
ческой значимости приняли значение 
0,05. Статистический анализ проводи-
ли с помощью пакета прикладных про-
грамм IBM SPSS Statistics 23 версии 
(лицензия Северо-Восточного феде-
рального университета) с использова-
нием классического критерия χ2 Пир-
сона и его модификации с поправкой 
на правдоподобие в случаях, когда в 
15% и более ячеек таблиц сопряжён-
ности ожидаемые частоты принимали 
значение менее 5.

Результаты и обсуждение. В ходе 
исследования были обнаружены все 
искомые полиморфные варианты гена 
NAT2. Распределение частоты алле-
лей и генотипов полиморфного марке-
ра rs1801280 (Т341С) гена NAT2, поли-
морфного маркера rs1799931 (G857A) 
гена NAT2 среди якутов и русских со-
ответствовало распределению Харди-
Вайнберга (p>0,05). Частоты аллелей 
и генотипов полиморфизмов NAT2*5, 
NAT2*7 в группе якутов статистически 
значимо (p<0,05) отличались от дан-
ных группы русских (таблица).

При анализе частоты распре-
деления аллеля T полиморфизма 
NAT2*5(Т341С) установлено, что ис-
следуемый аллель значимо чаще 
встречается среди якутов (0,82), чем 
у русских (0,58). Наибольшая частота 
мутантного аллеля С установлена у 
русских – 0,42, у якутов значительно 
реже – 0,18 (p<0,05). Для населения 

Анализ распределения генотипов полиморфных вариантов гена NAT2
у якутов и русских с туберкулезом органов дыхания

Генотип Якуты, n (%) Русские, n (%) χ2 p
NAT2*5 (Т341С)

T/T 91 (68,9) 20(30,8)
26,54 0,000*T/C 35 (26,5) 36(55,4)

C/C 6(4,5) 9(13,8)
NAT2*6 (G590A)

G/G 78(59,1) 29(44,6)
5,57 0,062G/A 49(37,1) 29(44,6)

A/A 5(3,8) 7(10,8)
NAT2*7 (G857A)

G/G 94(71,2) 56(86,2)
7,06 0,029*G/A 35(26,5) 9(13,8)

A/A 3(2,3) 0

Примечание. χ2 – значение хи-квадрата Пирсона, * статистически значимые различия 
(p<0,05).



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
24

Европы частота распространённо-
сти аллеля C составляет 0,45, у жи-
телей Южной Азии – 0,35, Восточной 
Азии – 0,04 [20]. Следует отметить, 
что частота встречаемости аллеля C 
NAT2*5 (Т341С) у якутов значительно 
выше, чем у жителей Восточной Азии. 
У 68,9% лиц якутской национальности 
распространен генотип Т/Т NAT2*5 
(Т341С). При этом русские пациенты в 
2 раза чаще являются носителями ге-
нотипа Т/С и в 3 раза чаще – С/С, что 
в процентном отношении составило 
55,4 и 13,8% соответственно (p<0,05) 
(таблица).

Установлены значимые межэтниче-
ские различия частоты полиморфизма 
NAT2*5 (Т341С) у якутов и русских – 
31,1 и 69,2% соответственно (p<0,05). 
Полиморфизм NAT2*5 наиболее рас-
пространен среди европейцев (от 35 
до 55%) [5,11,13] и представителей За-
падной Азии (до 40%) [13], по данным 
Gra O. et al. (2010), частота встречае-
мости NAT2*5 среди русских варьирует 
от 38 до 45% [16]. 

Частота носительства аллеля G 
NAT2*7 у якутов составила 0,84, у 
русских – 0,93. Мутантный аллель А у 
якутов встречался с частотой 0,16, а у 
русских – 0,07 (p<0,05). В мире часто-
та аллеля A NAT2*7 у европейцев со-
ставляет 0,02, у жителей Восточной 
Азии – 0,18, у населения Южной Азии 
– 0,07 [20]. Наши данные указывают 
наибольшую частоту распространён-
ности аллеля A NAT2*7 среди русских 
Якутии, чем у жителей Европы (в 3,5 
раза). Лица якутской национальности 
в 1,9 раза чаще являлись носителями 
генотипа G/A NAT2*7 (G857A) по срав-
нению с русскими – 26,5 и 13,8% соот-
ветственно (p<0,05). Среди русских не 
выявлены носители генотипа A/A, тог-
да как 2,3% якутов являются носителя-
ми данного генотипа (таблица). Имеют-
ся немногочисленные противоречивые 
литературные данные о наличии связи 
развития гепатотоксичности с геноти-
пами NAT2*7. Авторы указывают на 
повышенный риск развития гепатоток-
сичности у носителей генотипа G/A при 
лечении противотуберкулёзными пре-
паратами первого ряда по сравнению 
с таковым у носителей G/G [14,18], в 
других исследованиях подобные ассо-
циации не обнаружены [6, 9]. 

Полиморфный вариант NAT2*7 
(G857A) чаще встречался среди яку-
тов (28,8 %) по сравнению с русскими 
пациентами (13,8%) (p<0,05). Частота 
встречаемости данного полиморфиз-
ма среди якутов согласуется с лите-
ратурными данными и соответствует 
его частоте встречаемости в азиатской 

популяции Центральной, Восточной 
и Юго-Восточной Азии, где этот по-
казатель достигает 20% в среднем. У 
русского населения Якутии распро-
страненность данного полиморфизма 
NAT2*7 значительно выше по сравне-
нию с европейцами и составляет 5% 
[5, 11, 13].

По частоте встречаемости геноти-
пов полиморфного маркера rs1799930 
(G590A) гена NAT2 среди якутов и рус-
ских не было обнаружено статистиче-
ски значимых межэтнических разли-
чий, что согласуется с литературными 
данными. Частота носительства алле-
ля G и аллеля A NAT2*6 (G590A) среди 
якутов составила 0,78 и 0,22, у русских 
– 0,67 и 0,33 соответственно. В лите-
ратуре описана частота носительства 
аллеля G и аллеля A NAT2*6 у жите-
лей Восточной Азии – 0,74 и 0,26; у 
населения Европы – 0,72 и 0,28 соот-
ветственно [20]. Якуты имели наимень-
шую частоту носительства аллеля А 
исследуемого полиморфного вариан-
та по сравнению с русскими, а также 
представителями Восточной Азии и 
Европы.

Генотип G/G NAT2*6 у якутов встре-
чался с преобладающей частотой 
в 59,1%, в то время как у русских с 
одинаковой частотой в 29,0% встре-
чались генотипы G/G и G/A. Генотип 
А/A характерен для пациентов русской 
национальности и встречается в 2,8 
раза чаще, чем у якутов (таблица). В 
литературе аллель А NAT2*6 (G590A) 
связывают с повышенным риском раз-
вития НПР [9]. Среди жителей Турции, 
Китая и Туниса с установленным диа-
гнозом ТБ и генотипом A/A по поли-
морфному маркёру rs1799930 (G590A) 
гена NAT2 установлен самый высокий 
риск гепатотоксичности при лечении 
противотуберкулезными препаратами 
по сравнению с пациентами с ана-
логичным диагнозом, но носителями 
генотипов G/G и G/A [8, 18, 22]. При 
лечении ТБ у жителей Кореи с гено-
типом AA или GA было установлено 
снижение ацетилирования препаратов 
по сравнению с пациентами с установ-
ленным генотипом GG [9].

Полиморфизм NAT2*6 распростра-
нён примерно с одинаковой частотой 
во всём мире (10%-35%) [5,11]. В на-
шем исследовании полиморфизм 
NAT2*6 среди якутов и русских с ТБ 
органов дыхания встречался чаще, по 
сравнению с литературными данными: 
у русских – 55,4%, у якутов – 40,9%, и 
заметных межэтнических различий не 
обнаружено.

Заключение. Впервые были уста-
новлены частоты аллелей и геноти-

пов полиморфных вариантов гена 
NAT2 (NAT2*5, *6, *7) среди этниче-
ских якутов и русских с впервые вы-
явленным ТБ органов дыхания, посто-
янно проживающих на территории Ре-
спублики Саха (Якутия). Определена 
распространённость полиморфизмов 
NAT2*5, *6, *7 среди якутов и русских. 
Выявлены межэтнические различия 
частоты аллелей и распределения 
генотипов полиморфных вариан-
тов rs1801280 (341T>C), rs1799930 
(590G>A) и rs1799931 (857G>A) гена 
NAT2. 
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Исследование физической ра-
ботоспособности является важным 
элементом количественной оценки 

уровня здоровья, а оценка степени на-
грузочной толерантности может слу-
жить прогностическим и объективным 

И.В. Аверьянова, С.И. Вдовенко, А.В. Харин

ПЕРЕСТРОЙКИ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
ВАРИАБЕЛЬНОСТИ СЕРДЕЧНОГО РИТМА, 
ГАЗООБМЕНА И МИКРОЦИРКУЛЯЦИИ 
ПРИ ВЕЛОЭРГОМЕТРИИ У ЛИЦ
С РАЗЛИЧНОЙ СТЕПЕНЬЮ 
НАГРУЗОЧНОЙ ТОЛЕРАНТНОСТИ

Изучены особенности срочных адаптационных перестроек ряда функциональных систем организма в ответ на проведение велоэр-
гометрического теста, а также выявлены маркерные критерии оценки уровня нагрузочной толерантности. На основании изучения по-
казателей вариабельности сердечного ритма, непрямой калориметрии, капиллярного кровотока и с помощью модифицированного те-
ста PWC170 было проведено сравнительное исследование юношей – студентов 17-19 лет из числа европеоидов – уроженцев Севера в 1-м 
и 2-м поколении. Результаты исследования позволили установить, что наиболее важными и информативными показателями в покое, от-
ражающими степень толерантности к нагрузке, являются частота сердечных сокращений, концентрация углекислого газа в выдыхаемом 
воздухе, коэффициент использования кислорода и скорость капиллярного кровотока. Во время выполнения нагрузочной пробы такими 
критериями выступают частота сердечных сокращений, MxDMn в соотнесении с ЧСС, отражающий степень снижения парасимпатической 
активации, а также уровень потребления кислорода.

Ключевые слова: юноши, вариабельность сердечного ритма, газообмен, микроциркуляция, нагрузочный тест.

The specific features of urgent adaptations of a number of functional systems of the body in response to a cycle-ergometric test were under 
study, and marker criteria for assessing the level of exercise tolerance were identified. Based on the study of heart rate variability, indirect calo-
rimetry, capillary blood flow and a modified PWC170 test, a comparative study was carried out on  young men aged 17-19 who were students from 

УДК 612.13-15;22-23

DOI 10.25789/YMJ.2019.68.06

НИЦ «Арктика» ДВО РАН, г. Магадан: АВЕ-
РЬЯНОВА Инесса Владиславовна – к.б.н., 
с.н.с., http://orcid.org/0000-0002-4511-6782, 
Inessa1382@mail.ru, ВДОВЕНКО Сергей 
Игоревич – н.с., http://orcid.org/0000-0003-
4761-5144, Vdovenko.sergei@yandex.ru, 
ХАРИН Антон Владимирович – м.н.с., 
http://orcid.org/0000-0002-8983-2553, An-
ton-harin@yandex.ru.

among Caucasians born in the North in the 1st and 2nd generations. The results of the study 
made it possible to establish that the most important and informative indices reflecting the degree 
of tolerance to the load are the heart rate, the concentration of carbon dioxide in the exhaled 
air, the oxygen utilization factor, and the rate of capillary blood flow. During the performance of 
the stress test, such criteria are heart rate, MxDMn in relation to heart rate, reflecting the degree 
of decrease in parasympathetic activation, as well as the level of oxygen consumption, whose 
values in individuals with normal load resistance continue to increase until the end of the test.

Keywords: young men, heart rate variability, gas exchange, microcirculation, exercise test.
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критерием функционального состоя-
ния и количественным показателем 
индивидуального здоровья человека 
[6]. Сниженный уровень двигательной 
активности сопровождается уменьше-
нием общей работоспособности ор-
ганизма и увеличением «физической 
стоимости нагрузки», что сопряжено 
с большим напряжением функциони-
рующих систем, вовлеченных в ответ 
на данную нагрузку [10]. Вегетативная 
нервная система (ВНС) играет важную 
роль в модуляции сердечно-сосуди-
стой системы в различных ситуациях 
[16], в том числе и при выполнении 
физических нагрузок [17]. Для под-
держания сердечно-сосудистого гоме-
остаза во время физической нагрузки 
необходимо подключение механизмов, 
основанных на быстром действии ве-
гетативной нервной системы [17]. Ха-
рактеристики вариабельности сердеч-
ного ритма  (ВСР) – это доступные и 
быстрые в применении показатели, 
отражающие изменения в сердечно-
сосудистом гомеостазе, а также явля-
ющиеся косвенными индикаторами ак-
тивности блуждающего нерва сердца. 
При этом они позволяют определить 
относительный вклад парасимпатиче-
ского и симпатического звеньев в регу-
ляции ритма сердца при нагрузочном 
тестировании, являясь доступной ме-
рой оценки функции ВНС в целом [8, 
15].

 Сердечно-сосудистые реакции, в 
ответ на физическую нагрузку харак-
теризуются непосредственным выра-
женным снижением активности пара-
симпатического звена вегетативной 
нервной системы в начале выполне-
ния теста, при этом наблюдается уве-
личение ЧСС за счет активации сим-
патической деятельности. Сразу после 
окончания физической нагрузки проис-
ходит снижение ЧСС за счет вагусной 
реактивации [19].

Достоверно судить об особенно-
стях изменения обменных процессов 
во время выполнения нагрузочных 
тестов предпочтительно с помощью 
непрямой калориметрии, которая за-
ключается в том, что при сгорании про-
дуктов выделяется тепловая энергия, 
величину которой можно установить 
по результатам измерения потребле-
ния организмом кислорода и выделе-
ния углекислого газа [22].

Функциональное состояние капил-
лярного русла и лабильность динами-
ческих характеристик микроциркуля-
ции создают условия для адаптации 
кровотока ко внешним нагрузкам [20]. 
Недавними исследованиями было по-
казано, что значения капиллярного 

кровотока могут значимо отличаться 
среди сопоставимых групп лиц, веду-
щих сходный образ жизнедеятельно-
сти [4].

Целью данной работы явилось из-
учение срочных адаптационных пере-
строек показателей кардиоритма, газо-
обмена, характеристик капиллярного 
кровотока в ответ на проведение ве-
лоэргометрического теста, а также вы-
явление маркерных критериев оценки 
уровня нагрузочной толерантности.

Материалы и методы исследо-
вания. Для поставленной цели было 
обследовано 63 юношей – студентов в 
возрасте от 17 до 19 лет из числа евро-
пеоидов, уроженцев региона в 1-м-2-м 
поколении,  являющихся студентами 
Северо-Восточного государственного 
университета (г. Магадан). Обследо-
вание было проведено на занятиях 
физической культуры до нагрузки, что 
подразумевает наличие медицинского 
допуска, отсутствие хронических забо-
леваний в стадии обострения и жалоб 
на состояние здоровья, что и являлось 
непосредственным критерием включе-
ния в исследования.

Испытуемым был предъявлен 
модифицированный тест PWC170 со 
стандартной нагрузкой, при котором 
на велоэргометре устанавливалась 
нагрузка 900 кгм/мин (150 Вт) со ско-
ростью педалирования 60 об. /мин и 
продолжительностью 6 мин. Ранее 
нами было показано [5], что степень 
нагрузочной толерантности можно 
определить на 3-й мин велоэргометри-
ческой нагрузки, исходя из чего время 
педалирования было уменьшено до 3 
мин. Дифференциацию обследуемых 
по уровню устойчивости к физической 
нагрузке проводили на основе частоты 
сердечных сокращений на 3-й мин про-
ведения пробы. В случае увеличения 
данного показателя выше 139 уд./мин 
на пике нагрузки испытуемый был от-
несен к 1-й группе со сниженной толе-
рантностью к нагрузке, тогда как при 
ЧСС ниже 139 уд./мин обследуемый 
был отнесен ко 2-й группе, характе-
ризующейся нормальной устойчиво-
стью к нагрузке. Длина и масса тела у 
представителей 1-й группы составили 
66,8±1,0 кг, 178,4±0,08 см, 2-й группы 
– 72,1±1,1 кг и 180,1±0,9 см соответ-
ственно. 

Запись вариабельности сердечного 
ритма проводилась как в состоянии 
покоя, так и во время велоэргометри-
ческой нагрузки с помощью прибора 
«Варикард» и программного обеспе-
чения VARICARD-KARDi и с учетом 
методических рекомендаций группы 
российских экспертов [1]. В дальней-

шем анализировались следующие 
показатели ВСР: разность между мак-
симальным и минимальным значени-
ями кардиоинтервалов (MxDMn, мс); 
квадратный корень из суммы разно-
стей последовательного ряда карди-
оинтервалов (RMSSD, мс); число пар 
кардиоинтервалов с разницей более 
50 мс в % к общему числу кардиоин-
тервалов (pNN50, мс); стандартное 
отклонение полного массива кардио-
интервалов (SDNN, мс); индекс напря-
жения регуляторных систем (SI, усл. 
ед.); суммарная мощность спектра 
сердечного ритма (TP, мс2), мощность 
спектра высокочастотного компонента 
вариабельности сердечного ритма в 
диапазоне 0,4–0,15 Гц (дыхательные 
волны) (HF, мс2); мощность спектра 
низкочастотного компонента вариа-
бельности сердечного ритма в диапа-
зоне 0,15–0,04 Гц (LF, мс2); мощность 
спектра очень низкочастотного компо-
нента вариабельности ритма сердца 
в диапазоне 0,04–0,015 Гц (VLF, мс2). 
Общая суммарная мощность спектра 
кардиоритма (ТР) в процессе рере-
спирации рассчитывалась без учета 
ультранизкочастотной составляющей 
(ULF) исходя из требований корректно-
сти применения анализа коротких вре-
менных рядов с использованием ме-
тода преобразования Фурье. Помимо 
этого, определялось отношение низ-
ко- и высокочастотного компонентов 
вариабельности сердечного ритма (LF/
HF, усл. ед.). Для анализа спектраль-
ных характеристик ВСР при выпол-
нении велоэргометрической нагрузки 
использовался 3-минутный отрезок 
нагрузочной кардиоинтервалограммы, 
что позволяло иметь в анализируемом 
участке более 250 кардиоинтервалов, 
что является необходимым критерием 
анализа кардиоритма [1].

Уровень энергетического обмена, а 
также показатели системы внешнего 
дыхания изучали с помощью метабо-
лографа Medgraphics VO2000 (США). 
Определялись энерготраты в состо-
янии покоя в минуту (Kcal/min, ккал), 
энергозатраты в состоянии покоя в 
сутки (REE day, ккал), дыхательный 
коэффициент, ДК (RQ, усл. ед.), ча-
стота дыхания, ЧД (RR, цикл/мин), 
дыхательный объем, ДО (Vt BTPS, 
мл), минутный объем дыхания, МОД 
(VE BTPS, л), выделение углекислого 
газа (VCO2, мл/мин), потребление кис-
лорода (VO2, мл/мин), концентрация 
углекислого газа и кислорода в выды-
хаемом воздухе (FET CO2, FET O2, %), 
доля углеводов и жиров в энергосуб-
страте (CHO/REE, Fat/REE, %), потре-
бление кислорода на килограмм веса, 
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ПК (Ox. Cons/kg, мл/кг) и коэффициент 
использования кислорода, КИО2 (Ox. 
Util. Fact., мл/л).

Регистрация скорости капилляр-
ного кровотока оценивалась по пере-
мещению эритроцитов в капилляре в 
зоне кожного валика ногтевого ложа 
при помощи компьютерного капилля-
роскопа «Капилляроскан-1» (Россия, 
ООО «Новые энергетические техно-
логии»). Программное обеспечение 
прибора позволяло проводить оценку 
усреднённой скорости движения эри-
троцитов по конкретно исследованным 
капиллярам, а также длины и диаме-
тра отделов капилляра. Температура в 
зоне исследования микроциркуляции 
измерялась с помощью приёмника ин-
фракрасного излучения, встроенного в 
капилляроскоп.

Обследования юношей проводи-
лись в помещении с температурой 
19-21 0С, преимущественно в первой 
половине дня. Исследование было 
выполнено в соответствии с принци-
пами Хельсинской декларации (2008). 
Протокол исследования был одобрен 
этическим комитетом медико-биологи-
ческих исследований при СВНЦ ДВО 
РАН (этический протокол № 004/013, 
от 10.12.2013). Все обследуемые были 
проинформированы о характере, цели 
исследования и дали 
письменное согласие на 
участие в нем.

Полученные резуль-
таты были подвергнуты 
статистической обработ-
ке с применением пакета 
прикладных программ 
«Statistica 7.0» Провер-
ка на нормальность рас-
пределения измеренных 
переменных осущест-
влялась на основе теста 
Шапиро-Уилка. Резуль-
таты непараметрических 
методов обработки пред-
ставлены в виде медиа-
ны (Me) и интерквартиль-
ного размаха в виде 25 
и 75 процентилей (С25 и 
С75), а параметрических 
– среднего значения (М) и 
ошибки средней арифме-
тической (m). При незави-
симых выборках уровень 
значимости различий для 
выборок с распределени-
ем, не отличающимся от 
нормального, определял-
ся с помощью t-критерия 
Стьюдента для независи-
мых выборок и в случае 
выборок с распределе-

нием, отличающимся от нормального, 
использовался критерий Манна-Уитни. 
При зависимых выборках статистиче-
ская значимость различий определя-
лась с помощью t-критерия Стьюдента 
с параметрическим распределением и 
непараметрического критерия Вилкок-
сона для связанных выборок с распре-
делением, отличающимся от нормаль-
ного. Критический уровень значимости 
(p) в работе принимался равным 0,05; 
0,01; 0,001.

Результаты и обсуждение. В табл. 
1 представлены основные показатели 
частотных характеристик вариабель-
ности сердечного ритма на каждом 
этапе велоэргометрической нагрузки 
у представителей двух групп. Анализ 
поминутного прироста динамики ЧСС 
выявил ряд различий в зависимости 
от типа устойчивости к нагрузке. Так, 
юноши 1-й группы характеризовались 
статистически значимо более высо-
кими показателями ЧСС на каждом 
этапе нагрузки относительно обсле-
дуемых 2-й группы, а также более 
высокой частотой увеличения ЧСС, 
достигающей к 3-й мин нагрузки 150 
уд./мин, тогда как в группе с нормаль-
ной толерантностью к нагрузке дан-
ная величина составляла 129 уд./мин. 
Очевидно, что независимо от типа 

устойчивости к нагрузке происходи-
ли качественно одинаковые сдвиги 
в динамике RMSDD, показатели ко-
торых с 3-й мин не имели различий в 
динамике между изучаемыми группа-
ми. Но при этом показатель RMSDD 
имел статистически значимо более 
низкие величины в группе с низкой 
толерантностью на 3-й мин нагрузки.

Более высокую информативность 
степени оценки нагрузочной толерант-
ности можно отнести к показателям 
MxDMn и SDNN, в динамике которых 
отмечались различия у представите-
лей двух групп. Так, у лиц с нормаль-
ной устойчивостью отмечалось отсут-
ствие динамики в ответ на нагрузку уже 
на 2-й мин, так как в группе с низкой 
устойчивостью снижение данных пока-
зателей было зафиксировано до конца 
нагрузки. Необходимо отметить зна-
чимо более высокие показатели SI c 
3-й мин нагрузки у представителей 1-й 
группы. Анализ спектральных характе-
ристик ВСР (табл. 2) выявил снижение 
всех показателей в ответ на велоэрго-
метрический тест, при этом более вы-
раженная динамика была отмечена в 
группе со сниженной толерантностью к 
нагрузке. В табл. 3 представлены рас-
четные коэффициенты, отражающие 
степень влияния на обеспечение ЧСС 

Частотные характеристики вариабельности сердечного ритма у юношей с различным уровнем 
толерантности к нагрузке в процессе выполнения велоэргометрической пробы

Изучаемый 
показатель

Этап велоэргометрической нагрузки Уровень значимости разли-
чий между группами

фон 1-я мин 2-я мин 3-я мин фон-1-я 
мин

1-я-2-я
мин

2-я-3-я 
мин

Группа с низкой толерантностью к нагрузке (1)

HR, уд./мин *70,9
(63,7;79,5)

*117,9
(112,4;123,4)

*140,1
(131,8;144,8)

*150,1
(143,2;152,9) p<0,001 p<0,001 p<0,001

MxDMn, мс 366,1
(277,9;417,3)

207
(174;268)

66
(59;78)

*41
(33;61) p<0,001 p<0,001 p<0,001

RMSSD, мс 39,,9
(33,6;53)

11,2
(8,9;17,5)

5,9
(4,6;7,4)

*5,7
(3,9;8) p<0,001 p<0,001 p=0,16

SDNN, мс 72
(49,6;83)

45,3
(40,4;57,4)

15,3
(12,5;17,6)

*8,4
(6,2;12,3) p<0,001 p<0,001 p<0,001

SI, усл. ед. 51,1
(30,8;82,6)

302,3
(208,6;435,3)

2364,9
(1615;3106,8)

*4757,9
(2447,4;10416) p<0,001 p<0,001 p<0,001

Группа с нормальной толерантностью к нагрузке (2)

HR, уд./мин 63,1
(58,6;67,7)

106,9
(104,6;112,3)

124,5
(121;129,3)

129,7
(126,5;137,6) p<0,001 p<0,001 p<0,001

MxDMn, мс 424,4
(312,7;535)

245
(199,8;333,3)

72,6
(48,8;98,8)

52,5
(45,8;76) p<0,001 p<0,001 p=0,15

RMSSD, мс 52,2
(41,5;64,2)

13,6
(10,3;16,7)

7,1
(4,8;14,1)

7,3
(5,8;15,7) p<0,001 p<0,05 p=0,20

SDNN, мс 73,9
(53,2;100)

53,9
(45,8;69,2)

15,6
(10,4;19,7)

10,8
(8,8;12,5) p<0,001 p<0,001 p=0,09

SI, усл. ед. 34,5
(22,3;71,6)

206,8
(150,5;331,1)

2003,1
(993,4;4324,5)

3901,1
(1794,7;5439,3) p<0,001 p<0,001 p<0,05

Примечание. Здесь и далее знаком * обозначены статистически значимые различия между группами 
с различной устойчивостью к физической нагрузке,

Таблица 1
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симпатического и парасимпатического 
звеньев ВНС. Полученные результа-
ты указывают на различную динамику 
оценочных коэффициентов у предста-
вителей двух групп, в большей степени 
выраженную в группе с низкой устой-
чивостью к нагрузке.

В табл. 4 представлены показате-
ли газообмена и внешнего дыхания 
на фоне и в процессе выполнения ве-
лоэргометрической пробы. При меж-
групповом сравнении лиц с различной 
устойчивостью к нагрузке было выяв-
лено, что различия наблюдались на 
фоне и на 3-й мин выполнения про-
бы у юношей с различным уровнем 
толерантности к нагрузке, в отличие 
от 2-й мин, где значимые отличия от-
мечены не были. В состоянии покоя 
показатели концентрации кислорода 
в выдыхаемом воздухе были выше у 
лиц с низкой, а углекислого газа – у 
лиц с нормальной толерантностью к 
нагрузке. При этом у лиц из 2-й груп-
пы был значимо выше коэффициент 
использования кислорода. К 3-й мин 

нагрузки количество отличающихся 
значений возрастало в 2 раза, затра-
гивая соотношение жиров и углеводов 
в энергосубстрате, а также потребле-
ние кислорода. На начальном этапе 
выполнения велоэргометрической на-
грузки по большинству показателей у 
юношей обеих групп начинают фикси-
роваться статистически значимые раз-
личия. Отметим, что это затрагивает 
оба временных отрезка: «фон – 2-я 
мин» и «2-я мин – 3-я мин», при этом 
наблюдается увеличение показателей 
у юношей двух групп.

В табл. 5 представлены показатели 
микроциркуляции крови в состоянии 
покоя и на пике велоэргометрической 
пробы у юношей с различным уровнем 
толерантности к нагрузке. В состоянии 
покоя обе группы практически не раз-
личались по показателям микроцирку-
ляции, значимые различия отмечены 
только по скорости кровотока в арте-
риальной части капилляра на фоне. В 
ответ на велоэргометрическую пробу 
при сравнении обеих групп испытуе-

мых было выявлено увеличение диа-
метра венозного и переходного отдела 
капилляра, произошёл также рост тем-
пературы исследуемого участка кожи.

Известно, что физические нагрузки, 
особенно аэробной направленности, 
влияют на баланс вегетативной нерв-
ной системы путем повышения пара-
симпатического тонуса и уменьшения 
симпатической активности [21] и улуч-
шают максимальное потребление кис-
лорода (МПК). Таким образом, полу-
ченные нами данные, наряду с резуль-
татами других авторов [11], дают нам 
основание сделать заключение, что 
значения ЧСС фонового, нагрузочного 
периодов могут являться критерием 
оценки уровня физической работоспо-
собности, числовые величины которо-
го, как известно, обусловлены в боль-
шей мере активностью парасимпати-
ческого звена ВНС [21]. Физическая 
нагрузка интенсивностью более 100 Вт 
в настоящее время рассматривается 
как достаточно высокая нагрузка, при-
водящая к физиологическому стрессу 
и полной депрессии парасимпатиче-
ской модуляции (в результате чего 
происходит существенная активация 
симпатического звена ВНС). Анализ 
поминутного прироста ЧСС (табл. 1) 
в ответ на велоэргометрический тест 
показал более выраженное её увели-
чение в группе с низкой устойчивостью 
к нагрузке, где значения достигали 150 
уд./мин к 3-й мин нагрузки, тогда как в 
группе с нормальной нагрузочной то-
лерантностью значения ЧСС состав-
ляли лишь 129 уд./мин. Быстрый при-
рост ЧCC в начале нагрузки является 
результатом резкого парасимпатиче-
ского снижения, тогда как симпатиче-
ская активация вызывает сравнитель-
но медленное увеличение ЧСС в рабо-
те субмаксимальной мощности [9].

Поминутный анализ изменений 
статистических показателей вариа-
бельности сердечного ритма (табл. 2) 
выявил ряд различий в их динамике в 
зависимости от группы обследуемых. 
При этом наиболее высокой степенью 
информативности относительно пара-
симпатического звена регуляции ха-
рактеризовались показатели MxDMn, 
SDNN, значительное снижение кото-
рых в ответ на нагрузку отражало сте-
пень уменьшения парасимпатической 
активности. Необходимо отметить, что 
в выборке с нормальной нагрузочной 
толерантностью уже со 2-й мин сни-
жение относительно предыдущего ми-
нутного отрезка велоэргометрии не на-
блюдалось, а обследуемые этой груп-
пы характеризовались более высо-
кими числовыми величинами MxDMn, 

Спектральные показатели вариабельности сердечного ритма у юношей 
с различной толерантностью к нагрузке в процессе выполнения 

велоэргометрического теста

Изучаемый 
показатель

Этап велоэргометрической нагрузки Уровень 
значимости 
различийфон 1-я-3-я мин

нагрузки
Группа со сниженной толерантностью к нагрузке (1)

TP, мс2 3242,4 (1889,8;5472,2) *222,6 (141;389) p<0,001
HF, мс2 629 (361,1;1771,4) *32,8 (20,6;70,2) p<0,001
LF, мс2 1157,1 (898,9;1963,2) *101,2 (50,6;180) p<0,001
VLF, мс2 516,1 (361,3;768,8) *71,1 (46,7;128,1) p<0,001
LF/HF, усл. ед. 1,7 (1,1;3,4) 2,2 (2,1;3,7) p<0,001

Группа с нормальной толерантностью к нагрузке (2)
TP, мс2 3506,6 (2107,1;6361,4) 442 (292,5;565,5) p<0,001
HF, мс2 932,4 (582,2;1421,8) 57 (42,4;103,3) p<0,001
LF, мс2 1138,735 (715,992;1971,212) 218,6 (120,6;255,1) p<0,001
VLF, мс2 710,2 (301,0;1129,6) 132 (94,6;152,2) p<0,001
LF/HF, усл. ед. 1,3 (1,0;2,3) 2,1 (1,8;3,8) p<0,001

Таблица 2

Коэффициенты, отражающие степень вклада парасимпатического и симпатиче-
ского звеньев в обеспечение ЧСС на каждом этапе нагрузки у групп

с различной степенью нагрузочной толерантности

Изучаемый коэффициент Этап велоэргометрической нагрузки
фон 1-я мин 2-я мин 3-я мин

ЧСС/MxDMn 0,19 0,61 2,12 3,61
0,14 0,43 1,71 2,52

ЧСС/ SI * 1000 1387 390 59 32
1828 516 62 33

Примечание. В числителе показатели группы с низкой устойчивостью к нагрузке, в зна-
менателе – с нормальной устойчивостью.

Таблица 3
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SDNN на пике нагрузки. В группе со 
сниженной устойчивостью к физиче-
ской нагрузке показатель SI, отража-
ющий степень оценки симпатических 
влияний на вегетативную модуляцию 
сердца, имел статистически более вы-
сокие значения у лиц 1-й группы на 3-й 
мин нагрузки.

Для оценки вклада симпатического 
и парасимпатического обеспечения 
ЧСС нами были произведены расче-
ты соотношения показателей кардио-
ритма и ЧСС в состоянии покоя и на 
каждой минуте нагрузки и проанали-
зирована их динамика в зависимости 
от степени устойчивости к физической 
нагрузке. Учитывая высокую степень 
информативности для оценки пара-
симпатического звена, был выбран 
показатель MxDMn, а для выявления 
вклада симпатического – SI (табл. 3). 
Соотношение ЧСС/MxDMn имело бо-
лее выраженное увеличение в группе 
с низкой устойчивостью к нагрузке за 
счет высоких показателей ЧСС на фоне 
низких величин MxDMn. Положитель-
ная динамика данного коэффициента 
свидетельствует о снижении вклада 
парасимпатической модуляции в обе-
спечение уровня частоты сердечных 
сокращений на каждом этапе нагрузки, 
что в большей степени характерно для 
юношей 1-й группы. Данный факт мо-
жет свидетельствовать о постоянном 
снижении ингибирующего воздействия 
парасимпатического звена на ЧСС, что 
и ведет к столь высоким величинам 
при выходе на пик нагрузки у лиц этой 
группы. Коэффициент, отражающий 
степень активации симпатического 
звена (ЧСС/SI*1000), не имел разли-
чий в динамике и числовых величинах 
у представителей двух групп, что сви-
детельствует об отсутствии различий 
в степени активации симпатическо-
го звена в обеспечении нагрузочной 
ЧСС. Исходя из проанализированных 
динамик коэффициентов, можно сде-
лать заключение, что уже на 3-й мин 
нагрузки возможно провести оценку 
степени устойчивости к нагрузке, при 
этом расчетные коэффициенты, отра-
жающие степень снижения парасимпа-
тического звена ВНС, будут являться 
маркерами вегетативного обеспечения 
уровня нагрузочной ЧСС.

Анализ спектральных характери-
стик кардиоритма (табл. 2) в ответ на 
нагрузочный тест также выявил нали-
чие выраженной динамики всех изуча-
емых показателей, но имеющей опре-
деленные особенности в зависимости 
от степени устойчивости к нагрузке. 
Отметим, что на фоне отсутствия ста-
тистически значимых фоновых меж-

Показатели непрямой калориметрии и внешнего дыхания у юношей с различным 
уровнем толерантности к нагрузке в процессе выполнения

велоэргометрической пробы

Этап велоэргометрической нагрузки Уровень значимости 
различий

Изучаемый показатель фон 2-й мин 3-й мин фон-2 мин 2-3 мин
Группа с низкой толерантностью к нагрузке (1)

REE day, ккал 1975±117,5 12818±166,8 13754±259,6 1,3×10-43 0,01
RQ, усл. ед. 0,85±0,03 0,93±0,02 1,08±0,02 0,05 3,7×10-05

RR, цикл/мин 13,9±0,86 23±1,11 24,2±1,26 5,9×10-8 0,23
Vt BTPS, мл 641±40 1961±96 2222±144,8 8,7×10-17 0,07
VE BTPS, л/мин 8,6±0,48 41,9±1,17 50,1±1,09 1×10-29 5,1×10-06

V CO2, мл/мин 240,6±17,5 1660±41,2 1996±43,3 2,3×10-33 1×10-06

V O2, мл/мин 280,4±16,2 1791±23,1 *1858±38,4 9,1×10-44 0,07
FET CO2, % *3,5±0,1 5±0,09 5±0,1 2,6×10-14 0,35
FET O2, % *16,8±0,15 15,5±0,11 *16±0,11 7,7×10-09 6,9×10-04

CHO/REE, % 50,5±8,7 69,9±5,73 *96,2±2,21 0,05 9,2×10-05

Fat/REE, % 48,9±8,7 37,8±6,21 *3,8±2,21 0,15 4,8×10-06

Ox. Cons/kg, мл/кг 4,1 ±0,25 26,6±1,08 27,5±1,23 6×10-25 0,29
Ox. Util. Fact., мл/л *33±1,37 43,2±1,06 *37,3±0,98 4,2×10-07 1,5×10-04

Группа с нормальной толерантностью к нагрузке (2)
REE day, ккал 2092±67,6 13069±285,5 14362±270,8 1,3×10-36 1,9×10-03

RQ, усл. ед. 0,84±0,02 0,89±0,02 1,03±0,02 0,05 4,6×10-06

RR, цикл/мин 13,6±0,71 21,6±0,95 23,4±1,34 2×10-08 0,13
Vt BTPS, мл 668±30,8 2144±113,4 2286±123,9 1,3×10-16 0,2
VE BTPS, л/мин 8,2±0,37 40,9±1,14 49±1,24 1,8×10-30 1,6×10-05

V CO2, мл/мин 249,6±9,42 1635±40,6 1984±41,5 2,7×10-34 2,6×10-07

V O2, мл/мин 298,5±9,52 1843±41,85 1968±41,4 7,3×10-36 0,05
FET CO2, % 3,9±0,09 5±0,11 5,2±0,1 1,5×10-10 0,17
FET O2, % 16,3±0,12 15,2±0,12 15,6±0,13 2,1×10-07 0,01
CHO/REE, % 46,8±4,8 61,6±4,5 89,9±2,51 0,05 1,5×10-06

Fat/REE, % 53,5±4,9 41,8±4,2 10,3±2,49 0,05 5,1×10-08

Ox. Cons/kg, мл/кг 4±0,1 24,8±0,72 26,4±0,67 1,7×10-31 0,05
Ox. Util. Fact., мл/л 37,3±1,1 45,6±1,09 40,7±1,1 2,4×10-06 2,9×10-03

Таблица 4

Показатели микроциркуляции крови у юношей с различной толерантностью к 
нагрузке до и после выполнения велоэргометрического теста

Изучаемый показатель Фон Нагрузка, 3 
мин

Уровень значи-
мости различий

Группа с низкой толерантностью к нагрузке (1) фон-нагрузка
Диаметр артериального отдела, мкм 9,3±0,3 *8,7±0,3 0,10
Диаметр венозного отдела, мкм 13,9±0,4 *15,8±0,3 1,4*10-3

Диаметр переходного отдела, мкм 18,1±0,5 20,7±1,1 0,05
Длинна капилляра, мкм 337,2±17,8 325,0±18,4 0,32
Скорость в артериальном отделе, мкм/с *239,0±15,8 *260,8±18,8 0,19
Скорость в венозном отделе, мкм/с 170,3±14,1 *179,7±13,3 0,32
Скорость в переходном отделе, мкм/с 189,3±13,0 186,8±16,1 0,45
Частота сладжей, ед. 2,7±0,2 2,3±0,2 0,10
Температура, оС 30,1±0,6 *31,7±0,2 0,01

Группа с нормальной толерантностью к нагрузке (2) фон-нагрузка
Диаметр артериального отдела, мкм 9,0±0,4 9,8±0,3 0,08
Диаметр венозного отдела, мкм 12,6±0,5 14,8±0,2 2,7*10-4

Диаметр переходного отдела, мкм 17,7±0,7 21,9±0,7 2,4*10-4

Длина капилляра, мкм 326,2±14,3 349,2±11,7 0,11
Скорость в артериальном отделе, мкм/с 374,4±30,0 317,6±11,2 0,05
Скорость в венозном отделе, мкм/с 217,8±19,7 241,1±13,4 0,39
Скорость в переходном отделе, мкм/с 222,2±23,1 169,5±9,1 0,05
Частота сладжей, ед. 3,0±0,2 2,2±0,3 0,01
Температура, оС 31,2±0,6 34,1±0,1 6,9*10-5

Таблица 5
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групповых различий между этими пока-
зателями на пике выполнения нагруз-
ки отмечались отличия за счет более 
выраженного снижения в 1-й группе. 
Значительное снижение на нагрузоч-
ной кардиоритмограмме LF, HF и VLF 
волн, сопровождающееся уменьшени-
ем длительности кардиоинтервалов, 
свидетельствует о последовательном 
увеличении симпатических и умень-
шении парасимпатических влияний, 
достигающих своих полюсов при мак-
симальной ЧСС [6]. Однако в группе 
с низкой степенью устойчивости к на-
грузке сдвиги в область уменьшения 
активности парасимпатического звена 
имели большую выраженность, чем у 
юношей с нормальным уровнем толе-
рантности к велоэргометрической про-
бе. Баланс симпато-вагусных влияний 
на сердечный ритм (LF/HF) на пике 
нагрузки резко смещался в сторону 
преобладания активности симпати-
ческого звена с одинаковой степенью 
выраженности у представителей двух 
групп, что также подтверждается сход-
ной динамикой расчетного коэффици-
ента ЧСС/ SI * 1000 (табл. 3).

Результаты обследования показы-
вают, что из 13 показателей, харак-
теризующих состояние газообмена и 
внешнего дыхания, фоновые различия 
у юношей двух групп наблюдались 
лишь по 3 значениям, характеризу-
ющим метаболические процессы в 
организме (табл. 4). Так, величина со-
держания углекислоты в выдыхаемом 
воздухе (FET CO2) и коэффициент ис-
пользования кислорода (Ox. Util. fact) 
были выше у юношей, устойчивых к 
нагрузке. При этом уровень кислорода 
в выдыхаемом воздухе (FET O2) стати-
стически значимо был выше у лиц, не 
устойчивых к нагрузке, достигая 16,8%. 
Полученные результаты указывают на 
более интенсивное протекание энер-
гетических процессов у юношей из 2-й 
группы. На пике нагрузки у них значи-
мо увеличивались показатели потре-
бления кислорода (VO2), выведения 
углекислого газа (VCO2), а также по-
требления кислорода, соотнесенного 
с массой тела (Ox. Cons/kg), что гово-
рит о более интенсивном протекании 
процессов энергообмена в организме, 
значения которого (REE) существен-
но превышали нормативные величи-
ны [14]. Также следует отметить, что 
у данных лиц наблюдалось большее 
значение жировой составляющей в 
качестве энергосубстрата – 10%, в 
то время как у лиц из другой группы 
почти вся энергия в организме выра-
батывалась за счет метаболизма угле-
водов. Известно, что через несколько 

минут после начала циклической на-
грузки анаэробные процессы обе-
спечения работы начинают уступать 
место гораздо более эффективному 
аэробному этапу выработки энергии – 
окислительному фосфорилированию. 
Усиление липолиза дает возможность 
оптимизировать энергоснабжение мы-
шечной ткани, позволяя более чем на 
порядок увеличить количество синте-
зируемых АТФ. Ранее проведенные 
исследования показали, что у лиц с 
высоким уровнем работоспособности 
во время физической работы происхо-
дит ускоренный переход углеводного 
метаболизма в жировой [2].

В этой связи обращает на себя вни-
мание то, что у юношей с низкой толе-
рантностью к нагрузке наблюдалось 
более высокое значение дыхательного 
коэффициента (RQ), который также 
отражает утилизацию того или иного 
энергосубстрата. Повышение данного 
показателя выше единицы, происходя-
щее за счет роста соотношения VСO2 
к VO2, сигнализирует об усилении ана-
эробного характера метаболических 
процессов, при котором единственным 
способом регенерации АТФ является 
энергетически невыгодный процесс 
гликолиза [7].

Одним из основных компенсатор-
ных механизмов, направленных на 
поддержание уровня кислорода в 
крови, а также удовлетворение кис-
лородного запроса организма при мы-
шечной деятельности, является акти-
вация функции дыхания [3]. В ранее 
проведенных исследованиях других 
авторов было показано, что при про-
ведении велоэргометрии показатели 
МОД юношей увеличивались в боль-
шей степени за счет возрастания ДО, 
а не ЧД, по сравнению с лицами млад-
ших возрастных категорий, что объ-
ясняется завершением морфофунк-
ционального формирования системы 
внешнего дыхания [3]. В наших иссле-
дованиях во время нагрузочного теста 
ЧД повышалась менее чем на 70% по 
сравнению с фоновыми показателя-
ми, в то время как ДО увеличивался 
почти в 3,5 раза. При сравнении 2-й 
и 3-й мин нагрузки подобная картина 
только усиливалась, а рост ЧД практи-
чески прекращался.

Также видно, что во время про-
ведения пробы у лиц с нормальной 
толерантностью к нагрузке так же, 
как и на фоне, был значимо выше 
КИО2. Учитывая практически одина-
ковое вентиляторное обеспечение 
организма (МОД) у лиц обеих групп, 
это может свидетельствовать об уси-
лении диффузии кислорода между 

альвеолярным воздухом и кровью и 
улучшении функции транспортиров-
ки кислорода в организме юношей из 
2-й группы.

Поскольку важной функцией крово-
обращения во время мышечной дея-
тельности является терморегуляция, 
то, вероятно, что повышение темпера-
туры в неработающих частях тела свя-
зано с интенсификацией теплоотдачи 
во время физических нагрузок. Эти 
данные подтверждаются в исследова-
ниях других авторов [12, 13].

Анализ записи движения эритро-
цитов показал, что статистически 
значимое изменение скорости кро-
вотока произошло только в группе с 
нормальным уровнем устойчивости. 
По-видимому, наблюдаемое на пике 
пробы снижение скорости кровотока 
в коже дистальных фаланг пальцев 
обусловлено оттоком крови к активно 
работающим мышцам. Данное пере-
распределение кровотока необходи-
мо для восполнения метаболических 
потребностей организма [18]. Сравни-
ваемые группы отличались также бо-
лее выраженной степенью расшире-
ния просвета капилляров среди юно-
шей с нормальным уровнем устойчи-
вости. По-видимому, наблюдаемые 
изменения связаны с увеличением 
массопереноса эритроцитов в капил-
лярном русле. Отсутствие динамики 
кровотока в группе с низкой толерант-
ностью к физической нагрузке свиде-
тельствует о ригидности сосудистого 
русла, что может являться фактором 
снижения устойчивости к физическим 
нагрузкам.

Заключение. Учитывая то, что 
определенной задачей нашего иссле-
дования являлись выбор и обоснова-
ние наиболее информативных показа-
телей, отражающих степень толерант-
ности к нагрузке, мы можем сказать 
следующее: наиболее важным показа-
телем, отражающим степень устойчи-
вости к велоэргометрическому тесту, 
является ЧСС как в состоянии покоя, 
так и в процессе выполнения велоэр-
гометрии.

Анализ показателей ВСР позволил 
нам сделать заключение, что показате-
ли кардиоритма в состоянии покоя, за 
исключением величины ЧСС, не могут 
являться критериями оценки степени 
устойчивости к физической нагрузке, 
тогда как паттерн перестроек харак-
теристик вариабельности сердечного 
ритма в процессе выполнения пробы 
уже на 2-й мин нагрузки может дать 
оценку степени устойчивости к нагруз-
ке. При этом самым информативным 
критерием будет являться показатель 
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MxDMn в соотнесении с ЧСС, отража-
ющий степень снижения парасимпати-
ческой активации в ответ на нагрузку 
субмаксимальной мощности. Выра-
женная динамика вышеописанных ха-
рактеристик у обследуемых двух групп 
отражает снижение активности пара-
симпатического звена в регуляции сер-
дечного ритма, что более выражено в 
группе лиц с низкой устойчивостью к 
нагрузке. 

При рассмотрении показателей га-
зообмена можно сделать заключение, 
что маркерными показателями могут 
выступать значения концентрации 
углекислоты в выдыхаемом воздухе 
и КИО2 в состоянии покоя, которые 
выше у лиц с нормальной толерантно-
стью к нагрузке. 

Во время выполнения пробы таким 
критерием может служить потребле-
ние кислорода, значения которого у 
лиц с нормальной устойчивостью про-
должают увеличиваться, а у лиц с низ-
кой толерантностью выходят на “пла-
то” и не изменяются к 3-й мин нагрузки.

Отмеченные изменения показате-
лей микроциркуляции указывают на 
различную степень реактивности сосу-
дистого русла в зависимости от уровня 
толерантности к физической нагрузке. 
Показано, что скорость капиллярного 
кровотока может рассматриваться как 
один из показателей, характеризую-
щих функциональное состояние орга-
низма в целом и определяющих уро-
вень работоспособности. 

Таким образом, степень снижения 
активности парасимпатического звена 
в ответ на функциональную пробу, ве-
личина фоновых и нагрузочных ЧСС, 
концентрация углекислого газа в выды-
хаемом воздухе и КИО2 в состоянии по-
коя, динамика потребления кислорода, 
а также скорость капиллярного крово-
тока могут рассматриваться как прогно-
стические критерии для оценки уров-
ня физической работоспособности.
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Введение. Рассеянный склероз 
(РС) - это социально значимое поли-
этиологическое аутоиммунное забо-
левание нервной системы с иммуно-
опосредованным поражением серого 
и белого веществ мозга в результате 
формирования очагов воспаления с 
фиброзированием и глиозом суба-
рахноидальных и интракортикальных 
регионов и вторичной нейродегене-
рацией [5,7]. Клинически РС характе-
ризуется прогрессирующей невроло-
гической дисфункцией, когнитивной 
недостаточностью и аффективными 
расстройствами [16]. Для заболева-
емости РС свойственно уникальное 
географическое распределение, от-
ражающее значимость в этиологии 
генетической предрасположенности, 
нарушений эпигенетических механиз-
мов регуляции экспрессии генов, а 

также экстрагенетических факторов, в 
частности, латитьюдного градиента, с 
преобладанием распространенности 
заболевания в регионах вблизи Север-
ного и Южного полюсов [1,9,14].

Среди триггеров аутоиммунного 
воспаления в нервной системе при РС 
рассматриваются эндогенные ретро-
вирусы (ЭР) как одни из наиболее зна-
чимых, способных индуцировать поли-
клональную активацию Т-лимфоцитов 
[8]. Данные ретровирусы представля-
ют собой интегрированную в виде про-
вируса форму экзогенных и являются 
разновидностью мобильных элемен-
тов генома - РНК ретротранспозонов, 
последовательностей ДНК, составляю-
щих до 8% генома человека, распреде-
ленных более чем в 700 000 дискрет-
ных локусах [6]. Согласно современ-
ной классификации, ЭР объединены в 
3 класса, представлены 50 семейства-
ми из 3173 последовательностей, име-
ющих единую геномную организацию: 
состоят из 4 ретровирусных генов, 
ограниченных 2 длинными концевыми 
повторами, регулирующими их экс-
прессию [15]. Чаще всего активность 
ретроэлементов в геноме человека ре-
прессирована как генетическими, так и 

эпигенетическими механизмами [12]. 
Однако в процессе эволюции, в ре-
зультате мутаций и рекомбинаций, не-
которые из них приобрели патогенные 
свойства и способность реплициро-
ваться, формировать структуру вири-
она и продуцировать вирусные белки 
[11]. Некоторые из ЭР ассоциированы 
с развитием аутоиммунитета [1,10], так 
как способны продуцировать белки с 
иммуномодулирующими свойствами и 
выступать в качестве суперантигенов 
– формировать антигенные эпитопы 
по механизму молекулярной мими-
крии, распознаваемые клетками им-
мунной системы [4,10,13]. Воспаление 
и активация иммунной системы явля-
ются одними из факторов, модулиру-
ющих транскрипцию ЭР, так как в их 
промоторных регионах присутствуют 
сайты связывания с факторами транс-
крипции, вовлеченными в формирова-
ние ответа на оксидативный стресс, 
который ингибирует активность деа-
цетилаз, стимулируя ацетилирование 
гистонов и активацию экспрессии ЭР 
[8]. РНК ЭР может распознаваться Toll-
like рецепторами как патоген-ассоции-
рованная, что индуцирует продукцию 
интерферона I типа, вовлеченного в 

И.А. Гольдина, Е.В. Маркова
ВЛИЯНИЕ ЭНДОГЕННОГО РЕТРОВИРУСА 
HERV-Еλ 4-1 НА ФУНКЦИОНАЛЬНУЮ 
АКТИВНОСТЬ КЛЕТОК ИММУННОЙ 
СИСТЕМЫ У БОЛЬНЫХ РАССЕЯННЫМ 
СКЛЕРОЗОМ

Проведено сравнительное исследование функциональной активности иммунокомпетентных клеток крови больных рассеянным скле-
розом (РС), ассоциированным с активацией эндогенного ретровируса человека HERV-Eλ 4-1, а также иммуномодулирующих свойств син-
тетического 17-аминокислотного олигопептида, гомологичного консервативному региону его гидрофобного трансмембранного протеина 
р15Е. 

Установлено, что больные рассеянным склерозом с активированным ретровирусом HERV-Eλ 4-1 характеризовались более высокой 
функциональной активностью иммунокомпетентных клеток крови по сравнению со здоровыми донорами, а также больными РС, в монону-
клеарных клетках крови которых экспрессии данного ретровируса обнаружено не было. Синтетический 17-аминокислотный олигопептид, 
гомологичный консервативному региону гидрофобного трансмембранного протеина р15Е ретровируса HERV-Eλ 4-1, повышает функцио-
нальную активность мононуклеарных клеток крови больных РС, а также клеток центральных и периферических органов иммунной систе-
мы и мононуклеарных клеток крови  экспериментальных животных in vivo; его действие генетически не рестриктировано. 

Ключевые слова: рассеянный склероз, непрерывно-прогредиентное течение, эндогенный ретровирус человека HERV-Eλ 4-1, ретро-
вирусный олигопептид, тимоциты, спленоциты, мононуклеарные клетки крови, функциональная активность, генетическая рестрикция.

A comparative study of the blood immune cells functional activity in multiple sclerosis (MS) patients associated with the human endogenous 
retrovirus HERV - E λ 4-1 activation, as well as the immunomodulating properties of the homologous to a conservative region of hydrophobic trans-
membrane protein p15E 17 - amino acid synthetic oligopeptide was held.  

We found that multiple sclerosis patients with activated retrovirus HERV - E λ 4-1 are characterized by a higher blood immune cells functional 
activity, compared with healthy donors, as well as in MS patients, in whose blood mononuclear cells the expression of this retrovirus was not detect-
ed. Synthetic 17 - amino acid oligopeptide, homologous to the conservative region of the hydrophobic transmembrane protein p15E of the HERV 
retrovirus - E λ 4-1, increases the functional activity of blood mononuclear cells of MS patients, as well as the immune system central and peripheral 
organs cells and blood mononuclear cells of experimental animals in vivo. This oligopeptide’s effect was not genetically restricted.
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формирование патологического про-
цесса при аутоиммунных заболева-
ниях [17]. Учитывая полученные нами 
ранее данные об ассоциации ретрови-
руса I класса субгруппы HERV –Е λ 4-1 
(ЭР λ 4-1) с течением РС, а также его 
способность к репликации и продук-
ции протеинов [10,18], целью данной 
работы было сравнительное иссле-
дование функциональной активности 
иммунокомпетентных клеток крови 
больных рассеянным склерозом, ассо-
циированным с активацией ЭР λ 4–1, а 
также иммуномодулирующих свойств 
синтетического 17-аминокислотного 
олигопептида, гомологичного консер-
вативному региону его гидрофобного 
трансмембранного env протеина р15Е.

Материалы и методы исследова-
ния. В исследование были включены 
32 больных с установленным диагно-
зом РС, непрерывно-прогредиентным 
типом течения заболевания и  16 ус-
ловно здоровых доноров. Протокол 
исследования был разработан в соот-
ветствии с Хельсинской декларацией 
Всемирной медицинской ассоциации 
«Этические принципы проведения 
научных медицинских исследований 
с участием человека» с поправками 
2013 г. и «Правилами надлежащей 
клинической практики», утверждён-
ными Приказом МЗ РФ № 200н от 
01.04.2016 г. Экспрессию ЭР λ 4–1 
определяли методом обратно-транс-
криптазной ПЦР, в соответствии с ме-
тодикой, описанной нами ранее [2]. 
Пролиферативную активность моно-
нуклеарных клеток крови (МНК) боль-
ных оценивали стандартным методом, 
по включению Н3 тимидина в 72-часо-
вую культуру клеток, как было описано 
нами в работе [3]. 17-аминокислотный 
ретровирусный или контрольный (с об-
ратной последовательностью амино-
кислот) олигопептиды вносили в куль-
туру клеток через 24 ч после начала 
культивирования с субоптимальными 
концентрациями митогенов, также в 
субоптимальной концентрации (50 мкг/
мл), определенной в серии предвари-
тельных экспериментов [4].

Исследование функциональной ак-
тивности клеток иммунной системы in 
vivo проводили у здоровых половозре-
лых мышей-самцов (СВАхC57Bl/6) F1 
12-недельного возраста, массой тела 
18-20 г, полученных из Эксперимен-
тально-биологической клиники лабо-
раторных животных НИИФиРМ им. Е.Д. 
Гольдберга, ТНИМЦ РАН г. Томск. Экс-
перименты с животными проводились 
в соответствии с приказом МЗ и СР РФ 
№708н от 23.08.2010 г. «Об утвержде-
нии правил лабораторной практики» 

и «Руководством по эксперименталь-
ному (доклиническому) исследованию 
новых фармакологических веществ» 
(Москва, 2005 г.). Все манипуляции 
соответствовали правилам, принятым 
«Европейской конвенцией по защите 
позвоночных животных, используемых 
в экспериментах или в иных научных 
целях» (Страсбург, 1986 г.). Олигопеп-
тиды вводили внутривенно в дозе 300 
мкг/мышь, трехкратно, с интервалом 
48 ч. Через сутки после третьего вве-
дения олигопептидов определяли про-
лиферативную активность МНК, тиму-
са и селезенки, как описано выше.

Статистическую обработку данных 
проводили с использованием методов 
описательной статистики, сравнитель-
ного анализа, при помощи непараме-
трического H-критерия Краскела-Уол-
лиса и U-критерия Манна-Уитни, с 
использованием коммерческого паке-
та программ "Statistica 10.0" (StatSoft, 
USA). Результаты представляли в виде 
медианы и интервала между 1-м и 4-м 
квартилями (Ме (25%; 75%). Различия 
считали статистически значимыми при 
р < 0,05. 

Результаты и обсуждение. Для 
оценки влияния ЭР λ 4-1 на функци-
ональную активность иммунокомпе-
тентных клеток крови больных РС в 
серии предварительных эксперимен-
тов было исследовано наличие его ак-
тивации в МНК больных на основании 
оценки экспрессии его гена env, ответ-
ственного за синтез оболочки вируса 

и выход его из клетки. Для дальней-
шего исследования были отобраны 
по 16 образцов МНК с наличием или 
отсутствием в них активации данного 
ретровируса. Результаты оценки про-
лиферативной активности МНК боль-
ных РС с наличием или отсутствием 
экспрессии в них ЭР λ 4–1, а также при 
воздействии ретровирусного олигопеп-
тида in vitro представлены в табл. 1.

Мы обнаружили, что у больных, в 
МНК которых не экспрессировался ген 
envЭРλ 4–1, уровень спонтанной про-
лиферации лимфоцитов, а также от-
вет на стимуляцию В- и Т- клеточными 
митогенами не отличался от соответ-
ствующих показателей условно здо-
ровых доноров. В то же время у боль-
ных, в МНК которых экспрессировался 
ген envЭР λ 4–1, отмечался исходно 
более высокий уровень спонтанной 
митотической активности МНК, но бо-
лее низкий ответ на стимуляцию В- и 
Т- клеточными митогенами, по сравне-
нию с соответствующими параметра-
ми у здоровых и больных РС с отсут-
ствием экспрессии гена envЭР λ 4–1. 
Контрольный олигопептид не изменял 
пролиферативную активность культур 
клеток. У здоровых и больных с отсут-
ствием экспрессии гена env ЭР λ 4–1 
действие ретровирусного олигопепти-
да заключалось в повышении уровня 
спонтанной и ConA- стимулированной 
пролиферации; воздействие ретрови-
русного олигопептида у больных РС с 
активированным ЭР λ 4-1 приводило к 

Влияние ретровирусного олигопептида на пролиферативную активность монону-
клеарных клеток крови больных рассеянным склерозом (Ме (25%; 75%))

Группы,
воздействие 0,9% NaCl Контрольный 

олигопептид
Ретровирусный 

олигопептид
Доноры
интактные 1425 (871; 2110) 1625 (920; 2120) 2787 (2355; 3441)*

Доноры, ConA 20722 (19111; 23914) 20485 (16240; 23560) 32227 (29998;  33683)*
Доноры, PWM 7973 (6460; 9105) 8259 (7542; 9980) 10124 (8347; 12647)
Больные РС, ЭР(-) 1847 (1121; 2324) 1971 (967; 2490) 3567 (2945; 3876)*
Больные РС, 
ЭР(-), ConA 18396 (15811; 23501) 19920(17831; 22911) 30772 (28859; 33267)*

 Больные РС, 
ЭР(-), PWM 8218 (5638; 9456) 9631 (7623; 10118) 9265 (7719; 9967)

Больные РС, ЭР(+) 2421 (2125; 3230)# 2704 (2520; 3307) 4395 (3998; 4775)*,#
Больные РС, 
ЭР(+), ConA 15873(13923; 20657)# 16004 (15645; 21007) 26034 (19892; 

29076)*,#
Больные РС, 
ЭР(+), PWM 5197 (4887; 6345)# 7857 (6378; 8935) 7527 (6365; 7841)#

Примечание. ЭР(-) - отсутствие экспрессии ЭР λ 4–1; ЭР(+) - наличие экспрессии ЭР λ 
4–1; ConA – конканавалин А; PWM - митоген лаконоса;  n=16 в каждой группе; 
* - p < 0,05 (H – критерий Краскела-Уоллиса) между соответствующими показателями 
при воздействии контрольного и ретровирусного олигопептидов;
# - p < 0,05 (H – критерий Краскела-Уоллиса) между соответствующими показателями в 
группах доноров и больных РC.

Таблица 1



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
34

еще большему повышению спонтан-
ной пролиферации и оказывало кости-
мулирующий эффект на митотическую 
активность культур клеток, обогащен-
ных Т- лимфоцитами в результате ми-
тогенной стимуляции, что, вероятно, 
является одним из аспектов патогене-
за данного заболевания. 

   С целью исследования иммуномо-
дулирующих свойств ретровирусного 
олигопептида на уровне целостного 
организма, а также наличия генетиче-
ской рестрикции его действия мы оце-
нивали функциональную активность 
иммунокомпетентных клеток перифе-
рической крови, а также центральных 
и периферических органов иммунной 
системы у экспериментальных жи-
вотных при введении олигопептида in 
vivo. Было установлено, что уровень 
спонтанной и ConA-стимулированной 
пролиферации тимоцитов, спленоци-
тов и МНК под действием ретровирус-
ного олигопептида превышал таковой 
в контрольных группах животных, что 
свидетельствует о стимуляции данным 
олигопептидом митотической активно-
сти Т-лимфоцитов различной степени 
зрелости и отсутствии генетической 
рестрикции его действия (табл. 2).

При этом исследуемый олигопеп-
тид не оказывал влияния на пролифе-
рацию культур клеток, обогащенных 
В-лимфоцитами, в результате стиму-

ляции их пролиферативной активно-
сти митогеном лаконоса.

Заключение. Таким образом, боль-
ные РС с активированным ЭР λ 4–1 
характеризуются более высокой функ-
циональной активностью иммуноком-
петентных клеток крови по сравнению 
со здоровыми и больными, в МНК ко-
торых экспрессии гена env ЭР λ 4–1 
обнаружено не было. Синтетический 
17-аминокислотный олигопептид, го-
мологичный консервативному региону 
гидрофобного трансмембранного про-
теина р15Е эндогенного ретровируса 
человека λ 4–1, ассоциированного с 
течением рассеянного склероза, по-
вышает функциональную активность 
МНК больных in vitro, а также проли-
ферацию иммунокомпетентных клеток  
крови, центральных и периферических 
органов иммунной системы у экспери-
ментальных животных in vivo. Следо-
вательно, ЭР λ 4–1 обладает сиквенс-
специфичными, генетически не ре-
стриктированными иммуномодулиру-
ющими свойствами, определяющими 
роль данного эндогенного ретровируса 
в патогенезе рассеянного склероза.
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Введение. Высокая распростра-
ненность атеросклероза внутренних 
сонных артерий и совершенствование 
диагностики данного заболевания при-
водит к ежегодному повышению числа 
операций каротидной эндартерэкто-
мии с целью восстановления проходи-
мости сонной артерии [10]. На сегод-
няшний день существует три подхода к 
лечению стеноза сонной артерии: кон-
сервативное, каротидная эндартерэк-
томия (КЭА) и стентирование [13]. Не-
смотря на развитие малоинвазивных 
методов, КЭА по-прежнему остается 
наиболее используемым способом ле-
чения пациентов со стенозом сонной 
артерии.

Результаты рандомизированных 
контролируемых исследований по эф-
фективности использования заплат 
PTFE, Dacron и бычьего перикарда по-
казали широкий спектр осложнений в 
отдаленном периоде с одинаковой ча-
стотой [3]. Следовательно, используе-

мые на сегодняшний день заплаты не 
могут в полной степени удовлетворить 
потребности сосудистой хирургии, что 
делает необходимой разработку новых 
материалов и подходов к созданию 
эффективных сосудистых заплат.

Активное развитие регенеративной 
медицины в последние годы способ-
ствовало применению подходов ткане-
вой инженерии в разработках различ-
ных органов и тканей, в том числе эле-
ментов сердечно-сосудистой системы 
[15]. Основной упор при этом делает-
ся на разработку биорезорбируемых 
конструкций, способных влиять на 
регенеративный потенциал организма 
и восстанавливать нативную новооб-
разованную ткань сосудистой стенки. 
С этой целью применяют синтети-
ческие биодеградируемые полиме-
ры: полимолочную кислоту (polylactic 
acid, PLA), полигликолевую кислоту 
(polyglycolic acid, PGA), поликапрола-
тон (polycaprolactone, PCL) [2, 11].

