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Перед вами 72-й выпуск «Якутского 
медицинского журнала», завершаю-
щий номер текущего года. Подходит 
к концу 2020-й год, ознаменованный 
пандемией новой коронавирусной ин-
фекцией COVID-19, внесшей серьез-
ные коррективы во все сферы жиз-
недеятельности всего человечества. 
Несмотря на все сложности, новые 
требования, связанные с напряжен-
ной эпидемиологической ситуацией, 
уходящий год для Якутского научного 
центра комплексных медицинских про-
блем был плодотворным, насыщен-
ным на яркие, радостные и значимые 
научные события, новые научные свя-
зи. «Якутский медицинский журнал» 
включен в международную базу ци-
тирования Web of Science после двух 
лет тестового режима. Увеличилась 
востребованность журнала авторами 
и читателями из разных регионов Рос-
сии, включая Якутию.

В текущем номере вы встретите ин-
тересные с научной точки зрения ста-

тьи авторов из Магадана, Хабаровска, 
Якутска, Иркутска, Красноярска, Уфы, 
Москвы, Архангельска и Ростова-на-
Дону. В частности, в рубрике «Ориги-
нальные исследования» приведены 
данные об особенностях мембранного 
потенциала митохондрий гранулоци-
тов у детей с врожденными пороками 
развития легких (Г.П. Евсеева и соавт.), 
соотношения активности апоптоза и 
некроза нейтрофильных гранулоцитов 
в венозной периферической крови у 
практически здоровых людей, прожи-
вающих на Севере (О.А. Ставинская 
и соавт.), молекулярно-генетической 
диагностики мутаций в генах EXT1 и 
EXT2 у больных с множественной эк-
зостозной хондродисплазией в Респу-
блике Саха (Якутия) (А.Е. Яковлева и 
соавт.) и др. 

В статье Н.А. Барашкова и соавт. из 
рубрики «Методы диагностики и лече-
ния» представлены результаты диа-
гностического поиска фенотипов, со-
ответствующих клинической картине 
синдрома Пендреда (сенсоневраль-
ная глухота, сочетанная с наруше-
ниями работы щитовидной железы), 
проведенного при помощи инструмен-
тальных и лабораторных методов ис-
следования у пациентов с нарушения-
ми слуха в Республике Бурятия.

Рубрика «Актуальная тема» посвя-
щена диагностике предраковых и ра-
ковых заболеваний желудочно-кишеч-
ного тракта (Н.Н. Готовцев и соавт., 
Новикова И.А. и соавт.) и женских по-
ловых органов (М.П. Кириллина и со-
авт., Н.А. Петрусенко и соавт.).

В рубрике «Случай из практики» 
вы ознакомитесь с тремя клинически-
ми наблюдениями за пациентами с 
различными формами мультисистем-
ной атрофии (МСА), современными 
диагностическими критериями МСА 
(А.Е. Адамова и соавт.), клиническим 
случаем синдрома Чарджа-Стросса, 
впервые диагностированного у 27-лет-

него мужчины с бронхиальной астмой, 
периферической гиперэозинофилией 
и вовлечением желудочно-кишечного 
тракта (А.С. Асекритова и соавт.), а так-
же с клиническим случаем редкого ва-
рианта атаксии – спиноцеребеллярной 
атаксии 17 типа с экспансией тандем-
ных тринуклеотидных CAG-повторов 
в гене TBP (TATA-binding protein) (М.А. 
Варламова и соавт.).

Сердечно поздравляю уважаемых 
коллег-фтизиатров с 70-летием со дня 
основания важнейшего для республи-
ки в борьбе с туберкулезом учрежде-
ния, Якутского филиала Института 
туберкулеза АМН СССР (ЯФИТ), впо-
следствии переименованного в Якут-
ский НИИ туберкулеза МЗ РСФСР и 
далее в ГБУ РС (Я) Научно-практи-
ческий центр «Фтизиатрия». А также 
поздравляю коллег-стоматологов со 
знаменательной датой – 100-летием 
стоматологической службы Республи-
ки Саха (Якутия), вносящей серьез-
ный вклад в оздоровление населения 
нашей республики! Дорогие коллеги, 
поздравляю с памятными датами и 
желаю дальнейших трудовых успехов, 
признания в научном и медицинском 
сообществе!

В преддверии Нового года желаю 
нашим дорогим авторам и читателям 
крепкого здоровья и бодрости духа, 
новых знаний и прорывных открытий, 
новых профессиональных достиже-
ний и побед! Пусть работа приносит 
вам вдохновение, сбудутся все ваши 
сокровенные желания и устремления, 
сохранится и приумножится все луч-
шее и доброе! Пусть Новый 2021-й год 
будет удачным и успешным для всех 
нас! Благополучия, гармонии и сча-
стья!

Нашему «Якутскому медицинскому 
журналу» долголетия и дальнейшего 
развития, конкурентоспособности, ак-
туальности и высокой востребованно-
сти авторами и читателями!

КОЛОНКА ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА

Уважаемые коллеги!

Главный редактор Анна Романова
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Ювенильный идиопатический ар-
трит (ЮИА) является самым частым 
хроническим ревматическим заболе-
ванием детского возраста [1,4]. Рас-
пространенность его составляет от 2 
до 19 случаев в год на 100 тыс. населе-
ния, и в последние десятилетия отме-
чается нарастание данной патологии 
[3]. Отмечаются существенные этниче-
ские и географические различия в ча-
стоте распространенности ЮИА и его 
категорий, так, распространенность 
всех ювенильных артритов в разных 
странах составляет от 0,05 % до 0,6 %.
В Российской Федерации распро-
странённость ЮИА у детей до 18 лет 
достигает 62,3 случая на 100 000 на-
селения [2], в г. Москве в 2016 г. она 
составила 52,2 на 100 000 детей (0–14 

лет) и 99,8 на 100 000 подростков (15-
17лет) [6]. В Башкортостане, по дан-
ным 2006г., распространенность ЮИА 
- 83,8, высокая распространенность в 
Кушнаревском районе – 132,3, низкая 
в г.Уфа - 57,6 случая на 100 000 дет-
ского населения [5].

Как правило, основные различия в 
структуре ЮИА определяются разной 
частотой олигоартикулярного, энтезит-
ассоциированного и системного вари-
антов ЮИА. Так, в Европе и Северной 
Америке преобладающим вариантом 
является олигоартикулярный вариант 
ЮИА, в Японии - системный вариант, а 
в азиатских популяциях (Китай, Индия, 
Южная Корея) преобладающим явля-
ется энтезит-ассоциированный вари-
ант ЮИА. Одним из факторов риска 
реализации энтезит-ассоциированно-
го артрита является антиген HLAB27, 
а его частота в здоровой популяции 
определяет частоту данного подвида 
артрита и саму распространенность 
ЮИА в популяции. Предыдущие иссле-
дования показали достаточно высокую 
частоту распространенности антигена 
HLAB27 среди коренного населения 
РС(Я), что могло оказать влияние на 
структуру ЮИА в регионе.

Цель исследования - изучить рас-
пространенность и структуру ЮИА у 
детей в Республике Саха (Якутия).

Материалы и методы исследова-
ния. В ретроспективное исследование 
были включены данные из историй бо-
лезни 170 пациентов детского возраста 

(младше 18 лет), проходивших лече-
ние в отделении кардиоревматологии 
Педиатрического центра ГАУ РС (Я) 
«РБ№1-НЦМ» с 2010 по 2019 г. Диа-
гноз ЮИА устанавливался на основа-
нии критериев ILAR, 1997 [16]. Из исто-
рий болезни была взята информация 
о демографической характеристике 
пациентов, типе артрита, провоциру-
ющем факторе, характеристиках ар-
трита, таких как показатели воспали-
тельной активности, наличие антигена 
HLAB27, серопозитивность по фактору 
антинуклеарному (АНФ) и ревматоид-
ному (РФ), число активных суставов, 
наличие коморбидной патологии, про-
водимая терапия и регион проживания 
пациента. Этническая принадлеж-
ность определялась методом само-
идентификации родителей пациента. 
В исследование были включены дети 
коренного населения (саха, коренные 
малочисленные народы Севера) и ев-
ропеоидов (русские, украинцы), про-
живающие на территории РС (Я). Рас-
пространенность ЮИА вычислена по 
следующей формуле:

Число первичных обращений по поводу 
заболеваний, выявленных в данном году и 
в предыдущие годы
___________________________
 

Средняя численность населения

Размер выборки предварительно 
не рассчитывали. Анализ получен-

Ф.В. Винокурова, В.М. Аргунова, П.А. Слепцова,
В.М. Николаев, Е.К. Румянцев, Т.Е. Бурцева, В.Г. Часнык, 
М.М. Костик
РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ И СТРУКТУРА 
ЮВЕНИЛЬНОГО ИДИОПАТИЧЕСКОГО 
АРТРИТА У ДЕТЕЙ
В РЕСПУБЛИКЕ САХА (ЯКУТИЯ)

Данное исследование проведено с целью изучения распространенности и структуры ювенильных идиопатических артритов (ЮИА) в 
Республике Саха (Якутия) и выявления некоторых особенностей данной нозологии у детей коренного населения. В результате выявлено, 
что в разных районах РС(Я) частота вариантов ЮИА различна, наиболее встречаемый - энтезит-ассоциированный артрит.   Из особенно-
стей ЮИА у детей коренного населения отмечено преобладание пациентов мужского пола, а также значительно высокая наследственная 
отягощенность. Высокая частота антигена HLAB27 ассоциируется с ЮИА у детей коренного населения вдвое чаще, чем у детей-европе-
оидов.

Ключевые слова: ювенильный идиопатический артрит, энтезит-ассоциированный вариант, антиген HLAB27, частота.

This study was conducted to study the prevalence and structure of juvenile idiopathic arthritis (JIA) in the Republic of Sakha (Yakutia) and to 
identify some features of this nosology in indigenous children. As a result, the frequency of JIA variants varies in different regions of the RS(Ya), 
enteritis - associated arthritis being the most commonly noted. Among the features of JIA in indigenous children, there is  predominance of male 
patients, as well as a significantly high hereditary family history. The high frequency of the HLAB27 antigen is associated with JIA in indigenous 
children twice frequently in Caucasian children.

Keywords: juvenile idiopathic arthritis, enteritis-associated variant of JIA, HLA B27 antigen, frequency.
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ных данных выполнен с применени-
ем пакетов статистических программ 
Statistica v. 10.0 («StatSoft Inc.», США) 
и MedCalc («MedCalc Software», Бель-
гия). Описание количественных пока-
зателей выполнено с указанием ме-
дианы (25-й, 75-й процентили). Срав-
нение количественных показателей в 
двух независимых группах проводили 
с помощью критерия Манна–Уитни, 
качественных показателей ― с помо-
щью критерия Хи-квадрат (χ2) или точ-
ного критерия Фишера в случае, если 
ожидаемая частота в одной из ячеек 
таблицы 2×2 была <5. Статистически 
значимыми считали различия или свя-
зи при р <0,05.

Данная научно-исследовательская 
работа прошла экспертизу локального 
комитета по биомедицинской этике при 
Якутском научном центре комплекс-
ных медицинских проблем (выписка из 
протокола №18 от 16 июня 2009 г.).

Результаты и обсуждение. Рас-
пространенность ЮИА у детей до 18 
лет в Якутии составила 64,3 на 100 
000 населения (0-17 лет), так, у детей 
до 14 лет распространенность соста-
вила 67,2, у подростков – 47,3 на 100 
000 населения. Среди заболевших 
ЮИА на долю коренного населения 
пришлось 30,9% случаев, тогда как 
на европеоидов – 7,4%. Средняя рас-
пространенность ЮИА в Республике 
Саха (Якутия) сопоставима с обще-
российским показателем, однако есть 
существенные различия по районам. В 
14 районах и г. Якутске показатель рас-
пространенности ЮИА выше общере-
спубликанского показателя. В 9 райо-
нах Якутии не выявлено детей с ЮИА 
(рисунок).

Из особенностей следует отметить 
преобладание среди пациентов корен-
ного населения детей мужского пола, 
а также более поздний возраст дебюта 
артрита. Среди детей коренного насе-
ления с ЮИА существенно преобла-
дали пациенты с энтезит-ассоцииро-
ванным вариантом, при сравнительно 
низком удельном весе псориатиче-
ского артрита и редкой частоте встре-

чаемости системного артрита, РФ 
(+) полиартрита. Наследственность, 
отягощенную по ревматическим за-
болеваниям, имели более половины 
пациентов коренного населения, тог-
да как у европеоидов - только треть 
пациентов. Энтезит-ассоциированный 
вариант ЮИА у детей коренного на-
селения был в два раза чаще по срав-
нению с европеоидами. При изучении 
особенностей суставного поражения 
отмечено, что дети коренного населе-
ния несколько чаще имели поражение 
тазобедренных и коленных суставов и 
крестцово-подвздошных сочленений и 
относительно реже - вовлечение мел-
ких суставов стоп. Подробная характе-
ристика включенных в исследование 
пациентов представлена в табл. 1. В 
лабораторных тестах дети коренного 
населения имели тенденцию к более 
высокой степени лабораторной ак-
тивности, более высокие цифры СРБ, 
тромбоцитов. Не было выявлено су-
щественных различий по частоте де-
тей, имеющих положительные реакции 
по антинуклеарному и ревматоидному 
фактору. Принципиальное отличие 
было в преобладающем числе детей 
коренного населения, имеющих анти-
ген HLAB27. Различий в провоцирую-
щих факторах между исследуемыми 
группами не было.

При изучении социального статуса 
установлено, что дети коренного на-
селения чаще жили в сельской мест-
ности и имели более высокую частоту 
инфицированности микобактерией ту-
беркулеза.

При изучении особенностей тера-
пии установлено, что дети коренного 
населения чаще получали сульфаса-
лазин и реже - метотрексат. Потреб-
ность в терапии генно-инженерными 
биологическими препаратами (ГИБП) 
была выше у европейских детей, при 
этом дети-европеоиды в 1,5 раза чаще 
получали адалимумаб, чем дети ко-
ренного населения.

Обсуждение. В данном исследова-
нии представлены данные по распро-
страненности ЮИА в РС(Я). Основные 

отличия связаны 
с более высокой 
частотой встреча-
емости антигена 
HLAB27 и связан-
ным с ним энтезит-
ассоциированным 
вариантом ЮИА 
среди детей ко-
ренного населения 
Якутии. Влияние 
HLA на возникнове-
ние и развитие ар-

тритов связано с такими биологически-
ми внутриклеточными феноменами, 
как стресс эндоплазматического ре-
тикулума (ЭПР) и аутофагия. Важней-
шей функцией ЭПР является фолдинг 
(сворачивание) протеинов. Нарушение 
нормального фолдинга под влиянием 
различных «триггеров» (воспаление, 
вирусная и бактериальная инфекции и 
др.) и накопление в просвете ЭПР из-
мененных или неправильно свернутых 
протеинов с их последующей агрегаци-
ей получило название «стресс ЭПР», а 
система контроля над качеством скру-
чивания белков – UPR (unfolded protein 
response) [20,13,9]

При артритах под влиянием из-
быточной продукции ИЛ23 процесс 
фолдинга тяжелой цепи HLA-B27 
происходит медленнее, чем у других 
HLA-аллелей, что приводит к образо-
ванию неправильно свернутых цепей 
(misfolding) [17, 13]. При ЭПР-стрессе 
происходит их избыточное накопле-
ние, приводя к активации не только 
UPR, но и ядерного фактора NF-κB, 
ключевого транскрипционного регу-
лятора синтеза провоспалительных 
цитокинов, включая ИЛ17 и ФНОα, 
которые также играют важную роль в 
развитии воспаления [18, 19].

Результаты наших исследований 
показывают, что частота распростра-
ненности антигена HLAB27 среди ко-
ренного населения РС(Я) составляет 
32,9%. Распространенность антигена 
HLA B27 в разных популяциях различ-
на (табл. 2).

Энтезит-ассоциированный вариант 
ЮИА является единственной формой, 
ассоциированной с мужским полом. 
Благодаря высокой частоте энтезит-
ассоциированного артрита, среди ко-
ренного населения преобладают маль-
чики с ЮИА, тогда как в большинстве 
известных популяций ЮИА болеют 
девочки. Особенностью широкого рас-
пространения антигена HLAB27 явля-
ется тот факт, что данный антиген при-
сутствует при всех подтипах ЮИА у де-
тей коренного населения Якутии, чего 
не встречается в других популяциях. 
Так, антиген HLAB27 встречается у 
70% детей с энтезит-ассоциирован-
ным вариантом ЮИА, 44 - с олигоар-
тритом, 60 - с системным артритом, 33 
- с псориатическим артритом и у 39% 
детей с полиартритом, что приводит 
к невозможности применения класси-
фикации ILAR к популяциям с высокой 
частотой антигена HLAB27, поскольку 
антиген HLAB27 является критери-
ем исключения нескольких подтипов 
ЮИА, таких как системный артрит и 
псориатический артрит. Преобладание 

Распространённость ЮИА в районах Республики Саха (Якутия), 
на 100 тыс. населения
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антигена HLAB27 среди якутских детей 
с ЮИА объясняет более поздний воз-
раст дебюта, высокую частоту энтези-
тов и семейный анамнез по артритам 
из группы HLA В27, поскольку данный 
антиген может передаваться из поко-
ления в поколение. Интересно, что при 
носительстве антигена HLAB27 риски 
развития болезни Бехтерева повыша-
ются в два раза при наличии родствен-
ника с заболеванием из круга антигена 
HLAB27 [21]. Интересным является тот 
факт, что псориаз и псориатический ар-
трит, являясь заболеваниями из «круга 
HLAB27», очень редко встречаются в 
популяции детей коренного населе-
ния Якутии, имеющих высокую частоту 
встречаемости данного антигена. Вы-
сокая распространенность энтезит-
ассоциированного артрита объясняет 
более высокую частоту применения 
сульфасалазина и меньшую частоту 
применения метотрексата у детей ко-
ренного населения Якутии, так как ме-
тотрексат лучше зарекомендовал себя 
для терапии суставных форм ЮИА 
[12]. Из особенностей применения 
ГИБП следует отметить меньшую ча-
стоту применения адалимумаба у де-
тей коренного населения, что связано 
с меньшей частотой тяжелых увеитов, 
ассоциированных с олигоартикуляр-
ным вариантом ЮИА, так как увеит у 
пациентов с HLAB27 чаще является 
острым, симптоматическим и не всег-
да требует агрессивной ГИБТ [18]. 
Вторым фактором, ограничивающим 
применение моноклональных антител, 
является более высокая частота инфи-
цированности микобактерией туберку-
леза, что повышает риски реактивации 
латентной туберкулезной инфекции в 
активную под влиянием моноклональ-
ных антител, связывающих фактор не-
кроза, опухолей-а [12,10]. Отсутствие 
тяжелых форм увеитов и распростра-
ненность инфицирования микобакте-
рией туберкулеза делает этанерцепт 
препаратом выбора у детей коренного 
населения с ЮИА, что связано с его 
безопасным применением у детей дан-
ной группы, а эффективность его по-
казана при разных формах ЮИА [11].

Ограничение исследования: ос-
новными недостатками данного ис-
следования были – ретроспективный 
характер исследования, что повлияло 
на полноценность информации, име-
ющейся в медицинской документации. 
Деление пациентов по национальному 
признаку было условным, особенно 
группа детей европеоидного проис-
хождения, которые по сути были муль-
тинациональной группой. Отсутствие 
возможности определения антигена 

Демографическая характеристика пациентов, включенных в исследование

Признак Коренные,
n=144

Европеоиды, 
n=26 p

Пол, мужской, n (%) 85 (59,0) 11 (42,3) 0,114
Возраст дебюта, лет 10,6 (6,0; 13,4) 7,8 (4,6; 11,6) 0,174

Субтип ЮИА, n (%)
Олигоартрит
Полиартрит, РФ (-)
Полиартрит, РФ (+)
Системный артрит
Энтезит-ассоциированный артрит
Псориатический артрит

36 (25,0) 
21 (14,6) 
1 (0,7) 
4 (2,8) 

76 (52,8) 
6 (4,2)

5 (19,2) 
6 (23,1) 
1 (3,9) 
2 (7,7) 

10 (38,5) 
2 (7,7)

0,292

ЧАС 4,0 (3,0; 6,0) 3,0 (2,0; 6,0) 0,412
Энтезит 36 (25,0) 3/26 (11,5) 0,133
Увеит 16 (11,1) 2/25 (8,0) 0,642
Псориаз 3/143 (2,1) 2/25 (8,0) 0,109
Семейный анамнез 75/136 (55,2) 8/22 (36,4) 0,102

Лабораторная характеристика
Скорость оседания эритроцитов, мм/ч 26,0 (15,0; 52,0) 23,0 (13,0; 38,0) 0,327
С-реактивный белок, мг/л 33,0 (10,0; 58,0) 22,0 (10,0; 26,0) 0,262
Гемоглобин, г/л 116,0 (107,0; 128,0) 119,0 (108,0; 129,0) 0,570
Лейкоциты, х109/л 7,7 (5,8; 10,0) 7,2 (6,4; 10,0) 0,787
Тромбоциты, х109/л 339,0 (279,0; 455,0) 310,0 (254,0; 365,0) 0,077
Позитивность по HLA B27, n (%) 76/131 (58,0) 8/24 (33,3) 0,026
Серопозитивность по АНФ, n (%) 4/46 (8,7) 0/16 (0,0) 0,223
Серопозитивность по РФ, n (%) 3/141 (2,1) 1/25 (4,0) 0,574

Провоцирующий фактор, n (%)
Не установлен
Острая кишечная инфекция 
Острая респираторная инфекция
Травма сустава

36 (25,7) 
48 (34,3) 
29 (20,7) 
17 (19,3)

8 (34,8) 
10 (43,5) 
2 (8,7) 
3 (13,0)

0,393

Социально-бытовой фактор, n (%)
Городские жители 69/142 (48,6) 21/25 (84,0) 0,001
Сельские жители 73/142 (51,4) 4/25 (16,0) 0,001
Инфицированность микобактерией 
туберкулеза 16/141 (11,4) 1/24 (4,2) 0,285

Пассивное курение 23/66 (34,9) 7/16 (43,8) 0,507
Терапия, n (%)

Нестероидные противовоспалитель-
ные препараты 117/134 (87,3) 21/23 (91,3) 0,588

Сульфасалазин 25 (17,4) 2/25 (8,0) 0,238
Глюкокортикостероиды 9/143 (6,3) 1/25 (4,0) 0,655
Метотрексат 97/142 (68,3) 21/24 (87,5) 0,055
Лефлюномид 5/143 (3,5) 0/25 (0,0) 0,343
Циклоспорин А 3/144 (2,1) 0/25 (0,0) 0,467
ГИБП (первичное назначение), n (%):
Этанерцепт
Адалимумаб
Тоцилизумаб
Инфликсимаб
Голимумаб
Абатацепт

70/144 (48,6) 
49 (70,0)
4 (5,7)
9 (12,9)
6 (8,6)
1 (1,4)
1 (1,4)

20/26 (76,9)
14 (70,0)
3 (15,0)
2 (10,0)
1 (5,0)
0 (0,0)
0 (0,0)

0,101

ГИБП (вторая линия терапии), n (%): 8 (5,6) 1 (3,9) 0,720
Адалимумаб
Голимумаб
Инфликсимаб
Этанерцепт

4 (50,0)
2 (25,0)
1 (12,5)
1 (12,5)

1 (100,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)

0,936

Время до первого ГИБП, год 0,6 (0,3; 1,4) 1,0 (0,3; 1,9) 0,857

Примечание. Сокращения: АНФ - антинуклеарный фактор, ГИБП – генно-инженерный 
биологический препарат, РФ - ревматоидный фактор.

Таблица 1
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HLAB27 всем пациентам привело к 
тому, что в первую очередь данный 
антиген определялся у пациентов с 
клиническими признаками энтезит-
ассоциированного артрита, что могло 
приводить к искусственному завыше-
нию частоты антигена HLAB27 среди 
пациентов с ЮИА.

Выводы:
1. Распространенность ЮИА у 

детей (0-17 лет) в Республике Саха 
(Якутия) сопоставима с общероссий-
ским показателем и составила 64,3 на 
100 000 населения. В 14 районах и г. 
Якутске показатель распространенно-
сти ЮИА выше общереспубликанского 
показателя.

2. Впервые в Республике Саха 
(Якутия) проведено изучение структу-
ры ювенильного идиопатического ар-
трита. Наиболее часто встречающейся 
формой ювенильного идиопатического 
артрита является энтезит-асоцииро-
ванный артрит.

3. Ассоциация антигена HLAB27 
с ювенильным идиопатическим артри-
том выше у детей коренного населе-
ния, чем у детей европеоидов.
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Таблица 2

Частота HLAB27 в разных популяциях и при ассоциированных артритах, %

Популяция Частота HLA 
B27

Частота HLA B27
при ассоциированных артритах

Литературный 
источник

Коряки 39,6 38,5 [7]
Эскимосы (США) 39 25 [7]

Русские (Челябинская 
область) 9,6 22,4 [8]

Бенгальцы 10,7 49,2 [15]
Китайцы 2,4 36,6 [14]

Литература
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Г.П. Евсеева, О.А. Лебедько, С.В. Супрун, Е.И. Яковлев,
Н.И. Кудерова, Е.В. Книжникова, Р.С. Телепнева, Т.В. Пивкина
ОЦЕНКА МЕМБРАННОГО ПОТЕНЦИАЛА 
МИТОХОНДРИЙ ГРАНУЛОЦИТОВ
У ДЕТЕЙ С ХРОНИЧЕСКИМИ ВОСПАЛИ-
ТЕЛЬНЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ЛЕГКИХ

В статье представлено изучение особенностей мембранного потенциала митохондрий (МПМ) гранулоцитов у детей с врожденными 
пороками развития легких (ВПРЛ). Выявлено увеличение в 5 раз доли клеток с пониженным МПМ гранулоцитов по сравнению с группой 
контроля. В периоды обострения заболевания число гранулоцитов со сниженным потенциалом увеличивалось в 8 раз, сопровождаясь 
повышением люминол- и люцигенин зависимой хемилюминесценции фагоцитов цельной крови спонтанной, достоверным снижением 
индексов стимуляции I-lum и I-luc на 30 и 25%. Отрицательная динамика индекса стимуляции указывает на истощение резервных возмож-
ностей фагоцитарной системы у детей исследуемой группы. Выявлены статистически значимые прямые корреляционные зависимости 
между уровнем гранулоцитов со сниженным МПМ и показателями фагоцитарной активности лейкоцитов. 

Ключевые слова: дети, врожденные пороки развития легких, нейтрофильные гранулоциты, мембранный потенциал митохондрий, 
оксидативный метаболизм гранулоцитов, фагоцитарная активность.

The article presents the study of the characteristics of the membrane potential of mitochondria (MPM) granulocytes in 72 children with congeni-
tal lung malformations (CLM). There was a 5-fold increase in the proportion of cells with reduced granulocyte MPM(ΔΨm) compared to the control 
group. During the periods of exacerbation of the disease, the number of granulocytes with reduced potential increased by 8 times accompanied by 
the growth of luminol-and lucigenin-dependent chemiluminescence of whole blood phagocytes with spontaneous, significant decrease in the I-lum 
and I-luc stimulation indices by 30 and 25%. Negative dynamics of the stimulation index indicates the depletion of reserve capacities of the phago-
cytic system in children of the study group. There are statistically significant direct correlations between the level of granulocytes with reduced 
MPM(ΔΨm) and indicators of phagocytic activity of leukocytes.

Keywords: children, congenital malformations of lungs, neutrophilic granulocytes, mitochondrial membrane potential , oxidative metabolism of 
granulocytes, phagocytic activity.
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Введение. В основе патогенеза 
большинства хронических неспец-
ифических заболеваний легких (ХНЗЛ) 
лежит длительно текущий воспали-
тельный процесс, формирующийся в 
структурно измененной ткани легких 
и бронхов вследствие врожденных по-
роков развития легких (ВПРЛ). Одна из 
ключевых позиций в иммунном отве-
те принадлежит фагоцитозу, который 
рассматривают сегодня не только как 
инструмент противоинфекционного 
иммунитета, но и как универсальный 
эффектор гомеостаза, реагирующий 
на многочисленные сигналы о деста-

билизации внутренней среды орга-
низма [5]. От адекватной реализации 
физиологических функций нейтро-
фильных гранулоцитов (НГ) зависит 
постоянство иммунного гомеостаза в 
целом [13]. При воспалительном про-
цессе в легких, когда альвеолярные 
макрофаги не успевают контролиро-
вать вторгающиеся патогены, к пора-
женной области легких привлекаются 
покоящиеся нейтрофилы, которые 
активируются и поглощают микроор-
ганизмы через фагоцитоз за счет со-
четания продукции токсичных кисло-
родных радикалов, протеолитических 
ферментов и других бактерицидных 
пептидов. Степень активации ней-
трофилов, генерация активных форм 
кислорода (АФК) и высвобождение 
белков гранул играют ключевую роль 
в клиренсе микробных патогенов [15].  
НГ живут недолго и в обычных услови-
ях после выполнения своих функций 
в воспалительном очаге нейтрофилы 
погибают. Благодаря апоптозу удается 
предотвратить выход цитотоксическо-
го содержимого нейтрофилов в окру-
жающие ткани и своевременно эли-
минировать погибающие клетки через 
тканевые макрофаги. Поэтому апоптоз 
нейтрофилов можно рассматривать 
как один из механизмов, позволяющих 
контролировать воспалительные ре-
акции. Нарушения механизмов, регу-

лирующих апоптоз иммунных клеток, 
может являться центральным пато-
генетическим фактором в инициации 
и(или) усугублении различных воспа-
лительных процессов и персистенции 
воспаления [2, 4, 5].    

Одним из путей нарушения меха-
низмов апоптоза нейтрофилов являет-
ся снижение мембранного потенциала 
митохондрий [10]. Предполагалось, 
что нейтрофилы не содержат вовсе 
или содержат незначительное количе-
ство митохондрий, которые не играют 
активной роли в их жизнедеятельно-
сти, однако показано, что митохондрии 
нейтрофилов, несмотря на ограничен-
ное их число, вовлечены в процесс 
апоптоза [2, 14]. 

Поддержание мембранного потен-
циала служит индикатором уровня ме-
таболической активности клеток, и па-
дение величины мембранного потен-
циала митохондрий является одним 
из основных показателей инициации 
митохондриального пути запуска апоп-
тоза [6, 11]. Во время воспаления про-
должительность жизни нейтрофила 
увеличивается и гибель его отклады-
вается для борьбы с инфекцией и вос-
палением. Однако, с другой стороны, 
замедленный апоптоз нейтрофилов 
может привести к обострению воспа-
лительного процесса [15].

В связи с этим актуальным стано-
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вится исследование митохондриаль-
ного мембранного потенциала грану-
лоцитов у детей с ВПРЛ как одного 
из важнейших механизмов развития 
воспалительной реакции, обеспечива-
ющей эффективность противомикроб-
ной защиты организма при ХНЗЛ.

Целью данного исследования яви-
лось изучение особенностей мембран-
ного потенциала митохондрий грану-
лоцитов у детей с ВПРЛ.

Материалы и методы исследо-
вания. Проведено обследование 72 
детей с ВПРЛ в условиях клиники НИИ 
ОМиД, из них 32 девочки (44,4%) и 40 
мальчиков (55,6%). Больным выполне-
но полное клиническое обследование, 
по показаниям проводились морфоло-
гическое исследование, бронхоскопия/
бронхография, спиральная компью-
терная томография (СКТ). Критерием 
внесения случая в группу исследова-
ния была принадлежность нозологи-
ческой единицы порока к разделам 
Q32-34 МКБ-10. В длительной ремис-
сии находились 38 детей (52,8%), 34 
пациента (47,2%) страдали частыми 
воспалительными бронхолегочными 
заболеваниями. Средний возраст де-
тей составил 8,2±0,54 года. Контролем 
послужили показатели 23 практиче-
ски здоровых детей, сопоставимых по 
полу и возрасту. Исследования про-
водились в соответствии с принци-
пами текущего пересмотра Хельсин-
ской декларации (64-th WMA General 
Assembly, Fortaleza, Brazil, October, 
2013) и одобрены этическим комите-
том НИИ ОМиД.

Определение мембранного потен-
циала митохондрий проводили на ци-
тометре BD FАCS Calibur (США) в про-
грамме Cell Quest Pro в гепаринизиро-
ванной крови с использованием краси-
теля JC-1 (5,5',6,6'-тетрахлор-1,1',3,3' 
тетраэтилбензимидазолкарбоцанин 
иодид/хлорид) из набора реагентов 
MitoScreen («BD Pharmigen», США). 
JC-1 является катионным красителем, 
поглощение которого митохондриями 
напрямую связано с величиной мито-
хондриального мембранного потенци-
ала [7].

Исследование люминол– и люци-
генинзависимой хемилюминесцен-
ции (ХМЛ) фагоцитов цельной крови 
проводили по методике [9], регистри-
руя светосуммы спонтанной (S-lum, 
S-luc) и индуцированной фагоцитозом 
опсонизированного зимозана ХМЛ 
(S-lunv+zym, S-luc+zym). Регистрацию 
ХМЛ осуществляли на люминесцент-
ном спектрометре LS 50B «PERKIN 
ELMER».

Функционально-метаболическую 

активность нейтрофилов, оценивали 
по общепринятой методике, определяя 
фагоцитарную активность нейтрофи-
лов (ФАН) и фагоцитарное число (ФЧ), 
способность клетки к завершенному 
фагоцитозу оценивали в спонтанном 
и стимулированном пирогеналом НСТ-
тесте. 