Л.В. Антонова, А.В. Миронов, В.Н. Сильников,
Т.В. Глушкова, Е.О. Кривкина, Т.Н. Акентьева, М.Ю. Ханова, 
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ПЛАТЫ: СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИ-
СТИКА ФИЗИКО-МЕХАНИЧЕСКИХ И ГЕМО-
СОВМЕСТИМЫХ СВОЙСТВ

Авторами изготовлены сосудистые заплаты из смеси поликапролактона и полигидроксибутирата/валерата методом электроспиннинга, 
модифицированные пептидами RGDK, AhRGD и c[RGDFK] с использованием 1,6-гексаметилендиамина или 4,7,10-trioxa-1,13-tridecanedi-
amine. Изучены физико-механические и гемосовместимые свойства разработанных конструкций. В качестве групп сравнения выступили 
a.mammaria человека и ксеноперикардиальный лоскут «КемПериплас-Нео», широко используемый в клинике при каротидной эндарте-
рэктомии. Выявлено, что полимерные заплаты PHBV/PCL с и без RGD вызывали достоверно меньшую степень гемолиза эритроцитов и 
агрегации тромбоцитов, чем ксеноперикардиальный лоскут «КемПериплас-Нео», что может свидетельствовать о высокой биосовмести-
мости полимеров и модифицирующих агентов, использованных для изготовления сосудистых заплат.

Ключевые слова: тканевая инженерия, биодеградируемые полимеры, сосудистые заплаты, модифицирование поверхности, RGD-
пептиды.

We manufactured electrospun 1.5 mm vascular patches using polycaprolactone and polyhydroxybutirate/valerate, which were modified by 
different linear or cyclic RGD peptides (RGDK, AhRGD и c[RGDFK]) and 1,6- hexamethylenediamine or 4,7,10-trioxa-1,13-tridecanediamine. The 
physicomechanical and hemocompatible properties of the developed structures were studied. Human a.mammaria and xenopericardial flap “Kem-
Periplas-Neo”, widely used in the clinic for carotid endarterectomy, were used as comparison groups. It was revealed that PHBV / PCL polymer 
patches with and without RGD caused significantly less erythrocyte hemolysis and platelet aggregation than the xenopericardial flap “KemPerip-
las-Neo”, which may indicate a high biocompatibility of polymers and modifying agents used to make vascular patches.
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Для увеличения биосовместимо-
сти изделия зачастую синтетические 
полимеры используют в комбинации 
с природными. Так, в ряде работ опи-
саны подходы к созданию тканеинже-
нерной сосудистой заплаты из PGA, 
покрытой поли-4-гидроксибутиратом 
(poly-4-hydroxybutyrate, P-4-HB). Ис-
следование in vivo P-4-HB матриксов, 
заселенных аутологичными мульти-
потентными мезенхимальными стро-
мальными клетками и эндотелиальны-
ми прогениторными клетками костного 
мозга, с имплантацией в качестве за-
платы в легочную артерию овец пока-
зало, что через 6 недель ее структура 
была схожа с нативной артериальной 
тканью [12].

Хотя заселение матрикса клетками 
увеличивает скорость его ремодели-
рования in situ, такой подход является 
слишком трудоемким и дорогостоя-
щим. В результате этого стало акту-
альным создание биодеградируемого 
материала, который будет способен к 
заселению клетками in situ. При этом 
необходимость быстрого формирова-
ния из аутологичных клеток эндотели-
ального монослоя на внутренней по-
верхности заплат потребовала поиска 
способов стимуляции этого процесса. 
Известны как физические, так и хими-
ческие методы модифицирования по-
верхности тканеинженерных матрик-
сов, оказывающие проангиогенный 
эффект или способствующие привле-
чению и сидингу эндотелиальных кле-
ток из кровотока и окружающих тканей 
[1, 5, 8]. Таким образом, актуальной 
является разработка новых биосовме-
стимых заплат, обладающих функци-
ональной активностью, обеспечиваю-
щей регенерацию сосудистой стенки в 
зоне имплантации.

Цель – разработать биодеградиру-
емые сосудистые заплаты, модифици-
рованные функционально активными 
пептидами, и провести сравнительное 
изучение их физико-механических 
свойств и гемосовместимости относи-
тельно используемых в клинике заплат 
из ксеноперикарда.

Материалы и методы исследо-
вания. Полимерные матриксы изго-
тавливали методом электроспиннинга 
на установке Nanon-01A (MECC CO, 
Япония) из смеси 5 % полигидроксибу-
тирата/валерата (PHBV, Sigma-Aldrich, 
США) и 10 % поликапролактона (PCL, 
Sigma-Aldrich, США) в трихлорметане 
при следующих условиях: напряжение 
– 20 kV, скорость подачи раствора 0,5 
мл/ч, скорость вращения коллектора 
200 об./мин, расстояние до коллектора 
15 см. В качестве коллектора исполь-

зовали металлический штифт диаме-
тром 8,0 мм. Перед снятием со штиф-
та матрикс разрезали вдоль и снимали 
отслаивающими движениями.

Первичную модификацию поверх-
ности заплат аминами (1,6-гексаме-
тилендиамин (Аmin1, Sigma-Aldrich, 
США) или 4,7,10-trioxa-1,13-tridecane-
diamine (Amin2, Sigma-Aldrich, США)) 
осуществляли по методике, описанной 
авторами ранее [6].

Для модифицирования полимерных 
заплат PHBV/PCL использовали сле-
дующие конфигурации RGD-пептидов 
производства компании НаноТех-С 
(Россия): RGDK (Рep1) – линейный 
пептид (аланин-глицин-аспарагино-
вая кислота-лизин); AhRGD (Рep2) – 
линейный пептид (аминокапроновая 
кислота-аланин-глицин-аспарагиновая 
кислота); c[RGDFK] (Рep3) – цикличе-
ский пептид (аланин-глицин-аспараги-
новая кислота-фенилаланин-лизин). 
Модификацию и оценку степени при-
шивки полимера к поверхности осу-
ществляли аналогично [6].

Исследование проведено в услови-
ях одноосного растяжения образцов 
(ГОСТ 270-75) на универсальной испы-
тательной машине серии Z (Zwick/Ro-
ell, Германия). Предел прочности ма-
териала оценивали по максимальному 
напряжению при растяжении (МПа) и 
абсолютному значению максимальной 
силы, приложенной к образцу до на-
чала разрушения (Fmax, Н). Упруго-де-
формативные свойства оценивали по 
относительному удлинению образца 
(%) и модулю Юнга (МПа), который 
определяли в диапазонах физиологи-
ческого давления (80 – 120 мм рт.ст.).

В качестве контроля использовали 
ксеноперикардиальный лоскут «Кем-
Периплас-Нео» (ЗАО «НеоКор», Рос-
сия), который в настоящее время ак-
тивно применяют в клинической прак-
тике при проведении КЭА в качестве 
сосудистой заплаты. Для групп срав-
нения использовали немодифициро-
ванные образцы PHBV/PCL, а также 
сегменты внутренней грудной артерии 
человека (a.mammaria), полученные 
при проведении операции аортокоро-
нарного шунтирования у пациентов, 
подписавших Договор информирован-
ного согласия на забор материала. 
Вырубку образцов a.mammaria осу-
ществляли в продольном направлении 
сосудистого сегмента.

Для оценки степени гемолиза эри-
троцитов использовали свежую ци-
тратную кровь. В качестве положи-
тельного и отрицательного контролей 
применяли физиологический раствор 
и дистиллированную воду соответ-

ственно. Оптическую плотность рас-
творов измеряли на спектрофотоме-
тре GENESYS 6 (Thermo SCIENTIFIC, 
США) при длине волны 545 нм. Сте-
пень гемолиза (Н) в % определяли по 
формуле [9].

Для исследования использовали 
обогащенную тромбоцитами плазму 
(ОТП). Бедная тромбоцитами плазма 
выступала в качестве калибровочного 
раствора. В качестве положительно-
го контроля использовали интактную 
ОТП. Время контакта исследуемых 
образцов с ОТП составило 3 мин [4, 
7, 14]. Измерения осуществляли в 
спонтанном режиме без индукторов 
агрегации. Для восстановления ионов 
Са2+ в цитратной крови использовали 
раствор СаCl2 с молекулярной мас-
сой 0,025 М, после чего производили 
измерения на анализаторе агрегации 
тромбоцитов «АРАСТ 4004» (LABiTec, 
Германия).

Степень адгезии и трансформации 
тромбоцитов после контакта с поли-
мерными заплатами, а также струк-
туру поверхности данных заплат до 
контакта с тромбоцитами оценивали с 
помощью сканирующего электронного 
микроскопа S-3400N (Hitachi, Япония) 
в условиях высокого вакуума. В каче-
стве группы сравнения использовали 
лоскут «КемПериплас-Нео». Пробо-
подготовку проводили в соответствии с 
методикой, описанной авторами ранее 
[6]. Адгезивную способность поверх-
ности материалов оценивали по ин-
дексу деформации тромбоцитов, рас-
считанному по формуле [7, 14]: индекс 
деформации = Количество типа I х 1 
+ количество типа II х 2 + количество 
типа III х 3 + количество типа IV х 4 + 
количество типа V х 5 / общее количе-
ство тромбоцитов.

Типы тромбоцитов определяли ис-
ходя из характеристик, описанных в 
табл. 1.

Характер распределения в вы-
борках оценивали при помощи крите-
рия Колмогорова–Смирнова. Данные 
представлены в виде медианы (М) и 
25 и 75 процентилей. Статистическую 
значимость различий между независи-
мыми группами оценивали с помощью 
теста Kruskal-Wallis (ANOVA), досто-
верными считали различия при уровне 
значимости р<0,05.

Результаты и обсуждение. Тест Са-
кагучи подтвердил наличие аргинина 
на поверхности образцов полимерных 
заплат после модификации. После 
ковалентной пришивки RGD-пептида 
светло-желтая окраска не исчезала по-
сле промывки образцов полимерных 
заплат PHBV/PCL+RGD. Светло-жел-
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тое окрашивание немодифицирован-
ных аналогов PHBV/PCL, не содержа-
щих на своей поверхности RGD, исче-
зало при промывках. Таким образом, 
подтверждена эффективность моди-
фицирования RGD-пептидами поверх-
ности полимерных заплат PHBV/PCL.

Методом сканирующей электрон-
ной микроскопии доказано отсутствие 
эндотелиальной выстилки на серозной 
поверхности лоскута «КемПериплас-
Нео». При этом показана сохранность 
нативной архитектоники, заключенная 
в рельефности, которая определена 
извитостью коллагеновых волокон, 
плотность расположения которых об-
уславливает отсутствие пор (рис. 1).

Заплаты PHBV/PCL обладали высо-
копористой структурой, составленной 
хаотично расположенными полимер-
ными волокнами диаметром от 350 nм 
до 4,0 µм, которые при переплетении 
формировали незамкнутые поры раз-
мером от 5,1 до 27,6 µм (рис. 1). Про-
веденное модифицирование RGD-
пептидами не приводило к изменению 
архитектоники поверхности полимер-
ных заплат относительно немодифи-
цированных аналогов.

По физико-механическим свой-
ствам биодеградируемых заплат, по-
верхность которых была модифици-

рована различными аминами (Аmin1 
или Аmin2) и RGD-содержащими пеп-
тидами (Pep1, Pep2 или Pep3), до-
стоверных межгрупповых различий не 
выявлено (р>0,05). Поэтому для даль-
нейшего сравнения физико-механиче-
ских параметров модифицированных 
заплат с немодифицированными ана-
логами, лоскутом «КемПериплас-Нео» 
и нативными сосудами все образцы 
заплат, модифицированные RGD-
пептидами, были объединены в одну 
группу – PHBCV/PCL+RGD.

Выявлено, что биологические об-
разцы заплат значимо отличались 
от a.mammaria человека по пределу 
прочности (табл. 2). Так, по напряже-

нию и силе, приложенной к образцу, 
лоскут «КемПериплас-Нео» в 4 и 16,7 
раза соответственно превосходил дан-
ные значения a.mammaria человека 
(р<0,05). При этом данные показатели 
у модифицированных RGD и немоди-
фицированных заплат PHBV/PCL до-
стоверно не отличались от значений 
a.mammaria (табл. 2).

При этом такой важный показа-
тель, как модуль Юнга, отражающий 
жесткость материала, у «КемПери-
плас-Нео» соответствовал значени-
ям нативных сосудов. При этом соот-
ношение напряжения к деформации 

сопоставимо с данными a.mammaria. 
Модуль Юнга полимерных заплат пре-
вышал данный показатель a.mammaria 
в 9 раз (р<0,05) (табл. 2, рис. 2).

Выявлено, что после модифициро-
вания RGD предел прочности заплат 
PHBV/PCL, выраженный в напряже-
нии, снизился в 3,25 раза, а в абсолют-
ной силе, прикладываемой к образцу 
до начала его разрушения, при равно-
значной толщине образца снизилась 
в 2 раза (р<0,05). Достоверного изме-
нения относительного удлинения и мо-
дуля Юнга не выявлено (табл. 2, рис. 
2). Таким образом, модифицирование 
RGD снижает прочность изделия, не 
оказывая влияния на его упруго-де-
формативные свойства.

Степень гемолиза эритроцитов по-
сле контакта с модифицированными 
(Amin1 и Amin2) и немодифицирован-
ными полимерными заплатами на ос-
нове PHBV/PCL составила 0,36; 0,72 
и 0% соответственно (табл. 3), что 
свидетельствует о высокой гемосов-
местимости используемого материала 
[4]. При этом контакт с поверхностью 
лоскутов «КемПериплас-Нео» увели-
чивал гемолиз эритроцитов до 2,12%, 
что считается допустимым [4]. Однако 
он был достоверно выше уровня ге-
молиза, полученного после контакта 
эритроцитов с модифицированными 
заплатами (р<0,05). Также достовер-
ные различия наблюдали между по-
лимерными заплатами, модифициро-
ванными Amin1 и без модификации. 
Между заплатами, модифицирован-
ными Amin2 и немодифицированны-
ми, статистически  значимых отличий 
не выявлено (р=0,14). Сравнительный 
анализ между собой двух групп заплат 
PHBV/PCL, модифицированных Amin1 
или Amin2, показал отсутствие стати-
стически значимых отличий (р=0,7).

Анализ агрегационной активности 
тромбоцитов показал статистиче-
ски значимое увеличение максимума 
агрегации тромбоцитов после контак-
та с поверхностью заплат PHBV/PCL, 
модифицированныx Amin1 или Amin2, 
относительно интактной ОТП, уро-
вень которой составил 15,02% (14,98; 
17,72) (р<0,05). Сравнение немоди-
фицированных заплат с контрольной 
ОТП не имело достоверных отличий 
(р=1,0) (табл. 3).

При контакте тромбоцитов с по-
верхностью лоскута «КемПериплас-
Нео» было выявлено значительное 
повышение максимума агрегации до 
46,66% (21,06; 48,21). При этом стати-
стически значимое увеличение уровня 
агрегации тромбоцитов наблюдалось 
только относительно группы немо-

Степени деформации тромбоцитов

Тип Форма тромбоцита
I Дискообразной формы, без деформации
II Увеличен в размере с зачатками псевдоподий в виде выпячиваний 

III Значительно увеличен в размере, неправильной формы, с ярко-выраженными 
псевдоподиями. Наблюдаются скопления тромбоцитов

IV Распластывание тромбоцита, цитоплазма распространяется между псевдоподи-
ями

V Тромбоцит в виде пятна с гранулами, за счет распространения цитоплазмы псев-
доподии не могут быть идентифицированы

Таблица 1

Рис. 1. Структура поверхности биодеградируемых заплат до и после модифицирования 
RGD-содержащими пептидами в сравнении с лоскутом КемПериплас-Нео, ув. х1000
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дифицированных заплат PHBV/PCL 
(р<0,05). При сравнении полимерных 
заплат, модифицированных Amin1 и 
Amin2, и ксеноперикардиального ло-
скута достоверной разницы не выяв-
лено (р=0,5).

Таким образом, полимерные за-
платы PHBV/PCL с и без RGD вызы-
вали достоверно меньшую степень 
гемолиза эритроцитов и агрегации 
тромбоцитов, чем лоскут «КемПери-
плас-Нео».

При проведении сканирующей элек-
тронной микроскопии поверхности 

нетканых матриксов после 
контакта с тромбоцитами вы-
явлено, что на поверхности 
полимерных заплат PHBV/PCL 
после контакта с кровью на-
блюдали присутствие белков 
крови, что затрудняло оценку 
степени деформации тромбо-
цитов (рис. 3). Относительно 
немодифицированных ана-
логов достоверно больший 
индекс деформации отме-
чен для заплат Аmin1Рep2 и 

Аmin1Рep3 - в 1,2 и 1,4 раза больше со-
ответственно (р<0,05). На поверхности 
данных заплат относительно осталь-
ных исследуемых образцов выявлено 
большее количество тромбоцитов, при 
этом отмечено присутствие тромбоци-
тов с преобладанием III - IV типа (рис. 
3). Кроме того, данные разновидности 
полимерных заплат отличались более 
массивными скоплениями белков кро-
ви, адгезировавшими на их поверхно-
сти после контакта с кровью. Индекс 
деформации тромбоцитов, контак-
тировавших с поверхностью лоскута 
«КемПериплас-Нео», достоверно не 
отличался от такового у немодифици-
рованных заплат PHBV/PCL и заплат, 
поверхность которых была модифици-
рована RGD-пептидами с использова-
нием Amin 2 и Amin1Pep1 (табл. 4).

Заключение. Биодеградируемые 
полимерные сосудистые заплаты об-
ладают высокопористой структурой 
поверхности, что может явиться су-
щественным плюсом при формирова-
нии на их основе новообразованной 
сосудистой ткани после имплантации 
в сосудистое русло. Модифициро-
вание RGD-пептидами поверхности 
полимерных заплат PHBV/PCL сни-
жает прочность изделия, не меняя 
упруго-деформативных свойств. При 
этом прочность и сила, приложенная 
к образцу до начала его разрушения, 
у модифицированных RGD и немоди-
фицированных заплат PHBV/PCL до-
стоверно не отличались от значений 
внутренней грудной артерии человека. 
При этом жесткость полимерных за-
плат превысила аналогичный показа-
тель a.mammaria в 9 раз.

Полимерные заплаты PHBV/PCL с и 
без RGD вызывали достоверно мень-
шую степень гемолиза эритроцитов и 
агрегации тромбоцитов при контакте 
с кровью, чем ксеноперикардиаль-
ный лоскут «КемПериплас-Нео», что 
свидетельствует о высокой биосовме-
стимости полимерных заплат. Индекс 
деформации тромбоцитов достоверно 
повышался в случае использования 

Физико-механические свойства полимерных заплат PHBV/PCL до и после 
модифицирования RGD-пептидами в сравнении с лоскутом «КемПериплас-Нео»

и a.mammaria (данные представлены как М (25-75%))

Напряжение, 
MPa Fmax, Н

Относительное
удлинение, %

Модуль Юнга, 
МПа 

Толщина 
образца, 

мм

PHBV/PCL 3,9 
(2,88-4,5)

3,0 
(2,59-3,3) 102,7 (79,37-106,3)* 21,8 

(19,2-25,2)*●
0,4 

(0,35-0,5)*
PHBV/PCL 
+RGD

1,2 
(1,12-1,3)# ●

1,3 
(1,2-1,4) #●

102,6 
(80,38-144,1)*

21,8 
(20,15-23,9)*●

0,5 
(0,49-0,5)* 

A.mammaria 2,48 
(1,36-3,25)

0,92 
(0,59-1,72)

29,72 
(23,51-39,62)

2,42 
(1,87-3,19)

0,27 
(0,24-0,3)

«КемПерип-
лас-Нео»

10,06 
(9,12-21,38)*

15,4 
(12,6-26,2)*

64,96 
(61,08-72,6)*

1,11 
(1,02-1,34)

0,69 
(0,63-0,7)*

* р<0,05 относительно значений a.mammaria
# р<0,05 относительно значений графтов без модификации
● р<0,05 относительно значений лоскута «КемПериплас-Нео».

Таблица 2

Рис. 2. Механические свойства образцов, представ-
ленные соотношением напряжение-деформация

Степень гемолиза эритроцитов и максимум агрегации тромбоцитов крови 
человека после контакта с полимерными заплатами PHBV/PCL до и после 

модифицирования RGD и ксеноперикардиальным лоскутом «КемПериплас-Нео»

Вид образца
Степень гемолиза
эритроцитов, %

Максимум агрегации
тромбоцитов, %

М (25-75%) М (25-75%)
PHBV/PCL 0 (0-0) 17,06 (16,89-17,96) *
PHBV/PCL/Amin 1(RGD) 0,36 (0,36-0,36) * 23,74 (22,54-24,09)
PHBV/PCL/Amin 2(RGD) 0,72 (0-0,72) * 23,59 (21,44-24,35)
«КемПериплас-Нео» 2,12 (0,9 -3,95) 46,66 (21,06-48,21)

* р<0,05 относительно значений для лоскута «КемПериплас-Нео».

Таблица 3

Рис. 3. Адгезия тромбоцитов на поверхности лоскута «КемПериплас-Нео» и биодегради-
руемых заплатах PHBV/PCL с и без RGD. Ув. x 2000
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при модифицировании полимерной 
поверхности 1,6-гексаметилендиами-
на. Таким образом, использование в 
качестве линкера 4,7,10-trioxa-1,13-
tridecanediamine при модифицирова-
нии RGD-пептидами полимерных со-
судистых заплат на основе PHBV/PCL 
повышает биосовместимость конечно-
го изделия.
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Индекс деформации тромбоцитов 
и процентное распределение типов тромбоцитов

Образцы Индекс деформации, М (25-75%)
PHBV/PCL 2,7 (1,0-3,0)

PHBV/PCL/Аmin1Рep1 2,5 (2,0-3,0)
PHBV/PCL/Аmin1Рep2 3,31 (3,0-3,7)*
PHBV/PCL/Аmin1Рep3 3,7 (3,4-4,5)*
PHBV/PCL/Аmin2Рep1 2,6 (1,0-3,7)
PHBV/PCL/Аmin2Рep2 1,3 (0,0-2,2)
PHBV/PCL/Аmin2Рep3 2,9 (2,5-4,0)

«КемПериплас-Нео» 2,33 (2,04; 3,13)

* p<0,05 относительно значений немодифицированной заплаты PHBV/PCL.

Таблица 4
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Введение. Первичный гиперпара-
тиреоз (ПГПТ) – первичная патоло-
гия околощитовидных желез (ОЩЖ), 
характеризующаяся избыточной се-
крецией паратиреоидного гормона. 
Поскольку последний является регу-
лятором минерального обмена, в па-
тологический процесс вовлекаются 
практически все органы и системы, 
что, в свою очередь, порождает много-
симптомную клиническую картину и 
трудности в дифференциальной диа-
гностике заболевания. Обладая скуд-
ной клинической симптоматикой на 
ранних стадиях и наличием асимптом-
ных форм течения, ПГПТ в подавляю-
щем большинстве случаев выявляется 
спорадически, доказывая важность 
минимальной эндокринологической 
настороженности в отношении неспец-
ифичных жалоб пациентов: быстрая 
утомляемость, слабость, депрессия 
и т.п. С развитием лабораторных ме-
тодов исследований и внедрением 
в рутинную практику биохимических 
скрининг-тестов на уровень ионизиро-
ванного кальция крови как основного 
маркера заболевания отмечается ска-
чок роста первично выявленных слу-
чаев ПГПТ [1].

На сегодняшний день оперативное 
вмешательство с классическим тради-
ционным доступом по Кохеру является 
"золотым стандартом" лечения боль-
ных с ПГПТ [2], который обеспечивает 
полноценную ревизию всех паращито-
видных желез (ПЩЖ). Наряду с этим 

появляются сообщения о возможности 
использования малого доступа при 
удалении аденомы паращитовидной 
железы без ревизии остальных [4,6]. 
Но среди современных авторов есть 
и противники, которые сообщают о 
большой частоте рецидивов. 

Цель исследования – оценить эф-
фективность хирургического лечения 
больных ПГПТ на основании анализа 
ближайших и отдаленных результатов 
паратиреоидэктомии из стандартного 
и малого доступов.

Материалы и методы исследо-
вания. С 2009 по 2017 г. в клинике 
факультетской хирургии №1 им. Н.Н. 
Бурденко на базе ФГАОУ ВО Первого 
Московского государственного меди-
цинского университета им. И.М. Сече-
нова Министерства здравоохранения 
РФ находилось на лечении 418 боль-
ных ПГПТ. Критерием отбора в данной 
работе являлось обязательное гисто-
логическое подтверждение аденомы 
паращитовидной железы. В настоящее 
исследование вошло 370 пациентов с 
аденомами околощитовидной железы. 
Больные с гиперплазией (n=37) и ра-
ком ОЩЖ (n=11) были исключены. 

Исследование состояло из изуче-
ния историй болезни, данных анамне-
за и первичного осмотра, данных ла-
бораторно-инструментальных методов 
обследования, протоколов операций и 
результатов гистологического исследо-
вания, а также данных течения после-
операционного периода. 

Для изучения отдаленных резуль-
татов хирургического лечения 370 па-
циентов с ПГПТ были разделены на 2 
группы: 1-я (ГР1) – пациенты, получив-
шие оперативное лечение до 2012 г., 
оперированные  из доступа по Кохеру 
с обязательной ревизией всех 4 около-

щитовидных желез (n=176); 2-я (ГР2) 
– пациенты, получившие оперативное 
лечение с 2013 по 2017 г., которым 
операция выполнялась, как правило, 
из малого доступа и заключалась в 
удалении измененной околощитовид-
ной железы (n=159).

В этот же период на лечении нахо-
дились пациенты, которым выполне-
на операция из стандартного доступа 
из-за дискордантности результатов 
диагностических исследований (несо-
впадение заключений УЗИ и сцинти-
графии) (n=35). Данных пациентов мы 
также рассмотрели в рамках 2-й груп-
пы (ГР2), для того, чтобы группы были 
однородны и сравнимы между собой. 

Средний возраст пациентов  на мо-
мент постановки диагноза ПГПТ соста-
вил  56,588±1,32 года, распределение 
по возрасту: 20-40 лет – 5,7%, 41-60 
лет – 48,4 и старше 60 лет – 45,9% 
(рис.1,а).

На основании представленных дан-
ных можно заключить, что ПГПТ пора-
жает в основном женщин в возрасте 
40-60 лет (рис. 1,б), а пик заболевае-
мости коррелирует с началом менопа-
узы (47±1,5 года), таких пациенток в 
нашей работе подавляющее большин-
ство – 47,7% (рис. 2).

Клиническая диагностика. ПГПТ, 
являясь хроническим эндокринным, 
метаболическим заболеванием, часто 
имеет длительный период скрытого те-
чения. Клинические проявления были 
выявлены  у 35% пациентов (n= 129), 
включенных в исследование, а у 65% 
(n=241) они отсутствовали, и ПГПТ 
был заподозрен на амбулаторном эта-
пе как «случайная находка», при про-
хождении плановой диспансеризации, 
профилактического осмотра, или нахо-
дясь под наблюдением врача-эндокри-
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нолога по заболеванию щитовидной 
железы.

При анализе полученных данных 
выявлены следующие формы заболе-
вания: почечная (висцеропатическая) 
(6%), костная (20), смешанная (9) и 
субклиническая (65%).

Лабораторная диагностика. Наи-
более простым, доступным и эффек-
тивным методом диагностики ПГПТ 
остается определение общего и иони-
зированного кальция сыворотки крови. 

Уровень общего и ионизированного 
кальция был повышен у всех пациен-
тов до начала лечения (рис. 3).

Инструментальная диагностика. 
В качестве основного дооперационно-
го метода диагностики всем пациентам 
в исследуемых группах проводилось 
УЗИ ЩЖ и ОЩЖ на стационарных и 
портативных ультразвуковых диагно-
стических аппаратах с частотой излу-
чаемого УЗ 3,5 МГц, благодаря чему 
также были выявлены сопутствующие 
заболевания ЩЖ, в результате чего 
объем операции был расширен до 
субтотальной резекции ЩЖ, гемити-
реоидэктомии либо тиреоидэктомии с 
удалением пораженных ОЩЖ.

Также в целях топической диагно-
стики 357 пациентам выполнена сцин-
тиграфия с технетрилом. В силу объ-
ективных обстоятельств 13 пациентам 
исследование не было проведено: у 
8 пациентов это произошло по техни-
ческим причинам, 5 пациентов были 
прооперированы ургентно, вследствие 

крайне высокого уровня Са 
и угрозой развития гипер-
кальциемического криза. 
На основании этих двух 
методов удалось выявить 
процент совпадений заклю-
чений на дооперационном 
этапе обследования паци-
ентов при формировании 
предварительного диагноза. 

Процент совпадений дан-
ных УЗИ и сцинтиграфии 
составил 84%, из которых: 
ГР1 – 152 пациента (86,3%), 
ГР2 – 159 (81,9); у 18,1% 
пациентов 2-й группы дан-
ные не совпадали (n=35), 

поэтому их оперировали из традици-
онного «большого» доступа по Кохеру.

Дискордантность данных в це-
лом была выявлена у 59 пациентов 
(15,9%), участвовавших в исследова-
нии, и была обусловлена:

- различной локализацией аденомы 
по данным УЗИ и сцинтиграфии – 31% 
(n=18);

- невозможностью визуализировать 
аденому по УЗИ – 69% (n=41).

Таким образом, 59 пациентам вы-
полнена МСКТ шеи на 320-спираль-
ном компьютерном томографе Toshiba 
Aquilion One для уточнения локализа-
ции процесса. 

Интраоперационное УЗИ  выполня-
лось всем пациентам, оперированным 
с 2007 по 2012 г., а пациентам, опери-
рованным  с 2013 по 2017 г. – только 
при расхождении результатов УЗИ 
и сцинтиграфии на догоспитальном 
этапе. Полученные данные были со-
поставлены с интраоперационной кар-
тиной  у исследуемых групп пациентов 
(n=35). При хирургическом лечении 

159 пациентов была использована 
методика малого доступа при полном 
совпадении данных, полученных на 
пред- и интраоперационном этапах, 
что свидетельствует о высокой важно-
сти клинических данных, собранных в 
догоспитальный период. 

Результаты лечения. Продолжи-
тельность операции в среднем в 1-й 
группе составила 80±15 мин, во 2-й 
была ощутимо снижена до 40±10 мин. 
Развитие ранних послеоперационных 
осложнений составило: в 1-й группе  4 
кровотечения и 3 пареза ВГН, во 2-й - 3 
кровотечения (рис. 4).

Послеоперационные результаты ле-
чения были сопоставимы в обеих груп-
пах: у 83% (n=307) отмечалось резкое 
снижение Са до нормальных значений, 
а иногда существенно ниже нормы. У 
11%  (n=34) пациентов  наблюдались 
клинические проявления гипокальцие-
мии в виде появления нервно-мышеч-
ной раздражимости - судорог мышц 
спины и ног. На фоне проведенного 
консервативного лечения уровень Са 
нормализовался. 

У 17 % пациентов (n=63) отмеча-
лась персистирующая гиперкальци-
емия, преимущественно связанная с 
гиповитаминозом Д.

Проанализировать отдаленные ре-
зультаты лечения удалось у 295 паци-
ентов. Рецидивную гиперкальциемию 
мы наблюдали у 15 пациентов, причи-
ной которой являлись:

- «неудачная» попытка обнаруже-
ния аденомы при первой операции 
– 4 случая (26,7%);

- наличие второй «молчащей» аде-
номы в железе, которая изначально 
не накапливала РФП и не могла быть 
визуализирована при сцинтиграфии 
– 6 случаев (40%); 

- получение гистологического за-
ключения, указывающего на удале-
ние лимфоидной ткани – 5 случаев 
(33,3%).

Итого частота рецидивов в 1-й груп-
пе составила 8 случаев, во 2-й - 7, что 
статистически недостоверно, и это 

Рис. 1. Распределение пациентов с ПГПТ 
по возрасту (а) и полу (б)

б

Рис. 2. Первичновыявленный ПГПТ у женщин в зависи-
мости от возраста

Рис. 4. Ранние послеоперационные ослож-
нения

Рис. 3. Медиана распределения доопера-
ционного уровня Са у пациентов с ПГПТ

а
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дает основания для паратиреоидэкто-
мии из малого доступа, обусловленной 
аденомой (рис. 5). 

Гистологическое исследование уда-
ленных ОЩЖ осуществлялось в пато-
логоанатомическом отделении ФГАОУ 
ВО ПМГМУ им. И.М. Сеченова. У всех 
пациентов, участвующих в исследова-
нии, гистологически подтвержденная 
аденома ПЩЖ.

Обсуждение результатов. По мне-
нию многих авторов, обязательная 
ревизия всех 4 ОЩЖ – необходимая 
мера хирургического вмешательства, 
независимо от результатов доопераци-
онной инструментальной диагностики, 
а традиционная паратиреоидэктомия 
через поперечный доступ по Кохеру 
- «золотой» стандарт хирургического 
лечения [2].

С другой стороны, Слепцов И.В. с 
соавт. считают, что двусторонняя реви-
зия шеи может быть показана только 
в следующих ситуациях: при дискор-
дантных или негативных результатах 

УЗИ и сцинтиграфии, отсутствии воз-
можности выявить аденому ОЩЖ при 
проведении  вмешательства из малого 
доступа, при наличии в анамнезе опе-
раций на ЩЖ или ОЩЖ, у пациентов 
с персистирующим или рецидивным 
ПГПТ [4,6,7].

Результаты нашей  работы отра-
жают современные тенденции к орга-
носохраняющим хирургическим вме-
шательствам и соответствуют резуль-
татам отечественных и зарубежных 
авторов [3,5]. Учитывая современные 
тенденции в хирургии и совершенство-
вание методов топической диагности-
ки, целесообразным представляется 
применение щадящих, менее травма-
тичных технологий лечения ПГПТ – из 
малого доступа, но только при нали-
чии гистологически подтвержденной 
аденомы и конкордантности диагно-
стических исследований.
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Рис. 5. Рецидивы ПГПТ после оперативного 
лечения
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Введение. Ревматоидный артрит 
(РА) - аутоиммунное ревматическое 
заболевание неизвестной этиологии, 
характеризующееся хроническим эро-
зивным артритом и широким спектром 
внесуставных проявлений. Распро-
страненность данного заболевания в 
популяции достигает 1% [3, 6]. 

В течение последних лет активно 
изучается роль маркеров костного ре-
моделирования  в патогенезе ревмати-
ческих заболеваний (РЗ) [1, 8]. При РА 
особенно большой интерес вызывает 
изучение остеопороза (ОП) [2], кото-
рый относится к вторичным метаболи-
ческим остеопатиям, обусловленным 
нарушением процессов костного ре-
моделирования, которое ведет к про-
грессивному снижению минеральной 
плотности костной ткани (МПКТ). До 
сих пор малоизученным остается во-
прос о взаимосвязи между маркерами 
костного ремоделирования и риском 
развития переломов костей у больных 
РА [5, 7, 10].

В процессе ремоделирования осте-
областы синтезируют и выделяют в 
циркулирующую кровь ряд соединений 
– маркеров костного формирования и 
костной резорбции [4, 9]. К первым от-
носятся N-терминальный пропептид 
проколлагена I типа  (P1NP), щелоч-
ная фосфатаза и др., изменение кон-
центрации которых отражает скорость 
формирования кости. Ко вторым отно-
сят С-телопептиды коллагена I типа, 
кислую фосфатазу и т.д. Можно пред-
положить, что измерение всех выше-
перечисленных показателей, показа-
телей фосфорно-кальциевого обмена, 
а также сывороточной концентрации 
витамина D, участвующего в минера-
лизации костной ткани и поддержании 
гомеостаза кальция, может использо-
ваться для оценки активности остео-
бластов и остеокластов и сбалансиро-
ванности процессов костного ремоде-
лирования. 

Исходя из вышеизложенного, из-
учение взаимосвязи между концен-
трациями маркеров костного ремо-
делирования и состоянием костной 
ткани является актуальной задачей 
современной ревматологии и мо-
жет быть полезным для прогнози-
рования риска развития патологи-
ческих переломов у больных РА.

Цель работы: изучить возможность 
прогнозирования переломов костей 
путем определения концентрации 

маркеров костного ремоделирования у 
больных РА.

Материалы и методы исследо-
вания. Работа выполнялась на базе 
ФГБНУ «Научно-исследовательский 
институт клинической и эксперимен-
тальной ревматологии имени А.Б. 
Зборовского» («НИИ КиЭР имени А.Б. 
Зборовского»), г. Волгоград. Было про-
ведено проспективное исследование, 
в котором под наблюдением находи-
лось 88 больных РА женского пола в 
возрасте от 21 до 81 года в течение 3 
лет. Все пациенты проживали на тер-
ритории Волгоградской области. 

Критерии включения:
1. Наличие у пациента достоверно-

го диагноза РА в соответствии с крите-
риями ACR/EULAR 2010;

2. Добровольное письменное ин-
формированное согласие пациентов 
на участие в исследовании.

В зависимости от возраста больные 
распределились следующим образом: 
от 21 до 30 лет - 4 (4,55%), от 31 до 
40 лет - 8 (9,09%), от 41 до 50 лет - 19 
(21,59%), от 51 до 60 лет - 32 (36,36%), 
от 61 до 70 лет - 17 (19,32%), от 71 до 
80 лет – 7 (7,95%), 81 год – 1 (1,14%). 
При анализе возрастного состава 
было выявлено, что основная масса 
пациентов находится в возрасте от 41 
до 55 лет. 

Оценка активности патологическо-
го процесса определялась по расчету 

Ю.Р. Ахвердян, Б.В. Заводовский, Ю.В. Полякова,
Л.Е. Сивордова, Е.В. Папичев
ВЗАИМОСВЯЗЬ МЕЖДУ КОНЦЕНТРАЦИЯ-
МИ МАРКЕРОВ КОСТНОГО РЕМОДЕЛИРО-
ВАНИЯ, НАЛИЧИЕМ ОСТЕОПОРОЗА
И РИСКОМ ПАТОЛОГИЧЕСКИХ ПЕРЕЛО-
МОВ КОСТЕЙ У БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИД-
НЫМ АРТРИТОМ

Изучена возможность прогнозирования переломов костей путем определения концентрации маркеров костного ремоделирования у 
больных ревматоидным артритом (РА).

Выявлено, что при РА, осложненном остеопорозом, а также при наличии патологических переломов костей у больных наблюдаются 
повышение концентрации С-телопептида коллагена I типа, P1NP в сыворотке крови, кальция/креатинина мочи, а также понижение 25-ОН 
витамина D в сыворотке крови. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит, остеопороз, маркеры костного ремоделирования.

The article reports the study of possibility of predicting bone fractures by determining the concentration of bone remodeling markers in patients 
with rheumatoid arthritis (RA).

It was revealed that at RA, complicated by osteoporosis, as well as in the presence of pathological bone fractures in patients, an increase in 
C-telopeptide type I collagen, serum P1NP, urine calcium / creatinine, and a decrease in serum 25-OH vitamin D are observed.

Keywords: rheumatoid arthritis, osteoporosis, markers of bone remodeling.
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индекса DAS28 с использованием ви-
зуального онлайн-калькулятора. По 
степени активности РА пациенты рас-
пределились следующим образом: с 
активностью 0 (DAS28<2,6) в исследо-
вании было 19 чел. (21,59%), с низкой 
степенью активности I (2,6<DAS28<3,2) 
–10 (11,36%), средней степенью актив-
ности II (DAS28≥3,2 – 5,1) - 52 (59,09 
%), высокой степенью активности III 
(DAS28>5,1) – 7 чел. (7,96%).

В зависимости от наличия остео-
поротических переломов, выявляю-
щихся путем сбора анамнестических 
данных, пациенты были разделены на 
группы: 1-я – больные РА с остеопо-
ротическими переломами (n=11), 2-я 
– больные с РА без переломов в анам-
незе (n=77).

Также пациенты были разделены 
на группы в зависимости от наличия 
диагноза ОП, который выставлялся пу-
тем измерения МПКТ при проведении 
двухэнергетической рентгеновской аб-
сорбциометрии: 1-я – пациенты с РА, 
имеющие ОП (n=22), 2-я – пациенты  с 
РА, не имеющие ОП (n=66).

У всех пациентов определяли уров-
ни маркеров костного ремоделиро-
вания: С-концевого телопептида кол-
лагена I типа, N-терминального про-

пептида проколлагена I типа, 25-ОН 
витамина D, щелочной фосфатазы, 
кальция крови, кальция/креатинина 
мочи с использованием коммерческих 
наборов.

Статистическая обработка данных 
клинического обследования прово-
дилась с исполь зо ва ни ем программ-
ных пакетов «STATISTICA 10.0 для 
Windows». Достоверность различий 
между группами сравнивались метода-
ми вариационной статистики (ANOVA). 
Результаты считали статистически зна-
чимыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение. С це-
лью выявления взаимосвязи между 
концентрациями маркеров костного 
ремоделирования у больных РА и на-
личием ОП были проведены расчеты 
среднего значения и стандартного от-
клонения (М ± σ) маркеров костного 
ремоделирования  в группе пациентов, 
страдающих ОП, и в группе пациентов, 
не имеющих ОП. Результаты исследо-
вания представлены в табл. 1.

Из данных, представленных в табл. 
1, видно, что у пациентов с РА, стра-
дающих ОП, был выявлен достоверно 
более высокий уровень С-концевого 
телопептида I типа (p=0,009), P1NP  
(p=0,001) сыворотки крови, кальция/

креатинина мочи (p=0,02), чем у боль-
ных без ОП. У пациентов с РА, стра-
дающих ОП, был выявлен достоверно 
более низкий уровень 25-ОН вита-
мина D, чем у больных без ОП. До-
стоверного изменения концентрации 
кальция крови, щелочной фосфатазы 
при сравнении этих двух групп не на-
блюдалось. 

Также была изучена взаимосвязь 
между концентрациями маркеров 
костного ремоделирования и наличи-
ем патологических переломов костей 
у больных РА. Данные представлены 
в табл. 2.

При изучении зависимости между 
концентрациями исследуемых пока-
зателей и наличием низкоэнергети-
ческих переломов костей были выяв-
лены достоверное повышение уров-
ня С-концевого телопептида I типа 
(р=0,002), P1NP (p=0,002), кальция/
креатинина мочи (р=0,02), а также до-
стоверное понижение 25-ОН витами-
на D (p=0,006) у пациентов, имеющих 
переломы в анамнезе. При сравнении 
уровня щелочной фосфатазы, кальция 
крови в обеих группах не было обна-
ружено достоверного изменения кон-
центрации данных лабораторных по-
казателей. 

Выводы.
При РА, осложненном ОП, и при на-

личии патологических переломов ко-
стей у пациентов наблюдается повы-
шение концентрации С-телопептида 
коллагена I типа, P1NP в сыворотке 
крови, кальция/креатинина мочи, а 
также понижение 25-ОН витамина D в 
сыворотке крови. 

1. Особенности остеопороза и фак-
торов риска его развития у пациенток 
с ревматоидным артритом в возраст-
ном аспекте / С.Е. Мясоедова [и др.] //  
Современные проблемы науки и образования. 
– 2016. - №2. – С. 103.

Features of osteoporosis and risk factors for 
its development in female patients with rheuma-
toid arthritis in the age aspect / S.E. Myasoedova 
[et al]. // Modern problems of science and educa-
tion. - 2016. - №2. - P. 103.

2. Остеопороз при ревматоидном артрите: 
факторы риска развития остеопороза. / М.М. 
Подворотова [и др.] // Научно-практическая 
ревматология. – 2013. - №51. – С. 121.

Osteoporosis in rheumatoid arthritis: risk 
factors for osteoporosis development / M.M. 
Podvorotova [et al.] // Scientific and practi-
cal rheumatology. - 2013. - №51. - P. 121. 

3. Распространенность ревматоидного ар-
трита в России (по данным эпидемиологиче-
ского исследования) / С.Е. Мясоедова [и др.] // 
Терапевтический архив. – 2010. - №5. – С. 9-14.

Prevalence of rheumatoid arthritis in Russia 
(according to the epidemiological study) / S.E. 
Myasoedova [et al]. // Therapeutic archive. - 
2010. - №5. - P. 9-14.

Биохимические показатели костного ремоделирования в зависимости от наличия
или отсутствия ОП

Лабораторный показатель Наличие ОП, 
n=22

Отсутствие ОП, 
n=66

Достоверность
F, p

С-концевой телопептид 
коллагена 1 типа, нг/мл 0,85±0,54 0,62±0,27 F=6,95, p=0,009

P1NP, нг/мл 88±84,35 49,8±24,29 F=11,02, p=0,001
25-ОН витамин D, нг/мл 41,47±13,7 52,9±17,77 F=7,58, p=0,007
Кальций/креатинин мочи,  
ммоль/ммоль креатинина 0,21±0,10 0,15±0,10 F=4,93, p=0,02

Кальций крови, ммоль/л 2,39±0,13 2,45±0,23 F=0,69, p=0,41
Щелочная фосфатаза, ед/л 85,39±77,58 67,48±27,51 F=1,19, p=0,28

Таблица 1

Таблица 2

Биохимические показатели костного ремоделирования в зависимости от наличия
или отсутствия патологических переломов

Лабораторный показатель Переломы есть, 
n=11

Переломов нет, 
n=77 Достоверность

С-концевой телопептид 
коллагена 1 типа 0,99±0,52 0,63±0,32 F=9,64, p=0,002

P1NP 100,36±108,86 53,49±30,81 F=9,53, p=0,002
25-ОН витамин D 36,81±16,66 51,93±16,87 F=7,75, p=0,006
Кальций/креатинин мочи 0,23±0,12 0,15±0,10 F=5,16, p=0,02
Кальций крови 2,34±0,15 2,45±0,21 F=0,95, p=0,33
Щелочная фосфатаза 78,98±78,98 71,46±44,99 F=0,11, p=0,73
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4. Bone mineral density in patients with rheu-
matoid arthritis / L. Macovei [et al.] // Rev Med Chir 
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5. Competing mortality and fracture risk as-
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thritis Care Res (Hoboken). -  2015. - №67. – Р. 
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teoporosis therapy invalidate FRAX for fracture 
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9. Serum levels of osteoprotegerin and 
RANKL in patients with rheumatoid arthritis and 
their relation to bone mineral density and disease 
activity / S. Fadda [et al.] // Egypt Rheumatol. -  
2015. – Vol. 37, №1. – Р. 1-6

10. The accuracy of osteoporotic fracture risk 
prediction tools: a systematic review and me-
ta-analysis / А. Marques [et al.] // Ann Rheum Dis. 
– 2015. - №74. – Р. 1958–67.

Введение. Интрагастральный рН-
мониторинг является широко распро-
страненным стандартным методом 
исследования кислотных и рефлюкс-
ных показателей желудка при кисло-
тозависимых заболеваниях, одним из 
которых является язвенная болезнь 
(ЯБ) двенадцатиперстной кишки (ДПК) 
[1, 2, 5, 7]. 

Известно, что рубцово-язвенный 
стеноз (РЯС) ДПК является одним из 
наиболее частых осложнений ЯБ и 
возникает у 10,0–56,3 % больных [1, 3, 
6, 8]. Основным его проявлением яв-
ляется нарушение эвакуаторной функ-
ции желудка (ЭФЖ), оценка степени 

которой имеет решающее значение 
для определения показаний к опера-
тивному лечению, характера и объема 
предоперационной подготовки [3, 6, 7].

Ранее уже был предложен спо-
соб определения нарушения ЭФЖ, 
по данным интрагастрального рН-
мониторинга после различных опера-
ций по поводу ЯБ ДПК [2]. Однако не-
пременным условием использования 
этого метода является восстановле-
ние проходимости выходного отдела 
желудка. 

Авторы  проводили послеопера-
ционную косвенную сравнительную 
оценку времени эвакуации из желудка 
по восстановлению исходных показа-
телей интрагастрального рН при эва-
куации в ДПК смешанной стандартной 
пищевой нагрузки. При этом степень 
её дооперационного нарушения заяв-
ленным способом они не оценивали. 

Недостатками этого способа также 
являются необходимость использова-
ния смешанной стандартной пищевой 
нагрузки, обязательное нахождение 
пациента в вертикальном положении 
в течение 1,5 ч. При отсутствии вос-
становления исходного значения ин-

трагастрального рН возникает необ-
ходимость в проведении повторного 
исследования.

Целью нашего исследования была 
разработка способа оценки степени 
нарушения ЭФЖ, по данным стандарт-
ного суточного рН-мониторинга у боль-
ных с РЯС ДПК.

Технический результат заявляемо-
го способа заключается в повышении 
точности и упрощении определения 
степени нарушения ЭФЖ у больных с 
РЯС ДПК. 

Материалы и методы исследова-
ния. Обследовано 45 больных с РЯС 
ДПК. Мужчин было 36 и женщин - 9. 
Средний возраст пациентов составил 
50,5±19,1 лет. 

Всем больным проводились эндо-
скопическое исследование, интрага-
стральный рН-мониторинг (табл. 1) 
и рентгенологическое исследование 
ЭФЖ с определением степени её нару-
шения по классификации М.И. Кузина 
и соавт. (1985) [3].

Рентгенологически нарушение ЭФЖ 
I степени выявлена у 24 (53,3%) боль-
ных, II степени - у 13 (28,9%) и III сте-
пени - у 8 (17,8) больных.

П.М. Косенко, С.А. Вавринчук, А.И. Попов, Н.В. Ташкинов, 
Н.И. Бояринцев, Г.Д. Сунозова
СПОСОБ ОПРЕДЕЛЕНИЯ СТЕПЕНИ НА-
РУШЕНИЯ ЭВАКУАТОРНОЙ ФУНКЦИИ ЖЕ-
ЛУДКА У БОЛЬНЫХ С РУБЦОВО-ЯЗВЕН-
НЫМ СТЕНОЗОМ ДВЕНАДЦАТИПЕРСТ-
НОЙ КИШКИ

Приведен оригинальный способ определения степени нарушения эвакуаторной функции желудка у больных с рубцово-язвенным сте-
нозом двенадцатиперстной кишки. Способ включает в себя проведение суточного интрагастрального pH-мониторинга, с подсчетом коли-
чества дуоденогастральных рефлюксов и определение значений показателей: «отношение pH в теле желудка к pH в антральном отделе 
желудка», «разброс pH в кардиальном отделе желудка», и расчетом прогностических коэффициентов. Точность определения степени 
нарушения эвакуаторной функции желудка заявленным способом составила 92%.

Ключевые слова: рубцово-язвенный стеноз двенадцатиперстной кишки, эвакуаторная функция желудка, интрагастральный pH-мониторинг.

The paper presents an original method for determining the degree of impaired evacuation function of the stomach in patients with duodenal 
ulcer stenosis.

The method includes conducting daily intragastric pH monitoring, counting the number of duodenogastric refluxes and determining the values   
of the indicators: «the ratio of pH in the body of the stomach to the pH in the antrum of the stomach», «the variation of pH in the cardiac section 
of the stomach», and the calculation of prognostic factors. The accuracy of determining the degree of violation of the evacuation function of the 
stomach of the claimed method was 92%.

Keywords: duodenal ulcerative stenosis, evacuation function of the stomach, intragastric pH monitoring.
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Для сравнения значений показате-
лей суточного интрагастрального pH-
мониторинга мы определяли среднюю 
арифметическую величину (М) и стан-
дартное отклонение (s). Для оценки 
нормальности распределения исполь-
зовали критерий Шапиро-Уилка. Срав-
нение групп по количественным при-
знакам проводили с использованием 
критерия Манна-Уитни [4].

Для создания на основе показате-
лей суточного интрагастрального pH-
мониторинга математических моделей 
моторно-эвакуаторных нарушений у 
больных с РЯС ДПК нами был исполь-
зован метод дискриминантного ана-
лиза (ДА), который проводился путём 
пошагового включения признаков в мо-
дель с итоговой оценкой вклада каж-
дого показателя в долю вероятности 
правильной классификации. ДА вы-
полнялся методом пошагового вклю-
чения показателей суточного интрага-
стрального pH-мониторинга в модель 
по критериям Tolerance и F-статистике 
[4]. Группирующим признаком явля-
лась степень нарушения ЭФЖ.

Результаты и обсуждение. При 
сравнении показателей интрага-
стрального рН у пациентов с РЯС ДПК 
была выявлена взаимосвязь между 
степенью нарушения ЭФЖ и показате-
лями интрагастрального рН (табл. 2).

Учитывая полученные данные, 
нами была создана математическая 

модель прогнозирования степени на-
рушения ЭФЖ на основе данных ин-
трагастрального pH у больных с РЯС 
ДПК с точностью распределения па-
циентов 92 и 100%, которая определя-
лась количеством вошедших в модель 
показателей интрагастрального рН-
мониторинга (табл. 3).

В клинической практике наиболее 
удобным является использование 
меньшего количества учитываемых 
показателей с точностью 92%. Для на-
учных исследований рекомендуется 
использовать математическую модель 
с прогностической точностью 100% с 
увеличенным количеством учитывае-
мых показателей интрагастрального 
рН-мониторинга (табл. 3).

В соответствии с предложенным 
нами способом для косвенного опре-
деления степени нарушения ЭФЖ 
по данным интрагастрального рН-
мониторинга больным проводят стан-
дартный суточный интрагастральный 
pH-мониторинг 3-канальным рН-
метрическим зондом с расположением 
датчиков в кардиальном отделе, теле 
желудка и антральном отделе желудка. 

Применение 3-канального рН-
метрического зонда и расположение 
датчиков по отделам желудка обуслов-
лено необходимостью одновременной 
регистрации значений рН всех отделов 
желудка и показателей дуоденога-
стрального рефлюкса (ДГР). 

После завершения исследования 
для определения степени нарушения 
ЭФЖ с точностью 92% оценивают три 
показателя: количество ДГР, «отноше-
ние pH в теле желудка к pH в антраль-
ном отделе желудка» и «разброс pH в 
кардиальном отделе желудка». 

Используя полученные числовые 
значения указанных показателей рН-
мониторинга, рассчитывают прогно-
стические коэффициенты d1, d2 и d3 по 
формулам:

d1 = -24,1293 + 1,4127 х А1 + 4,0021 х 
А2 + 6,3209 х А3;

d2 = -7,78924 + 0,51564 х А1 + 4,42335 
х А2 + 4,25367 х А3;

d3 = -11,0768 + 0,0464 х А1 + 7,8569 х 
А2 + 5,3359 х А3,, 

где: «-24,1293»; «-7,78924»; 
«-11,0768» - константы;

«1,4127», «4,0021», «6,3209» - зна-
чения коэффициентов дискриминант-
ной функции для d1;

«0,51564», «4,42335», «4,25367» 
- значения коэффициентов дискрими-
нантной функции для d2;

«0,0464», «7,8569», «5,3359» - зна-
чения коэффициентов дискриминант-
ной функции для d3; 

A1, 2, 3 - числовые значения по-
казателей интрагастрального pH-
мониторинга:

A1 – «количество дуоденогастраль-
ных рефлюксов»;

А2 – «отношение pH в теле желудка 
к pH в антральном отделе желудка»; 

А3 – «разброс pH в кардиальном от-
деле желудка».

При величине d1 больше d2 и d3 уста-
навливают I степень, при d2 больше d1 
и d3 - II степень и при d3 больше d1 и d2 
устанавливают  III степень нарушения 
ЭФЖ.

Использование предложенного спо-
соба, в сравнении с аналогом [2], зна-
чительно проще за счет отсутствия не-

Показатели интрагастрального суточного pH-мониторинга у пациентов с РЯС ДПК

Показатель 
pH метрии

Здоровые 
лица

(n=22)

Пациенты с РЯС ДПК
p1 p2Степень нарушения ЭФЖ

I ст. (n=24) II ст. (n=13) p1 III ст. (n=8)

Индекс агресии
антр. отдел 5,1±0,9 3,46±0,55* 2,32±0,75* p<0,05 2,8±1,18* p<0,05 p>0,05

тело желудка 2,13±0,28 3,68±1,44* 3,2±0,81* p>0,05 4,1±0,92* p<0,05 p<0,05
кард. отдел 4,38±0,51 3,54±1,5* 3,6±1,34* p>0,05 4,0±1,64* p<0,05 p>0,05

% времени с pH<2
в антральном отделе 17,16±2,13 38,7±11,7* 54,1±12,5* p<0,05 66,7±31,2* p<0,05 p<0,05

Количество ДГР 47,4±9,5 8,3±2,21* 3,6±2,1* p<0,05 0 p>0,05 p>0,05
Количество ГЭР длительностью
более 5 мин. 2,5±1,5 11,3±6,1* 16,1±2,7* p<0,05 21,4±2,7* p<0,05 p<0,05

Примечание. * – статистически значимое (p<0,05) различие в сравнении со здоровыми лицами. 
p1 – статистически значимое (p<0,05) различие в сравнении с больными с нарушением ЭФЖ I ст. 
p2 – статистически значимое (p<0,05) различие в сравнении с больными с нарушением ЭФЖ II ст.

Таблица 1

Коэффициенты корреляции (R) показателей интрагастрального pH
и степени нарушения ЭФЖ у больных с РЯС ДПК

Показатель
ИА

в антральном
отделе (pH)

% времени
с pH<2,0

в антр. отделе

ИА
в кардиальном

отделе (pH)
Число
ДГР

Число
ГЭР

Степень 
нарушения 

ЭФЖ
-0,76 (p<0,05) 0,83 (p<0,05) 0,42 (p<0,05) -0,83 (p<0,05) 0,36 (p<0,05)

Таблица 2
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обходимости использования стандарт-
ной пищевой нагрузки и возможности 
произвольного поведения пациента. В 
том числе, возможно его использова-
ние у ослабленных, лежачих больных. 

При увеличении количества дискри-
минирующих показателей, входящих 
в математическую модель, до 10 про-
гностическая точность предлагаемого 
способа определения степени наруше-
ния ЭФЖ достигает 100%. 

Для упрощения осуществления рас-
четов предложенным способом нами 
совместно с лабораторией информа-
тизации прикладных исследований 
САФУ им. М.В. Ломоносова (зав. к.т.н., 
доцент А.И. Попов) была разработана 
компьютерная программа DiaSten-pH, 
которая представляет результаты ав-
томатического расчёта в числовом и 
графическом виде (рисунок).

При осуществлении интрагастраль-
ного pH-мониторинга аппаратом 
«Гастроскан-ГЭМ» компьютерную про-

грамму DiaSten-pH можно считать до-
полнением к нему. 

Программа DiaSten является легко-
весной и кроссплатформенной. Тести-
рование её проводилось на операци-
онных системах Windows 7 и Ubuntu 
14.04. При разработке программы ис-
пользовались только свободные ин-
струменты.

Выводы. Установлена корреля-
ционная связь между степенью нару-
шения ЭФЖ и значениями кислотных 
и рефлюксных показателей интрага-
стрального рН-мониторинга.

На основании дискриминантного 
анализа показателей интрагастраль-
ного pH-мониторинга созданы мате-
матические модели, позволяющие 
определять степень нарушения ЭФЖ с 
точностью 92 и 100%.

Использование компьютерной 
программы DiaSten-pH значительно 
упрощает определение степени на-
рушения ЭФЖ у больных с РЯС ДПК, 

позволяет расширить диагностические 
возможности интрагастрального рН-
мониторинга, осуществлять их дистан-
ционную диагностику. 
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Таблица 3

Пример использования программы DiaSten-pH для определения степени нарушения ЭФЖ 
у больного с РЯС ДПК

Перечень дискриминирующих признаков и значения коэффициента «b»
для определения степени нарушения ЭФЖ у больных с РЯС ДПК

Точность 
математической 

модели (%) 
Дискриминирующие признаки

Значения коэффициента «b»
Степень нарушения ЭФЖ

I ст. II ст. III ст.

92
Количество ДГР 1,4127 0,51564 0,0464

Отношение тело/антрум 4,0021 4,42335 7,8569
Разброс pH в кардиальном отделе 6,3209 4,25367 5,3359

Константа (а) -24,1293 -7,78924 -11,0768

100

Макс pH в антральном отделе -2,6941 9,6565 16,237
ИА в антральном отделе 21,3092 -3,6820 -23,712

% времени с pH<2 в антральном отделе 0,5422 1,1849 1,612
Количество  ДГР -0,6771 1,6063 4,081

Макс. pH в теле желудка 7,9097 -4,5311 -14,416
ИА в теле 1,8949 -37,6802 -72,754

Разброс pH в теле желудка -27,9093 34,5131 86,754
Отношение тело/антрум 12,5848 -26,0493 -58,277

Мин. pH в кардиальном отделе -19,4664 23,3211 58,401
Отношение кардия/тело 7,5721 -3,3728 -11,221

Константа (а) -66,1773 -81,3965 -126,543

Литература
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Введение. Остеоартрит (ОА) явля-
ется одним из самых распространен-
ных хронических заболеваний, сни-
жающих качество жизни пациентов. 
Заболевание занимает лидирующее 
место в структуре ревматических за-
болеваний (РЗ). Эти болезни часто 
приводят к инвалидизации, и их лече-
ние является самым дорогостоящим в 
мире. Анализ статистических показа-
телей по России за 2015-2016 гг. пока-
зал, что основную долю среди класса 
болезней костно-мышечной системы 
(БКМС) составляют дегенеративные 
заболевания суставов (заболевае-
мость ОА - 4 350 465 случаев в 2015 г. 
с некоторым снижением в 2016 г. до 4 
285 464 случаев). Ежегодно в Россий-
ской Федерации регистрируется более 
600 новых случаев ОА на 100 тыс. 
взрослого населения. Более полные 
сведения о распространенности хро-
нических РЗ в популяции могут быть 

получены в ходе крупномасштабных 
эпидемиологических исследований. 
Первые исследования эпидемиоло-
гии РЗ были проведены в начале 70-х 
и 80-х гг. и различались подходами к 
диагностике заболевания, в связи с 
чем показатель распространенности 
варьировал в широких пределах – от 
4 до 64% [2, 7-9]. Эпидемиологические 
исследования с применением единых 
методик и критериев диагностики ста-
ли проводиться только в 90-х гг. Эти 
работы свидетельствуют о широкой 
распространенности ОА среди работ-
ников промышленных предприятий, 
сельского хозяйства и колеблются от 
18 до 41% в зависимости от региона 
[2, 8, 9]. Последнее крупномасштаб-
ное исследование было инициировано 
Институтом ревматологии РАМН в се-
редине 2000-х гг. в рамках Всемирной 
декады костей и суставов [3, 4]. Про-
грамма исследования, разработанная 
Институтом ревматологии РАМН со-
вместно с Ассоциацией ревматологов 
России, включала изучение эпидеми-
ологии и экономической нагрузки на 
общество ревматических заболеваний 
в различных регионах страны среди 
разных социальных групп населения. 
Проект был реализован в 15 регионах 
Российской Федерации, в том числе и 
в Республике Саха (Якутия). 

Республика Саха (Якутия) распо-
ложена в зоне вечной мерзлоты, 40% 
территории республики находится за 
Полярным кругом. Регион характери-
зуется продолжительным периодом от-
рицательных температур, абсолютной 
величиной минимальной температуры 

и значительной разницей температур в 
холодные и теплые периоды года. По 
состоянию на 1 января 2018 г. в респу-
блике проживает 964,3 тыс. чел. (плот-
ность  населения 0,31 чел./ км2), в том 
числе сельское население – 331,5 тыс. 
(34,4%), городское – 632,9 (65,6%). По 
данным переписи 2010 г., националь-
ный состав населения представлен 
якутами (45,5%), русскими (41,2%), 
украинцами (3,6%), эвенками (1,9%), 
эвенами (1,2%), другими националь-
ностями (6,6%). Территорию респу-
блики условно можно разделить на три 
климато-географические зоны, каждая 
из которых имеет свои природные, со-
циально-экономические и демографи-
ческие особенности: заполярная, цен-
тральная и южная [10]. В заполярную 
зону входят районы, преимуществен-
но заселенные народностями Севера: 
эвенками, эвенами, чукчами, юкагира-
ми. Население занято оленеводством, 
пушным промыслом. В центральную 
зону входят сравнительно плотно за-
селенные районы с развитым живот-
новодством. Основное население этой 
зоны составляют якуты (саха). В юж-
ную зону входят районы промышлен-
ного освоения, заселенные преимуще-
ственно приезжим населением.

Целью работы явилось изучение 
распространенности, клинических про-
явлений и факторов риска гонартроза 
среди сельских жителей Республики 
Саха (Якутия).

Материалы и методы исследо-
вания. Было проведено сплошное 
одномоментное эпидемиологическое 
исследование населения в 7 сельских 
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СРЕДИ СЕЛЬСКИХ ЖИТЕЛЕЙ ЯКУТИИ

Изучена эпидемиология остеоартрита коленных суставов (гонартроза) среди коренных жителей Якутии, проживающих в условиях 
сельской местности.

Средний возраст больных гонартрозом среди сельской популяции составил 56 лет. Установлено, что основным фактором риска гонар-
троза для сельского населения является механическая перегрузка сустава на холоде. 

Высокая распространенность гонартроза среди коренных сельских жителей Якутии обусловлена особенностями жизнедеятельности 
населения в регионе с экстремальным климатом. 
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The epidemiology of osteoarthritis of the knee joints (gonarthrosis) among the indigenous rural residents of Yakutia was studied.
The average age of gonarthrosis patients among the rural population was 56 years. It has been established that the main risk factor for gonar-

throsis for the rural population is mechanical overload of the joint in the cold.
The high prevalence of gonarthrosis among the indigenous rural residents of Yakutia is due to the life features of the population in the region 

with an extreme climate.
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населенных пунктах центральной зоны 
республики и 3 административных 
округах г. Якутска, отобранных с ис-
пользованием метода случайного от-
бора. В данной статье представлены 
результаты исследования среди сель-
ского населения.

Для проведения скрининга среди 
сельского населения в местных адми-
нистрациях поселков были получены 
полные списки жителей старше 18 лет. 
Численность лиц, соответствующих 
критериям включения, составила 4128 
чел. Скринирующая анкета заполня-
лась на каждого жителя индивидуаль-
но средним и врачебным медицинским 
персоналом при подворном обходе и 
в организованных коллективах. Всего 
был опрошен 3401 житель села, что 
составило 82,4% от первоначального 
списочного состава взрослых жите-
лей (1867 женщин и 1534 мужчин). В 
дальнейшем из числа респондентов, 
положительно ответивших на вопрос о 
наличии в текущем году болей в колен-
ных (КС) и/или тазобедренных суста-
вах (ТБС), была сформирована слу-
чайная выборка размером 695 чел. Из 
них приняло участие в исследовании 
687 (98,8%). Всем участникам иссле-
дования было проведено углубленное 
клиническое обследование с целью 
верификации диагноза. Программа 
обследования включала сбор анам-
нестических данных, физикальное ис-
следование суставов ревматологом, 
лабораторно-инструментальные ме-
тоды исследования (рентгенография 
пораженных суставов, определение 
СОЭ, С-реактивного белка (СРБ), рев-
матоидного фактора). Рентгенографию 
суставов в выездных условиях прово-
дили на портативном рентгенологи-
ческом аппарате, СОЭ определяли в 
лаборатории врачебных амбулаторий, 
титры СРБ и ревматоидного фактора 
(РФ) – на базе иммунологической ла-
боратории ФГНУ «Институт здоровья». 
Диагностика гонартроза основывалась 
на клинико-рентгенологических крите-
риях Altman et al. [12]. 

Статистическая обработка матери-
ала проводилась с использованием 
пакета IBM SPSS Statistics 22. При 
сравнении групп использовали крите-
рий Пирсона χ2. Критическое значение 
уровня статистической значимости 
различий (р) принималось равным 5%. 
Для оценки риска было рассчитано от-
ношение распространенностей с 95% 
доверительными интервалами (ДИ). 