Статистическая обработка матери-
ала проведена c применением пакета 
статистических программ «Statistica 
10.0» методами вариационной ста-
тистики. Исследование взаимосвязи 
проводили с использованием коэффи-
циента корреляции Спирмена. Досто-
верность различий между сравнивае-
мыми группами оценивали по значи-
мости средних значений показателей с 
помощью t-критерия Стьюдента. Кри-
тическая величина уровня значимости 
принята равной 0,05. 

Результаты и обсуждение. Ре-
зультаты исследования показали, что 
развитие острого инфекционного про-
цесса только у 44,5% детей с ВПРЛ 
сопровождалось повышением чис-
ла лейкоцитов до 7,93±0,49*109/л, у 
22,2% детей количество лейкоцитов 
не превышало 5,5*109/л., т.е. на ак-
тивный воспалительный процесс в 
легких активации системы фагоцитоза 
у них не происходило, а известно, что 
поддержание соответствующие числа 
нейтрофилов и нейтрофильного гоме-
остаза значимо в условиях воспаления 
[15].

У 21 пациента (29,2%) регистриро-
вался высокий уровень (более 10%) 
гранулоцитов со сниженным МПМ. У 
детей с ВПРЛ (рисунок) выявлено уве-
личение в 5 раз, по сравнению с груп-
пой контроля, доли клеток с понижен-
ным МПМ гранулоцитов (10,9±2,4% 
и 2,2±0,4% соответственно, р<0,001), 
что может вести к нейтропении [5].

Изменения зависели от периода 
заболевания: если в период дли-
тельной ремиссии уровень клеток со 
сниженным МПМ 
с о от ветс т во ва л 
группе контроля 
(2,5±0,5%), то в 
периоды рецидива 
воспаления число 
гранулоцитов со 
сниженным потен-
циалом увеличива-
лось до 18,2±4,2% 
(р<0,001). При этом 
если обострение 
заболевания про-
ходило с клиниче-
скими симптомами 
пневмонии, эти 
изменения были 

выраженнее (22,9±5,2%), чем у детей, 
обострение заболевания у которых 
протекало только с нарушением брон-
хиальной проходимости (9,7±2,7%, 
р<0,05). То есть в группе детей с ВПРЛ 
при воспалительном процессе в лег-
ких значительно увеличивается число 
гранулоцитов, отражающих процессы 
инициации митохондриального пути 
запуска апоптоза. Видимо, в усло-
виях хронического воспалительного 
состояния идет стимулирование кле-
точно-специфического апоптоза, ког-
да медиаторы воспаления приводят к 
увеличению продолжительности жиз-
ни нейтрофилов [12] При адекватной 
регуляции апоптоза поддерживается 
гомеостаз клеток в периферической 
крови. Однако при нарушении меха-
низмов клеточной гибели может при-
водить к иммунодефициту, усиление 
темпов апоптоза может приводить к 
деструкции тканей [1, 15]. 

По данным авторов, митохондри-
альные дисфункции сопровождают-
ся усилением образования активных 
форм кислорода [3]. Учитывая выяв-
ленные нами значительные изменения 
МПМ периферических гранулоцитов у 
детей с ВПРЛ, проведена оценка функ-
циональной активности нейтрофилов 
(таблица).

Показатель оксидативного метабо-
лизма фагоцитов цельной крови про-
демонстрировал, что величины S-luc 
(1,1±0,07 отн.ед.) и S-lum (1,25±0,09 
отн.ед.) у детей с ВПРЛ в периоде обо-
стрения превышали аналогичные по-
казатели у детей в периоде ремиссии 
(0,58±0,07 отн.ед., и 0,59±0,07 отн.ед. 
соответственно, р<0,001). Величины 
светосуммы, индуцированной зимо-
заном ХМЛ: S-luc+zym (5,45±0,23 отн.
ед.) и S-lum+zym (6,25±0,22 отн.ед.), 
у детей с обострением превышали в 
2 раза значения в периоде ремиссии 
(3,07±0,11 отн.ед. и 4,18±0,15 отн.ед. 
соответственно, р<0,001). При ХНЗЛ 

Доля гранулоцитов со сниженным мембранным потенциалом 
(%) у детей с ВПРЛ
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и спонтанная, и стимулированная хе-
милюминесценция фагоцитов была 
повышена, однако при этом индексы 
стимуляции I-lum и I-luc достоверно 
снижены, в сравнении с контрольными 
величинами, на 30% и 25%. 

Функциональное состояние фаго-
цитарных факторов защиты у детей с 
ВПРЛ характеризовалось напряжени-
ем окислительно-восстановительных 
реакций нейтрофилов: регистрирова-
лось  повышение показателей спон-
танного НСТ-теста у пациентов в обо-
стрении, которые были существенно 
увеличены по сравнению с контролем 
(38,72±2,83 усл.ед. и 17,87±0,92 усл.
ед. соответственно, р<0,001). Однако 
при дополнительной стимуляции ней-
трофилов определено снижение в 2 
раза коэффициента стимуляции НСТ 
(3,33±0,48 и 6,57±0,09 соответствен-
но, р<0,001). По данным стимулиро-
ванного пирогеналом  НСТ-теста, у 
50% детей определено ингибирование 
кислородзависимого метаболизма фа-
гоцитарных клеток (средние значения 
индексов стимуляции ниже 1,0). Кроме 
того в периоде обострения заболева-
ния определяются самые низкие пока-
затели фагоцитарной активности кле-
ток крови. У больных с воспалительны-
ми процессами в легких на фоне ВПРЛ 
наблюдается подавление ФАНсп до 
34,5±7,3% против 51,2±0,9% в контро-
ле и 53,3±3,7% в ремиссии (р<0,05), 
снижение поглотительной функции 
нейтрофилов в стимулированных те-
стах. Определены угнетение поглоти-
тельной функции фагоцитов в стиму-
лированном тесте и отсутствие инду-
цированного продигиозаном ответа. 

Среднее значение ФЧсп в период обо-
стрения составляло 12,5±1,4 ед., у де-
тей в ремиссии – 9,1±0,8 ед. (р<0,05), 
стимулированное ФЧ – 9,3±0,6ед. и 
11,8±1,0 ед. соответственно (р<0,05), 
что может обусловливать нарушение 
формирования противоинфекцион-
ного ответа и приводить к развитию 
клинических признаков заболевания. 
Корреляционный анализ выявил ста-
тистически значимые прямые зависи-
мости между уровнем гранулоцитов 
со сниженным МПМ и показателями 
ФАНсп r=0,361 (p<0,05) и ФЧсп r=0,397 
(p<0,05).

Таким образом, у детей с ВПРЛ  
установлены изменения уровня грану-
лоцитов со сниженным мембранным 
потенциалом митохондрий. Это сопро-
вождалось увеличением показателей 
оксидативного метаболизма фагоци-
тов цельной крови в периоде обостре-
ния, что являлось реакцией на воспа-
ление, однако снижение индекса сти-
муляции I-lum и I-luc, НСТ-теста, ФАН 
указывает на истощение резервных 
возможностей фагоцитарной системы 
у детей исследуемой группы и может 
являться важным патогенетическим 
звеном заболевания системы органов 
дыхания, вызывая констрикцию и вос-
паление бронхов, деструкцию легоч-
ной паренхимы.

Заключение. У детей с ВПРЛ забо-
левание сопровождается увеличением 
содержания в периферической крови 
процента гранулоцитов со сниженным 
мембранным потенциалом митохон-
дрий, что свидетельствует об актива-
ции митохондриального пути апопто-
за. Митохондриальная дисфункция 

гранулоцитов оказывает влияние на 
их функциональные свойства, снижает 
интенсивность фагоцитарных реакций, 
ведет к истощению адаптационных ре-
зервов иммунокомпетентных клеток 
крови и может приводить к повышен-
ной восприимчивости к вирусно-бакте-
риальной инфекции и частым обостре-
ниям заболевания.
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ОНКОМАРКЕРОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ 
НАСЕЛЕНИЯ РЕСПУБЛИКИ САХА (ЯКУТИЯ)

Результаты нашего исследования свидетельствуют, что курение стимулирует экспрессию онкомаркеров в сыворотке крови курильщи-
ков. Уровень онкомаркеров повышается с увеличением стажа курения. В организме курильщиков концентрация онкомаркеров повышает-
ся в молодом и среднем возрасте, нежели в пожилом. Снижение показателей онкомаркеров в пожилом возрасте объясняется, вероятно, 
естественным преждевременным выбыванием курящих из популяции.

Ключевые слова: курение, онкомаркеры, раково-эмбриональный антиген (РЭА), альфа-фетопротеин (АФП), простатический спец-
ифический антиген (ПСА), онкомаркер яичников (СА125).

The results of our studies indicate that smoking stimulates the expression of tumor markers in smokers’ serum. The level of tumor markers goes 
up with the increase in smoking history. In the body of smokers, the concentration of tumor markers increases at a young and middle age, rather 
than in the elderly. The lower indicators of tumor markers in old age is explained by the natural premature dropout of smokers from the population.

Keywords: smoking, tumor markers, cancer-embryonic antigen (CEA), alpha-fetoprotein (AFP), prostate specific antigen (PSA), ovarian tumor 
marker (CA125).
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Введение. Курение является фак-
тором риска для многих хронических 
заболеваний, таких как хроническое 
обструктивное заболевание легкого, 
гипертония, сердечно-сосудистые за-
болевания, атеросклероз, диабет, рак 
и микробные инфекции (инфекции 
дыхательных путей, бактериальный 
менингит) и т.д. [4,5]. По данным Все-
мирной организации здравоохранения 
(ВОЗ), ежегодно от болезней, связан-
ных с курением табака, гибнет более 8 
млн чел., из них более 7 млн – куриль-
щики и более 1,2 млн – пассивные ку-
рильщики (некурящие) [27]. Табачный 

дым содержит около 4000 известных 
химических веществ, 250 из них заве-
домо вредны для здоровья и более 50 
вызывают у людей онкологические за-
болевания [23].  

Существует достаточное количе-
ство доказательств причастности ку-
рения к развитию онкологических за-
болеваний: легкого [13, 16], полости 
рта [7,10], глотки [18,25], гортани [4,7], 
пищевода [5, 8], носовой полости и 
носовых пазух [7,18], желудка [5,8], 
печени [20], почек [24], шейки матки 
[15] и т.д. Курение особенно опасно в 
молодом возрасте, поскольку очень 
быстро возникает зависимость (тяга, 
абстинентный синдром). Доказано, 
что никотин, находящийся в составе 
табачных изделий, вызывает симпто-
мы зависимости. Анализ литературы 
показал прямо пропорциональную за-
висимость между возрастом начала и 
стажем курения [16]. Нужно отметить, 
что ВОЗ и Американская психиатриче-
ская ассоциация относят никотиновую 
зависимость к «расстройствам, вы-
званным употреблением психоактив-
ных веществ» [27]. 

По мнению многих исследователей, 

прекращение употребления табачных 
изделий снижает риск развития онко-
логических заболеваний и увеличи-
вает длительность жизни индивидов 
[13, 14]. Курение электронных сигарет, 
трубки, кальяна, сигар также может 
вызвать развитие онкопатологий лёг-
ких, однако самый высокий риск раз-
вития канцерогенных заболеваний вы-
зывает курение сигарет, а именно это 
является наиболее распространенной 
формой употребления табака в мире 
[16, 19]. В развитых странах много-
летние программы, направленные на 
снижение числа курящих граждан на 
сегодняшний день, способствуют сни-
жению смертности от табакокурения 
[9, 12, 15]. 

Согласно литературным данным, 
многими исследователями отмечено 
значительное повышение в сыворотке 
крови больных раком онкомаркеров: 
раково-эмбриональный антиген (РЭА), 
альфа-фетопротеин (АФП), простати-
ческий специфический антиген (ПСА) 
и онкомаркер яичников (СА125) [3,26]. 
Отмечено повышение онкологических 
маркеров среди курильщиков [26, 28].

Целью настоящего исследования 
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является оценка уровня онкомаркеров 
в организме курящих и некурящих жи-
телей Республики Саха (Якутия) в за-
висимости от возраста. 

Материал и методы исследо-
вания. Данная работа выполнена в 
рамках НИР «Эпидемиологические 
аспекты злокачественных опухолей в 
условиях Крайнего Севера, разработ-
ка современных методов ранней диа-
гностики, профилактики с использова-
нием высокоинформативных фунда-
ментальных методов исследования» 
в отделе изучения механизмов адап-
тации Якутского научного центра ком-
плексных медицинских проблем (ЯНЦ 
КМП). Обследовано 175 жителей Ме-
гино-Кангаласского района Республи-
ки Саха (Якутия) в возрасте от 22 до 
66 лет, из них курильщики – 83 чел., не-
курящих - 92. В исследование не были 
включены люди с онкологическими, 
предонкологическими заболеваниями 
и с обострением хронических заболе-
ваний. Обследованные были разде-
лены на возрастные группы согласно 
классификации, принятой Европей-
ским региональным бюро ВОЗ (Киев, 
1963). Проводилось анкетирование 
всех обследуемых по стандартному 
опроснику оценки качества жизни, мо-
дифицированному лабораторией ме-
дико-социальных исследований ЯНЦ 
КМП. Исследование было одобрено 
локальным этическим комитетом ЯНЦ 
КМП (протокол №49 от 25.03.2018 г.).  

Материалом исследования была 
кровь, которую брали натощак из лок-
тевой вены. Определение в сыворотке 
крови онкомаркеров РЭА, АФП, ПСА и 
СА125 проводилось иммунофермент-
ным анализом (ELISA) с использовани-
ем тест систем («Vector-Best», Russia) 
на приборе Multiskan FC («Thermo 
Scientific», USA).

Статистическую обработку полу-
ченных данных проводили с помощью 
пакета прикладных статистических 
программ IBM SPSS Statistics 19. Для 
проведения анализа на нормальность 
распределения признака использова-
ли критерий Колмогорова–Смирнова. 
В тех случаях, когда распределение 
отличалось от нормального, исполь-
зовались методы непараметрической 
статистики с определением медианы 
признака в группах и его квартильного 
размаха в 25 и 75%. Значимыми счи-
тали различия при достигнутом уровне 
статистической значимости p <0,05. 

Результаты и обсуждение. Общие 
значения уровней онкомаркеров в сы-
воротке крови жителей РС(Я) были 
равны РЭА – 2,83 (2,15-3,54) нг/мл, 
АФП – 3,60 (2,08-6,24) МЕ/мл, ПСА – 

0,07 (0,03-0,12) нг/мл, СА125 – 3,70 
(1,57-6,69) Ед/мл. Содержание онко-
маркеров находилось в пределах ре-
ференсных значений. Референсные 
значения соответствовали: РЭА 0-5 нг/
мл; АФП 0-10 МЕ/мл; ПСА 0,3-4,0 нг/
мл; СА125 0-35 Ед/мл.

Среди курильщиков отмечается 
значимое повышение уровня РЭА на 
8,60% (табл. 1). В исследовании зна-
чение ПСА не изменялось в зависимо-
сти от курения. В литературе имеются 
противоречивые результаты, так, в [15] 
показано уменьшение уровня ПСА в 
сыворотке крови у курильщиков на 
7,9% и у бросивших курить на 12,2% 
по сравнению с никогда не курившими 
людьми. В исследовании [17], напро-
тив, отмечено повышение концентра-
ции ПСА в сыворотке крови у куриль-
щиков. Среднее значение онкомар-
кера СА125 в нашей группе курящих 
женщин было достоверно больше на 
27,40% в сравнении с некурящими.

Исследователями установлено, что 
концентрация онкомаркеров зависит 

от возраста [12,18, 22]. Значение РЭА у 
жителей молодого возраста было зна-
чимо ниже, чем у жителей среднего и 
пожилого возрастов, на 17,20 и 14,57% 
соответственно. При этом уровни он-
комаркеров АФП, СА125 и ПСА имели 
тенденцию к понижению в зависимо-
сти от возраста (табл. 2).

В группе некурящих жителей Якутии 
в зависимости от возраста уровень 
РЭА значимо повышается при срав-
нении молодого населения с жителя-
ми среднего и пожилого возрастов на 
19,31 и на 17,89% соответственно. 
Уровень СА125, наоборот, уменьша-
ется при сравнении женщин молодого 
возраста с пожилыми на 51,17%. Зна-
чение ПСА у мужчин имело тенден-
цию к повышению в зависимости от 
возраста, но статистически значимых 
различий нами обнаружено не было 
(табл. 3).

Согласно анкетным данным, у куря-
щих респондентов молодого возраста 
стаж курения составил 15,00 (10,00-
20,00) лет, в среднем возрасте – 30,00 

Концентрация онкомаркеров у курящих и некурящих

Статус РЭА АФП ПСА СА125
Курящие  3,02 (2,22-3,81) 3,07 (1,94-4,87) 0,07 (0,03-0,12) 5,03 (1,23-8,11)

Некурящие 2,76 (2,09-3,40) 3,71 (2,14-5,30) 0,07 (0,05-0,17) 3,65 (1,45-6,30)
p 1-2 0,083 0,041 0,542 0,370

Примечание. В табл.1-4 единицы измерения РЭА, ПСА – нг/мл, АФП – МЕ/мл, СА – ЕД/
мл.

Таблица 1

Таблица 3

Таблица 2

Уровень онкомаркеров в зависимости от возраста

Возраст РЭА АФП ПСА СА125
Молодой 2,52 (1,61-3,11) 3,73 (2,20-5,21) 0,08 (0,03-0,06) 4,72 (2,02-9,76)
Средний 3,04 (2,42-3,95) 3,32 (1,98-5,37) 0,06 (0,03-0,08) 3,74 (1,59-6,50)
Пожилой 2,95 (2,02-3,54) 3,21 (1,80-4,45) 0,07 (0,02-0,13) 2,07 (1,10-4,44)

p 1-2 0,000 0,900 0,096 0,101
p 1-3 0,028 0,348 0,070 0,128
p 2-3 0,184 0,418 0,385 0,536

Содержание онкомаркеров у некурящих в зависимости от возраста 

Возраст РЭА АФП ПСА СА125
Молодой 2,34 (1,45-2,97) 4,15 (2,49-5,76) 0,02 (0,01-0,05) 4,24 (2,07-9,08)
Средний 2,90 (2,41-3,44) 3,39 (1,96-5,29) 0,06 (0,06-0,08) 3,89 (1,69-6,06)
Пожилой 2,85 (2,07-3,61) 3,25 (2,28-5,08) 0,11 (0,07-0,13) 2,07 (0,69-3,65)

p 1-2 0,004 0,289 0,032 0,274
p 1-3 0,017 0,257 0,164 0,030
p 2-3 0,686 0,937 0,221 0,095
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(24,50-37,00) и в пожилом – 35,50 
(17,5-45,00) лет. При этом интенсив-
ность курения (количество сигарет в 
сутки) составляла в молодом возрасте 
10,00 (8,50-15,00) штук, в среднем – 
15,00 (10,00-20-00) и пожилом – 20,00 
(13,75-28,75) штук. Проведенный нами 
корреляционный анализ показал, что 
во всех возрастных группах с увеличе-
нием стажа курения увеличивается ин-
тенсивность курения, о чем свидетель-
ствуют положительные коэффициенты 
корреляции (молодой возраст r=0,435 
(р=0,05), средний возраст r=0,305 
(р=0,05), пожилой возраст r=0,441). 

Концентрация онкомаркеров в груп-
пе курильщиков также зависит от воз-
раста (табл. 4). Значимое повышение 
РЭА нами было отмечено в группе жи-
телей среднего возраста по сравнению 
с молодыми, что согласуется с литера-
турными данными [1, 11].

При сравнении курящих с некуря-
щими по возрастам нами было отме-
чено значимое повышение значения  
РЭА у курильщиков среднего возраста 
на 21,2% (р=0,050). Наши результаты 
согласуются с данными других иссле-
довании [16], что уровень РЭА в сыво-
ротке крови был значительно выше у 
курильщиков по сравнению с некуря-
щими. Нужно отметить, что РЭА из-
вестен как неспецифический маркер, 
указывающий на развитие большого 
перечня онкологических заболеваний: 
карцинома поджелудочной железы 
[18], рак матки [15], легких [13], груди 
[14] и т.д. 

Уровень СА125 имел тенденцию к 
повышению в группе жителей моло-
дого возраста, хотя в старших по воз-
расту группах (средней и пожилой) его 
значения были ниже по сравнению с 
некурящими. Возможно, повышение 
СА125 в молодом возрасте объясняет-
ся реакцией организма на токсическое 
воздействие табака. При этом с увели-
чением стажа курения концентрация 
СА125 уменьшается, о чем свидетель-
ствует отрицательный коэффициент 

корреляции (r=-0,191). Полученные 
нами результаты согласуются с лите-
ратурными [26]; по мнению авторов, 
курение может снизить концентрацию 
CA125, уменьшая уровень эндогенных 
эстрогенов в организме женщин. Кро-
ме того, уровень CA125 снижается, 
может быть, из-за того, что сигаретный 
дым повреждает эпителий дыхатель-
ных путей, который экспрессирует дан-
ный онкомаркер [6].

У некурящих нами была отмечена 
тенденция к увеличению уровня ПСА 
в зависимости от возраста, а у куря-
щих, наоборот, к его уменьшению. 
В молодом возрасте у курильщиков 
уровень ПСА был значимо выше в 4 
раза (р=0,021), а в пожилом - ниже в 
5,5 раза. В молодом и среднем воз-
растах нами отмечены положительные 
коэффициенты корреляции со стажем 
и интенсивностью курения. Причем 

значимые значения коэффициентов 
корреляции нами были отмечены в 
группе жителей молодого возраста со 
стажем курения и содержанием РЭА 
r=0,337 (р=0,001); среднего возраста 
со стажем курения и концентрацией 
РЭА r=0,385 (p=0,050), стажем куре-
ния и уровнем АФП r= 0,265 (p=0,050). 
Вероятно, на изменение онкомаркеров 
в группах курильщиков большее влия-
ние имеет стаж курения, нежели коли-
чество выкуриваемых сигарет в сутки. 
Наши результаты согласуются с лите-
ратурными данными [1, 21].

Для предотвращения заболеваний, 
связанных с курением, многие ис-
следователи предлагают как можно 
раньше отказаться от потребления та-
бачных изделий. В развитых странах 
для борьбы с курением приняты зако-
ны, ограничивающие рекламу табака, 
устанавливающие круг лиц, которые 
могут покупать и потреблять табачные 
изделия, а также особые зоны для ку-
рения. Благодаря принятым мерам, 
снижается смертность от табакокуре-
ния [2,12,14]. 

Между тем современные иссле-

дования показали, что имеется связь 
между изменением активности фер-
мента циторхома-Р450, кодируемого 
геном CYP2A6, и уровнем никотиновой 
зависимости. Фермент циторхом-Р450 
играет ключевую роль в катаболиз-
ме никотина, мутации в данном гене 
влияют на его активность. Люди, об-
ладающие медленным метаболизмом 
никотина, склонны к низким уровням 
никотиновой зависимости, а следова-
тельно, способны относительно легче 
отказаться от потребления табачных 
изделий [14].

По данным некоторых исследова-
телей, прекращение потребления та-
бачных изделий нормализует уровень 
онкомаркеров, уменьшает риск раз-
вития онкологических заболеваний и 
увеличивает продолжительность жиз-
ни [16,17]. 

Таким образом, наши результаты 
свидетельствуют о том, что курение 
стимулирует экспрессию онкомарке-
ров в сыворотке крови курильщиков. 
Уровень онкомаркеров повышается с 
увеличением стажа курения. В орга-
низме курильщиков концентрация он-
комаркеров повышается в молодом и 
среднем возрасте, нежели в пожилом. 
Снижение показателей онкомаркеров 
в пожилом возрасте, вероятно, можно 
объяснить естественным преждевре-
менным выбыванием курящих из по-
пуляции.

Работа выполнена в рамках базо-
вой части госзадания Министерства 
науки и образования РФ (FSRG-2020-
0016).

1. Alexander, JC., Silverman, NA., & Chretien, 
PB (1976). Effect of age and cigarette smoking on 
carcinoembryonic antigen levels. JAMA, 235(18), 
1975–1979.

2. American Psychiatric Association. Diagnos-
tic and Statistical Manual of Mental Disorders. 5th 
ed. Arlington, VA: American Psychiatric Associa-
tion Publishing; 2013

3. Balk, SP, Ko, YJ., & Bubley, GJ. (2003). Bi-
ology of prostate-specific antigen. Journal of clin-
ical oncology : official journal of the American So-
ciety of Clinical Oncology, 21(2), 383–391. https://
doi.org/10.1200/JCO.2003.02.083

4. Bruzgielewicz A, Osuch-Wojcikiewicz E, 
Niemczyk K, Sieniawska-Buccella O, Siwak M, 
Walczak A, Nowak A, Majsterek I. Altered Ex-
pression of miRNAs Is Related to Larynx Cancer 
TNM Stage and Patients' Smoking Status. DNA 
Cell Biol. 2017 Jul;36(7):581-588. doi: 10.1089/
dna.2016.3464. Epub 2017 Apr 21. PMID: 
28430523.

5. Butt J, Varga MG, Wang T, Tsugane S, Shi-
mazu T, Zheng W, Abnet CC, Yoo KY, Park SK, 
Kim J, Jee SH, Qiao YL, Shu XO, Waterboer T, 
Pawlita M, Epplein M. Smoking, Helicobacter 
Pylori Serology, and Gastric Cancer Risk in Pro-
spective Studies from China, Japan, and Korea. 
Cancer Prev Res (Phila). 2019 Oct;12(10):667-

Таблица 4

Содержание онкомаркеров у курящих в зависимости от возраста

Возраст РЭА АФП ПСА СА125
Молодой 2,60 (2,19-3,26) 3,07 (1,97-4,26) 0,08 (0,03-0,06) 6,90 (1,67-11,50)
Средний 3,68 (2,47-4,67) 3,18 (1,94-6,87) 0,06 (0,03-0,08) 2,82 (1,10-6,80)
Пожилой 3,17 (1,90-4,05) 3,13 (0,98-5,43) 0,02 (0,01-0,11) 1,82 (1,31-3,82)

p 1-2 0,005 0,725 0,481 0,132
p 1-3 0,429 0,070 0,274 0,885
p 2-3 0,293 0,170 0,361 0,487
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УРОВЕНЬ ЦИРКУЛИРУЮЩЕГО В КРОВИ 
ЛЕПТИНА У МОЛОДЫХ ЯКУТОВ
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ИНДЕКСА
МАССЫ ТЕЛА

Проведена оценка уровня циркулирующего в крови лептина в зависимости от индек-
са массы тела (ИМТ) у молодых здоровых якутов. Общая выборка была разделена на 
три группы по показателям ИМТ: лица с дефицитом массы тела, нормальной массой 
тела, избытком массы тела или ожирением. Между мужчинами и женщинами в группах 
статистически значимых различий в ИМТ не обнаружено. Выявлено, что как у женщин, 
так и у мужчин уровни лептина были статистически выше у лиц с избытком массы тела/
ожирением по сравнению с двумя другими группами. Между группами лиц с дефицитом 
массы тела и нормой как у женщин, так и у мужчин статистически значимых различий в 
уровнях лептина не выявлено, что может быть связано с защитой организма от низких 
температур посредством развития активной бурой жировой ткани, секретирующей до-
полнительный лептин.

Ключевые слова: лептин, дефицит массы тела, избыток массы тела, ожирение, жиро-
вая ткань, популяция якутов.
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The aim of this study is to evaluate the leptin level circulating in blood serum depending on the body mass index (BMI) in young healthy Yakuts 
(mean age 19.8±1.5 years). The total sample (n=281) was divided into three groups according to the WHO classification: persons with underweight, 
normal, overweight / obese. There were no statistically significant differences in BMI between men and women in the groups. As a result of the 
comparative analysis, it was found that both in women and in men, leptin levels were statistically higher in overweight/obese individuals compared 
with the other two groups. There were no statistically significant differences in leptin levels between the groups of people with underweight and 
normal weight, both in women and in men, which could be associated with the body's protection from low temperatures through the development 
of active brown adipose tissue, secreting additional leptin.

Keywords: leptin, underweight, overweight, obesity, adipose tissue, Yakut population.

Введение. В настоящее время поч-
ти каждый третий человек страдает, по 
крайней мере, от одной из форм не-
правильного питания: дефицита мас-
сы тела, избыточного веса, ожирения, 
и неинфекционных заболеваний, свя-
занных с весом [30]. В последнее вре-
мя наблюдается рост заболеваемости 
ожирением и сахарным диабетом 2-го 
типа среди лиц коренного населения, 
проживающих в циркумполярных ре-
гионах [7]. Так, в Республике Саха 
(Якутия) была изучена распространен-
ность ожирения у якутов, эвенков и 
эвенов, проживающих в Олекминском, 
Томпонском, Горном и Жиганском рай-
онах. Всего было исследовано 1566 
чел. (968 женщин, 598 мужчин). В ре-
зультате данного исследования было 
обнаружено, что у женщин ожирение 
встречается в 2 раза чаще (19%), чем у 
мужчин (10%) [2, 3, 6]. Такие же данные 
о повышенном распространении ожи-
рения среди женщин были выявлены и 
для других коренных народов Севера, 
таких как саамы (женщины - 30%, муж-
чины - 23%), квены (женщины - 26%, 
мужчины - 18%) [12] и инуиты (жен-
щины - 25,5%, мужчины - 15,8%) [21].

Развитие ожирения проявляется за 
счёт чрезмерного накопления жировой 
ткани, которая недавно была призна-
на эндокринным органом, продуци-
рующим ряд гормонально активных 
веществ – адипокинов [13]. Лептин 
был первым обнаруженным адипоки-
ном [9], основной функцией которого 
является участие в регуляции энерге-
тического обмена и массы тела [13]. 
Максимальное количество лептина 
вырабатывается белой жировой тка-
нью [18]. Поэтому считается, что уров-
ни лептина, циркулирующего в крови, 
прямо пропорциональны количеству 
жировой ткани в организме [24, 26]. В 
нескольких исследованиях была пока-
зана гетерогенность уровня лептина в 
зависимости от этнического происхож-

дения и факторов окружающей среды 
[16, 17, 27]. Возможно, у коренных по-
пуляций, проживающих в экстремаль-
ных климатических условиях, уровень 
лептина может влиять на развитие за-
болеваний, связанных с нарушением 
жирового обмена. 

В связи с этим целью данного ис-
следования является оценка зависи-
мости уровня лептина в сыворотке 
крови от индекса массы тела (ИМТ) у 
здоровых якутов в возрасте от 18 до 
30 лет.

Материалы и методы исследо-
вания. В настоящее исследование 
был включен 281 чел. (186 женщин и 
95 мужчин), средний возраст составил 
19,8±1,5 лет. Все участники – этниче-
ские якуты, не предъявлявшие жалоб 
на состояние здоровья и не состоящие 
на диспансерном учете по хрониче-
ским заболеваниям. Обследуемые 
прошли анкетирование с указанием 
пола, национальности, возраста, а 
также дали письменное информиро-
ванное согласие на участие в иссле-
довании и обработку персональных 
данных. Данная работа была одобре-
на локальным этическим комитетом по 
биомедицинской этике при ЯНЦ КМП 
(г. Якутск, протокол № 16 от 13 дека-
бря 2014 г.).

Для определения уровня цирку-
лирующего в крови лептина исполь-
зовали иммуноферментный набор 
«Leptin ELIS Akit» (Diagnostics Biochem 
Canada Inc., Канада). Венозная кровь 
для исследования забиралась утром 
после 12-часового голодания у всех 
участников. Концентрацию лептина в 
образцах измеряли при длине волны 
450 нм в микротитровальном план-
шет-ридере VICTORX5 Multimode Plate 
Reader (Perkin Elmer Inc., США). 

Антропометрические показатели 
(масса тела (кг), рост (см)) определяли 
для всех участников по стандартизо-
ванным методам. Индекс массы тела 

(ИМТ) рассчитывали делением массы 
тела на квадрат роста. Выборка была 
разделена на три группы по показа-
телям ИМТ согласно классификации 
ВОЗ [14, 29]: лица с дефицитом мас-
сы тела (ИМТ≤18,49 кг/м2), нормаль-
ной массой тела (ИМТ=18,5-24,99 кг/
м2), избытком массы тела /ожирением 
(ИМТ≥25 кг/м2).

Результаты анализировали с ис-
пользованием компьютерной програм-
мы для статистической обработки дан-
ных SPSS Statistica 18.0 (SPSS: An IBM 
Company, США). Значения р≤0,05 счи-
тали статистически значимыми. Все 
результаты выражали как стандартное 
отклонение (±). Сравнительный ана-
лиз величины индекса массы тела в 
трех группах между мужчинами и жен-
щинами был произведен с использо-
ванием U-критерия Манна-Уитни для 
групп с дефицитом и избытком массы 
тела /ожирением (n<30), для лиц с нор-
мальной массой тела сравнительный 
анализ был сделан с использованием 
критерия Стьюдента (n>60). Оценка 
связи групп ИМТ с уровнем лептина 
была проведена с использованием 
критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение. Как по-
казано в таблице, во всех трех группах 
между мужчинами и женщинами не 
было обнаружено статистически зна-
чимых различий ИМТ (p>0,05).

Известно, что лептин у женщин 
выше, чем у мужчин [11, 17], в нашем 
предыдущем исследовании были опу-
бликованы данные о лептиновом по-
ловом диморфизме в популяции яку-
тов [1]. Поэтому в настоящем исследо-
вании сравнительный анализ уровней 
лептина в разных группах по ИМТ был 
сделан отдельно для женщин и муж-
чин. Был проведен анализ уровней 
лептина у лиц с нормальным показате-
лем ИМТ по сравнению с лицами с де-
фицитом и избытком массы тела /ожи-
рением (рисунок). В результате было 

Средние значения ИМТ для каждой группы сравнения
 

Дефицит массы тела (n=37) U-критерий 
Манна Уитни

Норма массы тела (n=215) t-критерий 
Стьюдента

Избыток/ожирение (n=29) U-критерий 
Манна Уитниженщины

(n=26)
мужчины

(n=11)
женщины
(n=144)

мужчины
(n=71)

женщины
(n=16)

мужчины
(n=13)

17,46±0,72 17,39+0,91 Utest=138;
p>0,05 21,42±1,62 21,96±1,9 p>0,05 27,56±2,88 26,64±1,49 Utest=90;

p>0,05
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выявлено, что по сравнению с нормой 
как у женщин, так и у мужчин уровни 
лептина статистически значимо выше 
у лиц с избытком массы тела/ожире-
нием (p<0,01). Между группами лиц с 
недостаточной и нормальной массой 
тела как у женщин, так и у мужчин ста-
тистически значимых различий в уров-
нях лептина не выявлено (p>0,05).

В популяции якутов уровни лептина, 
циркулирующего в крови, у лиц старше 
18 лет ранее были определены в не-
скольких исследованиях [5, 8]. В ис-
следовании А.С. Гольдеровой и др. [5] 
было показано, что у больных с неста-
бильной стенокардией уровень лепти-
на был значимо выше по сравнению с 
больными со стабильной стенокарди-
ей. Т.М. Климова и др. [8] исследова-
ли ассоциации аллельных вариантов 
rs1799883 (FABP2) с метаболическим 
синдромом и его компонентами, в том 
числе и с лептином, в популяционной 
выборке якутов. Было показано, что 
уровень лептина не зависел от гено-
типов полиморфизма Ala54Thr гена 
FABP2 [8]. Кроме того, недавно нами 
были опубликованы данные о зави-
симости уровней лептина у молодых 
якутов в зависимости от пола и массы 
тела [1].

В настоящем исследовании нами 
обнаружено, что у якутов с избытком 
массы тела /ожирением уровень леп-
тина значимо выше, чем у якутов с 
нормальной массой тела. Ранее уста-
новлено, что у людей, страдающих от 
ожирения, наблюдается лептинорези-
стентность, переизбыток лептина на 
фоне невосприимчивости к его дей-
ствию [10, 20]. Таким образом, наши 
результаты для якутской популяции 

согласуются с проведенными ранее 
исследованиями на других выборках 
и подтверждают, что у лиц с избытком 
массы тела/ожирением также наблю-
дается повышенный уровень лептина 
на фоне лептинорезистентности.

Привлекает внимание тот факт, что 
у якутов с пониженным и нормальным 
показателями  ИМТ уровни лептина в 
сыворотке крови статистически не раз-
личались. В нескольких проведенных 
ранее исследованиях было отмечено, 
что у лиц, страдающих от нервной ано-
рексии и пищевых расстройств, уровни 
лептина в крови заметно ниже, чем у 
здоровых людей [22, 23, 25, 28]. Одна-
ко считается, что низкий уровень леп-
тина у лиц с дефицитом массы тела 
сигнализирует мозгу о потенциально 
опасной нехватке энергетических ре-
сурсов [19]. В исследовании Leonardo и 
др. [15] было показано, что у коренных 
популяций Сибири наблюдаются повы-
шенные уровни энергетического мета-
болизма и основного обмена для за-
щиты организма от низких температур. 
Кроме того, было показано, что у муж-
чин из северных регионов регистриро-
вались более высокие уровни лептина 
(10,03 нг/мл), чем у мужчин из южных 
регионов (4,73 нг/мл) (p=0,00001) [27]. 
Хоть лептин и секретируется в основ-
ном адипоцитами белой жировой тка-
ни, в исследовании Margetic и др. [18] 
было показано, что адипоциты бурой 
жировой ткани также могут его секре-
тировать. В 2015 г. в Якутии [4] впер-
вые в мире был гистологически под-
твержден случай нахождения бурой 
жировой ткани у взрослого человека, 
подвергавшегося большую часть сво-
его времени воздействию низких тем-

ператур. Это свидетельствует о том, 
что у народов, проживающих в холод-
ных климатических условиях, имеется 
активная бурая жировая ткань [4]. В 
исследовании van Marken Lichtenbelt 
и др. [11] было показано, что у худых 
людей количество и активность бурой 
жировой ткани была в 4 раза выше 
по сравнению с людьми с избыточной 
массой тела или ожирением. 

Таким образом, возможно, в якут-
ской популяции у лиц с дефицитом 
массы тела для защиты организма от 
низких температур развивается боль-
ший процент активной бурой жировой 
ткани и уровень лептина в крови до-
стигает таких же значений, как у лиц с 
нормальной массой тела.

Выводы
1. В якутской популяции у лиц с 

избыточной массой тела и ожирением 
как у женщин, так и у мужчин уровни 
лептина выше, чем у лиц с нормаль-
ной массой тела.

2. У лиц с дефицитом массы 
тела уровни лептина в сыворотке кро-
ви были одинаковы по сравнению с 
нормой. Возможно, это связано с за-
щитой организма от низких температур 
посредством развития большего коли-
чества активной бурой жировой ткани, 
которая секретирует дополнительный 
лептин.
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ЯНЦ КМП «Изучение генетической 
структуры и груза наследственной 
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Саха (Якутия)», базовой части госза-
дания Министерства науки и высше-
го образования РФ (FSRG-2020-0016) 
и при поддержке гранта РФФИ (18-05-
600035_Арктика).

Уровни лептина в зависимости от ИМТ: а – женщины, б – мужчины. * Статистически значимые различия
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Введение. Бронхиальная астма 
(БА) является тяжелым гетерогенным 
заболеванием, характеризующимся 
хроническим воспалением дыхатель-
ных путей. Распространенность БА в 
мире составляет 1-18% [6]. Несмотря 
на быстрое развитие современной ме-
дицины, в России у 10-20% больных 
диагностируется тяжелое течение БА 
с признаками терапевтической рези-
стентности к различным группам ле-
карственных препаратов [2]. Генетиче-
ская вариабельность оказывает значи-

тельное влияние на чувствительность 
пациентов к назначаемой терапии [4]. 
Гистамин представляет собой биоген-
ный амин, играющий важную роль в 
развитии воспалительного процесса. 
Активация гистаминовых рецепто-
ров в легких приводит к бронхоспаз-
му и обструкции дыхательных путей. 
Гистамин метаболизируется двумя 
основными ферментами - гистамин-
N-метилтрансферазой (HNMT) и ами-
ноксидазой (DAO, AOC1) [5]. В ряде 
исследований показано, что поли-
морфные локусы генов, кодирующих 
белки, участвующие в метаболизме ги-
стамина, ассоциированы с развитием 
аллергических заболеваний [1, 5]. 

Целью данной работы была оценка 
значимости полиморфных вариантов 
генов аминоксидазы AOC1 и гистамин-
N-метилтрансферазы HNMT, участву-
ющих в метаболизме гистамина, в 
прогнозировании риска развития БА у 
детей различной этнической принад-
лежности, проживающих в Республике 
Башкортостан (РБ). 

Материалы и методы исследо-
вания. В работе использованы об-
разцы ДНК 430 неродственных инди-
видов, проживающих на территории 
РБ, в возрасте 2-17 лет. Группу паци-
ентов составили 236 больных БА (70 
девочек, 166 мальчиков) различной 

этнической принадлежности (русские 
– 84, татары – 108, башкиры – 44). 
Все обследованные являлись паци-
ентами детского отделения Клиники 
ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава России 
и аллергологического отделения 
ГБУЗ РДКБ г. Уфа. Оценка показате-
лей функции внешнего дыхания была 
проведена на компьютерном спиро-
графе «Erich Jaeger» (Германия). В 
контрольную группу были включены 
194 практически здоровых индиви-
да (119 девочек, 75 мальчиков) со-
ответствующей этнической принад-
лежности (русские – 75, татары – 83, 
башкиры – 36) без бронхолёгочных и 
аллергических заболеваний, с низ-
ким уровнем общего иммуноглобу-
лина E (0-60 МЕ/мл). Дети с 15 лет и 
родители детей младше 15 лет дали 
информированное согласие на уча-
стие в исследовании. Протокол ис-
следования одобрен локальным био-
этическим комитетом ИБГ УФИЦ РАН 
(протокол № 7 от 10.02.2011 г.).

Геномную ДНК выделяли из лимфо-
цитов периферической крови методом 
фенольно-хлороформной экстрак-
ции. Анализ полиморфных вариантов 
rs1049793 (c.1990C>G, p.His664Asp) 
гена AOC1 и rs1801105 (c.314C>T, 
p.Thr105Ile) гена HNMT проводили 
методом ПЦР-ПДРФ. Последователь-

О.Н. Савельева, А.С. Карунас, Ю.Ю. Федорова,
Р.Ф. Гатиятуллин, Э.И. Эткина, Э.К. Хуснутдинова
АНАЛИЗ АССОЦИАЦИЙ
ПОЛИМОРФНЫХ ВАРИАНТОВ ГЕНОВ 
АМИНОКСИДАЗЫ 1 AOC1
И ГИСТАМИН-N-МЕТИЛТРАНСФЕРАЗЫ 
HNMT С РАЗВИТИЕМ БРОНХИАЛЬНОЙ 
АСТМЫ У ДЕТЕЙ

Проведена оценка значимости полиморфных вариантов генов аминоксидазы AOC1 и гистамин-N-метилтрансферазы HNMT, участву-
ющих в метаболизме гистамина, в прогнозировании риска развития бронхиальной астмы (БА) у детей, проживающих в Республике Баш-
кортостан. Выявлены ассоциации генотипа rs1049793*СС и аллеля rs1049793*С гена AOC1 с развитием БА, со значительными снижени-
ями показателей спирографии у детей русской этнической принадлежности. Установлены ассоциации генотипа rs1801105*СT и аллеля 
rs1801105*T гена HNMT со значительным снижением мгновенной объемной скорости при выдохе 25% у больных БА татарской этнической 
принадлежности. Результаты проведенного исследования свидетельствуют о роли полиморфных вариантов генов AOC1 и HNMT в раз-
витии БА.
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The significance of polymorphic variants of amino oxidase AOC1 and histamine-N-methyltransferase HNMT genes, involved in histamine 
metabolism, with predicting the risk of developing bronchial asthma (BA) in children living in the Republic of Bashkortostan was evaluated. Associ-
ations of the rs1049793 * CC genotype and the rs1049793 * C allele of the AOC1 gene with the development of ВА were revealed with significant 
reductions in spirography indices in children of Russian ethnicity. There were associations of the rs1801105 * CT genotype and the rs1801105 * T 
allele of the HNMT gene with a significant decrease in MEF25 in BA patients of Tatar ethnicity. The results of this study indicate the role of polymor-
phic variants of the AOC1 and HNMT genes in the development of BA.
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ности праймеров, размеры ампли-
фицируемых фрагментов, названия 
рестриктаз описаны ранее [7]. Для по-
парного сравнения частоты встречае-
мости генотипов и аллелей у больных 
БА и в контрольной группе применен 
критерий χ2 для таблиц сопряженно-
сти 2х2. При наличии статистически 
значимых отличий между сравнивае-
мыми выборками проведена оценка 
показателя отношения шансов (Odds 
Ratio, OR) и границ 95% доверитель-
ного интервала OR (CI 95%). 

Результаты и обсуждение. Про-
ведено исследование распределения 
частоты аллелей и генотипов поли-
морфных вариантов rs1049793 гена 
аминоксидазы AOC1 и rs1801105 гена 
гистамин-N-метилтрансферазы HNMT 
у детей с БА и здоровых индивидов 
различной этнической принадлежно-
сти, проживающих в РБ (табл.1). Рас-
пределение частоты генотипов ука-
занных полиморфных локусов соот-
ветствовало равновесию Харди–Вайн-
берга (р>0,05). 

Ген аминоксидазы 1 AOC1 локали-
зован в хромосомной области 7q36.1 и 
содержит 10 экзонов. По результатам 
анализа распределения частоты  алле-
лей и генотипов полиморфного локуса 
rs1049793 гена AOC1 нами обнаруже-
ны статистически значимые различия 

Распределение частоты генотипов и аллелей полиморфных вариантов 
rs1049793 гена AOC1 и rs1801105 гена HNMT у больных БА и в контрольной 

группе

Полиморфный 
вариант / 

исследуемая
группа

Генотип Аллель

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) N
AOC1 (rs1049793 ) СС CG GG C G

Бо
ль

ны
е Русские

46 (56,1)
p=0,009
OR=2,36
(1,24-4,5)

29 (35,37) 7 (8,54)

121 (73,78)
p=0,01

OR=1,86
(1,16-3,01)

43 (26,22)
p=0,01

OR=0,54
(0,33-0,87)

82

Татары 48 (44,86) 45 (42,06) 14 (13,08) 141 (65,89) 73 (34,11) 107
Башкиры 11 (25,0) 24 (54,55) 9 (20,45) 46 (52,27) 42 (47,73) 44

Ко
нт

ро
ль Русские 26 (35,14) 37 (50,0) 11 (14,86) 89 (60,14) 59 (39,86) 74

Татары 35 (43,21) 41 (50,62) 5 (6,17) 111 (68,52) 51 (31,48) 81
Башкиры 15 (41,67) 15 (41,67) 6 (16,67) 45 (62,50) 27 (37,5) 36

HNMT (rs1801105 ) СС СT TT C T

Бо
ль

ны
е Русские 66 (78,57) 15 (17,86) 3 (3,57) 147 (87,5) 21 (21,15) 84

Татары 76 (72,38) 29 (27,62) - 181 (86,19) 29 (13,81) 105
Башкиры 31 (70,45) 12 (27,27) 1 (2,27) 74 (84,09) 14 (15,91) 44

Ко
нт

ро
ль Русские 58 (78,38) 13 (17,57) 3 (4,05) 129 (87,16) 19 (12,84) 74

Татары 67 (81,71) 15 (18,29) - 149 (90,85) 15 (9,15) 82
Башкиры 30 (83,33) 6 (16,67) - 66 (91,67) 6 (8,33) 36

Примечание. В табл. 1-2 N – число индивидов; n – численности групп, в скобках – ча-
стоты аллелей и генотипов, %; p – уровень значимости, указан только при наличии ста-
тистической значимости (при р<0,05); OR – показатель отношения шансов и 95%-ный 
доверительный интервал (в скобках).

Таблица 1

Распределение частоты генотипов и аллелей полиморфных вариантов rs1049793 гена AOC1 и rs1801105 гена HNMT
у больных БА с различными показателями функции внешнего дыхания и в контрольной группе

Полиморфный вариант / исследуемая 
группа

Генотип Аллель
N

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
AOC1 (rs1049793) СС CG GG C G

Бо
ль

ны
е 

БА
 

ру
сс

ко
й 

эт
ни

че
ск

ой
 

пр
ин

ад
ле

ж
но

ст
и

ОФВ1 более 78,1% 9(60) 5(33,33) 1 (6,67) 24(80) 6(20) 15
ОФВ1 56,5-78,1% 3 - 4 6 8 7

ОФВ1 менее 56,5%
18(58,06)

р=0,03, OR=2,56, 
(1,08-6,03)

11(35,48) 2(6,45)
47(75,81)

р=0,03, OR=2,08, 
(1,07-4,05)

15(24,19) 31

МОС25 более 71,7% 13(65) 6(30) 1(5) 32(80) 8(20) 20
МОС25 37,7-71,7% 6(54,55) 4(36,36) 1(9,09) 16(72,73) 6(27,27) 11

МОС25 менее 37,7%
18(58,06)

р=0,03, OR=2,56, 
(1,08-6,03)

11(35,48) 2(6,45)
47(75,81)

р=0,03, OR=2,08, 
(1,07-4,05)

15(24,19) 31

Контрольная группа русской 
этнической принадлежности 26 (35,14) 37 (50,0) 11 (14,86) 89 (60,14) 59 (39,86) 74

HNMT (rs1801105) СС СT TT C T

Бо
ль

ны
е 

БА
 

та
та

рс
ко

й 
эт

ни
че

ск
ой

 
пр

ин
ад

ле
ж

но
ст

и МОС25 более 71,7 35(89,74) 4(10,26) - 74(94,87) 4(5,13) 39
МОС25 37,7-71,7 6 3 - 15 3 9

МОС25 менее 37,7%
14(51,85)

р=0,002, OR=0,24, 
(0,09-0,62)

13(48,15) 
р=0,002, 

OR=4,15, (1,62-
10,62)

-
41(75,93)

р=0,004, OR=0,32, 
(0,14-0,72)

13(24,07)
р=0,004, 

OR=3,15, (1,39-
7,14)

27

Контрольная группа татарской 
этнической принадлежности 67 (81,71) 15 (18,29) - 149 (90,85) 15 (9,15) 82

Таблица 2
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между выборками больных БА и кон-
троля у русских. Установлена ассоци-
ация генотипа rs1049793*СС и аллеля 
rs1049793*С гена AOC1 с риском раз-
вития БА у русских (р=0,009, OR=2,36, 
95%CI 1,24-4,5 и р=0,01, OR=1,86, 
95%CI 1,16-3,01 соответственно) 
(табл.1). При сравнительном анализе 
частоты аллелей и генотипов данного 
полиморфного варианта в группах па-
циентов с различными показателями 
спирографии у русских обнаружена 
ассоциация генотипа rs1049793*СС 
и аллеля rs1049793*С гена AOC1 со 
значительным снижением показателей 
объема форсированного выдоха за 1 с 
(ОФВ1) (р=0,03, OR=2,56, 95%CI 1,08-
6,03 и р=0,03, OR=2,08, 95%CI 1,07-
4,05), значительным снижением пока-
зателей мгновенной объемной скоро-
сти при выдохе 25% (МОС25) (р=0,03, 
OR=2,56, 95%CI 1,08-6,03 и р=0,03, 
OR=2,08, 95%CI 1,07-4,05) (табл.2). По 
данным литературы, установлена ас-
социация генотипа rs1049793*СС гена 
AOC1 с более высокими значениями 
показателей максимального эффекта 
ответа на гистамин по сравнению с ис-
ходным уровнем (Emaх) в группе детей с 
БА [4]. В работе Szczepankiewicz с со-
авт., напротив, не обнаружено ассоци-
аций между полиморфными локусами 
гена AOC1 и БА [8]. 

Ген гистамин-N-метилтрансферазы 
HNMT расположен на участке хро-
мосомы 2q22.1, содержит 9 экзонов. 
При анализе распределения частот 
аллелей и генотипов полиморфного 
варианта rs1801105 гена HNMT нами 
не выявлено статистически значимых 
различий между выборкой детей с БА 
и контрольной группой из РБ (p>0,05) 
(табл. 1). Обнаружена более высокая 
частота встречаемости гетерозигот-

ного генотипа rs1801105*СT и аллеля 
rs1801105*T гена HNMT у больных БА 
татарской этнической принадлежно-
сти со значительным снижением по-
казателей МОС25 (48,15 и 24,07%), 
по сравнению с соответствующей 
контрольной группой детей (18,29%, 
р=0,002, OR=4,15, 95%CI 1,62-10,62 и 
9,15%, р=0,004, OR=3,15, 95%CI 1,39-
7,14) (табл. 2). По литературным дан-
ным, выявлена ассоциация аллеля 
rs1801105*T c риском развития БА у 
детей [8], с риском развития тяжелой 
формы АР [3]. Не обнаружено ассоци-
ации rs1801105 гена HNMT с риском 
развития БА у индивидов европейско-
го происхождения [7]. 

Заключение. Таким образом, в ре-
зультате проведенного исследования 
установлена ассоциация генотипа 
rs1049793*СС и аллеля rs1049793*С 
гена AOC1 с риском развития БА, 
со значительным снижением по-
казателей ОФВ1 и МОС25 у русских. 
Выявлена ассоциация генотипа 
rs1801105*СT и аллеля rs1801105*T 
гена HNMT со сниженными значения-
ми МОС25 у татар. Результаты данной 
работы раскрывают определенные 
аспекты молекулярного патогенеза 
БА, что может быть в дальнейшем 
востребовано для персонализации 
лечения больных БА.

Работа выполнена в рамках госу-
дарственного задания Минобрнауки 
РФ (№ АААА-А16-116020350032-1), 
проекта ФЦП № 05.621.21.0033 с ис-
пользованием оборудования РЦКП 
«Агидель», при частичной поддерж-
ке грантов РФФИ (проект № 19-
315-90055) и Санкт-Петербургского 
государственного университета 
(ID гранта 60238366/ID проекта 
60257092).

1. Кучер А.Н. Гены гистаминового метабо-
лического пути и многофакторные заболева-
ния человека / А.Н. Кучер, Н.А. Черевко // Ге-
нетика. – 2018. – Т. 54, № 10. – С. 15-32. 

Kucher A.N. Genes of the Histamine Path-
way and Common Diseases / A.N. Kucher, N.A. 
Cherevko // Russian Journal of Genetics. – 
2018. – Vol. 54 (10). – P. 15-32. (in Russ.).] DOI: 
10.7868/S0016675818010083

2. Национальная программа «Бронхиаль-
ная астма у детей. Стратегия лечения и про-
филактика» /  Под ред. А.Г. Чучалина. 5-е изд. 
- М: Оригинал-макет, 2017. - 160 с. 

National program "Bronchial asthma in 
children. Treatment strategy and prevention". 
Chuchalin A.G. (Ed.). 5th ed. M: Original maket. 
2017. 160 s. (in Russ.).

3. Association between two polymorphisms of 
histamine-metabolising enzymes and the severity 
of allergic rhinitis in a group of Mexican children 
/ R. Meza-Velázquez, F. López-Márquez, S. Es-
pinosa-Padilla [et al.] // Allergol. Immunopathol. 
(Madr). – 2016. – Vol. 44(5). – P. 433-8. DOI: 
10.1016/j.aller.2016.01.002

4. Genetic variation in the histamine pro-
duction, response, and degradation pathway is 
associated with histamine pharmacodynamic 
response in children with asthma / B.L. Jones, 
C.M.T. Sherwin, X. Liu [et al.] // Front. Pharma-
col. – 2017. – Vol. 7. – P. 524. DOI: 10.3389/
fphar.2016.00524

5. Genetic variation within the histamine 
pathway among patients with asthma / N. 
Raje, C.A. Vyhlidal, H. Dai [et al.] // J. Asth-
ma. – 2015. – Vol. 52(4). – P. 353-362. DOI: 
10.3109/02770903.2014.973501

6. Global Initiative for Asthma. Global strategy 
for asthma management and prevention. Updat-
ed 2020. – P. 1-209.

7. Polymorphisms of histamine-metabolizing 
enzymes and clinical manifestations of asth-
ma and allergic rhinitis / E. García-Martín, J. 
García-Menaya, B. Sánchez [et al.] // Clin. Exp. 
Allergy. – 2007. – Vol. 37(8). –P. 1175-1182. DOI: 
10.1111/j.1365-2222.2007.02769.x

8. Polymorphisms of two histamine-metaboliz-
ing enzymes genes and childhood allergic asth-
ma: a case control study / A. Szczepankiewicz, 
A. Breborowicz, P. Sobkowiak [et al.] // Clin. 
Mol. Allergy. – 2010. – Vol. 8. – P. 14. DOI: 
10.1186/1476-7961-8-14

Литература



4’ 2020 23

Апоптоз и некроз в физиологиче-
ских условиях, являясь запрограм-
мированными механизмами гибели 
клетки при жизни организма, имеют су-
щественные различия [5, 32]. Апоптоз 
морфологически проявляется призна-
ками повреждения ядра – агломераци-
ей хроматина, кариорексисом и карио-
лизисом с образованием безъядерных 
клеток или телец апоптоза, которые 
фагоцитируются макрофагами. Гибель 
клетки по типу некроза обусловлива-
ется лизисом клетки, наступающим в 
результате нарушения проницаемости 
мембран, в том числе ядерной, лизо-
сомальной или клеточной.  Некроз в 
физиологических условиях иницииру-
ется неспособностью клетки обеспе-
чивать активный перенос воды путем 
осмотического обмена, требующего 
больших энергетических затрат. Сни-
жение эффективности саморегуляции 
функции клеточных мембран приво-
дит к выравниванию осмотического 
давления цитоплазмы и внеклеточной 
среды или цитоплазмы и лизосом, или 

ядерного пространства и цитоплазмы. 
Повреждение мембран инициирует 
полное (цитолиз) или частичное раз-
рушение клеточных структур фер-
ментами клетки (аутолиз, аутофагия). 
При некрозе содержимое цитозоля, 
клеточных органелл, включая лизосо-
мы, оказывается в межклеточной сре-
де и способно инициировать реакции 
различных систем, в первую очередь, 
калликреин-кининовую, комплемента, 
фибринолиза и свертывания крови. 

Большое значение в регуляции ги-
бели клеток играют цитокины, однако 
их роль не так однозначна. Стимуля-
ция нейтрофилов IFN-α и IFN-γ при-
водит к снижению их апоптоза путем 
фосфорилирования тирозина STAT1 
и STAT3, увеличению уровня mRNA 
cIAP2, активизации JAK2 [39]. Кроме 
того, IFN-γ, воздействуя на рецепто-
ры TLR2 и TLR4, подавляет киназу 
p38 MAPK [15]. Действие IFN-γ может 
зависеть от количества рецепторов 
(IFN-γR2) на поверхности нейтрофила, 
при высокой их плотности происхо-
дят быстрая активация STAT-1, повы-
шение уровня фактора IRF-1, запуск 
программируемой гибели гранулоци-
тов. При малом количестве IFN-γR2 
на мембране клетки выявляются бо-
лее слабая активация STAT-1, более 
медленное увеличение содержания 
IRF-1, инициируется программа проли-
ферации нейтрофилов [24]. Biffl W.L. 
с соавт. (1996) показал, что IL-6 по-
давляет апоптоз полиморфноядерных 
нейтрофилов через механизм, задей-
ствующий фактор активации тромбо-

цитов, наряду с увеличением уровня 
цитозольного кальция [27]. По сведе-
ниям L. Ottonello (2002), IL-6 обладает 
антиапоптотическим эффектом, сни-
жая выражение белка Bax и каспазы-3 
[17]. Однако существуют данные о том, 
что IL-6 при участии  IFN-γ, действуя 
через свои растворимые рецепторы 
sIL-6R, вызывает апоптоз гранулоци-
тов и инициирует секрецию CXCL5, 
CXCL6 хемокинов для привлечения 
мононуклеарных лейкоцитов [25, 30]. 
IL-10 предотвращает программируе-
мую гибель миелоидных клеток-пред-
шественниц, совместно с факторами 
роста способствует их пролиферации. 
IL-10 увеличивает фосфорилирование 
тирозина рецептора инсулина и стиму-
лирует активность 3-киназы/Akt и p70 
S6 [28], тем самым усиливая антиапоп-
тотическое действие молекул ERK1/2 
[26]. По другим данным, гранулоциты, 
предварительно обработанные липо-
полисахаридами либо TNF-α и IFN-γ, 
взаимодействуя с IL-10, склонны к 
программируемой гибели [29]. При 
воздействии IL-4 на нейтрофилы по-
средством рецепторов CD132/IL-4Rα 
усиливается фагоцитоз и клеточная 
адгезия гранулоцитов, задерживается 
их апоптоз [19]. Достаточно хорошо 
известно о проапоптотической актив-
ности TNF-α, что характеризуется уве-
личением уровня ферментов IA PI3K, 
возрастанием количества активных 
форм кислорода и каспазы-3 внутри 
гранулоцитов [11]. Эффект стимуляции 
апоптоза имеет прямую зависимость 
от концентрации TNF-α [34]. Однако 

СООТНОШЕНИЕ УРОВНЯ НЕКРОЗА
И АПОПТОЗА НЕЙТРОФИЛОВ
ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ
У ПРАКТИЧЕСКИ ЗДОРОВЫХ СЕВЕРЯН

Изучены пределы и соотношение активности апоптоза и некроза нейтрофильных гранулоцитов в венозной периферической крови у 
практически здоровых людей. Установлено, что при увеличении содержания некротизированных нейтрофилов AnV+/PI+ статистически 
значимо растет концентрация апоптотических клеток AnV+/PI- на фоне сокращения числа циркулирующих нейтрофилов, моноцитов и 
Т-хелперов. Таким образом, активизация гибели нейтрофилов путем некроза может стать патогенетическим механизмом повреждения 
клеточных мембран (ядерной, лизосомальных или клеточной), а также формирования Т-хелперных иммунодефицитов.

Ключевые слова: некроз и апоптоз нейтрофилов, лимфоциты, цитокины, иммуноглобулины, практически здоровые люди.

The limits and correlation of  apoptosis and necrosis of neutrophil granulocytes in venous peripheral blood in apparently healthy people were 
studied. It was found that w contehen increasing the content of necrotic neutrophils AnV+/PI+, the concentration of apoptotic cells AnV+/PI-increas-
es statistically to a large extent  associated with the reduction of circulating neutrophils, monocytes, and t-helper cells. Thus, activation of neutrophil 
loss by necrosis can become a pathogenetic mechanism of cell membrane damage (nuclear, lysosomal, or cellular), as well as the formation of 
T-helper immunodeficiency.
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есть сведения об антиапоптотическом 
действии TNF-α на нейтрофилы [35]. 
Передача сигналов осуществляет-
ся через TNFR1 рецепторы, которые 
связываются с δ-PKC; образовавший-
ся комплекс способствует активации 
ERK1/2 и NFκB и подавлению каспазы 
3 [36]. На самих нейтрофилах наблю-
дается увеличение количества мем-
бранного про-TNF [13], ускоряется об-
ращение антиапоптотических белков 
Mcl-1 и BFL-1 [16], что свидетельствует 
об аутокринной регуляции процесса 
апоптоза. 

Взаимосвязь содержания в крови 
мозгового натрийуретического пепти-
да (BNP) и тяжести сердечной недо-
статочности хорошо изучена. При этом 
известно, что у больных с сердечно-
сосудистыми заболеваниями повы-
шается концентрация TNF-α в плаз-
ме, увеличивается содержание его 
клеточного рецептора и готовность к 
запуску апоптотического стимула [21]. 
Вместе с тем TNF-α через повышение 
активных форм кислорода индуцирует 
ядерные факторы гибели клетки, а так-
же показано, что синтез растворимой 
формы sFas-L запускается при участии 
металлопротеиназ, активность кото-
рых повышена у больных с сердечной 
недостаточностью [18]. Однако вопрос 
взаимосвязи BNP и цитокинов при ак-
тивизации гибели клеток, которая име-
ет место и в норме, и при сердечно-
сосудистой патологии, фактически не 
изучен. Особенно важно изучение этих 
явлений в отношении тканей и кле-
ток, обеспечивающих регуляторные и 
защитные реакции. Нейтрофильные 
гранулоциты являются самыми много-
численными из лейкоцитов крови. У 
человека за сутки вырабатывается 
более 1011 нейтрофильных грануло-
цитов, а оборот в десятки тысяч раз 
меньше [14, 23]. Поэтому регуляция 
гибели нейтрофилов является одним 
из важнейших процессов сохранения 
их оптимального количества и функци-
ональной активности. 

В связи с вышесказанным пред-
ставляло интерес выяснить пределы 
и соотношение активности апоптоза 
и некроза нейтрофильных грануло-
цитов в венозной периферической 
крови у практически здоровых людей. 
Соотношение некроза и апоптоза на 
физиологическом уровне практически 
не изучено. В то же время тип распада 
клетки может иметь разное биологиче-
ское значение для дифференцировки, 
регенерации и обновления клеток и их 
уровня активизации [5]. Можно пред-
полагать, что изменение соотношения 
между физиологическими уровнями 

некроза и апоптоза может быть причи-
ной формирования иммунодефицита, 
аутосенсибилизации, онкопатологии, 
хронического течения болезни и даже 
старения.

Цель работы - выяснить пределы 
и соотношение активности апоптоза и 
некроза нейтрофильных гранулоцитов 
в венозной периферической крови у 
практически здоровых людей.

Материалы и методы. Проведено 
обследование 138 практически здоро-
вых людей в возрасте от 20 до 60 лет, 
проживающих в Архангельской обла-
сти. Обследуемые лица не страдали 
острыми инфекционными заболевани-
ями, у них не было выявлено призна-
ков аутоиммунных и лимфопролифе-
ративных процессов. Обследование 
проводили с соблюдением норм и пра-
вил биомедицинской этики, утверж-
денных Хельсинкской декларацией 
Всемирной медицинской ассоциации 
об этических принципах проведения 
медицинских исследований (2013). 

Клинический анализ перифериче-
ской крови проведён на гематологи-
ческом анализаторе Sysmex XS-500i 
(Япония). Изучение содержания апоп-
тотических клеток в лимфовзвеси про-
ведено методом двойного окрашива-
ния аннексином V-FITC (An+/-) и про-
пидиумом йодида (PI+/-). Оценку ре-
зультатов проводили по окрашиванию 
или неокрашиванию клеток: живые 
клетки – An-/PI-, ранний апоптоз – An+/
PI-, поздний апоптоз – An+/PI+, некроз 
– An-/PI+. Анализ результатов выпол-
нен методом проточной цитометрии на 
проточном цитофлюориметре Epics XL 
(Beckman Coulter, США), в каждой про-
бе изучали до 5000 событий. В мазках 
крови, окрашенных по Романовскому 
– Гимзе, методом микроскопирования 
(Meiji Techno, Япония) изучена ядер-
ная формула нейтрофилов (нейтро-
грамма). Подсчитывали до 100 нейтро-
фильных лейкоцитов, среди которых 
выделяли клетки с 1, 2, 3, 4, 5 и более 
сегментами ядра [9]. Для определения 
фагоцитарной активности нейтрофи-
лов в пробирке смешивали 100 мкл 
латекса и 100 мкл крови с гепарином, 
затем пробирку инкубировали в термо-
стате при температуре 37ᵒС в течение 
30 мин. По истечении времени произ-
водили отбор надосадочной жидко-
сти, перемещали его на предметное 
стекло, делали мазок. Полученный 
мазок окрашивали по Романовскому-
Гимзе. Учитывали данные на 100 ней-
трофилов, из которых рассчитывают 
фагоцитарную активность - процент 
фагоцитирующих нейтрофилов; фаго-
цитарное число - среднее количество 

частиц, захваченных одной клеткой [8]. 
Методом твердофазного иммунофер-
ментного анализа (ИФА) в сыворотке 
крови определяли уровень концентра-
ций sFas-L, TRAIL, цитокинов (TNF-α, 
IFN-γ, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17F), им-
муноглобулинов А, Е, М, G (наборами 
фирмы Bender MedSystems, Австрия), 
гистамина (DRG, Германия), Nt-pro-
BNP (Biomedica, Австрия). Реакцию 
оценивали с помощью фотометра 
Multiskan MS (Labsystems, Финляндия) 
и автоматического иммунофермент-
ного анализатора Evolis (Bio-RAD, 
Германия). Содержание фенотипов 
лимфоцитов исследовали методом 
двойной пероксидазной метки с ис-
пользованием моноклональных анти-
тел (ООО «Сорбент», Россия). 