Результаты и обсуждение. Ве-
рификация диагноза ОА была про-
ведена у 687 чел. (468 женщин и 219 
мужчин), предъявлявших жалобы на 

боли в коленных и/или тазобедрен-
ных суставах. По критериям Altman et 
al. (1991) гонартроз был установлен у 
436 обследованных. Таким образом, 
распространенность гонартроза сре-
ди сельских жителей Якутии (n=3401) 
составила 12,8% (95% ДИ: 11,7-14,0) 
(табл. 1). Показатели распростра-
ненности гонартроза зависят от из-
учаемой популяции и используемого 
эпидемиологического метода. Сопо-
ставимые показатели распространен-
ности были получены в эпидемиоло-
гическом исследовании, проведенном 
в США в 1971-1975 гг. (First National 
Health and Nutrition Examination Survey 
(NHANES-1). В данном исследовании, 
схожем методологически, клинический 
диагноз ОА коленных суставов был 
установлен у 12% из 6913 чел. в воз-
расте 25-74 лет [1]. По данным Л.И. Бе-
неволенской, среди 2659 выявленных 
больных гонартроз диагностирован у 
76,8% мужчин и у 68% женщин [2].

Современная концепция этиологии 
гонартроза связывает развитие забо-
левания с сочетанным влиянием эн-
догенных и экзогенных факторов, т.е. 
болезнь имеет мультифакториальный 
генез. Среди эндогенных факторов 
определенную роль имеют пол и воз-
раст. По данным отечественных и за-
рубежных исследований, гонартроз 
чаще встречается у женщин в возрасте 
от 50 до 80 лет [1,2, 11-13]. 

В нашем исследовании гонартроз 

также в 2 раза чаще наблюдался у 
женщин. Показатели распространен-
ности составили соответственно 16,9% 
(95% ДИ:15,3-18,7) у женщин и 7,8% 
(95% ДИ: 6,6-9,3) у мужчин. Средний 
возраст больных гонартрозом среди 
сельской популяции составил 56 лет. 
Болезнь чаще начиналась в возрасте 
40-49 лет и достигала максимальной 
частоты в 60-69 лет. 

В Республике Саха (Якутия) такой 
фактор, как обширная зона вечной 
мерзлоты, накладывает отпечаток как 
на хозяйственно-экономические, так 
и санитарно-гигиенические условия 
жизни людей [5-7]. Особенно это от-
ражается на жизни и быте сельских 
жителей. 

При анализе влияния факторов 
риска на частоту ОА в качестве меры 
эффекта использовали отношение 
распространенностей (табл.2). Рас-
пространенность гонартроза была в 
4,1 раза выше (2,3-7,2) у респонден-
тов, работавших в условиях низких 
температур, чем у лиц без данного 
фактора в анамнезе. Значимыми фак-
торами риска развития ОА являлись 
также длительная ходьба, необходи-
мость прилагать при работе большие 
усилия, подъем и перенос тяжестей, 
стереотипные движения, длительное 
вынужденное положение тела, нагруз-
ка на коленные суставы, связанная с 
частыми приседаниями. 

Анализ степени тяжести гонартро-

Распространенность гонартроза среди сельского населения Якутии(% с 95% ДИ)

Возраст, лет Мужчины Женщины Оба пола
18-29 0,8 (0-3,3) 0,0 (0-2,2) 0,4 (0-1,7)
30-39 1,2 (0,2-3,4) 2,5 (1,2-4,7) 1,9 (1,8-6,0)
40-49 6,7 (4,7-9,5) 17,1 (14,2-20,4) 12,4 (10,5-14,6)
50-29 10,3 (6,9-14,8) 27,7 (23,3-32,6) 20,5 (17,5-24,0)
60-69 25,8 (18,5-34,6) 52,4 (44,0-60,7) 40,1 (34,4-46,2)
70 и старше 26,4 (17,8-36,9) 26,2 (18,8-35,1) 26,3 (20,7-32,8)
18 и старше 7,8 (6,6-9,3) 16,9 (15,3-18,7) 12,8 (11,7-14,0)

Таблица 1

Отношение распространенностей ОА в зависимости от наличия факторов риска
с 95% ДИ

Фактор риска Отношение распространенностей 
с 95% ДИ р

Работа на холоде 4,1 (2,3-7,2) <0,001
Вынужденное положение тела 2,0 (1,5-2,6) <0,001
Другие статические нагрузки 2,2 (1,7-2,9) <0,001
Длительная ходьба 2,0 (1,4-3,0) <0,001
Приседание 2,1 (1,5-2,7) <0,001
Стереотипные мышечные движения 2,3 (1,8-2,9) <0,001
Необходимость прилагать большие усилия 2,1 (1,6-2,8) <0,001
Подъем и перенос тяжести 1,3 (1,0-1,7) 0,044

Таблица 2
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за по альгофункциональному индексу 
Лекена в зависимости от пола пред-
ставлен на рисунке. У мужчин чаще 
встречался гонартроз слабой, средней 
(29,5%) и выраженной (23,5 %) степе-
ней тяжести, а у женщин - значительно 
выраженной (24,4 %) и резко выражен-
ной (31,3 %) степеней тяжести.

При анализе данных исследований 
NHES и NHANES-1 Lawrence и соавт. 
установили, что распространенность 
легкого, средней тяжести и тяжелого 
ОА в возрастных группах 35-44 и 45-54 
года составляла соответственно 1,6 и 
3,0%, распространенность ОА средней 
тяжести и тяжелого - 0,3 и 0,4% соот-
ветственно [1]. Таким образом, в якут-
ской сельской популяции наиболее 
часто встречается гонартроз тяжелых 
степеней функциональной недоста-
точности (рисунок).

Ведущим клиническим симптомом, 

снижающим качество жизни боль-
ных при гонартрозе, является боль. В 
табл. 3 представлены характеристики 
болевого синдрома при гонартрозе по 
результатам анкетирования. Болевой 
синдром наиболее часто проявлялся в 
виде боли и дискомфорта при встава-
нии из положения сидя (78,4 %). Так-
же большинство больных гонартрозом 

(70,5%) отмечали у себя утреннюю 
скованность, которая длилась около 
15 мин, или боль после вставания с 
постели. Следующим наиболее харак-
терным признаком была боль, усили-
вающаяся после стояния в течение 30 
мин (60,8%). Более половины больных 
отмечали у себя ночные боли в колен-
ных суставах (65,0 %).

Болевой синдром у 56,6% больных 
сопровождался припуханием колен-
ных суставов в анамнезе. При этом 
наиболее часто припухание суставов 
отмечали больные с резко выражен-
ной степенью тяжести гонартроза по 
Лекену (32%). 

При оценке максимального расстоя-
ния, проходимого без боли в коленных 
суставах, 60,2 % больных отмечали, 
что они могут пройти без боли в колен-
ных суставах расстояние более 1 км, 
но с ограничениями. Меньшая часть 

больных отметила расстояние от 
100 м до 1 км. 6,1% опрошенных 
могли пройти лишь менее 100 м 
без боли. Вынуждены были пользо-
ваться палочкой или костылем при 
ходьбе 15,6% больных. 

Из признаков, характеризующих 
наличие ограничений в повседнев-
ной жизни, наиболее часто встре-
чался такой признак, как невозмож-
ность стоять на коленях из-за нали-

чия боли в коленном суставе (80,1%) и 
внезапное ощущение потери опоры на 
пораженную конечность (54,8%). 

Таким образом, гонартроз у сельско-
го населения Якутии имеет выражен-
ную степень функциональной недоста-
точности, сопровождается значитель-
ным ограничением движений и болью. 

Заключение. Результаты прове-

денного исследования могут служить 
в качестве основы планирования про-
филактической и лечебной помощи с 
учетом условий труда и быта сельских 
жителей, своевременной диагности-
ки заболевания на ранних этапах его 
развития, адекватного лечения, дис-
пансерного наблюдения и реабилита-
ционного лечения с привлечением воз-
можностей местных лечебниц. 

Исследование проведено в рамках 
базовой части государственного за-
дания Министерства образования 
и науки РФ по теме «Клинико-гене-
тические аспекты заболеваний, ха-
рактерных для коренных жителей 
Якутии в современных условиях» (но-
мер государственной регистрации 
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Особенности болевого синдрома у больных с гонартрозом

Характер боли
Определенный

остеоартроз
Вероятный
остеоартроз

Манифестный
остеоартроз

n % n % n %
Ночная боль: 
только при движениях или
в определенном положении
--------------------------------------
даже без движений

9
------
51

10,5
---------

59,3

2
-------

57

2,5
--------
71,2

11
-------
108

6,6
------
65,0

Утренняя скованность или боль после 
вставания с постели
 менее 15 мин
 более 15 мин

58
16

67,4
18,6

59
8

73,7
10,0

117
24

70,5
14,4

Усиление боли после стояния
в течение 30 мин 55 63,9 46 57,5 101 60,8

Боль возникает при ходьбе:
только после прохождения
определенной дистанции
---------------------------------------
с самого начала и затем усиливается 

56
------
16

65,1
----------

18,6

51
-------

21

63,7
---------

26,3

107
-------

37

92,2
------
22,3

Боль или дискомфорт при вставании
из положения сидя 64 74,4 66 82,5 130 78,3

Таблица 3
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Введение. Одними из наиболее ча-
сто встречающихся и универсальных 
расстройств психической адаптации 
являются непсихотические психиче-
ские расстройства, в развитии кото-
рых большую роль играют различные 
эндокринные и биохимические меха-
низмы реагирования на стресс [1, 4]. 
Данные механизмы являются обычно 
не причиной срыва адаптации, а ее 

следствием, поскольку не являются 
специфичными для того или иного 
стрессового фактора и направлены 
на достижение скорейшей компенса-
ции [18]. Различные неблагоприятные 
факторы, которые могут приводить к 
дезадаптации, сопровождают челове-
ка на протяжении всей жизни. Однако 
у некоторых индивидуумов расстрой-
ства адаптации протекают остро, у 
других развиваются хронические фор-
мы невротических состояний. Вопрос 
о том, почему это происходит, остает-
ся открытым до сих пор, несмотря на 
многочисленные исследования в дан-
ной области. Актуальность проблемы 
дифференцированного прогноза типа 
течения таких расстройств диктуется в 
последнее время все большим распро-
странением невротических, связанных 

со стрессом расстройств и необходи-
мостью улучшения качества жизни, со-
хранения и развития трудового потен-
циала населения с учетом задач и про-
гнозов экономического, социального 
и психологического развития страны. 
Выделение критериев отграничения 
начальных и затяжных форм непси-
хотических психических расстройств 
помогает выделить лиц, страдающих 
этими расстройствами, уже на ранних 
этапах заболевания, что позволяет 
предотвратить неблагоприятную тен-
денцию в динамике невротических 
состояний. При стрессе наблюдается 
увеличение уровня гормонов, которые 
в физиологических количествах необ-
ходимы для нормальной работы всех 
систем организма. Но если организм 
длительное время синтезирует чрез-

В.Б. Никитина, О.Э. Перчаткина, М.М. Аксенов, А.К. Костин

ВОЗМОЖНОСТИ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ
ТЕЧЕНИЯ НЕВРОТИЧЕСКИХ, CBЯЗAHHЫХ 
CO CTPECCOM PACCTPOЙCTB,
HA OCHOBE
ГОРМОНАЛЬНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ

Определяли вклад эндокринной системы в формирование невротических, связанных со стрессом расстройств с целью выявления 
критериев прогноза их затяжного течения. Проведено клинико-гормональное обследование женщин с различным типом течения невро-
тических, связанных со стрессом расстройств. Психопатологическое исследование пациентов выявило перенапряжение защитных пси-
хических механизмов, связанных с воздействием стрессовой ситуации, которое привело к срыву адаптации, нарушениям нормального 
функционирования и возникновению различных невротических симптомов. Выявлены гормональные критерии прогнозирования затяжно-
го течения невротических, связанных со стрессом расстройств с формированием стойкого изменения личности на раннем этапе заболе-
вания - на стадии расстройства приспособительных реакций.

Ключевые слова: невротические, связанные со стрессом расстройства, расстройство приспособительных реакций, стойкое измене-
ние личности, кортизол, пролактин, тиреотропный гормон.

We determined the contribution of the endocrine system to the formation of neurotic, stress-related disorders in order to identify the criteria 
for predicting their protracted course. A comprehensive clinical-psychopathological and hormonal examination of women with various types of the 
course of neurotic, stress-related disorders was performed. A psychopathological study of patients showed that overexertion of protective mental 
mechanisms associated with the impact of a stressful situation can lead to a breakdown in adaptation, disturbances of normal functioning and the 
emergence of various neurotic symptoms. 

We determined the hormonal criteria for predicting a protracted course of neurotic, stress-related disorders with the formation of a persistent 
personality changes at an early stage of the disease - at the stage of disorder of adaptive reactions.
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мерное количество гормонов стресса, 
то в нем возникают нежелательные 
реакции, приводящие к возникновению 
патологических состояний и развитию 
различных заболеваний. Путем допол-
нительного определения гормональ-
ных показателей к общемедицинским, 
характеризующих адаптацию организ-
ма к постоянно меняющимся условиям 
внешней среды, в том числе и мобили-
зацию организма при действии стрес-
согенных факторов, осуществляется 
дифференцированный прогноз тече-
ния непсихотических психических рас-
стройств невротического регистра.

Цель исследования – определить 
вклад эндокринной системы в форми-
рование невротических, связанных со 
стрессом расстройств с целью выяв-
ления критериев прогноза их затяжно-
го течения. 

Материал и методы исследова-
ния. Проведено комплексное клинико-
психопатологическое и гормональное 
обследование 43 женщин (средний 
возраст 39,43±7,23 лет) с различным 
типом течения невротических, связан-
ных со стрессом расстройств, прохо-
дившие курс стационарного лечения в 
первом клиническом психиатрическом 
отделении клиники НИИ психического 
здоровья Томского НИМЦ. Все паци-
енты были обследованы с использо-
ванием разработанной на базе отде-
ления пограничных состояний НИИ 
психического здоровья «Клинической 
карты обследования больного», адап-
тированной к задачам настоящего ис-
следования. Диагностическая оценка 
и клиническая квалификация невро-
тических расстройств проводились 
врачами-психиатрами отделения по-
граничных состояний в соответствии 
с Международной классификацией 
болезней 10-го пересмотра (МКБ-10). 
Диагностика неврозов осуществля-
лась с учетом принятых критериев, к 
которым относятся причинная связь 
с психотравмирующей ситуацией, не-
вротические особенности личности, 
невротическая симптоматика. У 23 
больных (1-я группа) было диагности-
ровано Расстройство приспособитель-
ных реакций (F 43.2), у 20 больных (2-я 
группа) – Стойкое изменение личности 
после перенесенного психического 
расстройства (F 62.1). Ведущим кли-
ническим синдромом в обеих группах 
был тревожно-депрессивный. Иссле-
дование с участием людей проведено 
с соблюдением принципов Хельсинк-
ской декларации ВМА. Все пациенты 
при поступлении в стационар дали 
добровольное согласие на участие в 
исследовании.

Изучение гормональных показа-
телей – определение концентраций 
кортизола, пролактина и тиреотроп-
ного гормона (ТТГ) в сыворотке кро-
ви осуществляли в соответствии с 
инструкцией по применению наборов 
реактивов для иммуноферментного 
определения гормонов в сыворотке 
крови (ЗАО «Вектор-Бест», п. Кольцо-
во, Новосибирская обл., Россия). 

В качестве контроля были при-
няты данные гормонального статуса 
32 практически здоровых женщин, не 
имеющих на момент обследования 
эндокринных заболеваний и ведущих 
привычный образ жизни. 

При проведении статистическо-
го анализа использовали пакет 
STATISTICA версия 12.0 for Windows 
(StatSoft., Inc, USA), рассчитывали ме-
диану (Ме) и межквартильный интер-
вал [Q1—Q3]. Для проверки равенства 
медиан нескольких выборок применя-
ли H-тест Краскела-Уолисса. Сравне-
ние исследуемых выборок проводили 
с помощью U-критерия Манна-Уитни. 
Критический уровень значимости при-
нимали равным 0,05. 

Результаты и обсуждение. Прове-
денное психопатологическое исследо-
вание пациентов показало, что пере-
напряжение защитных психических 
механизмов, связанных с воздействи-
ем стрессовой ситуации может приво-
дить к срыву адаптации, нарушениям 
нормального функционирования и воз-
никновению различных невротических 
симптомов, входящих в диагностиче-
скую категорию F 43.2 (Расстройство 
приспособительных реакций). Соглас-
но представлениям многих исследова-
телей, общая схема развития невро-
тических расстройств представляется 
следующим образом: в первые годы 
развития у будущего больного фор-
мируется такая структура личности, 
которая затрудняет контакты в соци-
альной среде, что приводит к эмоцио-
нальному напряжению; далее на этом 
фоне присоединяются нарушения в со-
матовегетативной сфере и происходит  
перенапряжение адаптивных механиз-
мов, поведение при этом определяет-
ся не столько требованиями ситуации, 
сколько механизмами психологической 
защиты. После психотравмы проис-
ходил срыв системы психологической 
защиты, соматовегетативного обеспе-
чения и адаптивных механизмов. При-
чиной невротических расстройств яв-
лялся так называемый невротический 
конфликт – нарушение значимых жиз-
ненных отношений человека, восходя-
щих к детскому возрасту и активирую-
щихся в психотравмирующей ситуации. 

По мере накопления повреждающего 
действия перенесенных инфекцион-
ных и/или имеющихся соматических 
заболеваний, различных оперативных 
вмешательств, стрессовых событий, 
вредных привычек и нездорового об-
раза жизни, снижались «ресурсы здо-
ровья», что являлось пусковым звеном 
в формировании стойких изменений 
личности и переходу в другую диагно-
стическую категорию - F 62.1 (Стойкое 
изменение личности после перенесен-
ного психического расстройства). При 
затяжном течении невротического рас-
стройства углублялось «бегство в бо-
лезнь» и постепенно ослабевала связь 
клинической динамики с психогенны-
ми воздействиями [11]. При затяжном 
течении невроза расширялся спектр 
невротических симптомов, уменьша-
лись интервалы между обострениями, 
исчезала волнообразность течения, 
психопатологические симптомы стаби-
лизировались и с трудом поддавались 
обратному развитию. 

От своевременности и качества 
оказанной помощи зависит исход за-
болевания: либо полное выздоров-
ление с переходом на новый уровень 
адаптации, либо хронизация патоло-
гического процесса и формирование 
более серьезного психического забо-
левания, как, например, паническое 
расстройство, депрессия или стойкое 
изменение личности. 

В научной литературе описаны со-
циальные и биологические предикто-
ры благоприятного и неблагоприятного 
течения неврозов. Критериями небла-
гоприятной динамики невротических 
расстройств являются: токсикоз у ма-
тери, ранние детские психологические 
травмы, возраст начала заболевания 
(старше 40 лет), наследственная отя-
гощенность (психопатологические 
черты характера у родителей и алко-
голизм), наличие у пациента акценту-
ированных черт характера, наличие 
постоянной психотравмирующей си-
туации в семье, межличностные кон-
фликты в трудовой сфере, смешанные 
психогении и другие факторы [10]. 
Предложен способ прогнозирования 
течения невротических расстройств 
на основе гормональных показателей. 
Путем определения в сыворотке крови 
пациентов концентрации кортизола, 
дегидроэпиандростерона сульфата 
(ДГЭАС), общего трийодтиронина (TЗ), 
свободного тироксина (T4) авторы про-
гнозируют развитие у пациента либо 
расстройство адаптации с преобла-
данием депрессивных реакций, либо 
формирование диссоциативного (кон-
версионного, истерического) расстрой-
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ства [6]. Путем вычисления коэффици-
ентов соотношения между иммуноло-
гическими и биохимическими показа-
телями гомеостаза разработан способ 
ранней диагностики неблагоприятного 
течения психопатологического состо-
яния у больных с невротическими, со-
матоформными и неврозоподобными 
расстройствами [8]. Ранее нами был 
разработан способ прогнозирования 
затяжного течения невротических рас-
стройств с переходом расстройства 
адаптации в стойкое изменение лич-
ности, основанный на определении 
клинических синдромов вторичной  
иммунной  недостаточности  и показа-
телей иммунитета (уровня циркулиру-
ющих иммунных комплексов,  содер-
жания цитотоксических  Т-лимфоцитов 
и лимфоцитов – маркеров поздней ак-
тивации) [7]. 

Нами предложен новый способ, ко-
торый расширяет арсенал известных 
способов прогноза затяжного течения 
невротических расстройств и предо-
ставляет возможность выбора с уче-
том имеющегося у медицинского уч-
реждения лабораторного оснащения. 
Поставленная задача была решена 
путем определения в сыворотке крови 
пациентов с расстройством приспосо-
бительных реакций гормональных по-
казателей. В таблице представлены 
результаты гормонального исследова-
ния здоровых лиц и пациентов с рас-
стройством приспособительных реак-
ций и со стойким изменением лично-
сти после перенесенного психического 
заболевания. 

Сравнительный анализ полученных 
данных выявил различия между всеми 
обследованными группами (таблица). 
Наиболее значимыми особенностями 
в группе пациентов со стойким измене-
нием личности по сравнению с паци-
ентами с расстройством приспособи-
тельных реакций являются более вы-
сокие значения концентраций корти-
зола (771,23 [506,59–867,18] нмоль/л 
и 547,77 [485,18–657,44] нмоль/л 
соответственно; р=0,0422), пролакти-
на (767,01 [440,20–1115,92] мМЕ/л и 
322,74 [166,99–615,92] мМЕ/л соот-
ветственно; р=0,0151) и более низкое 
значение концентрации тиреотропного 
гормона – ТТГ (0,93 [0,60–1,57] мкМЕ/
мл и 2,63 [1,59–3,18] мкМЕ/мл соответ-
ственно; р=0,0001).

Статистическая значимость разли-
чий между гормональными показате-
лями, представленных в таблице, под-
тверждена тестом Краскела-Уоллиса: 
для кортизола [H=23,45232; p=0,0000], 
пролактина [H=9,28387; p=0,0096] и 
ТТГ [H=27,25318; p=0,0000]. 

Выбор гормонов кортизола, пролак-
тина и ТТГ в качестве прогностических 
критериев затяжного течения невро-
тических, связанных со стрессом рас-
стройств на начальном этапе заболе-
вания вызван следующими фактора-
ми. Гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковая и гипоталамо-гипофизар-
но-тиреоидная системы, находящиеся 
под контролем высших отделов мозга, 
основные системы, которые реализу-
ют все изменения в организме в ус-
ловиях стресса [17]. Одним из самых 
главных гормонов стресса, бесспорно, 
является кортизол. Его действие вызы-
вает различные физиологические, ког-
нитивные и поведенческие изменения 
в организме человека, которые имеют 
решающее значение для успешной 
адаптации к стрессу [2, 14]. Пролактин 
принимает активное участие в фор-
мировании адаптивных реакций, воз-
никающих при действии на организм 
различных экстремальных факторов. 
Регулируя психические функции, про-
лактин влияет на поведенческие ре-
акции организма [15, 16]. Открытым 
остается вопрос по поводу продукции 
тиреотропного гормона гипофиза и 
функциональной активности щито-
видной железы при стрессе. Большин-
ство авторов считают, что при стрессе 
функция щитовидной железы ингиби-
руется, и связывают это с действием 
гипоталамо-гипофизарной системы, а 
именно с подавлением секреции ТТГ 
под влиянием высоких концентра-
ций адренокортикотропного гормона 
[5, 12]. По мнению других исследова-
телей, при формировании ответа на 
стресс происходит усиление секреции 
тиреотропного гормона и повышение 
функции щитовидной железы по схе-
ме: кора – гипоталамус – выделение 

тиреолиберина – передняя доля гипо-
физа – выделение тиреотропного гор-
мона – щитовидная железа – выделе-
ние тиреоидных гормонов щитовидной 
железы [3, 13]. 

На основе полученных данных нами 
предложен способ прогнозирования 
на раннем этапе невротических, свя-
занных со стрессом расстройств, их 
затяжного течения с формированием 
стойкого изменения личности путем 
определения в сыворотке крови у па-
циентов с расстройством приспосо-
бительных реакций гормональных по-
казателей. В группе с расстройством 
приспособительных реакций перво-
начальная невротизация почвы про-
исходила в условиях повседневных 
семейных неурядиц и подготавливала 
условия для последующего развития 
невроза. Гормональные показатели в 
этой группе незначительно отличались 
от таковых в группе здоровых лиц. Под 
влиянием улучшения микросоциаль-
ной обстановки, интенсивной психоте-
рапевтической работы наблюдалась 
полная регредиентная динамика не-
вротической симптоматики и отчетли-
вая гармонизация личностного реаги-
рования. 

Ранее было установлено сложное 
взаимодействие психогенного и эндо-
кринного звеньев в развитии затяжных 
форм невротических состояний. Дли-
тельная психогенная травматизация 
часто приводила к органическим из-
менениям соматических функций, т. е. 
функциональные изменения перехо-
дили в органические. При массивном 
воздействии психогений наблюдалась 
трансформация основной невротиче-
ской симптоматики, появлялись сме-
шанные симптомы: астено-депрес-
сивные, астено-ипохондрические, об-

Гормональные показатели обследованных групп пациентов и здоровых лиц

Показатель

Обследуемая группа (Ме [Q1-Q3])

Р2
Здоровые 

лица
(n=32)

Пациенты 
с расстройством 

приспособительных 
реакций 
(n=23)

Пациенты 
со стойким 
изменением 

личности
(n=20)

Кортизол, 
нмоль/л

398,76 
[339,38–589,25]

547,77
[485,18–657,44]

р1=0,0016

771,23
[506,59–867,18]

р1=0,0001
0,0422

Пролактин, 
мМЕ/л

250,46
[186,63–373,50]

322,74
[166,99–615,92]

р1=0,1918

767,01
[440,20–1115,92]

р1=0,0003
0,0151

TTГ, 
мкМЕ/мл

1,91
[1,63–2,69]

2,63
[1,59–3,18]
р1=1,8403

0,93
[0,60–1,57]
р1=0,0001

0,0001

Примечание. р1 - достоверность различий по отношению к здоровым лицам; 
                       р2 - достоверность различий между группами пациентов.
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сессивно-фобические. При затяжном 
течении невроза постепенно формиро-
валось стойкое изменение личности, 
углубление «бегства в болезнь», по-
степенно ослабевали связи клиниче-
ской динамики с психогенными воздей-
ствиями. Данная динамика сопрово-
ждалась выраженными отклонениями 
от нормы в гормональном статусе. При 
одновременном высоком содержании 
концентраций кортизола и пролактина 
и низкой концентрации тиреотропного 
гормона можно прогнозировать воз-
можность затяжного течения заболе-
вания с формированием стойкого из-
менения личности. На данный способ 
получен патент на изобретение [9]. 
Предлагаемый способ апробирован на 
16 больных, прост в осуществлении и 
может быть реализован в учреждениях 
здравоохранения и медицины. 

Заключение. Наряду с общеклини-
ческими показателями, определение 
концентрации кортизола, пролактина и 
тиреотропного гормона позволяет про-
гнозировать затяжное течение невро-
тических, связанных со стрессом рас-
стройств с формированием стойкого 
изменения личности на раннем этапе 
заболевания – на стадии расстройства 
приспособительных реакций. Получен-
ные данные расширяют арсенал био-
маркеров прогнозирования течения 
невротических расстройств на более 
ранних этапах заболевания, помогают 
разработать комплексные методы ле-
чения, укрепить нарушенную систему 
адаптации и оказать влияние на все 
составляющие невротического рас-
стройства. Преимущество разрабо-
танного способа заключается в том, 
что он позволяет сократить количество 
дней нетрудоспособности, проведен-
ных пациентом в стационаре, за счет 
оказания адекватной своевременной 
медицинской помощи на основе вы-
явления дополнительно к клиническим 
лабораторным показателям, имеющим 
объективный характер.
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Введение. При длительном воз-
действии различных токсических 
веществ в концентрациях, не вызы-
вающих внешне обнаруживаемого 
эффекта, выявляются скрытые из-
менения ряда физиологических, ней-
рогуморальных, иммунологических 
и биохимических показателей функ-
ции отдельных органов и систем. К 
таким веществам относятся нитраты 
и их метаболиты – N-нитрозамины. 
N-нитрозодиэтиламин (НДМА) отно-
сится к классу супермутагенов, обла-
дает высокой токсичностью, терато-
генным и эмбриотропным действием, 
способствует росту злокачественных 
опухолей, является слабым аллерге-
ном и обладает иммунодепрессивным 
действием [1]. Поступление нитратов 

в организм может приводить к эндоген-
ному нитрозированию и образованию 
N–нитрозаминов, которые являются 
весьма вероятным канцерогенным 
фактором для человека (группа 2А) 
[3,5]. Метаболизм N–нитрозаминов 
микросомальной системой окисления 
с помощью цитохрома Р-450 приводит 
к образованию иона метилдиазония 
(прямой канцероген), который спосо-
бен метилировать ДНК клеток, индуци-
руя возникновение злокачественных 
опухолей лёгких, желудка, пищевода, 
печени и почек. Актуальным остается 
выбор индикаторов/маркеров, способ-
ных дать оценку взаимосвязей между 
биологической системой и потенци-
ально опасными химическими факто-
рами [1,4].

Материалы и методы исследова-
ния. Объектами исследований явля-
лись дети в возрасте 4–8 лет (n=111): 
57 чел. (группа наблюдения), прожива-
ющих в условиях повышенного содер-
жания нитратов (превышение гигиени-
ческого норматива в 1,1 раза) в воде, 
используемой для питьевых целей, и 
54 чел. (группа сравнения), прожива-
ющих на территории относительного 
санитарно-эпидемиологического бла-
гополучия (вода с нормативным со-
держанием нитратов). Дети посещали 
детские дошкольные образовательные 

учреждения на территории Пермского 
края.

Оценка содержания N-нитрозодиме-
тиламина в пробах питьевой воды 
выполнена газохроматографическим 
методом с использованием термо-
ионного детектора. Методика позво-
ляет выполнять определение N-нитро-
зодиметиламина в питьевой воде в 
диапазоне концентраций 0,005-0,1 мг/
дм3 с погрешностью ± 20 % при до-
верительной вероятности 0,95. Ис-
следование крови на содержание 
N-нитрозаминов выполняли хромато-
масс-спектрометрическим методом. 
Диапазон измеряемых концентраций 
N-нитрозаминов составил от 0,002 до 
0,1 мг/дм3 с погрешностью ±27 % при 
доверительной вероятности 0,95. 

Проведённое обследование де-
тей включало в себя изучение мар-
керов клеточной дифференцировки 
(CD3+CD95+), определение уровня 
экспрессии белков, контролирующих 
процессы апоптоза – p53 и поверх-
ностную экспрессию рецептора к фак-
тору некроза опухоли (TNFR), методом 
проточной цитометрии на проточном 
цитофлуориметре FACSCalibur c ис-
пользованием соответствующих МКАТ 
(«ВD», USA) и одновременным про-
ведением процедуры отрицательного 
изотипического контроля. Идентифи-
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кация медиатора межклеточной им-
мунной регуляции фактора некроза 
опухоли (ФНО) и показателей проли-
феративных реакций карцино-эмбрио-
нального антигена (КЭА) и CA 199 про-
водилась методом иммуноферментно-
го анализа на анализаторе «Elx808IU».

У всех обследуемых были изучены 
полиморфизм (SNP) генов CYP1A1_3, 
MTHFR, CPOX, SULT1A1, SOD, си-
стема генов пероксисом PPAR, FAS, 
FOXP3, VEGF, APO-E, NO-синтаза, 
ММР9, p53, NR3C1. Генетический ма-
териал был выделен из перифери-
ческой крови с помощью набора для 
экстракции ДНК из клинического мате-
риала «ДНК-сорб-B» (НекстБио, Рос-
сия). Полиморфизм генотипировали с 
использованием наборов «SNP-скрин» 
(Синтол, Россия) на приборе CFX96 
Real Time System. Оценка частот поли-
морфизмов генов на соответствие про-
изведена по равновесию Харди-Вайн-
берга. Анализ средних показателей 
относительно нормальных уровней 
представлен на диаграммах в виде 
x±SE. Значимыми считались результа-
ты с уровнем p<0,05. Для парных срав-
нений также использовалась поправка 
Бонферрони, устанавливающая уро-
вень значимости p<0,008 (менее 1%).

Результаты и обсуждение. Установ-
лены повышенные уровни содержания 
нитратов и N-нитрозодиметиламина 
в воде (соответственно в 4,7 раза и 
2,5 раза) по отношению к территории 
сравнения (табл. 1). Установлено, 
что длительная экспозиция нитра-
тами и N-нитрозодиметиламином с 
питьевой водой при содержании их 
в диапазоне концентраций 45-51,7 

и 0,01-0,016 мг/дм3 соответственно 
формирует повышение концентрации 
в крови детей группы наблюдения 
N-нитрозодиметиламина в 1,5 раза 
(0,0045±0,0014 мг/дм3) относительно 

детей группы сравнения (0,003±0,0009 
мг/дм3). Химический анализ позволил 
определить в моче детей группы на-
блюдения нитраты на уровне 66,6 мг/
дм3, что в 1,5 раза выше, чем в моче 
детей группы сравнения (43,7 мг/дм3). 

Установлен достоверно сниженный 
по отношению к норме уровень мем-
бранного активационного маркера 
CD3+CD95+ (у 100% детей), транскрип-
ционного фактора p53 (у 87% детей) и 
рецептора TNFR (у 100,0% детей), от-
вечающих за апоптоз (p<0,05) (табл. 2). 
Использование методического приема 
оценки отношения шансов изменения 
иммунологических тестов при возрас-
тании концентрации контаминантов 
в биологических средах позволило 
установить достоверное (p<0,05) пони-
жение CD3+CD95+ при увеличении кон-
центрации N-нитрозодиметиламина в 
крови (R2=0,91, при p<0,05). Достовер-
но снижено в 3 раза, по отношению к 
контрольной группе, содержание фак-
тора некроза опухоли. Повышенный 
уровень фетального белка СА 199 за-
фиксирован в сыворотке крови у 2 % 
детей, проживающих на территории 
наблюдения. Установлено достовер-
ное (p<0,05) повышение концентрации 
СА 199, КЭА при увеличении концен-
трации N-нитрозодиметиламина в кро-
ви (R2=0,74 при p<0,05).  Показан вы-
сокий уровень специфической сенси-
билизации к N-нитрозодиметиламину 
по критерию IgG (93% обследованных 
группы наблюдения, p<0,05) с досто-
верным различием с группой сравне-
ния (превышение в 2,2 раза, p<0,05).

Результаты генетического анализа 
позволили выявить ключевые гены, 
частота полиморфизмов которых до-
стоверно отличалась от средней по ре-
гиону распространенности полиморф-
ных отклонений (табл. 3). Изменен 
полиморфизм генов детоксикации и 

оксигенации: ген метилентетрагидро-
фолатредуктазы MTHFR, а также гены 
пролифератора пероксисом (PPARA, 
PPARG, PPARGС1A), связанные со 2-й 
фазой детоксикации ксенобиотиков – 
конъюгацией (частота мутантного ал-
леля превышала аналогичную в груп-
пе контроля более чем в 1,5 раза).

Увеличение частоты аллеля Т гена 
метилентетрагидрофолатредуктазы 
(MTHFR rs1801133) и частоты алле-
ля А гена онкопролиферации BRCA1 
rs3950989, а также повышенная в 
1,5–2,0 раза частота встречаемости 
вариантных аллелей генов металло-
протеиназы 9 (ММР9 rs17576), цитох-
рома (CYP1A2 rs2069522), копропор-
фириногеноксидазы (CPOX rs1131857) 
в группе детей, потребляющих воду с 
повышенным содержанием нитратов, 
характеризуют их как группу риска раз-
вития процессов, ассоциированных с 
фолатным циклом, обменом гомоци-
стеина и коллагена (нарушение функ-
ции эндотелия сосудов), детоксикаци-
ей и метаболизмом гаптенов, онколо-
гическими процессами.

Повышенная частота встречаемо-
сти минорного аллеля гена фермента 
BRCA1 rs3950989 достоверно ассоци-
ирована с дефицитом уровня фактора 
некроза опухоли (TNFR), что указывает 
на формирование дополнительных фак-
торов риска канцерогенеза в услови-
ях геохимической провинции (табл. 3).

По результатам выполненных ис-
следований можно предположить, что 
в условиях хронической экспозиции 
нитратами в концентрациях, не вызы-
вающих острые эффекты, выявляются 
скрытые изменения иммунологиче-
ских и биохимических показателей, 
ассоциированных с полиморфным 
генетическим фоном. Проведенными 
на примере Пермского края иссле-
дованиями подтверждено, что посту-
пающие с водой избыточные концен-
трации нитратов, метаболизируясь до 
N-нитрозаминов на фоне измененного 
генетического фона, запускают им-
муноопосредованный механизм про-
лиферативных сдвигов в гомеостазе, 
которые характеризуются дисбалан-
сом мембранных и транскрипционных 
факторов апоптоза.

Заключение. Установлено, что дли-
тельная экспозиция нитратами с пи-
тьевой водой в диапазоне концентра-
ций 45-51,7 мг/дм3 и N-НДМА при со-
держании 0,01-0,016 мг/дм3 формирует 
повышенные в 1,5 раза концентрации 
N-НДМА в крови детей экспонирован-
ной группы (0,0045±0,0014 мг/дм3)  от-
носительно детей группы сравнения 
(0,003±0,0009 мг/дм3). Наблюдалась 

Содержание нитратов в воде и моче, N-нитрозодиметиламина в крови детей групп 
сравнения и наблюдения (разовые концентрации нитратов

и N-нитрозодиметиламина в питьевой воде за весенне-летний период, n=95)

Питьевая вода, мг/дм3 (Р ≤0,005)
концентрация нитратов концентрация N-нитрозодиметиламина

ПДК=45 мг/дм3 ПДК=0,01 мг/дм3

Среднее арифметическое
группа сравнения группа наблюдения группа сравнения группа наблюдения

10,9±2,7 51,7±12,92 0,0065±0,001 0,016±0,003
Биологические среды, мг/дм3

концентрация нитратов в моче концентрация N-нитрозодиметиламина в 
крови

Медиана Среднее арифметическое
группа сравнения группа наблюдения группа сравнения группа наблюдения

43,7 66,6 0,003±0,0009 0,0045±0,0014

Таблица 1
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достоверная гиперпродукция спец-
ифического IgG к N-НДМА (p<0,05) как 
по отношению к референтному значе-
нию, так и по отношению к группе срав-
нения. Установлены изменения кле-
точного звена иммунитета: угнетение 
Т-клеточных рецепторов CD3CD95+ 
транскрипционного фактора p53 и ре-
цептора TNFR, увеличение экспрессии 
онкомаркеров, ассоциированной с ро-
стом концентрации N-НДМА в крови, 
достоверные по отношению к рефе-

рентному уровню и группе сравнения. 
Результаты анализа полиморфизма 
генов выявили избыточную частот-
ность минорного аллеля гена МТГФР 
(MTHFR), генов пролифератора пре-
роксисом PPARA и первой фазы де-
токсикации копропорфириногенокси-
дазы (CPOX) и цитохрома (CYP1A2), 
онкопролиферации (BRCA1), харак-
теризующих генетические полиморф-
ные варианты дисбаланса процессов 
метаболизма. Повышение у контами-

нированных N-НДМА детей частоты 
встречаемости минорного аллеля гена 
фермента BRCA1 rs3950989 достовер-
но (p=0,016) ассоциировано с дефици-
том уровня фактора некроза опухоли 
(TNFR), что указывает на формирова-
ние дополнительных факторов риска 
процессов канцерогенеза в условиях 
нитратной геохимической провинции. 
А условия хронической экспозиции 
нитратами в концентрациях, не вызы-
вающих острые эффекты, выявляют 
скрытые изменения иммунологических 
и биохимических показателей, ассоци-
ированных с полиморфным генетиче-
ским фоном.
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Показатели иммунитета у детей в условиях экспозиции нитратами
(Пермский край)

Показатель Норма Группа наблюдения, 
М±m

Группа сравнения,
М±m

CD3+CD95+ - лимфоциты, отн., % 15-25 7,65±1,07*/** 12,833±2,28
p53, % 1,2-1,8 0,324±0,11* 0,522±0,10
TNFR, % 1-1,5 0,514±0,187** 1,418±0,301
CA-19-9, единиц/см3 0-35 18,07±2,2** 10,06±3,20
КЭА (карцино-эмбрион. антиген), 
нг/см3 0-2,9 6,35±0,08** 1,001±0,17

Фактор некроза опухолей, пг/см3 0-6 2,824±1,43** 8,199±3,85
Специфический IgG
к нитрозодиметиламину, у.е. 0-0,1 0,176±0,033** 0,115±0,022

* Разница достоверна относительно референтного уровня (р<0,05).
** Разница достоверна относительно группы сравнения (р<0,05).

Таблица 2

Особенности генетического полиморфизма в условиях техногенного
воздействия - ген BRCA1, ассоциированный с экспрессией TNFR

Ген BRCA1/ ответ TNFR
генотип группа n X (s.e) OR (CI 95%)

G/G
Контроль

10 0,97(0,31) 0,00
G/A 12 0,77(0,16) -0,17(-1,22-0,87)
A/A 6 1,61(0,35) 0,60(-066-1,86)
G/G

Исследуемая 
группа

14 2,34(0,29) 0,00
G/A 30 1,20(0,28) -1,16(-1,96-0,37)
A/A 8 0.98(0,49) -1,38(-2,46-0,30)

Таблица 3
Литература
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Введение. Вследствие быстрого 
роста плода и плаценты в организме 
матери происходят многочисленные 
метаболические изменения, которые 
являются более выраженными, чем 
в любом другом периоде жизни жен-
щины. Механизмы адаптивной пере-
стройки при беременности законо-
мерно касаются и микроэлементного 
гомеостаза. К наиболее «древнему» 
микроэлементозу относится дефицит 
железа [2], основная функция которого 
заключается в переносе кислорода и 
участии во многих окислительно-вос-
становительных процессах. Одним из 
следствий нарушения гомеостаза Fe 
является железодефицитная анемия 
(ЖДА). Около 41,8% беременных во 
всем мире страдают анемией, полови-
на из которых носит железодефицит-
ный характер [11]. Однако анемия – это 
проявление недостатка и дисбаланса 
многих микро- и макронутриентов в ор-
ганизме, других причин (генетических, 
биогеохимических и др.), влияющих 
на здоровье матери до беременности, 
течение беременности и полноценное 
вынашивание ребенка. Нарушения 
микроэлементного статуса во время 
беременности имеют долгосрочные 
последствия [1, 3, 4, 6-9]. Несмотря на 

большое количество исследований по 
изучению патогенетических механиз-
мов, диагностики и лечения анемий, 
многие вопросы остаются неясными 
[10], особенно группа состояний со 
сниженным гемоглобином при нор-
мальных показателях железа.

Цель работы: оценить микроэле-
ментный статус крови у беременных 
женщин Приамурья в зависимости от 
содержания железа на ранних сроках 
гестации для обоснования дополни-
тельной коррекции дисбалансных на-
рушений.

Материалы и методы исследова-
ния. Работа основана на результатах 
комплексного клинико-лабораторного 
обследования 377 беременных женщин 
на ранних сроках гестации и 31 женщины 
репродуктивного возраста вне беремен-
ности, проживающих на территории При-
амурья, в соответствии с действующими 
медико-экономическими стандартами [5] 
при наличии информированного согла-
сия на проведение диагностических ис-
следований. 

В основу формирования групп были 
взяты показатели содержания Fe – од-
ного из основных микроэлементов (по 
ферритину и сывороточному железу) и 
уровень гемоглобина (Hb), в состав кото-
рого входит данный элемент для перено-
са кислорода. 

Сформированы 4 группы женщин: вне 
беременности (n=31), беременные груп-
пы сравнения c нормальным Hb (n=177), 
беременные со сниженным Hb без де-
фицита Fe (n=102) –– железонасыщен-
ная, сидероахрестическая анемия (САА), 
беременные со сниженным Hb  и дефи-
цитом Fe (n=98) – железодефицитная 
анемия (ЖДА).

Определение Hb, ферритина и сы-
вороточного железа проводилось стан-
дартными аппаратными методами. 
Микроэлементный статус пациенток 
оценивался методом атомно-абсорб-
ционного анализа сыворотки и фор-
менных элементов крови (Cu, Co, Mn, 
Se, Li) на спектрофотометре Hitachi 
Z900 с соблюдением пробоподготовки. 
Статистическая обработка и оценка 
полученных данных проводились с ис-
пользованием программных средств 
пакета "Statistica" (версия 10), вычис-
лением основных описательных ха-
рактеристик, достоверности различий 
и корреляционных взаимосвязей в 
группах с точностью p<0,05. 

Результаты и обсуждение. Срав-
нительный анализ полученных ре-
зультатов обследования беременных 
женщин соответственно поставленной 
цели и дизайна исследования пред-
ставлен в таблице.  

Содержание меди (Cu) в сыворотке 
крови у женщин Приамурья вне бе-
ременности находилось в пределах 
принятой нормы (11-24 мкмоль/л), в 
форменных элементах с учетом ста-
тистических колебаний (норма 14-24 
мкмоль/л) – в 2-3 раза ниже. У бере-
менных женщин группы сравнения 
содержание Cu в сыворотке соот-
ветствовало верхней границе нормы 
референтных значений (23,49±0,62 
мкмоль/л), но в сравнении с показа-
телями женщин вне беременности 
(16,43±1,71 мкмоль/л) результаты 
были достоверно выше (p<0,001). 
При анемических состояниях, как при 
САА (26,27±0,755 мкмоль/л, p<0,01), 
так и при ЖДА (27,12±0,758 мкмоль/л, 
p<0,001),содержание Cu в сыворотке 
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крови также оставалось выше в 1,6-1,7 
раза по сравнению с женщинами вне 
беременности. У женщин всех групп 
отмечалось снижение Cu в формен-
ных элементах крови.

Содержание кобальта (Сo), участву-
ющего в гемопоэзе, в сыворотке крови 
у беременных в группе сравнения не 
отличалось от такового у женщин вне 
беременности. Достоверное снижение 
(p<0,001) выявилось при анемиях неза-
висимо от характера ферродинамики: 
при САА – 0,17±0,021 мкмоль/л (в 1,6 
раза), при ЖДА – 0,13±0,018 мкмоль/л 
(в 2,1 раза). В форменных элементах 
крови отмечены тенденция к повыше-
нию уровня Co у беременных группы 
сравнения (1,03±0,047 мкмоль/л) и с 
ЖДА (1,12±0,091 мкмоль/л) и досто-
верное (p<0,001) повышение при САА 
(1,45±0,128 мкмоль/л) в 1,5 раза, что 
указывает на изменение соотношения 
между содержанием Co в сыворотке 
и форменных элементах непосред-
ственно при анемиях, особенно при 
САА.

Необходимость определения мар-
ганца (Mn) в крови обусловлена не-
сколькими причинами. Элемент стиму-
лирует процессы гемопоэза; является 
активатором или составляющей ча-
стью центров ряда ферментов, в том 
числе участвующих в каталитическом 
цикле радикального окисления; регион 
проживания обследуемых женщин ха-
рактеризуется высоким содержанием 
Mn в окружающей среде (в воде, по-
чве, растениях). В связи с этим следу-
ет ожидать повышенное содержание 

данного элемента и в крови, что под-
твердилось полученными результата-
ми. Тенденция к повышению Mn в сы-
воротке отмечалась у обследованных 
беременных группы сравнения и при 
САА. При ЖДА отмечалось достовер-
ное увеличение содержания микро-
элемента до 0,43±0,073 мкмоль/л 
(p<0,05). В форменной части крови вы-
явлено резкое повышение  уровня Mn 
в 1,4-1,5 раза (p<0,001) как при САА 
(1,57±0,142 мкмоль/л), так и при ЖДА 
(1,70±0,139 мкмоль/л).

В ходе проведенных исследова-
ний было установлено, что во время 
беременности средние показатели 
содержания эссенциального микро-
элемента селена (Se) в сыворотке 
крови во всех группах достоверно не 
отличались (0,92-1,02 мкмоль/л) и со-
ответствовали показателям нижней 
границы нормы. Значимым являет-
ся определение микроэлементов в 
форменных элементах крови. При 
исследовании выявлено достоверно 
низкое (р<0,001) содержание Se при 
САА (0,55±0,081 мкмоль/л) и ЖДА 
(0,51±0,066 мкмоль/л) непосредствен-
но в клетках крови относительно групп 
сравнения вне (1,52±0,19 мкмоль/л) и 
во время (1,66±0,22 мкмоль/л) бере-
менности.

Более четкое представление об обе-
спеченности Se беременных женщин 
дал анализ процентного соотношения 
в каждой группе. Отмечен дефицит се-
лена в сыворотке крови у 65,9% жен-
щин группы сравнения, в форменных 
элементах крови – у 33,3% чел. Недо-

статок Se в сыворотке крови при САА 
встречался у 51,4% беременных, при 
этом дефицит в форменных элемен-
тах возрос до 90,3% обследованных. 
Такая же тенденция сохранялась и при 
ЖДА, число беременных с дефицитом 
Se в сыворотке крови достигло 59,1%, 
в форменных элементах – 90,6%.  

Учитывая функциональную харак-
теристику лития (Li) в организме, ло-
гично оценить его статус у беременных 
женщин. Особенностью элемента кро-
ви у женщин в период гестации было 
достоверное повышение Li при САА 
в сыворотке – 0,47±0,099 мкмоль/л 
(p<0,01) и форменных элементах 
крови – 1,82±0,18 мкмоль/л (p<0,01). 
ЖДА сопровождалась неизмененным 
статусом по сравнению с группой вне 
беременности и группой сравнения во 
время беременности. 

Взаимосвязь микроэлементного 
статуса крови и показателей ферро-
динамики у беременных женщин под-
тверждалась проведенным корреляци-
онным анализом. Выявлены разнона-
правленные связи Hb, ферритина и из-
учаемых элементов в сыворотке (Cu, 
Co, Mn, Se, Li), форменных элементах 
(Co, Mn, Se, Li) при анемических состо-
яниях.  

Заключение. Полученные резуль-
таты обследования выявили свое-
образие микроэлементного статуса 
крови беременных в условиях Приаму-
рья. Так, отмечались повышение Cu в 
сыворотке и снижение в форменных 
элементах крови у женщин вне и во 
время беременности. Для анемий не-
зависимо от уровня Fe характерно: в 
сыворотке крови снижение Co, в фор-
менных элементах снижение Se и по-
вышение Mn. Отличительной особен-
ностью САА стало повышение в сыво-
ротке Li, в форменных элементах – Li 
и Co; ЖДА – повышение в сыворотке 
Mn. 

Таким образом, проведенные иссле-
дования убедительно показали и под-
твердили, что анемические состояния 
нельзя расценивать как нарушение 
метаболизма только железа, а дис-
баланс других микроэлементов – как 
последовательные изменения. Прожи-
вание беременных женщин в условиях 
биогеохимической провинции с недо-
статком I, Se, избытком Mn, Fe и дис-
балансом других элементов в окружа-
ющей среде способствовало развитию 
определенного микроэлементного ста-
туса крови, подобного экологическим 
особенностям. Это позволяет отнести 
анемические состояния к полимикро-
элементозам и обосновать коррекцию 
выявленных нарушений.

Содержание микроэлементов в крови женщин Приамурья
(с – сыворотка, фор.эл. – форменные элементы)

Микро-
элементы, 
(мкмоль/л)  

Нормальное содержание Fe Дефицит Fe
вне 

беременности беременные женщины

 
(n=31) 

группа сравнения 
(n=177)

САА 
(n=102)

ЖДА 
(n=98)

M ± m M ± m M ± m M ± m
Cuс 16,43±1,71 23,49±0,62*** 26,27±0,755**/о 27,12±0,758***/о

Cuфор.эл. 6,78±0,57 6,67±0,288 7,40±0,483 6,56±0,287
Сос 0,27±0,02 0,27±0,013 0,17±0,021***/ооо 0,13±0,018***/ооо

Coфор.эл. 0,97±0,05 1,03±0,047 1,45±0,128***/ооо 1,12±0,091
Mnс 0,26±0,02 0,30±0,018 0,37±0,045 0,43±0,073*/о

Mnфор.эл. 1,14±0,08 1,12±0,05 1,57±0,142***/ооо 1,70±0,139***/ооо

Seс 0,99±0,12 0,92±0,078 1,02±0,099 1,0±0,1
Seфор.эл. 1,52±0,19 1,66±0,22 0,55±0,081***/ооо 0,51±0,066***/ооо

Liс 0,17±0,06 0,22±0,038 0,47±0,099**/о 0,16±0,035
Liфор.эл. 1,61±0,06 1,45±0,04 1,82±0,18**/о 1,52±0,068

Примечание. Различия показателей с группой вне беременности* и группой сравнения о:
 * - р<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001;  о - р<0,05; оо - р<0,01; ооо - р<0,001.
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Введение. Современная геопо-
литическая стратегия государства 
направлена на освоение и развитие 
северных регионов страны, поэтому 
одной из важнейших задач медицины 
в настоящее время является сохра-
нение здоровья и трудоспособности 
населения в экстремальных условиях 
Севера (Арктики и Субарктики). В этой 
связи пристальное внимание уделено 
исследованиям и мероприятиям, на-
правленным на формирование каче-
ства жизни населения в современных 
условиях глобализации и увеличения 
мобильности населения. 

В качестве интегрального критерия 
здоровья все чаще рассматривают 
адаптационные возможности орга-
низма, которые отражают степень его 

динамического равновесия со средой. 
Именно адаптация напрямую связа-
на с тем фоном, который, в конечном 
счете, определяет риск развития забо-
леваний, а значит и уровень здоровья. 
Следовательно, подход к количествен-
ной оценке адаптационных возможно-
стей организма может представлять 
ключевой момент, от которого зависит 
градуальная оценка здоровья.

Республика Саха (Якутия), с прису-
щим ей комплексом климатогеографи-
ческих условий, относится к районам 
Крайнего Севера, что обусловливает 
воздействие на организм человека 
целого ряда неблагоприятных для здо-
ровья факторов.

По результатам научных исследова-
ний предыдущих лет установлено, что 
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Проведено исследование перекисного окисления липидов в организме приезжих и коренных жителей Якутии. Полученные нами дан-
ные свидетельствуют об удлинении фазы адаптации в современных социально-экономических условиях жизни населения Якутии по 
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популяции северных народов, тысяче-
летиями проживая в условиях Севера, 
сформировались путем естественно-
го отбора в результате многовековой 
эволюции [8]. У них выработан ряд 
приспособлений, закрепленных гене-
тически и, соответственно, передавае-
мых по наследству. Однако последние 
десятилетия характеризуются соци-
ально-экономическими преобразова-
ниями, урбанизацией коренного на-
селения и отходом от традиционного 
образа жизни, что сказывается на его 
здоровье [13,21]. 

В настоящее время большой инте-
рес представляют исследования не-
специфических реакций организма 
человека, которые лежат в основе 
адаптационно-компенсаторных меха-
низмов у здоровых людей, например, 
изменение прооксидантно-антиокси-
дантного равновесия [17]. 

Цель исследования – изучение по-
казателей перекисного окисления ли-
пидов в организме приезжих жителей 
в зависимости от длительности прожи-
вания в РС(Я). 

Материал и методы исследова-
ния. Настоящая работа выполнена в 
Якутском научном центре комплекс-
ных медицинских проблем по НИР 
«Региональные особенности биохими-
ческих и иммунологических показате-
лей у коренного и пришлого населения 
Республики Саха (Якутия) в норме и 
патологии». Материал набран во вре-
мя медико-биологических экспедиций 
при одномоментном обследовании 
населения Якутии в весенний период. 
Обследовано 357 чел. в возрасте от 18 
до 77 лет, из которых приезжие – 102, 
коренные – 253 чел. Коренные жители 
в настоящей работе – это люди, кото-
рые родились и постоянно проживают 
на территории Якутии, а приезжие – 
это люди, приехавшие в Якутию для 
постоянного проживания из регионов 
Центральной России и проживающие 
на территории Якутии не менее одного 
года. Этническая принадлежность жи-
телей обеих групп была разнородной и 
в исследовании, не учитывалась. Так-
же все исследованные были практиче-
ски здоровыми людьми.

Все показатели определялись в 
сыворотке крови. Интенсивность сво-
боднорадикального окисления липи-
дов определяли по содержанию ТБК-
активных продуктов (ТБК-АП) [20], 
показатели антиоксидантной защиты 
организма определяли по суммарно-
му содержанию низкомолекулярных 
антиоксидантов (НМАО) [8], по уровню 
аскорбиновой кислоты [16], активно-
сти каталазы (КАТ) [5] на спектрофо-

тометре SPECORD 40 «AnalytikJena» 
(Германия). Активность трансаминаз: 
аланинаминотрансфераза (АЛТ) и 
аспартатаминотрансфераза (АСТ) 
определяли энзиматическим методом 
на автоматическом биохимическом 
анализаторе «Лабио» с использовани-
ем реактивов «Analyticon» (Германия). 

Статистическую обработку полу-
ченных данных проводили с помощью 
пакета прикладных статистических 
программ IBM SPSS Statistics 19. До-
стоверность различий между средни-
ми значениями оценивали с помощью 
U-критерия Манна-Уитни. Данные в 
таблицах (приложение 1) представ-
лены в виде M±m, где M – средняя, m 
– ошибка средней. Вероятность спра-
ведливости нулевой гипотезы прини-
мали при p<0,05.  

Результаты и обсуждение. Соглас-
но полученным нами данным, показа-
тели перекисного окисления липидов 
в организме населения РС(Я) были 
следующими: уровень ТБК-АП был 
равен 3,572±0,122 мкМоль/л, суммар-
ное содержание НМАО – 91,471±1,956 
нмоль/л, активность антиоксидантного 
фермента КАТ - 0,490±0,010 мкКат/л, 
концентрация аскорбиновой кислоты - 
0,255±0,009 мг/дл (табл. 1).

Существует устойчивое мнение, что 
коренное население Крайнего Севера 
адаптировалось в процессе длитель-
ной эволюции в условиях действия на 
организм экстремальных факторов, 
обладающих способностью к актива-
ции перекисного окисления липидов, 
т.е. у коренных жителей сформировал-
ся определённый образ жизни, способ-
ный ингибировать эти реакции [4,9,10]. 
Вышеприведенное мнение подтверж-
дается в нашей работе. Уровень конеч-
ных продуктов перекисного окисления 
липидов – ТБК-АП и показатели анти-
оксидантной защиты (НМАО, витамин 
С и КАТ) в организме приезжих жителей 
были выше, чем у коренных (табл. 2). 

О стадийности процессов адапта-
ции у приезжего населения свидетель-
ствуют работы В.Ю. Куликова и др. 
[16], В.П. Казначеева [3]. Первая фаза 
продолжается в среднем до полугода 
и характеризуется дестабилизацией 
многих физиологических параметров. 
Вторая фаза наступает через 3-4 года. 
В этот период происходит нормализа-
ция и синхронизация вегетативных и 
соматических функций в условиях фи-
зиологического покоя и при умеренной 
физической и психоэмоциональной на-
грузках. Через 8-10 лет состояние орга-

Показатели перекисного окисления липидов в организме приезжих и 
коренных жителей РС(Я)

Показатель Жители РС(Я) М+m P
ТБК-АП,
нмоль/л

Коренные 3,089±0,153
0,551

Приезжие 3,920±0,213
НМАО,

мкэкв/мг
Коренные 90,090±2,288

0,032
Приезжие 101,94±3,886

КАТ,
мкКат/л

Коренные 0,444±0,018
0,551

Приезжие 0,496±0,032
Аскорбиновая кислота,

мг/дл
Коренные 0,151±0,013

0,151
Приезжие 0,246±0,025

Таблица 1

Таблица 2

Показатели перекисного окисления липидов в организме приезжих жителей 
РС(Я) в зависимости от длительности проживания 

Длительность проживания 
в РС(Я)

ТБК-АП,
нмоль/л

НМАО,
мкэкв/мг

КАТ,
мкКат/л

Аскорбиновая 
кислота,

мг/дл
До 2 лет 4,28±0,75 83,29±2,16 0,55±0,07 0,43±0,11
От 2 до 5 лет 5,78±0,98 87,82±4,18 0,52±0,06 0,41±0,11
От 5 до 10 лет 3,75±0,77 100,00±8,56 0,50±0,03 0,13±0,04
От 10 до 20 лет 3,86±0,41 103,10±1,00 0,47±0,05 0,23±0,05
От 20 и более лет 3,57±0,28 99,22±0,40 0,53±0,06 0,29±0,03

p p1-5=0,05
p2-5=0,04 - p2-4=0,04 p1-3=0,03

p3-5=0,04
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низма относительно стабилизируется. 
Данные о сроках адаптации при-

езжего населения в 90-е гг. в Якутии 
приведены в работе А.С. Поповой [7]. 
Сравнение физиологических параме-
тров проводилось при исследовании 
динамики содержания глюкозы и холе-
стерина в крови приезжих и коренных 
жителей. В этой работе выделялись 
три фазы адаптации у приезжего на-
селения. У проживающих в Якутии до 
5 лет уровень холестерина в крови 
был выше, чем у коренных жителей 
(р< 0,05). После 5 лет проживания на 
Севере содержание этих показателей 
снижалось, а после 10 лет проживания 
– повышалось. Таким образом, первая 
фаза адаптации приезжих проходила в 
период до 5 лет, вторая фаза – в про-
межутке 5-10 лет, а третья при – про-
живании более 10 лет [7].

В нашем исследовании мы отме-
тили интенсификацию свободнора-
дикального окисления липидов в ор-
ганизме приезжих жителей в течение 
5 лет, что свидетельствует о более 
продолжительном периоде дестабили-
зации. Причем пик повышения уровня 
конечного продукта перекисного окис-
ления липидов приходился на период 
от 2 до 5 лет, о чем свидетельствует 
высокое содержание ТБК-активных 
продуктов (в 1,47 раза (р=0,02) выше 
среднего значения). При этом наблю-
далось повышение экзогенного анти-
оксиданта – аскорбиновой кислоты и 
активности каталазы. Среднее значе-
ние аскорбиновой кислоты у приезжих 
было выше в 1,69 раза (р=0,01). При 
этом показатель суммарного содержа-
ния НМАО фактически не изменялся. 

В последующем, с увеличением 
времени проживания на Севере уро-
вень ТБК-активных продуктов и по-
казатели антиоксидантной защиты 
организма смещались к значениям, 
приближенным к средним биохимиче-

ским показателям, характерным для 
коренных жителей (табл. 3).

Согласно концепции о стресс-
лимитирующих системах организма, 
основанной еще в 1980 гг. Ф.З. Меер-
соном и др. [6], общая стресс-реакция 
приводит к становлению срочной адап-
тации организма, на основе которой 
формируются механизмы долговре-
менной адаптации. При этом инициа-
торы перекисного окисления липидов 
– активные формы кислорода, являют-
ся связующим звеном в развитии сроч-
ной и долговременной адаптации [1]. 
Долговременная адаптация возникает 
постепенно, в результате длительного 
или многократного действия на орга-
низм факторов среды. Она возникает 
не на основе готовых физиологических 
механизмов, а на базе вновь сформи-
рованных программ регулирования.

Современные данные дополняют 
концепцию стресс-лимитирующих си-
стем организма, уточняя механизмы 
регуляторных процессов, контролиру-
емых активными формами кислорода 
[23]. Механизмы защиты организма 
человека от негативного воздействия 
экстремальных факторов Севера за-
висят от экспрессии контролирующих 
синтез ферментов – транскрипцион-
ных факторов, отвечающих за функци-
ональное состояние защитных систем 
[2]. Воздействие экстремальных фак-
торов способно активировать редокс-
чувствительную сигнальную систему 
антиоксидант-респонсивного элемен-
та Keap1/Nrf2/ARE в организме чело-
века, которая включает фактор транс-
крипции Nrf2 (Nuclear factor erythroid 
2-related factor 2), находящийся под 
постоянным контролем репрессорно-
го белка Keap1 [2, 14]. Nrf2 регулирует 
экспрессию генов, множество защит-
ных систем организма, таких как анти-
оксидантная защита, детоксикация 
ксенобиотиков, белков, контролиру-

ющих репарацию молекулы ДНК [15, 
24]. По немногочисленным литератур-
ным данным известны другие функ-
ции Nrf2: влияние на продукцию АТФ и 
клеточное дыхание; удаление повреж-
денных или неправильно свернутых 
белков путем регуляции экспрессии 
протеасом; регуляция содержания в 
клетке NADPH за счет активации фак-
тора транскрипции-4 (ATF4), который 
стимулирует экспрессию фосфоглице-
ратдегидрогеназы; влияние на транс-
крипционные колебания циркадных ге-
нов в клетках человека и тканях мыши 
и т.д. [22].

Согласно литературным данным, 
интенсификация свободнорадикаль-
ных процессов активирует редокс-чув-
ствительную сигнальную систему ан-
тиоксидант-респонсивного элемента 
[26]. Активные формы кислорода и ме-
таболиты перекисного окисления ли-
пидов способны модифицировать чув-
ствительные тиольные группы белка 
Кеар1, что подавляет его способность 
ингибировать транскрипционный фак-
тор Nrf2 антиоксидант-респонсивного 
элемента [19]. 

Кроме того, имеются данные о том, 
что активные формы кислорода и про-
дукты перекисного окисления липидов 
способны активировать другие редокс-
чувствительные транскрипционные 
факторы NF-kB (nuclear factor kappa-
light-chain-enhancerofactivated B cells), 
AP-1 (Activator protein 1) и P53 [22]. 

Наши результаты подтверждают ли-
тературные данные, так, нами отмече-
но увеличение коэффициента де Рити-
са, говорящего о преобладании анабо-
лических процессов над катаболиче-
скими в организме приезжих жителей 
в первые 5 лет пребывания в Якутии. 
Оптимальное соотношение ката- и 
анаболических процессов в организме 
приезжих жителей устанавливается в 
период от 5 до 10 лет. Причем коэф-
фициент де Ритиса имеет положи-
тельную корреляционную связь r=0,32 
(p=0,03) с содержанием ТБК-активных 
продуктов, что, на наш взгляд, явля-
ется доказательством роли антиокси-
дант-респонсивного элемента в адап-
тации организма приезжих жителей к 
экстремальным условиям Якутии. 

Таким образом, уровень ТБК-
активных продуктов и показатели 
антиоксидантной защиты (НМАО, 
витамин С и каталазы) в организме 
приезжих жителей были выше, чем у 
коренных. В организме приезжих по-
вышение уровня ТБК-АП, активности 
каталазы, коэффициента АСТ/АЛТ 
происходит в первые 5 лет. Стабили-
зация учитываемых нами биохимиче-

Показатели активности аланинаминотрансферазы 
и аспартатаминотрансферазы в сыворотке крови у жителей Якутии

Показатель АЛТ, 
Е/л

АСТ, 
(Е/л АСТ/АЛТ

Д
ли

те
ль

но
ст

ь 
пр

ож
ив

ан
ия

 в
 

РС
(Я

)

до 2 лет 17,85±1,47 26,78±1,90 1,54±0,08
от 2 до 5 лет 15,65±1,03 25,13±1,58 1,65±0,06
от 5 до 10 лет 18,05±1,95 26,64±2,14 1,53±0,04
от 10 до 20 лет 20,75±2,46 27,93±2,44 1,38±0,08
от 20 и более лет 18,21±1,14 23,26±0,90 1,27±0,11
коренные 19,08±0,51 25,52±0,42 1,36±0,02

p - -

p1-5=0,03
p2-5=0,04
p2-6=0,05
p3-5=0,03

Таблица 3



4’ 2019 63

ских показателей происходит в период 
от 5 до 10 лет. Результаты, полученные 
нами, свидетельствуют об удлинении 
фазы адаптации в современных соци-
ально-экономических условиях жизни 
населения Якутии, что отличается от 
исследований предыдущих лет. Веро-
ятно, адаптация к суровым условиям 
Севера связана с активацией антиок-
сидант-респонсивного элемента, кото-
рый увеличивает экспрессию белков, 
отвечающих за поддержание внутрен-
него гомеостаза. 

Исследование выполнено при фи-
нансовой поддержке РФФИ в рамках 
научного проекта № 19-09-00361, 
результаты были получены в рам-
ках выполнения государственно-
го задания Минобрнауки России (№ 
20.7216.2017/6.7, 6.1766.2017/ПЧ).
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Введение. На сегодняшний день 
в структуре детской заболеваемости, 
инвалидности и младенческой смерт-
ности большое значение имеют врож-
дённые пороки развития (ВПР), кото-
рые встречаются у 4,0-6,0% новорож-
дённых, а их вклад в структуру гибели 
детей на первом году жизни составля-
ет более 20,0%. В структуре врождён-
ных пороков развития врождённые по-
роки сердца (ВПС) и крупных сосудов 
занимают одно из первых мест и их 
частота рождаемости во всех странах 
мира составляет 8-14 случаев на 1000 
новорождённых. 

Изучение факторов риска развития 
ВПС актуально ввиду возможности 
первичной профилактики. Так, к значи-
мым факторам риска рождения детей 
с врожденными пороками развития 
относятся патологическое течение бе-

ременности, отягощенный акушерский 
анамнез, особенности течения настоя-
щей беременности и родов. 

Одной из причин развития ВПС неко-
торые авторы называют наличие перси-
стирующей внутриклеточной инфекции, 
которая в дальнейшем приводит к стой-
кому снижению иммунного ответа [2, 3]. 
Ретроспективное когортное исследо-
вание взаимосвязи между наличием 
вирусной инфекции (грипп, краснуха, 
корь, ветрянка, гепатит) на протяже-
нии периода с 6 мес. до начала бере-
менности и до момента пренатального 
обследования показало статистически 
значимые различия в когорте детей с 
ВПС и когорте здоровых детей в от-
ношении гриппозной инфекции [4]. 
Систематический обзор показал, что 
вирусная инфекция, перенесенная ма-
терями в первом триместре беремен-
ности, повышает риск нехромосомных 
врожденных пороков развития. При 
этом общая частота выявления ла-
бораторно подтвержденных случаев 
TORCH-инфекций среди новорожден-
ных с клиническими прояв лениями, 
характерными для внутриутробной 
инфекции, составила 18,9% [1]. Таким 
образом,  исследования роли внутри-
утробных инфекций в развитии ВПС у 
новорожденных приобретают особую 
значимость. 

Цель исследования - изучение 
влияния патогенных инфекционных 

факторов на вероятность развития 
ВПС у новорожденных детей в услови-
ях Республики Саха (Якутия). 

Материалы и методы исследо-
вания. Всего обработано 1824 случая 
врожденных пороков сердца за 2001-
2003 (период А) и 2013-2015 гг. (пери-
од В). По нашим данным, за период 
А всего было зарегистрировано 697 
случаев, за период В − 1127 случаев 
диагнозов ВПС среди новорожденных, 
родившихся живыми и  находившихся 
в профильных отделениях. 

Дети с ВПС были разделены на 3 
группы. 1-ю группу составили дети с 
маловероятными ВПС: 1) изолирован-
ным и маловероятным ДМПП, 2) мало-
вероятным ДМПП в сочетании с ФАП с 
размерами сброса крови менее 0,2 см; 
2-ю группу – дети с вероятными ВПС: 
1) изолированным вероятным ДМПП, 
2) вероятным ДМПП в сочетании с 
ФАП менее 0,2 см; 3-ю группу – ново-
рожденные дети с подтвержденными 
ВПС: 1) простыми ВПС: дефектом 
межпредсердной перегородки высоко-
вероятным, дефектом межжелудочко-
вой перегородки без и/или в сочетании 
с ФАП и 2) сложными ВПС, без и/или 
в сочетании с ФАП. У всех  пациентов 
3-й группы диагноз сложных ВПС, кро-
ме эхокардиографических методов, 
был подтвержден рентгенконтрастны-
ми методами исследования. 

Всего среди всей выборочной со-

АССОЦИАЦИЯ ИНФЕКЦИОННЫХ ФАКТО-
РОВ С РИСКОМ РАЗВИТИЯ ВПС 
У НОВОРОЖДЕННЫХ РЕСПУБЛИКИ
САХА (ЯКУТИЯ)

В статье представлены результаты ретроспективного исследования по изучению роли патогенных инфекционных факторов на вероят-
ность развития врожденных пороков сердца (ВПС) у новорожденных детей в условиях Республики Саха (Якутия). Проведена оценка ряда 
анамнестических факторов со стороны матери: 1) результаты иммунологических анализов на  ряд инфекций (IgM и IgG к токсоплазмам, 
хламидиям, вирусу простого герпеса и цитомегаловирусу); 2) различные вредные факторы инфекционного генеза (зафиксированные 
случаи ОРВИ на различных этапах беременности, вирусные гепатиты, туберкулез и др.).

Выявлено, что цитомегаловирусная, герпес-вирусная и острая респираторная вирусная инфекция на ранних сроках беременности 
является фактором риска врожденных пороков сердца. 

Ключевые слова: врожденные пороки развития, факторы риска, герпес, вирусная инфекция, цитомегаловирусная инфекция. 

The article presents the results of a retrospective study on the role of pathogenic infectious factors on the probability of developing congenital 
heart disease (CHD) in newborn children in the Republic of Sakha (Yakutia). 

We conducted an assessment of a number of anamnestic factors on the part of the mother: 1) the results of immunological tests for a number 
of infections (IgM and IgG to toxoplasmas, chlamydia, herpes simplex virus and cytomegalovirus); 2) various harmful factors of infectious genesis 
(recorded cases of SARS at various stages of pregnancy, viral hepatitis, tuberculosis, etc.).

We have found that cytomegalovirus infection, herpesvirus infection and acute respiratory viral infection in early pregnancy are a risk factor for 
congenital heart disease. 

Keywords: congenital malformations, risk factors, herpes, viral infection, cytomegalovirus infection.
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вокупности диагнозов ВПС 1-я группа 
ВПС составила 55,5% (n=1013), 2-я 
группа ВПС – 10,1% (n=184), 3-я груп-
па ВПС − 34,4% (n=627). Нами прово-
дилась ретроспективная оценка ряда 
анамнестических факторов со сторо-
ны матери: 1) результаты иммуноло-
гических анализов на  ряд инфекций 
(IgM и IgG к токсоплазмам, хламидиям, 
вирусу простого герпеса и цитомегало-
вирусу); 2) различные вредные факто-
ры инфекционного генеза (зафикси-
рованные случаи ОРВИ на различных 
этапах беременности, вирусные гепа-
титы, туберкулез и др.).

Результаты и обсуждение. Для 
оценки влияния инфекционных фак-
торов на развитие ВПС у новорожден-
ных нами проведен анализ данных 
серологических исследований анти-
тел иммуноглобулинов класса M, G к 
ряду инфекционных агентов: Chlamidia 
trachomatis, Chlamidia pneumoniae, 
Toxo-plazma gondii, цитомегаловирусу 
и вирусу простого герпеса у матерей. 

Во всей выборке ВПС с проведен-
ным серологическим исследованием 
антител к Chlamidia trachomatis (Chl. 
trach.) (n=643, 34,0%) значительно 
чаще обнаруживались иммуноглобу-

лины класса G (IgG) (27,1%). При ана-
лизе с исходными группами ВПС полу-
чены статистически значимые резуль-
таты преобладания IgG к Chl. trach. во 
всех трех группах - 26,5, 42,2, 22,7% 
соответственно (p=0,067). Во 2-й груп-
пе зарегистрирована наиболее высо-
кая доля выявления IgG к Chl. trach – 
42,2% (табл. 1).

Анализ серологического исследо-
вания антител к Chlamidia pneumoniae 
среди матерей детей с ВПС представ-
лен в табл. 2.  Во всей выборке ВПС 
(n=648, 37,8%) с проведенными серо-
логическими исследованиями антител 
к Chlamidia pneumoniae (Chl. pneum.) 
наиболее часто обнаруживались им-
муноглобулины класса G (IgG) (26,7%).  
Во всех трех группах значимо повы-
шены IgG - 28,7, 22,0, 23,6% соответ-
ственно.

При анализе серологического ис-
следования антител к Toxoplazma 
gondii (T. gondii) среди матерей чаще 
обнаруживались иммуноглобулины 
класса G (IgG) (6,0%). При анализе с 
исходными группами ВПС определено 
преобладание IgG к T. gondii во всех 
трех группах - 5,5; 9,8; 5,7 % соответ-
ственно (табл. 3).

Анализ серологического исследова-
ния антител к цитомегаловирусу (CMV) 
выявил высокую инфицированность 
цитомегаловирусом среди матерей. 
Во всей выборке ВПС  с проведенным 
серологическим исследованием анти-
тела к CMV выявлены в 87,4 % случа-
ев, с значительным преимуществом 
обнаруживались иммуноглобулины 
класса G (IgG-71,7%). При анализе с 
исходными группами ВПС отмечено 
преобладание IgG к CMV во всех трех 
группах - 69,2; 79,4; 74,4 % соответ-
ственно (табл. 4).

При анализе серологического ис-
следования антител к вирусу простого 
герпеса (ВПГ), по нашим данным, вы-
явлена высокая инфицированность 
вирусом простого герпеса среди мате-
рей детей ВПС. Во всей выборке ВПС 
с проведенным серологическим иссле-
дованием антитела к ВПГ выявлены в 
87,5 % случаев, самая значительная 
часть приходилась на долю иммуно-
глобулинов класса G (IgG - 70,3%).   
При анализе с исходными группами 
ВПС отмечается преимущественное 
преобладание IgG к ВПГ во всех трех 
группах - 66,9; 89,9; 75,6 % соответ-
ственно (табл. 5).

Таким образом, среди матерей де-
тей с ВПС получены данные о наибо-
лее высокой инфицированности цито-
мегаловирусом (n=615, 87,4%), виру-
сом простого герпеса (n=489, 87,5%), 
средней инфицированности Chlamidia 
pneumonia (n=648, 37,8%), Chlamidia 
trachomatis (n=643, 34,0%), наиме-
нее низкой инфицированности Toxo-
plazma gondii (n=582, 7,0%). 

Среди экзогенных инфекционных 
факторов наиболее существенными 
оказались острые респираторные ви-
русные инфекции, перенесенные на 
разных сроках беременности. Сово-
купный удельный вес составил 16,4%. 

По нашим данным, структура экзо-
генных инфекционных факторов среди 
всей выборки ВПС (n-1824) была со-
ставлена следующим образом: ОРВИ 
на ранних сроках беременности (до 12 
нед.) – 11%, ОРВИ в срок 28 нед. бере-
менности и более – 4,4, остальные ин-
фекционные факторы – 2,0, хрониче-
ский вирусный гепатит В – 1,6%, ОРВИ 
на всех сроках беременности – 1,0, хро-
нический вирусный гепатит С - 0,7%. 

Согласно данным табл. 6, в группе 
подтвержденных ВПС в 13,7% случа-
ев отмечена ОРВИ на ранних сроках 
беременности, в 4,7% – в срок 28 нед. 
беременности и более, в 1,8% отмечен 
вирусный гепатит В и в 2,9% случаев 
- остальные инфекционные факторы 
(такие как сифилис перенесенный, 

Антитела к Chlamidia trachomatis и группы ВПС

Группа ВПС
Антитела к Chlamidia trachomatis (p=0,067), %

отсутствие 
антител

высокие 
показатели IgM

высокие 
показатели IgG

высокие 
показатели Ig 
класса M+G

1-я (n=407) 66,6 5,2 26,5 1,7
2-я (n=64) 56,2 1,6 42,2 0,0
3-я (n=172) 68,6 5,8 22,7 2,9
Итого (n=643) 66,1 5,0 27,1 1,9

Таблица 1

Таблица 2

Таблица 3

Антитела к Chlamidia pneumoniae и группы ВПС

Группа ВПС
Антитела к Chlamidia pneumoniae (p=0,261), %

отсутствие 
антител

высокие показатели 
IgM

высокие показатели 
IgG

высокие
показатели Ig 
класса M+G

1-я (n=415) 58,6 9,4 28,7 3,4
2-я (n=59) 67,8 8,5 22,0 1,7
3-я (n=174) 69,0 5,2 23,6 2,3
Итого (n=648) 62,2 8,2 26,7 2.9

Антитела к Toxoplazma gondii и группы ВПС

Группа ВПС
Антитела к T. gondii (p=0,553), %

отсутствие антител высокие показатели 
IgM

высокие показатели
IgG

1-я (n=362) 93,1 1,4 5,5
2-я (n=61) 90,2 0,0 9,8
3-я (n=159) 93,7 0,6 5,7
Итого (n=582) 93,0 1,0 6,0
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герпетическая инфекция до 12 нед. 
беременности, туберкулез родителей, 

контакт по краснухе, глистная инвазия, 
дифиллоботриоз, бруцеллез у матери, 

ветряная оспа до 12 нед. беременно-
сти, сифилис рецидивирующий).

Заключение. Изучение влияния 
патогенных экзогенных факторов на 
течение беременности и их возможной 
ассоциации с повышенной вероятно-
стью развития ВПС у новорожденных 
детей в условиях Республики Саха 
(Якутия) выявило значимость высокой 
инфицированности цитомегаловиру-
сом (n=615, 87,4%), вирусом простого 
герпеса (n=489, 87,5%) новорожден-
ных с ВПС.  Кроме того, в группе ве-
роятного ВПС отмечается повышен-
ный риск развития ВПС при ОРВИ на 
ранних сроках беременности (13,7%). 
Таким образом, изучение факторов 
риска развития ВПС является основой 
прегравидарной подготовки. 

Работа выполнена при финансо-
вой поддержке гранта РФФИ (№18-
05-60035_Арктика).
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Антитела к цитомегаловирусу CMV и группы ВПС

Группа ВПС
Антитела к CMV (p=0,343), %

отсутствие антител высокие 
показатели IgM 

высокие 
показатели IgG 

высокие 
показатели Ig 
класса M+G

1-я (n=380) 12,4 15,3 69,2 3,2
2-я (n=63) 9,5 9,5 79,4 1,6
3-я (n=172) 14,0 8,7 74,4 2,9
Итого (n=615) 12,5 12,8 71,7 2.9

Таблица 4

Антитела к вирусу простого герпеса и группы ВПС

Группа ВПС Антитела к ВПГ(p=0,123), %
отсутствие антител высокие показатели IgM высокие показатели IgG

1-я (n=323) 13,0 20,1 66,9
2-я (n=47) 8,5 10,6 80,9
3-я (n=119) 12,6 11,8 75,6
Итого (n=489) 12,5 17,2 70,3

Таблица 5

Инфекционные экзогенные факторы и группы ВПС, %

Факторы Группа ВПС (p=0,342)
1) (n=1013) 2) (n=184) 3) (n=627) 4) (n=1824)

0 79,5 85,3 75,4 79,3
1 9,4 10,3 13,7 11,0
2 4,7 2,2 4,5 4,4
3 1,1 0,0 1,1 1,0
4 1,6 1,1 1,8 1,6
5 0,8 0,5 0,6 0,7
6-15 2,9 0,6 2,9 2,0

0 – отсутствие экзогенных инфекционных факторов; 1 – ОРВИ до 12 нед. беременности; 
2 – ОРВИ в срок с 28 нед. беременности и более; 3 – ОРВИ на всех сроках беременности, 
неоднократная;  4 – хронический вирусный гепатит В; 5 –хронический вирусный гепатит 
С; остальные инфекционные факторы: 6 – сифилис перенесенный; 7 – герпетическая 
инфекция до 12 нед. беременности; 8 – туберкулез родителей; 9 – краснуха контакт; 
10 – хронический бронхит; 11 – глистная инвазия, дифиллоботриоз; 12 -бруцеллез у 
матери; 13 – ветряная оспа до 12 нед. беременности; 14 –  туберкулез отца; 15 – сифилис 
рецидивирующий.

Таблица 6 Литература
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ТЕЛЬСТВА: ДОЛГОЖИТЕЛИ г. ЯКУТСКА

На основе анализа первичных данных  составлен социальный портрет долгожителя 
г. Якутска. Долгожители, чье детство и молодость  пришлись на военные годы, еще не-
достаточно четко выделены в отдельную группу во многих научных направлениях. Меж-
дисциплинарный подход позволил выявить анамнез жизни, гендерные и психологические 
различия лиц в возрасте 90 лет и старше с целью выявления общих и устойчивых харак-
теристик портретируемой группы.

Ключевые слова:  соматометрические показатели,  анамнез жизни, приезжее и корен-
ное население, социальный портрет долгожителя.

The social portrait of the Yakutsk long-livers is compiled based on the primary data analysis. 
Long-livers, who spent their childhood and youth in the war years, are still not clearly defined as
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Введение. В Якутии население 
всегда «омолаживалось» за счет при-
бывающих в трудоспособном возрасте 
мигрантов. Так, если в 1989 г. числен-
ность населения в возрасте 60 лет и 
старше составляла 4,9%, то к 2012 г. 
данный показатель достиг 12,7%, ви-
димо, за счет пика оттока мигрантов 
в 90-е гг. В последнее десятилетие 
заметно выросла численность тех, 
кому сейчас 90 лет и больше. Так, в 
2010 г. их насчитывалось 316 чел., а на 
01.01.2019 г. их на учете было 951 чел., 
в т.ч. в поликлиниках г. Якутска - 404 
чел. К слову, мы посчитали нецелесо-
образным проводить сравнение с дан-
ными более ранних переписей населе-
ния (1928, 1950, 1970 гг.). В эти годы в 
силу различных обстоятельств наблю-
дались значительные искажения рас-
сматриваемых возрастных когорт [3]. 

Как известно, факторами роста 
доли пожилых людей является сни-
жение естественного прироста насе-
ления. Не менее важный вклад имеют 
научные достижения медицины и их 
внедрение в здравоохранение, кото-
рые способствуют увеличению про-
должительности жизни. Старение на-
селения воспринимается сегодня как 
риск или вызов обществу, на который 
необходим адекватный ответ. Выход 
из подобной ситуации видится в уве-
личении возраста «активной старо-
сти», т.е. состояния, когда пожилой 
человек будет способен самостоя-
тельно вести относительно полноцен-
ную жизнь. В связи с этим представ-
ляло интерес изучение семейного 
анамнеза, образа жизни, здоровья, 
гендерных и этнических различий 
долгожителей г. Якутска с целью со-
ставления их социального портрета. 
Предполагается, что полученные дан-
ные впоследствии позволят провести 
сравнительный анализ с долгожите-
лями последующих поколений.

Материалы и методы исследова-
ния. Для решения поставленной цели 
проводится анализ эмпирических дан-
ных в рамках пилотной НИР коллекти-
ва ФГБНУ «ЯНЦ КМП» на тему: «Фак-
торы активного долгожительства в кри-
олитозоне: социально-медицинские 
параметры» (2019-2021 гг.). В качестве 
инструментария была разработана  
анкета из 76 вопросов, разделенная на 
6 блоков, отражающих антропометри-
ческие данные, анамнез жизни, семей-
ный и трудовой анамнез, жизненные 
интересы, некоторые моменты соци-

альной сферы долгожителя и т.д.
Сбор первичного материала осу-

ществлялся в г. Якутске с февраля по 
март 2019 г. как на базе ГБУ РС (Я) 
«Республиканская больница №3»,  так 
и по месту проживания долгожителей. 
Было проведено социально-медицин-
ское обследование 65 чел. в возрасте 
от 90 лет и старше (91,4±0,3 лет), в т.ч. 
33 женщин и 32 мужчин. Психодиаг-
ностическое обследование включало 
краткую шкалу оценки психического 
статуса (MMSE) и шкалу тревоги и де-
прессии (HADS). Полученные резуль-
таты обработаны в программных при-
ложениях Microsoft Excel и «IBM SPSS 
Statistics 23».

Результаты и обсуждение. Мак-
симальный возраст долгожителей в 
женской группе составлял 94 года, в 
мужской – 97 лет. Распределение ре-
спондентов по этнической принадлеж-
ности: якуты (72,3 %), русские (24,6 %), 
эвены (3,1 %). 

Средний рост женщин был на уров-
не 152±0,1 см, масса тела 53,9±0,9 кг, 
мужчин – соответственно 162,0±0,1 см 
и 63,0±0,8 кг (табл. 1). При этом, как 
правило, рассматриваемые показате-
ли у русских были выше, чем у пред-
ставителей коренного населения. Тем 
не менее, во всех группах индекс мас-
сы тела (ИМТ) находился в пределах 
нормы, хотя абдоминальный тип ожи-
рения являлся характерным для всех 
респондентов (индекс талия/бедра, 

или ИТБ, выше 0,9). Следует отметить, 
что как в молодом, так и зрелом воз-
расте никто из опрошенных долгожите-
лей не имел избыточного веса.

Вне зависимости от этнической 
принадлежности для большинства 
(98,3%) попавших в выборку долго-
жителей г. Якутск не является местом 
их рождения. Более половины (53,3%) 
представителей коренного населения  
обосновались в столице после 50 лет, 
тогда как для русских этот показатель 
равнялся 26,7%. Всю свою жизнь про-
жили в Якутии 50 чел., в том числе 2 
русских. Прибыли из различных реги-
онов России (преимущественно из Си-
бири) 15 опрошенных долгожителей в 
возрасте 36,9±4,0 лет.

По уровню образования респон-
денты распределились следующим 
образом: высшее образование имеют 
39,4% опрошенных женщин и 43,7% 
мужчин, среднее специальное – 21,2% 
женщин и 43,7% мужчин, без образо-
вания – один респондент. После вы-
хода на пенсию женщины продолжали 
работать до 61,7±1,7 лет, мужчины − 
до 71,8±2,0 лет.

Если рассматривать их трудовую 
деятельность, у 55,4% долгожителей 
профессия была связана преимуще-
ственно с умственным трудом. 38,4% 
занимались легким физическим тру-
дом и физическим трудом средней 
тяжести, 6,2% – тяжелым физическим 
трудом, но долгожители, профессии 

a separate group in many scientifical areas. An interdisciplinary approach revealed the history of life, gender and psychological differences of 
people 90 years of age and older in order to identify common and stable characteristics of the portrayed group.

Keywords: somatometric indicators, anamnesis vital, non-indigenous and indigenous population, social portrait of long-livers.

Основные соматометрические показатели долгожителей

Показатель
Женщины Мужчины

коренные
(n = 22)

некоренные
(n = 11)

среднее
(n = 33)

коренные
(n = 27)

некоренные
(n = 5)

среднее
(n = 32)

Рост, см 150±0,01 157,0±0,02 152±0,1 161,0±0,01 167,0±0,03 162,0±0,1
Масса, кг 50,1±1,8 61,5±3,5 53,9±0,9 61,4±1,8 71,6±4,0 63,0±0,8
ИМТ, кг/м² 22,2±0,7 25,1±1,3 23,2±0,7 23,4±0,6 26,0±1,9 24,1±0,6
ИТБ 0,90±0,01 0,92±0,02 0,91±0,01 0,94±0,01 0,97±0,03 0,94±0,01

Уровень образования и активность в быту долгожителей, родившихся в начале
и 20-е гг. XX в.

Категория
Образование Умственный

характер
труда

Активный 
образ жизнивысшее среднее 

специальное отсутствует

Родившиеся
в начале ХХ в. 8,9 16,1 32,1 19,6 60,7

Родившиеся
в 1920-х гг. 40,0 33,8 1,5 55,4 86,2

Таблица 1

Таблица 2
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которых были связаны с особо тяже-
лым физическим трудом, отсутствуют  
в нашей выборке. Однако следует от-
метить, что большинство опрошенных 
начали работать в сельском хозяйстве 
еще в младшем школьном возрасте (7-
12 лет), при этом большинство долго-
жителей (92,3%) отмечало, что в этот 
период их жизни (конец 1930-х – нача-
ло 1940-х гг.) они сильно голодали или 
недоедали.

В табл. 2 приведено сравнение  
уровня образования, характера про-
фессии, а также активности респон-
дентов в быту на момент осмотра с 
аналогичными показателями якутских 
долгожителей, родившихся в самом на-
чале ХХ в. В последнем случае сведе-
ния получены в 1994-1995 гг. О.В. Тата-
риновой [4]. Как видно из приведенных 
данных, менее чем за четверть века 
численность долгожителей, имеющих 
специальное образование высшего и 
среднего уровня, которые были заня-
ты в сфере интеллектуального труда,  
значительно возросла. Конечно, нель-
зя сбрасывать со счетов и рост в целом 
уровня образования населения при 
индустриализации территории респу-
блики. Кроме того, в настоящее время 
большинство попавших в выборку дол-
гожителей, в отличие от долгожителей, 
родившихся в начале XX в., способно 
самостоятельно ухаживать за собой и 
выполнять мелкую домашнюю работу. 
На момент опроса большинство долго-
жителей (66,2%) проживало вместе со 
своими родственниками, каждый тре-
тий респондент (33,8%) вел домашнее 
хозяйство самостоятельно. Примеча-
тельно, что 89,2% долгожителей уха-
живали за собой самостоятельно. В 
список их ежедневных занятий входят: 
просмотр телевизора (75,4%), чтение 
(66,2%), прослушивание радиопере-
дач (24,6%), выполнение мелких до-
машних работ, в т.ч. сухая уборка, 
стирка, готовка (63,1%). При этом поч-
ти каждый второй опрошенный долго-
житель с 87,8±0,9 лет в зимний период 
на улицу не выходил. Помощь в веде-
нии хозяйства одиноко проживающим 
респондентам оказывали родственни-
ки или соцработники.

После выхода на пенсию большин-
ство долгожителей (69,2%) в среднем 
до 78,1±1,5 лет занимались любитель-
ским овощеводством, часть респон-
дентов (16,9%) занималась домашним 
скотоводством и, соответственно, в 
летнее время принимали по мере сво-
их возможностей участие в заготовке 
кормов. Из сказанного можно заклю-
чить, что большинство долгожителей, 
вплоть до старости, не только больше 

времени проводило на открытом воз-
духе, выполняя физический труд, но и 
потребляло натуральные свежие про-
дукты со своего огорода и подсобного 
хозяйства. 

Рацион питания большинства дол-
гожителей включает мясные и кисло-
молочные продукты, различные крупы, 
овощи и фрукты; кондитерские из-
делия потребляют ежедневно 32,3%, 
несколько раз в неделю – 20%, редко 
или вовсе не потребляют  47,7%. Боль-
шинство опрошенных предпочитает 
утолять жажду чаем (83,1%) и раство-
римым кофе по утрам (13,8%).

Что касается семейного положения, 
две женщины никогда не состояли в 
браке, замужние женщины состави-
ли 12,1%, вдовые – 75,7%, средний 
возраст на момент смерти супруга 
80,2±2,1 лет; женатые мужчины соста-
вили 40,6%, вдовые – 59,4%, овдовели 
в возрасте  71,9±2,5 лет. Общий стаж 
семейной жизни у большинства опро-
шенных (84,6%) более 30 лет, притом 
брак единственный (81,8% женщин и 
75% мужчин). Дважды вступали в се-
мейно-брачные отношения 9,1% жен-
щин и 21,9% мужчин. Один мужчина и  
одна женщина заключали брак триж-
ды. Значит, у большинства долгожите-
лей был устойчивый семейно-брачный 
опыт и социально-психологический 
тыл в приватной жизни. 

По 1-2 детей имели 29,2%, по 3-е 
и более детей – 61,5% долгожителей, 
бездетные составили 9,2%. Возраст 
при рождении первого ребенка у мате-
рей был 27,7±0,7 лет, последнего ре-
бенка – 35,0±0,9 лет. Однако в много-
детных якутских семьях среднее число 
детей превышало аналогичный пока-
затель у русских – 4,5±0,3 чел. против 
3,4±0,3 чел. 

В то же время в течение жизни слу-
чаи беременности у русских и саха  
одинаковы (4,9±0,5). Сексуальная 
жизнь у женщин угасала в 59,4±2,0 лет, 
у мужчин – 72,1±2,1 года, при этом в 
ряде случаев мужская часть респон-
дентов отмечала, что прекращение 
половых отношений было связано не с 
их состоянием здоровья, а с болезнью 
или смертью супруги. Средний возраст 
наступления менопаузы 48,3±2,1 лет.

 Необходимо указать, что большин-
ство долгожителей (78,5%)  родилось 
в многодетных семьях. В настоящее 
время здравствующие родные братья 
или сестры имеются у каждого тре-
тьего опрошенного долгожителя. Что 
касается долгожительства родителей 
респондентов, то только у 1/5 из них 
биологические отец или мать дожили 
до 90 лет, у остальных родители умер-

ли от болезней или внешних причин 
в возрасте до 50 лет. К сожалению, в 
ряде случаев респонденты не смог-
ли вспомнить  причину и точную дату 
смерти своих родителей.

Интерес представляет отношение 
долгожителей к вредным привычкам 
на фоне пропаганды здорового образа 
жизни. Как они признались, в возрасте 
до 40-50 лет злоупотребляли алкого-
лем только мужчины (9,2%); среди ни-
когда  не потреблявших спиртные на-
питки (27,7%) 11 женщин и 7 мужчин, 
большинство (63,1%) употребляло 
алкоголь в ограниченном количестве 
только по праздникам. 

Что касается табакокурения, то в 
возрасте от 20 до 75 лет курила одна 
женщина и девять мужчин (15,4%), 
стаж табакозависимости в единичных 
случаях доходил до 40 лет, количество 
выкуриваемых сигарет – до 1 пачки/
день, но в настоящее время ни один 
из долгожителей не курит. По данным 
О.В. Татариновой [4], в группе долго-
жителей, родившихся в начале ХХ в., 
в течение жизни табакозависимость 
была у 37,5% долгожителей со стажем 
курения от 50 до 81 года, продолжали 
курить 7%.

Значительная часть опрошенных в 
зрелом возрасте спортом не занима-
лась, 67,7% долгожителей ежедневно 
делали физические, а также дыха-
тельные упражнения. Незначительная 
часть обследованных (6,2%) прово-
дила более интенсивные занятия. На-
пример, часовая тренировка 92-летне-
го П. включает 20 отжиманий от пола, 
приседания и т.п. 

Артериальная гипертензия (АГ) 
была выявлена почти у всех обследо-
ванных (95,4%), за исключением од-
ного мужчины и двух женщин. К слову, 
в группе долгожителей, родившихся в 
начале ХХ в., АГ была распростране-
на у 68% обследованных [4]. Со слов 
респондентов или их ближайших род-
ственников, у 48,4% женщин гипер-
тензия появилась возрасте до 60 лет, 
тогда как у всех мужчин она стала на-
блюдаться только после достижения 
пожилого возраста (табл. 3). Но не 
исключено, что данный факт может 
являться лишь дополнительным под-
тверждением менее внимательного 
отношения мужчин к своему здоровью 
[1, 2]. По крайней мере, на вопрос о 
том, что предпринимали респонденты 
в зрелом возрасте при недомогании, 
ответ «визит к врачу» выбрал каждый 
второй мужчина, тогда как у женщин 
это вариант отмечен большинством 
(72,2%). Стоит также отметить, что 
на момент осмотра ежедневно прини-
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мало гипотензивные препараты боль-
шинство женщин (67,7%) и меньше  
мужчин-гипертоников (41,9%). Кстати, 
6,2% мужчин только после нашего ос-
мотра впервые узнали, что у них 2-я 
степень АГ, хотя ранее считали себя 
здоровыми. В женской группе подоб-
ного не отмечено.

Так как АГ в настоящее время рас-
сматривается как ведущий фактор ри-
ска развития когнитивных нарушений 
[5-7], был проведен опрос долгожите-
лей по краткой шкале MMSE. По на-
шим данным, легкие когнитивные на-
рушения диагностированы у большин-
ства (63,1%), умеренные когнитивные 
нарушения – почти у каждого пятого 
обследованного долгожителя (27,7%), 
тяжелые когнитивные нарушения – у 
малой доли (9,2%) респондентов. Не-
обходимо отметить, что умеренные 
когнитивные нарушения в 2 раза чаще 
диагностировались у женщин (66,6% 
против 33,4% у мужчин). Однако выра-
женной связи между степенью когни-
тивного дефицита и показателями АД 
долгожителей не отмечено: для САД r 
= -0,14, для ДАД r = -0,13. 

Анализ результатов по шкале HADS 
показал статистически значимые раз-
личия по показателю тревоги: у жен-
щин – 8,09±2,1 балла (соответствует 
уровню субклинически выраженной 
тревоги), у мужчин – 5,74±1,8 балла 
(соответствует норме). Среднее значе-
ние по шкале депрессии у женщин так-
же было выше, чем у мужчин  – 7,3±2,6 
и 5,8±2,2 балла соответственно. При 
этом установлена прямая зависимость 

между уровнем тревоги и уровнем де-
прессии (r = +0,58), также отмечена 
незначительная связь между вышеу-
казанными показателями и стажем АГ 
(r=+0,23…+0,28).

Заключение. Сегодняшние долго-
жители – это поколение, чье детство и 
молодость соприкоснулись с военным 
временем, они прошли испытание го-
лодом, холодом, потерей родителей. 
Сегодня усредненный социальный по-
трет долгожителя г. Якутска: мужчины 
и женщины, родившиеся и выросшие 
в сельской местности в многодетной 
семье, получившие высшее образо-
вание, соответственно, занимавшие-
ся интеллектуальными видами труда. 
У них единственный брак, в котором 
родилось по три и более детей. Эта 
многодетная семья имела подсобное 
хозяйство, потребляла свежие нату-
ральные продукты, в зрелом возрас-
те они сменили место проживания и 
переехали в г. Якутск.

Сравнение соответствующих дан-
ных с предыдущим поколением пока-
зало, что существенно уменьшилось 
число курильщиков, увеличилась доля 
ведущих относительно активный образ 
жизни. Медицинское обследование по-
казало, что  возросла доля больных АГ 
(с 68 до 95,4%). К сожалению, при этом 
значительная часть долгожителей, в 
особенности мужчины, не следуют 
схемам приема гипотензивных препа-
ратов или же вовсе их не потребляют.

По шкале MMSE тяжелые когнитив-
ные нарушения зафиксированы у 9,2% 
респондентов, по шкале HADS пока-

затели тревоги и депрессии у женщин 
были выше, чем у мужчин, но в целом 
выраженных отклонений у долгожите-
лей не отмечено.
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Таблица 3
Показатели АД и регулярность приема гипотензивных препаратов

у долгожителей с гипертонией
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Мужчины 147±4,1 76±1,9 - 12,9 25,8 61,3 41,9 48,4 9,7
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В современном обществе неуклон-
но растет интерес к проблемам здоро-
вья и социальной адаптации женщин 
постменопаузального возраста в связи 
с возросшей численностью женско-
го населения, переступившего рубеж 
менопаузы. Одним из осложнений  
физиологического течения постмено-
паузы является развитие метаболиче-
ских нарушений  инволюционного ха-
рактера в половой системе, а именно 
в шейке матки, влагалище и вульве. 
Подобные изменения обусловлены за-
кономерными процессами старения, 
обменных реакций на всех уровнях, а 
микроскопически выражаются измене-
нием клеточного состава эпителиаль-
ного покрова и соединительнотканных 
компонентов подлежащей стромы [2]. 
Возраст, как известно, является уни-
версальным фактором и наиболее 
важной детерминантой риска развития 
злокачественных новообразований [1]. 
Данные литературы свидетельствуют 
о том, что для каждой локализации 
рака имеется свой возрастной пик, ко-

торый приходится на разные периоды 
жизни человека [3]. Основой патоге-
неза атрофических и дистрофических 
процессов в перименопаузе являет-
ся дефицит эстрогенов. Недостаток 
эстрогенов в этом периоде ведет  к 
потере  основных защитных свойств 
многослойного плоского эпителия, гли-
коген- и пироксинобразующих функ-
ций. В результате происходит сниже-
ние, вплоть до полного исчезновения, 
количества лактобацилл, и, как след-
ствие, чрезмерное размножение ус-
ловно-патогенной флоры. Изменение 
биоценоза влагалища на фоне атро-
фически измененного слизистого ба-
рьера слизистой шейки матки и влага-
лища, как правило, вызывает развитие 
неспецифических, часто рецидивиру-
ющих, вялотекущих воспалительных 
процессов, не имеющих клинического 
эффекта от проводимой противовос-
палительной терапии и прогрессиру-
ющих с увеличением  продолжитель-
ности постменопаузы. Этому способ-
ствует также и выраженное нарушение 
кровоснабжения стенок влагалища и 
экзоцервикса. В результате нарушения 
кровоснабжения резко уменьшается 
количество  влагалищного  транссу-
дата, что клинически проявляется су-
хостью и диспареунией и склонностью 
к микротравмам слизистой влагалища 
и вульвы, что в свою очередь также 
повышает вероятность развития ин-
фекционных и воспалительных про-
цессов. С наступлением менопаузы 
наблюдаются постепенные изменения 
тканей вульвы и влагалища. Эпителий 
атрофируется и истончается, могут 
появиться цитологические признаки 
диспластических изменений. Поэтому 

диагностика и дифференциальная ди-
агностика возрастной атрофии влага-
лища и шейки матки и дистрофических 
процессов вульвы, в первую очередь, 
должна быть направлена на исключе-
ние не только воспалительных изме-
нений, обусловленных специфическим 
инфекционным процессом, но и онко-
логической патологии [2].

Цель исследования: изучить ди-
намику встречаемости предраковых 
заболеваний и рака шейки матки у 
женщин пострепродуктивного (пери-
менопаузального и менопаузального) 
возраста.

Материалы и методы исследо-
вания. Был проведен анализ цитоло-
гических исследований биоматериала 
с шейки матки (ШМ) и цервикального 
канала у 353 женщин  в возрасте от 
46 лет и старше, обратившихся само-
стоятельно за различной медицинской 
помощью в период с 2016 по 2018 г. 
включительно. Цитологическая диа-
гностика проводилась путем окраши-
вания стекол по методу Романовского 
- Гимза. Окрашивание биоматериала 
и цитологическая диагностика прово-
дились на базе лаборатории патомор-
фологии, гистологии и цитологии Кли-
ники Медицинского института СВФУ 
им. М.К. Аммосова. Цитологический 
диагноз – степень CIN, рак ШМ, уста-
навливался в соответствии с клини-
ко-морфологической классификацией 
Я.В. Бохмана (1976). Частота встре-
чаемости CIN1, CIN2, CIN3, рака ШМ 
в мазках высчитывалась по отдельно-
сти для каждого типа дисплазии и вы-
ражалась в процентах по отношению 
к общему количеству обследованных 
женщин. 
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АНАЛИЗ ПРЕДРАКОВЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
ШЕЙКИ МАТКИ У ЖЕНЩИН 
РЕСПУБЛИКИ САХА (ЯКУТИЯ) 
ПОСТРЕПРОДУКТИВНОГО ВОЗРАСТА

Проведен анализ цитологических исследований биоматериала с шейки матки и цервикального канала на предмет встречаемости 
предраковых заболеваний и рака шейки матки  у женщин пострепродуктивного возраста. Биоматериал был получен в период с 2016 по 
2018 г. 

Ключевые слова: скрининг, онкоцитология, диагностика, дисплазия, рак шейки матки.

The analysis of cytological studies of biomaterial from the cervix and cervical canal for the occurrence of precancerous diseases and cancer of 
the cervix in women of post-reproductive age is carried out. The biomaterial was obtained from 2016 to 2018.
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Результаты и обсуждение. Общее 
количество обследованных женщин 
составило за 2016 г. 46 женщин, за 
2017 г. – 117, за 2018 г. – 190 женщин, 
которые имели диспластические изме-
нения шейки матки разной степени тя-
жести. По возрастному составу распре-
деление осуществилось следующим 
образом: женщины в возрасте 46-55 
лет – 192 (54,4%) чел., женщины в воз-
расте 56 лет и старше -161 (45,5%) чел.

По результатам цитологического 
анализа встречаемости дисплазий 
шейки матки за период 2016-2018 гг. 
видно, что наибольшая частота при-
ходится на CIN 1, которая была за-
регистрирована у 221 женщины и со-
ставила 62,6% от общего количества 
обследованных женщин, CIN 2 была 
обнаружена у 84 женщин (23,8%), CIN 
3 – у 37 женщин, что составило 10,5% 
от всех дисплазий шейки матки в об-
следуемой группе (рис.1). Рак шейки 
матки был обнаружен в 11 случаях и 
составил 3,1%.

Анализ частоты встречаемости CIN 
1, CIN 2, CIN 3 и рака ШМ за трех-
летний период в зависимости от года 
обследования показал рост СIN 1 при 
уменьшении CIN 2 и CIN 3 (рис.2). Ча-
стота встречаемости CIN 1 в 2018 г. 
увеличилась в 1,7 раза по сравнению 
с 2016 г., в то время как CIN 2 не пока-
зала существенной динамики за это же 
время, а встречаемость CIN 3 умень-

шилась в 3,5 раза. Частота обнаруже-
ния рака ШМ в исследованных мазках 
уменьшилась в 4,1 раза. В целом, та-
кая разнонаправленность показате-
лей говорит о позитивной динамике  
в развитии дисплазий. Снижение CIN 
2, CIN 3 и рака ШМ может быть свя-
зано с постоянным наблюдением за 
пациентками, постоянным контролем 
за развитием дисплазий в динамике и 
эффективностью проведенного лече-
ния. Рост CIN1 можно объяснить тем, 
что несмотря на проводимое лечение, 
на фоне уже имеющейся возрастной 
атрофии довольно часто развивает-
ся кольпит. Причиной кольпита могут 
стать как специфические инфекции, 
так и условно-патогенная флора. С на-
ступлением менопаузы наблюдаются 
постепенные изменения тканей вуль-
вы и влагалища. Эпителий атрофиру-
ется и истончается, могут появиться 
цитологические признаки диспласти-
ческих изменений.

Изучение частоты встречаемости 
дисплазий шейки матки в зависимости 
от возраста показало, что наиболее 
часто диагностируемой патологией 
шейки матки во всех возрастных груп-
пах явилась CIN 1 (рис. 3). Максималь-
ное значение частоты встречаемости 
CIN 1 (66,1%) наблюдалось у женщин в 
возрастной категории 46-55 лет, CIN 2 
(30,4%) – 56 лет и старше, CIN3 (13%) 
– 46-55 лет. Максимальная частота  
встречаемости рака ШМ отмечалась в 
возрастной категории 56 лет и старше 
– 6 случаев (3,7%). Следует отметить, 
что частота встречаемости рака ШМ 
растет в зависимости от возраста па-
циенток. Это подтверждают исследо-
вания, согласно которым прогрессиро-
вание тяжести дисплазий идет многие 
десятилетия [4]. 

Интересно, что CIN 3 в группе жен-
щин 56 лет и старше имеет меньшее 
значение, чем в группе 46-55 лет. Учи-
тывая возраст, CIN 3 в группе старших 
женщин должна была бы иметь боль-
шее значение так же, как установлен-
ные у них показатели CIN 2 и рака ШМ. 
Можно утверждать, что у женщин стар-

ше 56 лет переход дисплазии средней 
и тяжелой степени в рак ШМ  идет бо-
лее быстрыми темпами. 

Заключение. Частота встречаемо-
сти в мазках ШМ и цервикального ка-
нала CIN 1, CIN 2, CIN 3 и рака ШМ об-
ратно зависима от степени дисплазии 
у женщин, прошедших обследование с 
2016 по 2018 г. Показатель встречае-
мости CIN 1 рос от 2016 к 2018 г. при 
одновременном уменьшении показа-
телей CIN 2, CIN 3 и рака ШМ. Анализ 
особенностей показателей встречае-
мости CIN 1, CIN 2, CIN 3 и рака ШМ 
в зависимости от возраста выявил, что 
женщины 46-55 лет имели наиболь-
шую частоту встречаемости CIN 1 и 
CIN 3. У женщин 56 лет и старше  чаще 
встречается CIN 2 и рак ШМ.

Проведенный нами анализ цитоло-
гического материала свидетельствует 
о росте онкогинекологической забо-
леваемости с увеличением возраста 
и вполне согласуется с данными лите-
ратуры. Повышенный риск развития и 
пик заболеваемости раком ШМ прихо-
дится на возраст 56 лет и старше.

Профилактика, раннее выявление и 
адекватное лечение злокачественных 
опухолей являются важнейшими зада-
чами современной медицины. По ре-
зультатам анализа полученных нами 
данных мы видим необходимость 
улучшения проведения профилакти-
ческих осмотров женщин с обязатель-
ным цитологическим исследованием, 
диспансеризацией и лечением боль-
ных с фоновыми заболеваниями шей-
ки матки. Эта проблема требует специ-
ального исследования, направленного 
на разработку научно обоснованных 
путей решения основных проблем, 
связанных с выявлением начальных 
форм РШМ.

Статья выполнена в рамках НИР 
«Эпидемиологические аспекты зло-
качественных опухолей в условиях 
Крайнего Севера, разработка совре-
менных методов ранней диагности-
ки, профилактики с использованием 
высокоинформативных фундамен-
тальных методов исследования. 
(М06;01;01)» (№ 0556-2014-0006).
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Рис. 1. Распределение встречаемости дис-
плазий разной степени на период 2016-
2018 гг.

Рис. 2. Динамика встречаемости дисплазий 
разной степени на период 2016-2018 гг.

Рис. 3. Частота встречаемости дисплазий 
шейки матки у женщин пострепродуктивно-
го возраста
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По современным данным, гастроду-
оденальные эрозии (ГДЭ) – вторая по 
частоте патология желудка и двенад-
цатиперстной кишки (ДПК). Внимание 
клиницистов к проблеме эрозивно-
язвенных повреждений обусловлено 
тем, что эрозии и острые язвы желудка 
и ДПК являются причиной желудочно-
кишечных кровотечений и занимают 
второе место после язвенной болезни 
(ЯБ). Благодаря фиброгастродуодено-
скопии (ФГДС) с биопсией наши пред-
ставления об эрозиях желудка и ДПК 
обогатились. Эрозии отличаются от 
язв по этиологии, процессам и темпам 
заживления, клиническим проявле-
ниям. Эрозии нередко выявляются у 
больных ЯБ, с хроническими активны-
ми диффузными поражениями печени, 
опухолями желудочно-кишечного трак-

та, болезнями сердечно-сосудистой и 
дыхательной системы, с поражениями 
почек и др., что ставит вопрос о пол-
ном обследовании больных с ГДЭ [1-3]. 

ГДЭ обнаруживают на аутопсии в 
6% случаев, при эндоскопии в 2-20%, 
в том числе при ЯБ – в 33-50, при га-
стритах – в 14-22% случаев. Кроме 
того, они обнаруживаются при цир-
розах печени, протекающих с пор-
тальной гипертензией (10-40%); при 
пороках сердца, артериальной гипер-
тензии (АГ), ишемической болезни 
сердца (ИБС), особенно при ослож-
нениях сердечной недостаточностью; 
при атеросклерозе брюшной части 
аорты и ее ветвей (10-40); при хро-
нических неспецифических заболе-
ваниях легких и легочно-сердечной 
недостаточности (30%). Это – вторич-
ные (симптоматические) ГДЭ. Отме-
чают увеличение частоты выявления 
ГДЭ с возрастом –  до 60-90% после 
50 лет [2, 5]. 

ГДЭ обнаруживают чаще у мужчин, 
чем у женщин (в соотношении 1,5-

2,8:1), причем значительно преобла-
дает желудочная локализация эрозий 
над дуоденальной – 75:25%, из них 
95% выявляются в препилорической 
зоне и только 5% - в фундальном от-
деле СО желудка. Геморрагические 
осложнения ГДЭ по частоте уступают 
только ЯБ желудка и ДПК. 

Иногда эрозивный процесс в желуд-
ке протекает «под маской» других за-
болеваний: хронического холецистита, 
пневмонии, инфекционного или опухо-
левого процесса. В подобных ситуаци-
ях предположить наличие ГДЭ практи-
чески невозможно, их обнаруживают 
случайно при ФГДС. 

При анализе жалоб больных эрозив-
ным гастритом установлено, что для 
преобладающей части острых эрозий 
характерна скудность симптоматики 
заболеваний: чаще – изжога, отрыжка 
кислым и воздухом; весьма редко – го-
лодные боли и боли натощак в области 
эпигастрия невысокой интенсивности. 

Острые эрозии (ОЭ) чаще всего 
развиваются вторично, как осложне-

П.П. Бессонов, Н.Г. Бессонова
СОПУТСТВУЮЩИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ
И ФАКТОРЫ РИСКА ГАСТРОДУОДЕНАЛЬ-
НОЙ ЭРОЗИИ В УСЛОВИЯХ ЯКУТИИ

Для изучения сопутствующих заболеваний и факторов риска гастродуоденальной эрозии (ГДЭ) проведен ретроспективный анализ 
истории болезни  пациентов, проходивших стационарное лечение. Пациенты были разделены на 2 группы – коренные (лица коренной 
национальности, постоянно проживающие на Севере) и пришлые (прибывшие в Якутию из других регионов России и проживающие на 
Севере в течение 10 - 15 лет). Выявлено, что среди обследованных с ГДЭ слизистой оболочки (СО) желудка преобладают лица мужского 
пола. Из возрастных групп ГДЭ часто встречается у лиц старших возрастных групп, преимущественно у коренного населения. Чаще вы-
являют хронические эрозии в антральном и препилорическом отделе желудка. По данным биопсии, у пациентов с эрозией СО желудка 
выявляется воспалительно-гиперпластический тип, чаще у коренных. Среди обследованных чаще встречаются служащие и преобладают 
городские жители. Из сопутствующих заболеваний преобладают гастриты, причем у коренных атрофический, а у пришлых смешанный. 
Также выявлены хронический холецистит и хронический панкреатит. Из заболеваний других органов и систем на первом месте кардиова-
скулярные болезни, у коренных – ИБС, у пришлых – гипертоническая болезнь.

Ключевые слова: гастродуоденальные эрозии, сопутствующие заболевания, факторы риска, гепатобилиарная система.

A retrospective analysis of the medical history of in-patients was carried out to study concomitant diseases and risk factors for gastroduodenal 
erosion (GDE). 

Patients were divided into 2 groups – indigenous, constantly residing in the North and non-indigenous, arrived to Yakutia from the other regions 
of Russia and residing for 10-15 yrs.

Among those examined with erosive lesions of gastric mucosa, males predominate. Of the age groups, GDE is often found in the elder people, 
mainly in the indigenous population. Clinical symptoms are dominated by epigastric pain, heartburn, belching, and flatulence. More often chronic 
erosion is detected in the antrum and prepiloric portion of the stomach. According to a biopsy, in patients with gastric mucosa erosion, an inflamma-
tory-hyperplastic type is detected, more often in the indigenous. Gastritis dominates in the concomitant diseases, while in the indigenous - atrophic 
gastritis and mixed gastritis in the non-indigenous. Among diseases of other organs and systems, cardiovascular diseases rank first, CHD in the 
indigenous, and hypertension in the non- indigenous.
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ние различных заболеваний, причем 
не только гастроэнтерологических, в 
то время как хронические эрозии (ХЭ) 
нередко протекают изолированно, как 
первичный патологический процесс, 
поражающий слизистую оболочку же-
лудка и ДПК. ХЭ в 50% случаев дают 
умеренные боли натощак и ранние 
боли после приема пищи. Преоблада-
ют метеоризм и отрыжка. Со временем 
тупые, ноющие боли все чаще сочета-
ются со схваткообразными. Увеличи-
вается тяжесть в животе, чаще отме-
чается тошнота, неустойчивость стула 
со склонностью к запорам. Тошнота 
нередко сочетается с рвотой, а метео-
ризм – с горечью во рту [2, 4].

Выделяют 2 группы факторов риска 
ГДЭ – экзогенные и эндогенные. Среди 
экзогенных факторов называют: хели-
кобактерную инфекцию (НР), однако 
НР-инфекция не является основным 
патогенетическим фактором ГДЭ и не 
оказывает какого-либо влияния на их 
клинические проявления, но, возмож-
но, способствует хронизации эрозив-
ного процесса и его прогрессирова-
нию; местные и системные микроцир-
куляторные расстройства, стрессоген-
ные воздействия; токсико-химические, 
в том числе лекарственные (НПВС; 
ГКС – глюкокортикоидные, калия хло-
рид и др.), профессиональные (вибра-
ция, пары жирных кислот, щелочей, 
соединения фтора и др.) и алиментар-
ные (алкоголь и его суррогаты, острые 
приправы и специи, необработанный 
кофе и др.). В числе эндогенных фак-
торов выделяют – ацидопептическую 
агрессию; действие «детергентов» 
(токсичные желчные кислоты и лизоле-
цитин); дуоденогастральный рефлюкс 
(ДГР); местные иммунные нарушения, 
обуславливающие снижение цитопро-
тективных свойств СО желудка и ДПК; 
различные заболевания внутренних 
органов; обширные хирургические 
вмешательства на органах брюшной 
полости и др. При часто повторяю-
щемся ДГР в антральном отделе СО 
желудка выявляются эрозии у 70% об-
следованных [4, 5]. 

Цель исследования – изучить со-
путствующие заболевания и факторы 
риска ГДЭ среди коренных и пришлых 
жителей Якутии.

Материалы и методы исследо-
вания. Проведен ретроспективный 
анализ историй болезни 64 пациентов, 
из них 36 женщин и 38 мужчин в воз-
расте от 26 до 82 лет, средний возраст 
58 лет. Всем пациентам, находящимся 
на стационарном лечении в отделении 
терапии, проводились изучение анам-
неза болезни, полное клинические об-

следование и лабораторно-инструмен-
тальная диагностика. Пациенты были 
разделены на 2 группы: первая – лица 
коренной национальности, постоянно 
проживающие на Крайнем Севере, 
всего 41 чел., из них 26 мужчин и 15 
женщин, и вторая – пришлые, прибыв-
шие в Якутию из других регионов Рос-
сии и проживающие на Севере в тече-
ние 10-15 лет, всего 23 чел., из них 12 
мужчин и 11 женщин. Также пациенты 
были распределены по социальным 
группам и по месту жительства. Обя-
зательным условием было получение 
информированного согласия пациен-
тов на участие в исследовании. 

Обработку данных исследования 
проводили по программе «Office Mi-
crosoft Excel 2010». Результаты счи-
тались достоверными при значении 
t-критерия Стьюдента р меньше 0,05 
(р <0,05).

Результаты и обсуждение. В кли-
нической симптоматике у пациентов с 
ГДЭ, независимо от группы, преобла-
дает болевой симптом в области эпи-
гастрия (85,9%), изжога (70,3), отрыж-
ка (57,8%) (рис. 1). В первой группе в 
подавляющем большинстве случаев 
беспокоят периодические тупые, ною-
щие боли (54,3%) пациентов и изжо-
га (83,5%) (р<0,05). Во второй группе 
преобладают боли приступообразно-
го, острого, колющего характера (60%) 
кислым или воздухом (73,9% пациен-
тов) (р <0,05).

По данным эндоскопии, наиболее 
типичной локализацией ГДЭ, незави-
симо от группы, является антральный 
отдел (76,5% случаев), на втором ме-
сте – препилорический отдел (56,2%) 
(рис.2).

По данным биопсии, у пациентов с 
эрозией СО желудка выявляется вос-
палительно-гиперпластический тип 
эрозии (у 51,2% коренных и 43,4% 
пришлых), что указывает на её хрони-
ческий характер. Далее следуют эро-

зии, расположенные на полиповидной 
складке (у 29,2% коренных и 39,6% 
пришлых), несколько реже выявляют-
ся эрозии геморрагически-некротиче-
ского типа (8,6%) и эрозии с фибрино-
вым налетом (13%) (рис.3).

Соотношение между острыми и 
хроническими эрозиями составляет 
1:4. Низкий процент выявления острых 
эрозий объясняется малой обращае-
мостью населения с этим заболевани-
ем, так как острая эрозия СО желудка 
в 60% случаев малосимптомна, а в 
30% – характеризуется отсутствием 
каких-либо проявлений. По размерам 
в 68,7% случаев эрозии не превыша-
ют 0,5 см в диаметре, по количеству 
– в 68,7% случаев встречаются множе-
ственные эрозии. 

При наблюдении эрозивных дефек-
тов СО желудка у обследованных во 
время или после курса лечения на-
блюдается положительная динамика – 
у 75,1%, слабоположительная – у 20,3 
и отрицательная – у 4,6% больных.

У всех 64 обследованных пациентов 
имеются сопутствующие заболевания, 
из них ведущее место занимают забо-
левания желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ). Преобладают гастриты – 96,8%, 
причем у коренных атрофический, а у 
пришлых смешанный – 39,1%. У 90,6% 
пациентов выявлен хронический холе-
цистит, у 62,5% – хронический панкре-
атит. Из заболеваний других органов 
и систем на первом месте кардиова-
скулярные болезни, у коренных – ИБС 
58,5% и у пришлых – гипертоническая 
болезнь 60,8% (табл.1).

Среди обследованных групп эро-
зивные поражения преобладали у 
коренных (64,0%), чаще у мужчин 
(59,4), чем у женщин (40,6%). Основ-
ной контингент больных составляют 
люди старше 50 лет, что, вероятно, 
связано с ослаблением защитных 
сил организма, длительностью воз-
действия на СО желудка неблаго-

приятных факторов, таких 
как курение – 35,9% (суще-
ственно часто у пришлого 
населения), нарушение 
режима питания – 18,7, 
психоэмоциональные пе-
регрузки – 9,3 и злоупотре-
бление алкоголем – 9,3% 
случаев (табл.2).

Среди обследованных 
социальных групп чаще 
встречаются служащие – в 
37,5% случаев, и преобла-
дают городские жители – в 
74,2%. Это обусловлено в 
основном тем, что лица, за-
нятые умственным трудом, 

Рис.1. Клинические симптомы у пациентов с ГДЭ, %.
Примечание. В рисунках и таблицах * – достовер-
ность различий между коренными и пришлыми паци-
ентами, р <0,05.
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чаще подвергаются различным пси-
хоэмоциональным нагрузкам, стрес-
сам, психическим срывам. По данным 
литературы известно, что лица с дис-
пепсией отмечают больший уровень 
стресса на работе и в семье и больше 
проблем, связанных с материальным 
положением, чем лица контрольной 
группы. В различных исследованиях 
выявлена связь между депрессией, 
с одной стороны, и хронической аб-
доминальной болью, женским полом, 
одиноким семейным положением и 
низким доходом, с другой [4].

Отмечается сезонность обострений 
чаще в осенне-весенний период, что 
совпадает с данными различных авто-
ров. Осенью обратились в 30,1% паци-
ентов и весной – в 26,7%. Пик обостре-
ний приходится на октябрь месяц –в 
16% и в мае месяце –в 12%. Наимень-
шее количество больных отмечается в 
августе – в 4,6%. 

При изучении наследственной 
предрасположенности получены убе-
дительные данные связи ГДЭ с семей-
ной отягощенностью по заболеваниям 
гастродуоденальной зоны у 61,2% па-
циентов. Эти показатели совпадают 
с наследственной отягощенностью у 
больных с ЯБ желудка и ДПК.

Заключение. Среди обследован-
ных с ГДЭ преобладают городские 
жители, лица мужского пола. В клини-
ческой симптоматике ГДЭ у пациентов 
коренных национальностей преобла-
дают периодические ноющие, тупые 
боли в эпигастрии и отрыжка, а у при-
шлых – приступообразные острые, ко-
лющие боли и изжога. Чаще выявля-
ют хронические эрозии в антральном 
отделе желудка. При выявлении ГДЭ 
лечение проводится дифференциро-
ванно, с учетом сопутствующих за-
болеваний желудка, гепатобилиарной 
системы и кардиоваскулярных заболе-
ваний. Факторами риска ГДЭ являются 
курение, злоупотребление алкоголем, 
нервно-психические перегрузки и на-
рушение режима питания.

Сопутствующие заболевания у пациентов с ГДЭ

Патология Коренные Пришлые Всего
абс. % абс. % абс. %

А. Патология ЖКТ
Гастриты:
атрофический 16 39,0* 8 34,7 24 37,5

смешанный 12 29,2 9 39,1* 21 32,8
поверхностный 11 26,8 6 26,0 17 26,5
Рефлюкс - эзофагит 7 17,0 6 26,0 13 20,3
Язвенная болезнь 3 7,3 4 17,3 7 10,9
Дуодено-гастральный 
рефлюкс 12 29,2 9 39,1* 21 32,8

Хронический 
холецистит 39 95,1* 19 82,6 58 90,6

Хронический панкреатит 28 62,2* 12 52,1 40 62,5
Желчно-каменная 
болезнь 1 2,4 2 8,6 3 4,6

Хронический колит 7 17,0* 3 15,0 10 15,6
Колоноптоз 1 2,4 1 4,3 2 3,1

Б. Заболевания других органов и систем
Атеросклероз 8 19,5 6 26,0 14 21,8
Артериальная 
гипертония 20 48,7 14 60,8* 34 53,1

ИБС 24 58,5* 12 52,1 34 53,1
Дисциркуляторная 
энцефалопатия 7 17,0 5 21,7 12 18,7

Остеохондроз 
позвоночника 16 39,0 9 39,1 25 39,0

Бронхиальная астма 1 2,4 - - 1 1,5
Сахарный диабет 1 2,4 - - 1 1,5
Хронический 
пиелонефрит 2 4,8 3 15,0 5 7,8

Таблица 1

Факторы риска ГДЭ

Фактор Коренные Пришлые Всего
абс. % абс. % абс %

Нарушение режима питания 7 17 5 22 12 18,7
Психоэмоциональные 
напряжения 2 5 4 17 6 9,3

Курение 9 22 14 61* 23 35,9
Злоупотребление алкоголем 3 7 3 13 6 9,3

Таблица 2

Рис. 2. Локализация эрозий в СО желудка, % Рис. 3. Результаты эндоскопического исследования ГДЭ с биопсией, %
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Литература

Введение. Здоровье человека тес-
но связано с рациональным питанием. 
Питание обеспечивает важнейшую 
функцию организма человека, постав-
ляя ему энергию, необходимую для 
покрытия затрат на процессы жизнеде-
ятельности. Обновление клеток и тка-
ней также происходит благодаря посту-
плению в организм с пищей «пластиче-
ских» веществ – белков, жиров, углево-
дов, витаминов и минеральных солей.

Как известно, особенностью вита-
минов является то, что они или совсем 
не синтезируются в организме челове-
ка, или  же синтезируются в организме 
человека в очень малых количествах, 
не удовлетворяющих потребность 
человека. Поэтому обеспеченность 
организма витаминами находится в 
прямой зависимости от их содержания 
в пище и степени усвояемости этих ви-
таминов в желудочно-кишечном трак-
те. Патологические нарушения могут 
быть вызваны как авитаминозами, 
так и гипервитаминозами. Длительная 
недостаточность отдельных витами-

нов может вызвать тяжелые патоло-
гии, приводящие к инвалидности, а 
длительные авитаминозы могут быть 
опасными для жизни [1,10].

Известно, что потребность в вита-
минах жителей Крайнего Севера по-
вышена по сравнению с теми, кто про-
живает в европейской части России, в 
более благоприятных климатических 
условиях. Работ по изучению обеспе-
ченности организма жителей Якутии 
витаминами недостаточно. Имеются 
лишь единичные публикации, касаю-
щиеся аскорбиновой кислоты, ретино-
идов и токоферола. Следует отметить, 
что фактическое содержание вита-
минов в продуктах питания жителей 
Крайнего Севера (Якутии) не изучено.

Целью данной работы является 
определение уровня витаминов В1 и В2 
в наиболее употребляемых  продуктах 
с учетом термической обработки.

Материалы и методы исследова-
ния. Материалом для исследования 
служили продукты  питания: крупы – 
гречневая ядрица и ячневая; бобовые 
– горох и фасоль; мясные продукты – 
филе говядины, печень говяжья и кол-
баса вареная; молочнокислый продукт 
– сыр твердый, и яйцо куриное. Анализ 
продуктов питания производился до и 
после термической обработки. Терми-
ческая обработка круп и бобовых про-

исходила путем варки на воде до рас-
сыпчатого состояния.

Уровень витаминов определяли 
флюориметрическими методами на 
флюориметре «Флюорат 02-АБЛФ» 
на длине волн тиамина 320-390 нм, 
рибофлавина  360-480 нм [8,9]. Ста-
тистическую обработку данных прово-
дили с помощью стандартных методов 
математической статистики, используя 
программу STATISTICA. 

Результаты и обсуждение. По-
скольку при термической обработке 
вторых блюд происходит разрушение 
витаминов, мы определили содержа-
ние тиамина и рибофлавина до и по-
сле термической обработки (таблица).

Анализ данных показал, что до тер-
мической обработки больше витамина 
В1 содержится в гречневой крупе,  из 
бобовых – в горохе, а из продуктов жи-
вотного происхождения – в печени го-
вяжьей. Наименьшее содержание тиа-
мина отмечено в курином яйце и сыре. 

Наибольший уровень витамина 
В2 до тепловой обработки отмечен в 
гречневой крупе. Содержание рибоф-
лавина в фасоли и в горохе фактиче-
ски не отличается: 0,18 и 0,19 мкг/100 
г соответственно. В яйце курином и в 
печени говяжьей уровень рибофла-
вина также содержался в одинако-
вых пределах. Наименьшее содер-

А.А. Григорьева, Г.Е. Миронова
ИСТОЧНИКИ ВИТАМИНОВ В1 И В2
В ПРОДУКТАХ ПИТАНИЯ

В статье приведено содержание витаминов В1 и В2 в наиболее употребляемых продуктах питания: крупы, бобовые, мясные и молоч-
нокислые. Результаты исследования показали, что термическая обработка влияет на содержание указанных витаминов. При этом наи-
большие потери тиамина при приготовлении продуктов составляют от 20 до 71,5%, а рибофлавина от 16,3 до 71,5%. 
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The article presents the content of vitamins B1 and B2 in the most used foods: cereals, legumes, meat and lactic acid. The results of the study 
showed that heat treatment affects the content of these vitamins. Moreover, the greatest losses of thiamine in the preparation of products are from 
20% to 71.5%, and riboflavin from 16.3% to 71.5%. 
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жание В2 отмечено в ячневой крупе. 
По результатам наших исследова-

ний, наиболее ценными продуктами 
питания по содержанию тиамина и ри-
бофлавина до термической обработки 
являются гречневая крупа, печень го-
вяжья и бобовые. Полученные нами 
данные не противоречат литератур-
ным сведениям. Так, согласно данным 
Института питания РАМН, в гречневой 
крупе содержание тиамина колеблется 
в  пределах 0,40 - 0,45 мг/100 г. Вместе 
с тем в говядине и особенно в печени 
говяжьей тиамина, по нашим данным, 
содержится больше. Вероятно, этот 
факт можно объяснить более богатым 
содержанием биологически активных 
веществ в пастбищных растениях [12]. 
Что касается рибофлавина, то его 
фактическое содержание в исследо-
ванных нами продуктах не отличается 
от литературных данных [1-3].