Результаты исследования обрабо-
таны с использованием пакета при-
кладных программ Statistica 6 (StatSoft, 
США). Тип исследования ретроспек-
тивный, выборки случайные, одномо-
ментные. Генеральная совокупность 
– жители севера европейской терри-
тории России. Границы нормального 
распределения количественных пока-
зателей определяли при помощи кри-
терия Шапиро–Уилка. При анализе по-
лученных результатов использовали 
среднее значение и стандартное от-
клонение, медиану и нижний, верхний 
квартили. Значимость различий между 
группами оценивали с помощью пара-
метрического t-критерия Стьюдента 
для независимых выборок и непара-
метрического критерия Уилкоксона. 
Статистическая значимость присваи-
валась при значении p< 0,05. 

Результаты и обсуждение. Среди 
общей группы обследованных были 
выявлены лица с относительно повы-
шенным и относительно пониженным 
содержанием некротизированных ней-
трофилов AnV+/PI+ и апоптотических 
нейтрофилов AnV+/PI- крови по ре-
зультатам лазерной проточной цитоф-
люориметрии: AnV+/PI+ >3% (n=35) и 
<1% (n=40), p=0,0011; AnV+/PI- >8% 
(n=37) и <3% (n=36), p=0,0001. Меди-
анные значения, верхний и нижний 
квартиль исследуемых клеток пред-
ставлены в таблице. 

Установлено, что у людей с высо-
ким уровнем некротизированных кле-
ток ниже общее число лейкоцитов за 
счет сегментоядерных нейтрофилов и 
моноцитов. Фагоцитарная активность 
нейтрофилов при этом не снижает-
ся. Среди популяции нейтрофильных 
гранулоцитов сокращается содержа-
ние клеток с 2, 3 и 4 сегментами ядра 
(рис. 1). Концентрации палочкоядер-
ных нейтрофилов и клеток с 5 и более 
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сегментами ядер фактически не имели 
различий. Известно давно, что ауто-
лизу подвергаются преимущественно 
зрелые нейтрофилы, молодые клетки 
аутолизируются медленнее [3, 10]. 

Значимых различий в содержании 
лимфоцитов, эозинофилов и базофи-
лов не установлено. На фоне увели-
чения содержания некротизированных 
нейтрофильных гранулоцитов стати-
стически значимо растет и концентра-
ция апоптотических клеток (AnV+/PI-;  
p<0,001). В соотношении активности 
апоптоза и некроза нейтрофилов вы-
явлены следующие закономерности: 
при повышении уровня некроза ней-
трофилов >3% среднее значение со-
отношения составляет 2,93±0,60, в ус-
ловиях уменьшения уровня клеточно-
го некроза <1% данное соотношение 
резко возрастает 7,95±1,76.

При повышении активности некро-
за нейтрофилов отмечается снижение 
абсолютного содержания циркулирую-
щих зрелых Т-лимфоцитов (с 0,77±0,06 
до 0,62±0,04×109 кл/л, р=0,038) за 

счет Т-хелперов (с 0,69±0,06 до 
0,54±0,04×109 кл/л, р=0,023).  Прак-
тически без изменений остаются 
средние значения общего содержа-
ния лимфоцитов и фенотипов CD8+, 
CD10+, CD16+, CD23+, CD25+, CD71+, 
HLADR, CD9ц5+ (рис. 2). Снижение со-
держания циркулирующих нейтрофи-
лов, моноцитов и Т-хелперов на фоне 
повышенного уровня некротизирован-
ных нейтрофилов в крови позволяет с 
некоторой долей уверенности считать, 
что миграция лейкоцитов в ткани при 
этих условиях становится более актив-
ной. Вероятно, при повышенном коли-
честве некротизированных лейкоци-
тов происходит увеличение миграции 
всех типов лейкоцитов в ткани. Одна-
ко в силу низких концентраций в крови 
некоторых из них (базофилов, эозино-
филов, моноцитов) и преимуществен-
ного нахождения в тканях изменение 
уровня данных клеток на периферии 
менее выражено.

При повышении активности некроза 
нейтрофилов выше содержание на-

трийуретического пептида Nt-pro-BNP 
соответственно [112,9(48,7-147,0) и 
27,4(17,1-50,4) фмоль/мл; p=0,012]. 
Статистически значимое повышение 
концентрации натрийуретического 
пептида свидетельствует об измене-
нии активности клеточных мембран 
и осмотического давления [2, 20].  Не 
выявлено реакций на увеличение ак-
тивности некроза нейтрофилов со сто-
роны  IgM [3,1(2,7-3,6) и 2,9(2,6-3,3) г/л, 
р=0,871], IgG [8,8(3,9-10,9) и 7,6(3,7-
9,6) г/л, р=0,568], IgA [1,2(1,0-1,5) и 
1,3(0,9-1,5) г/л, р=0,932], а также гиста-
мина [0,96(0,47-1,27) и 0,91(0,61-1,42) 
нг/мл, р=0,579] и внеклеточного sFas-L 
[0,1(0,07-0,25) и 0,07(0,04-0,12) нг/мл, 
р=0,531]. 

Цитокиновый профиль людей с 
уровнем гранулоцитов AnV+/PI+ более 
3% характеризуется падением концен-
траций IL-2 c 16,3(2,4-18,2) до 7,8(4,2-
12,7) пг/мл (р=0,016) на фоне доста-
точно стабильного содержания TNF-α 
[23,0(19,7-34,1) и 25,8(17,9-32,0) пг/мл], 
IFN-γ [19,9(19,6-20,1) и 19,8(19,7-20,0) 
пг/мл], IL-4 [3,9(2,3-11,7) и 5,6(2,3-7,9) 
пг/мл], IL-6 [7,8(5,3-13,5) и 10,3(7,0-
13,2) пг/мл], IL-10 [0,34(0,05-0,38) и 
0,98(0,09-2,0) пг/мл], IL-17F [47,8(39,1-
53,7) и 49,0(42,5-58,3) пг/мл], p>0,05.

Увеличение концентрации IgE [с 
17,3(9,4-33,3) до 31,1(12,5-59,9) МЕ/
мл; p=0,023] можно объяснить осо-
бенностями иммуноглобулинов этого 
класса. IgЕ является типичным секре-
торным иммуноглобулином, способ-
ным к быстрому перераспределению 
в очаг неблагополучия. IgE эффектив-
но нейтрализует, связывает и умень-
шает концентрации антигенных струк-
тур [31, 33]. Причем цитолиз с участи-
ем реагинов происходит практически 
мгновенно. 

Увеличение активности некроза 
нейтрофилов у практически здоровых 

Содержание иммунокомпетентных клеток крови у практически здоровых северян 
в зависимости от содержания погибших нейтрофилов

Показатель, 
×109 кл/л

Некроз Апоптоз
> 3 % (1)

4,0(3,4-4,9)**
< 1 % (2)

0,8(0,75-0,9)
>8% (3)

14,1(10,5-14,7)*
<3% (4)

1,9(1,3-2,4)
M±m

Лейкоциты 6,9±0,51**1-2 9,1±0,58 7,64±0,76*3-4 8,78±0,65
Нейтрофилы 3,58±0,33**1-2 5,51±0,44 4,43±0,49*3-4 5,4±0,38
Лимфоциты 2,38±0,15 2,87±0,23 2,64±0,27 2,63±0,22
Моноциты 0,26±0,04*1-2 0,42±0,04 0,24±0,04*3-4 0,36±0,05

Эозинофилы 0,21±0,04 0,25±0,04 0,26±0,04 0,23±0,04
ME(Q1-Q3)

 AnV+/PI+ 0,17(0,09-0,21)* 1-2 0,04(0,03-0,05) 0,07(0,05-0,10) 0,06(0,04-0,09)
 AnV+/PI- 0,28(0,16-0,46)* 1-2 0,18(0,1-0,34) 0,5(0,41-0,68)**3-4 0,1(0,07-0,14)

% акт. фаго-
цитов 56(47-66) 50(45-56) 55(52-58) 55(48-67)

Примечание. Cтатистически значимые различия: * – p < 0,05; ** – p < 0,01.

×109 кл/л×109 кл/л

Рис.1. Нейтрограмма периферической крови практически здо-
ровых людей в зависимости от содержания некротизированных 
нейтрофилов

Рис.2. Содержание фенотипов лимфоцитов периферической кро-
ви у практически здоровых людей в зависимости от содержания 
некротизированных нейтрофилов
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жителей высоких широт создает риск 
аутосенсибилизации, что проявляется 
повышенными уровнями аутоантител, 
в том числе к ds DNA [7, 6]. Повышение 
концентраций TRAIL [с 11,4(4,4-56,6) 
до 40,6(8,4-60,1) пг/мл, p=0,026] ассо-
циируется с активностью апоптоза.

Итак, повышение гибели полиморф-
ноядерных нейтрофильных грануло-
цитов более 3% обусловливает сниже-
ние содержания циркулирующих в пе-
риферической венозной крови нейтро-
филов без снижения их фагоцитарной 
активности. Известно, что более 60% 
циркулирующих нейтрофилов состав-
ляют потенциальные фагоциты, они 
взаимодействуют с объектом фагоци-
тоза, образуют ловушки, продуцируют 
активные формы кислорода и подвер-
гаются апоптозу [4, 12]. Секретирую-
щие нейтрофилы полностью входят в 
циркулирующий пул, имеют проница-
емые мембраны, менее активно про-
дуцируют активные формы кислорода, 
практически не вовлекаются в апоптоз 
[1]. Аутофагия регулирует гомеостаз в 
эндоплазматическом ретикулуме [40]. 
В свою очередь, ген Toso ингибирует 
аутофагию и апоптоз, а IL-2 STAT5–за-
висимым способом подавляет форми-
рование рецептора Toso [38]. Следо-
вательно, снижение содержания IL-2 в 
условиях повышенного уровня некроза 
и апоптоза, когда уровень гибели ней-
трофилов увеличивается более чем 
в 4 раза, неслучайно. Способность 
к внутрифагосомальной  дегрануля-
ции дает нейтрофилам возможность 
регулировать на аутокринном и пара-
кринном уровнях функциональную ак-
тивность очень многих иммунокомпе-
тентных клеток, в том числе и лимфо-
цитов [22, 37]. Снижение содержания 
Т-хелперов в ситуациях повышения 
уровня некроза может быть результа-
том увеличения активности миграции 
и рециркуляции лимфоцитов.

Заключение. У практически здоро-
вых людей, проживающих на Севере, 
в среднем общее количество некроти-
зированных нейтрофилов составляет 
1,98±2,09×109 кл/л, апоптотических 
нейтрофилов - 7,0±8,25×109 кл/л. При 
повышении активности некроза ней-
трофилов >3% (0,16±0,08×109 кл/л) у 
людей регистрируется средний уро-
вень апоптотических нейтрофилов 
0,29±0,21×109 кл/л, в ситуации со-
кращения активности некроза <1% 
(0,04±0,03×109 кл/л) число апопто-
тических нейтрофилов равняется 
0,28±0,38×109 кл/л. Активизация ги-
бели нейтрофилов путем некроза 
может стать патогенетическим меха-
низмом повреждения клеточных мем-

бран (ядерной, лизосомальных или 
клеточной), а также формирования 
Т-хелперных иммунодефицитов.
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ОЦЕНКА ПАРАМЕТРОВ
ДИНАМИЧЕСКОГО КОМПОНЕНТА
ПОСТУРАЛЬНОГО БАЛАНСА
У ЖЕНЩИН ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА 

Целью исследования являлась разработка центильных таблиц для оценки основных параметров динамических компонентов посту-
рального баланса у женщин 60-74 лет. Обследовано 3 группы женщин в возрасте 60-64 года, 65-69 лет и 70-74 года. Представленные 
нормативы будут способствовать повышению информативности проведения исследований и объективности анализа полученных резуль-
татов, а также смогут помочь в оценке эффективности реализации мероприятий по поддержанию нормальной, безопасной ходьбы или 
предотвращению ограничений мобильности.

Ключевые слова: динамический компонент постурального баланса, женщины, пожилой возраст, центильная оценка.

The aim of the study was to develop centile tables to assess basic parameters of the dynamic components of the postural balance in women 
60-74 years old. Three groups of women aged 60-64 years, 65-69 years, and 70-74 years, with a total number of 186 people, were examined. 
Evaluation of main indicators of the postural balance was carried out using the computer stabilometric complex "Balance Manager". The present-
ed standards will help to increase the information content of research and objective analysis of the results obtained, as well as to evaluate  the 

Введение. Отечественные и меж-
дународные исследования показали, 
что основным компонентом активного 
долголетия является сохранение ав-
тономности и мобильности у людей 
пожилого возраста. Чтобы миними-
зировать и предотвратить потерю не-
зависимого, автономного существо-
вания, специалисты, работающие с 
пожилыми людьми, должны своевре-
менно определять уровень риска бу-
дущего снижения мобильности [2, 4, 
6, 7]. Анализ ходьбы является широко 
используемым показателем эффек-
тивности функционирования нижних 
конечностей в частности и постураль-
ного баланса в целом [3, 5, 6, 9, 10]. 

Изменение основных параметров ди-
намического компонента постурально-
го баланса является наглядным инди-
катором сохранности динамического 
компонента постурального баланса, 
поскольку именно они наиболее чув-
ствительны к будущим изменениям 
функционального состояния организ-
ма пожилых людей. Однако в совре-
менных отечественных литературных 
данных отсутствуют сведения о нор-
мативах оценки основных показателей 
динамического компонента постураль-
ного баланса у женщин пожилого воз-
раста [1, 8, 11-15]. 

Цель исследования - разрабо-
тать центильные таблицы для оценки 
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основных параметров динамических 
компонентов постурального баланса у 
женщин 60-74 лет.

Материалы и методы исследо-
вания. Поперечное одномоментное 
исследование проводилось с инфор-
мированного согласия участников. В 
исследовании приняли участие 186 
женщин в возрасте 60-74 лет, которые 
были распределены на возрастные 
группы: 60-64 года – 61 чел. (средний 
возраст 62,8±1,3 лет), 65-69 лет – 63 
чел. (средний возраст 67,8±1,8 лет), 
70-74 года – 62 чел. (средний возраст 
73,1±1,1 лет). Все женщины на момент 
исследования были мобильны и не 
использовали дополнительные сред-
ства опоры при ходьбе. В качестве 
критериев исключения рассматрива-
лись: наличие инсультов в анамне-
зе, деменция, нахождение на учете в 
психоневрологическом диспансере, 
черепно-мозговые травмы, острые и 
хронические заболевания в период 
обострения, а также постоянное про-
живание в домах престарелых.

Оценка основных параметров ди-
намического компонента постурально-
го баланса проводилась при помощи 
компьютерного стабилометрического 
комплекса «Balance Manager» и вклю-
чала следующие тесты и параметры: 
«Вставание из положения сидя» (вре-
мя перемещения веса, скорость подъ-
ема, скорость колебания центра тяже-
сти (ЦТ)), «Простая ходьба» (длина 
шага, ширина шага, скорость ходьбы), 
«Тандемная ходьба» (ширина шага, 
скорость, конечное колебание), «Бы-
стрый разворот» (время разворота с 
левой и с правой ноги, колебание при 
развороте в левой и с правой ноги), 
«Шаг/ перешагивание» (индекс подъ-
ема с левой и правой ноги, время дви-
жения с левой и правой ноги, индекс 
касания с левой и правой ноги) [1-3]. 

Статистическую обработку получен-
ных данных осуществляли с примене-
нием пакета прикладных программ 
SPSS 21.0 for Windows. Для каждого 
из исследуемого показателя проводи-
ли оценку распределения признаков 
на нормальность помощью критерия 
Шапиро–Уилка, а также рассчитывали 
средние арифметические (m), стан-
дартные отклонения (s) и значения, 
равные 10, 25, 50, 75 и 90 центилям в 
каждой из возрастных групп.

Результаты и обсуждение. В табл. 
1-3 представлено центильное распре-
деление основных параметров дина-
мического компонента постурального 
баланса у женщин исследуемых воз-
растных групп, а именно 60–64 лет, 65-
69 лет, 70-74 лет. В результате анали-

за полученных данных с увеличением 
возраста во всех исследуемых группах 
отмечается равномерное смещение 
медианных значений величин показа-
телей динамического компонента по-
стурального баланса, демонстрирую-
щее снижение его качества. 

Для наглядного анализа данных мы 
сравнили и оценили динамику измене-
ний основных показателей постураль-
ного баланса в группах женщин 60-64 
и 65-69 лет и между группами 65-69 и 
70-74 лет. 

В тесте «Вставание из положения 
сидя» мы обнаружили, что медиана 
показателя время перемещения веса 
в группе женщин 65-69 лет по сравне-
нию с группой 60-64 года увеличилась 
на 2,2%, а затем на 6,5% в группе 70-
74 лет. Срединное значение показате-
ля индекса подъема в группе 65-69 лет 
снизилось на 16,7%, а в группе 70-74 
лет - на 4,4%. В показателе скорость 
колебания ЦТ медиана увеличивалась 
на 1,4 и 6,0% с увеличением возраста 
в группах. 

При анализе теста «Простая ходь-
ба» было выявлено, что длина шага 
в группах женщин 65-69 и 70-74 лет 
снижалась на 5,7 и 9,7%, а скорость 
ходьбы - на 7,9 и 1,1% соответственно 
по сравнению с группой 60-64 года. В 
свою очередь ширина шага с возрас-
том увеличивалась на 0,8 и 1,8% соот-
ветственно в исследуемых группах.

Медианные значения в показателях 
теста «Тандемная ходьба» продемон-

стрировали наибольший сдвиг в сторо-
ну снижения качества постурального 
баланса. Так, срединный показатель 
ширины шага с возрастом увеличился 
на 21,7 и 8,0%, а конечного колебания 
- на 25,8 и 8,4% соответственно. Ме-
диана скорости снижалась от группы к 
группе на 10,0 и 3,8%.

При анализе показателей теста 
«Быстрый разворот» медианные зна-
чения всех исследуемых параметров 
увеличивались с возрастом. Время 
разворота в левую и правую стороны 
увеличивалось на 19,8 и 22,4% и на 
5,9 и 8,4% соответственно. Колебание 
при развороте с левой и правой ноги 
увеличивалось на 7,8 и 7,0% и на 5,6 
и 11,1%.

В тесте «Шаг/ перешагивание» мы 
выявили снижение медианы индекса 
подъема с левой и правой ног на 2,5 
и 10,3% и на 1,2 и 8,2% в возрастных 
группах 65-69 лет и 70-74 года соответ-
ственно. В показателе времени движе-
ния с правой и левой ног срединные 
значения увеличивались от группы к 
группе – на 6,9 и 7,8% для левой ноги 
и 7,8 и 5,2% для правой ноги. Медиана 
индекса подъема увеличивалась с воз-
растом на 1,7 и 10,8% для левой ноги и 
на 8,3 и 12,8% для правой ноги.

В более ранних исследованиях по-
казано, что у женщин в возрасте 60-69 
лет происходит практически равно-
мерное снижение показателей дина-
мического компонента постурального 
баланса: длины шага, скорости дви-

Процентильное распределение основных параметров динамического компонента 
постурального баланса у женщин возрастной группы 60–64 лет

Основной параметр Процентиль
Тест Показатель теста 10 25 50 75 90

Вставание
из

положения 
сидя

Время перемещения веса 0,23 0,31 0,45 0,54 0,70
Индекс подъема 11,00 13,00 18,00 22,00 24,00

Скорость колебания ЦТ 2,34 2,93 3,60 4,40 4,96

Простая
ходьба

Ширина шага 10,51 11,90 13,50 15,00 15,84
Длина шага 50,60 53,73 58,60 64,90 76,72

Скорость ходьбы 76,20 80,40 86,00 96,50 105,76

Тандемная 
ходьба

Ширина шага 5,41 6,17 7,00 7,80 10,02
Скорость 21,52 23,80 29,33 34,10 38,83

Конечное колебание 3,20 3,70 4,73 5,93 7,38

Быстрый
разворот

Время разворота с левой ноги 0,72 0,98 1,31 2,06 2,51
Время разворота с правой ноги 0,79 0,99 1,35 1,65 2,08

Колебание при развороте с левой ноги 14,54 17,80 25,97 34,80 39,60
Колебание при развороте с правой ноги 16,16 18,30 24,30 30,10 34,82

Шаг/
перешагива-

ние

Индекс подъема с левой ноги 29,00 35,00 40,00 50,00 57,80
Индекс подъема с правой ноги 30,76 37,00 43,00 47,00 57,80
Время движения с левой ноги 1,15 1,22 1,44 1,71 1,84

Время движения с правой ноги 1,09 1,21 1,42 1,57 1,76
Индекс касания с левой ноги 34,00 46,00 59,00 77,00 98,60

Индекс касания с правой ноги 35,00 45,00 54,00 69,00 96,00

Таблица 1
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жения, качества выполнения слож-
но-координационных и сложных дви-
гательных актов, а также увеличение 
ширины шага и конечного колебания 
при тандемной ходьбе. При этом от-
мечается увеличение количества зна-
чимых корреляционных связей между 

этими показателями, что свидетель-
ствует о сохранении функционального 
состояния организма на определен-
ном уровне, как проявление компен-
саторно-приспособительных реакций. 
Характерным для женщин 70-74 лет 
является резкое снижение показате-

лей динамического компонента посту-
рального баланса с одновременным 
уменьшением количества значимых 
корреляционных связей, что можно 
рассматривать как возрастные диза-
даптационные изменения пожилого 
организма. Также отмечено, что тест 
«Шаг/перешагивание» рекомендуется 
для экспресс-диагностики нарушений 
постурального баланса, поскольку яв-
ляется наиболее чувствительным к 
возрастным изменениям, происходя-
щим в пожилом организме [1-3]. Для 
более наглядного изображения про-
центильного распределения мы по-
строили кривые стабилометрических 
показателей именно этого теста, кото-
рые представили на рисунке. Выбор 
центилей был обусловлен их значе-
нием для диагностики нарушений па-
раметров физического развития ново-
рожденных; так, стабилометрический 
показатель менее значения 10-го цен-
тиля для соответствующей возрастной 
группы трактуется как низкий, а превы-
шающий значение 90-го центиля – как 
высокий.

Своевременная оценка динамиче-
ского компонента постурального ба-
ланса, несомненно, позволит предот-
вратить серьезные нарушения и, как 
следствие, сохранить мобильность и 
способствовать активному долголетию 
женщин в пожилом возрасте.

Таким образом, представленные 
нормативы, разработанные на основа-
нии оценки состояния динамического 
компонента постурального баланса 
у женщин пожилого возраста, будут 
способствовать повышению качества 
проведения исследований и анализа 
полученных результатов, а также смо-
гут помочь в разработке мероприятий 
по поддержанию нормальной, без-
опасной ходьбы или предотвращению 
ограничений мобильности. Скрининг 
с использованием разработанных та-
блиц может предоставить практикую-
щим специалистам быстрый и простой 
способ выявления снижения качества 
динамического компонента постураль-
ного баланса у пожилых женщин, и 
определения эффективности реализа-
ции программ для сохранения актив-
ного долголетия. Однако необходимо 
отметить, что представленные норма-
тивы были разработаны на основании 
исследования выборки женщин по-
жилого возраста, проживающих в ус-
ловиях Европейского Севера России, 
на примере Архангельской области. 
В рамках дальнейшего исследования 
необходима разработка аналогичных 
нормативных данных для лиц муж-
ского пола и расширение охвата ис-

Процентильное распределение основных параметров динамического компонента 
постурального баланса у женщин возрастной группы 65–69 лет

Основной параметр Процентиль
Тест Показатель теста 10 25 50 75 90

Вставание
из положения 

сидя

Время перемещения веса 0,24 0,33 0,46 0,55 0,73
Индекс подъема 11,00 12,00 15,00 21,75 29,20

Скорость колебания ЦТ 2,67 2,75 3,65 4,44 4,97

Простая ходьба
Ширина шага 8,94 11,99 13,61 15,22 16,25
Длина шага 43,15 47,18 55,29 62,07 73,62

Скорость ходьбы 65,01 74,20 79,19 87,85 94,79

Тандемная 
ходьба

Ширина шага 5,97 6,90 8,52 10,08 12,89
Скорость 18,88 22,03 26,40 34,70 39,55

Конечное колебание 3,79 4,61 5,95 7,81 9,01

Быстрый
разворот

Время разворота с левой ноги 0,91 1,07 1,56 2,22 2,90
Время разворота с правой ноги 0,74 1,05 1,43 1,90 2,61

Колебание при развороте с левой ноги 15,12 21,48 28,00 34,88 41,60
Колебание при развороте с правой ноги 16,28 19,19 25,65 35,12 37,24

Шаг/
перешагивание

Индекс подъема с левой ноги 28,90 33,25 39,00 48,00 55,10
Индекс подъема с правой ноги 28,90 34,50 42,50 46,23 55,10
Время движения с левой ноги 1,21 1,35 1,54 1,84 2,01

Время движения с правой ноги 1,20 1,35 1,53 1,66 2,12
Индекс касания с левой ноги 38,80 49,50 60,00 79,75 98,20

Индекс касания с правой ноги 36,30 47,25 58,50 74,50 98,90

Таблица 2

Таблица 3

Процентильное распределение основных параметров динамического компонента 
постурального баланса у женщин возрастной группы 70–74 лет

Основной параметр Процентиль
Тест Показатель теста 10 25 50 75 90

Вставание из 
положения сидя

Время перемещения веса 0,26 0,34 0,49 0,65 0,79
Индекс подъема 8,00 11,75 14,34 21,00 29,50

Скорость колебания ЦТ 2,25 2,88 3,87 4,53 4,99

Простая ходьба
Ширина шага 8,70 12,23 13,86 15,46 16,87
Длина шага 40,52 45,32 49,95 57,93 63,90

Скорость ходьбы 58,57 71,59 78,30 87,23 93,38

Тандемная 
ходьба

Ширина шага 6,05 7,10 9,20 10,82 15,09
Скорость 17,83 20,13 25,39 35,18 41,05

Конечное колебание 4,07 5,22 6,45 8,23 9,39

Быстрый
разворот

Время разворота с левой ноги 0,95 1,23 1,91 2,71 3,19
Время разворота с правой ноги 0,71 1,22 1,55 2,30 3,09

Колебание при развороте с левой ноги 20,25 24,89 29,95 36,55 46,34
Колебание при развороте с правой ноги 18,02 21,18 28,50 35,43 38,25

Шаг/
перешагивание

Индекс подъема с левой ноги 25,50 30,00 35,00 44,25 51,00
Индекс подъема с правой ноги 27,50 33,75 39,00 45,25 52,00
Время движения с левой ноги 1,37 1,45 1,66 1,93 2,18

Время движения с правой ноги 1,28 1,42 1,61 1,89 2,21
Индекс касания с левой ноги 44,50 55,00 66,50 86,00 100,50

Индекс касания с правой ноги 41,50 55,00 66,00 80,00 102,50
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следования с привлечением лиц пожи-
лого возраста, проживающих в других 
регионах России.

Заключение. Таким образом, с 
увеличением возраста во всех иссле-
дуемых группах отмечается равномер-
ное смещение медианных значений 
величин показателей динамического 
компонента постурального баланса, 
демонстрирующее снижение его ка-
чества. Своевременная оценка дина-
мического компонента постурального 
баланса, несомненно, позволит пре-
дотвратить серьезные нарушения по-
стурального баланса, и, как следствие, 
сохранить мобильность и способство-
вать активному долголетию женщин в 
пожилом возрасте. Необходима разра-
ботка аналогичных нормативных дан-
ных для лиц мужского пола и расши-
рение охвата исследования с привле-
чением лиц пожилого возраста, про-

живающих в других регионах России.
Исследование выполнено при фи-

нансовой поддержке Правительства 
Архангельской области (конкурс «Мо-
лодые ученые Поморья») в рамках 
научного проекта № 10-2020 «По-
стуральный дефицит, как индикатор 
возрастных компенсаторно-приспо-
собительных изменений организма 
у лиц пожилого возраста, проживаю-
щих в АЗ РФ».
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А.Е. Яковлева, А.Л. Данилова, Д.А. Петухова,
А.Л. Сухомясова, Н.Р. Максимова
ПОИСК МУТАЦИЙ В ГЕНАХ EXT1 И EXT2 
У БОЛЬНЫХ С МНОЖЕСТВЕННОЙ
ЭКЗОСТОЗНОЙ ХОНДРОДИСПЛАЗИЕЙ 
В РС(Я)

В статье представлены результаты впервые проведенного молекулярно-генетического исследования в генах EXT1 и EXT2 у больных 
с множественной экзостозной хондродисплазией (МЭХД) и их родственников. Выявлена редкая нонсенс-мутация c.751С>T (p.Gln251*) в 
экзоне 5 гена ЕХТ2 в гетерозиготном состоянии, которая явилась причиной возникновения МЭХД у больных якутской этнической группы. 
В настоящее время исследования по поиску мутаций в генах ЕХТ1 и ЕХТ2 нами продолжаются у остальных семей с МЭХД. 

Ключевые слова: EXT1, EXT2, множественная экзостозная хондродисплазия, множественные остеохондромы.
The article presents the results of the fisrt molecular genetic study in the EXT1 and EXT2 genes among patients with hereditary multiple exos-

toses (HME) ant their relatives. A rare nonsense mutation c.751С>T (p.Gln251*) in exon 5 of ЕХТ2 gene in a heterozygous state was detected. 
That was the cause of HME among patients of the Yakut ethnic group. At present we are conducting the investigation to search mutations in ЕХТ1 
and ЕХТ2 genes in other families with HME.

Keywords: EXT1, EXT2, Hereditary Multiple Exostoses, multiple osteochondromas

УДК 616-056.7(075)

Введение. Множественная экзо-
стозная хондродисплазия (МЭХД), или 
множественные остеохондромы (МО), 
(OMIM #133700, #133701) – генетиче-
ски гетерогенное заболевание, обу-
словленное мутациями в генах EXT1 
или EXT2, с аутосомно-доминантным 
типом наследования, на долю которо-
го приходится от 16,7 до 44% от всех 
доброкачественных опухолей, опухо-
леподобных и диспластических пора-
жений скелета [9]. А также в некото-
рых случаях (от 0,5 до 5%) возможна 

трансформация отдельных экзостозов 
во вторичную хондрому или хондро-
саркому [3]. Данное заболевание про-
является развитием 2 или более кост-
ных выростов на длинных трубчатых 
костях. Количество экзостозов может 
значительно изменяться с течением 
болезни и может достигать от 15 до 
18. В большинстве случаев костные 
изменения протекают бессимптомно и 
развиваются из хряща, увеличиваются 
в размере в первом десятилетии жиз-
ни, перестают расти в период полового 
созревания, когда пластины роста за-
крываются [4]. 

Частота встречаемости данного 
заболевания в мире в различных по-
пуляциях составляет от 1,3 до 2 на 
100 тыс. населения или 1 на 7000 
ортопедических больных, до 80% со-
ставляют семейные случаи [3]. Вы-
явлено, что в 90% случаев МЭХД 
ассоциированы с мутациями в ге-
нах EXT1 (ОMIM #608177, 8q24.11) 
и EXT2 (ОMIM #608210, 11p11.2). В 

зависимости от этнической группы 
частота встречаемости патогенных 
вариантов EXT1 и EXT2 различается 
[10]. 

В Республике Саха (Якутия) (РС(Я)), 
по данным «Республиканского генети-
ческого регистра наследственной и 
врожденной патологии», зарегистри-
ровано 85 больных с МЭХД из 41 се-
мьи. Из них 70 больных из 33 якутских 
семей, 5 - из 1 эвенкийской, 8 - из 5 
русских и по одному случаю - из татар-
ской и украинской семей. Из 36 адми-
нистративно-территориальных единиц 
РС(Я) заболевание зарегистрировано 
в 16 улусах и в г. Якутске. Распростра-
ненность данного заболевания в РС(Я) 
составила 8,85 на 100 тыс. населения. 
До настоящего времени на территории 
Якутии не проводились молекулярно-
генетические исследования по поиску 
мутаций у больных МЭХД.  

Цель нашего исследования - по-
иск мутаций в генах EXT1 и EXT2 у 
больных МЭХД и их родственников в 
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РС(Я) с использованием современных 
молекулярно-генетических методов. 

Материалы и методы исследова-
ния. Материалом для молекулярно-
генетического исследования послу-
жили 55 образцов ДНК индивидов с 
клинически установленным диагнозом 
МЭХД и 11 образцов ДНК их родствен-
ников без клинических проявлений 
из 31 неродственной семьи. Из 55 
больных 28 мужчин и 27 женщин; по 
этническому происхождению 45 чел. 
(81,82%) – якуты, 6 (10,91) – русские, 2 
(3,63) – эвенки и по 1 (1,82%) – украи-
нец и татарин. От всех индивидов для 
данного исследования было получено 
информированное согласие. Работа 
была одобрена локальным комитетом 
по биомедицинской этике Медицин-
ского института ФГАОУ ВО «СВФУ им. 
М.К. Аммосова» (г. Якутск, протокол 
№8 от 11 ноября 2016 г.).  Все инди-
виды состояли на учете в Медико-ге-
нетическом центре ГАУ РС(Я) «РБ №1 
– НЦМ».