Суточная потребность организма 
человека в тиамине составляет 1,5-2,0 
мг, а в рибофлавине  2,0-2,5 мг. В ра-
ботах [4,5,7,10] имеются сведения, что 
суточный рацион жителей Якутии не 
обеспечивает суточную потребность в 
водорастворимых витаминах.

Тиамин содержится в животных и 
растительных клетках в свободном, 
эстерифицированном и связанном 
виде. Основной формой тиамина в жи-
вых клетках является его кофермент-
ная форма – тиаминдифосфат (ТДФ). 
Содержание тиамина в продуктах пи-
тания относительно невелико (от 0,2 
до 0,5 мг на 100 г). Тиамин не депони-
руется в организме человека, а обнов-
ление имеющихся запасов в большин-
стве органов и тканей характеризуется 
большой скоростью. Биохимический 
механизм утилизации тиамина связан 
с тем, что он в виде кофермента тиа-
миндифосфата участвует в декарбок-
силировании пирувата. Декарбоксили-
рование пирувата связано с полным 
окислением глюкозы, обеспечиваю-
щим высокий уровень функциональ-
ной активности мышц и сердца. Кроме 

того витамин В1 нормализует нерв-
но-эмоциональное состояние, так как 
участвует в синтезе нейромедиатора 
ацетилхолина, дефицит которого ве-
дет к формированию полинейропатии 
[5,6,14]

Рибофлавин широко распространен 
в природе и встречается в трех фор-
мах: свободный рибофлавин, флавин-
мононуклеотид (ФМН) и флавинаде-
ниндинуклеотид (ФАД). Рибофлавин 
содержится практически во всех про-
дуктах питания. Организм человека 
рибофлавин не синтезирует в отличие 
от растений, ряда бактерий, плесеней 
и дрожжей. Поэтому рибофлавин по-
ступает в организм только с продук-
тами питания. Рибофлавин является 
предшественником коферментов фла-
винадениндинуклеотида (ФАД) и фла-
винмононуклеотида (ФМН), которые 
участвуют в окислительно-восстанови-
тельных реакциях дыхательной цепи, в 
цикле Кребса, окислении жирных кис-
лот, в реакциях детоксикации и обез-
вреживании канцерогенных веществ в 
печени [1,13].

Как известно на содержание витами-
нов влияет технология приготовления. 
При термической обработке снижается 
уровень витаминов в результате разру-
шения их химической структуры. Дан-
ные, представленные в таблице, сви-
детельствуют, что термическая обра-
ботка в несколько раз уменьшает уро-
вень витаминов в продуктах питания. В 
процессе термической обработки круп 
и бобовых происходит ряд физико-хи-
мических изменений веществ, содер-
жащихся в этих продуктах. При варке 

уровень воды в них значительно уве-
личивается в результате поглощения 
ее клейстеризующимся крахмалом. 

Согласно полученным нами дан-
ным, содержание витамина В1 в греч-
невой крупе в результате термической 
обработки снижалось в 3,5 раза, что 
соответствует потери этого витамина 
на 71,5 %. А в ячневой крупе уровень 
тиамина снижался на 22 % (1,2 раза) 
(рис 1, а).

В литературе имеются сведения, 
что при варке гречневой крупы раз-
рушается 22,4% витамина В1. Потери 
тиамина до 60% (таблица) вероятно 
обусловлены более длительным вре-
менем термической обработки. 

Уровень витамина В2 в гречневой 
и ячневой крупах после термической 
обработки уменьшился на 71,5 (в 3,5 
раза) и 62,5% (2,6 раза) соответствен-
но (рис 1, б).

Такая же закономерность отмечена 
и в отношении бобовых - горох и фа-
соль. Так, термическая обработка со-
кращала содержание витамина В1 в 
горохе на 62,5 (в 2,6 раза), а в фасоли 
на 20 % (в 1,2 раза) (рис 2, а).

Уровень витамина В2 в горохе после 
термической обработки уменьшился 
на 21,1% (1,2 раза), а в фасоли на 38,9 
% (1,6 раза) (рис 2, б).

Потери витамина В1 при термиче-
ской обработке куриного яйца (6 мин)  
составили 42,9 % (в 1,7 раза), а вита-
мина В2 – 16,3 % (в 1,1 раза) (таблица).

Мы проанализировали изменение 
уровня указанных витаминов в говяди-
не и печени говяжьей до и после тер-
мической обработки. Уровень витами-
на В1 в вареной говядине уменьшил-
ся на 45,5% в (1,8 раза), а в вареной 
печени говяжьей на 66,7 % в (3 раза) 
(рис. 3). Уровень В2 уменьшился на 
40,0 (в 1,6 раза) и 43,7% (в 1,7 раза) 
соответственно. При тепловой обра-
ботке мясных продуктов происходит 
значительная потеря витаминов, как за 
счет перехода в раствор, так и за счет 
термического распада. По литератур-
ным данным, термическая обработка 
приводит к потере тиамина на 25-45 %, 
а рибофлавина на 8-40 %. Следует за-
метить, что при варке витаминов теря-
ется больше, чем при жарении.

Содержание витамина В1 в продуктах питания до и после термической обработки

Продукт Тиамин, мкг/100г Рибофлавин, мкг/100г
до обработки после обработки до обработки после обработки

Крупа гречневая 0,42±0,02 0,12±0,04 0,21±0,06 0,06±0,01
Крупа ячневая 0,27±0,01 0,21±0,06 0,08±0,02 0,03±0,01
Фасоль 0,50±0,10 0,40±0,10 0,18±0,05 0,11±0,07
Горох 0,80±0,30 0,30±0,10 0,19±0,05 0,15±0,04
Мясо говядины 0,11±0,01 0,06±0,01 0,15±0,04 0,09±0,05
Печень говяжья 0,90±0,50 0,30±0,10 2,11±0,70 1,19±0,11
Яйцо куриное 0,07±0,03 0,04±0,02 0,43±0,03 0,36±0,15
Сыр твердый 0,04±0,01 - 0,44±0,04 -
Колбаса вареная 0,12±0,04 - 0,15±0,04 -

Рис 1. Содержание витамина В1 (а) и В2 (б) в гречневой и ячневой крупе до и после терми-
ческой обработки
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Заключение. Витамины В1 и В2 уча-
ствуют в синтезе основных энергетиче-
ских субстратов в организме человека, 
что весьма важно для людей, живущих 
в экстремальных условиях Крайнего 
Севера. Поэтому достаточное посту-
пление витаминов с продуктами пита-
ния наиболее часто употребляемыми 
жителями, имеет огромное значение 
для поддержания здоровья.

Наиболее богатыми витамином В1 
из исследованных нами продуктов 
питания являются гречневая крупа, 
печень говяжья, фасоль и горох, наи-
меньшее их содержание в сыре и яйце 
курином. Витамина В2 больше всего 
содержалось в печени говяжьей, яйце 
курином и сыре, меньше всего в ячне-
вой крупе, колбасе вареной и говядине.  
Поступление их в организм человека 
зависит от термической обработки. 
Термическая обработка пищевых про-
дуктов, с одной стороны, способствует 
усваиванию, а с другой – приводит к 
значительным потерям витаминов. 

Результаты наших исследований 
свидетельствуют, что поступление ви-
таминов В1 и В2 c продуктами питания 
не полностью удовлетворяет суточную 
потребность организма. Дальнейшее 
изучение поступления витаминов с 
продуктами питания в организм, а так-
же технологии их приготовления име-

ют большое значение для сохранения 
здоровья человека.
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Рис 2. Содержание витамина В1 (а) и В2 (б) в горохе и фасоли до и после термической 
обработки

Рис 3. Уровень витаминов В1 и В2 в говяди-
не до и после термической обработки
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Введение. Эпидемиологические 
исследования, проведенные в разных 
регионах России, свидетельствуют о 
значительных нарушениях питания и 
здоровья школьников. К этим наруше-
ниям относятся нерациональное соот-
ношение основных пищевых веществ, 
недостаточное содержание полинена-
сыщенных жирных кислот, витаминов, 
макро- и микроэлементов (кальция, 
железа, йода и др.), пищевых волокон. 
Повсеместно отмечается избыточное 
потребление хлебобулочных и конди-
терских изделий, соли и добавленного 
сахара. Вследствие нарушений прин-
ципов рационального питания ухуд-
шаются показатели здоровья детей и 
подростков. 

Питание детей и подростков Респу-
блики Саха (Якутия) имеет свои реги-
ональные особенности, которые ха-
рактеризуются низкой энергетической 
ценностью рационов, наличием де-
фицита основных компонентов пищи, 
несбалансированностью нутриент-
ного состава, а также недостаточным 
формированием у детей традиций и 
культуры питания. Рационы не имеют 
разнообразия продуктов и блюд, ха-
рактерно недостаточное потребление 

основных продуктов, таких как молоч-
ные, мясные, рыбные, яйца, овощи, 
фрукты и ягоды.  Наблюдается измене-
ние традиционного питания коренных 
народов Севера, в среднем 10% детей 
редко употребляют национальные про-
дукты и блюда. Такое нерациональное 
питание является причиной наруше-
ния здоровья и развития болезней в 
детском возрасте и в последующие 
годы жизни человека [7]. Вследствие 
нарушений принципов рационального 
питания ухудшаются показатели здо-
ровья и антропометрические характе-
ристики детей и подростков [2, 3, 6, 8].  
С целью снижения риска переедания 
и формирования избыточной массы 
тела у детей необходимо проводить 
разъяснительную работу с родителя-
ми, в доступной форме информиро-
вать их о рационе и количестве съеда-
емой ребенком пищи в образователь-
ных учреждениях [5]. 

Цель исследования: анализ раци-
она питания детей  школьного возрас-
та в с. Кысыл-Сыр Намского района 
Республики Саха (Якутия). 

Материалы и методы исследова-
ния. Для того, чтобы рассмотреть от-
ношение школьников к рациональному 
режиму питания, мы провели анкети-
рование.  Включили в состав сплошной 
выборки 64 детей-учащихся 6-10 клас-
сов средней образовательной школы 
с. Кысыл-Сыр Намского района РС 
(Я) (у родителей получено информи-
рованное согласие на участие детей в 
исследовании).  Фактическое питание 
учащихся изучалось методом анализа 
частоты потребления пищи [9]. Вопро-
сник включал 55 видов продуктов. До-
полнительно уточнялись  данные о ре-

жиме питания и пищевом поведении. 
Период исследования 2017-2018 гг.

Работа выполнена по теме НИР 
«Мониторинг состояния здоровья де-
тей Республики Саха (Якутия)».

Базу данных составляли с исполь-
зованием программных средств Excel. 
Статистический анализ результатов 
проводили с использованием программ 
пакета Statistica fo Windows (ver.6). 

Результаты и обсуждение. В ре-
зультате анализа данных установлено, 
что в ежедневном рационе сельских 
школьников преобладают мясные про-
дукты, в частности говядина (60,9%). 
Рыбу дети употребляют редко, всего 
несколько раз в месяц (48,4%) и даже 
реже 1 раза в месяц (37,5%) (табл.1). 
Молочные продукты употребляет еже-
дневно только меньшая половина 
исследуемых (39%), остальные  упо-
требляют их несколько раз в неделю 
(37,5%). Существенным недостатком 
является редкое употребление овощей  
и фруктов. Ежедневно употребляют 
овощи только 15,6%, фрукты - 12,5%.

Подавляющее большинство (75 %) 
детей выпивали молоко и молочные 
продукты  по 1 стакану лишь 2 или 3 
раза в неделю.  Ежедневно употре-
бляют конфеты, шоколад  25%, из них 
конфет по 3-4 шт. – 39%, много – 11, 
3-4 шт. шоколада - 32,8, много – 17,2%, 
что значительно превышает рекомен-
дуемое количество. Из данных, пред-
ставленных в табл. 1, следует, что из 
опрошенных школьников ежедневно 
употребляли яйцо лишь 20,3%, 2-3 
раза в неделю – 46,9%, а 37,5% упо-
требляют яйцо несколько раз в месяц. 
По 1-2 шт. яиц употребляют 54,7%, 
3-4 шт. – 31,2%. Мучные продукты 
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(оладьи, пирожки) ежедневно употре-
бляют 9,4%, несколько раз в неделю 
42,2%, по 3-4 шт. употребляют 40,6%, 
много – 43,8%. Газированные напитки 
несколько раз в неделю употребляют 
28,1%, несколько раз в месяц – 50, по 
1-2 стакана – 45,3, 2-3 стакана – 29,7% 
(табл. 2-3). Что касается употребления 
школьниками соли, то оно было явно 
избыточным — большинство школьни-
ков (60,1%) указали, что любят соле-
ную пищу, тогда как не любят соленую 
пищу значимое меньшинство школь-
ников (21,9%). Острую пищу предпо-
читают 17,2%.

В рамках данного исследования 
также провели осмотр детей и выяви-
ли  структуру заболеваемости детского 
населения в с. Кысыл-Сыр  Намского 
района РС (Я) (табл. 4).

Как показано в табл. 4, наиболее ча-
сто у детей встречаются стоматологи-
ческие заболевания (53,1%), в основ-
ном представленные множественным 
кариесом (39%). Известно, что одним 
из факторов развития кариеса являет-

ся низкая концентрация фторида в пи-
тьевой воде. Был проведен анализ ми-
нерального состава основных источ-
ников питьевой воды региона по дан-
ным Федеральной службы по надзору 
в сфере защиты прав потребителей и 
благополучия человека ФГУЗ «Центр 
гигиены и эпидемиологии в Респу-
блике Саха (Якутия)» за период 2009-
2010 гг. (реки Лена, Алдан, Колыма, 
Индигирка, Яна, Вилюй и подземный 
источник питьевой воды г. Нерюнгри). 
Так, в исследованных водоисточниках 
отмечается очень низкий уровень со-
держания фторидов - от 0,04 до 0,3 
мг/л, что в комплексе с другими фак-
торами оказывает влияние на уровень 
заболеваемости кариесом зубов [1]. В 
зимнее время население употребляет 
талую воду, где концентрация фторида 
еще ниже. В Намском районе употре-
бляют воду из р. Лена. Активные ионы 
фтора, поступающие в организм с пи-
тьевой водой, играют важную роль в 
структурной резистентности твердых 
тканей зубов. 

Кроме того, одним из факторов раз-
вития кариеса считается употребление 
сладкого. В нашем исследовании у 
многих детей установлено избыточное 
употребление сладостей, конфет. 

На втором месте по частоте встре-
чаемости находятся болезни органов 
дыхания (37,5%), в основном пред-
ставленные ЛОР-заболеваниями (ги-
пертрофическими и гиперпластиче-
скими изменениями лимфоглоточного 
кольца, хроническими тонзиллитами, 
искривлением носовой перегородки 
без нарушения дыхания). Иммуноде-
фицит, скорее всего, связан с неблаго-
приятными условиями внешней сре-
ды, хроническими инфекциями, непра-
вильным питанием и стрессом. 

На третьем месте находятся болез-
ни костно-мышечной системы (26,6%),  
в основном представленные наруше-
нием осанки (18,8%), что в основном 
связано с дефицитом витамина Д из-
за недостатка солнечного света на Се-
вере и, как выявил опрос, недостаточ-
ного потребления продуктов, содержа-
щих витамин Д ( рыбу, яйцо, молоко).

Заключение. Таким образом, про-
веденный анкетный опрос школьников 
позволил установить, что дети потре-
бляют рыбу, молочные продукты, ово-
щи, фрукты и яйца в недостаточном 
количестве при избыточном потребле-
нии сахара, соли.

Кроме того, полученные данные 
позволили прийти к выводу, что каче-
ственная сторона питания школьников 
также не соответствует нормативам 
и рекомендациям — нередко дети 
предпочитают утолять голод с помо-
щью сладостей (конфет, шоколада,  
газированных напитков), питаются 
преимущественно мясом с макарона-
ми и выпечкой (оладьи, пирожки). Си-
туация усугубляется тем фактом, что 
большинство опрошенных детей не 
осознавали возможных негативных по-
следствий для их здоровья такого пат-
терна питания.

По структуре заболеваемости 
у 53,1% обследованных детей выяв-
лены стоматологические патологии,  у 
37,5 – заболевания органов дыхания, 
у 26,6% – болезни костно-мышечной 
системы.

В целом полученные данные свиде-
тельствуют о серьезных нарушениях  
питания школьников Намского района, 
что требует разработки комплекса ме-
роприятий, направленных на оптими-
зацию их питания. 

Модернизация организации пита-
ния предусматривает применение нов-
шеств в соответствии с последними 
современными требованиями и нор-

Рацион питания школьников в с. Кысыл-Сыр Намского района РС (Я)

Пищевой продукт Доля школьников, употребляющих продукт, %

несколько
раз в день ежедневно

несколько
раз

в неделю

несколько
раз

в месяц

реже 1 
раз

в месяц
Мясные продукты 9,3 60,9 25 1,6 3,1
Молоко и молочные
продукты 9,3 39 37,5 9,3 4,7

Овощи 0 15,6 67,1 10,9 6,2
Рыба и рыбопродукты 3,1 1,6 9,4 48,4 37,5
Яйца 1,6 20,3 46,9 37,5 3,1
Фрукты 0 12,5 51,6 31,3 4,7
Масло 14,1 57,8 17,2 7,8 3,1
Макаронные изделия 4,7 21,9 68,8 4,7 0
Каши 3,1 23,4 35,9 23,4 14
Колбасные продукты 3,1 6,3 56,2 26,6 7,8
Конфеты, шоколад 3,1 25 56,3 15,6 0
Газированные напитки 6,3 3,1 28,1 50 12,5
Натуральные соки
в тетрапакетах 4,7 4,7 18,7 48,4 23,4

Жареное 1,6 12,5 48,4 29,7 7,8
Мучное 3,1 9,4 42,2 37,5 7,8

Таблица 1

Распределение опрошенных школьников в соответствии с употребляемым 
количеством продуктов, %

Пищевой продукт 1-2 стакана 2-3 стакана 3 стакана Не 
употребляют

Молоко и молочные
продукты 75 12,5 12,5 0

Газированные напитки 45,3 29,7 25 0
Натуральные соки в 
тетрапакетах 54,7 40,6 4,7 0

Таблица 2
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мами. Сложность перехода заключает-
ся в том, что предприятия школьного 
питания – это социальные предпри-
ятия с устаревшей системой управле-
ния, финансирования, производства. 
Трансформация и активизация этого 
процесса возможны в условиях инно-
вационного развития региона [4].
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Распределение опрошенных школьников в соответствии с употребляемым 
количеством продуктов, %

Пищевые продукты 1,2 шт. 3,4 шт. или ч.л. Много Не ест
Конфеты 50 39 11 0
Шоколад 50 32,8 17,2 0
Яйцо 54,7 31,2 14 0
Хлеб 28,1 53,1 18,8 0
Печенье 15,6 43,8 40,6 0
Сахар 26,6 32,8 40,6 0
Оладьи, пирожки 15,6 40,6 43,8 0

Таблица 3

Патологическая пораженность детского населения 
в с. Кысыл-Сыр Намского района

Заболеваемость Количество школьников
абс. %

Болезни эндокринной системы 9 14,1
Болезни органов дыхания 24 37,5
Болезни органов пищеварения 7 10,9
Болезни костно-мышечной системы и соединительной ткани 17 26,6
Болезни нервной системы 8 12,5
Болезни глаз 12 18,8
Болезни сердечно-сосудистой системы 7 10,9
Стоматологические заболевания 34 53,1

Таблица 4
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Введение. В комплексе систем 
жизнеобеспечения любого этноса ос-
новная роль принадлежит пище как 
одной из составляющей повседневной 
витальной потребности человека. Из-
древле важную роль в жизнеобеспече-
нии коренных народов Севера играла 
традиционная модель питания, осно-
ванная на употреблении мясной, рыб-
ной пищи, а также продуктов собира-
тельства, что наиболее ярко отражено 
в лексике, связанной с традиционной 
пищей. Но в XX в. Россия прошла пе-
риод кардинальных экономических, 
социальных и политических транс-
формаций, что не могло не сказаться 
на развитии коренных малочисленных 
народов Севера, на их традиционной 
хозяйственной деятельности, что в 
первую очередь привело к трансфор-
мации культур этих народов, в том чис-
ле культуры питания [6].

Массовое распространение урба-
низированных стилей жизни, интен-
сивность современного ритма жизни, 
развитие глобального рынка товаров и 
услуг, увеличение доступности в сель-
ской местности разнообразой «пова-
ренной» информации, техники и тех-
нологий приготовления повседневной 
еды не могут не привести к смешению 
кухонь народов на глобальном уров-
не. Влияние общественного мнения и 
СМИ, тиражирующих информацию о 
«вредной» и «полезной» пище, расши-
рение сферы разнообразных услуг по 
питанию,  появление различных диет, 
медикализация сферы питания кор-
ректируют вкусовые пристрастия сель-
ских жителей [8]. Употребление ими 
продуктов питания масштабного про-
мышленного производства происходит 
еще и потому, что эти продукты дешев-
ле по стоимости, чем натуральные.  
Заимствование разнообразных блюд 
других народов с адаптацией их под 
свою кухню с ингредиентами из мест-
ного сырья и с применением других 
технологий приготовления  можно на-
звать метисацией кухонь, т.к. от блюд 
других национальностей фактически 
могут остаться только их названия. 
Более того, при опросе сельчане ука-
зывают названия блюд других народов 
как свои национальные блюда [3]. По-
этому научный взгляд на межкультур-
ное взаимодействие опирается на гло-
бальные и локальные подходы [2]. 

Пища обеспечивает поступление в 
организм человека веществ, составля-
ющих основу процессов анаболизма 
– синтеза индивидуальных веществ 

организма для формирования и об-
новления клеток и тканей, возмещения 
энергозатрат организма, нормализа-
ции физического и нервно-психиче-
ского развития организма, улучшения 
работоспособности. Поэтому с ранних 
лет человек должен иметь основан-
ные на научных достижениях знания 
и устойчивые навыки по культуре и 
гигиене питания. Один из таких навы-
ков заключается в том, что пища долж-
на быть разнообразной и содержать 
все обязательные компоненты: белки, 
жиры, углеводы, минеральные соли, 
витамины и воду [4]. 

Многочисленные публикации и ма-
териалы исследований показывают, 
что фактическое питание отдельных 
групп населения России характеризу-
ется в последние годы снижением по-
требления мясных, молочных, рыбных 
продуктов, растительного масла, све-
жих овощей и фруктов. Как неблаго-
приятный факт следует рассматривать 
понижение потребления с пищей энер-
гии (91%), особенно за счёт белков 
животного происхождения. Это созда-
ёт предпосылки для формирования у 
отдельных, особенно низко доходных 
и проживающих в экстремальных ус-
ловиях Крайнего Севера, категорий 
населения признаков белково-энерге-
тической недостаточности. Содержа-
ние витаминов в рационах питания от-
дельных групп населения составляет 
55-60% от рекомендованного уровня. 
На самом деле у большинства насе-
ления выявлено нарушение полно-
ценного питания, обусловленное как 
энергетическим дисбалансом, так и 
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недостаточным потреблением пита-
тельных веществ, в первую очередь 
витаминов, макро- и микроэлементов, 
незаменимых аминокислот, полинена-
сыщенных  жирных кислот, с  нераци-
ональным их соотношением [14-16]. В 
структуре питания стало меньше бел-
ковых продуктов, следовательно  не-
заменимых аминокислот, и  питание 
населения стало носить выраженный 
углеводно-липидный характер со сни-
женным содержанием витаминов, ми-
нералов, пищевых волокон и других 
жизненно важных нутриентов и боль-
шим потреблением рафинированных 
продуктов [1, 8]. Все это наряду с от-
рицательным влиянием на процессы 
акклиматизации и иммунитета нашло 
свое отражение в распространенности 
факторов риска неинфекционных за-
болеваний  и алиментарно-зависимых 
патологий [5, 12]. 

В среднем по РФ, ДВФО и РС (Я) 
наблюдается рост заболеваемости 
(при этом в республике фиксируются 
более высокие темпы). Так, уровень 
заболеваемости населения в 2017 г. по 
сравнению с 1998 г. в РС (Я) вырос на 
41,1% (составив 1021,1 случая на 1000 
чел. населения), в среднем в РФ – на 
16,2%, ДВФО – на 21,8% (778,9 и 796,1 
случая на 1000 чел. населения). 

Цель исследования – выявить из-
менения в традиционной культуре пи-
тания в сельской местности и дать ха-
рактеристику фактического питания и 
анализ общей заболеваемости взрос-
лого населения Республики Саха (Яку-
тия) за последние 20 лет по основным 
классам болезней. 

Материалы и методы исследо-
вания. Было проведено социологиче-
ское исследование с использованием 
выборочного метода - анкетирование 
жителей сельских поселений в Мир-
нинском, Намском, Верхневилюйском, 
Оймяконском, Сунтарском, Томпон-
ском и Усть-Алданском районах, за 
исключением г. Мирный. Также были 
опрошены студенты, прибывшие из 
сельских поселений. Опрос прове-
ден в июле-августе 2017 г. по квотной 
выборке (n=1648), доверительный 
интервал составил ±5%. Выборочный 
метод составлен с учетом структуры 
генеральной совокупности по удален-
ности мест проживания респондентов 
от районных центров. Вопросы анке-
тирования касались повседневной 
культуры питания всей семьи рес-
пондентов. Обработка и анализ 
данных произведен в программном 
приложении SPSS Statistics 22.0. 

Хотя квотный отбор наиболее 
распространен среди неслучайных 

видов выборки и конкурирует по 
точности с вероятностными видами, 
однако для наполнения квот 
интервьюеры подбирают при опросе 
тех, кто наиболее им доступен. 
Доступность относится также к 
«охвату» населенных пунктов, т.е. к 
возможности выезда в те или иные 
населенные пункты. В выборке были 
соблюдены пропорции только одного 
указанного признака (места прожива-
ния), поэтому количественные харак-
теристики остальных признаков могут 
не совпадать со структурой генераль-
ной совокупности.

Оценка фактического питания про-
водилась методом индивидуального 
интервьюирования респондентов в 
соответствии со стандартами между-
народной программы ВОЗ по интегри-
рованной профилактике неинфекци-
онных заболеваний − CINDI. В работе 
использована специальная анкета 
ФГБУ «Государственный научно-ис-
следовательский центр профилакти-
ческой медицины» Минздрава России 
и ФГБУН «ФИЦ питания, биотехноло-
гии и безопасности пищи», адаптиро-
ванная для обследованного населения 
в соответствии с местными условиями 
проживания и традициями питания 
населения Якутии. Проведен анализ 
суточных дневников питания респон-
дентов. Оценка количества потребляе-
мой пищи проводилась в соответствии 
с нормами, указанными в «Альбоме 
порций продуктов и блюд» [10]. Коди-
рование блюд осуществлялось в со-
ответствии со справочником «Химиче-
ский состав российских пищевых про-
дуктов» [14]. При анализе заболевае-
мости населения по основным клас-
сам болезней использованы данные 
Федеральной службы государствен-
ной статистики за 1998-2017 гг. [7]. 

Результаты и обсуждение. По-
вседневную домашнюю трапезу се-
мьи в исследовании мы разделили 
на составные части: приготовление 
еды, которое связано с распределе-
нием обязанностей между членами 
семей, технологией, скоростью при-
готовления, знанием и соблюдением 
каких-то национальных традиций, 
ритуалов, желанием разнообразить 
меню, источниками информации для 
новых рецептов и т.п. В такой после-
довательности мы и проследили, как 
происходит метисация современной 
кухни опрошенных сельчан. Анализ 
полученных данных показывает, что 
приготовлением повседневной еды 
занимаются женщины, однако и дру-
гие члены семей респондентов «не 
стоят в стороне» (табл.1). Сегодня ус-

ложняется социальная реальность в 
связи с развитием постиндустриализ-
ма и социокультурных коммуникаций, 
ускоряется ритм жизни не только в 
городах, но и сельской местности. На 
вопрос «Как в подобных условиях со-
храняется традиционная технология 
приготовления национальных блюд?» 
и «Насколько востребованы новые 
технологии в приготовлении блюд?» 
респонденты ответили, что стараются 
соблюдать традиционные технологии 
приготовления национальных блюд. 
25,4% опрошенных ответили, что ис-
пользуют специальную посуду, 22,5% 
- современные технологии и бытовую 
технику для ускорения приготовления, 
хотя считают, что вкус блюда меняет-
ся. 16,8% респондентов не видят боль-
шой разницы в технологии приготовле-
ния, поэтому используют современную 
технологию и технику. 14,7% думают, 
что жизнь развивается, поэтому и 
технологии приготовления блюд ме-
няются. Незначительная часть (7,0%) 
опрошенных сельчан признаётся, что 
не знают традиционные технологии, 
поэтому используют современные тех-
нологии.

Как было отмечено выше, совре-
менный повседневный ритм жизни 
требует экономии времени на бытовые 
нужды, в том числе при приготовлении 
еды. Как видно по данным табл. 2, 
большинству опрошенных сельчан 
такие виды еды позволяют экономить 
время (61,4%), а также и затраты на 
еду (27,9%). Как известно, не только 
ритм жизни вынуждает потреблять фа-
бричные полуфабрикаты, фастфуды, 
но и цены натуральных продуктов пи-
тания, которые в настоящее время не 
всем доступны [13].

По-видимому, стремление к раз-
нообразию в еде настолько значимо, 
что сельчане для семьи готовят блюда 
других народов. Так, 72,9% опрошен-
ных ответили, что у них в семье при-
нято готовить блюда других народов. 
Отрицательный ответ дала почти чет-
верть опрошенных (24,1%). Однако 
учитывая, насколько глубоко смеша-
лись кухни народов бывшего СССР, 
эти данные могут свидетельствовать о 
том, что блюда других народов, «осво-
енные» ещё в советское время, уже не 
воспринимаются респондентами как 
«чужие». На просьбу указать в анкете 
название любимых блюд были назва-
ны многие массово распространенные 
блюда народов бывшего СССР, а так-
же европейских, восточных кухонь. 

Каждому второму респонденту 
нравятся национальные традицион-
ные блюда, а 46,3% не имеют особых 
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предпочтений, но любят мясные блю-
да. Почти треть опрошенных (37,0%) 
признались, что им нравятся мучные 
изделия, выпечка, а четверть респон-
дентов предпочитают блюда из рыбы. 
На вопрос «Знают ли респонденты ри-
туальные блюда и ритуальную еду?», 
большинство (77,4%) ответило, что 
знают, не знали 17,0% опрошенных.

В табл. 3 приведены мнения опро-
шенных сельчан по поводу, что сегод-

ня утрачивается в культуре питания, 
разделённой условно на каждоднев-
ные практики совершаемых действий 
и духовные составляющие, т.е. ис-
пользование пословиц и поговорок, от-
носящихся в целом к питанию. Утрату 
традиций и ритуалов в культуре по-
вседневного питания респонденты от-
метили в одинаковой доле, чуть мень-
ше указали утрату ограничений (табу) 
в еде. Отнесем это к каждодневной 

практике, т.е. совершению неких дей-
ствий, которым придаются определен-
ные смыслы и представления.  

По результатам исследований, про-
веденных сотрудниками Центра пи-
тания НИИ здоровья СВФУ им. М.К. 
Аммосова, имеют место различия в 
суточной калорийности рациона среди 
респондентов в зависимости от пола 
и этнической принадлежности. Суточ-
ное потребление энергии у мужчин со-

Кто обычно готовит повседневную еду в семье опрошенных сельчан, %

Обычно занимается
приготовлением еды Всего

Район (улус)

Мирнинский Намский Оймяконский Сунтарский Томпонский Усть-
Алданский

Обычно я сама (сам) готовлю для 
семьи 42,3 23,1 51,5 39,8 55,4 29,6 38,6

Мне некогда, поэтому в большей 
степени этим занимается мой 
супруг (супруга)

6,3 2,8 7,0 8,2 7,4 1,9 15,9

У нас есть бабушка (дедушка), 
обычно она (он) готовит
на нашу семью

8,0 6,0 10,5 10,2 5,8 14,8 6,8

У нас в семье установлена 
очередность и все ее соблюдаем 4,1 7,4 4,5 4,1 1,9 1,9 2,3

У детей больше времени, поэтому 
они для семьи готовят, когда мы
на работе

2,1 2,3 0,5 4,1 1,6 3,7 2,3

Кто приходит домой раньше 
остальных, тот и начинает готовить 27,9 30,6 23,0 31,6 24,8 42,6 29,5

Мать/отец 5,7 19,9 2,0  - 0,4 1,9 2,3
Сестра/брат 0,7 2,3  - - 0,4  -  -
Нет ответа 2,9 5,6 1,0 2,0 2,3 3,7 2,3

Таблица 1

Оценка факторов распространения еды быстрого приготовления (фастфуды), полуфабрикаты, %

Фактор
распространения Всего

Район (улус)

Мирнинский Намский Оймяконский Сунтарский Томпонский Усть-
Алданский

Эти продукты более 
дешевые 27,9 39,8 21,0 30,6 22,1 31,5 25,0

Они удобные, быстро 
можно приготовить, много 
времени не требуется

61,4 62,0 60,5 50,0 64,3 63,0 68,2

Такие блюда вкуснее, чем 
наша традиционная пища 7,9 12,5 8,0 10,2 5,0 - 6,8

Все сегодня питаются 
такой едой, не хочется 
отставать от жизни

5,2 4,2 9,5 9,2 2,7 1,9 -

Своя повседневная еда 
надоедает, почему бы 
время от времени  не 
поесть чего-то нового

11,7 10,2 20,0 4,1 10,5 7,4 11,4

Такая еда полезна для 
здоровья, малокалорийна, 
не дает набирать лишний 
вес

0,8 0,9 - 3,1 0,8 - -

Другое 7,7 6,0 4,0 11,2 11,6 1,9 9,1
Нет ответа 27,9 39,8 21,0 30,6 22,1 31,5 25,0

Таблица 2
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ставило 2308, у женщин 1801,3 ккал 
(р<0,05). Калорийность рациона сель-
ского населения была статистически 
значимо выше (1787,1 и 2129,2 ккал 
соответственно, р <0,05). Самая высо-
кая калорийность рациона наблюда-
ется в Сунтарском улусе (у женщин в 
среднем 1983, у мужчин – 2777 ккал/
сут). Самая низкая калорийность от-
мечается в Мирнинском районе (у жен-
щин в среднем 1566, у мужчин – 1730 
ккал/сут). 

В исследовании изучалось также 
потребление минералов и витаминов. 
Так, в потреблении железа во всех 
районах отмечается дефицит, в целом 
11,8 против 18 мг в сутки.  Потребле-
ние кальция также во всех районах 
значительно ниже нормы (1000 мг), а 
в некоторых в 2 и более раза. Потре-
бление фосфора в среднем по респу-
блике составило 893,9 мг в сут (норма 
800 мг), калия  – 2039,3 мг против 2500 
мг (норма). Потребление магния так-
же было ниже рекомендуемых цифр 
(220,5 против 400 мг в сут). 

В потреблении всех основных видов 
витаминов отмечается также значи-
тельный дефицит, так, дефицит вита-
мина С составляет более 37 %. По ви-
таминам В1-В2 недостаток составляет 
около 50%. По витамину РР и ретино-
лу отмечается также существенный 
дефицит (52−70% от рекомендуемой 
нормы). Среднесуточное потребле-
ние белков и жиров ниже физиологи-
ческой потребности. Население по-
требляет недостаточное количество 
мяса, рыбы, молочных продуктов, яиц, 
картофеля, овощей и фруктов. Избы-

точным является потребление хлеба и 
хлебных продуктов (макаронов, круп, 
муки). За счет последней группы про-
дуктов восполняется калорийность 
рациона. Следовательно, в питании 
населения произошел сдвиг в сторону 
увеличения в рационе доли углеводов, 
в некоторых районах которая состав-
ляет до 61%, при этом вклад белков и 
жиров значительно ниже рекомендо-
ванных норм питания [11]. 

В Республике Саха (Якутия) рост 
заболеваемости в последние годы от-
мечается по многим классам причин, 
но особенно следует выделить суще-
ственное увеличение онкологических 
заболеваний. Обращаемость по пово-
ду онкологической патологии выросла 
в 2017 г. к уровню 1998 г. в 2,6 раза 
(составив 10,5 случая на 1000 чел. на-
селения), при этом в среднем по стра-
не рост составил 148,1%, по ДВФО  – 
163,2% (11,4 и 11,1 случая на 1000 чел. 
населения соответственно).

Болезни системы кровообращения 
являются основной причиной преждев-
ременной смерти населения. Если в 
среднем по стране наблюдается рост 
болезней системы кровообращения 
(в 2017 г. относительно 1998 г. - в 2,1 
раза, составив 32,1 случая на 1000 
чел. населения), то в РС (Я), напротив, 
с 2014 г. отмечается снижение заболе-
ваемости по данной причине (в 2017 
г. к уровню 2013 г. на 46,3%, к 1998 г. 
– на 12,6%, составив 20,2 случая на 
1000 чел.). В среднем по ДВФО после 
заметного снижения уровня заболева-
емости в 2014 г. вновь зафиксирован 
его рост – в 2017 г. 24 случая на 1000 

чел.. Уровень заболеваемости насе-
ления болезнями системы кровообра-
щения в Республике Саха (Якутия) в 
2015-2017 гг. был ниже, чем в среднем 
по РФ, тогда как в предыдущие годы 
существенно превышал среднерос-
сийские значения.  

Снижение смертности населения 
от болезней органов пищеварения в 
республике в определенной степени 
обусловлено уменьшением уровня 
заболеваемости по данному классу 
болезней. Число зарегистрированных 
соответствующих заболеваний у па-
циентов с диагнозом, установленным 
впервые в жизни, сократилось в 2017 г. 
по сравнению с 2013 г. (отмечено наи-
большее значение в рассматриваемом 
периоде) на 39,2% и составило 58,3 
случая на 1000 чел. населения (одна-
ко это существенно выше уровня 1998 
г. – на 72,5%). Необходимо отметить, 
что если в среднем по стране и ДВФО 
динамика данного показателя была 
относительно стабильной, то в РС (Я) 
она имела тенденцию заметного роста 
в период 2000-2013 гг. с последующим 
значительным ее снижением. Показа-
тель по республике значительно пре-
вышает данные в среднем РФ и ДВФО 
(в 2017 г.  – на 71,5 и 43,6%).

Заключение. В условиях интенсив-
ной диффузии отдельных составляю-
щих культур народов и глобализации 
культуры питания происходит мети-
сация кухни народов, проживающих 
на Северо-Востоке РФ, и не только 
в городских, но и сельских условиях. 
Метисация сопровождается сменой 
не только продуктов местными компо-

Оценка респондентами утраты традиций и ритуалов в культуре повседневного питания, %

Утрата 
Всего

Район (улус)
Верхне

Вилюйский Мирнинский Намский Оймяконский Сунтарский Усть-
Алданский

778 чел. 32 чел. 229 чел. 175 чел. 20 чел. 277 чел. 45 чел.
Традиций в питании 29,2 31,3 29,3 22,9 35,0 31,0 37,8
Ритуалов, связанных с едой 28,9 18,8 27,5 29,7 60,0 30,3 17,8
Запретов на употребление в пищу 
некоторых продуктов 22,9 25,0 23,1 20,6 35,0 24,2 15,6

Пословичного наследия об еде 
(пословицы, поговорки) 15,7 18,8 14,4 18,3 55,0 13,4 6,7

Традиционных систем хранения 
продуктов питания 13,5 15,6 13,1 12,6 30,0 14,4 4,4

Другое 0,4 - 0,9 - - 0,4 -
Считаю, что некоторые традиции 
сохраняются, а не которые 
забываются

12,0 15,6 15,7 14,9 - 8,3 6,7

Нет, считаю, что традиции 
сохраняются 11,2 6,3 12,7 8,6 - 12,3 15,6

Нет ответа 17,5 18,8 16,2 15,4 10,0 19,1 24,4

Таблица 3
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нентами, но и технологий. Как следу-
ет из полученных данных, происходят 
изменения и в распределении обя-
занностей в семье при приготовлении 
еды. В традиционной культуре обязан-
ности приготовления еды лежали на 
женщине.  Теперь среди 42,3% зани-
мающихся готовкой для семьи только 
половину составили  женщины. Еще 
более «гибкой» формой  адаптации 
к современным условиям  является 
ответ «Кто приходит домой раньше 
остальных, тот и начинает готовить» 
(27,9%). О смещении метисации кухни 
разных народов свидетельствует пе-
речень любимых блюд (респонденты 
сами вписывали названия), среди ко-
торых национальные блюда не только 
своего, но и других народов. На вопрос 
«С какой скоростью происходит утрата 
компонентов культуры питания», ме-
нее трети сельчан ответили, что сегод-
ня забываются традиции и ритуалы, 
табу в повседневном питании и выхо-
дят из оборота в речи пословицы, по-
говорки, связанные с едой. Возможно, 
эти явления связаны с недостаточным 
потреблением сельчанами основных 
продуктов питания, таких как мясо, 
рыба, молочные продукты. Для них 
характерно избыточное потребление 
хлеба и хлебных продуктов (макаро-
нов, круп, муки). За счет последней 
группы продуктов восполняется кало-
рийность рациона. 

Таким образом, при трансформа-
ции культуры питания в фактическом 
питании населения произошел сдвиг 
в сторону увеличения в рационе доли 
простых углеводов и насыщенных жи-
ров с дефицитом практически всех 
обследуемых витаминов (С, В1, В2, 
РР, ретинол (мкг.рет.экв.)) и минераль-
ных веществ (железо, кальций, калий, 
магний). Эти факторы, безусловно, 
сказываются на состоянии здоровья 
населения и высоком росте заболева-
емости. В связи с чем трансформация 
культуры питания не может не повли-
ять на медико-социальную ситуацию и 
не сказаться на устойчивом развитии 
региона. 
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Введение. Известно, что прожива-
ние в условиях северных широт нега-
тивно влияет на здоровье человека и 
становится причиной более интенсив-
ного использования и быстрого исто-
щения адаптационных резервов орга-
низма [4, 7]. Детский организм более 
интенсивно реагирует на внешние воз-
действия, поскольку находится в про-
цессе формирования функциональных 
систем, в связи с этим изучение спец-
ифики функционального состояния 
ЦНС у детей, проживающих в услови-
ях Арктического региона, приобретает 
особую актуальность. Возраст 9-10 лет 
является периодом структурно-функ-
циональных перестроек центральной 
нервной системы, требует больших 
энергетических затрат и характери-
зуется высокой чувствительностью к 
внешним воздействиям, в том числе к 
неблагоприятным климатическим фак-
торам высоких широт [1, 11]. В связи 
с этим особую значимость в изучении 
функционального состояния ЦНС при-

обретает исследование энергообмена 
головного мозга с помощью метода 
регистрации уровня постоянного по-
тенциала (УПП) [2, 3]. Регистрация 
основана на оценке интенсивности це-
ребрального метаболизма и является 
методом его биохимической нейрови-
зуализации. Высокая готовность реа-
гировать по тревожному типу является 
одной из значимых характеристик дис-
тресса на Севере [8]. Ребенок с высо-
кой тревожностью будет находиться в 
группе повышенного риска уязвимости 
к действию неблагоприятных факто-
ров среды в связи с необходимостью 
организма затрачивать большее коли-
чество усилий на обработку поступа-
ющей информации и формирование 
ответных реакций [5, 10, 12]. При этом 
исследования взаимосвязи детской 
тревожности с особенностями функци-
онального состояния ЦНС детей-севе-
рян немногочисленны, а изучению осо-
бенностей протекания церебральных 
энергетических процессов при высо-
кой тревожности у детей не уделяется 
должного внимания. Исходя из этого, 
цель нашего исследования – опре-
делить особенности распределения 
уровня постоянного потенциала голов-
ного мозга у детей с высоким уровнем 
тревожности, проживающих в Арктиче-
ском регионе.

Материалы и методы исследо-
вания. В поперечном одномоментном 
исследовании принимали участие 105 
детей в возрасте 9-10 лет. Все дети 
обучались в третьих классах общеоб-

разовательных школ г. Архангельска. 
Исследование было выполнено в соот-
ветствии со стандартами надлежащей 
клинической практики (Good Clinical 
Practice) и принципами Хельсинской 
Декларации. Протокол исследования 
был одобрен этическим комитетом 
Северного Арктического федерально-
го университета им. М.В. Ломоносова. 
Обследование детей проводилось с 
письменного информированного со-
гласия родителей. Уровень личност-
ной тревожности детей оценивался с 
помощью теста «Многомерной  оценки 
детской тревожности (МОДТ)». 

Для регистрации и анализа интен-
сивности церебрального энергетиче-
ского обмена использовался 5-каналь-
ный аппаратно-программный комплекс 
«НЕЙРО-КМ» ООО НМФ «СТАТОКИН» 
(Россия). Уровень постоянного потен-
циала регистрировали монополярно 
в лобном (Fz), центральном (Cz), за-
тылочном (Oz), правом височном (Td) 
и левом височном (Ts) отведениях по 
международной схеме 10–20. Запись 
значений постоянного потенциала 
осуществлялась через 5-6 мин после 
наложения электродов на точки отве-
дения и далее велась непрерывно в 
течение всего исследования. Анализ 
постоянного потенциала проводился 
путем картирования монополярных 
значений и расчета межэлектродной 
разности. Для оценки локальных зна-
чений постоянного потенциала в каж-
дом из отделов, исключая влияние 
референтного электрода, был про-
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Цель исследования - определить особенности распределения уровня постоянного потенциала (УПП) головного мозга у детей с высо-
ким уровнем тревожности, проживающих в Арктическом регионе. Выявлено повышение абсолютных значений постоянного потенциала во 
всех отведениях у высокотревожных детей-северян, нарушение принципа «куполообразности» распределения нейроэнергозатрат, сдвиг 
распределения УПП в затылочную область головного мозга. Результаты проведенного исследования свидетельствуют о более высоких 
энергозатратах головного мозга в целом у детей, проживающих в Арктическом регионе, что выражается в увеличении суммарных показа-
телей УПП за счет повышения значений потенциалов в каждой области головного мозга, а также возрастание УПП при наличии фактора 
высокой тревожности.
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The purpose of the study is to determine the characteristics of the distribution of the level of DC potential of the brain in children with a high level 
of anxiety living in the Arctic region. We have revealed an increase in the absolute values of the constant DC potential of high-anxious children living 
in the Arctic region. The results of the study indicate a higher energy consumption of the brain in children living in the Arctic region. An increase in 
total DC potentials indicators was recorded. In children with high anxiety, these indicators show even greater DC potentials.
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изведен расчет отклонений УПП от 
среднего в каждом из отведений по 
всем областям коры головного мозга. 
Полученные характеристики распре-
деления УПП сравнивались со средне-
статистическими нормативными зна-
чениями, выделенными для соответ-
ствующих возрастных групп средних 
широт России. 

Поскольку статистически значимых 
различий между группами мальчиков 
и девочек по исследуемым показате-
лям не было выявлено, школьники, 
проживающие в Арктическом регио-
не, были разделены на две группы: с 
высоким уровнем личностной тревож-
ности (40 чел.) и с нормальным уров-
нем тревожности (65 чел.). В группу 
контроля включили результаты кар-
тирования детей из средней полосы 
России, встроенные в программное 
обеспечение аппаратно-программного 
комплекса «НЕЙРО-КМ» ООО НМФ 
«СТАТОКИН». 

Обработка данных проводилась с 
использованием статистического паке-
та программ «SPSS 17 for Windows». 
Производилась оценка распределе-
ния признаков на нормальность с 
использованием критериев Шапиро-
Уилка и Колмогорова-Смирнова. Так 
как распределение показателей соот-
ветствовало критериям нормально-
сти, для выявления различий между 
сравниваемыми группами использова-
ли t-критерий Стьюдента, для описа-
тельной статистики показателей – их 
средние арифметические значения. 
Критический уровень значимости (p) 
при проверке статистических гипотез 
принимали равным 0,05.

Результаты и обсуждение. Полу-
ченные нами результаты, характеризу-
ющие протекание церебральных энер-
гетических процессов у детей-северян, 
указывают как на напряжение физио-
логических систем организма в целом, 
характерное для жителей Крайнего 
Севера, так и на изменение энергоза-
трат головного мозга у детей-северян 
с высоким уровнем тревожности (ри-
сунок).

Показано, что интенсивность цере-
брального метаболизма у детей сни-
жается после 9-летнего возраста [2]. 
Однако наши результаты свидетель-
ствуют, что у детей, проживающих в 
условиях Арктического региона, пока-
затели интенсивности церебрального 
энергообмена имеют высокие значе-
ния. Так, суммарные церебральные 
энергозатраты детей-северян как в 
группе с нормальным уровнем тревож-
ности, так и в группе детей с высокой 
тревожностью превышают норматив-

ные значения на 37 и 85% соответ-
ственно. Абсолютные значения посто-
янного потенциала детей-северян обе-
их групп также превышают показатели 
группы контроля по всем отведениям. 
Исключение составляют показатели 
лобного отведения в группе детей-се-
верян с нормальным уровнем тревож-
ности – они практически идентичны 
показателям детей средней полосы 
России (Fz 8,1 мВ и 8,5 мВ соответ-
ственно), тогда как у высокотревожных 
детей-северян он повышен практиче-
ски в два раза по сравнению с двумя 
другими группами. 

Анализ относительных значений по-
стоянного потенциала позволил под-
твердить предположение о более мед-
ленных темпах созревания некоторых 
структур и функций головного мозга у 
детей Арктического региона по срав-
нению с их сверстниками из средней 
полосы России. Об относительной не-
зрелости лобных структур головного 
мозга детей 9-10 лет, проживающих в 
условиях Арктического региона, в обе-
их экспериментальных группах гово-
рит снижение энергозатрат в лобных 
отделах относительно других участков 
мозга. По нормативным значениям, 
эта разность составляет 2,4 мВ, у де-
тей-северян с нормальным уровнем 
тревожности – 5,7 мВ и с высоким 
уровнем тревожности – 4,2 мВ.

В группе высокотревожных детей 
обращает на себя внимание высокое 
значение показателя, характеризую-
щего энергозатраты в левой височной 
области (Ts 20,1 мВ; р≤0,001), которое 
практически в два раза превышает 
аналогичные значения в двух других 
группах. Помимо этого абсолютные 
значения постоянного потенциала в 
данной группе достоверно выше по-
казателей двух других групп по всем 
отведениям почти в два раза. В нор-
мальных условиях кора головного 
мозга человека может тормозить ни-
жележащие центры, что позволяет 
организму смягчать проявления или 

регулировать интенсивность тревоги 
[6]. Осуществление подобного контро-
ля на оптимальном уровне возможно 
лишь при функциональной зрелости 
неокортекса, в частности лобных отде-
лов. Функциональные системы мозга, 
обеспечивающие произвольную ре-
гуляцию, активно созревают и совер-
шенствуются на протяжении всего пе-
риода младшего школьного возраста 
[3, 9]. Вероятно, высокая тревожность 
в возрасте 9-10 лет является факто-
ром, активно влияющим на динамику 
протекания этих процессов, что под-
тверждается наибольшим повышени-
ем показателей УПП у детей с тревож-
ностью в лобном и левом височном 
отделах головного мозга. 

Зарегистрированные в централь-
ных отделах мозга значения постоян-
ного потенциала у детей-северян так-
же превышают таковые в остальных 
отведениях. Однако относительное 
распределение их постоянного по-
тенциала не соответствует куполоо-
бразному: практически отсутствует 
различие в энергозатратах между цен-
тральным и затылочным отделах го-
ловного мозга (0,8 мВ), тогда как у де-
тей средней полосы при сравнении по-
казателей по данным отведениям оно 
является максимальным (3,1 мВ). При 
этом по показателям отклонения от 
среднего значения УПП в центральных 
отделах головного мозга группы детей 
не имеют статистически достоверных 
отличий (р = 0,616), а по показателям 
отклонения от среднего значения УПП 
в затылочных отделах разница между 
младшими школьниками-северянами 
и их сверстниками из средней полосы 
России значительна (р = 0,014). 

У детей-северян с высокой тревож-
ностью максимальные значения посто-
янного потенциала зарегистрированы 
в затылочном отведении, а разница в 
энергозатратах между центральным 
и затылочным отделами головного 
мозга практически отсутствует. При 
этом по показателям отклонения от 

среднего значения постоянных по-
тенциалов в затылочных отделах 
разница между высокотревожными 
младшими школьниками и их свер-
стниками с нормальным уровнем 
тревожности значима (р = 0,034). 
Следовательно, нарушение прин-
ципа куполообразности распреде-
ления нейроэнергозатрат в группе 
детей с высокой тревожностью в 
еще большей степени обусловле-
но увеличением у них постоянного 
потенциала в затылочных отделах 
головного мозга. Известно, что ло-
кальный постоянный потенциал в 

Профиль распределения показателей пос-
тоянного потенциала.
Примечание. Нормативные значения кон-
трольной группы приняты за 100%.
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затылочной области в определенной 
мере отражает изменения энергетиче-
ского метаболизма в стволовых струк-
турах, участвующих в регуляции эмо-
ций. В то же время установлено, что 
структуры гипоталамо-гипофизарной 
системы и стволовой ретикулярной 
формации активируются при стрессе. 
Очевидно, сдвиг распределения по-
стоянного потенциала в затылочную 
область головного мозга у тревожных 
детей также может быть связан с уси-
лением функциональной активности 
неспецефических ретикуло-лимбико-
кортикальных нейронных связей при 
высокой тревожности. 

Таким образом, нарушение принци-
па куполообразности распределения 
нейроэнергозатрат в группе детей, 
проживающих в условиях Крайнего 
Севера, обусловлено существенным 
увеличением постоянного потенциа-
ла в затылочных отделах головного 
мозга. При этом повышенный уровень 
тревожности выступает фактором, об-
уславливающим усиление энергооб-
мена в затылочных областях мозга.

Заключение. Таким образом, нами 
показано, что у детей, проживающих в 
Арктическом регионе, увеличены сум-
марные показатели УПП за счет повы-
шения значений потенциалов в каждой 
области головного мозга и увеличены 
показатели УПП при высоком уровне 
тревожности. Выявленное нарушение 
принципа «куполообразности» распре-
деления нейроэнергозатрат, обуслов-
ленное сдвигом распределения УПП в 
затылочную область головного мозга, 
может быть связано как с воздействи-
ем неблагоприятных климато-экологи-
ческих условий проживания в целом, 
так и с усилением функциональной 
активности неспецефических рети-
куло-лимбико-кортикальных нейрон-
ных связей при высокой тревожности. 

Уменьшение энергозатрат в лобных 
отделах относительно других участ-
ков у детей-северян по сравнению с 
их сверстниками из центральных ре-
гионов России можно расценивать как 
проявление функционального напря-
жения центральной нервной системы 
при проживании в условиях Арктиче-
ского региона.
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Введение. Меланома кожи (C43.0-
9) представляет собой злокачествен-
ное новообразование нейроэктодер-
мального происхождения, исходящее 
из меланоцитов; на кожу приходится 
до 95% всех локализаций данного 
вида опухолей. Инцидентность состо-
яния в глобальном масштабе имеет 
тенденцию к росту; в группе особого 
риска (до 80% всех новых случаев) – 
представители европеоидной расы, 
проживающие в Северной Европе, Се-
верной Америке, Австралии и Новой 
Зеландии [17]. Наиболее высокая пер-
вичная заболеваемость меланомой 
кожи отмечена среди потомков евро-
пейских переселенцев стран Океании 

(62,7 случая на 100 тыс. населения 
в 2015 г.), США (до 40-50 случаев на 
100 тыс. населения) [15]. В Российской 
Федерации в начале XXI в. инцидент-
ность новообразования также имеет 
тенденцию к росту; в период с 2006 
по 2015 г. значение показателя вырос-
ло на 34,6% (с 5,2 до 7,0 на 100 тыс. 
населения). По прогнозам экспертов, 
к 2020 г. первичная заболеваемость 
населения меланомой кожи вырастет 
еще на 20-25% [1,3].

Этиологический фактор формиро-
вания меланомы не установлен. Экс-
перты Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ) утверждают, что 
до 80% всех новых случаев новооб-
разования являются следствием по-
вреждения чувствительных участков 
кожи ультрафиолетовым излучением 
[17]. Риск последнего особенно высок 
среди представителей европеоидной 
расы, постоянно проживающих в се-
верных (в т.ч. приполярных) регионах, 
но периодически отдыхающих на юге. 
Учитывая, что число россиян, в т.ч. жи-
телей северных (циркумполярных) ре-
гионов, совершающих поездки в стра-
ны «дальнего» зарубежья, постоянно 
растет (в 2017 г. по сравнению с 2016 г. 
– на 31,6%) [2], вероятность ухудшения 
эпидемической ситуации с заболевае-
мостью населения новообразования-

ми кожи, в т.ч. меланомы, достаточно 
высока [5,7,13]. В этой связи целесоо-
бразным представляется решение за-
дачи идентификации половозрастных 
характеристик популяционной группы 
риска развития онкопатологии, для 
чего необходимо установить внутри- и 
межпоколенческие особенности эво-
люции ее инцидентности.  

Цель исследования – установить 
особенности эволюции первичной за-
болеваемости населения циркумпо-
лярного региона Российской Федера-
ции (на примере Архангельской обла-
сти) меланомой кожи (C43.0-9) в 2007 
– 2017 гг.

Материалы и методы исследова-
ния. Выполнено сплошное ретроспек-
тивное обсервационное регистровое 
исследование. Из базы данных Ар-
хангельского областного канцер-ре-
гистра (АОКР) извлечена анонимная 
информация обо всех случаях пер-
вичной диагностики меланомы кожи 
(C43.0-9) медицинскими работниками 
Архангельской области в 2007-2017 
гг. (n = 1044) [12]. Сформированная 
база данных содержала следующие 
переменные: пол пациента, дата уста-
новления диагноза, возраст (лет) на 
момент установления диагноза, ме-
сто жительства (городские / сельские 
поселения), клинический диагноз (с 

ОСОБЕННОСТИ ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКОЙ 
ЭВОЛЮЦИИ ПЕРВИЧНОЙ ЗАБОЛЕВАЕ-
МОСТИ МЕЛАНОМОЙ КОЖИ НАСЕЛЕНИЯ 
ЦИРКУМПОЛЯРНОГО РЕГИОНА (НА 
ПРИМЕРЕ АРХАНГЕЛЬСКОЙ ОБЛАСТИ)

С целью установить особенности эволюции первичной заболеваемости меланомой кожи населения циркумполярного региона Россий-
ской Федерации (на примере Архангельской области) в 2007-2017 гг. выполнено сплошное ретроспективное обсервационное регистровое 
исследование. Выявлено, что в исследуемыйпериод гг. первичная заболеваемость меланомой кожи мужской популяции Архангельской 
области меланомой кожи выросла на 103,1% (с 3,2 до 6,5 на 100 000 нас.), женской – на 33,3% (с 8,7 до 11,6 на 100 000 нас.). Гендерной 
группой риска развития новообразования являлись женщины, возрастной – пожилые граждане. В динамике значений повозрастных по-
казателей инцидентности меланомы кожи выражены положительный «когортный» (внутрипоколенческий) и «периодный» (межпоколен-
ческий) эффекты. 

Ключевые слова: меланома кожи, первичная заболеваемость, циркумполярные регионы, Архангельская область, когортный эффект, 
периодный эффект.

To establish the features of primary incidence of melanoma evolution in the population of circumpolar region of the Russian Federation (on the 
example of the Arkhangelsk region) in 2007 – 2017 a retrospective observational register-based study was performed. In study period, incidence 
rate of a skin melanoma in the male population of the Region increased by 103.1% (from 3.2 to 6.5 cases per 100.000 population); in the female 
population – by 33.3% (from 8.7 to 11.6 cases per 100.000 population). Women were in the gender group at risk of developing this kind of neo-
plasms; older and elderly people were in the age group at risk. Cohort (intra-generational) and period (inter-generational) effects in the dynamic of 
age-specific indicators of the incidence rate of skin melanoma were revealed.

Keywords: melanoma, primary morbidity, circumpolar regions, Arkhangelsk region, cohort effect, period effect.
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шифром МКБ-10). Из последующего 
анализа были исключены повторные 
записи по поводу лечения рецидивов 
и прогрессирования заболевания (n = 
223). Сведения о динамике численно-
сти населения Архангельской области 
в 2007–2017 гг. предоставлены Тер-
риториальным органом Федеральной 
службы государственной статистики 
(Архангельскстат); о возрастно-поло-
вой структуре населения Российской 
Федерации в 2017 г. – Федеральной 
службой государственной статистики 
(Росстат) [4]. 

На основе полученных данных были 
рассчитаны фактические значения по-
казателей первичной заболеваемости 
населения меланомой кожи (в т.ч. в 
половозрастных группах). Соответ-
ствующие им стандартизованные ве-
личины рассчитаны прямым методом 
(по У.Оглю) с учетом возрастной струк-
туры мужского и женского населения 
России на 01.01.2017 г. Методика АРС-
анализа (Age-Period-Cohort analysis) 
[16] была использована для определе-
ния внутри- и межпоколенческих осо-
бенностей динамики (эволюции) по-
казателей первичной заболеваемости 
населения региона меланомой кожи. 
Для статистической обработки данных 
был использован пакет прикладных 
программ STATA 12.0. Расчет границ 
95%-го доверительного интервала 
(95% ДИ) частот (значений показате-
лей инцидентности) методом Fisher 
был выполнен с помощью программы 
WinPepi.

Результаты. За 2007-2017 гг. в Ар-
хангельской области зарегистрирова-
но 1044 новых случая меланомы кожи, 
в т.ч. среди мужчин – 323 (30,9%), 
среди женщин – 721 (69,1%). Инци-
дентность новообразования среди 
мужского и женского населения Архан-
гельской области значительно вырос-
ла в исследуемый период (темп при-
роста значений показателя составил 
+103,1% и +33,3%, соответственно) 
(рис. 1). 

Первичная заболеваемость мела-
номой кожи сельского населения ре-
гиона была в 1,4-1,8 раза ниже, чем 
городского, вплоть до 2015 г. (рис. 2). В 
2015 г. произошло выравнивание зна-
чений индикатора в популяционных 
группах. 

Для анализа внутри- и межпоколен-
ческой динамики показателей первич-
ной заболеваемости меланомой кожи 
населения Архангельской области ис-
пользованы данные за 2007 и 2017 гг. 
Гендерной группой риска развития но-
вообразования в исследуемый период 
являлись женщины, возрастной - на-

селение пожилого возраста, о чем сви-
детельствует выраженный во́зрастный 
(age effect, изменение частоты встре-
чаемости состояния, соотносимое с 
возрастом респондентов на момент 
исследования) эффект в динамике 
значений показателей инцидентности 
состояния в 2017 г. по сравнению с 
2007 г. (таблица).

Обращает на себя внимание по-
ложительный внутрипоколенческий 
(когортный, birth cohort effect) эффект 
в динамике значений повозрастных по-
казателей первичной заболеваемости 
населения региона меланомой кожи 
(например, темп прироста значений 
индикатора в группе женщин, которым 
в 2007 г. было 40-49 лет, а в 2017 г. – 
50-59 лет, составил (за десятилетие) 
+107,7%). Среди молодых поколений 
северян когортный эффект был более 
выраженным.

Положительный межпоколенческий 
(периодный, period effect) эффект 
(увеличение частоты встречаемости 
состояния к определенному возрасту 
у представителей последующих поко-
лений граждан) в динамике значений 
показателей инцидентности мелано-
мы кожи также свидетельствует об 
утяжелении эпидемической ситуации 
с новообразованием в Архангельской 
области. Так, в поколении женщин, 
родившихся в 1980-е гг., к моменту 

достижения возраста 20-29 лет (в 
2007 г.) инцидентность состояния со-
ставила 2,9 случая на 100 000 населе-
ния; в следующем поколении женщин, 
родившихся в 1990-е гг., к моменту до-
стижения возраста 20-29 лет (в 2017 
г.) - уже 6,5 случая на 100 000 (темп 
прироста: + 124,1%). В целом положи-
тельный межпоколенческий эффект в 
группе мужчин в исследуемый период 
времени был более выраженным, чем 
в группе женщин.

Обсуждение результатов. Вы-
сокий уровень заболеваемости на-
селения России злокачественными 
новообразованиями признан одним 
из ведущих факторов риска в состоя-
нии общественного здоровья, угрозой 
национальной безопасности страны в 
начале XXI в. [10,11]. Поиск условий, 
сопутствующих увеличению онколо-
гического бремени, разработка меро-
приятий, направленных на снижение 
его масштаба, приобрели высокую 
актуальность в связи с утверждением 
Указов Президента Российской Феде-
рации № 598 от 07.05.2012 г. «О со-
вершенствовании государственной по-
литики в сфере здравоохранения» и № 
214 от 07.05.2018 г. «О национальных 
целях и стратегических задачах разви-
тия Российской Федерации на период 
до 2024 года», началом реализации с 
2019 г. нового национального проек-

та «Здравоохранение», 
важным элементом ко-
торого является феде-
ральный проект «Борьба 
с онкологическими забо-
леваниями» [8,9].

Эпидемическая ситу-
ация со злокачественны-
ми новообразованиями в 
северных регионах стра-
ны, в т.ч. Архангельской 
области, остается до-
статочно сложной. Пока-
затели первичной забо-
леваемости населения 
региона меланомой кожи 
в 2007–2017 гг., темп 
прироста их значений 
были более высокими, 
чем в целом по стране 
(в Архангельской обла-
сти: 6,2 в 2007 г. и 9,2 
на 100 тыс. населения в 
2017 г., темп прироста за 
десятилетие +48,4%; в 
Российской Федерации: 
5,2 в 2007 г. и 7,0 на 100 
тыс. населения в 2016 г., 
темп прироста +34,6% за 
десятилетие). Необходи-
мо отметить, что начало 

Рис. 1. Стандартизованные значения коэффициента 
первичной заболеваемости населения Архангельской 
области меланомой кожи в 2007-2017 гг. (на 100 000 на-
селения соответствующего пола)

Рис. 2. Фактические значения показателей первичной за-
болеваемости городского и сельского населения Архан-
гельской области меланомой кожи в 2007-2017 гг. (на 100 
000 населения)
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реализации программы диспансери-
зации взрослого населения в 2013 г. 
практически не отразилось на выявля-
емости злокачественного новообразо-
вания, что косвенно свидетельствует 
о низком уровне онконастороженности 
медицинских работников области. 

В глобальном масштабе инцидент-
ность новообразования в группе муж-
чин и женщин практически идентичная 
[17]. В Российской Федерации, напро-
тив, в гендерной структуре пациен-
тов значимо преобладают женщины 
(например, в 2016 г. на их долю при-
шлось 61,0% от общего числа вновь 
выявленных случаев заболевания) [6]. 
В Архангельской области в 2007–2017 
гг. первичная заболеваемость мелано-
мой кожи в группе женщин была в 1,6–
1,8 раза выше, чем в группе мужчин. 
Причины указанных особенностей эпи-
демического процесса достоверно не 
установлены. Эксперты определяют 
использование косметологических ус-
луг (в т.ч. солярия) в качестве дополни-
тельного фактора риска, обусловлива-
ющего более высокую вероятность раз-
вития новообразования у женщин [1]. 