Молекулярно-генетический анализ. 
ДНК выделялась стандартным мето-
дом из цельной крови методом фенол-
хлороформной экстракции [5]. 

Для установления молекулярно-ге-
нетической причины возникновения 
МЭХД проведено массовое парал-
лельное секвенирование (МПС) с ис-
пользованием панели Trusight One 
Sequencing panel («Illumina», USA), 
включающей 4800 генов с известным 
клиническим значением. Метод МПС 
позволяет получить полную информа-
цию о последовательности нуклеоти-
дов нужного участка ДНК и включает 
три основных этапа: приготовление 
ДНК-библиотек, пробоподготовку и 
секвенирование. Секвенирование 
образца проводили на высокопро-
изводительном секвенаторе MiSeq 
(«Illumina», USA) 2-го поколения с по-
крытием 70-100х, все этапы пробопод-
готовки проведены согласно инструк-
ции производителя («Illumina») [1, 11]. 
Молекулярно-генетические исследо-
вания проведены на базе Центра кол-
лективного пользования Арктического 
инновационного центра ФГАОУ ВО 
«СВФУ им. М.К. Аммосова».

Для подтверждения результатов 
проведено прямое секвенирование 
по Сэнгеру на генетическом анали-
заторе ABI 3500 («Life Technologies», 
USA), с использованием специально 
спроектированных праймеров. Был 
использован комплекс базовых мо-
лекулярно-генетических методов ис-
следования: полимеразная цепная 
реакция (ПЦР), метод электрофореза 
в агарозном геле, прямое секвениро-

вание по Сэнгеру. Для ПЦР исполь-
зовали фланкирующие праймеры 
5'-GACTGGTAAGGAAACACTTAC-3' 
(прямой), 5'- CATGTCCAGTAAAGAG-
CAATG-3' (обратный). Праймеры гена 
ЕХТ2 подобраны с использованием 
программы NCBI/Primer-BLAST и син-
тезированы в ЗАО «Евроген» (Москва) 
[8]. Номер геномной сборки: Genome 
Reference Consortium Human GRCh38 
(GCA_000001405.15). Для предска-
зания патогенности найденных вари-
антов была использована биоинфор-
матическая программа MutationTaster 
(http://www.mutationtaster.org/).

Биоинформационный анализ. Пер-
вичный анализ данных, полученных в 
результате МПС, был проведен непо-
средственно в самой системе MiSeq. 
Данные были выравнены на рефе-
ренсную последовательность GRCh37 
(hg19). Фильтрация полученных вари-
антов была проведена с использовани-
ем программы Sophia DDM v4 (Sophia 
Genetics, Switzerland). Для аннотации 
выявленных вариантов был выбран 
транскрипт гена EXT2: NM_001178083. 
Киническая интерпретация проводи-
лась в соответствии с российским ру-
ководством по интерпретации данных 
последовательности ДНК человека, 
полученных методами МПС [2]. Для 
верификации результатов были ис-
пользованы следующие базы данных: 
ClinVar (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
clinvar/), OMIM (https://www.omim.org), 
Exome Variant Aggregation Consortium 
(http://exac.broadinstitute.org/), dbSNP 
build 153 (https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/snp/), dbVar (https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/dbvar/), Exome Variant Server 
(https://evs.gs.washington.edu/EVS/), 
Leiden Open Variation Database system 
(https://databases.lovd.nl/shared/genes/
EXT2) .

Результаты и 
обсуждение. По-
иск мутаций. Для 
и с с л е д о в а н и я 
мутаций была 
отобрана семья 
Г. с наибольшим 
числом больных 
МЭХД (рис.1, А). 
Пробанд впервые 
обратилась в Ме-
дико-генетический 
центр РБ№1-НЦМ 
в возрасте 10 лет с 
жалобами на опу-
холевидные обра-
зования в области 
плеч. Имелись эк-
зостозы больших 
размеров, укоро-

чение левой руки. С 14 лет у пациент-
ки появились жалобы на увеличение 
экзостозов, искривление костей пред-
плечья, ульнарную девиацию кистей, 
ограничение движений в руках. На мо-
мент обследования пробанду было 20 
лет.

В результате МПС и фильтрации ва-
риантов нуклеотидной последователь-
ности у исследуемого пробанда была 
выявлена нонсенс-мутация c.751С>T 
(p.Gln251*) в экзоне 5 гена ЕХТ2 в ге-
терозиготном состоянии. 

Ген EXT2 локализован на 11-й хро-
мосоме в локусе 11p12-p11, состоит 
из 14 экзонов и двух экзонов на сайте 
альтернативного сплайсинга, кодирует 
трансмембранную гликозилтрансфе-
разу типа II эндоплазматического ре-
тикулума, участвует в удлинении цепи 
при биосинтезе гепарансульфата, а 
также может действовать как фактор, 
ингибирующий рост опухолей, в част-
ности остеосарком, сопровождаю-
щихся множественными экзостозами. 
Продукт гена принимает участие в 
экспрессии протеогликанов на поверх-
ности клетки и в экстрацеллюлярном 
матриксе [7]. 

Вариант c.751С>T (p.Gln251*) гена 
ЕХТ2 был обнаружен в базе данных 
Leiden Open Variation Database system 
(https://databases.lovd.nl/shared/genes/
EXT2). По данным базы LOVD извест-

a

б

в г

Рис. 1. Родословные семей с больными МЭХД: А – семьи Г., Б – 
семьи Д., В – семьи А., Г – семьи П.
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но лишь то, что данная мутация при-
сутствует у членов двух европейских 
семей. Результат представлен без под-
робного описания клинической карти-
ны больных МЭХД [6, 9]. 

Далее было проведено прямое сек-
венирование по Сэнгеру у 54 индиви-
дов с клиническим диагнозом МЭХД, в 
результате которого у 16 (29,09%) из 
55 больных с МЭХД выявлена данная 
нонсенс-мутация c.751С>T (p.Gln251*) 
в экзоне 5 гена ЕХТ2 в гетерозиготном 
состоянии (рис. 2). Все 16 больных, у 
которых обнаружена данная мутация, 
оказались из якутских семей. Прямое 
секвенирование по Сэнгеру также 
проведено 11 родственникам больных 
МЭХД, у них мутация не была выяв-
лена. 

Таким образом, диагноз МЭХД был 
подтвержден современными метода-
ми молекулярно-генетических иссле-
дований у 16 больных из 4 неродствен-
ных якутских семей (рис. 1, Б-Г). 

Заключение. В результате поис-
ка мутаций в генах EXT1 и EXT2 у 55 
больных с клинически установленным 
диагнозом МЭХД из 31 неродственной 
семьи разного этнического происхож-
дения выявлена редкая нонсенс-му-
тация c.751С>T (p.Gln251*) в экзоне 5 
гена EXT2 у 16 (29,09%) больных из 4 
неродственных якутских семей, приво-
дящая к замене нуклеотида, в гетеро-
зиготном состоянии, что подтвердил 
диагноз МЭХД.

Разработаны подходы для моле-
кулярно-генетической лабораторной 
диагностики выявленной мутации, ко-
торая может быть использована для 
подтверждения диагноза МЭХД, про-
гнозирования и профилактики небла-
гоприятных исходов. 

В настоящее время исследования 
по поиску мутаций в генах ЕХТ1 и 
ЕХТ2 нами продолжаются у остальных 
семей с МЭХД. 

Работа выполнена в рамках го-
сударственного задания Министер-
ства науки и высшего образования 
Российской Федерации (Тема науч-
ного проекта: «Геномика Арктики: 

эпидемиология, наследственность, 
патология», FSRG-2020-0014).

  Выводы:
1. Частота встречаемости асте-

нического синдрома в общей выборке 
обследованных школьников г. Абакана 
составила 9,8%. АС чаще регистриро-
вался у подростков некоренного на-
селения (европеоиды), чем коренного 
(хакасы), чаще у девочек, чем маль-
чиков, частота синдрома нарастала с 
возрастом.

2. Характерной особенностью 
коморбидных ассоциаций астениче-
ского синдрома у школьников Абакана 
была более выраженная сопряжен-
ность АС с головными болями (как 
частыми, так и нечастыми эпизодиче-
скими), частыми абдоминальными бо-
лями и частыми дорсалгиями. 

3. Для улучшения здоровья и 
качества жизни школьников с асте-
ническим синдромом необходим ком-
плексный подход, включающий сво-
евременную диагностику и коррекцию 
сопутствующих функциональных со-
матических расстройств в виде реци-
дивирующих болевых синдромов.
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c.751С>T (p.Gln251*) 



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
34

Введение. Врожденная сенсонев-
ральная глухота или тугоухость тяже-
лой степени регистрируется с частотой 
в среднем 1 на 1000 новорожденных 
[11]. Около 20–30% наследственных 
нарушений слуха регистрируются в 
составе различных синдромов [12]. 
Выяснение этиологии и правильная 

постановка диагноза при синдромаль-
ных формах тугоухости и глухоты яв-
ляются необходимыми условиями 
для корректного консультирования и 
выбора тактики лечения таких паци-
ентов. Одной из самых частых причин 
синдромальной потери слуха является 
синдром Пендреда (OMIM #274600), 
наблюдающийся в 10% случаев врож-
денной глухоты [16, 20]. Распростра-
ненность синдрома Пендреда состав-
ляет от 7,5 до 10 случаев на 100 000 
чел. [8, 20]. Синдром Пендреда пред-
ставляет собой аутосомно-рецессив-
ное заболевание, характеризующееся 
сочетанием сенсоневральной тугоухо-
сти с гипотиреозом или без него [20]. 
Учитывая его аутосомно-рецессивный 
тип наследования, риск наследова-
ния от гетерозиготных родителей со-
ставляет 25% [5, 20]. Известно, что в 
большинстве случаев синдром вы-
зван биаллельными мутациями в гене 
SLC26A4, приводящими к дефекту 
белка пендрина [18]. Ген SLC26A4 рас-
положен на 7-й хромосоме (7q22.3) и 
экспрессируется во многих органах и 
тканях, включая внутреннее ухо, поч-
ки, щитовидную железу и эпителиаль-
ные клетки бронхов [18, 20]. Продукт 
гена SLC26A4 белок пендрин  являет-

ся многофункциональным анионооб-
менником, имеющим сродство с хло-
ридом, йодидом, бикарбонатом и дру-
гими анионами [5, 20].

Следует заметить, что при синдро-
ме Пендреда не всегда проявляют-
ся отклонения в работе щитовидной 
железы. Обычно они наблюдаются у 
жителей регионов с дефицитом йода. 
Практически на всей территории Рос-
сийской Федерации выявлен дефицит 
йода различной степени тяжести [1]. 
В свою очередь, Республика Бурятия 
относится к регионам с наиболее на-
пряженной ситуацией по тяжести при-
родного йододефицита [1]. В таких 
регионах могут наблюдаться высокие 
показатели по заболеваниям щитовид-
ной железы. 

В связи с этим, целью данной ра-
боты является анализ уровня гормо-
нов щитовидной железы у пациентов 
с нарушениями слуха в Республике 
Бурятия для поиска фенотипов, со-
ответствующих клинической картине 
синдрома Пендреда.

Материалы и методы.
Пациенты
Для данного исследования на базе 

клинико-диагностической лаборатории 
Республиканской клинической больни-
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С.С. Кузьмина, Н.Н. Сазонов, С.А. Федорова
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ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ У ПАЦИЕНТОВ
С НАРУШЕНИЯМИ СЛУХА В РЕСПУБЛИКЕ 
БУРЯТИЯ: ПОИСК ФЕНОТИПОВ, 
СООТВЕТСТВУЮЩИХ КЛИНИЧЕСКОЙ 
КАРТИНЕ СИНДРОМА ПЕНДРЕДА

В статье представлены результаты диагностического поиска фенотипов, соответствующих клинической картине синдрома Пендреда 
(сенсоневральная глухота, сочетанная с нарушениями работы щитовидной железы, чаще гипотиреоз), проведенного с помощью 
инструментальных и лабораторных методов исследования у пациентов с нарушениями слуха в Республике Бурятия. Анализ показал, что 
у 7,9% пациентов с тяжелой степенью тугоухости и глухоты были зарегистрированы клинически значимые отклонения в уровнях гормонов 
щитовидной железы. Выявлено 7,3% глухих пациентов с гипотиреозом, формально соответствующих клинической картине, характерной 
для синдрома Пендреда. 
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The article presents the results of the diagnostic search of the hereditary autosomal recessive disease  Pendred's syndrome (sensorineural 
deafness combined with thyroid disorders) in patients with hearing disorders in Buryatia using instrumental (threshold tone audiometry) and labo-
ratory methods (ELISA analysis of FT3, FT4 and TSH). Threshold tonal audiometry and analysis of thyroid hormone levels were performed in 164 
patients with hearing impairment. The analysis showed that 7.9% (13 out of 164 people) of patients with severe hearing loss and deafness can be 
assumed to have thyroid disorders (12 people – hypothyroidism, 1 person – hyperthyroidism). Overall, 7.3% of deaf patients with hypothyroidism 
(12 of 164) were formally consistent with the clinical features characteristic of Pendred's syndrome. 
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цы им. Н.А. Семашко (г. Улан-Удэ, Ре-
спублика Бурятия) был проведен ИФА-
анализ уровня гормонов щитовидной 
железы: свободного трийодтиронина 
(св.Т3), свободного тироксина (св.Т4) 
и тиреотропного гормона (ТТГ) у паци-
ентов с преимущественно врожденной 
выраженной потерей слуха неустанов-
ленной этиологии (n=164). Возраст па-
циентов варьировал от 18 до 82 лет. 
Средний возраст женщин и мужчин 
равен 52,6 и 43,2 года соответственно 
(табл. 1). По национальному составу 
доля бурятов и русских составила 47,5 
и 46,3% соответственно. Большинство 
пациентов имели двустороннюю глухо-
ту (70,7%) и ранний возраст (0-12 лет) 
манифестации потери слуха (97,5%). У 
лиц с ранее установленным диагнозом 
патологии щитовидной железы не вы-
явлено.

Пороговая тональная аудиоме-
трия. Для выяснения типа и степени 
потери слуха у пациентов была про-
ведена пороговая тональная аудио-
метрия, которую проводили с исполь-
зованием портативного аудиометра 
«MAICO ST 20» (Германия) по воздуш-
ному проведению на частотах 0,25; 
0,5; 1,0; 2,0, 4,0, 8,0 кГц и по костному 
проведению на частотах 0,25, 0,5, 1,0, 
4,0 кГц шагом 5,0 дБ. Степень потери 
слуха оценивали по порогам слыши-
мости лучше слышащего уха в рече-
вом диапазоне частот 0.5, 1.0, 2.0, 4.0 
кГц по международной классифика-
ции, согласно которой I степень туго-
ухости соответствует 26-40 дБ, II сте-
пень – 41-55 дБ, III степень – 56-70 дБ, 
IV степень – 71-90 дБ, глухота >90 дБ.

ИФА-анализ циркулирующих в 
крови св.Т3, св.Т4 и ТТГ. Для опреде-
ления концентрации циркулирующих в 
крови ТТГ, св.Т3 и св.Т4 использовали 
следующие иммуноферментные на-
боры: Т3 свободный-ИФА-БЕСТ (АО 
«Вектор-Бест») (чувствительность: 0,5 
пмоль/мл; диапазон измерений: 0-20 
пмоль/мл); Т4 свободный-ИФА-БЕСТ 
(АО «Вектор-Бест») (чувствитель-
ность: 0,5 пмоль/мл; диапазон изме-
рений: 0-80 пмоль/мл); ТТГ-ИФА-БЕСТ 
(АО «Вектор-Бест») (чувствитель-
ность: 0,05 мМЕ/л; диапазон измере-
ний: 0-16 мМЕ/л). Измерение концен-
траций ТТГ, св.Т3 и св.Т4 было про-
ведено на микротитровальном план-
шет-ридере VICTORX5 Multimode Plate 
Reader («Perkin Elmer Inc.», США). Ре-
ференсные значения ТТГ и свободным 
тиреоидных гормонов (св.Т3, св.Т4) 
приведены в пояснении к табл. 2. 

Результаты и обсуждение. В на-
стоящей работе впервые представле-
ны результаты диагностического поис-

ка фенотипов, соответствующих кли-
нической картине синдрома Пендреда 
(сенсоневральная глухота, сочетанная 
с нарушениями работы щитовидной 
железы), проведенного с помощью ин-
струментальных (пороговая тональная 
аудиометрия) и лабораторных мето-
дов исследования (ИФА-анализ св.Т3, 
св.Т4 и ТТГ) у пациентов с нарушени-
ями слуха в Республике Бурятия. Из 
164 обследованных пациентов с нару-
шениями слуха 13 имели клинически 
значимые отклонения от референсных 
уровней ТТГ, св.Т3, св.Т4. У 4 чел. был 
выявлен  манифестный (явный) гипо-
тиреоз, у 8 – субклинический гипотире-
оз, и у 1 - субклинический гипертиреоз 
(табл.2, рис.1). Тип и степень потери 

слуха у 13 пациентов с клинически 
значимыми отклонениями в уровнях 
гормонов щитовидной железы пред-
ставлены в табл. 2. 

Пониженный уровень ТТГ с нор-
мальным уровнем св.Т3 и св.Т4 на-
блюдался у одной пациентки (русская, 
82 года), что соответствует предвари-
тельному диагнозу субклинический 
гипертиреоз. Для синдрома Пендреда 
гипертиреоз, как правило, не характе-
рен. Возможно, гипертиреоидное со-
стояние у данной пациентки связано 
с сопутствующими возрастными изме-
нениями и хроническими заболевани-
ями.

Для клинической картины синдрома 
Пендреда более специфичным являет-

Характеристика выборки пациентов с нарушениями слуха
из Республики Бурятия

Характеристика выборки n %
Пол

Женщины 96 58,5
Мужчины 68 41,5

Национальность
Буряты 78 47,6
Русские 76 46,3
Другие* 10 6,1

Место рождения
Республика Бурятия 112 68,3
Читинская область 10 6,1
Иркутская область 7 4,3
Другие 35 21,3

Степень потери слуха
Двусторонняя глухота 116 70,7
Двусторонняя сенсоневральная тугоухость IV ст. 12 7,3
Двусторонняя сенсенвральная тугоухость II-III ст. 6 3,7
Двусторонняя кондуктивная тугоухость II-III ст. 1 0,6
Сенсоневральная тугоухость II, III, IV ст. справа/слева, глухота справа/слева 26 15,9
Смешанная тугоухость 3 1,8

Возраст манифестации глухоты/тугоухости
0 - 12 лет 160 97,6
18 – 30 лет 2 1,2
Неизвестно 2 1,2

Наследственность
Неотягощённые 123 75,0
Отягощенные 39 23,8
Сирота 2 1,2
Всего 164 100,0

Средний возраст
Женщины 52,6 лет
Мужчины 43,2 лет

*Монголы, эвенки, нанайцы, узбеки, чуваши и индивидуумы смешанного этнического 
происхождения.

Таблица 1
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ся состояние гипотиреоза. Так, у 4 па-
циентов мы наблюдали повышенный 
уровень ТТГ при пониженном св.Т4 и 
нормальном уровне св.Т3, что соответ-
ствует предварительному диагнозу – 
манифестный (явный) гипотиреоз. По 
этнической принадлежности данные 
пациенты были буряты, женского пола, 
среднего и пожилого возраста. Сведе-
ний об установленном ранее диагнозе, 

связанном с патологией щитовидной 
железы, в анамнезе не отмечено. Суб-
клинический гипотиреоз был выявлен 
у 8 пациентов (5 буряты, 3 русские). 
При разделении по возрасту 5 паци-
ентов относились к группе молодого 
возраста, 3 - к пожилой возрастной 
группе (табл. 2). Таким образом, доля 
случаев гипотиреоза среди пациентов 
с нарушениями слуха в Бурятии, со-

ответствующих 
клинической кар-
тине синдрома 
Пендреда, соста-
вила 7,3% (67,7% 
- субклинический 
гипотиреоз, 33,3 
- манифестный 
гипотиреоз) (рису-
нок).

Как правило, у 
пациентов с син-
дромом Пендреда 
в тканях щитовид-
ной железы на-
блюдается нару-
шение органифи-
кации йода, опос-

редованное нарушением нормальной 
конформации белка пендрина (анио-
нообменник) на апикальной мембране 
тиреоцитов, который должен транс-
портировать йод из тиреоцита в фол-
ликул. Апикальный йодистый отток 
стимулируется ТТГ [17]. В условиях до-
статочного потребления пищевого йо-
дида большинство людей с синдромом 
Пендреда клинически и биохимически 
эутиреоидны (уровни гормонов щито-
видной железы находятся в референс-
ных значениях) [4, 10, 12, 19], однако 
если пищевого йодида недостаточно, у 
пациентов с синдромом Пендреда мо-
жет наблюдаться субклинический или 
манифестный (явный) гипотиреоз [2, 
9]. Например, пациенты с документи-
рованными биаллельными мутациями 
в гене SLC26A4 из стран с высоким по-
треблением йода, таких как Япония и 
Корея, всегда эутиреоидны [3, 6, 13]. 
В настоящее время зоб не считается 
постоянным признаком при синдроме 
Пендреда, поскольку он присутствует у 
60-80% пациентов [14, 18]. Возможно, 
явный и субклинический гипотиреоз у 
12 глухих пациентов опосредован воз-

Тип и степень потери слуха у 13 пациентов с клинически значимыми отклонениями в уровнях гормонов щитовидной железы

№ Шифр
пациента Пол Возраст Нацио-

нальность Тип/степень потери слуха
Возраст

манифестации
потери слуха

Наслед-
ственность

ТТГ 
(мМЕ/
мл)*

свТ3
(пмоль/
мл)**

свТ4 
(пмоль/
мл)***

Манифестный (явный) гипотиреоз

1 2119 жен 57 бурятка Двусторонняя глухота 0 отягощена 8,16 5,17 10,84

2 2131 жен 69 бурятка Двусторонняя смешанная
тугоухость IV ст. 30 - 8,5 4,82 11,4

3 2190 жен 53 бурятка Двусторонняя глухота 0 отягощена 5,52 4,25 10,49
4 2240 жен 56 бурятка Двусторонняя глухота 0 - 15,42 3,46 9,19

Субклинический гипотиреоз

5 2152 жен 42 бурятка Сенсоневральная
тугоухость II ст. справа, глухота слева. 0 - 5,12 5,4 13,71

6 2178 жен 40 русская Двусторонняя глухота 0 отягощена 4,85 6,72 15,21
7 2199 жен 75 бурятка Двусторонняя глухота неизвестно - 4,86 4,6 13,9

8 2203 жен 65 русская Сенсоневральная
тугоухость III ст. слева, глухота справа 2 - 13,64 4,36 12,22

9 2116 муж 69 русский Двусторонняя сенсоневральная
тугоухость IV ст. 4 - 4,68 4,3 15,14

10 2187 муж 38 бурят Двусторонняя глухота 0 - 4,72 5,23 17,97

11 2238 муж 23 бурят Сенсоневральная
тугоухость II-III степени 3 - 8,11 6,01 14,02

12 2241 муж 23 бурят ВУА двусторонняя кондуктивная
тугоухость II справа, III-слева 0 отягощена 5,61 5,1 15,1

Субклинический гипертиреоз
13 2193 жен 82 русская Двусторонняя глухота 3 - 0,239 5,09 14,12

* - референсное значение уровня ТТГ - 0,24-4,3 мМЕ/мл; ** - св.Т3 - 3,1-6,8 пмоль/мл; *** - св.Т4 - 12-22 пмоль/мл. Жирным шрифтом 
выделены отклонения от референсных значений, прочерк - наследственность не отягощена, ВУА - врожденная ушная атрезия.

Таблица 2

Доля случаев гипотиреоза среди пациентов с нарушениями слу-
ха в Республике Бурятия, соответствующих клинической картине 
синдрома Пендреда.
Примечание: ТТГ – тиреотропный гормон, св.Т3 – свободный трий-
одтиронин, св.Т4 – свободный тироксин; ↑ - уровень выше рефе-
ренсных значений; ↓ - уровень ниже референсных значений.
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растом или недостаточностью потре-
бления йода, тем не менее не исклю-
чено, что причиной гипотиреоза у дан-
ных пациентов может служить дефект 
белка пендрина, который нарушает 
органификацию йода в тканях щито-
видной железы и вызывает синдром 
Пендреда. Для этой группы пациентов 
требуется проведение дополнитель-
ных исследований с помощью компью-
терной томографии височной кости 
(синдромо-специфические аномалии 
внутреннего уха по типу EVA / Mondini), 
перхлоратного теста (для выяснения 
дефекта йодидной органификации в 
щитовидной железе) и молекулярно-
генетических исследований для поис-
ка казуативных вариантов, ответствен-
ных за развитие синдрома Пендреда 
(ген SLC26A4).

Выводы:
1. Анализ уровня гормонов щито-

видной железы у пациентов с наруше-
ниями слуха из Республики Бурятия 
показал, что у 7,9% (13 из 164) паци-
ентов можно предположить наруше-
ние нормальной работы щитовидной 
железы.

2. В целом 7,3% глухих пациентов с 
гипотиреозом (12 из 164) формально 
соответствовали клинической картине, 
характерной для синдрома Пендреда.

Работа выполнена в рамках НИР 
ЯНЦ КМП «Изучение генетической 
структуры и груза наследственной 
патологии популяций Республики 
Саха (Якутия)», базовой части гос-
задания Министерства науки и об-
разования РФ (FSRG-2020-0016) и 
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Введение. Аберрантная пра-
вая подключичная артерия является 
наиболее частой аномалией развития 
дуги аорты и её ветвей [3]. По данным 
аутопсийных исследований, распро-
страненность этой аномалии коле-
блется от 0,16 до 4,4% в общей попу-
ляции [12,14]. 

Первое описание аберрантной пра-
вой подключичной артерии дал Hanuld 
в 1735 г. [18]. D. Bayford в 1761 г. опу-
бликовал наблюдение пациентки, дли-
тельно страдающей дисфагией, кото-
рая привела к её смерти. При аутопсии 
автор обнаружил аномальное отхож-
дение правой подключичной артерии, 
сдавливающей пищевод [5]. Именно D. 
Bayford назвал эту аномалию  «arteria 
lusoria» и наиболее частый симптом – 
«dysphagia lusoria», от латинского сло-
восочетания «lusus naturae», которое 
дословно переводится как «уродец 
природы». По классификации Adachi–
Williams выделяют 4 типа arteria lusoria: 
тип G – правая подключичная артерия 
отходит от дистального отдела дуги 
аорты последней ветвью, остальные 
ветви дуги аорты отходят без измене-
ний; тип CG – правая подключичная 
артерия отходит, как в типе G, левая 
позвоночная артерия – от дуги аорты; 
тип H – правая подключичная артерия 
отходит, как в типе G, общие правая и 
левая сонные артерии отходят единым 

стволом; тип N – является отражением 
типа G [4,15]. Кроме того, выделяют 3 
варианта расположения этой анома-
лии по отношению к трахее и пище-
воду: позади пищевода (80%), между 
пищеводом и трахеей (15) и перед тра-
хеей (5%) [10].

Наиболее часто аберрантная под-
ключичная артерия сочетается с таки-
ми аномалиями развития, как дивер-
тикул Коммереля (мешотчатое анев-
ризматическое расширение в области 
устья левой подключичной артерии), 
общее устье сонных артерий, тетрада 
Фалло, дефект межжелудочковой пе-
регородки, атрезия легочного ствола, 
легочных артерий [2]. С точки зрения 
эндокринного хирурга, крайне важно 
знать о сочетании arteria lusoria с пра-
вым невозвратным гортанным нервом 
(НВГН). G. Stedman в 1823 г. впервые 
сообщил о правом НВГН, который со-
провождался аномалией отхождения 
ветвей дуги аорты [16]. НВГН являет-
ся редким анатомическим вариантом, 
при котором нерв отходит от шейного 

Е.А. Ильичева, Г.А. Берсенев, В.С. Петрова, Е.Ю. Писарская, 
Д.В. Белых
ЗНАЧЕНИЕ ДООПЕРАЦИОННОЙ
ДИАГНОСТИКИ АБЕРРАНТНОЙ
ПРАВОЙ ПОДКЛЮЧИЧНОЙ АРТЕРИИ 
В ХИРУРГИИ ОКОЛОЩИТОВИДНЫХ 
ЖЕЛЕЗ:КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 

Представлено клиническое наблюдение дооперационной диагностики arteria lusoria (аномалия развития дуги аорты и её ветвей) при 
планировании оперативного вмешательства пациенту с доброкачественным заболеванием околощитовидных желез. В результате доопе-
рационной оценки анатомических особенностей пациента с использованием всех возможных методов диагностики (МСКТ-ангиография, 
МРТ) интраоперационная травма и время поиска невозвратного гортанного нерва и аденомы околощитовидной железы были минималь-
ными. 

Ключевые слова: аберрантная правая подключичная артерия, arteria lusoria, невозвратный правый гортанный нерв, первичный ги-
перпаратиреоз, паратиреодэктомия. 

Aberrant right subclavian artery (arteria lusoria) is abnormal development of the aortic arch and its branches, which is often associated with 
the right non-recurrent laryngeal nerve. The presence of such anatomy increases the risk of intraoperative damage to the laryngeal nerve to 
12.9% (in the classic version, the risk is 1-2%). The aim of this article is to show the clinical observation of the preoperative diagnosis of arteria 
lusoria when planning surgical treatment to patients with benign parathyroid disease. The clinical case presents a 53-year-old male patient with 
primary hyperparathyroidism. While the additional preoperative examination  (MRI) was being conducted to reveal the localization of parathyroid 
adenoma and to exclude multiple disease of the parathyroid glands, the aberrant right subclavian artery was detected. To clarify vascular archi-
tectonics of the branches of the aortic arch, the multispiral computed (MSCT) angiography of brachycephalic arteries was performed. The study 
showed that the first branch of the aortic arch is the common mouth of the carotid arteries, the second one is the left subclavian artery and the 
third branch is the right subclavian artery (type H according to the Adachi – William’s classification). The latter goes from the left to the right in the 
oblique-lateral direction behind the esophagus, deforming its lumen along the posterior wall. The vascular anomaly was an accidental find that 
played a significant role in planning  the operation. As a result of the preoperative assessment of the patient's anatomical features, the intraopera-
tive trauma and the search time for the non-recurrent laryngeal nerve and parathyroid adenoma were minimal. We consider it is necessary to use 
all possible methods for imaging the parathyroid glands, including MSCT angiography, MRI in order to exclude the possibility of multiple disease 
when planning surgical intervention for patients with primary hyperparathyroidism. In this clinical case, this approach made it possible to diagnose 
the aberrant right subclavian artery in the preoperative period and  associate with the non-recurrent right laryngeal nerve.

Keywords: aberrant right subclavian artery, arteria lusoria, non-recurrent right laryngeal nerve, primary hyperparathyroidism, parathyroid-
ectomy
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отдела блуждающего нерва и входит 
в гортань, не образуя петлю под под-
ключичной артерией в средостении 
[8]. Распространенность НВГН в по-
пуляции составляет 0,3-0,8% справа, 
0,004% слева [11] и тесно связана с 
сосудистыми аномалиями дуги аорты 
[17]. Наличие этого анатомического 
варианта увеличивает риск интраопе-
рационного повреждения гортанного 
нерва до 12,9 % (при классическом ва-
рианте риск составляет 1-2%) [17].

Цель исследо-
вания: показать 
клиническое на-
блюдение доопе-
рационной диа-
гностики arteria 
lusoria при плани-
ровании опера-
тивного вмеша-
тельства пациенту 
с первичным ги-
перпаратиреозом.

Клиническое 
наблюдение. Па-
циент М., 53 лет, 
в 2019 г. обратил-
ся к неврологу по 
месту жительства 
с жалобами на 
чувство тревоги. 
Во время обследования (15.02.2019)  
был выявлен повышенный сыворо-
точный уровень общего кальция - 2,66 
ммоль/л (референсные значения 2,10-
2,60 ммоль/л) и паратгормона - 73,68 
пг/мл (15,00-65,00 пг/мл). По данным 
ультразвукового исследования (УЗИ) 
щитовидной железы (07.03.2019): по 
заднему контуру правой доли щито-
видной железы определялось гипо-
эхогенное однородное образование 
размерами 1,2х0,9х0,9 см. Для опре-
деления дальнейшей тактики лечения 
направлен к эндокринному хирургу 
в Иркутскую обастную клиническую 
больницу (ИОКБ). 

В 2020 г. обследован на базе ИОКБ. 
В биохимическом анализе крови па-
циента (26.02.2020) был повышен сы-
вороточный уровень общего кальция 
– 2,69 ммоль/л (референсные значе-
ния 2,1-2,6 ммоль/л), ионизирован-
ный кальций – 1,5 ммоль/л (1,15-1,27 
ммоль/л), паратгормон – 78,4 пг/мл 
(15,0 – 68,3 пг/мл). Суточная экскре-
ция кальция с мочой составила 12,24 
ммоль/сут (референсные значения 
2,5-6,25 ммоль/сут). На сцинтиграфии 
достоверно не установлено повы-
шение функциональной активности 
околощитовидных желез (ОЩЖ). Ми-
нимальный Т-показатель по данным 
остеоденситометрии был -1 в шейке 

левой бедренной кости. Ультразву-
ковое сканирование почек показало 
наличие микролитов обеих почек. С 
целью уточнения локализации адено-
мы ОЩЖ была проведена магнитно-
резонансная томография (МРТ) шеи 
с внутривенным контрастированием 
(03.03.2020), на которой обнаружена 
увеличенная до 1,5х1,0х1,0 см пра-
вая верхняя ОЩЖ, располагающаяся 
у нижнего полюса правой доли щито-
видной железы (ЩЖ) (рис.1).