Инцидентность злокачественного 
новообразования среди жителей сель-
ских поселений региона была замет-
но ниже, чем среди жителей городов 
вплоть до 2015 г. (рис. 2). Полагаем, 
это обусловлено разной степенью под-
верженности влиянию ведущего фак-
тора риска - избыточной инсоляции 
(вследствие более высокой платеже-
способности горожане чаще пользу-
ются косметологическими услугами, 
проводят отпуск в загранице в тропи-
ческих, субэкваториальных странах), 

эффективностью диагностической ра-
боты (онконастороженностью) меди-
цинских работников [3,12-14]. Вместе 
с тем степень влияния каждого из ука-
занных факторов на динамику значе-
ний показателей выявленной первич-
ной заболеваемости меланомой кожи 
остается неизвестной.

В масштабе страны наиболее высо-
кая инцидентность новообразования 
традиционно регистрируется в группе 
граждан пожилого и старческого воз-
раста [17]. Аналогичная ситуация от-
мечена в мужской и женской популяци-
ях Архангельской области (таблица). 
Вместе с тем указанная особенность 
не является достаточным доказатель-
ством этиологической роли возраста в 
патогенезе новообразования. Следует 
принять во внимание низкое значение 
показателя активного выявления боль-
ных меланомой кожи в Российской 
Федерации (по оценкам Н.П. Мали-
шевской и соавт., +25,8% в 2016 г.), а 
также неудовлетворительное качество 
самосохранительного поведения граж-
дан [6,7,13]. 

Достоверным свидетельством вли-
яния возрастного фактора на инци-
дентность новообразования являются 
результаты AРС-анализа, в частности 
положительный внутрипоколенче-
ский (когортный) эффект в динамике 
значений повозрастных показателей 
(таблица). В большей степени он был 
выражен среди представителей моло-
дых поколений северян (родившихся 
в 1980-е-1990-е гг.), подверженных из-
быточному воздействию ведущих фак-
торов риска развития заболевания. 
Причины сокращения регистрируемой 

первичной заболеваемости мелано-
мой кожи в поколении мужчин, родив-
шихся в 1980-е гг., должны быть изуче-
ны в последующих исследованиях, но, 
по мнению авторов статьи, имеет ме-
сто гиподиагностика состояния вслед-
ствие указанных выше обстоятельств. 

О прогрессирующем ухудшении 
эпидемической ситуации с заболева-
емостью населения Архангельской об-
ласти меланомой кожи свидетельству-
ет положительный межпоколенческий 
эффект в динамике значений повоз-
растных показателей ее инцидентно-
сти (таблица). В исследуемый период 
(2007–2017 гг.) он был более выражен 
в группе мужчин. В мировой популяции 
отмечена та же тенденция, что объяс-
няется экспертами прогрессирующей 
гендерной унификацией факторов ри-
ска развития новообразования [15]. 

Суммируя выявленные половоз-
растные особенности динамики пер-
вичной заболеваемости меланомой 
кожи населения Архангельской обла-
сти, авторы статьи определяют следу-
ющие векторы ее эволюции в следую-
щем десятилетии:

1. Дальнейший устойчивый рост ин-
цидентности состояния в гендерных, 
возрастных группах населения регио-
на.

2. Изменение гендерной структуры 
инцидентности состояния, - постепен-
ное выравнивание значений показате-
лей первичной заболеваемости ново-
образования среди женщин и мужчин.

3. Изменение характеристик воз-
растной группы риска развития ново-
образования - опережающего роста 
инцидентности состояния в группе 
граждан трудоспособного возраста 
(30-49 лет). 

Выводы
1. Первичная заболеваемость муж-

ского и женского населения Архангель-
ской области меланомой кожи в 2007–
2017 гг. имела тенденцию к росту; темп 
прироста инцидентности состояния 
в группе мужчин составил +103,1%, 
в группе женщин +33,3%. Гендерной 
группой риска развития новообразо-
вания являлись женщины; возрастной 
- население пожилого возраста.

2. Положительный внутрипоколен-
ческий (когортный) эффект в динами-
ке значений показателей первичной 
заболеваемости мужского и женско-
го населения Архангельской области 
меланомой кожи доказывает влияние 
возрастного фактора на риск развития 
заболевания.

3. Положительный межпоколенче-
ский (периодный) эффект в динамике 
значений показателей инцидентности 

Внутри- и межпоколенческий эффекты в динамике фактических значений
показателей первичной заболеваемости меланомой кожи 

населения Архангельской области в 2007 и 2017 гг. (на 100 000 соотв. населения)

Возрастная группа, 
лет Пол

Первичная заболеваемость
(95% ДИ)

Темп прироста 
(когортный 
эффект), %

2007 г. 2017 г.

0-19 муж. 0,7 (0,0 – 3,8) 0,0 (0,0 – 2,9)
жен. 0,7 (0,0 – 4,0) 0,8 (0,0 – 4,6)

20-29 муж. 1,8 (0,2 – 6,7) 2,8 (0,3 – 10,3) +300,0
жен. 2,9 (0,6 – 8,5) 6,5 (1,8 – 16,5) +828,6

30-39 муж. 2,3 (0,3 – 8,4) 1,1 (0,0 – 6,0) -38,9
жен. 4,7 (1,3 – 12,1) 5,8 (1,9 – 13,4) +100,0

40-49 муж. 0,0 (0,0 – 3,9) 4,1 (0,8 – 12,0) +78,3
жен. 13,0 (6,9 – 22,2) 16,8 (8,9 – 28,7) +257,4

50-59 муж. 7,4 (2,7 – 16,2) 17,2 (9,2 – 29,4) + ∞
жен. 9,8 (4,7 – 18,0) 14,4 (7,7 – 24,7) +107,7

60-69 муж. 5,6 (0,7 – 20,0) 15,8 (7,2 – 30,0) +113,5
жен. 16,8 (8,0 – 30,8) 27,2 (17,1 – 39,7) +177,6

> 70 муж. 11,4 (2,4 – 33,4) 22,5 (8,3 – 49,0) +301,8
жен. 18,2 (9,7 – 31,1) 16,6 (8,6 – 29,0) -1,2
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меланомы кожи, более выраженный 
в группе мужчин, позволяет ожидать 
в ближайшем будущем изменений 
гендерной структуры инцидентности 
состояния, опережающего роста инци-
дентности состояния в группе граждан 
трудоспособного возраста (30-49 лет).
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В.В. Епанов, А.А. Епанова, О.Н. Колосова, А.П. Борисова
МИНЕРАЛЬНАЯ ПЛОТНОСТЬ КОСТНОЙ 
ТКАНИ ОСЕВОГО СКЕЛЕТА У ЖЕНЩИН 
ПОСТМЕНОПАУЗАЛЬНОГО ПЕРИОДА
С ИЗБЫТОЧНОЙ МАССОЙ ТЕЛА

В исследовании оценивалась взаимосвязь между ожирением и минеральной плотно-
стью кости (МПК) осевого скелета у женщин в постменопаузальном периоде, проживаю-
щих в условиях Якутии. Выявлено, что индекс массы тела статистически значимо влияет 
на минеральную плотность костной ткани, при этом очень важно соотношение мышечной 
ткани и жировой ткани. Повышение минерализации костной ткани осевого скелета у жен-
щин постменопаузального периода напрямую зависит от степени ожирения.

Ключевые слова: плотность костной ткани, ожирение, композитный состав тела.

The study evaluated the relationship between obesity and mineral bone density (BMD) of 
the axial skeleton in postmenopausal period of women living in the conditions of Yakutia. It was 
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revealed that the body mass index statistically significantly affects the mineral density of bone tissue, while the ratio of muscle tissue to adipose 
tissue is very important. The increased mineralization of the bone tissue of the axial skeleton in postmenopausal women directly depends on the 
degree of obesity.

Keywords: bone density, obesity, composite body composition.

Введение. Постменопаузальный 
период характеризуется снижением 
выработки женских половых гормонов, 
приводящим к изменению обменных 
процессов в организме, что в даль-
нейшем обусловливает возникновение 
метаболических нарушений и может 
стать основой метаболических забо-
леваний, таких как остеопороз, ожире-
ние [3]. Оба заболевания могут одно-
временно присутствовать у одного 
пациента, многократно усиливая свое 
патологическое действие, что являет-
ся одной из причин высокого уровня 
заболеваемости и смертности [8].

Остеопороз (ОП) относится к много-
факторным метаболическим заболе-
ваниям скелета, характеризующимся 
снижением минеральной плотности 
кости (МПК) и нарушением ее микро-
архитектоники, обусловливающим 
ухудшение прочности кости и высо-
кий риск переломов [5]. В настоящее 
время ОП считается одной из глав-
ных причин инвалидности, снижения 
качества жизни и преждевременной 
смертности пожилых людей [1]. Основ-
ными факторами риска и причинами 
нарушения обмена в костной ткани 
являются: снижение уровня половых 
гормонов, женский пол, недостаточная 
масса тела, переломы у родителей, 
недостаточная или избыточная физи-
ческая нагрузка, наличие сопутствую-
щих заболеваний и прием препаратов, 
влияющих на костную ткань. Женский 
пол является одним из факторов риска 
остеопороза, так как с наступлением 
менопаузы женщины теряют костную 
массу от 0,86 до 1,21% в год в отли-
чие от мужчин – от 0,04 до 0,90% [5]. 
Жировая ткань состоит из адипоцитов, 
является разновидностью соедини-
тельной ткани и выполняет в организ-
ме теплоизоляционную, энергетиче-
скую, эндокринную функции [4]. При 
ожирении происходит избыточное на-
копление подкожного и висцерального 
жира. В постменопаузальный период 
более чем у 50% женщин начинает 
развиваться ожирение или происходит 
его прогрессирование [7, 9, 22]. После 
наступления менопаузы у женщин в 
результате снижения уровня женских 
половых гормонов становится наибо-
лее заметным накопление висцераль-
ного жира (абдоминальное ожирение). 
Кроме того, в этот период у 25-40% 
женщин развивается ОП [9, 27]. Жи-

ровая ткань, выполняя эндокринную 
функцию, может оказывать влияние 
на костную ткань самостоятельно или 
через продукцию адипокинов [9]. Ис-
пользование метода двухэнергетиче-
ской рентгеновской абсорбциометрии 
в последние годы позволило селектив-
но измерять количество минеральной, 
жировой и тощей массы и исследовать 
взаимоотношения между компонента-
ми тела [2]. Результаты исследований 
взаимосвязи жировой и костной ткани 
достаточно противоречивы. По дан-
ным ряда исследований, ожирение 
может приводить к увеличению МПК 
за счет более высокого уровня эстра-
диола и повышенной механической 
нагрузки [10, 11, 18, 19, 24]. В других 
работах приводятся данные о том, 
что избыточная жировая масса не мо-
жет защитить человека от остеопоро-
за, и увеличение жировой ткани при-
водит к снижению МПК, поскольку уве-
личение объема висцерального жира 
связано с более высокими уровнями 
провоспалительных цитокинов, кото-
рые усиливают активацию остеокла-
стов, что, в свою очередь, приводит 
к увеличению костной резорбции и, 
следовательно, к снижению МПК [13, 
14, 16, 17, 25]. Premaor M. и соавт. в 
своем исследовании показали значи-
мое увеличение риска перелома бе-
дра у женщин в постменопаузальном 
периоде с ожирением [20]. Сегодня 
появляется все больше доказательств 
того, что при висцеральном ожирении 
и метаболическом синдроме костная 
ткань становится еще более хруп-
кой, обусловливая повышение риска 
низкоэнергетических переломов [19]. 
Результаты биохимических исследо-
ваний выявляют более низкие показа-
тели формирования костной ткани у 
тучных женщин [11]. Предполагается, 
что увеличение жировых отложений 
подавляет образование новых колла-
геновых структур. С открытием факта 
ожирения костного мозга внимание 
исследователей сосредоточилось на 
роли адипоцитов в костном мозге и их 
влиянии на образование костной ткани 
и развитие остеопороза [8].  На сегод-
няшний день вопрос о влиянии жиро-
вой ткани на минеральную плотность 
костей остается неоднозначным и тре-
бует дальнейшего изучения. 

Цель настоящего исследования – 
изучить взаимосвязь между степенью 

ожирения и минеральной плотностью 
кости (МПК) у женщин в постменопау-
зальном периоде, проживающих в ус-
ловиях Якутии. 

Материалы и методы исследо-
вания. В одномоментном обсерва-
ционном исследовании в результате 
простой случайной выборки приняли 
участие 147 женщин в постменопау-
зальном периоде, проживающих в г. 
Якутске, с индексом массы тела (ИМТ) 
> 25, что соответствовало избыточной 
массе тела (Всемирная организация 
здравоохранения, 1997). Средний воз-
раст исследуемых составил 61±6,6 
года, период в менопаузе – 14±6,8 
года. Все пациенты были распреде-
лены по типу ожирения на 4 группы:  
I – предожирение (ИМТ = 27,39±1,3; 
n = 64); II - ожирение 1-й ст. (ИМТ = 
32,21±1,5; n = 52); III – ожирение 2-й ст. 
(ИМТ = 36,71±1,2; n = 24) и IV группа 
– ожирение 3-й ст. (ИМТ = 43,67±1,8;  
n=7). Исследования проводились при 
соблюдении этических норм (заключе-
ние локального комитета по биомеди-
цинской этике МИ СВФУ им. М.К. Ам-
мосова, протокол №7 от 12.09.2016г.). 
От всех обследуемых было получено 
добровольное письменное согласие 
на участие в обследовании. Критерия-
ми исключения были отказ от участия 
в обследовании, все клинические про-
явления атеросклероза, эндокринные 
заболевания, сопровождающиеся из-
быточной массой тела, заболевания, 
вызывающие вторичный остеопороз, 
злокачественные заболевания, прием 
препаратов, влияющих на костный и 
жировой обмен.

Обследование выполнялось на 
рентгеновском аксиальном денси-
тометре GE Lunar iDXA (США). Ана-
лизировались показатели (AP Spine) 
МПКТ для сегментов позвоночни-
ка L1–4 (г/см2), (Dual Femur) шей-
ки бедренной кости, оценивались 
Т-критерий (сравнение с нормальной 
пиковой костной массой) и суммар-
ное количество минералов (г). Для 
определения композитного состава 
тела (абсолютного и относительно-
го количества жировой, мышечной и 
костной ткани) использовалась про-
грамма Body Composition. 

Для обработки данных исследова-
ния использовались пакет статисти-
ческой обработки экспериментальных 
данных на MS Excel и статистическая 
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программа Stat Soft STATISTICA Auto-
mated Neural Networks 10 for Windows 
Ru. Проверка законов нормального 
распределения сделана с помощью 
критерия Колмогорова-Смирнова. Для 
вы явления взаимосвязи между изуча-
емыми параметра ми проводился кор-
реляционный анализ по Пирсону (r). 
Сравнение двух независимых групп 
по количественным признакам с нор-
мальным распределением значений 
проведено с использованием моди-
фицированного критерия Стьюдента. 
Статистически значимыми признаны 
результаты при р< 0,05. 

Результаты исследования. МПК в 
поясничных позвонках (сегменты L1-
L4) у женщин с ожирением в постмено-
паузальном периоде была выше, чем  
у женщин с предожирением (рис.1). 
Получена прямая корреляционная 
связь (r = 0,60) между МПК и индек-
сом массы тела. Наиболее высокая 
МПК выявлена у женщин IV группы 
(p<0,001). 

Во всех группах было проведено 
исследование композитного состава 
тела женщин, где отдельно рассматри-
вались жировая и мышечная массы 
тела (рис.2). Полученные результаты 
свидетельствуют, что у женщин II и III 
групп соотношение жировой ткани к 

мышечной, равное 0,86, такое же, как 
и в I групп. В IV группе доля жировой 
ткани превышает мышечную и их соот-
ношение становится больше единицы 
(1,04).  Статистически значимое умень-
шение мышечной массы в IV группе 
по сравнению с другими группами не 
является изолированным процессом, 
а происходит с одновременным нако-
плением жировой массы (рис.2). Доля 
жировой ткани в общей массе тела у 
женщин IV группы была достоверно 
выше, чем у женщин во всех осталь-
ных группах (р < 0,001). 

У женщин IV группы выявлены ста-
тистически значимая положительная 
зависимость между ИМТ, МПК пояс-
ничного отдела позвоночника и массой 
жировой ткани (r = 0,61) и отрицатель-
ная корреляционная связь между ИМТ 
и массой мышечной ткани (r= - 0,57) 
(рис.3).

При обследовании женщин была 
выявлена асимметрия МПК в левой 
и правой шейках бедренной кости 
(рис.4). МПКТ в левой шейке бедрен-
ной кости у обследованных женщин 
с ожирением во всех группах была 
выше, чем в I (рис. 4, А). В III группе 
МПКТ правой шейки бедренной кости 
была ниже, чем у женщин с предожи-
рением (рис. 4, В). 

При ожирении у женщин II-IV 
групп выявляется неравномерный 
рост МПК. В III группе минерализа-
ция костной ткани в области шейки 
бедренных как слева (LFN), так и 
справа (RFN) имела более низкое 
значение, чем во II группе. При ис-
следовании МПК в области шейки 
бедренных костей в группе IV об-
наружена прямая статистически 
значимая умеренная связь с мас-
сой жировой ткани (r=0,449) (рис.4). 
При повышении в организме выше 
50% массы жировой ткани увеличи-
вается МПК.

Обсуждение результатов. Иссле-
дование взаимосвязи между степенью 
ожирения и МПК у женщин в постмено-
паузальном периоде, проживающих в 
условиях Якутии, имеет особый инте-
рес в связи с тем, что у людей, прожива-
ющих в экстремальных климатических 
условиях Севера, выявляются высокий 
уровень психоэмоционального напря-
жения, высокая заболеваемость и бы-
строе прогрессирование хронических 
неинфекционных заболеваний, уско-
рение процессов старения, более ран-
нее наступление менопаузы и сокра-
щение продолжительности жизни [6]. 

В результате изучения взаимосвязи 
между ИМТ и МПК осевого скелета у 
женщин в постменопаузальном пери-
оде, проживающих в условиях Якутии, 
была выявлена прямая достоверная 
корреляция между этими показателя-
ми (r = 0,60). В современной литерату-
ре сведения о связи между ожирением 
и остеопорозом у женщин в постмено-
паузальном периоде достаточно раз-
норечивы [10, 11, 18, 19, 26]. Вероятно, 
это связано с тем, что исследователи 
не делили обследуемых на группы по 
степени ожирения и результаты иссле-
дования зависели от доли лиц с раз-
личной степенью ожирения в выборке. 
Поскольку ИМТ связывают с ожирени-

ем, мы попытались проана-
лизировать взаимосвязь 
между МПК и степенью 
ожирения. Исследование 
композитного состава тела 
у женщин с абдоминальным 
ожирением 1-й и 2-й сте-
пени свидетельствует, что 
соотношение мышечной 
и жировой ткани в данных 
группах достоверно не 
меняется. Наиболее высо-
кие показатели  МПК вы-
явлены у женщин IV группы 
(p<0,001), у которых повы-
шение доли жировой ткани 
(более 50%) на фоне сни-
жения доли мышечной тка-

ни приводит к повышению минераль-
ной плотности губчатой костной ткани 
осевого скелета (позвоночник, шейка 
бедренной кости), что можно рассма-
тривать как адаптивную защитную ре-
акцию организма. 

Поскольку у женщин в постменопа-
узаузальном периоде яичники больше 
не секретируют эстроген, доминирую-
щим источником гормона становится 
внегонадный синтез эстрогена в жи-
ровой ткани, следовательно, в этот 
период роль адипоцитов как продуцен-
тов эстрогена может стать достаточно 
важной для метаболизма костей [9].  

Рис. 1. Минеральная плотность костной ткани 
в поясничном отделе позвоночника (сегменты 
L1-L4) у женщин в постменопаузальном пери-
оде в группах с различным  индексом массы 
тела, г/см2

* Достоверность различий с группой I - p < 
0,0001, с группой II - p = 0,0039, с группой III - p 
<  0,042

Рис. 2. Соотношение жировой (Fat) и 
мышечной массы тела (Lien) в зависимости от 
степени индекса массы тела

Рис. 3. Соотношение жировой (Fat), мышечной мас-
сы (Lien) и минеральной плотности костной ткани 
(АР L1-L4) в поясничном отделе позвоночника по 
группам, %
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Возможно, у женщин IV группы выяв-
ленная положительная связь между 
жировой тканью и МПК связана с по-
вышением синтеза эстрогена в жиро-
вой ткани, что может быть также одним 
из потенциальных механизмов адапта-
ционной защитной реакции организма. 

Заключение. Индекс массы тела 
статистически значимо влияет на ми-
неральную плотность костной ткани, 
при этом очень важно соотношение 
мышечной ткани и жировой ткани. 
Повышение минерализации костной 
ткани осевого скелета у женщин пост-
менопаузального периода напрямую 
зависит от степени ожирения. 
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кости и %-ное отношение жировой массы (Fat) в 
поясничном отделе позвоночника женщин в пост-
менопаузальном периоде
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Хроническая сердечная недоста-
точность (ХСН) является одним из 
наиболее распространенных сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ) и 
относится к категории так называемых 
хронических неинфекционных забо-
леваний (ХНЗ). Распространенность 
ХСН продолжает неуклонно расти, 
закономерно побуждая решать новые 
вопросы диагностики и тактики тера-
пии. В связи с активным развитием 
фармакологических подходов в лече-
нии ХНЗ, в том числе и ХСН, продол-
жительность жизни пациентов растет. 
Поэтому практикующим специалистам 
приходится сталкиваться с ростом чис-
ла случаев ассоциаций различных за-
болеваний у одного больного. Данное 
явление неминуемо приводит к труд-
ностям в ведении такого пациента, так 
как возникает значимое количество 
факторов и взаимосвязей, приводя-
щих к нежелательным последствиям, 
ухудшающих течение как основного 
заболевания, так и сопутствующих, 
увеличивающих количество повторных 
госпитализаций. Также стоит отметить 
влияние данного явления на систему 
здравоохранения в целом, так как со-

четание нескольких заболеваний у од-
ного пациента приводит к увеличению 
затрат на его лечение. 

Данная взаимосвязь описывается 
в литературе как коморбидность. Под 
этим термином специалисты подраз-
умевают сосуществование двух и бо-
лее заболеваний, патогенетически и 
генетически взаимосвязанных между 
собой, у одного пациента. Нужно 
подчеркнуть, что нередко встречает-
ся термин мультиморбидность, упо-
требляющийся как синоним. Однако 
мультиморбидность – это сочетание у 
одного больного нескольких хрониче-
ских заболеваний различного генеза. 
В данном случае не подразумевается 
каких-либо причинно-следственных 
взаимосвязей. Следовательно, при 
описании данной проблемы логично 
использовать термин коморбидность 
[5]. 

Сердечная недостаточность и 
коморбидность. Среди ХНЗ, имею-
щих значимую актуальность, необхо-
димо выделить сердечно-сосудистые 
заболевания. Сердечно-сосудистые 
заболевания, несмотря на огромные 
достижения медицины и фармации, 
остаются наиболее распространенной 
патологией во всем мире и являются 
первой причиной смертности в разви-
тых странах. Классическим финалом 
наиболее распространенных ССЗ яв-
ляется хроническая сердечная недо-

статочность, распространенность ко-
торой в западных странах достигает от 
1 до 2% в общей популяции, 10% у лиц 
старше 70 лет [19]. Абсолютное чис-
ло лиц, имеющих ХСН, увеличилось в 
2 раза за последние 20 лет: с 7,18 до 
12,35 млн. чел. [8]. Данное явление об-
условлено, по мнению специалистов, 
как ни странно, современными дости-
жениями медицины в данной области. 
Однако увеличение продолжительно-
сти жизни пациентов с ХСН немину-
емо ведет к увеличению количества 
случаев повторной госпитализации, 
повышению финансовой нагрузки на 
домашние хозяйства пациентов и си-
стему здравоохранения в целом. По 
данным ВОЗ, глобальные расходы на 
лечение ССЗ составляют ежегодно 
около 863 млрд. долларов США. При-
мерно 10% от данной суммы прихо-
дится на сердечную недостаточность. 
Эксперты прогнозируют дальнейший 
рост финансовой нагрузки вследствие 
продолжающейся урбанизации, увели-
чения продолжительности жизни и ста-
рения населения [24].   

Сердечно-сосудистая коморбид-
ность в разрезе проблематики сердеч-
ной недостаточности – явление, име-
ющее высокую распространенность. 
Для пациентов, имеющих ХСН, данное 
явление имеет особенную актуаль-
ность. Достаточно сложно указать кон-
кретные цифры распространенности 
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тех или иных коморбидных состояний 
на фоне недостаточности, так как это 
зависит от множества различных фак-
торов: уровень медицинской помощи 
отдельно взятого региона или страны, 
доходы населения, качество отслежи-
вания пациентов с данными состояни-
ями и т.д. Также необходимо учитывать 
незарегистрированных в наблюдениях 
пациентов, имеющих бессимптомную 
сердечную недостаточность [14]. 

Наиболее полной и объективной 
информацией по данному вопросу 
располагают специалисты из Цен-
тральной Европы и США. По данным 
европейского регистра EHFSII, вклю-
чающего 3580 пациентов с ХСН всех 
функциональных классов с средним 
возрастом 70±13 лет, наиболее часто 
встречаемыми коморбидными ассоци-
ациями при ХСН являются фибрилля-
ция предсердий (ФП) – 39%, сахарный 
диабет II типа – 33% и хроническая бо-
лезнь почек (ХБП) III и IV стадии – 17% 
[18]. Однако в сравнении с регистром 
ADHERE (США) у пациентов с сер-
дечной недостаточностью наиболее 
распространенным ассоциированным 
состоянием является анемия – 53%, 
затем СД II типа – 44, ФП, хроническая 
обструктивная болезнь легких – 31 и 
ХБП III и IV стадии – 30% [12]. Высокая 
частота встречаемости анемии была 
связана с проявлениями кардиоре-
нального синдрома. 

Доказано, что вышеописанные со-
стояния являются ведущими причи-
нами усугубления течения ХСН вне 
зависимости от ее этиологии и стадии, 
что неизбежно приводит к увеличению 
случаев повторных госпитализаций 
и ухудшению прогноза. Описанные 
данные демонстрируют доминирова-
ние СД среди указанных состояний. 
По данным метаанализов рандомизи-
рованных клинических исследований 
SOLVD, RESOLVD, BEST, ALLHAT и 
др., показана значимо высокая часто-
та повторных госпитализаций на фоне 
декомпенсации ХСН и функции почек 
по сравнению с пациентами без диабе-
та [15]. По данным DIABHYCAR, еже-
годная смертность больных с ХСН на 
фоне СД в 12 раз выше [14].  

Отдельной темой активных иссле-
дований за последнее время стали 
особенности течения ХСН на фоне 
патологии печени, онкологических за-
болеваний, в частности вопросы хи-
миотерапии. Так, например, активно 
обсуждаются проблемы кардиотоксич-
ности при использовании препаратов 
антрациклинового ряда [16].  

Среди актуальных механизмов раз-
вития ССЗ, в частности ХСН, а также 

причин ее декомпенсации, по мне-
нию специалистов, стоит выделить 
системный воспалительный процесс. 
Актуальность представляет ХСН в 
сочетании с ревматоидным артри-
том (РА), системной красной волчан-
кой (СКВ), псориатическим артритом 
(ПсА), остеоартрозом (ОА). Среди ка-
скада иммунологических реакций, в 
первую очередь, стоит выделить про-
грессирование атеросклероза на фоне 
хронического воспалительного про-
цесса, что, безусловно, негативно вли-
яет на прогрессирование сердечной 
недостаточности. Данный механизм 
обусловлен прогрессирующей эндо-
телиальной недостаточностью за счет 
постоянной выработки различных про-
воспалительных цитокинов и медиато-
ров, таких как интерлейкин-1 (ИЛ-1), 
интерлейкин-6 (ИЛ-6), фактор некроза 
опухоли альфа (ФНО-α) и С – реактив-
ный белок (СРБ). Пациенты с данной 
ассоциацией имеют повышенный риск 
развития сердечно-сосудистых собы-
тий [7,20].

Помимо клинико-патогенетических 
взаимодействий вне зависимости от 
вида коморбидной ассоциации су-
ществуют ряд определенных меха-
низмов, значительно усугубляющих 
течение сердечной недостаточности. 
В первую очередь стоит отметить сни-
жение показателей качества жизни. По 
различным многочисленным исследо-
ваниям наиболее информативными 
опросниками в этом аспекте являются 
анкеты SF-36 и Charlson. Отмечается 
значительное ухудшение показателей 
физической активности, психоэмоцио-
нального состояния, жизненной актив-
ности, общего состояния здоровья.

Современная диагностика сер-
дечной недостаточности. При ана-
лизе проблем диагностики сердечной 
недостаточности, ассоциированной с 
различными клиническими состояния-
ми, актуальным является вопрос о сво-
евременной диагностике ХСН, а также 
выявлении морфофункциональных 
особенностей миокарда у данной груп-
пы пациентов. Особенно стоит отме-
тить пациентов, имеющих сохранную 
фракцию выброса левого желудочка 
(ФВЛЖ). В данной категории базовые 
критерии диагностики не дают полно-
ценной картины клинических особен-
ностей. Также необходимо понимать, 
что детально оцененные специфиче-
ские морфофункциональные параме-
тры могут быть использованы в моде-
лях, по оценке прогноза для данной 
категории пациентов.   

В отношении ЭхоКГ стоит отметить 
двухмерную спекл-трекинг технологию 

с определением глобальной продоль-
ной деформации. Данный показатель 
является недоплеровским, а следо-
вательно, угол-независимым, что по-
зволяет увеличить объективность 
результатов. В отличие от импульсно-
волнового режима данная технология 
позволяет определить систолическую 
продольную функцию, региональную 
продольную систолическую деформа-
цию 17 сегментов на трех уровнях (ба-
зальном, медиальном и апикальном) с 
автоматическим формированием кар-
ты-схемы. По данным специалистов, 
величина систолической дисфункции в 
сопоставлении с другими морфофунк-
циональными параметрами на фоне 
сохранной ФВ ЛЖ может быть весо-
мым параметром для формирования 
групп кардиального риска на доклини-
ческом этапе развития болезни [22]. 

Абсолютно безусловным критерием 
диагностики сердечной недостаточ-
ности на сегодняшний день является 
использование натрийуретических 
пептидов. Установлено, что повыше-
ние данных маркеров в крови ассоции-
ровано с декомпенсацией ХСН и ухуд-
шением прогноза для заболевания. 
Также использование данного маркера 
позволяет провести детальную диф-
ференциальную диагностику [13].

Среди наиболее распространенных 
клинических ассоциаций с ХСН стоит 
выделить связь с метаболическим син-
дромом и сахарным диабетом (СД). 
В данном отношении интерес пред-
ставляют маркеры, регулирующие 
энергетический гомеостаз, фиброз и 
гипертрофию миокарда. К таким отно-
сят адипонектин. Предполагают, что с 
нарушением секреции адипонектина 
связывают развитие СД 2-го типа и ин-
сулинорезистентность. 

Прогностическая значимость ади-
понектина у больных ХСН к настоя-
щему времени недостаточно изучена. 
Однако по данным некоторых иссле-
дований выявлено, что у пациентов с 
сердечной недостаточностью на фоне 
ИБС низкий уровень адипонектина 
ассоциируется с диастолической дис-
функцией [23]. 

Прогрессирующее ухудшение по-
чечной функции является важнейшим 
прогностическим фактором неблаго-
приятного исхода хронической сердеч-
ной недостаточности [3, 5]. В данной 
взаимосвязи на фоне изучения ди-
намики натрийуретического пептида 
стоит выделить роль цистатина С как 
маркера предиктора развития хрони-
ческой болезни почек и поражения ор-
ганов мишеней [10] .  

Последние несколько лет активно 
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обсуждаются механизмы влияния хро-
нического воспаления на развитие, 
течение и прогноз сердечной недоста-
точности. Особенно актуальна данная 
взаимосвязь для пациентов, имеющих 
сердечную недостаточность на фоне 
воспалительных заболеваний суста-
вов. В данном аспекте стоит выделить 
такие маркеры, как галектин-3 и пен-
траксин-3. Существует мнение специ-
алистов о возможности использования 
галектина-3 в качестве маркера эф-
фективности лечения РА [16]. Описа-
ны наблюдения о повышении уровня 
галектина-3 при наличии положитель-
ного титра антител к циклическому ци-
труллиновому пептиду: 4,2 мкг/мл (3,6; 
6,1) против 3,8 мкг/мл (3,0; 4,8);  р < 
0,01 в группе контроля [17]. В отноше-
нии пентраксина-3 опубликованы дан-
ные об использовании данного белка у 
пациентов с аутоиммунными заболе-
ваниями. В частности в метаанализе 
(Китай) на 20 исследованиях у паци-
ентов с РА, системной красной вол-
чанкой, анкилозирующим спондилоар-
тритом и рассеянным склерозом было 
отмечено значимое повышение уровня 
пентраксина-3 по сравнению со здоро-
выми лицами (р < 0,001) [11]. Исследо-
ваний в отношении значения данного 
маркера у пациентов с коморбидным 
статусом при сердечной недостаточ-
ности нет, однако, учитывая широкую 
распространенность вышеуказан-
ных заболеваний при ХСН и актуаль-
ность тематики воспаления при ССЗ, 
данный маркер, скорее всего, будет 
иметь значимый интерес в будущем. 

Среди современных маркеров, под-
вергающихся на сегодняшний день 
активным исследованиям, стоит вы-
делить ростовой фактор дифференци-
ровки (РДС-15), остеопонтин, копетин. 
Исследования по данным цитокинам 
носят локальный характер и не имеют 
широкой доказательной. Однако уже 
сейчас имеются сведения, что дан-
ные маркеры имеют значимо большую 
специфичность по отношению к мио-
карду по сравнению со стандартными 
острофазовыми белками, а также об-
ратные корреляционные связи с пара-
метрами сократительной способности 
миокарда [21,25,26] .

Заключение. На сегодняшний день 
можно уверенно утверждать, что ХСН 
– патология, нуждающаяся в муль-
тидисциплинарном подходе разных 
специалистов. Пациенты, имеющие 
вышеописанные клинические ассоци-
ированные состояния, должны обсле-
доваться не только в рамках клиниче-
ского стандарта. Особенно это каса-
ется оценки морфофункциональных 

параметров миокарда и прогноза сер-
дечной недостаточности. В целом опи-
санная проблема требует дальнейших 
исследований и разработок.  
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Введение. Согласно проведенным 
эпидемиологическим исследованиям, 
на сегодняшний день в мире насчиты-
вается более 50 млн пациентов, стра-
дающих эпилепсией. Контроль над 
эпилептическими приступами достига-
ется лишь в 70% случаев, несмотря на 
использование различных комбинаций 
противоэпилептических препаратов 
(ПЭП). Оставшуюся группу составляют 
пациенты с неконтролируемыми эпи-
лептическими приступами, поиск кон-

троля над которыми является важной 
и актуальной проблемой, требующей 
разработки новых подходов, как в диа-
гностике, так и в лечении эпилепсии 
[15].

Актуальность поиска новых неин-
вазивных биомаркёров для диагно-
стики эпилепсии высока ввиду того, 
что отсутствуют диагностические под-
ходы и терапевтические методы, по-
зволяющие своевременно выявить, 
приостановить или ослабить процесс 
эпилептогенеза у лиц в группах ри-
ска по формированию эпилепсии [25]. 
Дальнейшие исследования по поиску 
новых биомаркеров эпилепсии позво-
лят сформировать информативные и 
доступные тест-системы, которые по-
могут в диагностике заболевания [12].

Биомаркёр – это показатель, ис-
пользующийся для оценки, нормаль-
ных или патогенных биологических 
процессов, а также ответов на различ-
ные воздействия на организм, включая 
терапевтические вмешательства [7].

В настоящее время ведутся актив-
ные исследования по поиску биомар-

кёров при онкологических [26], некото-
рых нейродегенеративных заболева-
ниях, например болезни Альцгеймера 
[17], разработанные стратегии можно 
будет применять и для поиска биомар-
кёров эпилепсии. 

В настоящей практике биомаркёр 
должен соответствовать следующим 
критериям: специфичность, чувстви-
тельность, прогностическая ценность, 
надежность и доступность. Биомаркё-
ры имеют различные характеристики: 
молекулярные, гистологические, рент-
генологические и физиологические.

 В 2015 г. Национальный институт 
здравоохранения США совместно с 
Управлением по контролю за продук-
тами питания и лекарственными веще-
ствами (The National Institutes of Health 
and the Food and Drug Administration 
(FDA-NIH)) разработали классифи-
кацию биомаркёров «The BEST bio-
marker categories», которая включает 
в себя: биомаркеры риска возникно-
вения заболевания; диагностические 
биомаркеры; биомаркеры мониторин-
га; биомаркеры прогноза заболева-

К.Д. Яковлева, М.Р. Сапронова, А.А. Усольцева,
Ю.С. Панина, С.Н. Зобова, Д.В. Дмитренко

БИОМАРКЕРЫ ЭПИЛЕПСИИ

На сегодняшний день не существует методов лечения и профилактики для предотвращения развития эпилепсии у лиц группы риска. 
Всё это указывает на потребность в поиске биомаркеров эпилептогенеза, диагностики, прогрессирования заболевания, ответа на лекар-
ственное средство и безопасности лечения. В качестве биомаркеров эпилепсии на сегодняшний день рассматриваются: электрофизио-
логические изменения, наличие клинического приступа, генетические изменения, микро рибонуклеиновой кислоты (микроРНК) плазмы / 
сыворотки / ликвора; белковые биомаркеры, биомаркеры экзосом плазмы, микроРНК мозговой ткани коры головного мозга; биомаркеры, 
тензометрических изображений / диффузионно-взвешенных изображений магнитно-резонансной томографии (МРТ). Авторами приведен 
обзор литературы о современных исследованиях различных  биомаркеров эпилепсии, которые позволяют персонализированно подхо-
дить к оценке диагностики, лечения и ответа на терапию эпилепсии. 

Ключевые слова: эпилепсия, эпилептические приступы, биомаркёры, микроРНК.

To date, there are no methods of treatment and prevention of the development of epilepsy in people at risk. All this indicates the need for a 
search for biomarkers of epileptogenesis, diagnosis, disease progression, drug response and treatment safety. 

As biomarkers of epilepsy, the following are considered: electrophysiological changes, the presence of a clinical attack, genetic changes, micro 
ribonucleic acid (microRNA) of plasma / serum / cerebrospinal fluid; protein biomarkers, plasma exosome biomarkers, cerebral cortex microRNAs; 
biomarkers, strain gauge images / diffusion-weighted images of magnetic resonance imaging (MRI). 

The authors review the literature on modern studies of various biomarkers of epilepsy, which allow a personalized approach to assessing the 
diagnosis, treatment and response to epilepsy therapy.

Keywords: epilepsy, epileptic seizures, biomarkers, microRNA.
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ния (прогностические); предиктивные 
биомаркеры; фармакодинамические 
биомаркеры (биомаркеры ответа на 
лекарственное средство (ЛС)); био-
маркеры безопасности терапии [11]. 

Границы между различными кате-
гориями биомаркеров не являются 
строгими. Один биомаркер может быть 
разделен на подтипы и включен в не-
сколько категорий в зависимости от 
того, когда и как часто он измеряется. 
Разработка новых биомаркеров проис-
ходит в процессе аналитической и кли-
нической валидации с демонстрацией 
клинической значимости [17].

Около 30 публикаций за последние 
4 года посвящены исследованию раз-
личных типов биомаркеров в области 
эпилепсии: микроРНК плазмы / сыво-
ротки / ликвора; белковые биомарке-
ры, биомаркеры экзосом плазмы, ми-
кроРНК мозговой ткани коры головного 
мозга; биомаркеры, тензометрических 
изображений / диффузионно-взвешен-
ных изображений МРТ; электрофизио-
логические биомаркеры: диагностики 
эпилепсии [18, 24], височной эпилеп-
сии [27], генетической генерализован-
ной эпилепсии [8], фармакорезистент-
ной эпилепсии [12]. Ни один из найден-
ных биомаркеров в настоящее время 
не используется в широкой практике 
для диагностики эпилепсии, а потреб-
ность в поиске таковых остается акту-
альной [7].

Рассмотрим основные биомаркеры 
эпилепсии.

Диагностические биомаркеры. 
Диагностические биомаркеры исполь-
зуются для выявления или подтверж-
дения наличия заболевания, для ко-
торого может быть показано лечение. 
К диагностическим биомаркерам эпи-
лепсии относятся маркеры эпилепто-
генеза, лекарственной устойчивости, 
а также высокого риска развития эпи-
лептического статуса. Некоторые из 
биомаркеров эпилептогенеза могут 
быть рассмотрены и как прогностиче-
ские для лиц, перенесших острое на-
рушение мозгового кровообращения. 
Также к прогностическим биомаркерам 
можно отнести показатели исхода опе-
ративного лечения и прогноза фарма-
котерапии эпилепсии. 

«Золотой» стандарт диагностики 
эпилепсии – эпилептические присту-
пы. Эпилепсия — заболевание с гете-
рогенной этиологией и, как следствие, 
с различными исходами/прогнозами и 
ответами на проводимую терапию [20]. 
«Золотым» стандартом диагностики 
эпилепсии является возникновение 
клинического или электрографическо-
го эпилептического приступа, что ис-

пользуется в качестве эталонной диа-
гностики на этапе определения эпи-
лептической, либо не эпилептической 
природы приступа. Однако существует 
много ситуаций, когда эпилептический 
приступ возникает как естественное, 
острое, симптоматическое или спро-
воцированное событие в ответ на пре-
ходящее патологическое состояние 
[5], которое не гарантирует диагноз 
эпилепсии. Многие люди, испытавшие 
спровоцированный или реактивный 
эпилептический приступ, не страдают 
эпилепсией. 

По данным ВОЗ, до 10% людей во 
всем мире переносят единственный 
эпилептический приступ, что не гово-
рит о наличии эпилепсии, так как для 
постановки диагноза необходимо со-
блюдение следующих критериев: 1) 
не менее двух неспровоцированных 
(или рефлекторных) эпилептических 
приступов с интервалом более 24 ч; 2) 
один неспровоцированный (или реф-
лекторный) приступ и вероятность по-
вторения приступов, близкая к обще-
му риску рецидива (≥60%) после двух 
спонтанных приступов, в последую-
щие 10 лет; 3) диагноз эпилептическо-
го синдрома [4, 20]. 

Тип клинического или электрогра-
фического приступа служит прогно-
стическим биомаркером для ответа на 
противоэпилептическую терапию. Раз-
личные генетические маркеры (напри-
мер, гены эпилептических энцефало-
патий), связанные с конкретным типом 
эпилептического приступа, могут пред-
сказывать течение заболевания, то 
есть они также являются прогностиче-
скими биомаркерами. Таким образом, 
диагностический биомаркер (в данном 
случае клинический или электрогра-
фический приступ) может не только 
идентифицировать заболевание, но и 
использоваться для диагностической 
классификации, следовательно, слу-
жить как прогностическим, так и преди-
ктивным биомаркером эпилепсии [7]. 

Прогностические биомаркеры. 
Прогностические биомаркеры исполь-
зуются для определения прогноза за-
болевания, его рецидива или прогрес-
сирования, например, биомаркеры 
оценки  развития когнитивных нару-
шений у пациентов с эпилепсией. Про-
гностические биомаркеры отличаются 
от биомаркеров риска возникновения 
заболевания, поскольку применяются 
к группам людей, страдающих эпилеп-
сией, получающих или не получающих 
терапию [7]. Важно, что тип ПЭП может 
влиять на чувствительность и спец-
ифичность прогностических биомар-
керов при дифференциальной оценке 

результатов. Ответ на применяемые 
методы лечения может быть различ-
ным. Чаще всего и более ожидаемо 
– это уменьшение симптомов заболе-
вания, с улучшением показателей вы-
живаемости пациентов, однако в ряде 
случаев приходится сталкиваться и с 
развитием неблагоприятных эффек-
тов [15]. 

Прогностические биомаркеры мо-
гут быть использованы в исследова-
ниях для стратификации пациентов 
с эпилепсией на биомаркер-положи-
тельные и биомаркер-отрицательные 
группы лечения, причем основной ко-
нечной точкой будет являться эффект 
в биомаркер-положительной группе 
пациентов. Исследования прогности-
ческих биомаркер-позитивных субъек-
тов важны для демонстрации возмож-
ностей развития исследуемых методов 
лечения, например противоэпилепти-
ческих препаратов. Важно отметить, 
что прогностическими биомаркерами 
для оценки эффективности терапии 
эпилепсии могут быть характеристики 
биологической конституции человека 
или самого процесса заболевания. На-
пример, тип эпилептогенного пораже-
ния головного мозга (структурные из-
менения) или генетические особенно-
сти пациента (варианты генетических 
эпилепсий) могут прогнозировать от-
вет на тот или иной ПЭП, подчеркивая 
актуальность персонализированного 
подхода и проведение дальнейших 
исследований по поиску новых про-
гностических биомаркеров. M.J. Gallek 
и соавт. обнаружили, что носительство 
комбинации генов: ZNF852, CDCP2, 
PRRT1, FLJ41170 с пониженной регу-
ляцией экспрессии в латеральной ви-
сочной коре головного мозга является 
прогностическим биомаркером поло-
жительного результата хирургического 
лечения эпилепсии [13]. 

Фармакодинамические биомарке-
ры. Фармакодинамический биомаркер 
или биомаркер ответа — использует-
ся для доказательства возникновения 
биологической реакции в ответ на воз-
действие медицинского продукта или 
фактора окружающей среды. Изме-
нение уровня фармакодинамических 
биомаркеров в ответ на лечение мо-
жет давать информацию, что оно яв-
ляется биологически активным и/или 
оказывает влияние на клиническую 
конечную точку, кроме того становится 
возможным определить диапазон доз 
лекарственного средства для даль-
нейшей терапии, её продолжительно-
сти, а также спрогнозировать риск раз-
вития нежелательных реакций. Фарма-
кодинамические биомаркеры требуют 
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серийной оценки, в результате чего 
они часто попадают под категорию мо-
ниторинга.

На сегодняшний день только в од-
ном из опубликованных исследований 
по поиску маркеров эпилепсии прово-
дилась оценка фармакодинамических 
биомаркеров/ биомаркеров ответа. 
Walker L.E. и соавт. на животной моде-
ли эпилепсии показали, что лечение 
анакинрой / BoxA / ифенпродилом пре-
дотвращает повышение уровня белка 
амфотерина (high-mobility group protein 
B1 - HMGB1) в плазме крови у крыс с 
эпилептическим статусом. HMGB1 яв-
ляется ключевым активатором воспа-
ления после развития эпилептическо-
го приступа [24]. Однако оценка уров-
ня HMGB1 проведена только во время 
лечения без исследования эффекта 
после лечения и дозозависимого эф-
фекта [15, 24].  

Биомаркеры мониторинга. Био-
маркер мониторинга  — показатель, из-
меряемый последовательно для оцен-
ки состояния заболевания с целью до-
казательства эффекта медицинского 
продукта или фактора окружающей 
среды. Последовательный характер 
измерений позволяет зафиксировать 
изменение значений биомаркера как 
индикатора текущего состояния че-
ловека. Таким образом, категория 
мониторинговых биомаркеров может 
включать другие группы биомаркеров, 
представленные в классификации, ког-
да они измеряются последовательно. 
В качестве примера можно привести 
регистрацию на электроэнцефало-
грамме (ЭЭГ) эпилептических спайков, 
комплексов «острая-медленная вол-
на» в кортикальной области, соответ-
ствующих месту повреждения голов-
ного мозга (например, после черепно-
мозговой травмы). 

Биомаркеры безопасности. Био-
маркеры безопасности — это пока-
затели, измеряемые до или после 
воздействия медицинского продукта 
или фактора окружающей среды для 
определения вероятности, наличия 
неблагоприятного воздействия и сте-
пени его токсичности. Одной из задач, 
в данном случае, является выделе-
ние группы риска среди пациентов с 
эпилепсией, для которых не следует 
назначать некоторые ПЭП из-за зна-
чительного риска возникновения не-
желательных реакций [1]. К маркерам 
безопасности ответа на лекарственное 
средство можно отнести фармакогене-
тические особенности фармакокине-
тики, фармакодинамики и безопасно-
сти ПЭП. Например, для  пациентов с 
эпилепсией разработаны алгоритмы 

персонализированного подбора дозы 
вальпроевой кислоты, учитывая носи-
тельство однонуклеотидного варианта 
(ОНВ) гена CYP2C9*2 и CYP2C9*3. Ис-
пользование персонализированного 
подхода выбора суточной дозы ПЭП с 
учетом фармакогенетических особен-
ностей метаболизма пациента позво-
ляет минимизировать риски развития 
нежелательных реакций (НР) [2,3,6]. 

Биомаркеры восприимчивости/
риска развития эпилепсии. Биомар-
керы восприимчивости/риска или мар-
керы эпилептогенеза указывают на 
повышенный или, наоборот, меньший 
риск развития эпилепсии у здорового 
человека.

Например, на животной модели 
показано, что мыши линии CD1, но-
сители мутации гена APP/PS1 имели 
более высокий риск развития эпилеп-
сии после черепно-мозговой травмы 
(ЧМТ) [29]. Таким образом, биомарке-
ры восприимчивости/риска позволяют 
выявлять лиц группы риска развития 
эпилепсии, нуждающихся в динамиче-
ском наблюдении, а также актуализи-
руют применение профилактических 
мероприятий.

В настоящее время большое внима-
ние уделяется нейрофизиологическим 
и нейровизуализационным биомарке-
рам диагностики эпилепсии. Однако 
отсутствуют скрининговые диагности-
ческие биомаркеры эпилептогенеза 
[14]. Разработка новых методов лече-
ния эпилепсии остается приоритетным 
международным направлением со-
временных исследований [22]. Поиск 
новых биомаркеров эпилептогенеза 
является трудоемким, в том числе по-
тому, что требует проведения длитель-
ных ЭЭГ мониторингов. Единственный 
известный на сегодня сывороточный 
биомаркер, подтвержденный на жи-
вотной модели эпилепсии – уровень 
белка HMGB1. Исследование его кон-
центрации позволяет дифференциро-
вать эпилептогенные и неэпилептоген-
ные зоны головного мозга крыс после 
эпилептического статуса [24]. Поэтому 
для диагностики эпилепсии продолжа-
ется поиск неинвазивных или малоин-
вазивных, информативных и экономи-
чески выгодных биомаркеров. 

В недавнем времени в качестве но-
вых биомаркеров, отвечающих постав-
ленным требованиям, было предложе-
но исследование микроРНК [18]. 

МикроРНК являются кандидатами 
для использования в качестве био-
маркеров при сердечно-сосудистых, 
онкологических заболеваниях, острых 
состояниях: ишемических инсультах, 
ЧМТ [10, 23]. Было доказано участие 

нескольких микроРНК в регулировании 
холестерина в головном мозге, нару-
шения в метаболизме которого могут 
провоцировать развитие нейродеге-
неративных заболеваний, таких как 
болезнь Альцгеймера, болезнь Нима-
на-пика тип С, болезнь Смита-Лемли-
Опица, болезнь Гентингтона и болезнь 
Паркинсона [28]. В психиатрической 
практике микроРНК рассматриваются 
для диагностики депрессивных рас-
стройств, шизофрении, заболеваний 
аутистического спектра [19]. 

Предпосылками использования 
микроРНК как возможного биомаркёра 
эпилепсии является стабильность в 
сыворотке крови. Кроме того, это хоро-
шая изученность уровней экспрессии в 
тканях мозга и циркуляции в перифе-
рической крови на животных моделях 
эпилепсии [12, 18], а также наличие 
отдельных данных об изменении уров-
ня микроРНК как в периферической 
крови, так и в тканях головного мозга 
больных эпилепсией [12, 15].

За последние 5 лет проведено не-
сколько целевых и широкогеномных 
исследований уровня экспрессии ми-
кроРНК при эпилепсии. По получен-
ным данным изменения обнаружены 
более чем в 100 различных микроРНК 
на животной модели и у больных эпи-
лепсией, что доказывает связь уров-
ней экспрессии микроРНК с эпилепси-
ей [12, 30].

МикроРНК представляют собой 
важный класс небольших некодирую-
щих РНК, которые играют критическую 
роль в развитии и функционировании 
мозга. Новые исследования показыва-
ют, что уровни нескольких микроРНК 
изменяются в результате судорожной 
активности на животных моделях, а 
также отличаются в тех областях моз-
га, из которых происходят приступы у 
пациентов с эпилепсией (например, в 
гиппокампе) [16]. Однако большинство 
исследований были выполнены с ис-
пользованием небольших выборок и/
или без группы контроля. В подавля-
ющем большинстве исследований 
не сообщается никаких предельных 
значений биомаркеров, позволяющих 
дифференцировать эпилепсию с кон-
трольной группой [15]. Недостаточно 
изучена специфика биомаркеров эпи-
лепсии по сравнению с другими забо-
леваниями головного мозга, важными 
для дифференциальной диагностики. 
Проблема, связанная с исследовани-
ем биомаркеров эпилепсии, связана 
также с использованием антикон-
вульсантов [21], которые регулируют 
экспрессию микроРНК. С другой сто-
роны, прием и других лекарственных 
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препаратов может влиять на анализ 
микроРНК [9].

В дальнейшей перспективе поиск 
биомаркеров позволит сформировать 
тест-системы и улучшить диагностику 
эпилепсии и эпилептогенеза.

Исследование поддержано вну-
тривузовским грантом для молодых 
ученых в соответствии с заявкой 
на получение Гранта № 2.2, приказ 
№203 осн. от 26.03.2019 ФГБОУ ВО 
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В настоящее время приоритетными 
направлениями развития здравоохра-
нения являются совершенствование 
и повышение качества оказываемой 
медицинской помощи за счет широко-
го внедрения инновационных техноло-
гий, оказывающих позитивное влияние 
на укрепление и сохранение здоровья 
населения [2, 15, 26, 32]. В клиниче-
ской стоматологии одним из ключевых 
факторов является адекватная ане-
стезия при проведении лечебно-про-
филактических мероприятий, которая 
постоянно совершенствуется и про-
водится поиск эффективных методов, 
средств [1, 25]. 

Следует отметить, что для блока-
ды нижнего луночкового нерва суще-
ствуют множество способов обезбо-
ливания, которые имеют различные 
технологические и методологические 
особенности [3, 4,  6, 18, 28, 29]. Об-
щим ориентиром для всех видов обе-
зболивания является введение ане-

стетика в область нижнечелюстного 
отверстия и верхний задний квадрант 
ветви нижней челюсти [3, 4]. При этом 
используются множество анатомо-то-
пографических ориентиров, которые 
врач стоматолог при выполнении про-
водникового местного обезболивания 
должен для себя четко представить.  
Так,  для ориентирования применя-
ются 11 ориентировочных точек иглы, 
6 направлений продвижения иглы в 
горизонтальном и 5 – в вертикальном 
положении, 9 «точек-мишеней» непо-
средственно в области нижнечелюст-
ного отверстия и 12 – на ветви нижней 
челюсти, в которых должен осущест-
вляться контакт иглы с внутренней по-
верхностью ветви нижней челюсти. Та-
кая ситуация вызывает определенные 
трудности в запоминании анатомии и 
топографии органов и тканей полости 
рта, челюстно-лицевой области и вы-
полнении существующих методов бло-
кады нижнего луночкового нерва [3, 4, 
21, 29]. 

Необходимо подчеркнуть, что ана-
томо-топографические особенности 
нижнего луночкового нерва позволяют 
провести его блокаду с вне- и внутри-
ротовыми доступами [3, 4]. При этом к 
внеротовым доступам относятся под-
скуловой путь через вырезку нижней 
челюсти, подчелюстной путь – со сто-
роны нижнего края нижней челюсти и 
со стороны заднего края ветви ниж-

ней челюсти. Подскуловой путь, как 
правило, используется при методах 
Берше (1922) и П.М. Егорова (1985), 
где происходит релаксация жеватель-
ной группы мышц за счет выключения 
двигательных ветвей нижнечелюст-
ного нерва [17]. При этом происходит 
расслабление мышц, поднимающих 
нижнюю челюсть, и данные методы 
анестезии используются при наличии 
воспалительной контрактуры нижней 
челюсти. Также существует метод Бер-
ше-Дубова, отличающийся глубиной 
продвижения иглы вглубь тканей на 1 
см дальше, при котором кроме жева-
тельного нерва блокируются нижний 
луночковый и язычный нервы. При 
этом имеются трудности, связанные с 
глубиной погружения иглы и возмож-
ностью травмирования крупных со-
судов слуховой трубы. Подчелюстной 
путь используется при затрудненном 
открывании рта и имеет недостаток, 
связанный с трудностями определе-
ния глубины погружения иглы. Доступ 
со стороны заднего края ветви нижней 
челюсти сопряжен с прохождением 
иглы через околоушную слюнную же-
лезу, в тканях которой располагаются 
наружная сонная артерия и ветви ли-
цевого нерва, что обуславливает веро-
ятность развития осложнений травма-
тического характера [3, 4, 18]. 

На сегодняшний день на стоматоло-
гическом амбулаторно-поликлиниче-
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В обзоре представлены методы блокады нижнего луночкового нерва, используемые при оказании лечебно-профилактической сто-
матологической помощи. При этом предложенные методы имеют различные технологические особенности в зависимости от цели ме-
дицинского вмешательства, которые связаны с анатомо-топографическими ориентирами челюстно-лицевой области. Тем временем, 
имеющиеся  различные анатомо-топографические ориентиры для блокады нервов третьей ветви тройничного нерва являются сложно 
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ском и стационарном приеме широко 
применяется мандибулярная анесте-
зия [5, 9]. Среди внутриротовых мето-
дов обезболивания наиболее часто в 
клинической стоматологии применя-
ются пальпаторный и аподактильный 
способы мандибулярной анестезии, а 
также торусальная анестезия. 

Метод обезболивания по Гоу-Гейт-
су имеет свою особенность, которая 
характеризует его эффективность  в 
условиях воспаления тканей нижней 
челюсти [23, 29]. Это связано с одно-
временной блокадой нижнего луночко-
вого, язычного, челюстно-подъязычно-
го, ушно-височного и щечного нервов 
[18, 30]. По мнению С.А. Рабинович  с 
соавт. (1999),  адекватное обезболива-
ние при использовании данного мето-
да достигается в 90–97 % случаев, по-
ложительная аспирационная проба от-
мечается почти в 10 раз меньше, чем 
при других методах обезболивания, а 
местные постинъекционные осложне-
ния возникают крайне редко [11]. Это 
связано с тем, что на всем пути про-
движения иглы отсутствуют мышцы и 
крупные нервно-сосудистые пучки, а 
внутренняя верхнечелюстная артерия 
остается ниже продвижения иглы на 
уровне вырезки нижней челюсти.  Но 
в то же время остается вероятность 
травмирования верхнечелюстной ар-
терии и крыловидно-венозного сплете-
ния [10]. 

Несмотря на свои положительные 
качества при выполнении анестезии 
существует трудность, вызванная 
определением направления погруже-
ния иглы в ткани, что связано с на-
хождением индивидуальных внутри- и 
внеротовых ориентиров. Для устране-
ния этого недостатка С.А. Рабинови-
чем и О.Н. Московцом (1999) предло-
жен мануальный прием, упрощающий 
его практическое применение, где его 
могут проводить только специалисты, 
имеющие определенные навыки и 
опыт. 

По мнению П.М. Егорова, для дости-
жения эффективной блокады нижнего 
луночкового нерва находить его кон-
чиком иглы в глубине тканей необяза-
тельно. Высокая концентрация мест-
ного анестетика вокруг участка этого 
нерва может быть создана при введе-
нии анестетика в крыловидно-челюст-
ное клетчаточное пространство, по 
которому проходит нерв [18]. При этом 
автор метода внутреннюю поверх-
ность ветви нижней челюсти условно 
делит на 4 квадранта двумя пересе-
кающимися линиями. Внутренняя по-
верхность заднего верхнего квадранта 
ветви нижней челюсти как раз и огра-

ничивает крыловидно-челюстное клет-
чаточное пространство. Причем в этом 
же квадранте определяется и нижнече-
люстное отверстие. Его верхний край 
располагается в переднем нижнем 
углу квадранта. Наименее травма-
тичным и эффективным для блокады 
нижнего луночкового нерва является 
середина верхнего заднего квадранта. 
Необходимо отметить, что задняя гра-
ница этого квадранта особенно опасна 
для возникновения постинъекционных 
осложнений. Там заканчивается кры-
ловидно-челюстное клетчаточное про-
странство и начинается околоушная 
слюнная железа, в которой распола-
гаются ветви лицевого нерва [42]. Для 
удобства использования этого способа 
в практической работе П.М. Егоров 
и С.А. Рабинович (1990) предлагают 
врачу проводить ориентацию при по-
мощи кончиков пальцев. При этом кон-
чик среднего пальца помещают в во-
ображаемый верхний задний квадрант, 
что будет указывать на проекцию кры-
ловидно-челюстного клетчаточного 
пространства и отверстия нижней че-
люсти, который будет способствовать 
проведению адекватной анестезии [3, 
4, 23, 31]. 

 В клинических ситуациях, связан-
ных с ограничением открывания рта, 
для блокады нижнего луночкового не-
рва применяются способы Вазирани–
Акинози, Лагарди и Егорову-Лапис [22, 
27]. Эффективность обезболивания 
составляет 80-85 %. Важно подчер-
кнуть, что, несмотря на положитель-
ные стороны, имеются определенные 
недостатки, связанные  со сложностью 
определения индивидуальных ориен-
тиров, особенно глубины погружения 
иглы, и высокая вероятность возник-
новения постинъекционных осложне-
ний [10, 22]. 

Еще одним видом проводниковой 
анестезии является торусальная ане-
стезия по М.М. Вейсбрему. При этой 
анестезии обезболивающий раствор 
вводят в область нижнечелюстного ва-
лика. Анестезия после введения рас-
твора наступает через 5 мин [11, 13, 
22]. Тем временем, на практике приме-
няется модифицированный внутриро-
товой способ ментальной анестезии, 
рекомендованный S. Malamed. При 
этом  значительно снижается уровень 
травматичности анестезии, так как нет 
необходимости, в отличие от класси-
ческой ментальной анестезии, нахож-
дения ментального отверстия иглой и 
продвижения по каналу, что не только 
упрощает технику обезболивания, но 
и повышает ее безопасность. После 
окончания инъекции и выведения иглы 

из тканей давление в мягких тканях 
сохраняют в течение еще не менее 2 
мин для предотвращения вытекания 
введенного раствора из отверстия. 
Анестезия наступает через 3 мин [18]. 

Необходимо отметить, что для бло-
кады нижнечелюстного нерва исполь-
зуется стволовая анестезия у оваль-
ного отверстия по методу С.Н. Вай-
сблата. Эта методика используется 
при проведении травматических опе-
раций, требующих обезболивания в 
области тканей всей нижней челюсти. 
Исследование С.Н. Вайсблата пока-
зало, что наиболее простым и доступ-
ным ориентиром при блокаде III ветви 
тройничного нерва является наружная 
пластинка крыловидного отростка кли-
новидной кости. Овальное отверстие 
находится в одной плоскости с на-
ружной пластинкой крыловидного от-
ростка и располагается кзади от нее. 
Для стволовой анестезии необходи-
мо использовать иглу длиной 7-8 см. 
Анестезия наступает через 10-15 мин. 
Зона обезболивания: все ткани и ор-
ганы, получающие иннервацию от III 
ветви тройничного нерва. Данная ме-
тодика применяется крайне редко, 
что связано с вероятностью возник-
новения осложнений. Во время вы-
полнения стволовой анестезии иглой 
можно попасть в полость носа или 
слуховую трубу и, следовательно, за-
нести инфекцию к основанию черепа. 
Может возникнуть диплопия, произой-
ти механическое повреждение глазод-
вигательных нервов. Пропитывание 
анестетиком зрительного нерва может 
привести к временной потере зрения. 
Возможно повреждение внутренней 
челюстной и основно-небной артерий, 
средней артерии мозговой оболочки, 
крыловидного венозного сплетения 
[22]. Профилактикой осложнений яв-
ляется тщательное соблюдение техни-
ки проведения анестезии [7, 12, 14, 31]. 

Необходимо отметить, что в кры-
ловидно-челюстном клетчаточном 
пространстве располагаются помимо 
нижнего луночкового, также язычный и 
щечный нервы [22, 23]. В связи с этим 
у большинства больных одновременно 
с выключением нижнего луночкового 
нерва наступает блокада язычного, а 
часто и щечного нерва. При использо-
вании проводниковой анестезии ниж-
него луночкового нерва большинство 
пациентов, как правило, не отмечают 
болевых ощущений при проведении 
стоматологических лечебных манипу-
ляций [20]. Тем временем, для исклю-
чения появления болевых ощущений, 
необходимо дополнительно провести 
инфильтрационную анестезию с ве-
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стибулярной стороны для полной бло-
кады щечного нерва [18].

Выводы. Таким образом, методы 
блокады нижнего луночкового нерва 
в клинической стоматологии для вы-
полнения лечебно-профилактических 
мероприятий применяются широко, 
при этом используется множество ана-
томо-топографические ориентиров, 
требующих определенного опыта и 
навыка у специалиста, что вызывает 
определенные трудности. Данная си-
туация диктует необходимость даль-
нейшего усовершенствования мето-
дов мандибулярной анестезии с целью 
максимального упрощения техники 
выполнения анестезии, что будет спо-
собствовать повышению безопасности 
и обезболивающего эффекта, а также 
более широкому их внедрению в сто-
матологическую практику.
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В.Л. Осаковский, Т.М. Сивцева

ВИЛЮЙСКИЙ ЭНЦЕФАЛОМИЕЛИТ КАК 
ПЕРВИЧНО-ХРОНИЧЕСКАЯ НЕЙРОДЕГЕ-
НЕРАТИВНАЯ ПАТОЛОГИЯ

Изложена новая концепция понимания природы вилюйского энцефаломиелита – уникального заболевания этноса саха, как первич-
но-хронической нейродегенеративной патологии, основанная на анализе участия в развитии заболевания членов суперсемейства TNF: 
лигандов sTRAIL, sTNFa и sCD40L, ключевых игроков важных биологических процессов, включая поддержание гомеостаза клеток ткани 
с помощью механизмов иммунитета. При первично-хроническом дегенеративном процессе, протекающем чаще всего в субклинической 
форме, выпадение нейронов, по-видимому, индуцируется с участием лиганда sTRAIL. Другой лиганд sTNFα является участником вос-
палительного эпизода и фактором индукции некроза нейрона в условиях стресса с развитием воспаления (энцефалита). Повышенное 
содержание sCD40L, выявленное в плазме крови больных, может выступать как фактор развития микрососудистой патологии, причиной 
хронической гипоксии, индуцирующей и поддерживающей хронические процессы атрофии ткани головного мозга.  