Кроме того было обнаружено, что 
правая подключичная артерия распо-
лагается позади пищевода и отходит 
непосредственно от дуги аорты. Для 
уточнения сосудистой архитектони-
ки ветвей дуги аорты была проведе-
на мультиспиральная компьютерная 
(МСКТ) ангиография брахицефальных 
артерий. Исследование показало, что 
первой ветвью дуги аорты является 
общее устье сонных артерий, вто-
рой – левая подключичная артерия и 
третьей – правая подключичная арте-
рия (тип H по классификации Adachi–
Williams) (рис.2,А). Последняя идет 
слева направо в косо-латеральном на-
правлении позади пищевода, дефор-
мируя его просвет по задней стенке 
(рис.2,Б). 

Согласно проведенному предопе-
рационному исследованию пациен-
ту было запланировано оперативное 
вмешательство в объеме цервикото-
мии, правой верхней паратиреоаде-
номэктомии, биопсии правой нижней 
ОЩЖ с интраоперационным монито-
рингом паратиреоидного гормона.

Операция состоялась 04.03.2020. 
По стандартной методике была выпол-
нена цервикотомия и доступ к щито-
видной железе. Произведена ревизия 
шеи справа. У пациента имелась осо-
бенность сосудистой архитектоники: 

Рис. 1. МРТ шеи с внутривенным контрастированием. Стрелками 
обозначены анатомические структуры: 1 – правая верхняя око-
лощитовидная железа; 2 - пищевод; 3 - трахея; 4- правая общая 
сонная артерия

Рис. 2. МСКТ ангиография дуги аорты и её 
ветвей. А - 3D-реконструкция, фронтальная 
проекция. Стрелками обозначены сосуди-
стые структуры: 1 - дуга аорты; 2 - общий 
ствол общих сонных артерий; 3 - левая под-
ключичная артерия; 4- аберрантная правая 
подключичная артерия; 5 - правая общая 
сонная артерия; 6- левая общая сонная ар-
терия. Б - аксиальная проекция. Стрелка-
ми обозначены анатомические структуры: 
1 – просвет трахеи; 2 – просвет пищевода; 
3 – аберрантная правая подключичная ар-
терия; 4- дуга аорты

Рис. 3. Интраоперационная фотография. 
Стрелками обозначены анатомические 
структуры: 1 – правая доля щитовидной 
железы; 2- нижний край аденомы правой 
верхней околощитовидной железы; 3- пра-
вый невозвратный гортанный нерв; 4- пра-
вая общая сонная артерия; 5- правый блуж-
дающий нерв; 6 - верхний край аденомы 
правой верхней околощитовидной артерии

А

Б
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добавочная артерия, расположенная 
глубже общей сонной артерии. Также 
был обнаружен невозвратный правый 
нижний гортанный нерв, отходящий от 
блуждающего нерва на шее, на уровне 
верхнего полюса щитовидной железы 
(рис.3).

Дорсально по отношению к правому 
НВГН на уровне средней трети правой 
доли щитовидной железы найдена 
инкапсулированная правая верхняя 
паращитовидная железа размера-
ми 1,5х1,0х1,0 см темно-коричневого 
цвета. Вентрально по отношению к 
правому НВГН на уровне нижней трети 
правой доли щитовидной железы кау-
дальнее нижнего полюса правой доли 
щитовидной железы была найдена 
левая нижняя околощитовидная желе-
за 0,6х0,3х0,2 см серо-желтого цвета, 
визуально не измененная. Произве-
дена мобилизация и удаление правой 
верхней ОЩЖ и биопсия 1/3 правой 
нижней ОЩЖ с целью гистологическо-
го контроля. Динамика уровня интрао-
перационного мониторинга интактного 
ПТГ была такова: до кожного разреза 
– 129 пг/мл, на момент мобилизации 
правой верхней паращитовидной же-
лезы – 192, спустя 10 мин после удале-
ния правой верхней паращитовидной 
железы - 36,3пг/мл. Интраоперацион-
ная проба по критерию Miami – поло-
жительная.

Согласно проведенному гистологи-
ческому исследованию, правая верх-
няя околощитовидная железа пред-

ставлена аденомой из темных глав-
ных клеток. Она имела собственную 
капсулу и участок неизмененной ткани 
околощитовидной железы из светлых 
главных клеток по периферии (рис.4). 
На срезах биопсии 1/3 части правой 
нижней околощитовидной железы 
была ткань ОЩЖ нормального строе-
ния.

В послеоперационном периоде про-
ведена ларингоскопия - установлена 
нормальная подвижность голосовых 
складок. На 1-е сут после операции 
уровень паратгормона составил 32,6 
пг/мл. Определен общий кальций кро-
ви: 05.03.2020 - 2,26 ммоль/л (альбу-
мин 48 г/л), 06.03.2020 - 2,54 ммоль/л 
(альбумин 44 г/л). На 2-е сут удален 
дренаж. Швы сняты на 7-е сут, зажив-
ление первичным натяжением. Паци-
ент выписан под наблюдение амбула-
торного хирурга и эндокринолога. 

Обсуждение. Согласно данным ме-
та-анализа 2017 г. [9], распространен-
ность НВГН справа составляет 0,7%, 
причём в 86% данная анатомическая 
особенность ассоциируется с абер-
рантной подключичной артерией. В 
другом исследовании говорится о со-
четании НВГН с arteria lusoria в 97,7% 
случаев [6]. Высокий процент сочета-
ния НВГН с аберрантной правой под-
ключичной артерией влечет за собой 
высокий риск интраоперационного 
повреждения гортанного нерва. Были 
рассмотрены варианты дооперацион-
ной диагностики НВГН. УЗИ оказался 
простым, неинвазивным, экономиче-
ски выгодным методом диагностики 
НВГН с чувствительностью 99-100% 
и специфичностью 41-100% [7]. МСКТ 
является опосредованным методом 
диагностики НВГН посредством об-
наружения аберрантной правой под-
ключичной артерии [13]. В большин-
стве случаев ассоциация НВГН с 
аберрантной подключичной артерии 
устанавливается ретроспективно в 
послеоперационном периоде после 
целенаправленного обнаружения ано-
малия гортанного нерва на операции 
[1]. В представленном клиническом 
наблюдении методы диагностического 
изображения (МРТ, МСКТ) использо-
ваны с целью поиска аденомы и ис-
ключения множественного характера 
поражения ОЩЖ (в связи с негатив-
ным результатом сцинтиграфии). Не-
обходимо отметить, что МРТ выпол-
нено до МСКТ по техническим причи-
нам, а не в силу предпочтения этого 
метода. Сосудистая аномалия стала 
случайной находкой, которая сыграла 
существенную роль в планировании 
хода выполнения операции. В резуль-
тате дооперационной оценки анатоми-
ческих особенностей пациента (рис.5) 
интраоперационная травма и время 
поиска НВГН и ОЩЖ были минималь-
ными.

Заключение. Высокая частота ас-
социации аберрантной правой под-
ключичной артерии с невозвратным 
гортанным нервом и высокий риск его 

интраоперационного повреждения 
объясняют высокую значимость этой 
аномалии в хирургии околощитовид-
ных желез. Учитывая низкий процент 
встречаемости этого анатомического 
варианта в популяции рутинный пре-
доперационный поиск экономически 
нецелесообразен. При планировании 
оперативного вмешательства по по-
воду первичного гиперпаратиреоза 
считаем необходимым использовать 
все возможные методы визуализации 
околощитовидных желез, в том числе 
МСКТ-ангиографию и МРТ, с целью ис-
ключения возможного множественного 
поражения. В описанном клиническом 
случае данный подход позволил на 
дооперационном периоде диагно-
стировать аберрантную правую под-
ключичную артерию и предположить 
ассоциацию с невозвратным правым 
гортанным нервом. Предположение 
подтвердилось интраоперационно и 
помогло избежать травмы гортанного 
нерва.

1. Галушко Д.А.Клиническая анатомия и 
особенности невозвратного гортанного нерва 
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И.В. Крестьяшин, А.Ю. Разумовский, В.М. Крестьяшин,
И.И. Кужеливский 
ЛЕЧЕНИЕ ВРОЖДЕННОЙ ДЕФОРМАЦИИ 
СТОП У ДЕТЕЙ

С целью оценки эффективности лечения деформаций стоп у детей в амбулаторных и стационарных условиях в период с 2015 по 
2020 г. проведено обследование и лечение детей на клинической базе ГБУЗ г. Москвы ДГКБ им. Н.Ф. Филатова. Результаты исследования 
показали, что у всех детей после комплексной оценки и сочетания консервативных и оперативных методик коррекции врожденная де-
формация стопы была полностью устранена. Для достижения полной эффективной коррекции рes equino-varus необходимо тщательное 
соблюдение процедуры Понсети. Эффективным является раннее начало коррекции деформаций. 

Ключевые слова: косолапость, приведенная стопа, вертикальный таран, врожденная деформация стоп, процедура Понсети, 
рes equino-varus, metatarsus varus, vertical talus, pes varus, pes planovalgus, pes cavus.

Foot deformations in children with no proper correction are often accompanied by pain, functional changes and high risk of developing disability, 
which determines the high social significance of the nosology. The aim of this study was to evaluate the effectiveness of treatment of children’s foot 
deformations  in outpatient and inpatient settings. In the period from 2015 to 2020 109 children were examined and treated at the clinical base of 
the Moscow City Children's Clinical Hospital named after N.F. Filatov. The results of the study showed that in all children after the comprehensive 
assessment and the combination of conservative and operative correction techniques, there was complete elimination of congenital foot deforma-
tion. To achieve the complete and effective res equino-varus correction, the Ponseti procedure must be carefully followed. The early detection and 
correction  of foot deformation is effective.
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Введение. Патология стопы врож-
денной этиологии представлена таки-
ми нозологиями, как Pes equino-varus 
(косолапость), metatarsus varus (при-
веденная стопа), vertical talus (верти-
кальный таран), pes varus (варусная 
стопа), pes planovalgus (плоская сто-
па), pes cavus (полая стопа). Соглас-
но МКБ-10 код Q66.5, эпидемиология 
pes equino-varus составляет 1 на 1000 

новорожденных [4], тогда как vertical 
talus и metatarsus varus встречаются 
достаточно редко [3, 8]. 

Перечисленные нозологии сопро-
вождаются выраженным болевым 
синдромом, функциональным измене-
нием стопы, что вынуждает больного 
использовать ортопедическую обувь. 
При отсутствии должной хирургиче-
ской коррекции высок риск инвалиди-

Keywords: clubfoot, adducted foot, vertical ram, congenital foot deformation, Ponseti proce-
dure, pes equino-varus, metatarsus varus, vertical talus, pes varus, pes planovalgus, pes cavus.
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зации. Функциональные нарушения 
влияют на качество жизни больного и 
определяют высокую социальную зна-
чимость перечисленных нозологий [5]. 

На сегодняшний день существует 
ряд классификаций врожденной па-
тологии стоп. Согласно классифика-
ции  Зацепина – Бома, выделяют две 
клинических формы Pes equino-varus: 
типичную и нетипичную [6]. Исходя из 
доступной нам литературы, на типич-
ный тип деформации приходится 80% 
случаев. Данный вид деформации хо-
рошо поддается таким методам лече-
ния, как бинтование и гипсование. 

Также различают три типа вовлече-
ния мягкотканного компонента - мяг-
котканный и костный (ригидный). При-
надлежность к тому или иному типу 
патологии различают и по возможно-
сти и эффективности консервативного 
способа лечения. В литературе описан 
ряд мягкотканных типов деформации, 
как наиболее часто встречающихся [1]. 

Цель исследования – улучшение 
результатов лечения pes equino-varus 
с использованием процедуры Понсети, 
а также с коррекцией vertical talus по 
Доббсу у детей в сочетании с масса-
жем, физиотерапией и ЛФК.

Материал и методы исследо-
вания. В период с 2015 по 2020 г. на 
клинической базе ГБУЗ г. Москвы ДГКБ 
им. Н.Ф. Филатова проведено двойное 
проспективное когортное исследова-
ние. Было отобрано 106 детей с врож-
денными деформациями стоп для ле-
чения предложенными способами. 

При обследовании у 102 детей 
(93,6%) была диагностирована ти-
пичная и у 7 (6,4%) атипичная форма 
pes equino-varus. Мягкотканная фор-
ма встречалась в 51,4% случаев (у 56 
детей), костная форма - в 48,6%  (53 
ребенка). В 22,0% случаев мы встре-
чали левосторонний тип деформации 
(24 ребенка), в 18,3% - правосторон-
ний (20) и в 59,6% случаев (65 детей) 
двустороннее поражение.

По возрасту, в котором была выяв-
лена деформация, больные распреде-
лились следующим образом. В 73,4% 
случаев деформация диагностирова-
лась до 3 мес. (80 детей), в 6,4% - с 3 
до 6 мес. (7 детей), в 20,2% случаев - в 
возрасте старше 6 мес. (22 ребенка). 
Средние сроки старта клинического 
наблюдения составили 1,0 (1,0; 3,5) 
мес. Средние сроки старта лечения 
составили 1,0 (1,0; 4,0) мес. Средние 
сроки выполнения оперативного вме-
шательства составили 3,0 (2,0; 4,25) 
мес.

Хирургическая коррекция проводи-
лась в 100% случаев (91 ребенок) при 

pes equino-varus и в 50% случаев (3 
ребенка) при vertical talus. Metatarsus 
varus в 100% случаев подвергался 
консервативному лечению. Оператив-
ное лечение проведено 94 детям (вы-
полнена ахиллотомия у 91 ребенка с 
pes equino-varus и у 3 с vertical talus).

У всех детей с pes equino-varus и 
у 11 (91,7%) из 12 детей с metatarsus 
varus использовали процедуру Понсе-
ти. Это консервативная техника гипсо-
вания врождённой косолапости, кото-
рая заключается в поэтапном выведе-
нии всех компонентов деформации в 
положение коррекции, основанная на 
биомеханике голеностопного сустава 
и дополняемая чрезкожной ахиллото-
мией. 

У всех детей с vertical talus была 
применена техника по Доббсу. Это 
консервативная техника гипсования 
врождённой эквиновальгусной дефор-
мации стоп, также заключающаяся в 
поэтапном выведении всех компонен-
тов деформации в положение кор-
рекции, основанная на биомеханике 
голеностопного сустава, дополняемая 
чрезкожной ахиллотомией и, в некото-
рых случаях, фиксацией первого луча 
стопы спицей Киршнера.

Комплексное лечение детей с 
metatarsus varus включало процедуры 
массажа. Также у 5 детей из 6 (83,3%) 
с vertical talus применяли массаж. Де-
тям с pes equino-varus процедуры мас-
сажа не проводились. Курсы физиоте-
рапевтических процедур применялись 
в 16,7% случаев у детей с metatarsus 
varus (2 из 12). Комплексные занятия 
лечебной физкультурой при metatarsus 
varus проводились в 70,3% случаев (64 
ребенка из 91) и в 33,3% случаев при 
vertical talus (4 из 6). Дети с pes equino-
varus комплексные занятий лечебной 
физкультурой не получали.

Результаты исследования. Крите-
риями эффективности проведенного 
лечения являлись: пустота пятки, сте-
пень ригидности кавуса, оценка меди-
альной складки, форма изгиба лате-
рального свода стопы, эквинус стопы 
и степень дорсифлексии.  Изменения 
стопы определяли по классификации 
Пирани:

Состояние заднего отдела стопы, по 
Пирани, до коррекции имело более вы-
раженные статистические различия, 
чем после коррекции (согласно крите-
рию Уилкоксона = -8,955, р<0,001). 

Ригидность кавуса до коррекции 
имела более выраженные статисти-
ческие различия, чем после коррек-
ции (по критерию Уилкоксона = -9,125; 
р<0,001).

Оценка медиальной складки стопы 

до коррекции имела более выражен-
ные статистические различия, чем по-
сле коррекции (по критерию Уилкоксо-
на = -9,105; р<0,001). 

Изгиб наружного края стопы до кор-
рекции имел более выраженные стати-
стические различия, чем после коррек-
ции (по критерию Уилкоксона = -9,364; 
р<0,001).

Эквинус стопы до коррекции имел 
более выраженные статистические 
различия, чем после коррекции (по кри-
терию Уилкоксона = -8,879; р<0,001); 

Оценка задней складки пятки до 
коррекции имела более выраженные 
статистические различия, чем после 
коррекции (по критерию Уилкоксона = 
-8,791; р<0,001).

Общее количество баллов соглас-
но критериям Пирани до коррекции 
составило 4,5 (3,0; 6,0), после кор-
рекции 0 (0;0). Полученные различия 
статистически значимы (использовали 
дисперсионный анализ Фридмана для 
связанных выборок, р<0,001).

В нашем исследовании 61 больной 
получал амбулаторное хирургическое 
лечение и 45 - стационарное (n = 106).

Результаты амбулаторного хи-
рургического лечения. Изменения 
стопы по классификации Пирани рас-
пределились следующим образом:

Пустота пятки до коррекции имела 
статистически значимые различия, 
чем после коррекции (критерий Уил-
коксона = -6,705, р<0,001, 1,0 (0,5;1,0) 
до коррекции против 0,0 (0,0; 0,0) по-
сле коррекции);

Ригидность кавуса до коррекции 
имела более выраженные статисти-
ческие различия, чем после коррек-
ции (критерий Уилкоксона = -6,628; 
р<0,001, 1,0 (0,5, 1,0) до коррекции 
против 0,0 (0,0; 0,0) после коррекции);

Оценка медиальной складки стопы 
до коррекции имела более выражен-
ные статистические различия, чем 
после коррекции (критерий Уилкоксо-
на = -6,628; р<0,001, 1,0 (0,5, 1,0) до 
коррекции против 0,0 (0,0; 0,0) после 
коррекции);

Изгиб наружного края стопы до кор-
рекции имел более выраженные ста-
тистические различия, чем после кор-
рекции (критерий Уилкоксона = -6,683; 
р<0,001, 1,0 (0,5, 1,0) до коррекции 
против 0,0 (0,0; 0,0) после коррекции);

Эквинус стопы до коррекции имел 
более выраженные статистические 
различия, чем после коррекции (крите-
рий Уилкоксона = -6,753; р<0,001, 1,0 
(0,5, 1,0) до коррекции против 0,0 (0,0; 
0,0) после коррекции);

Оценка задней складки пятки до 
коррекции имела более выраженные 
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статистические различия, чем после 
коррекции (критерий Уилкоксона = 
- 6,662; р<0,001, 1,0 (0,5, 1,0) до кор-
рекции против 0,0 (0,0; 0,0) после кор-
рекции).

Таким образом общий балл, по 
классификации Пирани, до коррекции 
составил 5,0 (4,0; 6,0), после коррек-
ции 0 (0;0). Полученные различия ста-
тистически значимы (использовали 
дисперсионный анализ Фридмана для 
связанных выборок, р<0,001).

Результаты стационарного хи-
рургического лечения. Изменения 
стопы по классификации Пирани рас-
пределились следующим образом:

Пустота пятки до коррекции имела 
более выраженные статистические 
различия, чем после коррекции (крите-
рий Уилкоксона = -5,665, р<0,001, 1,0 
(0,5;1,0) до коррекции против 0,0 (0,0; 
0,0) после коррекции).

Ригидность кавуса до коррекции 
имела более выраженные статисти-
ческие различия, чем после коррек-
ции (критерий Уилкоксона = -5,557; 
р<0,001, 1,0 (0,5, 1,0) до коррекции 
против 0,0 (0,0; 0,0) после коррекции).

Оценка медиальной складки стопы 
до коррекции имела более выражен-
ные статистические различия, чем 
после коррекции (критерий Уилкоксо-
на = -5,516; р<0,001, 1,0 (0,5, 1,0) до 
коррекции против 0,0 (0,0; 0,0) после 
коррекции).

Изгиб наружного края стопы до кор-
рекции имел более выраженные ста-
тистические различия, чем после кор-
рекции (критерий Уилкоксона = -5,631; 
р<0,001, 1,0 (0,5, 1,0) до коррекции 
против 0,0 (0,0; 0,0) после коррекции).

Эквинус стопы до коррекции имел 
более выраженные статистические 
различия, чем после коррекции (крите-
рий Уилкоксона = -5,674; р<0,001, 1,0 
(0,5, 1,0) до коррекции против 0,0 (0,0; 
0,0) после коррекции).

Оценка задней складки пятки до 
коррекции имела более выраженные 
статистические различия, чем после 
коррекции (критерий Уилкоксона = 
-5,631; р<0,001, 1,0 (0,5, 1,0) до лече-
ния против 0,0 (0,0; 0,0) после лече-
ния).

Таким образом общий балл, по 
классификации Пирани, до коррекции 
составил 5,5 (4,0; 6,0), после коррек-
ции 0 (0;0). Различия статистически 
достоверны (двухфакторный анализ 
Фридмана для связанных выборок, 
р<0,001).

Сравнение групп стационарного 
и амбулаторного лечения. До лече-
ния группы стационарного и амбула-
торного лечения были сопоставимы по 

всем критериям классификации Пира-
ни:

1) по пустоте пятки (критерий Ман-
на-Уитни, р=0,466);

2) по ригидности кавуса (критерий 
Манна-Уитни, р=0,611);

3) по медиальной складке стопы 
(критерий Манна-Уитни, р=0,986);

4) по изгибу наружного края стопы 
(критерий Манна-Уитни, р=0,978);

5) по эквинусу стопы (критерий Ман-
на-Уитни, р=0,663);

6) по задней складке пятки (крите-
рий Манна-Уитни,  р=0,671). 

Исходя из критериев эффективно-
сти лечения согласно классификации 
Пирани, можно сопоставить клиниче-
ские группы сравнения по степени до-
стигнутой дорсифлексии.

Достигнутая дорсифлексия больше 
15 градусов наблюдалась в 57 случаях 
хирургического лечения (83,6%) в ам-
булаторных условиях и в 39 случаях 
(86,6%) хирургического лечения в ста-
ционарных условиях (таблица ).

Из приведенной таблицы следует, 
что различия между группами стати-
стически незначимы (точный критерий 
Фишера, точная значимость (2-сторон-
няя) = 0,139). Также группы сравнимы 
между собой по соотношению достиг-
нутой дорсифлексии (критерий Манна-
Уитни, р=0,917). 

Неблагоприятные исходы стаци-
онарного и амбулаторного лечения. 
После оперативной коррекции в усло-
виях стационара 1 ребенку потребо-
валось проведение повторного опе-
ративного вмешательства по причине 
рецидива (была дополнительно прове-
дена ахиллотомия). Исходя из нашего 
опыта и изученной нами литературы, 
раннее выявление рецидивов патоло-
гии – это залог успешного устранения 
вторичной деформации. Причиной 
вторичной деформации чаще всего 
является нарушение правил исполь-
зования реабилитационных корректо-
ров, брейсов и ортопедической обуви 
после завершения основного этапа 
оперативной коррекции. Рецидив, как 
правило, выявляется в период интен-
сивного роста стопы - до 10-13-летнего 

возраста. Поэтому в начале подрост-
кового периода такие дети должны ре-
гулярно наблюдаться ортопедом [10].

В 9,1% амбулаторных случаев (у 
5 детей из 55) у детей наблюдались 
ограничения объёма движений в дис-
тальной части голени, тогда как это же 
осложнение в стационаре наблюда-
лось в 2,6% (у 1 из 39 детей). В срав-
ниваемых группах статистически зна-
чимых различий не имелось (критерий 
Фишера, точная значимость (2-сторон-
няя) = 0,395).

Таким образом, и амбулаторный, 
и стационарный варианты лечения 
детей с патологией стопы одинако-
во достоверно влияли на оценочные 
критерии эффективности лечения. В 
100% случаев оперативной коррекции 
были достигнуты удовлетворительные 
результаты. При выборе способа ле-
чения (амбулаторный или стационар-
ный) принципиальными критериями 
необходимо считать не только степень 
социальной адаптации больного, но и 

экономические факторы, т.к. клиниче-
ская эффективность данных подходов 
лечения была одинакова.

Обсуждение. В современной дет-
ской ортопедической практике кор-
рекция pes equino-varus по способу 
Понсети является «золотым стандар-
том» лечения. Для достижения полной 
успешной коррекции pes equino-varus с 
предупреждением рецидивов или дру-
гих деформаций необходимо тщатель-
ное соблюдение протокола Понсети. 
Изначально процедура Понсети при-
менялась только у детей до двух лет, 
однако современные исследования 
по результатам коррекции pes equino-
varus уже сосредоточены на более 
старших возрастных группах детей [9].

Полученные нами результаты ис-
следования согласуются с данными, 
полученными другими авторами. Про-
цедура Понсети в 94-96% случаев 
успешна и безрецидивна [7].

Мы считаем, что наиболее предпо-
чтительным возрастом для коррекции 
деформации является ранний возраст 
и придерживаемся позиции о необхо-
димости раннего начала коррекции 

Достигнутая дорсифлексия в группах сравнения

Группа сравнения
амбулаторная

n=61
стационарная

n=45

Дорсифлексия
<15о Кол-во, чел. 4 6

Частота, % 6,4 3,4

> 15о Кол-во, чел. 57 39
Частота, % 83,6 86,6
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деформаций (сразу после постановки 
диагноза). Исходя из изученной до-
ступной нам литературы, позднее на-
чало лечения прямо пропорционально 
частоте рецидивов и длительности ле-
чения [2]. 

Заключение. Исходя из получен-
ных данных, для предупреждения ре-
цидивов и обеспечения полной кор-
рекции деформации мы рекомендуем 
лечить pes equino-varus как можно 
раньше после рождения (3-5 мес.). 
Для предупреждения рецидивов необ-
ходимо строгое соблюдение протокола 
Понсети.

Консервативная коррекция vertical 
talus в комплексе с малоинвазивными 
оперативными техниками позволяет 
предупредить развитие осложнений, 
наблюдавшихся ранее при выполне-
нии обширных хирургических проце-
дур.

Используемый нами способ коррек-
ции по Доббсу более прост и эффек-
тивен у детей раннего возраста. Наши 
данные согласуются с сообщениями о 
превосходных результатах других ав-
торов. Способ коррекции по Доббсу 
является менее инвазивным, он по-
зволяет избежать рисков, связанных с 
более обширными операциями [11]. 

Нами не было выявлено достовер-

ных отличий по выбору амбулаторного 
или стационарного способа лечения. 
Учитывая экономический фактор, в 
условиях статистически достоверных 
одинаковых клинических исходов ам-
булаторный режим лечения наиболее 
предпочтителен. 
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глухота по сенсоневральному типу, у остальных - двусторонняя тугоухость различной сте-
пени тяжести. Сегрегационный анализ, проведенный в бурятских и русских семьях, позво-
лил предположить наследственный характер случаев нарушения слуха, сегрегирующих по 
аутосомно-рецессивному типу наследования только в русских семьях.

Ключевые слова: клинико-аудиологический анализ, клинико-генеалогический анализ, 
наследственная отягощенность, нарушение слуха, Республика Бурятия 

In this paper we present for the first time the results of the clinical-audiological and genealog-
ical analysis of cases of hearing impairment in the Republic of Buryatia. As a result of the clini-
cal-audiological analysis of the survey sample, the majority of individuals had bilateral deafness 
of the sensorineural type, the rest had bilateral hearing loss of varying severity. The segregation 
analysis carried out in Buryat and Russian families made it possible to assume the hereditary 
nature of cases of hearing impairment, segregating according to an autosomal recessive type of 
inheritance only in Russian families.

Keywords: clinical-audiological analysis, clinical-genealogical analysis, hereditary burden, 
hearing impairment, Republic of Buryatia.

Введение. Для большинства на-
следственных заболеваний, связан-
ных с органами слуха, идентифици-

ровано большое число генов со зна-
чительным разнообразием мутаций, 
обусловливающих их развитие [6, 
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9-11; 13, 14, 18, 22, 25-29, 31], а также 
показаны региональные и этнические 
различия по спектру и частоте выяв-
ленных мутаций [3, 7, 15, 19-23, 30, 
36]. Наследственные нарушения слуха 
генетически гетерогенны и проявляют-
ся с различной пенетрантностью, что 
требует особого подхода к разработке 
методов молекулярной диагностики 
генетически различных форм глухоты 
[12, 24]. В последнее время опубли-
ковано значительное число работ по 
успешной идентификации (с использо-
ванием различных стратегий WES - эк-
зомного секвенирования) генетических 
факторов, приводящих к потере слуха, 
и список генов, ассоциированных с по-
терей слуха, непрерывно расширяет-
ся (Hereditary Hearing loss Homepage: 
http://hereditaryhearingloss.org). Для 
поиска молекулярно-генетических при-
чин редких форм глухоты у человека 
на первом этапе исследований необ-
ходим тщательный клинико-генеалоги-
ческий анализ семей глухих с больши-
ми родословными.

Известно, что накопление какого-
либо редкого генетического заболева-
ния вследствие эффекта основателя 
может происходить в малочисленных 
изолированных популяциях человека. 
Большая часть генов, ассоциирован-
ных с тем или иным редким генетиче-
ским заболеванием, в том числе свя-
занных с нарушениями слуха, впервые 
были идентифицированы в семьях с 
большими разветвленными родослов-
ными, с многочисленными поражен-
ными индивидами в изолированных 
популяциях с высоким индексом эндо-
гамии (евреи-ашкенази, финны, саа-
мы, а также инбредные семьи из стран 
Ближнего Востока и Южной Азии) [4, 8, 
11]. В таких популяциях высока веро-
ятность выявления новых генов мен-
делирующих заболеваний человека. 
В России изучение фундаментальных 
основ редких (моногенных) болезней 
человека возможно осуществить на 
примере эндогамных популяций на-
родов Кавказа, Волго-Уральского реги-
она, Сибири и коренных малочислен-
ных народов Севера.

Вследствие этого особенно акту-
альны исследования врожденных 
форм глухоты (как одной из наиболее 
частых менделирующих болезней че-
ловека) в малоизученных регионах 
мира, таких как территория Сибири. 
Ранее по вкладу мутаций гена GJB2 
(Cx26) среди выборок пациентов с на-
рушениями слуха из регионов Сибири 
подробно были охарактеризованы Ре-
спублика Алтай [16], Республика Саха 
(Якутия) [5, 33] и Республика Тыва [2, 

34, 37]. Изучение наследственной глу-
хоты в Республике Бурятия является 
логическим продолжением исследова-
ний популяций Сибири, что позволяет 
закрыть множество «белых пятен», 
касающихся вопросов генетической 
эпидемиологии наследственных форм 
глухоты.

Целью настоящего исследования 
является проведение аудиологиче-
ского и клинико-генеалогического ана-
лиза случаев нарушений слуха в Ре-
спублике Бурятия, что будет являться 
основой для дальнейшего изучения 
молекулярно-генетической этиологии 
нарушений слуха у народов Восточной 
Сибири.

Материалы и методы исследова-
ния. В ходе экспедиционной работы 
в Республике Бурятия сотрудниками 
Якутского научного центра комплекс-
ных медицинских проблем (г. Якутск) 
было проведено первичное обсле-
дование 165 (n=160 неродственных) 
глухих человек в г. Улан-Удэ. Из них 
лица мужского пола составили 41,2% 
(n=68), женского - 58,8% (n=97). Сред-
ний возраст - 48,7±14,9 года. Этниче-
ский состав выборки: буряты - 79 чел. 
(47,9%), русские - 76 (46,1) и предста-
вители других национальностей - 10 
чел. (6%) (метисы (бурят/русский) - 2, 
монголы - 3, нанаец - 1, немец - 1, уз-
бек -1, чуваш -1, эвенк - 1) (табл. 1).

Клинико-аудиологическое иссле-
дование. С помощью опроса выясня-
ли жалобы на состояние слуха, нали-
чие отделяемого из уха, шума в ушах, 
головокружения. Для каждого паци-
ента были выяснены: анамнез жизни, 
анамнез заболевания (включая пере-
несенные заболевания), аллергологи-
ческий анамнез, сведения о травмах 
и/или операциях, применении ототок-

сичных препаратов, контакт с произ-
водственным шумом. Отологический 
осмотр проводили с применением ото-
скопа KaWe Комбилайт по унифици-
рованным алгоритмам. Полное ауди-
ологическое обследование проводили 
с использованием тимпанометра и ау-
диометра «АА222» («Interacoustics», 
Дания). Пороги слышимости измеряли 
по воздушному проведению на часто-
тах 0.25, 0.5, 1.0, 2.0, 4.0, 8.0 кГц и 
по костному проведению на частотах 
0.25, 0.5, 1.0, 4.0 кГц шагом 5,0 дБ. 
Степень потери слуха оценивали по 
порогам слышимости лучше слыша-
щего уха в речевом диапазоне частот 
(РДЧ) по международной классифика-
ции, согласно которой I степень соот-
ветствует 26-40 дБ в РДЧ, II - 41-55, III 
- 56-70 и IV степень - 71-90 дБ, глухота 
>90 дБ.

Клинико-генеалогический метод. 
На каждого участника исследования 
была заполнена разработанная нами 
индивидуальная карта, включающая 
следующие сведения: фамилия, имя, 
отчество самого участника, а также 
его родителей; возраст; этническая 
принадлежность до трех поколений; 
место рождения и проживания; про-
фессия. В индивидуальной карте 
были отражены сведения об основном 
ЛОР-диагнозе, вероятная причина по-
тери слуха, возраст на момент начала 
потери слуха, наличие или отсутствие 
наследственной отягощенности и со-
путствующих заболеваний. После сбо-
ра необходимой информации (семей-
ного анамнеза) на каждого пробанда 
была составлена родословная для 
проведения клинико-генеалогического 
анализа.

Для подтверждения наследствен-
ного характера глухоты/тугоухости и 

Таблица 1

Характеристика выборки исследуемых, n (%)

Выборка
исследуемых

Количество
родственных

Количество
неродственных

Пол Средний
возрастМужчины Женщины

Общая
выборка 165 (100) 160 (100) 68 (41,2) 97 (58,8) 48,7±14,9

Э
тн

ич
ес

ка
я

пр
ин

ад
ле

ж
но

ст
ь

Буряты 79 (47,9) 74 (46,2) 31 (39,2) 48 (60,8) 44,2±13,9

Русские 76 (46,1) 76 (47,6) 32 (42,1) 44 (57,9) 54,7±14,0

Другие* 10 (6) 10 (6,2) 5 (50) 5 (50) 39,5±12,1

* Представители других национальностей, а также потомки от межэтнических браков 
(метисы).
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уточнения типа наследования был 
проведен сегрегационный анализ. Для 
учета возможных искажений, связан-
ных с особенностями сбора материала 
(недостаточная информированность 
пробанда о близких/дальних родствен-
никах и их здоровье), ожидаемую се-
грегационную частоту (SF) рассчиты-
вали с помощью пробандового метода 
[17, 32, 39]. Для расчетов были приме-
нены следующие формулы:

для расчета вероятности регистра-
ции признака в семьях: 

π = ∑n/∑r ,                                         (1)
где π - вероятность регистрации, 

n - число всех пробандов во всех сиб-
ствах, r - число пораженных во всех 
сибствах;

для расчета ожидаемой сегрегаци-
онной частоты признака в семьях:

SF = ∑r - n/∑s – n,                                      (2)
где SF - ожидаемая сегрегационная 

частота, r - число пораженных во всех 
сибствах, n - число всех пробандов во 
всех сибствах, s - общее число сибсов 
в сибствах;

для расчета стандартного отклоне-
ния:

σ = √SF (1 - SF)/∑s – n,                                       (3)

где σ - стандартное оклонение, SF 
- ожидаемая сегрегационная частота, 
s - общее число сибсов в сибствах, n 
- число всех пробандов во всех сиб-
ствах;

для проверки гипотезы о типе на-
следования: 

t = SF0 - SF/σ,                                                (4)
где t - t-критерий Стьюдента, SF0 

- теретически ожидаемая сегрегаци-
онная частота, SF - ожидаемая сегре-
гационная частота, σ - стандартное 
оклонение.

Этический контроль. Обследо-
вания, предусмотренные рамками 
данной научно-исследовательской ра-
боты, проводились после информиро-
ванного письменного согласия участ-
ников. Научно-исследовательская ра-
бота одобрена локальным комитетом 
по биомедицинской этике при ЯНЦ 
КМП в 2019 г.  (г. Якутск, протокол №7 
от 27 августа 2019 г.).

Результаты и обсуждение. По ре-
зультатам клинико-аудиологического 
анализа выборка обследованных была 
подразделена на две группы - глухота 
и тугоухость различной степени тяже-
сти, критерием разграничения которых 

является разная степень потери слу-
ха. Из 165 обследованных индивидов 
глухота была диагностирована у 116 
(70,3%) чел., у остальных 49 (29,7%) 
индивидов – тугоухость (рисунок).

У всех 116 глухих индивидов была 
установлена двусторонняя стойкая 
потеря слуха по сенсоневральному 
типу. Из них 62 индивида считают, что 
потеря слуха у них с рождения/мла-
денчества (врожденная). Доречевую 
форму потери слуха (период до фор-
мирования речи, до 2-3 лет) отмечают 
30 чел., послеречевую или постлинг-
вальную форму (после формирования 
речи) - 24, из которых 17 начали терять 
слух в дошкольном возрасте (от 3 до 7 
лет), остальные 7 чел. - в школьном. 
Основными причинами нарушения 
слуха субъективно у себя считают: на-
следственность - 26 чел., перенесен-
ные инфекционные заболевания - 10, 
перенесенные воспаления органов/
тканей - 25, возможно полученные в 
детстве травмы - 11, возможно токси-
ческое воздействие антибиотиков - 1, 
затруднился ответить - 1, ни с чем не 
связывают - 40 чел. Объективно, при 
отологическом осмотре у большинства 

Результаты клинико-аудиологического анализа. *у одного индивида возможно несколько сопутствующих ЛОР-заболеваний
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обследуемых среди сопутствующих 
ЛОР-заболеваний отмечаются: отиты - 
26 чел., тинииты - 32, головокружение 
- 25 чел. (рисунок).

В группе обследованных с тугоу-
хостью (n=49) у 37 индивидов было 
обнаружено двустороннее стойкое по-
нижение слуха по сенсоневральному 
типу, у 11 - по смешанному (кондуктив-
ный и сенсоневральный) и у 1 - по кон-
дуктивному типу. Из них 14 индивидов 
имеют врожденную форму нарушения 
слуха, 33 - ювенильную (у 15 чел. - до-
речевая, у 18 - послеречевая) и 2 чел. 
заметили снижение слуха в зрелом 
возрасте. Субъективно, из основных 
причин нарушения слуха отмечают: 
наследственность - 13 чел., перене-
сенные инфекционные заболевания - 
6, перенесенные воспаления органов/
тканей - 15 чел. Среди сопутствующих 

ЛОР-заболеваний у большинства об-
следуемых также отмечаются тинииты 
(n=11) и головокружение (n=9) (рису-
нок).

Для подтверждения наследствен-
ного характера глухоты/тугоухости и 
уточнения типа наследования был 
проведен сегрегационный анализ.

Эмпирические данные родослов-
ных 160 пробандов позволили нам 
предположить вероятность передачи 
заболевания по аутосомно-рецессив-
ному типу, поскольку 97% (n=155) про-
бандов имели слышащих родителей, 
не предъявляющих жалобы на нару-
шение слуха. У остальных пробандов 
(3%, n=5), имеющих глухих родителей 
(поражены оба родителя  у 3 пробан-
дов, один - у 2), в роду имелись слы-
шащие сибсы и/или близкие родствен-
ники. С учетом того, что глухота/туго-

ухость крайне гетерогенна и частота/
вероятность проявления данных генов 
имеет отличия в этнических популяци-
ях, сегрегационный анализ был прове-
ден отдельно для бурятских и русских 
семей, в которых отмечалось наследо-
вание патологического признака среди 
родственников пробанда (повторные 
случаи передачи признака - отягощен-
ные). В анализе учитывались только 
сибсы в каждой ядерной семье, без 
учета полусибсов и косвенно (со слов 
родственников) зарегистрированных 
пораженных. При проведении ана-
лиза из материала были исключены 
ядерные семьи с одним ребенком, а 
также единичные случаи в трех поко-
лениях (неотягощенные), поскольку в 
данных семьях (оба родителя слыша-
щие) проверить сегрегацию признака 
не представляется возможным. Таким 
образом, сегрегационный анализ был 
проведен в 17 бурятских (табл. 2) и 18 
русских семьях (табл. 3) с двумя и бо-
лее детьми со слышащими родителя-
ми. Как правило, для расчета сегрега-
ционной частоты (SF) чаще всего при-
меняют «пробандовый» метод Вайн-
берга [1, 38]. Сущность метода состоит 
в подсчете отношения суммарного 
количества пораженных сибсов (без 
пробандов) к общему количеству всех 
сибсов (без пробандов).

При установлении наследствен-
ного характера патологического при-
знака (глухота/тугоухость) в бурятских 
семьях  вероятность регистрации (π) 
признака (полнота вероятности) по ме-
тоду Фишера составила: 

π = ∑n/∑r = 17/44 = 0,38.
Полученная вероятность регистра-

ции признака (π = 0,38) указывает на 
его наследственный характер и соот-
ветствует множественной неполной 
регистрации, где 0 < π ≤ 1 [32, 39].

Сегрегационная частота (SF) или 
ожидаемая доля пораженных для всех 
сибств составила:

SF = ∑r - n/∑s - n = 44 - 17/94 - 17 = 
27/77 = 0,35.

σ = √SF (1 - SF)/∑s - n = √0,35(1 - 
0,35)/94 - 17 = 0,05.

Вычисленная сегрегационная ча-
стота (SF = 0,35) оказалась выше 
теоретически ожидаемой при ауто-
сомно-рецессивном наследовании 
(SF0 = 0,25). Далее было проведено 
сравнение полученной частоты с те-
оретически ожидаемой при разных 
типах наследования (SF0 = 0,25 - ау-
тосомно-рецессивный (АР), SF0 = 
0,50 - аутосомно-доминантный (АД)) с 
помощью t-критерия Стьюдента. В ре-
зультате были получены отрицатель-
ные значения (t = SF0 - SF/σ: tАР =0,25 

Данные для сегрегационного анализа в бурятских семьях
с признаками глухоты/тугоухости

Размер
сибства

Число ядерных семей/
пробандов

(n)

Число сибсов с 
пораженными детьми

Общее число
детей

2 3 4 5

П
ор

аж
ен

ны
е

Зд
ор

ов
ы

е

В
се

го

(r) - (s)
2 3 3 6 3 6
3 2 2 4 2 6
4 2 2 6 2 8
6 3 1 1 1 9 9 18
7 2 1 1 5 9 14
8 4 3 1 11 21 32
10 1 1 3 7 10

Всего 17 10 5 1 1 44 53 94

Таблица 2

Данные для сегрегационного анализа в русских семьях с признаками глухоты/
тугоухости

Размер
сибства

Число ядерных семей/
пробандов

(n)

Число сибсов с 
пораженными детьми

Общее число
детей

2 3

П
ор

аж
ен

ны
е

Зд
ор

ов
ы

е

В
се

го

(r) - (s)
2 10 5 10 10 20
3 2 1 1 5 2 6
4 2 2 4 2 8
5 3 2 1 5 10 15
8 1 2 4 7 8

Всего 18 12 2 28 31 57

Таблица 3
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- √0,35/0,05, tАД = 0,50 - √0,35/0,05), 
которые опровергли данные типы на-
следования, где tАР >2,58, tАД <2,58.

При установлении наследственного 
характера патологического признака в 
русских семьях вероятность регистра-
ции (π) признака по методу Фишера 
составила: 

π = ∑n/∑r = 68/74 = 0,64.
Полученная вероятность регистра-

ции признака (π = 0,64) указывает на 
его наследственный характер и соот-
ветствует множественной неполной 
регистрации, где 0 < π ≤ 1.

Оценка сегрегационной частоты с 
учетом вероятности регистрации (π = 
0,64) составила SF=0,25:

SF = ∑r - n/∑s - n = 28 - 18/57 - 18 = 
10/39 = 0,25.

Полученные значения сегрегаци-
онной частоты оказались равны при 
ожидаемом АР наследовании (SF0 = 
0.25) и доказывают корректность уста-
новки типа наследования заболевания 
в анализируемых 18 русских семьях.

Заключение. Таким образом, в 
результате клинико-аудиологическо-
го анализа выборки исследуемых 
(n=165), у большинства индивидов 
(92,7%) установлено стойкое двусто-
роннее нарушение звуковосприятия по 
сенсоневральному типу (n=116 - глухо-
та и 37 - тугоухость). В общей слож-
ности 52% обследуемых (n=87) имели 
ювенильную потерю слуха, 46% (76) - 
врожденную форму, 1,2% (2) заметили 
нарушение слуха только в зрелом воз-
расте (в 30 и 37 лет соответственно). 
Сегрегационный анализ, проведенный 
в 17 бурятских и 18 русских семьях, по-
зволил предположить наследственный 
характер случаев нарушения слуха, 
сегрегирующих по АР типу наследо-
вания, только в русских семьях (SF 
= 0,25, при t = 0,64). Полученная се-
грегационная частота (SF = 0,35, при 
t = 0,38) патологического признака в 
бурятских семьях оказалась выше те-
оретически ожидаемой для АР типа 
наследования (SF0 = 0,25), что свиде-
тельствует о наличии других типов на-
следования и иных форм тугоуохости. 
Следует отметить, что при тестирова-
нии той или иной гипотезы наследо-
вания оценка сегрегационной частоты 
была усложнена не только единичны-
ми случаями в семье, но и поздним ха-
рактером проявления заболевания (в 
нашей выборке они составляют 52%, 
n=87). Сложность заключается в том, 
что при составлении родословных в 
таких семьях могут быть не учтены 
сибсы, у которых признак еще не про-
явился или степень потери слуха име-
ет легкую форму (слабослышащие, до 

начала прогрессирования). При таких 
обстоятельствах частота здоровых в 
выборке семей с больными детьми не-
избежно окажется завышенной. Другая 
проблема может быть связана с нали-
чием в отдельных родословных с на-
следственной отягощенностью других 
типов наследования и иных форм ту-
гоухости, вызванных ненаследствен-
ными причинами.

Мы надеемся, что результаты, по-
лученные в ходе данной работы, по-
зволят в дальнейшем разработать 
наиболее оптимальный подход к моле-
кулярно-генетическому исследованию 
наследственных нарушений слуха в 
Республике Бурятия, результаты кото-
рого дополнят сведения о генетиче-
ской этиологии глухоты/тугоухости в 
популяциях Восточной Сибири.
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С.И. Софронова, А.Н. Романова, В.М. Николаев 

ВЛИЯНИЕ КУРЕНИЯ
НА МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ
И ВЗАИМОСВЯЗЬ МЕЖДУ НИМИ
У КОРЕННОГО НАСЕЛЕНИЯ АРКТИЧЕ-
СКОЙ ТЕРРИТОРИИ ЯКУТИИ

 Исследовалось влияние курения на метаболические нарушения и определение ассоциации между ними у коренного населения 
северной территории Якутии. Выявлена высокая частота факторов риска развития сердечно-сосудистой патологии, таких как 
избыточная масса тела, ожирение и курение. Подтверждены данные зарубежных ученых о подавлении уровня секреции инсулина под 
воздействием никотина. Получена одинаковая ассоциация уровня глюкозы с артериальным давлением как у курящих, так и некурящих 
лиц. Метаболические нарушения у коренного населения северной территории Якутии обусловлены изменением традиционного уклада 
жизни со снижением двигательной активности, характера питания, несоблюдением здорового образа жизни. 

Ключевые слова: курение, избыточная масса тела, ожирение, инсулин, глюкоза, систолическое артериальное давление, коренное 
население, Якутия.

The study of the effect of smoking on metabolic disorders and determination of the association between them in the indigenous population of 
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ЗДОРОВЫЙ ОБРАЗ ЖИЗНИ. ПРОФИЛАКТИКА

the northern territory of Yakutia was carried out. A high frequency of risk factors for the develop-
ment of cardiovascular pathology, such as overweight, obesity and smoking, was revealed. We 
have confirmed the data of foreign scientists on the suppression of the level of insulin secretion 
under the influence of nicotine. The same association of glucose level with blood pressure was 
obtained in both smokers and non-smokers. Metabolic disorders in the indigenous population 
of the northern territory of Yakutia are caused by a change in the traditional way of life with a 
decrease in physical activity, diet, and non-observance of a healthy lifestyle.

Key words: smoking, overweight, obesity, insulin, glucose, systolic blood pressure, indige-
nous population, Yakutia.

Введение. Распространенность 
избыточной массы тела и ожирения 
является глобальной эпидемией, по-

ражающей как развитые страны, так и 
развивающиеся [13,21,26]. Многочис-
ленными исследователями доказана 
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взаимосвязь ожирения и инсулиноре-
зистентности. Обычно считается, что 
ожирение приводит к гиперинсулине-
мии на основе патофизиологических 
и метаболических механизмов [12]. 
Гиперинсулинемия в свою очередь 
приводит к развитию метаболического 
синдрома и сахарного диабета 2 типа. 
Связь инсулинорезистентности с ри-
ском развития сердечно-сосудистой 
патологии была показана во многих 
исследованиях [7,8,10,16,25]. 

Общепризнан факт, что табакоку-
рение является одним из негативных 
факторов, влияющих на организм че-
ловека. По данным ВОЗ, более 1 млрд 
чел. курят, с каждым годом отмечается 
неуклонный рост их числа [31]. Россия 
входит в топ стран с высокой распро-
страненностью табакокурения [22]. 
О влиянии курения на индекс массы 
тела учеными получены противоречи-
вые данные. Так, некоторыми учеными 
доказано, что никотин, воздействуя на 
уровни различных нейромедиаторов, 
таких, как катехоламины, дофамин и 
серотонин, в головном мозге подавля-
ет аппетит и, следовательно, снижает 
потребление пищи [4,6]. Проведенный 
метаанализ проспективных когортных 
исследований в Китае, Сингапуре и 
США показал, что у курящих, больных 
сахарным диабетом 2-го типа, повы-
шался относительный риск развития 
сердечно-сосудистых осложнений и 
смерти [19]. Взаимосвязь индекса мас-
сы тела и уровня инсулина при непо-
средственном или опосредованном 
влиянии табакокурения в настоящее 
время широко обсуждается в научной 
среде [17]. Ранее нами были опублико-
ваны данные по высокой распростра-
ненности избыточной массы тела и 
ожирения у коренных малочисленных 
народов северной территории Якутии 
[3]. Учитывая изменение традиционно-
го образа жизни, характера питания, 
вопросы взаимосвязи курения с из-
быточным весом и уровнем инсулина 
у данной популяции остаются актуаль-
ными и малоизученными. 

Цель исследования – изучение 
влияния курения на метаболические 
нарушения и взаимосвязи между ними 
у коренного населения арктической 
территории Якутии.

Материалы и методы исследова-
ния. Набор материала для исследо-
вания осуществлен в экспедиционных 
условиях в арктических районах Яку-
тии, в том числе в местах компактного 
проживания коренных малочислен-
ных народов (Нижнеколымский, Верх-
неколымский, Томпонский районы). 
Сплошным методом обследовано 348 

чел. коренной национальности (эве-
ны, чукчи, юкагиры, якуты). Выборка 
состояла из взрослого населения в 
возрасте от 20 до 70 лет, из них жен-
щин 225, мужчин 123. Отклик составил 
70%. Средний возраст респондентов 
составил 48,16±0,52 года, у женщин 
49,71±0,63, у мужчин 44,98±0,91 года.

Критерии включения: представите-
ли коренного населения. 

Критерии исключения: представите-
ли некоренной национальности.

Программа исследования включала 
в себя следующие разделы: опрос по 
анкете для оценки объективного со-
стояния; информированное согласие 
респондента на проведение исследо-
ваний, сдачу крови (согласно с про-
токолом локального этического коми-
тета ЯНЦ КМП); антропометрическое 
обследование с измерением роста и 
массы тела с расчетом индекса массы 
тела (ИМТ), объемов талии и бедер; 
забор крови из локтевой вены в утрен-
ние часы натощак с 12-часовым воз-
держанием от пищи. После центрифу-
гирования сыворотку хранили в моро-
зильной камере (-70ºС) до проведения 
анализов. При опросе о курении куря-
щими считались лица, выкуривавшие 
по крайней мере 1 сигарету (папиросу) 
в сутки в течение последних 12 мес.

Индекс массы тела или индекс Кет-
ле II рассчитывали по формуле: ИМТ 
(кг/м²) = масса тела (кг)/рост (м²). За 
избыточную массу тела (ИзбМТ) при-
нимали значение ИМТ ≥ 25 и <30 кг/м², 
ожирение регистрировали при ИМТ ≥ 
30 кг/м² (согласно Европейским реко-
мендациям III пересмотра, 2003). 

Лабораторные методы исследова-
ния включали определение инсулина, 
глюкозы натощак. Для расчета индек-
са инсулинорезистентности использо-
ван общепринятый индекс HOMA-IR 
(D. Matthews et al., 1985): инсулин сы-
воротки натощак (мкМЕ/мл) х глюкоза 
плазмы натощак (ммоль/л) / 22,5. Зна-
чение индекса, превышающего 2,7, 
считается как наличие инсулинорези-
стентности [27].

Измерение артериального давле-
ния (АД) проводилось дважды авто-
матическим тонометром «OMRON 
M2 Basic» (Япония) в положении сидя 
с расчетом среднего АД с пределом 
допустимой погрешности измерений 
± 3 мм рт. ст. (ESH, 2002) согласно 
инструкции по правильному измере-
нию АД, изложенной в Европейских 
клинических рекомендациях по диа-
гностике и лечению АГ. За АГ прини-
мался уровень АД≥140/90 мм рт.ст. 
(ACC/AHA,  Guideline, 2017). 

Исследование проходило согласно 

Протоколу этического комитета ЯНЦ 
КМП об информированном согласии 
респондента на обработку персональ-
ных данных и исследование.

Статистическую обработку данных 
проводили с помощью стандартных 
методов математической статистики, 
используя пакет программ SPSS (вер-
сия 19.0). Для характеристики призна-
ков рассчитывали среднюю арифмети-
ческую величину (M) и ошибку средней 
величины признака (m). Межгрупповые 
различия оценивали с помощью дис-
персионного анализа или непараме-
трических критериев. Корреляционные 
связи рассчитывались коэффициен-
том корреляции Спирмена. Различия 
считались статистически значимыми 
при p<0,05.

Результаты и обсуждение. В об-
щей популяции почти у половины ре-
спондентов (45,7%) выявлено таба-
кокурение, наибольшее количество 
курящих составили мужчины - 59,3%, 
женщин - 38,2%.

Среднее значение ИМТ было зна-
чимо выше у женщин (28,73±0,42 кг/м²) 
по сравнению с мужчинами (25,51±0,36 
кг/м²) (p <0,001). В общей популяции у 
35,9% респондентов отмечалась из-
быточная масса тела, у 31,9% - ожире-
ние. У женщин эти показатели соста-
вили 36,0 и 39,6%, у мужчин - 35,8 и 
17,9% соответственно. Таким образом, 
выявлена одинаково высокая частота 
избМТ как у мужчин, так и у женщин. 
Ожирение наиболее распространено 
среди женского населения. Высокая 
частота ИзбМТ и ожирения обусловле-
на изменением образа жизни, низкой 
физической активностью населения, 
особенно женского.

Нами проведено исследование вза-
имосвязи курения с ИМТ. У некуря-
щих ИМТ был статистически значимо 
выше, чем у курящих респондентов 
(28,93±0,44 и 26,01±0,39 кг/м² соответ-
ственно, p<0,001). У некурящих муж-
чин так же, как и у женщин, среднее 
значение ИМТ было значимо выше 
по сравнению с некурящими (муж-
чины соответственно 27,20±0,58 и 
24,36±0,41 кг/м², p<0,001; женщины - 
29,55±0,55 и 27,42±0,60 кг/м², p=0,013). 
Отрицательная связь ИМТ с курением 
подтверждена во многих исследова-
ниях [4,6,17], тем не менее доказано, 
что курение явилось независимым 
фактором риска развития заболева-
ний со стороны сердечно-сосудистой 
системы, в том числе инсульта и ИБС 
[2,11,15,20,23,28]. 

В таблице представлен сравнитель-
ный анализ показателей ИзбМТ и ожи-
рения по значению ИМТ в зависимости 
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Частота избыточной массы тела и ожирения по ИМТ у исследуемых
в зависимости от курения, %

ИзбМТ p Ожирение p

Все курящие 37,7 0,587 20,8 0,001некурящие 34,4 41,3

Мужчины курящие 32,9 0,412 9,6 0,042некурящие 40,0 30,0

Женщины
курящие 41,9

0,122
30,2

0,039
некурящие 32,4 45,3

от курения у исследуемых в общей по-
пуляции и в зависимости от гендерной 
принадлежности. Частота ИзбМТ в об-
щей популяции курящих респондентов 
была выше по сравнению с некурящи-
ми за счет курящих женщин, различия 
статистически незначимые. Что каса-
ется ожирения, то из всех респонден-
тов частота ожирения была значимо 
выше у некурящих лиц по сравнению 
с курильщиками. В нашем исследова-
нии курение не повлияло на развитие 
конституционального ожирения, что 
подтверждается исследованиями не-
которых авторов о влиянии никотина 
на снижение массы тела через увели-
чение различных нейротрансмиттеров 
[6,17].

Сравнивая уровень САД у респон-
дентов в зависимости от статуса куре-
ния, получили следующие результаты. 
У курильщиков средний уровень САД 
был значимо ниже по сравнению с 
некурящими лицами (134,84±1,85 и 
147,83±1,98 соответственно, p<0,001), 
при этом у некурящих респондентов 
средний уровень САД был выше нор-
мы. Также получена отрицательная 
корреляция количества выкуривае-
мых сигарет с уровнем САД (r= -0,226, 
p<0,001), наиболее сильная корре-
ляция получена у женщин (r= -0,220, 
p=0,001), нежели у мужчин (r= -0,147, 
p=0,104). Соответственно у 64,2% не-
курящих респондентов отмечалось 
значимо повышенное АД по сравне-
нию с курильщиками, у которых АД по-
вышалось в 35,8% случаев (p<0,001). 
Таким образом, получены результаты, 
в которых курение не связано с повы-
шением АД, возможно обусловленное 
опосредованным влиянием его на сни-
жение ИМТ. Тем не менее, по литера-
турным данным, сочетание этих двух 
факторов риска влияют на уровень 
смертности от сердечно-сосудистых 
осложнений [1,5,9,15].  

Ввиду противоречивых данных 
многих исследований о влиянии ку-
рения на уровень секреции инсули-
на нами проведен сравнительный 
анализ средних значений инсулина 
и индекса HOMA-IR у респондентов 

в зависимости от связи с курением. 
Средняя концентрация инсулина не 
превышала референсных значений, у 
курильщиков составила 7,19±1,23 МЕ/
мл, что статистически значимо ниже 
по сравнению с некурящими лицами 
(12,74±2,35 МЕ/мл) (p=0,035). По ген-
дерным признакам только у мужчин 
имелись значимые различия в сред-
ней концентрации инсулина: у куриль-
щиков она была ниже и составила 
4,91±0,75 МЕ/мл по сравнению с не-
курящими (8,42±1,76 МЕ/мл, p=0,034). 
У женщин значимых различий не от-
мечалось: у курящих - 8,94±2,09 МЕ/
мл, у некурящих - 13,86±2,92 МЕ/мл 
(p=0,201). Также определили средние 
значения индекса HOMA-IR, у курящих 
лиц он был 1,48±0,24, значимо ниже по 
сравнению с некурящими респонден-
тами (2,77±0,46, p=0,014). У некурящих 
лиц эти показатели были выше рефе-
ренсных значений. Таким образом, в 
нашем исследовании показано, что ку-
рение подавляет секрецию инсулина, 
что может сказаться на развитии са-
харного диабета 2-го типа. Подобные 
результаты представлены и в иссле-
дованиях некоторых зарубежных ав-
торов [17,18,29]. Повышенный индекс 
HOMA-IR у некурящих респондентов, 
характеризующий инсулинорезистент-
ность, скорее всего, связан с распро-
странением ожирения среди них. 

При сравнении взаимосвязи коли-
чества выкуриваемых сигарет с ИМТ 
нами получена статистически значи-
мая отрицательная корреляция (r= 
-0,318, p<0,001). Наиболее четко эта 
корреляционная связь прослежива-
лась у мужчин (r= -0,423, p<0,001), 
нежели у женщин (r= -0,134, p=0,088). 
В отношении инсулина также получе-
на статистически значимая обратная 
связь с числом выкуриваемых сигарет 
(r= -0,140, p=0,029). Отдельно у муж-
чин и женщин четкой взаимосвязи не 
получено (мужчины  r= -0,163, p=0,153; 
женщины  r= -0,140, p=0,029). Особой 
взаимосвязи числа выкуриваемых си-
гарет с уровнем глюкозы нами не по-
лучено (r= -0,045, p=0,489). Отдельно 
у мужчин и женщин корреляционной 

связи также  не отмечалось. Получен-
ный результат не отражает влияния 
одного из факторов риска на развитие 
атеросклероза и сахарного диабета 
2-го типа, поскольку нами не опре-
делен стаж курения. Таким образом, 
количество выкуриваемых сигарет не 
сопряжено с ИМТ и уровнем инсулина.

Нами проведен анализ ассоциаций 
параметров инсулина, глюкозы, САД, 
ИМТ при непосредственном влиянии 
курения. Проведено исследование 
взаимосвязи инсулина с уровнем CАД 
в общей популяции. Установлена по-
ложительная корреляция уровня ин-
сулина с показателями САД (r=0,239, 
p=0,003), что подтверждают зарубеж-
ные исследования [14,24].  Анализ 
влияния курения на взаимосвязь ин-
сулина с уровнем САД показал, что у 
некурящих лиц имелась значимая кор-
реляция (r=0,197, p=0,034) в отличие 
от курильщиков, у которых получена 
слабая связь (r=0,116, p=0,198).

Исследование взаимосвязи уровня 
инсулина с ИМТ показало, что имеет-
ся сильная положительная кореляция 
между этими показателями (r=0,283, 
p<0,001). Показано, что в зависимо-
сти от приверженности к курению у 
курящих лиц (r=0,223, p=0,013), как и 
у некурящих, уровень инсулина оди-
наково значимо коррелировал с ИМТ 
(r=0,220, p=0,017). Что касается взаи-
мосвязи уровня глюкозы с ИМТ, силь-
ная корреляция получена у некурящих 
лиц  (r=0,287, p=0,002), но не получена 
у курящих (r=0,031, p=0,731). Также по-
лучена ассоциация глюкозы с САД как 
у курильщиков (r=0,183, p=0,021), так 
и у некурящих лиц (r=0,420, p<0,001). 
Таким образом, получена ассоциация 
инсулина с ИМТ, в том числе у куриль-
щиков, что подтверждается рядом за-
рубежных исследований [17,29].

Заключение. Обобщая вышеизло-
женное, констатируем, что у коренного 
населения северной территории Яку-
тии выявлена высокая частота факто-
ров риска развития сердечно-сосуди-
стой патологии, таких как избыточная 
масса тела, ожирение и курение. Из-
быточная масса тела одинаково рас-
пространена как у мужчин, так и у жен-
щин, ожирение почти в 2,5 раза чаще 
выявляется у женщин. Повышение 
массы тела, систолического артери-
ального давления не связано с курени-
ем, однако одновременное сочетание 
всех этих факторов может повлиять на 
риск развития сердечно-сосудистых 
катастроф. Нами подтверждены дан-
ные зарубежных ученых о подавлении 
уровня секреции инсулина под воз-
действием никотина. Повышенный ин-
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декс инсулинорезистентности связан 
с одновременным распространением 
ожирения среди некурящих лиц. Полу-
чена одинаковая ассоциация уровня 
глюкозы с артериальным давлением 
как у курящих, так и некурящих лиц. 
Метаболические нарушения у корен-
ного населения северной территории 
Якутии обусловлены изменением тра-
диционного уклада жизни со снижени-
ем двигательной активности, характе-
ра питания, несоблюдением здорового 
образа жизни. Воздействуя на моди-
фицируемые факторы риска, в том 
числе избыточную массу тела, ожире-
ние и курение, можно предотвратить 
заболеваемость и преждевременную 
смертность от кардиоваскулярной па-
тологии.
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Одной из актуальных проблем здра-
воохранения и социальной защиты яв-
ляется оказание качественной меди-
ко-социальной помощи больным с за-
болеваниями нервной системы, в том 
числе с нейродегенеративными (НДЗ). 
Известно, что нейродегенеративные 
заболевания являются возрастзависи-
мыми и поражают людей старшей воз-
растной группы. У большинства этих 
заболеваний остаются невыясненны-
ми этиология и патогенез, несмотря 
на многолетние научные исследова-
ния в мире [3, 4, 6]. Решение вопроса 
оказания медико-социальной помощи 
этой группе больных на амбулаторно-
госпитальном этапе является трудной 
задачей для здравоохранения в Рос-
сии, в том числе и в Республике Саха 
(Якутия).  Финансовый кризис, который 
переживает здравоохранение, сказы-
вается прежде всего на слабозащи-

щенных слоях населения, страдающих 
различными заболеваниями, которые 
ограничивают их возможности в полу-
чении адекватной медицинской помо-
щи (МП).  

Отсутствие специализированных 
отделений для больных с нейродеге-
неративными заболеваниями лишает 
эту категорию больных медицинской 
помощи не только в стационаре, но 
и на амбулаторном этапе, так как 
большинство этих пациентов имеют 
проблемы с двигательной и речевой 
активностью, а также когнитивными 
функциями. Таким образом, пациенты 
с нейродегенеративной патологией 
практически лишены медицинской по-
мощи. Кроме этого, данная проблема 
носит междисциплинарный характер, 
так как нейродегенеративные за-
болевания вызывают нарушения не 
только нервной системы, но и других 
систем организма, влекущих наруше-
ния жизненно важных функций. Все 
сказанное выше требует организа-
ции комплекса мероприятий в сфере 
практического здравоохранения и со-
циального обслуживания граждан. На 
наш взгляд, свой вклад в оказание 
специализированной помощи могут 
внести научные учреждения меди-
цинского направления, имеющие свои 
клиники, в которых параллельно мо-
гут проводиться как медицинская по-
мощь на амбулаторно-госпитальном 
этапе, так и научные исследования. 

Именно консолидация медицинской 
науки и практического здравоохране-
ния могла бы принести свои плоды 
в этом направлении. В России есть 
примеры открытия подобных специ-
ализированных центров в системе 
Министерства науки и высшего об-
разования, в научных учреждениях 
медицинской направленности. К при-
меру, специализированную и высоко-
технологичную медицинскую помощь 
пациентам с нейродегенеративными 
заболеваниями в России оказывают 
ФГБНУ Научный центр неврологии  
(НЦН) г. Москва [11], ФБГНУ Институт 
мозга человека им. Н.П. Бехтеревой  
(ИМЧ РАН) г. Санкт-Петербург [12].