Ключевые слова: вилюйский энцефаломиелит, бохоорор, нейродегенерация,  суперсемейство TNF, sTRAIL, sTNFα, sCD40L.

The paper presents a new concept of the nature of Viliuisk encephalomyelitis – the unique disease of the Sakha ethnic group as primary chronic 
neurodegenerative disorder. It is based on an analysis of the participation of TNF superfamily members in the pathogenesis of the disease. The 
ligands and receptors of TNF superfamily are key players of important biological processes, including the maintenance of tissue cell homeostasis 
using immunity mechanisms. It is suggested that sTRAIL ligand induce the loss of neurons in the cases of a primary chronic degenerative pro-
cess. The sTNFα ligand is associated with an inflammatory complication of this disease under conditions of stress and perhaps participates in the 
neuronal necrosis in the acute stage. Elevated levels of sCD40L, detected in the plasma of patients, may act as a factor of the development of 
microvascular pathology, the cause of chronic hypoxia, inducing and supporting chronic processes of brain tissue atrophy.

Keywords: Viliuisk encephalomyelitis, Bokhooror, neurodegeneration, TNF superfamily, sTRAIL, sTNFα, sCD40L.

УДК 616.831

Введение. «Бохоорор» (в переводе 
с якутского – скованность) – народное 
название редкого первично-хрони-
ческого дегенеративного заболева-
ния  центральной нервной системы 
человека, наблюдаемого среди пред-
ставителей якутского населения на 
территории Якутии и известного меди-

цинской науке более 80 лет. В народ-
ном названии болезни (бохороор), за-
ложены основные клинические черты 
заболевания: трудности в инициации 
движения, эмоциональная неподвиж-
ность, потеря социально-значимых 
черт отношений в сочетании с пробле-
мами репродуктивной памяти. Фено-
типические проявления этой болезни 
связаны с парезом мышц гортанной 
области и нарушением двигательных 
функций, обусловленных поражением 
пирамидной, экстрапирамидной про-
водящих путей и мозжечка. Заболева-
ние известно своей эндемичностью, 

имеет спорадический характер начала 
болезни. Групповых случаев заболева-
ния не наблюдается, зато прослежива-
ются родовые связи [9, 14, 17].       

Отличительной чертой, этиологи-
чески сближающей болезнь с группой 
спонгиозных нейродегенераций, яв-
ляется  атрофия тканей и отечные яв-
ления (спонгиоз) мозга. Атрофия (у 83 
% больных) и значительное снижение 
массы мозга коррелируют с длитель-
ностью болезни [1, 8]. Патоморфологи-
ческие находки указывают на диффуз-
ное выпадение нейронов, преимуще-
ственно коры головного мозга, мозжеч-
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ка и верхних отделов спинного мозга. 
С другой стороны, у больного при воз-
действии провоцирующих факторов 
(сильное переохлаждение, чрезмер-
ные физические и психологические 
нагрузки) возможен воспалительный 
эпизод (около 30% больных испытали 
острый энцефалит), клинически сход-
ный с нейроинфекционными заболе-
ваниями. Именно клиника этого вос-
палительного эпизода, уникального по 
своей природе, дала название болез-
ни - вилюйский энцефаломиелит (ВЭ), 
она подробно изучена и описана П.А. 
Петровым, А.П. Шаповалом, Л.Г. Голь-
дфарбом, Р.С. Тазловой и А.И. Влади-
мирцевым [2, 3, 6, 7, 9]. В патоморфо-
логической картине у этих больных на 
фоне потери нейронов добавляются 
рассеянные очажки некрозов в парен-
химе мозга с воспалительной реакци-
ей в виде инфильтрата в фиброзной 
оболочке мелких сосудов [33]. Инфек-
ционная природа этого воспаления, 
несмотря на многолетние попытки, так 
и не получила своего подтверждения, 
что наталкивает на мысль о его асеп-
тической природе, связанной с врож-
денной патологией иммунной системы 
у больных. 

Характерной особенностью кли-
ники острой формы ВЭ является по-
тенциальная возможность самоогра-
ничения воспалительного процесса 
(указывает на контролируемый про-
цесс) и перехода в хроническую деге-
неративную форму. В последние годы 
с улучшением социально-бытовых 
условий воспалительные эпизоды у 
больных постепенно исчезают, и боль-
ше распространена первично хрони-
ческая форма заболевания, которая 
развивается постепенно с возрастом и 
имеет характер нейродегенеративно-
го заболевания головного и спинного 
мозга с клиникой, диагностируемой 
как «бохоорор». Особенностью хро-
нической формы этого заболевания 
является иммунносупрессия  (иммун-
ная толерантность) патогенного мозга. 
Больные показывают выраженное и 
устойчивое подавление иммунной си-
стемы [3, 4].  

Причины и механизмы процессов 
атрофии ткани мозга, а также индук-
ции контролируемого воспалительно-
го процесса (энцефалита) являются 
ключевыми вопросами, решение ко-
торых позволит раскрыть патогенез 
заболевания и приблизить разработку 
терапии  болезни. В статье излагается 
обзор клинических, патоморфологи-
ческих данных, а также собственных 
исследований по иммунологии вилюй-
ского энцефаломиелита, на основе ко-

торых предлагается гипотеза патогене-
за заболевания.

Первично-хроническая дегенера-
ция мозга – основа заболевания ВЭ. 
В этом разделе рассмотрены типич-
ная клиническая  картина и патомор-
фологические изменения ткани мозга 
при первично-хроническом заболева-
нии, которому больше соответствует 
народное определение заболевания 
«бохоорор». Предполагается, что это 
состояние энцефалопатии является 
основой заболевания, которое может 
осложняться острым воспалительным 
эпизодом  

Начальные симптомы энцефалопа-
тии проявляются как стволовая сим-
птоматика, связанная с нарушением 
контроля жизненно важных функций. 
Наиболее частыми жалобами  явля-
ются головные боли, повышенная 
утомляемость и боли по телу. Это со-
стояние организма возникает при сбое 
баланса функций возбудительных и  
тормозных нейронных путей, растор-
маживании возбуждения и нарушении 
контроля корковыми структурами реф-
лексов спинного мозга. Затяжной ха-
рактер растормаживания с чрезмерной 
возбудимостью нейронов пирамидной 
системы приводит к истощению этой 
нейронной цепи (дистрофии нейро-
нов) и необратимым органическим не-
врологическим изменениям. Первый 
исследователь этой болезни А.Н. Ша-
повал отмечает  те же жалобы  и их 
устойчивость у больных с развернутой 
клинической картиной, что указывает 
на общую природу энцефалопатии и 
хронической формы заболевания [9]. 
Астенодепрессивные состояния - ха-
рактерная черта этих больных. Ранняя 
инвалидность больных связана с  усу-
гублением симптомов спастического 
пареза и речевого расстройства. Ней-
ровизуализация головного мозга боль-
ного выявляет диффузную атрофию, 
более выраженную в верхнелобных и 
височных долях и спонгиоз коры боль-
ших полушарий. 

Патоморфология головного мозга 
после летального исхода больного по-
казывает  далеко зашедшие грубые 
морфологические изменения ткани 
мозга - результат наслаивания вторич-
ных деструктивных процессов и пото-
му анализ этих изменений не имеет 
информационной ценности для  вы-
явления исконно начальных причин 
патогенеза.  Первичными морфологи-
ческими признаками поражения ткани 
мозга, принятой консенсусом иссле-
дователей, являются гибель нейронов 
апоптозом без воспаления (выпадение 
клеток из ткани) и некрозом нейрона 

(разрушение и выход содержимого 
клетки), индуцирующий острую иммун-
ную реакцию, токсичную для соседних 
здоровых клеток.

У больных с хронической формой, 
у которых не регистрировалось острое 
воспалительное начало, констатиру-
ются преимущественно дистрофиче-
ские изменения нейронов коры и их 
выпадение. Несмотря на отсутствие 
выраженного воспаления тканей моз-
га, обнаруживаются единичные очаги 
микронекроза, окруженные гипертро-
фическими астроцитами, которые в 
последующем инициируют корковые 
очаги спонгиоза [3, 20, 33]. У этих боль-
ных воспаление нервной паренхимы 
протекает в субклинической форме, 
это неустойчивое состояние мозга ста-
билизируется защитными механизма-
ми головного мозга. 

В отличие от них у больных с острым 
воспалительным началом (энцефа-
литом) обнаруживается выраженное 
высыпание многочисленных микро-
некрозов, преимущественно в сером 
веществе коры головного мозга с ак-
тивной иммунной реакцией. При этом  
дегенеративные процессы паренхимы 
мозга вне очага воспаления очень вы-
ражены и протекают в форме тяжелых 
дистрофических изменений нейронов, 
их выпадения и формирования по-
лостей в ткани мозга. Для больного 
с астенодепрессивным состоянием 
экстремальный стресс является при-
чиной срыва субклинической формы  
нейродегенерации  и провоцирования  
острого энцефалита, осложняющего 
первичное дегенеративное течение  
болезни.

Патофизиологическая роль се-
мейства TNF-рецепторов и лиган-
дов. Одной из важных систем в под-
держании гомеостаза здоровой ткани 
органа и формирования защитного им-
мунного ответа является суперсемей-
ство TNF-рецепторов и их лигандов 
[10, 15, 18]. Члены суперсемейства 
TNF чаще всего экспрессируются на 
иммунных клетках, которые осущест-
вляют мониторинг клеток ткани и спец-
ифически выявляют патогенные клет-
ки (иммунные и другие клетки ткани). 
Реализация трех фенотипических про-
явлений клетки мишени: выживание 
клетки, апоптоз (механизм самоунич-
тожения клетки мишени) или некроп-
тоз (регулируемый некроз), является 
результатом индукции биохимических 
сигналов путем взаимодействия ли-
ганда и рецептора [12]. Выживание 
проблемной клетки мишени поддер-
живается индукцией экспрессии генов 
защиты от апоптоза и антивоспали-
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тельных цитокинов. Запуск механизма 
уничтожения клетки осуществляется 
взаимодействием рецепторов (R) и ли-
гандов (L) TNF-семейства. Наиболее 
известны системы L- R из семейства 
TNF, участвующие в этих процессах: 
TNFα, Fas, TRAIL, CD40. 

Белковые рецепторы членов семей-
ства, кроме CD40, имеют участок (до-
мен), индуцирующий активацию меха-
низма апоптоза клетки. Рецептор CD40 
способен активировать процесс гене-
рации токсических Т-клеток (CD8+) и 
также индуцировать апоптоз [13]. Если 
клетка-мишень подвергнута необрати-
мым деструктивным изменениям, ли-
ганд  TNFα индуцирует формирование 
в цитоплазме токсического белкового 
комплекса, осуществляющего апоптоз. 
Шоковый стресс клетки мишени вызы-
вает внутриклеточную активацию аль-
тернативного механизма уничтожения 
клетки – программируемый некроптоз. 
В процессе некроптоза формируются 
специфические поры мембраны клет-
ки, обеспечивающие утечку содержи-
мого клетки и самоиндукцию токсиче-
ского иммунного ответа и гибели клет-
ки. Запуск этих механизмов зависит 
от состояния другой важной системы, 
одним из центральных компонентов 
которого является белок гена р53, осу-
ществляющий общий контроль здо-
ровья клеток ткани и его генома [25].  
Многочисленные сигнальные пути (вне 
и внутри клеток) отслеживают состоя-
ние клеток и в случае возникновения 
патофизиологического кризиса клетки 
(неустойчивость генома или опасных 
метаболических изменений, возникаю-
щих при стрессе) вызывают активацию 
белка р53, который индуцирует унич-
тожение патогенных клеток.

Мембран-связанные лиганды или 
их рецепторы могут отщепляться и 
в растворимой форме участвовать в 
реакциях неспецифического иммун-
ного ответа [32] с развитием патофи-
зиологического процесса организма. 
Повышенные концентрации в циркули-
рующей крови растворимых форм L, R  
(sTNFα, sFas, sTRAIL, sCD40L, sCD40) 
могут быть индикатором развития  это-
го процесса. 

Лабораторные исследования 
TNFα, Fas, TRAIL, CD40 больных при 
ВЭ. Результаты наших исследований 
показывают, что уровни значений sT-
NFα, sFas, sTRAIL в периферической 
крови больных хроническим ВЭ не от-
личаются от здоровых лиц.  Выявлено 
участие sTNFα в развитии воспали-
тельного эпизода (энцефалита) среди 
больных (индикатор - интратекальный 
синтез IgG). Больные без воспаления 

показывают двукратный низкий уро-
вень sTNFα в крови, что свидетель-
ствует об отсутствии у них иммунного 
ответа с участием sTNFα. После имму-
носупрессии воспаления уровень sTN-
Fα в крови снижается с продолжитель-
ностью хронического течения болезни. 
Остаточная активность sTNFα просле-
живается и в спинномозговой жидкости 
(СМЖ).

В отличие от вышеуказанных лиган-
дов больные хронической формы де-
монстрируют повышенное содержание 
sСD40 и sСD40L в периферической 
крови. При этом лиганд sCD40L на не-
сколько порядков превышает содер-
жание рецептора sСD40 как  крови, так 
и СМЖ. Высокий уровень sСD40L, не 
уравновешенный растворимым рецеп-
тором СD40 в циркулирующей  крови, 
способен индуцировать патофизиоло-
гические процессы в организме. 

Содержание sTNFα, sFas в СМЖ  
низкое. В отличие от них уровень 
sTRAIL в СМЖ больных может быть 
повышен. Анализ роли исследованных 
лигандов в патогенезе выявляет уча-
стие только лигандов sTNFα и  sTRAIL. 
Как показано, лиганд sTNFα является 
фактором индукции некроза нейрона с 
развитием воспаления (энцефалита) и 
участником воспалительного эпизода. 
Лиганд sTRAIL, по-видимому, нужно 
рассматривать как фактор, индуциру-
ющий апоптоз (выпадение нейронов) 
при первично-хроническом дегенера-
тивном процессе [16, 31].  

Самоограничивающийся характер 
воспаления при заболевании указы-
вает на индукцию иммуносупрессии и 
протекание некротических процессов 
механизмом регулируемого некроза. 
Каков механизм? Одно из возможных 
объяснений основывается на участии 
в этом процессе лиганда sCD40L. По-
казано участие sCD40L в иммуносу-
прессии иммунных клеток циркулиру-
ющей периферической крови. Лиганд 
sCD40L индуцирует пролиферацию 
супрессорных клеток (Treg) и миело-
идных супрессорных клеток (MDSC), 
секрецию ими иммуносупрессивных 
цитокинов и ингибирование активации 
моноцитов и Т-клеток [27]. Возможно, 
лиганд sCD40L является фактором 
индукции процесса самоограничения 
воспалительного эпизода. В эпизодах 
острого воспаления головного мозга 
активность иммунных Т-клеток также 
может быть блокирована воспалитель-
ным рефлексом через гипоталамо-ги-
пофизарно-надпочечниковую систему 
секрецией глюкокортикоида [30]. Эти 
факты объясняют иммунную толе-
рантность патогенного мозга больного 

хронической формой. Как ранее было 
описано, больные показывают выра-
женное и стойкое угнетение иммунной 
системы с характерным иммунным 
статусом.

Известно, что основным продуцен-
том sCD40L в периферической крови 
являются тромбоциты [22, 28]. Пока-
зано, что кровь больных хроническим 
ВЭ характеризуется высоким содержа-
нием тромбоцитов [5], которые могут 
быть источником sCD40L. Тромбоциты 
поддерживают целостность эндотели-
ального слоя микрососудов, контроли-
руют внутрисосудистый иммунитет, яв-
ляясь активными участниками иммун-
ного ответа. Секреция sCD40L и вос-
палительных цитокинов тромбоцитами 
индуцирует экспрессию мембранных 
рецепторов (интегрины) иммунных и 
эндотелиальных клеток микрососудов, 
что позволяет связывать иммуноактив-
ные клетки с внеклеточным матриксом 
и клетками эндотелия и провоциро-
вать микрососудистую патологию. По-
казано участие sCD40L в повышенной 
проницаемости гематоэнцефаличе-
ского барьера [24]. Небольшой размер 
молекул sСD40L способствует про-
никновению их в паренхиму головного 
мозга, индукции гипертрофии астроци-
тов, ограничивающих некротический 
очаг воспаления, глиолизу и в целом 
нарушению трофической функции, 
ухудшению доступа в ткани мозга кис-
лорода. Развивающаяся микрососуди-
стая патология может быть причиной 
хронической гипоксии, индуцирующей 
и поддерживающей хронические про-
цессы апоптоза ткани головного моз-
га. Не исключается, что тромбоциты,  
хронически секретирующие sCD40L 
в циркулирующую кровь, могут быть 
основным фактором в патогенезе пер-
вично-хронического ВЭ. 

Высокое содержание sCD40L в кро-
ви наблюдается при таких заболевани-
ях, как атеросклероз, сахарный диабет 
2 типа, системная красная волчанка и 
др. [19, 26]. Также известны нейроде-
генеративные болезни с повышенным 
уровнем sCD40L в крови (рассеянный 
склероз, болезнь Альцгеймера и др.) 
[24, 29]. Различные нозологии могут 
быть связаны с разной чувствитель-
ностью органов к циркулирующему 
sCD40L. В нашем случае избиратель-
ность патологии головного мозга при 
первично-хроническом ВЭ может быть 
связана с врожденной высокой чув-
ствительностью микроциркуляторной 
системы паренхимы мозга к повы-
шенному содержанию sCD40L в цир-
кулирующей крови. Чувствительность 
к sCD40L головного мозга больных  
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может быть связана с избирательной  
постоянной экспрессией и/или боль-
шей плотностью рецепторов в клетках 
эндотелия микрососудистой системы 
паренхимы мозга. Молекулярная при-
рода чувствительности паренхимы 
мозга при этой болезни остается не-
раскрытой.

Вопросы терапии. Лиганды TNF-
семейства в настоящее время явля-
ются предметом большого внимания  
исследователей как перспективные 
инструменты для уничтожения па-
тогенных и токсичных клеток, в том 
числе онкогенных. Ведутся интенсив-
ные лабораторные исследования для 
разработки инновационных методов 
лечения с использованием этих лиган-
дов. Например, на животных моделях 
ведутся разработки метода по сниже-
нию содержания или блокирования 
действия sCD40L лиганда в циркули-
рующей крови и преклинические испы-
тания при атеросклерозе, системной 
красной волчанке и других заболева-
ниях [11, 21, 23]. Использование этих 
разработок в фармакотерапии данно-
го заболевания может быть одним из 
перспективных подходов лечения бо-
лезни.

Заключение. Анализ участия чле-
нов семейства TNF в патогенезе ВЭ 
позволяет по-новому рассмотреть при-
роду этого уникального заболевания 
этноса саха. Члены этого семейства 
являются ключевыми игроками важных 
биологических процессов жизни клет-
ки, включая поддержание гомеостаза 
клеток ткани с помощью механизмов 
иммунитета. В нашем случае процес-
сы атрофии ткани мозга связаны с 
участием лигандов sTRAIL и  sTNFα. 
При первично-хроническом дегенера-
тивном процессе, протекающем чаще 
всего в субклинической форме, выпа-
дение нейронов, по-видимому, инду-
цируется с участием лиганда sTRAIL. 
В условиях стресса (сильное переох-
лаждение, чрезмерные физические и 
психологические нагрузки) больные с 
первично-хронической дегенерацией 
могут подвергнуться острому воспале-
нию, клинически проявляющемуся как 
острая форма вилюйского энцефало-
миелита с продолжительной лихорад-
кой, сильной головной болью, нару-
шением сознания, воспалительными 
изменениями в ликворе. В этом случае 
в развитии воспаления в головном 
мозге участвует лиганд sTNFα, явля-
ясь одновременно фактором индукции 
некроза нейронов. У больных хрониче-
ской формой, выживших после остро-
го периода, уровень этого лиганда со 
временем падает.

Уровень другого лиганда этого се-
мейства sCD40L статистически значи-
мо повышен в крови больных. Пред-
полагается, что он может являться 
фактором развития микрососудистой 
патологии, причиной хронической ги-
поксии, индуцирующей и поддержива-
ющей хронические процессы атрофии 
ткани головного мозга. Ранее исследо-
ватели А.Н. Шаповал [9], А.П. Савинов 
[8], С.А. McLean [33] придерживались 
гипотезы первичности поражения ней-
ронов на основании отсутствия вос-
паления паренхимы мозга у первично 
хронических больных, а также топо-
графической разобщенности очажков 
некроза и инфильтратов фиброзной 
оболочки сосудов паренхимы мозга 
больных с воспалительным эпизодом. 
Другие авторы, А.П. Авцын и А.А  Жа-
воронков [1], указывали на важную 
роль ангиопатии при медленно раз-
вивающейся редукции микроциркуля-
торного русла при хронической форме 
болезни. На основании собственных 
исследований по патоморфологии за-
болевания F. Ikuta считал ангиопатию 
первичной [20]. Результаты последних 
исследований более всего согласуют-
ся с последней позицией. 

Дальнейшее изучение молекуляр-
ных механизмов поддержания имму-
нологического гомеостаза и его нару-
шения при патологических процессах 
в мозге может помочь в раскрытии эти-
ологии и патогенеза этого уникального 
заболевания, а также в разработке но-
вых подходов к терапии нейродегене-
ративных заболеваний. 
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М.И. Томский, Р.З. Алексеев, Н.А. Стручков, К.Р. Нифонтов, 
В.С. Фомина, В.А. Иванов, А.С. Андреев
ВЛИЯНИЕ НИЗКОЙ ТЕМПЕРАТУРЫ КРАЙ-
НЕГО СЕВЕРА НА ТЕМПЕРАТУРУ ТЕЛА 
ЖИВОТНЫХ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

Проведены экспериментальные исследования температуры тела свиней при естественной гипотермии в условиях натурного экспе-
римента. Представлены графики изменения температуры на различных участках тела с течением времени. Разрешение биоэтической 
комиссии имеется.       

Ключевые слова: свинья, гипотермия, термометрия, низкие температуры, холодовая травма, обморожение. 

We have carried out experimental studies of the temperature of the pig under natural hypothermia under conditions of a full-scale experiment. 
Graphs of temperature changes in various parts of the body over time are presented. The permission of the bioethical commission is available.

Keywords: pig, hypothermia, thermometry, low temperatures, cold injury, frostbite.

УДК 619:616-07

Введение. И.М. Сеченов, русский 
физиолог и просветитель, писал: 
«Организм без внешней среды, под-
держивающей его существование, 
невозможен, поэтому в научное опре-
деление организма должна входить и 
среда, влияющая  на него». Одним из 
факторов внешнего мира, влияющих 
на организм человека, является низ-
кая температура окружающей среды. 
Россия в силу своего географиче-
ского расположения является самой 
холодной страной в мире. Якутия в 
России является самым экстремаль-
но холодным регионом. На Крайнем 
Севере России лета практически не 
бывает – девять месяцев в году снеж-
ные бураны. Средняя температура 

наиболее холодного месяца в с. Ой-
мякон  – 50 °С. 

Относительно большая распростра-
ненность гибели людей от  воздей-
ствия холода в Якутии давно переста-
ла быть сугубо судебно-медицинской 
проблемой, приобретая в настоящее 
время важную социально-экономиче-
скую составляющую, служа неким ме-
рилом социального благополучия на-
ших граждан. В мировой медицинской 
литературе нет источника, из которого 
можно было бы заимствовать эпиде-
миологическую характеристику смерти 
от воздействия холода. В Якутии еже-
годно погибают от воздействия холода 
180-200 чел., из них в г. Якутске – 80-
90. В Великобритании ежегодно от хо-
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лодовой травмы гибнет около 300 чел., 
США в среднем 754 чел., РФ – в сред-
нем 12041 чел.  В Москве наименьшее 
число погибших от холодовой травмы 
составляет 48 (1991 г.), наибольшее 
число – 1261 (2002 г.). Из анализа вид-
но, как ошибочна та мысль, что гибель 
людей от действия низкой температу-
ры встречается исключительно в хо-
лодное время года [1]. Также неверно 
утверждение, что жертвами холода 
являются только социально неадап-
тированные личности. Температура 
тела человека, при которой наступает 
смерть, непостоянна и зависит от воз-
раста, наличия сопутствующих забо-
леваний и многих других факторов.

Представления об однородном реа-
гировании всего тела на термические 
раздражения поколебал  И.П. Павлов в 
своей статье об иннервации поджелу-
дочной железы еще в 1888 г., высказав 
мысль о различии в едином организме 
высших млекопитающих гомойотерм-
ной и пойкилотермной составляющих. 
Он писал: «Можно с правом органы 
теплокровного животного делить на 
две группы: органы с постоянной тем-
пературой и органы с меняющеюся 
температурой, спускающейся иногда 
гораздо ниже уровня внутренней. Не 
может не быть физиологической раз-
ницы между тканями внутренних поло-
стей, которые представляют дневное 
температурное колебание самое боль-
шое в 1 градус, и тканями и органами 
кожи, температура которых может ко-
лебаться безнаказанно в пределах 10-
20 и более градусов. Следовательно, 
теплокровное животное можно пред-
ставить себе как бы состоящим из двух 
половин: собственно теплокровной и 
холоднокровной» [2].

На сегодняшний день можно счи-
тать установленным, что тепловая схе-
ма тела человека состоит из «ядра» 
(«гомойотермная сердцевина»), вклю-
чающего в свой состав головной мозг, 
внутренние органы грудной и брюш-
ной полостей, и «оболочки» («пойки-
лотермный поверхностный слой»), со-
стоящей из кожи, подкожной основы и 
поверхностных мышц.

«Смертельно» низкая температура 
может быть различной для разных лю-
дей. В качестве общей схемы можно 
принять следующую: снижение тем-
пературы до 25 ºС весьма опасно; до 
20 ºС влечет практически необрати-
мые последствия; температуру тела в 
прямой кишке, равную 17-20 ºС, можно 
считать безусловно смертельной. По 
некоторым данным, смертельная ве-
личина гипотермии для человека со-
ставляет 22-25 ºС. Считается, что при 

температуре тела 24 ºС у человека 
еще возможно оживление, а при тем-
пературе около 20 ºС смерть от обще-
го охлаждения становится неизбеж-
ной. По нашим данным, при темпера-
туре внутри желудка 27 ºС специально 
закаленный пловец  смог переплыть 
Берингов пролив [3]. Снижение темпе-
ратуры тела – один из основных харак-
терных признаков последовательного 
развития холодовой травмы. 

Цель: исследование изменения 
температуры в «ядре» и «оболочке» 
свиней при получении гипотермии в ус-
ловиях натурного эксперимента. 

Материалы и методы исследо-
вания. Работа выполнена с января по 
февраль 2019 г. на базе факультета 
ветеринарной медицины ЯГСХА. Нами 
были смоделированы условия полу-
чения естественной глубокой гипо-
термии на животных при температуре  
около – 40 °С. 

Опыты проводили на клинически 
здоровых свиньях, полученных из Ха-
тасского свинокомплекса в возрасте 
2-3 мес. Всего было 3 свиньи массой 
тела от 11 до 25 кг.  С целью ограни-
чения подвижности и фиксации живот-
ных в начале эксперимента проводили 
нейроплегию (нейролептик ксила 0,2% 
0,5 мл и дроперидол 0,5 мл). Далее для 
моделирования состояния алкоголь-
ного опьянения применяли этиловый 
спирт внутрь в дозе 5-6 мл/кг живого 
веса.  Животные были зафиксированы 
и помещены на улице при температуре 
окружающей среды – 37 …– 42 °С.

Экспериментальную работу осу-
ществляли согласно этическим нор-
мам, регламентирующим эксперимен-
ты на животных, в соответствии с Ев-
ропейской конвенцией о защите позво-
ночных животных, используемых для 
экспериментов или в иных научных це-
лях № 123 от 18 марта 1986 г. (г. Страс-
бург), и приказом Минздрава России от 
01.04.2016 № 199н «Об утверждении 
Правил надлежащей лабораторной 
практики». Разрешение биоэтической 
комиссии ЯНЦ КМП имеется.

Для данного исследования исполь-
зовались следующие измерительные 
приборы: 

1. Для выявления изменений тем-
пературы, особенно мышечной, ис-
пользовали игольчатые термопары 
хромель-алюмель тип К, которые вво-
дили на глубину от 0,5 до 1 см в об-
ласти пятки и запястья свиньи (рис. 1). 
Диапазон температур от – 40 до 200°С.

2. Для определения температуры 
в толстом кишечнике использовалась 
ректальная термопара хромель-алю-
мель тип К.

3. Для измерения поверхностной 
температуры использовалась термо-
пара наружного применения хромель-
алюмель тип К. 

Для визуализации показаний тем-
пературы с термопар в качестве кон-
троллера использовали прецизионный 
преобразователь сигналов «Теркон» 
производства ООО «Термэкс» (рис.2). 
Прибор имеет два входных канала, на 
которых он производит измерение со-
противления подключенного термоме-
тра сопротивления или ЭДС подклю-
ченной термопары, после чего вычис-
ляет температуру по заданной функ-
ции преобразования.  Поставляемый 
вместе с преобразователем коммута-
тор «Теркон-К» позволяет расширить 
количество входных каналов до 16. 

Измерение сигналов напряжения с 
термопар производится методом срав-
нения с опорным напряжением, встро-
енным в прибор. Измерение сопротив-
лений терморезисторов производится 
методом сравнения с эталонным со-
противлением, подключенным после-

Рис. 1. а – игольчатая термопара для уста-
новления внутримышечной температуры; б 
–ректальная термопара для установления 
температуры в толстом кишечнике

Рис. 2. Преобразователь сигналов «ТЕР-
КОН »
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довательно с датчиком. Встроенный 
аналогово-цифровой преобразователь 
конвертирует результат сравнения в 
цифровой код. Далее микропроцессор 
преобразует цифровой код в значение 
температуры. Полученный результат 
выводится на цифровом табло и от-
правляется в персональный компью-
тер посредством интерфейса RS-232 в 
виде строки, в которой последователь-
но указан канал, измеренное значение 
и единица измерения. В комплекте с 
преобразователем поставляется про-
граммное приложение для работы в 
среде Windows. Программа принима-
ет данные, отправленные преобра-
зователем через интерфейс RS-232 
на компьютер, и выводит полученные 
данные в виде графиков и таблицы.  

Результаты. На рис. 3-7 приведе-
ны данные о температуре тела свиней 
при гипотермии в цикле «охлаждение–
согревание». Нами была произведе-
на техника селективной антеградной 
церебральной перфузии с помощью 
аппарата искусственного кровообра-
щения (АИК) со скоростью перфузии 
8 мл/мин/масса тела с постепенным 
согреванием перфузата (поддержание 
температурного градиента менее 5 
°С). Для перфузии были установлены 
после стернотомии аортальная каню-
ля в корень аорты и венозная канюля 
в краниальную полую вену. Гепарини-
зация производилась из расчёта 3 мг/
кг. Согревание перфузата через АИК 
производилось с поддержанием тем-
пературного градиента менее 5 °С. 

Выводы. В результате наших экс-
периментов можно установить, что 
температура в «оболочке» минусовая, 
а в области «ядра» плюсовая. Опыты 
с животными дали возможность уста-
новить ряд факторов, затрудняющих 
процесс восстановления жизненных 
функций головного мозга. Так, после 
длительного воздействия низкой тем-

пературы согревание сердца 
не дало результатов согрева-
ния головного мозга по мало-
му кругу. Также невозможно 
установление времени, когда 
можно запустить обратный ме-
ханизм восстановления работы 
головного мозга. Исследования 
по данной проблеме «ожив-
ления» будут продолжены. 

Работа проведена в рамках 
НИР ЯНЦ КМП «Региональные 
особенности биохимических и 
иммунологических показате-
лей у коренного и пришлого на-
селения Республики Саха (Яку-
тия) в норме и патологии».
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Рис.3. Свинья №1 весом 11кг от 18.01.2019. Темпера-
тура внутренних органов свиньи в период гипотермии 
при температуре окружающей среды -42 °С

Рис. 4. Свинья  №2 весом 25 кг от 31.01.2019.
Температура внутренних органов свиньи в период 
гипотермии

Рис. 5. Свинья №3 весом 12 кг от 01.02.2019. Тем-
пература внутренних органов свиньи в период гипо-
термии при температуре окружающей среды -37 °С

Рис. 6. Мониторинг температуры тела после оста-
новки сердца

Рис. 7. Измерение температуры около головного моз-
га свиньи после занесения тела в теплое помещение
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Введение. В последние десятиле-
тия значительное внимание уделяет-

ся проблеме потребления алкоголя 
и формированию алкогольной зави-
симости среди коренных этнических 
популяций народов Севера, Сибири 
и Дальнего Востока. Традиционные 
сообщества коренных северян в сво-
ей истории существования вырабо-
тали специфические формы практи-
ки психотерапевтической коррекции 
– праздники и ритуалы, связанные с 
шаманизмом. Стремление к алкоголю 
у лиц в этнических популяциях часто 
обусловлено желанием избавиться от 
душевного дискомфорта, снять эмо-
циональное напряжение, вызванное 
стрессовой ситуацией, связанной с  из-
менением исконного образа жизни. Из-
вестно, что представители коренных 
народов сталкиваются с наиболее па-
губными последствиями употребления 
алкоголя и имеют повышенные темпы 
формирования зависимости [1,5,6]. 
Индивидуальная чувствительность 
человека к психоактивным веществам 
включает эффекты этанола, опреде-
ляемые как возможность адекватных 
адаптационных реакций, которые кон-
тролируются генетическими, социаль-
ными и социокультурными факторами 

в целом, в совокупности отражая общ-
ность черт экологии человека в данной 
популяции.

Согласно определению В.П. Казна-
чеева, экология человека – это “ком-
плексная наука, призванная изучать за-
кономерности взаимодействия людей 
с окружающей средой, вопросы раз-
вития народонаселения, сохранения и 
развития здоровья людей, совершен-
ствование физических и психических 
возможностей человека” [3]. Данная 
наука имеет вполне самостоятельное 
значение, хотя она основана на меди-
ко-биологических исследованиях. Со-
временные исследования свидетель-
ствуют о биологической уязвимости 
представителей коренных популяций к 
воздействию алкоголя. Кроме того, ре-
зультаты проведенных исследований 
свидетельствуют о существенном вли-
янии этнокультуральных факторов на 
клинико-динамические характеристи-
ки алкогольной зависимости – у людей 
аборигенных национальностей имеет-
ся определенное своеобразие клиники 
и течения алкоголизма [1,2,4-6]. 

Интегрированные подходы – клини-
ческий и клинико-биологический в про-

Т.В. Шушпанова, А.И. Мандель, Н.А. Бохан, И.О. Бадыргы, 
Т.П. Новожеева, Е.Д. Счастный, А.В. Солонский,
Н.Ф. Грущенко, В.В. Удут, О.В. Шушпанова, Е.В. Маркова, 
Е.М. Князева
РОЛЬ НЕЙРОЭНДОКРИННЫХ ФАКТОРОВ 
В ФОРМИРОВАНИИ АЛКОГОЛЬНОЙ
ЗАВИСИМОСТИ И ЭКОЛОГИИ ЧЕЛОВЕКА
В РАЗЛИЧНЫХ ЭТНИЧЕСКИХ ПОПУЛЯЦИ-
ЯХ: НОВЫЕ ПОДХОДЫ В ТЕРАПИИ

С использованием интегрированных подходов – клиническо-динамического  и клинико-биологического, проводились исследования по 
изучению расстройств, вызванных употреблением алкоголя у лиц различной этнической принадлежности. Установлено, что течение алко-
гольной зависимости у представителей тувинского этноса приобретает высокопрогредиентный характер, что свидетельствует о большей 
уязвимости представителей коренного тувинского этноса к воздействию алкоголя. Индекс соотношения кортизол/прогестерон в крови 
обследуемых больных алкоголизмом русской национальности почти вдвое превышает индекс в крови обследуемых здоровых доноров, 
у пациентов тувинской этнической принадлежности почти в пять раз превышает индекс здоровых обследуемых лиц. Использованная в 
исследовании психофармакотерапия является патогенетически направленной и повышает эффективность лечения, препятствует разви-
тию рецидива и прогредиентной динамике алкогольной зависимости, что является особенно важным для экологии человека в тувинском 
этносе и, возможно, других популяций коренных народов Севера, Сибири и Дальнего Востока.

Ключевые слова: экология, этнос, алкоголь, зависимость, фармакотерапия, эндокринные факторы, гормон.

Using integrated clinical-dynamic and clinical-biological approaches, disorders caused by alcohol consumption in people of different ethnic 
origins were under study. It has been established that the course of alcohol addiction in the representatives of the Tuvan ethnic group acquires a 
highly progredient character, which testifies to the greater vulnerability of the representatives of the indigenous Tuvan ethnic group to the effects of 
alcohol. The index of the ratio of cortisol/progesterone in the blood of Russian alcoholism patients under investigation is almost twice as high as the 
index in the blood of healthy donors under investigation, while that of Tuvinians is almost five times as high as the index of healthy individuals under 
investigation. The psychopharmacotherapy used in the study is pathogenetically directed and increases the effectiveness of treatment, prevents 
the development of relapse and progredient dynamics of alcohol dependence, which is particularly important for the ecology of the person in the 
Tuvan ethnic group and, possibly, other populations of indigenous peoples of the North, Siberia and the Far East.

Keywords: ecology, ethnos, alcohol, dependence, pharmacotherapy, endocrine factors, hormone.
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ведении исследований по изучению 
расстройств, вызванных  употреблени-
ем алкоголя у лиц различной этниче-
ской принадлежности, имеют важное 
значение для определения эффектив-
ных стратегий лечения. В связи  с этим 
необходимы дополнительные иссле-
дования для выявления клинико-био-
логических особенностей и молекуляр-
ных мишеней, лежащих в основе инду-
цированной алкоголем зависимости. 
Одной из предрасположенностей фор-
мирования алкогольной аддикции яв-
ляется нарушение баланса процессов 
возбуждения и торможения в головном  
мозге, приводящее к гипервозбудимо-
сти ЦНС, что повышает риск развития 
алкоголизма [8,14,18]. Больные алко-
голизмом отличаются импульсивно-
стью, экстравагантным поведением 
и другими расстройствами, связан-
ными с данным состоянием [2,9,12]. 
Вызываемые алкоголем эффекты, 
связанные с изменениями в ядрах 
таламуса и лимбических областях 
мозга, приводят к нарушению процес-
сов синхронизации в таламусе, изме-
нению взаимосвязи функциональных 
параметров мозга и индивидуальных 
различий в поведенческих характери-
стиках. Повышение высокочастотной 
β-активности, регистрируемой на ЭЭГ 
в глубоких слоях фронтальной коры 
головного мозга, служит причиной 
развития рецидива у больных алкого-
лизмом [7,8]. У потомков, родителями 
которых являлись больные алкоголиз-
мом, выявлено повышение колебаний 
бета- и гамма- частот [8]. Нарушение 
сна, сопряженное с повышенной воз-
будимостью вследствие снижения 
процессов торможения в головном 
мозге, вызванное хронической алко-
голизацией, может играть роль в про-
грессировании алкоголизма и являть-
ся фактором рецидива у этих больных.

Алкогольная аддикция имеет сход-
ную этиологию с другими нервно-
психическими расстройствами, часто 
включая дисфункцию тех же мозговых 
нейрональных сетей и нейротрансмит-
терных систем [14]. ГАМКA-рецептор 
(ГАМКAР) как основной медиатор бы-
строго ингибирующего воздействия в 
ЦНС [13,16] модулируется множеством 
экзогенных соединений, включая бен-
зодиазепины (БДЗ), барбитураты, ал-
коголь, а также эндогенные стероиды, 
такие как прогестерон и его метаболи-
ты. Это негеномное взаимодействие 
нейроактивных стероидов с ГАМКAР 
вызывает анксиолитическое и про-
тивосудорожное действие [13,16,18]. 
Хроническое потребление алкоголя 
и алкогольная абстиненция повыша-

ют уровень кортизола, анксиогенного 
нейроактивного гормона, связанного с 
повышенной стрессогенной функцией. 
Нарушение функции ГАМКАР в мозге 
лежит в основе патогенеза некоторых 
неврологических и психических рас-
стройств человека: эпилепсии, бессон-
ницы, состояния тревоги, алкоголизма 
и связано с измененными уровнями 
некоторых нейроактивных стерои-
дов, таких как прогестерон и кортизол 
[7,12,15,17,18,21]. Система контроля 
гомеостаза и нейроэндокринная систе-
ма тесно связаны с таким явлением, 
как индивидуальная толерантность и 
степень уязвимости человека к алкого-
лю, особенно в этнических популяциях. 
Оптимизация нарушенного гомеостаза 
во время (или после) острого или хро-
нического потребления этанола обе-
спечивается специфическим механиз-
мом модуляции эндогенных нейросте-
роидов, что может оказаться полезной 
фармакотерапевтической стратегией 
в борьбе со злоупотреблением алкого-
лем и алкоголизмом [2,10,11,20].  

Общая основа патогенных меха-
низмов эпилептических пароксизмов 
и нарушений β-колебаний в мозге, 
связанных с гиперактивностью гипота-
ламо-гипофизарно-надпочечниковой 
оси, обусловливающих компульсив-
ную тягу к алкоголю, явилась показа-
нием для клинического исследования 
терапевтической эффективности ори-
гинального препарата галодиф и уров-
ней стероидных гормонов прогесте-
рона и кортизола в терапии больных 
алкоголизмом.

Лекарственный препарат галодиф 
является оригинальным противосудо-
рожным препаратом, разработанным 
для лечения и профилактики эпилеп-
сии, а также для лечения алкогольной 
зависимости. Галодиф представляет 
собой нециклическое производное 
мочевины (1-[(3-хлорфенил)(фенил)
метил] мочевина). В отличие от пред-
шественников, он сам является дей-
ствующим веществом, не требующим 
трансформации в печени. Это зна-
чительно снижает его токсичность и 
уменьшает побочные эффекты.

Цель исследования − изучить кли-
нико-динамические особенности фор-
мирования и течения алкогольной за-
висимости у лиц тувинской этнической 
принадлежности, определить роль 
нейроэндокринных факторов в фор-
мировании алкогольной зависимости 
в различных этнических популяциях: 
русских и тувинцев с целью дальней-
шей разработки эффективной патоге-
нетически обоснованной терапии.

Материалы и методы. При прове-

дении исследования изучались кли-
нико-динамические особенности фор-
мирования и течения алкогольной за-
висимости у лиц тувинской этнической 
принадлежности – представителей 
коренного населения Сибири, особен-
ности нейроэндокринного метаболиз-
ма у этих пациентов в сравнении с 
пациентами русской  национальности. 
Проводилась оценка терапевтической 
эффективности оригинального проти-
восудорожного препарата галодиф на 
выраженность симптомов алкоголь-
ного абстинентного синдрома (ААС) 
и уровней нейроактивных гормонов 
кортизола и прогестерона в крови об-
следуемых пациентов. Клинико-био-
химические исследования у больных 
алкоголизмом в абстинентном и по-
стабстинентном состоянии проводили 
в отделении аддиктивных состояний 
клиник Научно-исследовательского 
института психического здоровья Том-
ского НИМЦ РАН и в ГБУЗ РТ «Респу-
бликанский наркологический диспан-
сер», Республика Тыва, г. Кызыл. Под 
наблюдением находились 68 больных 
алкоголизмом из российской этниче-
ской популяции, проживающих в Том-
ской области, и 67 пациентов из тувин-
ской этнической группы, в обследова-
ние были включены только мужчины  
от 24 до 53 лет (средний возраст: 38,3 
± 8,9 года) с разными уровнями потре-
бления алкоголя. Диагноз обследован-
ных больных алкоголизмом по МКБ-10 
–  коду  F10.201 и F10.202 – Психиче-
ские и поведенческие расстройства 
в результате употребления алкоголя, 
синдром зависимости, в настоящее 
время – воздержание. Тип течения 
алкоголизма у обследованных пациен-
тов имел прогредиентный характер. В 
контрольную группу были включены 20 
здоровых мужчин – добровольцев (по 
стандартному набору клинико-лабора-
торных тестов).

Клиническая оценка состояния па-
циентов проводилась с традиционным 
клиническим описанием, с использо-
ванием клинико-психопатологическо-
го, клинико-динамического методов на 
разных этапах проводимой терапии. 
Препарат использовали в соответ-
ствии с рекомендациями в дозе 300 
мг в день (100 мг х 3), курс терапии - 
21 день в постабстинентный период с 
различной степенью тяжести аффек-
тивных расстройств. Количественные 
характеристики оценивались по рус-
ским версиям HARS - Hamilton's: Шка-
ла тревоги и HDRS - шкала депрессии 
Гамильтона. Для определения уровней 
гормонов в сыворотке крови у паци-
ентов и добровольцев использовали 
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наборы для проведения иммунофер-
ментного анализа. У всех обследован-
ных пациентов и добровольцев отсут-
ствовали серьёзные заболевания пе-
чени. Кровь для исследования забира-
ли у обследуемых лиц утром натощак. 
Обследуемые были информированы о 
проведении запланированных иссле-
дований и дали  согласие. Собранные 
образцы сыворотки крови немедленно 
замораживали и хранили до анализа 
в морозильной камере при -700С. Для 
определения уровней гормонов (кор-
тизола и прогестерона) были исполь-
зованы соответствующие наборы для 
иммуноферментного анализа гормо-
нов, в данной работе использовались 
наборы фирмы «Био-Рад». Принцип 
метода-универсален, используется 
для определения кортизола, проге-
стерона. Статистическую обработку 
данных проводили с использованием 
стандартного программного обеспече-
ния «Statistika 10,0» для «Windows», 
с использованием параметрических и 
непараметрических критериев.

Результаты и обсуждение. В ходе 
проведения исследования нами уста-
новлены клинико-динамические осо-
бенности формирования и течения 
алкогольной зависимости у лиц ту-
винской этнической принадлежности. 
Алкогольная зависимость у больных 
тувинской национальности отличается 
от алкогольной зависимости у боль-
ных русской национальности по ряду 
клинических и медико-биологических 
признаков: первая проба алкоголя у 
тувинцев происходит в среднем в 18 
лет (17,9±2,0), что существенно поз-
же, чем у русских, которые с подрост-
кового возраста знакомы с действием 
алкоголя (15,2±3,0). Систематическое 
употребление спиртных напитков раз-
вивается у тувинцев в зрелом воз-
расте (35,1±9,8), в отличие от русских 
мужчин, которые начинают системати-
чески пить молодыми (24,6±5,9). Соот-
ветственно, признаки алкогольной за-
висимости у лиц тувинской националь-
ной принадлежности формируются на 
несколько лет (7-8) позже, чем у рус-
ских: симптом потери количественного 
контроля над употреблением выявлен 
у тувинцев в 36,9±9,9 года, у русских 
пациентов – в 29,8±7,5; формирование 
синдрома отмены у тувинцев происхо-
дит в возрасте 37,7±8,4 года в отличие 
от русских, у которых абстинентный 
синдром развивается в среднем в воз-
расте 29,6±6,0 года (уровень достовер-
ности по всем признакам р=0.00002 – 
р=0.00004). Это связано с этно-культу-
ральными особенностями среды про-
живания коренного населения Тывы, 

внутрисемейными и религиозными 
отношениями.

По результатам исследования нами 
отмечено, что симптомы алкогольной  
зависимости у тувинцев формируют-
ся прогредиентно – в среднем за 2-2,5 
года систематического употребления 
алкоголя, что в среднем в два раза бы-
стрее, чем у лиц русской националь-
ности, и указывает на злокачествен-
ный тип формирования алкого-
лизма. Формирование зависимости у 
тувинцев при развитии психотического 
алкоголизма имеет другую динамику. 
Начало систематического употребле-
ния алкоголя в этом случае происхо-
дит раньше по сравнению с непсихо-
тической формой (27,9±6,9 и 35,1±9,8 
года соответственно при р=0,0007), ос-
новные симптомы заболевания – воз-
раст потери количественного контроля 
над употреблением (31,6±6,4), возраст 
манифестации амнестических форм 
опьянения (32,5±6,9), возраст синдро-
ма отмены (32,4±6,7 и 37,7±8,4 при 
р=0,006) – формируются в среднем на 
пять лет раньше (различия достоверны 
на уровне р=0,033; 0,045). По клинико-
динамическим параметрам тувинцы с 
психотической формой алкоголизма 
приближаются к русским с непсихоти-
ческим алкоголизмом. Следовательно, 
тувинцы, признаки формирования ал-
коголизма у которых сходны с возраст-
ной динамикой развития алкоголизма 
у русских (непсихотическая форма), 
имеют неблагоприятный прогноз 
развития болезни – манифестация 
психотических расстройств в 37,4±7,8 
года (психотический алкоголизм). Та-
ким образом, тувинцы достоверно поз-
же русских впервые пробуют, а также 
начинают употреблять алкоголь систе-
матически (35,1±9,8 и 24,6±5,9 года 
соответственно; р=0,000007), синдром 
зависимости формируется в среднем 
за 2-2,5 года систематического употре-
бления алкоголя, т.е. течение алко-
гольной зависимости у предста-
вителей тувинского этноса при-
обретает высокопрогредиент-
ный характер, что свидетельствует о 
большей уязвимости представителей 
коренного тувинского этноса к воздей-
ствию алкоголя.

Как известно, злоупотребление ал-
коголем и формирование алкогольной 
зависимости связано с развитием ал-
когольного абстинентного синдрома 
(ААС) при прекращении приема алко-
голя. Развитие ААС у больных алкого-
лизмом сопровождается нарастанием 
тревоги, возникновением пароксиз-
мов, компульсивного состояния, повы-
шенной судорожной активности, раз-

вернутой вегетативной симптоматики, 
стрессорной реакции. По результатам 
современных исследований сформи-
рована «эпилептогенная концепция» 
возникновения немотивированного 
пароксизмально-компульсивного вле-
чения к этанолу в период отмены алко-
голя. Предварительно повторяющиеся 
«ауры» и пароксизмально возникаю-
щие насильственные воспоминания 
проалкогольного содержания обозна-
чены как «флэшбеки» - пароксизмаль-
ный всплеск воспоминаний. Этот про-
цесс может «разжигаться» и достигать 
генерализованной формы влечения с 
сильным возбуждением, когда реали-
зуется тяга к алкоголю. Процесс раз-
жигания лимбической психотической 
триггерной реакции - стойкое измене-
ние функционального состояния (воз-
будимости) отдельных областей го-
ловного мозга – получил определение 
«киндлинг». Модель киндлинга рас-
сматривается в структуре алкоголизма 
как хроническая эпилептиформная ак-
тивность, проявляющаяся на поведен-
ческом уровне. При таком течении бо-
лезни в комплексной терапии показа-
но использование противосудорожных 
средств, в настоящее время широко 
используются антиконвульсанты пре-
габалин и карбамазепин, хорошо пере-
носимые больными, но являющиеся 
импортными препаратами. Показани-
ем для назначения антиконвульсанта 
галодиф в комплексной терапии боль-
ных алкоголизмом явились клиниче-
ские проявления патологического вле-
чения к алкоголю с отчетливо перио-
дическим характером, насыщенно аф-
фективной окраской и признаками па-
роксизмальности. Галодиф назначали 
в дозировке 300 мг в сутки (100 мгх3) 
в абстинентный и постабстинентный 
период при различной степени выра-
женности аффективной симптоматики 
(компульсивных, пароксизмальных, 
дистимических и дисфорических нару-
шений), длительность курса составила 
21 день. В качестве симптомокомплек-
са-мишени фармакотерапевтического 
действия галодифа анализировалась 
клиническая динамика нейротроп-
ных токсических эффектов этанола 
в структуре алкогольного абстинент-
ного синдрома (астения, краниалгия, 
кардиалгия, диссомния, вегетатив-
но-сосудистые и дискоординаторно-
атактические нарушения), изучались 
седативные, тимолептические аспек-
ты действия препарата в коррекции 
аффективных нарушений, а также 
влияние галодифа на первичное па-
тологическое влечение к алкоголю. 
В исследовании применялись клини-
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ко-психопатологический метод, шка-
ла тревоги и депрессии Гамильтона.

Проведенные нами исследования 
показали, что терапевтический эф-
фект антиконвульсанта галодиф был 
связан со снижением интенсивности 
идеаторного компонента патологиче-
ского влечения к алкоголю при ААС, 
ослаблением и/или исчезновением  
влечения в постабстинентном состо-
янии. Применение  галодифа (300 мг/
сут) в базисной терапии больных в 
абстинентном и постабстинентном со-
стоянии оказало нормотимолептиче-
ский эффект на дисфорический компо-
нент аффективных нарушений (72,2), 
на тревожно-фобические проявления 
(50,0), выраженное действие при на-
рушении сна, «психовестибулярных» 
сновидениях (85,7); при локальных 
мышечно-тонических гиперкинезах 
типа «крампи» (60,0); вегетостабили-
зирующее действие при сердечно-со-
судистых нарушениях  с нормализа-
цией частоты сердечных сокращений 
(66,7) и купированием кардиалгий 
(63,6); выраженное действие  на це-
фалгические и диэнцефальные рас-
стройства – наблюдалось ослабление 
интенсивности сенестопатического и 
алгического компонентов цефалгий 
(71,4), купирование диэнцефальных 
пароксизмов (57,1); снижение пато-
логического влечения к алкоголю во 
время абстинентного (88,0) и постаб-
стинентного состояния (57,0%), что 
выражалось в снижении суммарного 
балла по шкале депрессии Гамильто-
на (HDRS) в 5 раз, по шкале тревоги 
Гамильтона (HARS) – в 6 раз (рис. 1).  
Наибольший эффект препарата был 
выражен у больных с компульсивным  
спонтанным проявлением патологиче-
ского влечения к алкоголю. Препарат 
не усугублял дискоординаторно-атак-
тические проявления в структуре ААС 

и не вызывал нежелательных побоч-
ных реакций. 

При проведении сравнительного 
анализа уровней стероидных гормо-
нов у больных алкоголизмом и до-
бровольцев из группы контроля было 
установлено, что уровень кортизола 
значительно превышал уровень дан-
ного гормона в крови больных алко-
голизмом, причем значительно вы-
ражены эти изменения у пациентов 
тувинской этнической группы (табли-
ца, рис.2, а). Аффективные расстрой-
ства и алкоголизм связаны с наруше-
нием гормонального метаболизма и 
регуляции механизма отрицательной 
обратной связи, при котором выделя-
ющийся из надпочечников кортизол 
тормозит продукцию кортикотропин-
рилизингового гормона, в результате 
чего содержание адренокортикотроп-
ного гормона и кортизола аномально 
увеличивается. Напротив, содержание 
прогестерона (ПГ) в крови было досто-
верно ниже у пациентов по сравнению 
с концентрацией этого гормона в кон-
трольной группе, более низкие уровни 
ПГ были выявлены у больных – тувин-
цев (таблица, рис. 2, б). ПГ является 
предшественником в цепи биосинтеза 
прегнан-нейростероидов, модулирую-
щих ГАМКергическую функцию в ядрах 
таламуса и лимбической системы. ПГ 
и его метаболиты оказывают антиглю-
кокортикоидное и нейропротективное 
действие, активируют восстановление 
миелина, что особенно важно при ней-
ротоксических и нейродегенеративных 
поражениях ЦНС [10.11]. Снижение 
уровня ПГ и его метаболитов ведет к 
нарушению нейропротекции. Получен-
ные нами данные свидетельствуют, 
что злоупотребление алкоголем вызы-
вает изменение показателей уровней 
кортизола и ПГ, а также их баланса - 
индексов соотношения концентраций 

данных гормонов. 
Индекс соотно-
шения кортизол/
прогестерон (In-
dex Ratio - IR) в 
крови обследу-
емых больных 
а л к о г о л и з м о м  
русской нацио-
нальности почти 
вдвое превышает 
индекс  IR в крови 
обследуемых здо-
ровых доноров, у 
пациентов с алко-
голизмом тувин-
ской этнической 
принадлежности 
IR почти в пять 

раз превышает индекс IR здоровых об-
следуемых лиц (таблица, рис. 3). Этот 
факт свидетельствует о нарушении ба-
ланса соотношений данных гормонов, 
регулирующих стрессорную систему 
человека, – высокого уровня кортизо-
ла и сниженного уровня прогестерона 
– позитивного модулятора ГАМКА – ре-
цепторной нейромедиаторной систе-
мы. Причем у пациентов – тувинцев 
выявлены значительно более глубокие 
сдвиги баланса нейроактивных стеро-
идных гормонов (НС), которые связа-
ны с высоким риском  развития алко-
гольной зависимости и высокопрогре-
диентным течением заболевания. 

Использование оригинального про-
тивосудорожного препарата галодиф1 
в течение 21 дня в дозе 300 мг в сутки 
у больных алкоголизмом вызывало ин-
дуцированное уменьшение симптомов, 
характерных для ААС. Галодиф без-
опасен для использования у людей с 
относительно небольшим количеством 
побочных эффектов по сравнению с 
другими антиконвульсантами, оказы-
вает детоксицирующее действие, сти-
мулируя монооксигеназную систему 
печени [20], что важно в случае хро-
нической алкогольной интоксикации. 
Динамическое снижение общего ко-
личества баллов по шкале Гамильто-
на (тревожность и депрессивное рас-
стройство) было более быстрым у ис-
следуемых пациентов. Галодиф суще-
ственно снизил уровень кортизола и 
стимулировал повышение уровня ПГ, 
изменив баланс соотношений уровней 
гормонов, приблизив индекс IR к пока-
зателю у здоровых доноров (таблица, 
рис. 3). Нейроактивные стероидные 
гормоны способны специфически мо-
дулировать функцию ГАМКергической 
нейромедиаторной системы мозга. НС 
(прогестерон и его метаболиты) и ле-
карственные средства, оказывающие 
позитивное модулирующее действие 
на ГАМКА - рецепторы, усиливающие 
ингибиторную функцию в ЦНС, оказы-
вают анксиолитическое, анальгетиче-
ское, противосудорожное, седативное, 
гипнотическое и анестезирующее дей-
ствие, снижающее выраженность сим-
птомов при ААС и первичное патологи-
ческое влечение к этанолу.

В свете полученных данных баланс 
НС рассматривается нами как один из 
факторов патогенетического механиз-
ма развития алкоголизма, а использо-
вание галодифа в терапии больных ал-
коголизмом позволяет корригировать 
уровни НС и их соотношение. Это при-
водит к положительной клинической 
динамике, более быстрой и стабиль-
ной ремиссии и может представлять 

Рис. 1. Терапевтическая эффективность галодифа, редукция вы-
раженности симптомов в % случаев
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перспективу для раз-
вития новых подхо-
дов в терапии боль-
ных алкоголизмом. 
Фармакологические 
препараты, модули-
рующие активность 
нейростероидов, мо-
гут оказывать клини-
ческие эффекты по-
средством их влия-
ния на баланс нейро-
активных гормонов. 
Разработка новых 
фармацевтических 
средств, влияющих 
на метаболизм эндо-
генных НС, с учётом 
индивидуальных эт-
нических особенно-
стей, ассоциирован-
ных с более глубоки-

ми сдвигами баланса НС и формирую-
щих высокий риск развития и прогре-
диентную динамику алкогольной зави-
симости, является одной из значимых 
стратегий в лечении психических рас-
стройств и алкоголизма у пациентов 
в различных этнических популяциях.

Заключение. Таким образом, ис-
ходя из результатов нашей работы, 
можно предположить, что выявленное 
изменение уровней НС и индекса их 
соотношений служит прогностическим 
маркером при проведении лечения и 
реабилитации пациентов, что пред-
ставляется значимым в отношении 
терапии и реабилитации пациентов 
тувинской национальности, у которых 
уровни НС и их баланс в значительной 
мере отражают тяжесть течения забо-
левания в сравнении с больными рус-
ской национальности. 

Исследование, проведенное в отде-
лении аддиктивных состояний Клиники 
НИИ психического здоровья Томского 
НИМЦ РАН, позволяет рекомендовать 
использование антиконвульсанта га-
лодиф в качестве лечебного и профи-
лактического средства у больных алко-
голизмом с компульсивными и парок-
сизмальными расстройствами, ассо-
циированными с нарушением уровней 
нейроактивных гормонов в различных 
этнических группах, тем более имею-
щих резкие сдвиги гормонального ба-
ланса. Психофармакотерапия, корри-
гирующая данное состояние, является 
патогенетически направленной и повы-
шает эффективность проводимого ле-
чения, препятствует рецидиву заболе-
вания и прогредиентной динамике ал-
когольной зависимости, что является 
особенно важным для экологии чело-
века в тувинском этносе и, возможно, 
других популяций коренных народов 
Севера, Сибири и Дальнего Востока.

Уровни нейроактивных гормонов кортизола и прогестерона
у больных алкоголизмом в различных этнических группах

Тип гормона/ 
маркер

Больные
алкоголизмом
русской нац.
(до лечения)

Больные
алкоголизмом
русской нац. 

(21 день
терапии

галодифом)

Контрольная 
группа
русской

нац.
(здоровые лица)

Больные
алкоголизмом

тувинской
нац.

Кортизол
(нмоль/л) 661,32±108,12* 478,36±97,32 492,07±68,24у 875,00 ±79,54*

Прогестерон
(нмоль/л) 2,66 ± 0,32* 4,28±0,63 4,00 ± 0,54 1,78 ± 0,23*

Индекс (IR)
Кортизол/
Прогестерон

253,06* 114,44 126,05 499,02*

n=68 n=66 n=20 n=67

*Уровень значимых различий P <0.005.

Рис.2. Уровни нейроактивных гормонов кортизола (а) и проге-
стерона (б) у пациентов с алкоголизмом в различных этнических 
группах. A – русские, больные алкоголизмом, до лечения; A + 
Г – русские, больные алкоголизмом, после лечения галодифом;
– Добровольцы-русские – здоровые добровольцы;
– А-Тувинцы – тувинцы, больные алкоголизмом

Рис.3. Индекс Кортизол/Прогестерон (IR) у больных алкоголиз-
мом в различных этнических группах

а

б
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Введение. Опухоль стромы по-
лового тяжа (ОСПТ) – гетерогенная 
группа опухолей с преимущественно 
низким потенциалом злокачествен-
ности, содержащих клетки полового 
тяжа и/или стромальные клетки, такие 
как гранулезные клетки, тека-клетки, 
клетки Сертоли и Лейдига, фибробла-
сты стромального происхождения. В 
соответствии с классификацией ВОЗ 
2014 г. [5,8] в ОСПТ входят 3 группы 
опухолей: чистые стромальные опухо-
ли, чистые опухоли из клеток полового 
тяжа и смешанные опухоли из клеток и 
стромы полового тяжа, которые вклю-
чают в себя ОСПТ неклассифицируе-
мые; кроме того, выделяют смешан-
ные герминогенные опухоли и опухоли 
из клеток стромы полового тяжа. К 
ОСПТ неклассифицируемым относят 
опухоли, в которых нельзя определить 
преобладающий компонент, клиниче-

ски опухоль может быть гормонально 
активной и неактивной, клиническое 
течение и прогноз таких опухолей не-
определенные [2].

Злокачественные новообразования 
(ЗНО) маточной трубы встречаются 
очень редко - частота встречаемости 
в мире составляет от 0,11 до 1,18 % 
[3], при этом более чем в 95% случаев 
представлены карциномами [7]. Слу-
чаев ОСПТ в маточной трубе в лите-
ратуре найти не удалось. Имеющиеся 
статистические данные заболеваемо-
сти и смертности от ЗНО маточной тру-
бы, к сожалению, нуждаются в уточне-
ниях, так как указанные показатели 
группируются с иными локализациями 
женских половых органов. Так, по дан-
ным Американского онкологического 
общества [12], в 2017 г. в США было 
зарегистрировано 4810 случаев забо-
леваемости и 1240 случаев смерти от 
ЗНО женских половых органов (за ис-
ключением молочной железы, матки, 
яичников и вульвы). В России в 2017 г. 
было зарегистрировано 1679 случаев 
смерти от ЗНО женских половых орга-
нов (за исключением молочной желе-
зы, матки и яичников) [1].

Первичные опухоли маточных труб 
всегда требуют дифференцировки от 
вторичного поражения по критери-
ям, предложенным C.Y. Hu и соавт. в 
1950 г. [6]: большая часть опухоли ло-
кализуется в маточной трубе с пораже-
нием слизистой оболочки и наличием 
перехода между непораженным и по-
раженным трубным эпителием. 

Цель исследования: показать кли-
ническо-морфологическое наблюде-
ние опухоли стромы полового тяжа ма-
точной трубы у пациентки 18 лет.

Результаты и обсуждение. Паци-
ентка 3., 18 лет, поступила 18.10.2018 г. 
в приемное отделение ГБУЗ «ГКБ №31 

ДЗМ» с жалобами на тошноту, одно-
кратный жидкий стул, боли в нижних 
отделах живота, повышение темпе-
ратуры до 37,4°С; указанные жалобы 
появились за сутки до госпитализации, 
впервые. Гинекологический анамнез: 
менструации с 12 лет, умеренные, без-
болезненные, регулярные,  по 4 дня, 
цикл 30 дней; половую жизнь отрицала 
- Virgo intacta; последняя менструация 
с 1 по 5 октября 2018 г., в срок, обыч-
ного характера. 

Пациентка осмотрена в приемном 
отделении дежурным хирургом и аку-
шером-гинекологом: общее состояние 
средней степени тяжести, сознание 
ясное, кожные покровы и слизистые 
нормальной окраски, отеков не было, 
молочные железы мягкие, отделяемо-
го не было, АД 120/80 мм рт. ст., тоны 
сердца ясные, ЧД 18 в мин, дыхание 
везикулярное, язык сухой, обложен 
налетом, живот напряжен, резко бо-
лезненный; гинекологический статус: 
осмотр в зеркалах не проводился, 
выделения из цервикального канала 
кровянистые обильные, при ректо-
абдоминальном исследовании тело 
матки в anteflexio, не увеличено, плот-
ной консистенции, подвижное, безбо-
лезненное, с гладкой поверхностью, 
правые и левые придатки не опреде-
ляются, область их резко болезненна, 
своды свободные, глубокие, инфиль-
траты в малом тазу не пальпируются. 
При УЗИ органов малого таза диа-
гностировано до 400 мл свободной 
жидкости со сгустками, левый яичник 
с желтым телом размерами до 30 мм. 
Лабораторно отмечался лейкоцитоз 
до 17,8х109/л.

На основании жалоб пациентки, 
клинико-анамнестических данных, 
общего и гинекологического осмотров, 
инструментальных и лабораторных 
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методов обследования в условиях 
приемного отделения, заключений 
смежных специалистов выставлен 
диагноз апоплексия левого яичника, 
геморрагическая форма. Назначена 
лапароскопия в экстренном порядке.

Интраоперационно: в брюшной по-
лости до 150 мл крови. Тело матки не 
увеличено, серозный покров ее розо-
вый. Левая маточная труба визуаль-
но не изменена, фимбриальный ее 
отдел свободен. Левый яичник 4х3х2 
см, дольчатого строения, увеличен за 
счет желтого тела до 2 см в диаметре с 
участком разрыва до 0,5 см, с призна-
ками активного кровотечения. Правая 
маточная труба утолщена на всем про-
тяжении до 3 см, отечная, в области 
фимбриального отдела перекручена 
на 360 градусов: фимбриальный от-
дел представлен цианотичной тканью 
губчатой консистенции неправильной 
формы размерами 5х5 см. Правый яич-
ник 3х2,5х2 см, дольчатого строения. 

Учитывая интраоперационную ла-
пароскопическую картину и возраст 
пациентки, принято решение произве-
сти коагуляцию левого яичника, тубэк-
томию справа, санацию малого таза.

Правая маточная труба извлече-
на из брюшной полости через левую 
апертуру в эндобаге, отправлена на 
срочное интраоперационное гистоло-
гическое исследование. 

Макроскопическое описание опера-
ционного материала: маточная труба 
длиной 7,5 см и диаметром от 0,5 до 
1,3 см – серозная оболочка трубы си-
нюшная, блестящая, с кровоизлияни-
ями, из фимбриального края выстоит 
сверток крови. В 1 см от фимбриаль-
ного края стенка трубы с дефектом 
рваного вида размером 1х1 см. Также 
с трубой присланы кусочки рыхлой бу-
рой ткани общими размерами 8х6х1см, 
на разрезе с тонкими прослойками ро-
зовой ткани. Взято на гистологическое 
исследование 4 тканевых фрагмента. 

В ходе срочного патоморфологиче-
ского исследования в стенке маточ-
ной трубы определяются отдельные 
фокусы атипичных железистоподоб-
ных структур, построенных из поли-
морфных крупных клеток с наличием 
единичных фигур митоза и мелких 
скоплений опухолевых клеток с ги-
перхромными ядрами. Заключение: 
C57.0 Гистологическая картина край-
не подозрительна на опухоль в стенке 
маточной трубы неуточненного злока-
чественного потенциала.

Учитывая возраст пациентки, приня-
то решение объем операции не расши-
рять и ограничиться правосторонней 
тубэктомией.

При дальнейшем плановом патоло-
гоанатомическом исследовании опе-
рационного материала дополнительно 
взяты 34 тканевых фрагмента из ма-
точной трубы и прилежащей бурой тка-
ни. Микроскопическое описание: Ма-
точная труба с отеком, кровоизлияния-
ми, фокусами лимфо-плазмацитарной 
инфильтрации с примесью сегментоя-
дерных лейкоцитов, в просвете части 
сосудов фибриновые тромбы; наряду 
с вышеописанным, имеются крупные 
участки опухолевой ткани преимуще-
ственно гнездно-трабекулярного стро-
ения, с наличием небольших участ-
ков с мелкими железистоподобными 
структурами - опухолевые клетки со 
слабым полиморфизмом, гиперхром-
ными ядрами, митозы немногочис-
ленные. При иммуногистохимическом 
исследовании [9] с использованием 
панели с 14 антителами в опухолевых 
клетках отмечалась яркая экспрессия 
кальретинина, виментина, CD99, WT-
1, слабая экспрессия СК8/18, PLAP и 
десмина, отсутствие экспрессии ЕМА, 
S100, альфа-ингибина, мезотелина, 
мелана А и альфа-фетопротеина; ин-
декс пролиферации Ki67 − 3% (рису-
нок, а-з). 

На основании комплексного иссле-
дования сформулировано патологоа-
натомическое заключение: D39.7 Не-
классифицируемая опухоль стромы 
полового тяжа правой маточной трубы 

с индексом пролиферации Ki67 3%. 
М8590/1.

Послеоперационный период у паци-
ентки протекал благополучно и на 5-е 
сут после операции она была выписа-
на из стационара с рекомендациями 
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по наблюдению и дообследованию в 
условиях специализированного онко-
логического учреждения по месту жи-
тельства.

Заключение. Представленное кли-
ническое наблюдение опухоли маточ-
ной трубы относится к крайне редким 
случаям внеорганной (внеяичниковой) 
локализации ОСПТ - в литературе 
описаны единичные наблюдения с ло-
кализацией опухоли в мягких тканях 
брюшной полости, малого таза, в саль-
нике [13]. Диагностика подобных опу-

холей маточной трубы имеет значи-
тельные сложности не только для кли-
ницистов, но и для патологоанатомов, 
когда, наряду с традиционными мор-
фологическими методами диагностики 
операционного материала, требуется 
применение иммуногистохимического 
исследования с широкой панелью ан-
тител, что позволяет уточнить иммуно-
фенотип опухоли. Предоперационная 
диагностика опухолей маточной трубы 
также крайне малоинформативна [11], 
клинические симптомы или отсутству-
ют, или малоспецифичны. Диагности-
ческая панель включает целый ряд 
клинических, лабораторных и инстру-
ментальных методов исследования, 
а при подозрении на ОСПТ - опреде-
ление уровня ингибина, эстрадиола, 
тестостерона и альфа-фетопротеина 
(АФП): повышенный уровень ингибина 
и эстрадиола может выявляться в гра-
нулезоклеточных опухолях, а опухоли 
из клеток Сертоли-Лейдига характери-
зуются повышением уровня тестосте-
рона или, редко, АФП [10]. 

Лечебная тактика при опухолях с не-
определенной (или низкой) степенью 
злокачественности и биологического 
поведения определяется стадией по 
системе TNM  и FIGO [4]. У детей, под-
ростков и женщин репродуктивного 
возраста при ОСПТ I стадии по FIGO, 
как правило, рассматривают сохраня-
ющие фертильность операции [10]. Па-
циентки после оперативного лечения 
находятся под диспансерным наблю-
дением в течение первых двух лет с 
определением уровня онкомаркеров в 
сыворотке крови и проведением УЗИ и 
КТ органов малого таза (Национальная 
всеобщая онкологическая сеть США).
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Опухоль стромы полового тяжа маточной 
трубы. Иммуногистохимическое исследо-
вание с антителами к: а - Ki67 – пролифе-
рация в 3% опухолевых клеток; б - Desmin 
– экспрессия в опухолевых клетках; в - WT1 
– экспрессия в опухолевых клетках; г - EMA 
– отсутствие экспрессии в опухолевых 
клетках; д - Vimentin – экспрессия в опухо-
левых клетках;  е - Calretinin – экспрессия 
в опухолевых клетках; ж - Mesotelin – от-
сутствие экспрессии в опухолевых клетках; 
з - CK8/18 – экспрессия в части опухолевых 
клеток
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Введение. Болезнь Брутона – ге-
нетическое заболевание, связанное 
с нарушением синтеза сывороточных 
иммуноглобулинов и В-клеток. Заболе-
вание относится к первичным иммуно-
дефицитам,   впервые было описано в 
1952г.  американским педиатром Огде-
ном Брутоном. Он сообщил о 8-летнем 
мальчике, страдавшем различными 
инфекционными заболеваниями, кото-
рый с 4-летнего возраста 14 раз болел 
пневмонией,  перенёс отиты, синуси-
ты, сепсис, менингит. При исследова-
нии в сыворотке крови не обнаружили 
антител.

Молекулярный механизм заболе-
вания был открыт в 1993г., когда две 
группы учёных независимо продемон-
стрировали, что X-сцепленная агам-
маглобулинемия является следствием 
мутаций в гене нерецепторной тиро-
зинкиназы, которая впоследствии по-
лучила название тирозинкиназы Бру-
тона [1,2].

Заболевание проявляется частыми 
вирусными инфекциями, бактериаль-
ными осложнениями. Генетический де-
фект локализуется на длинном плече 
Х хромосомы и заключается в мутации 
гена цитоплазматической  протеинки-
назы. Размер и структура вилочковой 
железы соответствует норме, количе-
ство и функция Т-лимфоцитов в пе-
риферической крови не изменены. В  
лимфатических узлах отсутствуют гер-
менативные центры, плазматические 
клетки. Отмечается низкая концентра-
ция В-клеток, иммуноглобулинов всех 
изотипов [3,4].

Болезнь Брутона наследуется по 
Х-сцепленному рецессивному типу: 
признаки заболевания выявляются 
только у мальчиков (набор половых 
хромосом XY). Девочки не болеют, так 
как даже если они гетерозиготны, то 
рецессивный ген одной X-хромосомы 
компенсируется нормальным геном 
гомологичной X-хромосомы. Болезнь 
встречается среди мальчиков с часто-
той 1:25000.

Материалы и методы исследова-
ния. Проанализирована амбулаторная 
карта наблюдения ребенка в консуль-
тационной поликлинике Педиатриче-
ского центра РБ№1 – Национального 
центра медицины, где мальчик наблю-
дается в течение 2 лет. 

Клиническое описание болезни 
Брутона. Из анамнеза: Ребенок от 
второй беременности, роды в сорок 
недель оперативные.  Находился на 
грудном вскармливании до одного года 
двух месяцев.  Живет в селе. Психомо-
торное развитие соответствует возра-
сту.  С рождения болеет ОРВИ 1 раз в 
месяц, перенес до 3 лет острую пнев-
монию шесть раз, имеет хронический 
отит и синусит. С 4 лет начали беспо-
коить боли в суставах, ребенок не мог 
ходить. Участковым педиатром  в ноя-
бре 2018 г. пациент был направлен  в 
кардиоревматологическое отделение 
ПЦ РБ№1-НЦМ, где был осмотрен вра-
чами ревматологом и педиатром. 

Жалобы при поступлении: боли в 
суставах, заложенность носа, гнойное 
отделяемое из носа. 

Состояние ребенка расценивалось 
как тяжелое. Кожные покровы сму-
глые, умеренно влажные. Слизистые 
оболочки ротовой полости розовые, 
влажные. Зев не гиперемирован. Мин-
далины не увеличены, без налета. 
Носовое дыхание затруднено, уме-
ренное выделение из носа гнойного 
характера. Аускультативно дыхание в 
легких везикулярное, хрипов нет. Каш-

ля и одышки нет. Тоны сердца громкие 
и ритмичные. Живот при пальпации 
мягкий безболезненный. Стул регуляр-
ный, оформленный. Печень по краю 
реберной дуги, безболезненная. Се-
лезенка не пальпируется. Дизурии нет, 
моча не изменена. Менингеальных и 
очаговых знаков нет.

Лабораторные данные: пробы на 
ревматологические заболевания со-
ответствовали норме: ревматоидный 
фактор - 10 мЕд/мл, С-реактивный 
белок - 2,1 мг/мл, антистрептолизин 
О - 120 Ед/л. Данные иммунограммы 
свидетельствовали о недостаточности 
гуморального звена иммунитета. По 
данным иммунограммы, у ребенка от-
сутствовали иммуноглобулин А, резко 
снижен уровень иммуноглобулинов М 
и G (таблица).

Показатели общего анализа кро-
ви от 12.11.2018: гемоглобин 120 г/л; 
эритроциты 4,77х1012 /л, лейкоциты 
10,76х109 /л, СОЭ 15 мм/ч.

Ребенку сделана электрокардио-
грамма 13.11.2019. Заключение: ритм 
синусовый. Вертикальное положение 
ЭОС. На УЗИ органов брюшной поло-
сти патологии не обнаружено.

Ребенок 13.09.2019 осмотрен ото-
риноларингологом. Заключение: хро-
нический двусторонний отит. Сухой 
передний ринит.

Наследственность по иммунодефи-
цитному состоянию отягощена по ли-
нии матери, у которой, по её словам, 
умер брат в возрасте 5 лет от острой 
пневмонии.

В результате обследования в кон-
сультативной поликлинике РБ №1-
НЦМ ребенку выставлен диагноз: Пер-
вичный иммунодефицит. Хронический 
двусторонний отит. Сухой передний 
ринит.  Ребенок отправлен на обследо-
вание в иммунологическое отделение 
Национального медицинского иссле-
довательского центра детской гема-
тологии, онкологии и иммунологии в 
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Описано клиническое течение болезни Брутона у ребенка. Болезнь Брутона – генетическое заболевание, связанное с нарушением 
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The article is devoted to the description of the clinical course of Bruton's disease in a child. Bruton's disease is a genetic disease associated with 
impaired synthesis of serum immunoglobulins and B cells. The disease belongs to the primary immunodeficiency. 
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январе 2019 г. После углубленного 
обследования клинический диагноз: 
Первичный иммунодефицит. Болезнь 
Брутона. Хронический двусторонний 
отит. Сухой передний ринит.  

Даны следующие рекомендации:
1. Наблюдение иммунолога, педиа-

тра, оториноларинолога по месту жи-
тельства.

2. Регулярная пожизненная заме-
стительная терапия иммуноглобули-
нами – «ИГ вена».

3. При развитии инфекционного 
процесса показано лечение внутри-
венными антибиотиками широкого 
спектра действия (цефалоспорины 3-4 
поколения, макролиды, аминогликози-
ды) не менее 2 недель.

4. Контроль общего анализа крови с 
лейкоцитарной формулой, биохимиче-
ского анализа крови и иммунограммы  
1 раз в 3 месяца.

5. Проведение профилактических 
прививок не показано ввиду неэффек-
тивности. Пробу Манту (Диаскин-тест) 
проводить ежегодно.

6. При последующих беременно-
стях матери рекомендовано проведе-
ние пренатальной диагностики  на сро-
ке 9-10 недель

7. Молекулярно-генетическое ис-
следование лиц женского пола по ма-
теринской линии, а также иммуноло-
гическое обследование (IgA, IgG, IgM)  

мальчиков по материнской линии.
8. Учитывая, что первичный им-

мунодефицит является генетически 
детерминированным заболеванием с 
необратимым нарушением функций 
иммунной системы,  с высоким риском  
развития жизнеугрожающих бакте-
риальных инфекций и аутоиммунных 
процессов и требует проведения по-
жизненной заместительной терапии 
препаратами иммуноглобулинов  для 
внутривенного введения, отказ от про-
ведения заместительной терапии ве-
дет к развитию жизнеугрожающих со-
стояний и инфекционных, аутоиммун-
ных осложнений.  

Таким образом, на основании нали-
чия у ребенка нарушения здоровья со 
стойким расстройством функций ор-
ганизма, приводящим к ограничению 
жизнедеятельности и необходимости  
мер социальной поддержки, включая 
реабилитацию, и в соответствии с по-
становлением Правительства РФ от 
20.02.2006 №95 «О порядке и условиях 
признания лица инвалидом» рекомен-
довано направить ребенка на медико-
социальную экспертизу по месту жи-
тельства. В соответствии с постанов-
лением Правительства РФ №339 от 29 
марта 2018г.  «О внесении изменений в 
Правила признаний лица инвалидом» 
инвалидность пациентам с первичным 
иммунодефицитом (ПИД) устанавли-

вается при первичном освидетельство-
вании до достижения возраста 18 лет.

С февраля 2019г. ребенок находит-
ся под наблюдением врачей иммуно-
лога, оториноларинголога, педиатра в 
консультационной поликлинике РБ№1 
- НЦМ.

С февраля 2019г. по сентябрь 2019г. 
ребенок получил внутривенные имму-
ноглобулины («ИГ вена» в дозе 10 гр) 
шесть раз. Ежемесячно ребенок про-
ходит обследование: общий анализ 
крови, биохимический анализ крови, 
иммунограмма, иммуноглобулины пе-
риферической крови. За текущий про-
межуток времени ребенок переболел 
один раз ОРВИ, рецидивов отита не 
отмечалось. Ребенку установлена ин-
валидность.

Таким образом, применение внутри-
венных иммуноглобулинов пациенту с 
болезнью Брутона является необходи-
мым для устранения риска угрожаю-
щих жизни осложнений.

Выводы:
1. Все пациенты с болезнью Бру-

тона нуждаются в пожизненной заме-
стительной терапии внутривенными 
иммуноглобулинами.

2. Ранняя диагностика первичных 
иммунодефицитов у детей позволит 
избежать риска угрожающих жизни со-
стояний.
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Показатели иммунного статуса ребенка от 12.11.2018

Показатель Результат Референсный интервал
IgA общий 0,00мг/мл (0,7-3,00)
IgM общий 0,07 мг/мл (0,6-2,00)
IgG общий 4,9 мг/мл (8,00-16,00)
Комплемент С4 29,16 мг/дл (9,00-36,00)
Комплемент С3 113,80 мг/дл (75,00-135,00)
СD3+ 94,00% (62,00-69,00)
CD16+CD56+ 2,17%
CD4CD8 4,00%
CD4+ 63,00% (30,00-40,00)
CD8+ 29,00% (25,00-32,00)
CD19+ 2,00%
CD3+HLA-DR+ 6,00% (8,00-12,00)
CD25+ 6,00%
IgE общий 1,5МЕ/мл (0,00-100,0)
Циркулирующий иммунный комплекс 35ЕД
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Введение. В современной клини-
ческой онкологии проблема метаста-
тических нейроэндокринных опухолей 
(НЭО) чрезвычайно актуальна. Это 
связано с тем, что большинство НЭО, 
являясь функционально неактивны-
ми, часто клинически манифестируют 
только на стадии наличия метастазов. 
Одна из главных проблем также кроет-
ся в особенностях молекулярной био-
логии метастатических очагов, харак-
теристики которых не всегда совпада-
ют с характеристиками первичной опу-
холи. Основная ошибка назначения 
лечения «по умолчанию» сводится к 
тому, что она учитывает характер отве-
та на терапию только у первичной опу-
холи, основана на степени ее диффе-
ренцирования, гормональном статусе 
и других показателях. Отсюда очевид-
ный вывод − почему терапевтическое 
лечение дает положительные резуль-
таты далеко не в каждом случае [3].

В настоящее время не возника-
ет сомнений в том, что опухоль – это 

сложная динамическая система. На-
чинаясь из генетически нормальной 
клетки, опухолевый процесс приводит 
к формированию популяции, состоя-
щей из триллионов опухолевых клеток, 
которые сформировали множество 
различных фенотипов, обеспечиваю-
щих более агрессивное поведение [1]. 
Таким образом, с течением времени 
опухоль видоизменяет характеристики 
своих свойств, что приводит к суще-
ствованию ряда различий в клетках 
первичной опухоли и метастазов, что, 
в сущности, и составляет опухолевую 
гетерогенность.[2]. Впервые этот фе-
номен еще в середине 19 в. описал 
Рудольф Вирхов. «Повышенная не-
стабильность генома, являясь необхо-
димой причиной образования высоко 
агрессивных популяций клеток внутри 
опухоли, совместно с постоянно проте-
кающим селективным отбором, лежит 
в основе внутриопухолевой гетероген-
ности» [2]. С этого тезиса, выдвинутого 
Питером Новеллом, и началась совре-
менная эпоха изучения этого крайне 
сложного и разнообразного в своих 
формах явления.

Многочисленные исследования по-
следних лет говорят о существовании 
фенотипических и генотипических 
отличий между клетками первичных 
опухолей и метастазов, а также о ге-
терогенности метастатических очагов 
одной опухоли. Эти отличия могут ка-
саться опухолевых клеток как на мор-
фологическом, так и на функциональ-
ном уровнях. Между тем считается, что 
первичная и метастатические опухоли 
могут развиваться как генетически от-
личающиеся в тех случаях, когда ме-
тастатическое распространение про-

исходит на раннем этапе опухолевой 
прогрессии [1, 3]. 

В основе внутриопухолевой гетеро-
генности лежит генетическая неста-
бильность, включающая как генные и 
хромосомные мутации, так и микро-
сателлитную нестабильность [4]. На-
ряду с генетическими механизмами 
существуют и эпигенетические факто-
ры, которые усиливают или ослабляют 
различные повреждения генома кле-
ток и при этом являются достаточно 
обратимыми [4-6]. Гетерогенность так-
же неизбежно возникает из «шумовых 
процессов» - стохастичности в экс-
прессии генов, следствием которой яв-
ляется продукция в генетически иден-
тичных клетках различных уровней 
конкретных белков в каждый момент 
[2].  Фенотипическая гетерогенность 
опухолевых клеток - следствие как вы-
шеперечисленных механизмов, так и 
влияния опухолевого микроокружения, 
особенно значимого в метастатиче-
ских очагах [2,6]. Это означает, что опу-
холевые клетки, адаптируясь к новому 
микроокружению, приобретают новые 
свойства, обуславливающие нарас-
тание гетерогенности. Пристального 
внимания онколога требует соблюде-
ние принципа назначения комбини-
рованной таргетной терапии с учетом 
имеющейся гетерогенности первичной 
опухоли и метастазов по ряду самых 
разных признаков [1, 2, 4, 5]. 

По мнению Американской Ассоциа-
ции по Изучению Рака (AACR), схема 
лечения пациента в недалеком буду-
щем может выглядеть так: биопсия ме-
тастазов; анализ ДНК опухолевых кле-
ток в плазме методом цифровой ПЦР 
с определением молекулярно-генети-
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ческого профиля опухоли; назначение 
активного для выявленных изменений 
универсального препарата; последую-
щая оценка молекулярно-генетическо-
го профиля у пациентов с прогресси-
рованием болезни; назначение нового 
препарата, подавляющего активность 
вновь выявленных изменений [3,7]. 

Таким образом, все вышеизложен-
ное обуславливает высокую актуаль-
ность изучения проблемы опухолевой 
гетерогенности во всех формах ее про-
явления, а разработка новых подходов 
к терапии злокачественных новообра-
зований является важнейшей задачей 
современной онкологии.  

Цель исследования состояла в 
демонстрации влияния гетерогенности 
опухоли и ее метастазов на выбор так-
тики лечения на клиническом примере.

Материалы и методы исследова-
ния. Иммуногистохимическое иссле-
дование проводили по стандартному 
протоколу на срезах толщиной 3-5 
мкм, приготовленных с парафиновых 
блоков с использованием Автостей-
нера (Autostainer, ThermoScientific, тип 
480s). Депарафинирование срезов 
и восстановление антигенности про-
водили в буфере с рН 9 в PT Module 
(ThermoScientific, Великобритания).  
Иммуногистохимическое исследова-
ние проводили с применением анти-
тел к хромогранину А, синаптофизину, 
неспецифической энолазе (NSE). Для 
оценки пролиферативной активности 
клеток опухоли применяли антитела к 
Ki-67.  Для выявления экспрессии со-
матостатиновых рецепторов использо-
вали моноклональные антитела - An-
ti-somatostatin Receptor 2.

Результаты и обсуждение. В отде-
ление абдоминальной онкологии №1 
Ростовского НИИ онкологии поступил 
пациент Г. с диагнозом нейроэндокрин-
ная опухоль желудка, T3NхM1, стадия 
IV, клиническая группа 2, вторичное 
(метастатическое) поражение пече-
ни. Решением консилиума в составе 
хирурга, химиотерапевта и радиолога 
было решено проведение пациенту 
оперативного лечения в соответствии 
с клиническими рекомендациями по 
лечению нейроэндокринных опухолей 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
Ассоциации онкологов России. Опе-
рация была выполнена в объеме га-
стрэктомии с расширенной лимфаде-
нэктомией лапаротомным доступом с 
атипичной резекцией S1, S2, S5, S7, 
S8 печени. Операция и послеопераци-
онный период протекали без осложне-
ний. Тканевые образцы были отправ-
лены на патогистологическое и имму-
ногистохимическое исследование.

Патогистологическое заключение: 
нейроэндокринная опухоль, ECL-
клеточная, тип III (спорадическая), 
альвеолярного и псевдожелезистого 
характера роста с изъязвлением и про-
растанием всех слоев стенки желудка, 
инвазией субсерозной жировой клет-
чатки, лимфатических и кровеносных 
сосудов, pT3N2M1 (hep).

По данным иммуногистохимическо-
го анализа, первичная нейроэндокрин-
ная опухоль желудка была высокодиф-
ференцированной (NET, G1), согласно 
классификации ВОЗ НЭО ЖКТ от 2010 
года, с индексом пролиферации Ki-67 
= 1,8%.  Реакции с хромогранином А, 
синаптофизином, NSE резко выражен-
ные. Данные маркеры входят в ми-
нимальную диагностическую панель 
НЭО. Положительные реакции с ними 
достоверно подтверждают диагноз 
НЭО. Реакции со специфическими 
маркерами расширенной диагностиче-
ской панели (гастрин, инсулин, глюка-
гон, серотонин и др.) - отрицательные, 
что говорит о нефункционирующей 
природе опухоли. В 3 лимфатических 
узлах (из 12 исследованных) метаста-
зы НЭО аналогичного характера с ин-
дексом пролиферативной активности 
Ki-67 до 9,5% (NET, G2). 

Также иммуногистохимически были 
исследованы 5 удаленных метаста-
тических очагов печени (S1, S2, S5, 
S7, S8). Индекс пролиферации Ki-67, 
подсчитанный вручную в «горячих 
точках», был 12,2% (S2), 14,5 (S1), 
17,1 (S8), 18,3 (S5), 27,4 % (S7). Та-
ким образом, в метастазах S1, S2, S5, 
S8 печени НЭО являлись умеренно-
дифференцированными (NET, G2), а 
в S7 НЭО была низкодифференциро-
ванной (NEC, G3), что демонстрирует 
наличие опухолевой гетерогенности, 
прогрессирующей по мере развития 
злокачественного процесса. Пролифе-
ративная активность, оцениваемая по 
уровню Ki-67, является показателем 
фенотипа новообразования, опреде-
ляющего скорость роста опухоли, ее 
течение и исход. Следовательно, в 
нашем клиническом примере исход 
заболевания определяется как самим 
фактом метастазирования в печень, 
так и чрезвычайной биологической 
агрессивностью самих метастатиче-
ских очагов. Причем только в низко-
дифференцированной НЭО (NEC, G3) 
реакция с Хромогранином А была от-
рицательной, что характерно для низ-
кодифференцированных  НЭО [2,3].  
Это говорит о том, что могут быть раз-
личия в результатах иммуногистохими-
ческих реакций между первичной НЭО 
(в данном случае, локализующейся в 

желудке) и метастатическими очагами 
в печени, что только подтверждает фе-
номен опухолевой гетерогенности.

Для первичной опухоли и метаста-
тических узлов  была поставлена реак-
ция для установления выраженности 
экспрессии соматостатиновых рецеп-
торов 2-го типа (SSTR2), которая дала 
неоднозначные результаты. Реакция с 
SSTR2 была умеренно и резко выра-
женной в метастазах S7, S5, S8 печени 
и, напротив, в первичной НЭО желудка 
и в S1, S2 печени не определялась. В 
нашем примере экспрессия SSTR2 в 
клинически значимых количествах уве-
личивалась по мере нарастания злока-
чественного потенциала. Достоверно 
говорить о четкой зависимости между 
степенью дифференцировки НЭО и 
уровнем экспрессии SSTR2 нельзя, 
так как таких наблюдений мало и необ-
ходимы исследования с большой и ре-
презентативной выборкой. Но в любом 
случае мы рекомендуем определять 
статус SSTR2 (как наиболее часто 
встречающегося типа соматостатино-
вого рецептора)  до начала лечения 
НЭО в рутинном морфологическом 
исследовании. По-нашему мнению, 
это позволит расширить возможности 
терапии. В России уже накоплен до-
статочный опыт применения аналогов 
соматостатина для лечения НЭО, пре-
имущественно ЖКТ и поджелудочной 
железы [1].

Заключение. Приведенный нами 
клинический случай наглядно демон-
стрирует феномен опухолевой гете-
рогенности и связанную с ним неодно-
значность результатов иммуногисто-
химического исследования. Поэтому 
исключительно важное клиническое 
значение имеет иммуногистохимиче-
ское  тестирование нейроэндокринных 
опухолей еще до начала лечения для 
выбора правильной схемы терапии, а 
также для составления прогноза за-
болевания. Актуальной проблемой 
онкологии остается разработка спец-
ифических молекулярных маркеров 
для диагностики злокачественных но-
вообразований.
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Введение. В современной маммо-
логии большое внимание уделяется 
не только здоровью молочных желез, 
но и их эстетике [1-3, 5]. Повышенное 
внимание женщин к своей внешности, 
в том числе и к груди, требует постоян-
ного совершенствования технологий 
пластической хирургии. Проводимые 
в современном мире операции на мо-
лочных железах можно назвать эво-
люционным достижением медицин-
ской науки. В то же время проведение 

эстетических операций с применением 
силиконовых имплантатов иногда при-
водит к нежелательным последствиям 
– это могут быть как клинические ос-
ложнения, так и неудовлетворенность 
пациентки полученным результатом. 
Капсулярная контрактура является 
одним из наиболее частых клиниче-
ских осложнений аугментационной 
маммопластики и, по данным разных 
авторов, достигает 74%, а у 12% жен-
щин образование плотной капсулы 
вокруг имплантата требует повторной 
операции в первые 2 года, причем их 
количество со временем увеличивает-
ся и за последующие 3 года достигает 
20%. Вопросы профилактики разви-
тия капсулярной контрактуры волну-
ют пластических хирургов с момента 
внедрения маммопластики в практи-
ку. К настоящему времени выявлено 
достаточное количество причин, вы-
зывающих капсулярную контрактуру, 
однако единого лечения нет, до насто-
ящего времени не разработаны кри-
терии, позволяющие прогнозировать 
развитие капсулярной контрактуры, и 
меры профилактики [5, 9]. В этой связи 

на помощь хирургу могут прийти фун-
даментальные дисциплины, в част-
ности конституциональная анатомия, 
позволяющая рассмотреть вопросы 
хирургии молочных желез с позиций 
индивидуальности [6]. Однако, несмо-
тря на всю актуальность клинической 
анатомии молочных желез в её прак-
тическом приложении, исследования, 
позволяющие сопоставить их морфо-
метрические характеристики с учетом 
конституции тела, на сегодняшний 
день единичны. 

Также большой научный интерес 
представляет рак молочной железы. 
Заболеванию, его патогенезу, клиниче-
скому течению посвящено множество 
исследований в онкоэпидемиологии. 
В литературе встречаются работы, 
связанные с характером течения онко-
логических заболеваний у людей в за-
висимости от типа телосложения. При 
этом вопросы эстетической коррекции 
молочной железы после мастэктомии 
с учетом телосложения до сих пор до 
конца не изучены. 

В связи с актуальностью проблемы 
была поставлена цель исследова-

Р.А. Пахомова, Г.Э. Карапетян, Л.В. Кочетова,
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ПОКАЗАТЕЛИ МОРФОМЕТРИИ 
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Проведены макроморфометрия по системе Body Logic молочных желез  здоровых женщин и женщин с подтвержденным диагнозом 
рака молочной железы, антропометрия и соматотипирование с выделением нормостенического, астенического и пикнического типов те-
лосложения. Выявлено, что женщины пикнического соматотипа более предрасположены к развитию тубулярной деформации молочных 
желез в сравнении с женщинами других типов телосложения. В структуре телосложения женщин, больных раком молочной железы, пре-
обладает астеноморфия. 

Ключевые слова: рак молочной железы, морфометрия, тубулярность, соматотип.

We performed macromorphometry using the Body Logic system of mammary glands of healthy women and women with a confirmed diagnosis 
of breast cancer, anthropometry and somatotyping with the release of normosthenic, asthenic and picnic types of physique. It was revealed that 
women of a picnic somatotype are more predisposed to the development of tubular deformation of the mammary glands in comparison with women 
of other body types. In the physique of women with breast cancer asthenomorphy predominates.

Keywords: breast cancer, morphometry, tubularity, somatotype.
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ния: провести сравнительный анализ 
результатов макроморфометрии мо-
лочных желез с соматотипом женщин, 
нуждающихся в проведении эстетиче-
ской коррекции груди, а также при раке 
молочной железы.

Материалы и методы исследова-
ния. В исследовании приняли участие 
101 женщина первого периода зрело-
го возраста (21-35 лет), обратившие-
ся в клинику пластической хирургии 
для решения вопроса о возможности 
хирургической коррекции молочных 
желез. Критерием исключения из об-
следования было наличие родов в 
анамнезе. Также были обследованы 
24 женщины с уточненным диагнозом 
рак молочной железы.

Макроморфометрия молочных же-
лез проведена по системе Body Logic, 
разработанной специально для компа-
нии «Mentor» – производителя силико-
новых имплантатов [7]. В программу 
исследования включены следующие 
измерения: расстояние от яремной 
вырезки до субмаммарной складки, от 
яремной вырезки до сосков, от сосков 
до субмаммарной складки, от сосков 
до субмаммарной складки при на-
тяжении, толщина кожно-железистой 
складки в верхних полюсах молочной 
железы. Также оценивалась растяжи-
мость кожи в области нижнего полюса.  

После измерения диаметра и сте-
пени выпячивания ареолы вычисляли 
индекс Норвуда (IN) по формуле: IN = 
выпячивание ареолы / диаметр арео-
лы. На основании величины IN уста-
навливали или исключали тубулярную 
деформацию молочной железы. 

Соматотип определяли по индексу 
W.L. Rees-H. Eysenk с выделением 
трех типов телосложения: астениче-
ского, нормостенического и пикниче-
ского. Также рассчитывали индекс 
массы тела (ИМТ), величину которого 
интерпретировали в соответствии с 
рекомендациями ВОЗ. 

При статистической обработке по-
лученных данных применяли непара-
метрические методы анализа в среде 
MS Office Excel 2010, а также програм-
му SPSS Statistics 22,0. Центральные 
тенденции и дисперсии количествен-
ных признаков оценивались медианой, 
третьим и первым квартилями LQ; UQ. 
Значимость межгрупповых различий 
количественных признаков проводи-
лась с использованием непараме-
трического U-критерия Манна-Уитни, 
качественных – критерия χ2. Также в 
работе использован корреляционный 
анализ. 

Результаты и обсуждение. Обсле-
дованные женщины распределились 

по соматотипам практически с рав-
ной частотой. Так, нормостенический 
соматотип выявлен у 32,7 %, астени-
ческий – у 33,7%, а пикнический – у 
34,6% женщин. Медиана длины тела 
женщин составила 164,0 (158,8; 167,2) 
см, массы тела – 62,8 (59,4; 64,7) кг. 
При этом следует отметить, что пикни-
зация телосложения далеко не всегда 
сопряжена с избыточной массой тела, 
а лишь указывает о преобладающем 
влиянии так называемой «координаты 
широкосложенности» за счет больших 
размеров грудной клетки, определяе-
мых во фронтальной плоскости. Наше 
исследование также подтверждает 
данную концепцию. Среди обследо-
ванных не зарегистрировано лиц с из-
быточной массой тела и ожирением. 
Нормальные значения ИМТ имели 
80,2% женщин, у 19,8% женщин кон-
статирован дефицит массы тела. 

Использование индивидуально-ти-
пологического подхода при первичном 
обследовании женщин позволило вы-
явить ряд существенных особенно-
стей морфометрических параметров 
молочных желез в зависимости от 
типа телосложения. У женщин нормо-
стенического соматотипа расстояние 
от яремной вырезки до субмаммарной 
складки составило 24,7 (24,1; 25,2) см, 
что значимо меньше, чем у предста-
вительниц астенического соматотипа 
(25,5 (23,6; 25,7) см) и больше, чем у 
пикнического (23,4 (20,5; 26,2) см). 

По величине расстояния от яремной 
вырезки до соска соматотипы оказа-
лись четко ранжированы: наименьшее 
расстояние выявлено у женщин нор-
мостенического (17,0 [16,5; 17,1] см), 
наибольшее – у пикнического (18,3 
(17,9; 18,6) см) телосложения, астени-

ки занимали среднее положение меж-
ду нормостениками и пикниками по ве-
личине данного параметра (17,5 (17,3; 
17,6) см). Также женщины пикническо-
го соматотипа характеризовались ми-
нимальными расстояниями от соска до 
субмаммарной складки в покое и при 
натяжении при отсутствии статистиче-
ски значимых различий по указанным 
признакам по сравнению с представи-
тельницами астенического и нормосте-
нического соматотипов. По толщине 
кожно-железистой складки в верхних 
полюсах молочной железы и растяжи-
мости кожи в области нижнего полю-
са железы типологических особен-
ностей выявлено не было (таблица).

Тубулярная деформация молочной 
железы была выявлена у 33,6% жен-
щин, нуждающихся в эстетической 
коррекции. При этом дифференциро-
ванный подход к данной проблеме с 
учетом типа телосложения позволил 
выявить ряд особенностей. Так, вели-
чина индекса Норвуда у женщин нор-
мостенического телосложения соста-
вила 0,31 (0,24; 0,36), что достоверно 
не отличалось от величины у астени-
ческого – 0,27 (0,24; 0,36), p=0,158.  
При этом женщины пикнического те-
лосложения характеризовались более 
высокими его значениями – 0,44 (0,24; 
0,57); p=0,023.

Установлено, что эстетические про-
блемы женщин пикнического сомато-
типа обусловлены в большей степени 
наличием тубулярной деформации, 
зарегистрированной в нашем исследо-
вании в 58,8% случаев. Среди женщин 
астенического типа тубулярная молоч-
ная железа констатирована в 23,5% 
наблюдений, а у нормостенического – 
в 17,6% случаев.

Морфометрические параметры молочных желез в зависимости от соматотипа

Параметр Соматотип
нормостенический астенический пикнический

Расстояние от яремной вырезки до 
субмаммарной складки, см

24,7
[24,1; 25,2]

25,5
[23,6; 25,7]

23,4
[20,5; 26,2]

p1-2 =0,003; p2-3 =0,012 ; p1-3 =0,031

Расстояние от яремной вырезки до 
соска, см

17,0
[16,5; 17,1]

17,5
[17,3; 17,6]

18,3
[17,9; 18,6]

p1-2 <0,001; p2-3 <0,001; p1-3 <0,001

Расстояние от соска до субмаммар-
ной складки, см

8,1[8,0; 8,2] 8,1 [7,8; 8,3] 4,8 [2,5; 8,1]
p1-2 =0,560; p2-3 =0,013; p1-3=0,008

Расстояние от соска до субмаммар-
ной складки при натяжении, см

9,7 [9,5; 9,8] 9,7 [9,3; 9,9] 6,0 [4,0; 9,9]
p1-2 =0,925; p2-3 =0,048; p1-3=0,044

Толщина кожно-железистой склад-
ки в верхних полюсах молочной 
железы, см

2,8 [2,7; 3,1] 2,5 [2,1; 3,0] 3,2 [2,3; 3,4]
p1-2 =0,065; p2-3 =0,078; p1-3=0,089

Растяжимость кожи в области ниж-
него полюса

1,6 [1,5; 1,7] 1,6 [1,4; 1,7] 1,5 [1,4; 1,8]
p1-2 =0,905; p2-3 =0,765; p1-3=0,771
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Сопряженность тубулярной дефор-
мации молочной железы c морфоме-
трическими параметрами молочной 
железы и соматотипом объективно 
подтверждены результатами корре-
ляционного анализа. Установлены 
сильные обратные корреляции между 
индексом Норвуда и расстоянием от 
яремной вырезки до субмаммарной 
складки (r=-0,865), индексом Норвуда и 
расстоянием от сосков до субмаммар-
ной складки в свободном состоянии 
(r=-0,879) и при натяжении (r=-0,885). 
Также указанный индекс коррелировал 
с толщиной кожно-железистой складки 
в области верхнего полюса молочной 
железы (r=0,716) и растяжимостью 
кожи в области нижнего полюса желе-
зы (r=-0,674). 

Прямые корреляции средней силы 
выявлены между индексом Норвуда 
и ИМТ (r=0,523). Иными словами, чем 
выше ИМТ, тем больше риск формиро-
вания тубулярной деформации молоч-
ной железы. 

Выявлено, что женщины, страдаю-
щие раком молочной железы, преиму-
щественно относятся к астеническому 
типу телосложения. Данный соматотип 
имел место у 18 из 24 обследованных. 
Пикнический соматотип выявлен у 4 па-
циенток и только у 2 женщин телосло-
жение оценено как нормостеническое. 

Дооперационная макроморфоме-
трия молочных желез не выявила ни 
одного случая тубулярной деформа-
ции железы. 

Заключение. Необходимость ана-
томического обоснования при опре-
делении тактики корректирующей хи-
рургии молочных желез не вызывает 
сомнений. Вопросы антропологиче-
ского подхода при проведении мам-
мопластики уже поднимались ранее. 
В работе В.Н. Казанова с соавт. [4] 
особое внимание уделяется влиянию 

этнического компонента на форми-
рование различных форм молочных 
желез, что рекомендуется учитывать 
при подборе имплантата и имеет зна-
чение для разработки мероприятий по 
профилактике нежелательных послео-
перационных осложнений. При этом в 
доступной литературе практически нет 
сведений о конституциональных осо-
бенностях морфометрических параме-
тров молочных желез при формирова-
нии ее анатомических особенностей, 
требующих эстетической коррекции. В 
настоящей работе предпринята попыт-
ка сопоставления данных морфоме-
трии молочных желез с типом телос-
ложения женщин, что расценивается 
нами в качестве научной новизны. 

По результатам работы можно сде-
лать следующий вывод: женщины 
пикнического соматотипа более пред-
расположены к развитию тубулярной 
деформации молочных желез в срав-
нении с женщинами других типов те-
лосложения. Учитывая сопряженность 
пикноморфии телосложения с фор-
мированием тубулярной деформации  
молочной железы и астеноморфии с 
раком молочной железы, можно пред-
положить, что связи между развитием 
данного заболевания и наличием тубу-
лярной формы железы отсутствуют. 
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Проведен ретроспективный анализ данных пациентов со спиноцеребеллярной атаксией I типа, получивших поддерживающую тера-
пию в Центре нейродегенеративных заболеваний при Больнице ЯНЦ КМП за период с сентября 2017 по июнь 2019 г. Приведены данные 
о возрастном, образовательном и семейном положении пациентов и в частности проведен анализ смены вида деятельности и семейного 
статуса в связи с периодом начала выраженной манифестации клиники СЦАI.

Ключевые слова: нейродегенеративное заболевание, спиноцеребеллярная атаксия, поддерживающая терапия, социальные харак-
теристики.

A retrospective analysis of the data of patients with spinocerebellar ataxia type 1 who received supportive care at the Center for Neurodegener-
ative Diseases YSC CMP Hospital for the period from September 2017 to June 2019 was performed. Data on age, educational and marital status 
of patients are presented, and in particular, an analysis of the change in type of professional activity and family status associated with the period of 
pronounced manifestation of the SCAI clinic was carried out.

Keywords: neurodegenerative disease, spinocerebellar ataxia, supportive care, social characteristics.

Введение. Наследственные спи-
ноцеребеллярные атаксии – это гете-
рогенные нейродегенеративные забо-
левания, основной характеристикой 
которых является нарушение коорди-
нации движений, обусловленное деге-
нерацией мозжечка и афферентных и 
эфферентных нейрональных систем. 
На сегодняшний день по механизму 
передачи в поколениях наследствен-
ные атаксии подразделяют на ауто-
сомно-доминантные, аутосомно-ре-
цессивные, X-сцепленные формы и 
атаксии с митохондриальным типом 
наследования. Также выделяют спора-
дические формы с неустановленным 
или неизвестным механизмом генети-
ческой передачи [1].

Одним из наиболее распространён-
ных в Якутии наследственных нейро-
дегенеративных заболеваний являет-
ся спиноцеребеллярная атаксия I типа 
(СЦАI) [4]. Частота СЦАI в Якутии со-
ставляет 46 случаев на 100 тыс. сель-
ского населения, тогда как в мире – по 
сравнению 1-2 на 100 тыс. населения 
[2, 3].Отсутствие государственной под-
держивающей программы для больных 
с наследственными атаксиями в част-
ности и нейродегенеративными забо-
леваниями в целом, преимуществен-
но поздняя манифестация, тяжелое 
прогредиентное течение, инкурабель-
ность, дефицит врачебных и сестрин-
ских кадров и все увеличивающаяся 
нагрузка за счет ургентных больных в 
специализированных неврологических 
отделениях порождают массу меди-
цинских, эпидемиологических, органи-
зационных, этических, социальных и 
психологических вопросов.

В целях исполнения Указа Пре-
зидента Российской Федерации от 
07.05.2018 г. №204 «О национальных 
целях и стратегических задачах раз-
вития Российской  Федерации на пери-
од до 2024 года» приказом директора 
ЯНЦ КМП за №08-06/295А в ФБГНУ 
ЯНЦ КМП от 1 ноября 2018 г. органи-
зован Центр нейродегенеративных за-
болеваний (НДЗ) с лабораторией НДЗ.

Также издан приказ Министра здра-
воохранения РС (Я) за №01-07/184 от 
14.02.2019 г. «О порядке маршрутиза-
ции больных неврологического про-

филя, страдающих нейродегенератив-
ными заболеваниями на амбулатор-
но-поликлиническом и госпитальном 
этапах» в целях совершенствования 
оказания специализированной не-
врологической помощи пациентам с 
нейродегенеративными заболевани-
ями Республики Саха (Якутия) на ам-
булаторно-поликлиническом и госпи-
тальном этапах, основанный на Указе 
Главы Республики Саха (Якутия) от 
27.12.2016 г. № 1637 «Об утверждении 
Положений о Министерстве здраво-
охранения Республики Саха (Якутия) 
и его коллегии и во исполнение при-
каза Министерства здравоохранения 
Российской Федерации от 15.11.2011 
№926н «Об утверждении Порядка ока-
зания медицинской помощи взрослому 
населению при заболеваниях нервной 
системы»» [5].

С открытием Центра нейродегене-
ративных заболеваний на базе Боль-
ницы ЯНЦ КМП стала более доступной 
систематическая поддерживающая 
терапия больных с СЦАI, что дало воз-
можность оказать более качественную 
медицинскую помощь и обратить вни-
мание на множество имеющихся раз-
носторонних проблем у пациентов с 
наследственными атаксиями в Якутии.

Цель исследования: медико-соци-
альный анализ пациентов и разработ-
ка принципов предоставления поддер-
живающей терапии больным  с СЦА1.

Материалы и методы исследова-
ния. Исследование проводилось на 
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базе Больницы ЯНЦ КМП в отделении 
нейродегенеративных заболеваний. 
Для ретроспективного анализа были 
использованы истории болезни, гене-
тические карты пациентов с СЦАI, их 
опрос, медико-генетическая консуль-
тация и анализ родословных больных, 
находившихся на регулярной поддер-
живающей терапии (ПТ). Преимуще-
ственно все больные из известных 
родословных и большинство из них 
ранее были тестированы на наличие 
мутации СЦА1 в МГК РБ№1-НЦМ. В 
работе также были использованы ста-
тистический и аналитический методы 
исследования.

Результаты и обсуждение. За опи-
сываемый период поддерживающую 
терапию получило 52 пациента. Из 
них мужчин 18 (34,6%), а женщин – 34 
пациентки (65,4%). Из 52 пациентов в 
г. Якутске проживали 17 чел. (32,7%), 
а в других районах Республики Саха 
(Якутия) – 35 (67,3%). До официаль-
ного открытия Центра нейродегенера-
тивных заболеваний (ЦНДЗ), с сентя-
бря 2017 по октябрь 2018 г. (14 мес.), 
31 пациент получил поддерживающую 
терапию, а за полугодовой период по-
сле открытия ЦНДЗ – 51 пациент, что 
в среднем составило 2,2 госпитализа-
ции за один  месяц до открытия и 7,3 – 
после открытия Центра НДЗ. Данный 
факт подтверждает востребованность 
поддерживающей терапии среди па-
циентов с СЦАI.

Направляемость пациентов на ПТ из 
ЛПУ г. Якутска распределилась следу-
ющим образом: из ГБ№3 направлено 6 
больных, Медицинского центра г. Якут-
ска – 5, ГБ№1 – 4, Больницы ЯНЦ КМП 
– одна пациентка. Показатели госпита-
лизации пациентов из районов Респу-
блики Саха (Якутия) представлены на 
рис. 1. Низкая направляемость боль-
ных из эндемичных по СЦА1 улусов 
связана с материальными  и сезон-
ными транспортными затруднениями 

семей и низкой информированностью 
специалистов в участковых больни-
цах, врачебных амбулаториях и фель-
дшерских пунктах в наслегах.

Учитывая поздноманифестирую-
щий фактор спиноцеребеллярной 
атаксии I типа, особый интерес пред-
ставляет анализ возраста исследуе-
мых (рис. 2). Из 6 пациентов до 35 лет 
у 5 больных мутантный ген был унас-
ледован по отцовской линии, что пре-
допределило ранний дебют заболе-
вания. Из 8 пациентов свыше 60 лет у 
семерых болезнь была унаследована 
по материнской линии, что и объясня-
ет позднее начало проявлений и более 
доброкачественное течение СЦАI.

Анализ образовательного уровня 
пациентов, прошедших ПТ, показал, 
что высшее образование имеют 27 
участников исследования, что соста-
вило 51,9%, среднепрофессиональное 
образование – 22(42,3%) и среднее 
общеобразовательное – 3 пациента 
(5,8%). По полученной специальности 
или смежной к нему из 49 пациентов 
работал 31 чел. (63,2%). Среди паци-
ентов было два научных работника 

с ученой степенью, 
два врача. Трое из 
пациентов до начала 
выраженных прояв-
лений СЦАI работали 
в органах муници-
пального управления. 
С начала выражен-
ных проявлений за-
болевания 35 (68%) 
пациентов перешли 
на легкий труд. Семи 
(13%) пациентам с 
начала выраженных 
проявлений заболе-
вания пришлось оста-
вить работу. 

По анализу семейного положения 
выяснилось, что из общего числа раз-
веденных только два брака распались 
до начала манифестации заболевания 
(рис.3). Стоит отметить, что мужчины 
чаще, чем женщины, разводятся после 
начала манифестации заболевания у 
жены. Так, число разводов среди па-
циентов-мужчин в 1,5 раза меньше, 
чем среди женщин - больных СЦАI. 
Наличие детей у пациентов распреде-
лилось следующим образом: не имели 
детей 6 пациентов (11,5%), по одному 
ребенку – 10 (19,2%), по 3 детей – 15 
(28,8%), по 3 детей – 14 (26,9%), по 4 
детей – 4 с (7,8%) и 5 детей – 3 семьи 
(5,8%). Следует отметить, что 15 жен-
щин из 21 семьи, имеющей  3  и бо-
лее детей, являлись носительницами 
мутантного гена, что подтверждает 
вывод о расширенной репродукции в 
семьях с СЦА1 [4].

Большинство пациентов, получив-
ших ПТ, неоднократно прошли проце-
дуру освидетельствования МСЭК на 
получение группы инвалидности по 
спиноцеребеллярной атаксии I. Так, I 
группа инвалидности была у 14 паци-
ентов, что составило 26,9%, II группа 
инвалидности - у 21 больного (40,4%), 
III группа – 13 ( 25%) и на момент госпи-
тализации на ПТ не имели инвалидно-
сти 4 пациента (7,7%). Результаты ана-
лиза показали, что среди больных с I 
группой инвалидности женщин было 
11 (32,3% среди женщин), мужчин – 3 
(16,7% среди мужчин). Данный факт, 
вероятно, объясняется настойчиво-
стью женской половины пациентов в 
получении инвалидности.

Выводы. Увеличение частоты го-
спитализаций более чем в 3 раза за 
короткий период с момента открытия 
Центра НДЗ подтверждает востребо-
ванность ПТ больных с СЦАI. Анализ 
показал, что больные СЦА1 преиму-
щественно имеют высшее образова-
ние. Знание женщины о наличии му-

Рис. 1. Структура направляемости пациентов на поддер-
живающую терапию улусов РС(Я)

Рис. 2. Возрастной состав пациентов, 
получивших поддерживающую терапию

Рис. 3. Семейное положение пациентов, 
получивших поддерживающую терапию
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тантного гена по СЦАI не меняет ее 
планов по деторождению. Возможно, 
болезнь косвенно влияет на измене-
ние семейного положения пациентов, 
в частности на количество разводов  у 
женщин. Более активными и настойчи-
выми в получении инвалидности ока-
зались женщины. В целях замедления 
темпов прогрессирования заболева-
ния, медико-социальной реабилита-
ции, повышения качества жизни и  со-
циального статуса пациентов с СЦАI 
необходимо организовать предостав-
ление регулярной поддерживающей 
терапии, контролировать своевремен-

ное представление на МСЭК, оказы-
вать на местах медицинскую, социаль-
но-психологическую помощь в полном 
объёме.
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Даже беглый взгляд на трудовую 
биографию Ивана Яковлевича по-
зволяет оценить его как незаурядного 
человека с активной гражданской по-
зицией, постоянно стремящегося к со-
вершенствованию и профессиональ-
ному росту.

Иван Яковлевич Егоров родился 
24 сентября 1939 года во II Баяган-
тайском наслеге Усть-Алданского улу-
са Якутской АССР. После окончания 
Иркутского государственного меди-
цинского института с 1967 по 1970 г. 
работал в должности главного врача 
Усть-Алданской районной санитарно-
эпидемиологической станции. Начало 
трудовой и административной дея-
тельности успешно сочетал с обще-
ственной работой, а впоследствии – и 
с научной. 

Учёбу в аспирантуре на базе кафе-
дры эпидемиологии Харьковского ме-
дицинского института Иван Яковлевич 
завершил в 1973 г. защитой диссер-
тации на соискание ученой степени 
кандидата медицинских наук на тему 
«Активный иммунитет к дифтерии и 
коклюшу у больных и переболевших 
болезнью Боткина».

В 1974 г. И.Я. Егоров возглавляет 
санитарно-эпидемиологическую служ-
бу Якутии и назначен заместителем 
министра здравоохранения Якутской 
АССР – главным государственным 
санитарным врачом республики. Дея-
тельность Ивана Яковлевича как руко-

водителя санитарной службы Якутии с 
первых дней была направлена на раз-
витие материально-технической базы 
учреждений, создание сети лабора-
торий, оснащение их на современном 
уровне, обеспечение службы квали-
фицированными кадрами, усиление и 
повышение эффективности государ-
ственного санитарно-эпидемиологи-
ческого надзора, что предопределило 
в дальнейшем успехи, достигнутые в 
республике в борьбе с инфекционны-
ми заболеваниями.

В 1991 г. по инициативе И.Я. Егоро-
ва впервые в Российской Федерации 
был создан Государственный комитет 
по санитарно-эпидемиологическому 
надзору как орган государственного 
управления. Издается целый ряд ди-
рективных документов, подготовлен-
ных под руководством И.Я. Егорова, 
в частности 15 декабря 1994 г. был 
принят закон «О санитарно-эпидеми-
ологическом благополучии населения 
Республики Саха (Якутия)», явивший-
ся основой для дальнейшего форми-
рования нормативно-правовой базы 
службы.

В 1996 г. И.Я. Егоровым успешно 
защищена диссертация на соискание 
ученой степени доктора медицинских 
наук на тему «Научное обоснование 
системы эпидемиологического над-
зора за особо опасными и природно-
очаговыми инфекциями в условиях 
Крайнего Севера». Вскоре ему было 
присвоено ученое звание профессора.

На этом фоне новой и важнейшей 
вехой на профессиональном пути Ива-
на Яковлевича стало назначение его в 
1999 г. на должность министра здраво-
охранения Республики Саха (Якутия). 
Под руководством И.Я. Егорова в ми-
нистерстве была проведена огромная 
работа по совершенствованию систе-
мы здравоохранения в республике, 
формированию современной инфра-
структуры медицинских учреждений, 
подготовке высококвалифицирован-
ных кадров.

Так, в декабре 1999 г. на ХIV съез-
де медицинских работников и обще-
ственности была одобрена Концепция 
совершенствования здравоохранения 
Республики Саха (Якутия), которая 
имела и будет иметь стратегическое 
значение для развития системы охра-
ны здоровья населения до 2025 года. 
Указанный съезд, состоявшийся в де-
кабре 1999 г. с участием высшего руко-

водства республики и министра здра-
воохранения Российской Федерации 
Ю.Л. Шевченко, стал важной вехой в 
новейшей истории Якутии.

Там же президент республики М.Е. 
Николаев поставил конкретную задачу 
перед министерством: мобилизуя на-
учный, кадровый и технологический 
потенциал здравоохранения, в тече-
ние года обеспечить формирование и 
развитие территориальной структуры 
высокотехнологичной медицинской 
помощи (ВМП) и внедрить в практику 
кардиохирургические методы лечения 
пациентов. Такой короткий срок, отпу-
щенный на внедрение и освоение важ-
нейшего направления ВМП, в первое 
время поверг многих в настоящее смя-
тение. Именно в этот непростой и от-
ветственный период раскрылся талант 
Ивана Яковлевича как опытнейшего 
организатора, способного принимать 
взвешенные решения на основе соб-
ственного анализа и прогноза, пра-
вильной расстановки приоритетов и 
первоочередных задач. 

В первую очередь был налажен ак-
тивный, постоянно функционирующий 
деловой контакт с Министерством 
здравоохранения Российской Федера-
ции и ведущими федеральными науч-
ными центрами, десятки специалистов 
Республиканской больницы № 1 - На-
ционального центра медицины (РБ № 
1-НЦМ) были направлены на стажи-
ровку с четко определенным кругом 
задач по каждому профилю ВМП. С 
учетом комплекса региональных про-
блем здравоохранения в РБ № 1-НЦМ 
были разработаны 6 республиканских 
целевых программ: 

1) «Эндоваскулярная сердечно-со-
судистая хирургия»,

2) «Кардиохирургическая помощь 
населению РС (Я) в 1999-2000 гг.»,

3) «Трансплантация почки от живого 
родственного донора при терминаль-
ной стадии хронической почечной не-
достаточности»,

4) «Единая информационная систе-
ма (ЕИС) отрасли здравоохранения 
РС (Я)»,

5) «Бесплодный брак: современ-
ные подходы к диагностике и лечению 
(ЭКО)»,

6) «Замена изношенной техники и 
инженерных систем РБ № 1 - НЦМ».

Все программы были успешно ре-
ализованы в срок, в результате чего в 
повседневную практику был внедрен 

ИВАН ЯКОВЛЕВИЧ ЕГОРОВ (к 80-летию со дня рождения)

НАШИ ЮБИЛЯРЫ
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целый комплекс ранее не представ-
ленных в республике инновационных, 
специализированных видов ВМП. 
Успешному внедрению республикан-
ских целевых программ способствова-
ли профессионализм, ответственность 
специалистов и правильно выбранные 
приоритеты, которые были понятны 
всем ее исполнителям. Программы 
были поддержаны на уровне Прези-
дента, Правительства и Министерства 
здравоохранения республики, что, 
безусловно, способствовало их эф-
фективной реализации. Катализирую-
щая роль в разработке, становлении и 
выполнении Программ принадлежала 
коллективу РБ № 1-НЦМ, а кардиохи-
рургическая служба достойно заняла 
свою историческую нишу в системе 
специализированной помощи Якутии и 
в следующем году отметит 20-летний 
юбилей со дня основания!

В эти же годы был организован и 
проведен ряд мероприятий, к кото-
рым уместны эпитеты «впервые в 
республике». В их числе совместная 
коллегия Минздрава России и Прави-
тельства РС (Я) в ноябре 2000 г., за-
седание Координационного совета по 
здравоохранению в Дальневосточном 
федеральном округе в 2001 г., рабочие 
совещания с участием заместителей 
министра здравоохранения Россий-

ской Федерации. Иван Яковлевич до-
бился обучения большой группы орга-
низаторов здравоохранения в ведущих 
образовательных и научных учрежде-
ниях г. Москвы в 2000 г., организовав 
при этом приём у министра здравоох-
ранения РФ Ю.Л. Шевченко.

Таким образом, следует отметить, 
что именно в 1999-2000 г. было за-
ложено сбалансированное формиро-
вание и развитие территориальной 
структуры высокотехнологичной ме-
дицинской помощи. Отрадно и то, что 
эти направления в настоящее время 
продолжают успешно развиваться и 
являются «козырными картами» ре-
гионального здравоохранения. В этой 
связи, возвращаясь к тем удивитель-
ным и творчески емким годам совмест-
ной работы, хотелось бы подчеркнуть 
– без лидера не бывает серьезных 
успехов в новом деле! Иван Яковлевич 
со всей очевидностью доказал это на 
практике.

Многолетний добросовестный труд 
И.Я. Егорова на благо здоровья на-
селения Якутии отмечен многими го-
сударственными и ведомственными 
наградами и почетными званиями. Вот 
краткий их перечень: кавалер Ордена 
Почета, заслуженный врач Российской 
Федерации и Республики Саха (Яку-
тия), Почетный работник госсанэпид-

службы России, Федеральной службы 
по надзору в сфере защиты прав по-
требителей и благополучия человека.

Иван Яковлевич и сегодня находит-
ся в гуще событий, наряду с профес-
сиональной деятельностью часто бы-
вает в различных командировках вну-
три и за пределами республики, много 
времени уделяет общественной рабо-
те. Так, с 2010 г. возглавляет Якутское 
отделение Всероссийского научно-
практического общества эпидемиоло-
гов, микробиологов, паразитологов. С 
2011 г. – член Общественной палаты 
Республики Саха (Якутия), председа-
тель комиссии по социальным вопро-
сам, с 2014 г. – член Общественной 
палаты второго созыва, председатель 
комиссии по охране здоровья, физи-
ческой культуре, спорту и популяриза-
ции здорового образа жизни. С 2012 г. 
возглавляет Общественный совет при 
Министерстве здравоохранения Ре-
спублики Саха (Якутия). Член Высше-
го Совета старейшин Республики Саха 
(Якутия).

Профессиональная судьба сложи-
лась так, что нам повезло в течение 
ряда лет работать и иметь близкий 
человеческий контакт с И.Я. Егоро-
вым. Иван Яковлевич, примите наши 
искренние поздравления и самые до-
брые пожелания с юбилеем!

Ахмед Романович Варфоломеев 
после окончания в 1966 г. Благовещен-
ского государственного медицинского 
института врачебную деятельность 
начал заведующим Далырской участ-
ковой больницы родного Верхневи-
люйского района. Вскоре как молодой, 
перспективный специалист был назна-
чен хирургом в центральную районную 
больницу, что и определило его вра-
чебную профессию.  

По окончании аспирантуры Том-
ского государственного медицинского 
института в 1975 г. А.Р. Варфоломеев 
успешно защитил диссертацию на со-
искание ученой степени кандидата 
медицинских наук. Ровно 45 лет тому 
назад он поднялся на кафедру хи-
рургии медико-лечебного факультета 
Якутского государственного универ-
ситета, чтобы сеять разумное, доброе 
и вечное.

А.Р. Варфоломеев в 1999 г. защи-
тил диссертацию на соискание ученой 
степени доктора медицинских наук. 
Высшей аттестационной комиссией 
ему было присвоено ученое звание: в 
1982 г. - доцента, 2001 г. - профессора 
по детской хирургии.  

Детский хирург А.Р. Варфоломеев 
для маленьких пациентов и их роди-
телей был врачом со спасительным 
скальпелем в руках. Для студентов 
профессор Варфоломеев являлся 
кладезью знаний и опыта, которыми 
щедро делился, а для коллег - стар-
шим по возрасту и по должности му-
дрым наставником, волевым руково-
дителем. 

В университете А.Р. Варфоломеев 
кроме преподавательской деятельно-
сти активно занимался общественной 
работой: был куратором и руководите-
лем студенческого научного общества, 

ПРОФЕССОРУ А.Р. ВАРФОЛОМЕЕВУ 80 ЛЕТ 

Л.Ф. Тимофеев – д.м.н., профессор, в 1999-2002 гг. – заместитель мини-
стра здравоохранения РС (Я)

В.С. Попов – к.м.н., заслуженный врач РФ, в 1999-2003 гг. – генеральный 
директор РБ № 1-Национального центра медицины РС (Я)
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общественным деканом и народным 
контролером, членом парткома ЯГУ, 
заместителем секретаря партбюро ме-
дицинского факультета. 

1 декабря 1967 г.  на базе Детской 
республиканской больницы было от-
крыто отделение детской хирургии, что 
было началом становления детской 
хирургии в республике. В стенах отде-
ления дети с различной хирургической 
патологией, благодаря оперативным 
вмешательствам, успешно проведен-
ным высококвалифицированными 
детскими хирургами, вновь ощущали 
радость жизни без болезней и стра-
даний, возвращались к нормальной 
жизни. Отделение стало  клинической 
базой курса детской хирургии меди-
цинского факультета.

Детская хирургическая служба ре-
спублики с открытием уникального по 
материально-техническому и кадрово-
му обеспечению учреждения - Центра 
охраны материнства и детства (ЦО-
МиД) – получила возможность освое-
ния и широкого применения высоких 
медицинских технологий. 

А.Р. Варфоломеев являлся гене-
ральным директором строительства 
ЦОМиД, руководителем, стоявшим 
у истоков его становления, внесшим 
большой вклад в зарождение нового 
этапа развития детской хирургии в ре-
спублике – детской хирургии XXI века. 
Здесь огромное значение имело от-
крытие в 1997 г. кафедры детской хи-

рургии, которую возглавил профессор 
Варфоломеев.

Детские хирурги, воспитанные А.Р. 
Варфоломеевым в период совмест-
ной работы в отделении и клинической 
ординатуре на базе кафедры детской 
хирургии, успешно трудятся в крупных 
лечебно-профилактических учрежде-
ниях республики. Среди них есть 2 за-
служенных врача РС (Я), 1 заслужен-
ный врач РФ, 1 доктор медицинских 
наук, 3 кандидата медицинских наук, 
14 врачей высшей категории.

А.Р. Варфоломеев был руководи-
телем более 20 научно-практических 
экспедиций совместных с Минздравом 
РС (Я) с участием коллег из Красно-
ярска, Иркутска, Томска, Новосибир-
ска и Санкт-Петербурга. Несколько 
лет являлся внештатным детским хи-
рургом Минздрава РС (Я). Его имя по 
праву занесено в список лучших дет-
ских хирургов России, в медицинскую 
энциклопедию по разделу «Детская 
хирургия». 

Полувековой труд А.Р. Варфоло-
меева оценен достойно: юбилейной 
медалью «За доблестный труд в озна-
менование 100-летия со дня рождения 
В.И. Ленина» (1970); медалью «Вете-
ран труда» (1994); знаком «Отличник 
здравоохранения Республики Саха 
(Якутия)» (1996); орденом «Золотая 
корона» Международной европейской 
академии естественных наук (2006); 
Почетной грамотой Председателя Пра-

вительства Республики Саха (Якутия) 
с вручением именных золотых часов 
(2009); присвоением  почетного звания 
«Заслуженный врач Республики Саха 
(Якутия)» (2004), звания «Почетный 
работник высшего профессионального 
образования Российской Федерации» 
(2008), звания «Почетный работник 
столичного здравоохранения» (2013), 
дипломом (Diploma di Merito)  и меда-
лью Европалаты (Eurochambers) за за-
слуги в сфере  науки,  образования и 
культуры (2016).

Профессор А.Р. Варфоломеев яв-
ляется автором более 170 научных ра-
бот, в т.ч. 5 монографий по актуальным 
вопросам медицины, 5 методических 
пособий.

Мы знаем, уважаем, ценим А.Р. Вар-
фоломеева как талантливого педагога, 
высококвалифицированного детского 
хирурга, врача, умеющего понимать 
и сострадать людям, мудрого настав-
ника, надежного товарища, доброго 
коллегу, человека с высоким чувством 
справедливости.

От имени коллег и студентов Ме-
дицинского института сердечно по-
здравляем Ахмеда Романовича Вар-
фоломеева с  80-летним юбилеем, 
выражаем искренние слова благо-
дарности за то, что Вы, являетесь яр-
ким примером доброты, надежности 
и спокойствия! Желаем Вам доброго 
здоровья, успехов в работе, благопо-
лучия и счастья!   

Н.М. Гоголев – к.м.н., директор Медицинского института СВФУ им. М.К. Аммосова 



4’ 2019 135



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
136

Выход в свет 27.12.2019. Формат 60x841/8. Печать офсетная. Физ. л. 17
 Тираж  200 экз. Заказ №

Отпечатано