Мы хотим показать решение дан-
ной проблемы совместными силами 
Федерального государственного бюд-
жетного научного учреждения Якут-
ский научный центр комплексных ме-
дицинских проблем (ФБГНУ ЯНЦ КМП) 
и Министерства здравоохранения (МЗ) 
Республики Саха (Якутия). 

Несмотря на то, что на сегодняшний 
день эпидемиологическая ситуация по 
нейродегенеративным заболеваниям 
изучена лишь по отдельным заболева-
ниям в республике, полученные эпиде-
миологические показатели указывают 
на то, что процент НДЗ   среди всех 
заболеваний нервной системы отно-
сительно высок [5]. Наиболее изучен-
ными являются спиноцеребеллярная 
атаксия (СЦА) 1-го типа, окулофарин-
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В статье представлен опыт создания специализированного центра для больных с нейродегенеративными заболеваниями как усовер-
шенствованной модели оказания медицинской помощи таким больным в Республике Саха (Якутия) и как пример консолидации феде-
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The article presents the experience of the specialized medical center on the basis of the clinic of the Federal State Budgetary Scientific Institu-
tion of the Yakutsk Scientific Center for Complex Medical Problems for patients with neurodegenerative diseases. The aim of this work is to present 
an improved model for providing specialized care for patients with neurodegenerative diseases in the Republic of Sakha (Yakutia) and an example 
of consolidation of the federal medical research institution and the regional ministry of health. The materials in the work include the register of pa-
tients with SCA 1 and MND, reporting data of regional neurologists from 2016-2018, regulatory documents of the Ministry of Health of the Russian 
Federation and the Republic of Sakha (Yakutia). The clinical, comparative analysis and organizational modeling were used for the study. The result 
of the analysis was the opening of the Center for Neurodegenerative Diseases at the YSC KMP.

Keywords: neurodegenerative diseases, specialized care, type 1 spinocerebellar ataxia, medical and social care.

Т.К. Давыдова, С.К. Кононова, О.Г. Сидорова,
 А.Н. Романова, Н.А. Шнайдер 
ОПЫТ СОЗДАНИЯ СПЕЦИАЛИЗИРОВАН-
НОГО ЦЕНТРА МЕДИЦИНСКОЙ ПОМО-
ЩИ ДЛЯ БОЛЬНЫХ С НЕЙРОДЕГЕНЕРА-
ТИВНЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ НА БАЗЕ
КЛИНИКИ НАУЧНОГО УЧРЕЖДЕНИЯ

 УДК 614.2

DOI 10.25789/YMJ.2020.72.14

ОРГАНИЗАЦИЯ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ, МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ И ОБРАЗОВАНИЯ



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
54

геальная миодистрофия (ОФМД) [7], 
болезнь Шарко-Мари-Тута (ШМТ) [1], 
болезнь Паркинсона (БП) [6], боковой 
амиотрофический склероз (БАС) [2]. 
Якутия является территорией наи-
большего распространения СЦА 1 в 
мире - 34,4 случая на 100 тыс. насе-
ления [8]. Остается неизученной ситу-
ация по болезни Альцгеймера, которая 
занимает 1-е место в мире среди НДЗ 
[9], а также по различным генетиче-
ским и наследуемым заболеваниям 
нервной системы, распространенным 
в Якутии. Учитывая возрастзависимый 
характер НДЗ, частота случаев в Рос-
сии, как и в мире, неуклонно растет и 
создает медико-социальную проблему 
для органов здравоохранения и соци-
альной защиты, поскольку старение 
общества быстро возрастает. Залогом 
успеха развития направления иссле-
дований мозга является объединение 
научного потенциала и органов здра-
воохранения. Оказание специализиро-
ванной медицинской помощи больным 
с НДЗ в Российской Федерации явля-
ется очень актуальной проблемой на 
фоне всеобщей оптимизации коечного 
фонда в здравоохранении. Поэтому 
открытие специализированного отде-
ления для пациентов с нейродегене-
ративными заболеваниями в научном 
медицинском учреждении является 
очень существенной помощью регио-
нальному здравоохранению и являет-
ся конкретным примером консолида-
ции практического здравоохранения с 
медицинской наукой. 

Цель работы — представить опыт 
создания в РС (Я) специализирован-
ного центра для больных с нейроде-
генеративными заболеваниями как 
усовершенствованную модель ока-
зания помощи таким больным и как 
пример консолидации федерального 
медицинского научного учреждения и 
регионального министерства   здраво-
охранения.

Методика и организация иссле-
дования. Для организации Центра 
нейродегенеративных заболеваний 
(ЦНДЗ) в Клинике ЯНЦ КМП была со-
ставлена комплексная программа, 
включающая следующие этапы:

1. Анализ действующей органи-
зационной модели оказания невроло-
гической помощи больным с нейроде-
генеративными заболеваниями в РС 
(Я).

2. Изучение базы Клиники ЯНЦ 
КМП для определения потенциальных 
возможностей открытия ЦНДЗ.

3. Определение структуры 
ЦНДЗ.

4. Предложение усовершен-

ствованной модели организации спе-
циализированной медицинской помо-
щи больным с НДЗ на Коллегии Ми-
нистерства здравоохранения РС (Я).

5. Согласование открытия ЦНДЗ 
с Министерством здравоохранения 
РС (Я) и составление приказа о по-
рядке маршрутизации больных с НДЗ 
на амбулаторно-госпитальном этапе в 
ЦНДЗ.

6. Оценка медицинской резуль-
тативности реализации усовершен-
ствованной организационной модели 
оказания неврологической помощи 
больным с НДЗ и социальную значи-
мости предложенной модели за 2019-
2021 гг.

Материалы и методы исследова-
ния. Материалами для исследования 
послужили регистр больных с СЦА 1 
и болезнью двигательного неврона 
(БДН), отчётные данные районных 
неврологов за 2016-2018 гг., норма-
тивно-правовые документы МЗ РФ и 
РС (Я). 

В работе применяли методы иссле-
дования: клинический, сравнительного 
анализа и организационного модели-
рования. Клинический метод включал 
изучение регистра пациентов с СЦА 
1 и БДН, отчетов районных невроло-
гов республики по другим НДЗ, а так-
же был применен для определения 
перечня заболеваний и критериев от-
бора пациентов для госпитализации 
во вновь созданное неврологическое 
отделение ЦНДЗ. Методы сравни-
тельного анализа и организационного 
моделирования включали изучение 
исходной организационной структуры 
оказания МП больным с НДЗ и пред-
лагаемой усовершенствованной моде-
ли, а также базы Клиники ЯНЦ КМП, на 
которой планировалось организовать 
Центр НДЗ как новую организацион-
ную модель оказания специализиро-
ванной помощи больным с НДЗ.   

Результаты и обсуждение. На пер-
вом этапе выполнения комплексной 
программы была изучена исходная 
организационная структура оказания 
медицинской помощи больным с НДЗ, 
которая выявила ряд недостатков как 
амбулаторной, так и госпитальной по-
мощи.

За амбулаторной специализирован-
ной помощью пациенты могут обра-
титься в муниципальные поликлиники 
и Медико-генетический центр (МГЦ) 
РБ№1-Национального центра медици-
ны. Первичные пациенты обращаются 
к неврологу поликлиники  по направле-
нию терапевта и узких специалистов в 
порядке общей очереди, повторные и 
стоящие на диспансерном учете мо-

гут обратиться сразу, минуя указан-
ных специалистов. В МГЦ пациенты 
с НДЗ обращаются по направлению 
невролога или терапевта. Но из-за 
специфических нейродегенеративных 
процессов, ведущих к двигательным 
и когнитивным расстройствам, нару-
шениям психоэмоциональной сферы, 
эта категория пациентов не может по-
лучить помощь в достаточном объеме 
на амбулаторном этапе, так как они 
требуют длительного осмотра врача 
невролога на приеме и получить на-
значенное лечение амбулаторно для 
многих пациентов является труднораз-
решимой задачей. Несмотря на то, что 
приказом МЗ РФ в 2015 г. время на ам-
булаторный прием неврологом одного 
пациента было увеличено до 22 мин 
[10], этого времени все же недоста-
точно для приема пациента с НДЗ, что 
сказывается на качестве осмотра па-
циента неврологом и установке пред-
варительного диагноза.   

Госпитальный этап. В Республике 
Саха (Якутия) в системе здравоох-
ранения существуют 2 неврологиче-
ских стационара для круглосуточного 
пребывания, базирующиеся в РБ №2 
– Центре экстренной медицинской 
помощи (РБ№2-ЦЭМП): 1) невроло-
гическое отделение для больных с 
острыми нарушениями мозгового кро-
вообращения (ОНМК) в Региональном 
сосудистом центре (РСЦ) на 50 коек и 
2) отделение общей неврологии на 30 
коек для оказания экстренной помощи 
неврологическим больным, из которых 
5 коек выделены для больных с НДЗ 
для всей республики. В это отделение 
госпитализируются больные с выра-
женными болевыми синдромами, эпи-
статусами или сериями эпиприступов, 
острыми воспалительными заболева-
ниями нервной системы, обострения-
ми демиелинизирующих заболеваний 
и др. состояниями, кроме ОНМК. Та-
ким образом, в отделение экстренной 
неврологии, которое является един-
ственным для больных общего невро-
логического профиля, госпитализи-
руют пациентов со всей республики, 
включаяя больных с НДЗ. Имеющиеся 
5 коек в неврологическом отделении 
РБ 2-ЦЭМП для больных с НДЗ не мо-
гут покрыть потребности в стационар-
ной помощи данных больных по всей 
республике.

Изучение годовых отчетов невро-
логов показало отсутствие данных не 
только о первичной обращаемости та-
ких НДЗ, как болезнь Альйгеймера и 
др. деменций, многих наследственных 
заболеваний, включая СЦА 1, миото-
ническую дистрофию, окулофаринге-



4’ 2020 55

альную миодистрофию, наследствен-
ную спастическую параплегию,  дис-
тонии, болезни двигательного невро-
на и многих других заболеваний. Нет 
данных об объеме оказанной помощи 
(число обращений за год, лечение в 
дневном стационаре или на дому, дан-
ные о госпитализации в стационар) 
(рис.1). Тяжесть состояния больных с 
НДЗ является несомненным препят-
ствием для посещения поликлиник, а 

отсутствие круглосуточных стациона-
ров для восстановительного или ре-
абилитационного лечения лишает их 
получения этих видов МП.

Поэтому преимущественным и ком-
фортным видом МП для таких пациен-
тов является лечение в круглосуточ-
ном стационаре. В то же время надо 
отметить, что амбулаторная помощь 
больным с НДЗ в Якутии стала эф-
фективнее после открытия в ноябре 
2017 г. Центра экстрапирамидных рас-
стройств и ботулинотерапии в Клини-
ке Северо-Восточного федерального 
университета им. М.К. Аммосова. От-
крытие такого Центра в РС (Я) явилось 
хорошей альтернативой оказания МП 
больным с НДЗ, несмотря на возмезд-
ное оказание помощи. 

Таким образом, в РС(Я), если на 
амбулаторном этапе пациенты с НДЗ 
имеют возможность получить МП, хотя 
и не в полном объеме, то вопрос со 
стационарной помощью является не-
решенным. С учетом имеющейся ситу-
ации  назрела необходимость  усовер-
шенствовать имеющуюся организаци-
онную модель оказания неврологиче-
ской помощи пациентам с НДЗ. 

На втором этапе выполнения ком-
плексной программы была исследо-
вана база Клиники ЯНЦ КМП, чтобы 
выявить реальные возможности соз-

дания ЦНДЗ. Была не только изучена  
материально-техническая база, но и 
рассмотрены кадровые вопросы и во-
просы финансирования этой категории 
больных из средств Территориального 
фонда обязательного медицинско-
го страхования (ТФОМС). Известно, 
что медицинские организации имеют 
одноканальное финансирование из 
средств ТФОМС, а основная часть 
НДЗ входит в группу орфанных забо-

леваний, которые ввиду тяжести тече-
ния, дорогостоящего лечения и обсле-
дования являются одними из высокоо-
плачиваемых клинико-статистических 
групп (КСГ) в системе ТФОМС. 

Клиника ЯНЦ КМП занимает 1-й и 
2-й этажи 4-этажного здания типово-
го общежития. 1-й этаж отведен под 
поликлинику, 2-й этаж занимает кру-
глосуточный стационар на 110 коек, 
включающий (на момент исследова-
ния) терапевтическое отделение на 40 
коек, из которых 10 неврологических, 
гинекологическое отделение на 25 и 
кардиологическое - на 35 коек. В Кли-
нике функционируют отделение физи-
отерапии и клинико-диагностическая 
лаборатория, которые обслуживают 
поликлинику и стационар. Кроме это-
го в структуру научного учреждения 
ЯНЦ КМП входит отдел медицинской 
генетики, имеющий в своем составе 
лабораторию наследственной пато-
логии. Отсутствие в Клинике МРТ и 
отделения лучевой диагностики ком-
пенсируется за счет заключения дву-
сторонних договоров с медицинскими 
организациями (МО), имеющими это 
оборудование. В целом при наличии 
площади для размещения предпола-
гаемого центра для больных с НДЗ 
эта задача могла бы быть успешно 
решена. 

При анализе объемов финансиро-
вания Клиники из средств ТФОМС ад-
министрацией ЯНЦ КМП были найде-
ны эффективные пути высвобождения 
финансовых средств и направления 
их на решение стратегических задач 
по дальнейшему развитию Клиники 
ЯНЦ КМП. Во-первых, было принято 
решение о сокращении пищеблока 
и обращении к услугам аутсорсинга 
для организации питания больных. 
Во-вторых, был выявлен нерентабель-
ный коечный фонд гинекологического 
и кардиологического отделений. Это 
было связано с тем, что в республике 
в 2011 г. в рамках Национального про-
екта «Здоровье» на базе РБ№2-ЦЭМП 
был открыт Региональный сосудистый 
центр (РСЦ), оснащенный самым со-
временным оборудованием, призван-
ный оказывать специализированную 
высокотехнологичную круглосуточ-
ную медицинскую помощь больным с 
острыми нарушениями мозгового кро-
вообращения (ОНМК) и острым коро-
нарным синдромом (ОКС). Таким об-
разом, в кардиологическое отделение 
Клиники ЯНЦ КМП, исключая больных 
с ОКС, стали поступать больные с 
хронической ишемической болезнью 
сердца, гипертонической болезнью и 
др. заболеваниями сердца и сосудов, 
которые относятся при госпитализации 
к профилю «терапия». Кроме этого, в г. 
Якутске в марте 2018 г. открылся Ре-
спубликанский перинатальный центр 
(РПЦ) со стационаром на 130 коек 
(акушерское физиологическое отде-
ление, родовое, отделения патологии 
беременности, патологии новорожден-
ных и недоношенных детей), консуль-
тативно-диагностическим отделением 
на 150 посещений в смену, отделени-
ем реанимации и интенсивной терапии 
для женщин и новорожденных, а так-
же отделением катамнеза для детей 
раннего возраста и др. Открытие РПЦ 
также сказалось на нерентабельно-
сти коек гинекологического отделения 
Клиники ЯНЦ КМП. 

Вышеуказанные объективные при-
чины привели к принятию решения 
о сокращении гинекологического от-
деления и 25 коек кардиологического 
отделения и размещении на их базе 
Центра нейродегенеративных заболе-
ваний. 

Третьим этапом комплексной про-
граммы было определение структуры 
ЦНДЗ как модуля, который включал 
бы амбулаторную и стационарную 
помощь, а также оказывал помощь в 
социальных вопросах. Поэтому было 
принято решение о выделении под 
ЦНДЗ отдельного блока на одном 

Рис. 1. Исходная модель оказания медицинской помощи больным с нейродегенератив-
ными заболеваниями в РС (Я)
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этаже. В структуре ЦНДЗ существен-
ную роль играет расположение палат 
неврологического отделения и каби-
нетов когнитивных расстройств, био-
этики и медико-социальной помощи 
на одном этаже, что важно для мало-
мобильных пациентов. В результате 
такого расположения ЦНДЗ представ-
ляет собой целостную секцию, обосо-
бленную от других помещений Клини-
ки (рис. 2).

ЦНДЗ является основным звеном 
в предлагаемой нами усовершенство-
ванной организационной модели спе-
циализированной помощи (УОМСП) 
больным с НДЗ и представляет собой 
единый блок оказания специализиро-
ванной помощи, где все этапы оказа-
ния МП взаимосвязаны (рис. 3). 

На четвертом и пятом этапах реали-
зации комплексной программы была 
проведена совместная работа с Мини-
стерством здравоохранения РС (Я) и 
Территориальным фондом ОМС по РС 
(Я) для уточнения объемов финанси-
рования неврологических коек.   Функ-
циональная структура ЦНДЗ была 
представлена нами на Коллегии Ми-
нистерства здравоохранения РС (Я) в 
декабре 2018 г. Учитывая, что невро-
логическое отделение будет обслужи-
вать пациентов со всей республики и 
для его полноценного функционирова-
ния, на Коллегии МЗ РС (Я) было реко-
мендовано составить проект приказа 
о порядке маршрутизации больных, 
страдающих нейродегенеративными 
заболеваниями. Таким образом, ос-

новываясь на Указе Главы РС(Я) от 
27.12.2016  «Об утверждении положе-
ний Министерства здравоохранения и 
его коллегии» (Приложение 1, пп. 3.11, 
3.19, 3.20) и во исполнение приказа 
Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации от 15.11.2011 № 
926н «Об утверждении Порядка оказа-
ния медицинской помощи взрослому 
населению при заболеваниях нервной 
системы», был составлен и утвержден 
приказ МЗ РС (Я) за № 01-07/184 от 
14.02.2019 «О порядке маршрутизации 
больных неврологического профиля, 
страдающих нейродегенеративными 
заболеваниями, на амбулаторно-поли-
клиническом и госпитальном этапах» 
(рис. 4).

Вышеизданный приказ МЗ РС (Я) 
позволяет постепенно сосредоточить 
больных в одной МО, что даст воз-
можность создать единую базу данных 
нейродегенеративных заболеваний, 
отслеживать новые случаи, консульти-
ровать больных и поддерживать пря-
мую связь с неврологами центральных 
районных больниц при помощи теле-
медицины. Данные созданных реги-
стров позволят также оказывать вос-
становительное и реабилитационное 
лечение нуждающимся пациентам, 
контролировать их состояние в дина-
мике, выявлять особенности течения 
клинической картины, отслеживать 
семьи с генетическими заболевания-
ми. На основе этих знаний будет дана 
оценка современного состояния эпи-
демиологической ситуации по НДЗ по 
регионам Якутии и перспектив разра-
ботки ранней (доклинической) диагно-
стики, разработаны подходы к персо-
нализированному лечению нейроде-
генеративных заболеваний, в первую 
очередь болезней Паркинсона, Аль-
цгеймера и СЦА 1.

Немаловажным фактором являет-
ся и нравственно-этическая сторона 
этой проблемы, т.к. внедрение в прак-
тику здравоохранения этого приказа 
о порядке маршрутизации и создание 
ЦНДЗ на деле показывает, что идет по-
иск в решении задач по оказанию МП 
данной категории больных, которые 
до этого момента были, практически, 
ее лишены. Это даст больным людям 
почувствовать себя полноценными 
членами общества, а значит, улучшит 
качество их жизни. 

Предварительные итоги, изложен-
ные выше, показывают, что внедрен-
ная усовершенствованная модель 
специализированной помощи боль-
ным с нейродегенеративными забо-
леваниями может себя оправдать в 
будущем. 

Рис.2. Усовершенствованная  модель оказания медицинской помощи больным с ней-
родегенеративными заболеваниями в РС (Я)

Рис. 3. Схема маршрутизации пациентов с НДЗ при оказании медицинской помощи 
в РС (Я)
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Заключение. Таким образом, от-
крытие специализированного центра 
для больных с нейродегенеративными 
заболеваниями является примером  
консолидированного взаимодействия 
федерального научного медицинского 
учреждения и регионального здраво-
охранения в решении медико-соци-
альной проблемы. 
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Введение. В последние годы оста-
ется актуальным изучение функцио-
нальных заболеваний желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ), которые встре-
чаются довольно часто [2]. Интерес к 
этим заболеваниям связан с большой 
распространенностью диспепсических 
жалоб среди населения. Среди гастро-
энтерологической патологии диспеп-
сические расстройства встречаются 
наиболее часто. Современный ритм 
жизни, насыщенный постоянными 
стрессами, плохой экологией, непра-
вильным и нерациональным питани-
ем, ведет к тому, что к 30 годам каж-
дый четвёртый человек имеет в своем 
анамнезе одно из заболеваний ЖКТ. 
Диспепсия встречается преимуще-
ственно в молодом возрасте, причем 
чаще у женщин [6].

Термин "диспепсия" переводится 
с греческого языка дословно как "на-
рушенное пищеварение". В разные 
периоды этим термином обозначали 
различные состояния. Согласно со-
временной концепции, диспепсией на-
зывают неприятные ощущения (боль, 
жжение, вздутие, чувство переполне-
ния после приема пищи, чувство бы-
строго насыщения), локализуемые в 
эпигастральной области. Диспепсию 

считают хронической, если симптомы 
беспокоят пациента на протяжении не 
менее 3 мес. [5].

По последним данным, распростра-
нённость синдрома диспепсии состав-
ляет 8,5-35,5% [6] в общей популяции 
и от 2 до 5% в общем количестве об-
ращений к врачам [1]. Также симптомы 
диспепсии являются одной из наибо-
лее частых причин временной нетру-
доспособности.

Если известно, что причины воз-
никновения органической диспепсии 
обусловлены органическими пораже-
ниями органов ЖКТ, то причины функ-
циональной диспепсии (ФД) изучены 
недостаточно. Однако важно отметить, 
что одним из ведущих этиологических 
факторов в обоих случаях диспепсии 
является психоэмоциональный фак-
тор.

Студенты - это одна из социаль-
ных групп, имеющих высокий уровень 
гастроэнтерологической заболевае-
мости. Это объясняется физиологиче-
скими особенностями, социально-бы-
товыми, психоэмоциональными фак-
торами и нерациональным питанием 
студентов.

По происхождению диспепсия мо-
жет быть вторичной (органической) и 
функциональной (идиопатической). На 
основании характера жалоб, возраста, 
данных анамнеза, результатов физи-
кальных и общеклинических методов 
исследования врачу необходимо ис-
ключить, в первую очередь, органиче-
скую природу симптомов диспепсии. 
Вторичная диспепсия диагностируется 

у пациентов с органическими, систем-
ными или метаболическими заболева-
ниями. 

Причинами органической (вторич-
ной) диспепсии чаще всего являются 
язва желудка и двенадцатиперстной 
кишки, заболевания желчевыводящих 
путей, хронический панкреатит, зло-
качественные опухоли желудка, под-
желудочной железы, толстой кишки, 
прием лекарственных препаратов (не-
стероидные противовоспалительные 
препараты, антибиотики, теофиллин, 
препараты наперстянки, железа и др.), 
алкоголь, сахарный диабет, гипер- или 
гипотиреоз, гиперпаратиреоз, электро-
литные нарушения, заболевания со-
единительной ткани, печени и другая 
органическая патология. У пациентов с 
впервые возникшей диспепсией в воз-
расте старше 45 лет её функциональ-
ный характер маловероятен, поэтому 
в данной клинической ситуации с уче-
том возраста пациента врач должен 
иметь обоснованную онкологическую 
настороженность [3].

Распространенность ФД в разных 
популяциях сильно варьирует, что свя-
зано с различной интерпретацией и вы-
раженностью симптомов, различными 
диагностическими критериями, факто-
рами окружающей среды. У больных 
ФД значительно снижается качество 
жизни, что связано с эмоциональным 
дистрессом вследствие постоянных 
симптомов, расходами на лечение и 
снижением трудоспособности [7].

Актуальность исследования сим-
птома диспепсии обусловлена высо-
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кой распространенностью среди на-
селения. Диспепсия приводит к раз-
личным нарушениям деятельности 
ЖКТ, которые в значительной степени 
определяют общий потенциал здоро-
вья студентов и неблагоприятно вли-
яют на качество жизни. Своевремен-
ная профилактика включает в себя 
знание о способах предупреждения 
диспепсии и диагностики нарушений 
пищеварения, которые играют веду-
щую роль в предупреждении заболе-
ваний ЖКТ.

Цель настоящего исследования - 
изучение симптомов диспепсии и фак-
торов ее риска среди студентов перво-
курсников. 

Материалы и методы исследо-
вания. Проанализированы анкетные 
данные 51 студента в возрасте 17-18 
лет, 30 девушек и 21 юноши, обучаю-
щихся на первом курсе Медицинского 
института СВФУ им М.К. Аммосова (г. 
Якутск, Республика Саха (Якутия)). 

В целях исследования нами со-
ставлена анкета для выявления сим-
птомов заболевания органов пищева-
рения.  Анкета включала 20 пунктов, 
вопросы о боли в подложечной об-
ласти, их продолжительности, харак-
тере, периодичности, частоте, сезон-
ности, связи с приемом пищи, о со-
путствующих заболеваниях органов 
ЖКТ, наличии или отсутствии жалоб 
на органы пищеварения и факторов 
риска. Наиболее значимыми для ис-
следования симптомами диспепсии 
мы выделили: чувство тяжести после 
еды, боли в эпигастрии, изжога, от-
рыжка, тошнота, рвота и опоясываю-
щие боли. 

Заполнялась анкета самим обсле-
дуемым, после чего анкеты проверя-
лись исследователем для выявления 
пропущенных вопросов и ошибок. Все 
студенты участники анкетирования 
подписали информированное согла-
сие на участие в исследовании. 

Статистическая обработка мате-
риала проводилась на персональном 
компьютере с использованием пакета 
программ Statistica версия 12. 

При статистической обработ-
ке результатов исследования рас-
считывалиcь доли по таблице частот 
(Frequency tables). Сравнения долей 
проводились при помощи теста срав-
нения пропорций (Difference tests). Для 
сравнений частот использовался кри-
терий χ2 Пирсона, при малом количе-
стве ожидаемых частот - χ2 Пирсона с 
поправкой Йетса и 2-сторонний точный 
критерий Фишера. Критическое значе-
ние уровня значимости (р) принима-
лось равным 5 %.

Результаты и обсуждение. У 
90,2% первокурсников выявляется 
хотя бы один из симптомов диспепсии, 
и только 9,8% опрошенных отмечают 
отсутствие каких-либо диспептических 
проявлений (χ2 Пирсона с поправкой 
Йетса=60,84; р<0,001). Столь высокую 
частоту диспепсии можно объяснить 
особенностями социально-бытово-
го и эмоционально-психологического 
статусов и нерационального питания 
опрошенных, что согласуется с данны-
ми литературы [8].

Болевые ощущения у первокурсни-
ков локализуются преимущественно 
в области эпигастрия, не носят сезон-
ный характер, в большинстве случаев 
характеризуются умеренной часто-
той и продолжительностью в несколь-
ко часов (табл. 1). По характеру боли 
преимущественно тупые и возникают 
периодически. Эти симптомы являют-
ся диагностическими критериями при 
диспепсии, что позволяет нам предпо-
ложить наличие синдрома диспепсии у 
этих студентов.

Кроме боли наиболее часто отмеча-
ются такие симптомы, как тошнота, из-
жога, отрыжка и чувство тяжести после 
еды (табл. 2).

Из ранее диагностированных забо-
леваний отмечают болезни гастроду-
оденальной и гепатобилиарной зоны. 
Ранее в анамнезе диагноз язвенная 
болезнь был выставлен в 1 случае 
(1,96%), хронический гастрит в 2 (3,92), 
холецистит в 1 (1,96), панкреатит в 3 
случаях (5,88%). 

Кроме этого мы проанализировали 
различные симптомы и частоту их про-
явлений у опрошенных (рис. 1-2). У 16 
студентов отмечаются боли в эпига-
стрии, у 9 - опоясывающие боли, у 20 
- отрыжка, у 22 - изжога, у 21 - тошнота, 
у 14 - рвота и у 16 - чувство тяжести 
после еды. При этом боль беспокоила 
наших первокурсников реже, чем ом-
ских второкурсников - 31,4% против 54 
(р=0,0077), а изжога появлялась чаще 
- 45,1% против 23 (р=0,0046) соответ-
ственно [4].

Как видно на рис. 1, из признаков 
функциональной диспепсии наи-
более часто отмечаются изжога (23 
случая) и тошнота (22), затем идут 
отрыжка (20), боли и чувство тяже-
сти в эпигастрии (16 случаев). Раз-
личия в частоте были статистиче-
ски незначимы (χ2 Пирсона=11,06; 
р>0,05).

Таблица 1

Характеристика болевого синдрома у обследованных студентов

Симптом Частота (n=51), абс.  % χ2 Пирсона р

Боли в эпигастрии
нет - 5

есть в эпигастрии - 22
есть в других областях -6

9,8
43,14
11,76

21,01 <0,001

Время появления боли
натощак - 12

после еды - 18
ночью - 2

проходят после еды - 4

23,53
35,29
3,92
7,84

22,13 <0,001

Опоясывающие боли иногда - 9
часто - 1

17,65
1,96

* 0,0011*

Приступ опоясывающих болей однократно - 5
многократно - 2

9,8
3,92

* 0,29*

Приступ боли в правом
подреберье

однократно - 8
многократно - 2

15,69
3,92

* 0,023*

Периодичность боли периодически - 35
постоянно - 0

68,63
0

* <0,0001*

Давно боли в животе, изжога, 
тошнота

0-2 года - 23
2-5 лет - 3
5-10 лет - 1

Более 10 лет - 2

45,1
5,88
1,96
3,92

53,5 <0,001

Характер боли острые- 12
тупые - 27

23,53
52,94 11,54 <0,001

Продолжительность боли
несколько часов - 28

сутки - 5
неделя - 1
месяц - 1

54,9
9,8
1,96
1,96

69,63 <0,001

Иррадиация боли в плечо - 3
в спину - 2

5,88
3,92

* 1,0*

Сезонный характер боли да - 4
нет - 47

7,84
92,16

* <0,0001*

Примечание.В табл.1-2: *2-сторонний точный критерий Фишера, **критерий χ2 с по-
правкой Йетса.
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В среднем симптомы диспепсии от-
мечаются у 33,6% опрошенных, что, 
по данным литературы, соответствует 
показателям распространенности дис-
пептического синдрома в популяции в 
целом [1, 7], а также, по результатам 
работ других авторов, среди студентов 
других вузов [8]. Частота ФД у студен-
тов МИ СВФУ в 33,6% случаев была 
аналогична частоте среди студентов 
2-го курса Омского медицинского уни-
верситета - 36% и в уральской попу-
ляции - 23,4% (р=0,77 и 0,097 соответ-
ственно) [9].    

По нашим данным, студенты наи-
более часто отмечали такие симпто-
мы, как чувство тяжести после еды (у 
9 опрошенных), боли в эпигастрии (у 
6), тошнота (у 7), отрыжка, изжога и 
рвота (по 4 случая) (рис. 2). При срав-
нении частоты симптомов ФД у наших 
респондентов с результатами исследо-
ваний бельгийских ученых выявлено, 
что у наших намного реже встречались 
такие симптомы, как чувство тяжести и 
боль в эпигастрии - по 31,4% против 88 
и 68% соответственно (р<0,0001). Так-
же статистически значимо реже были: 
тошнота - 43,1% против 63 (р=0,02), 
отрыжка - 39,1 против 58% (р=0,03). 

Изжога и рвота появлялись со схожей 
частотой - 45,1% против 56 и 27,5% 
против 30 (р=0,2 и 0,75 соответствен-
но) [4].

Симптомы диспепсии, выявляемые 
часто, отмечаются у 9,8% студентов, 
что может свидетельствовать о нали-
чии какого-либо органического пора-
жения и, как следствие, органической 
диспепсии. Студенты с частыми про-
явлениями диспептических симпто-
мов требуют проведения дальнейших 
лабораторного и эндоскопического 
методов исследования. Также о нали-
чии патологии ЖКТ можно судить по 
результатам анкетирования о ранее 
диагностированных заболеваниях. Из 
33,6% первокурсников с симптомами 
диспепсии у 9,8% они связаны с ор-
ганической диспепсией, что соответ-
ствует литературным данным. Орга-
ническая диспепсия составляет около 
40% всех случаев диагностирования 
диспепсии [7]. По данным анкетирова-
ния, у студентов в анамнезе были вы-
ставлены диагнозы: у 1,96% - язвенная 
болезнь, у 3,92 - хронический гастрит, 
у 1,96 - холецистит, у 5,88% - панкреа-
тит. Таким образом, у студентов чаще 
встречается функциональная диспеп-
сия. 

У подавляющего большинства оп-
рошенных студентов (45%) симпто-
мы диспепсии появились в послед-

Таблица 2

Частота симптомов диспепсии у обследованных студентов 

Симптом Частота (n=51), абс. % χ2
Пирсона р

Отрыжка иногда - 20
часто - 4

39,22
7,84 * <0,0001*

Тошнота иногда - 22
часто - 7

43,14
13,73 13,52** <0,001**

Рвота иногда - 14
часто - 4

27,45
7,84 * 0,0022*

Изжога иногда - 23
часто - 4

45,1
7,84 * <0,0001*

Изжога в горизонтальном
положении

иногда - 10
часто - 4

19,61
7,84 * 0,055*

Чувство тяжести после еды
иногда - 16

часто - 9
постоянно – 3

31,27
17,65
5,88

11,1 0,004

Рис. 1. Симптомы функциональной диспепсии

Рис.2. Симптомы вторичной диспепсии

Рис. 3. Длительность симптомов диспепсии. * достоверность различия между возрастны-
ми группами 
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ние 2 года (χ2 Пирсона=53,5; р<0,001) 
(рис.3). Возможно, это связано со зна-
чительными изменениями в сложив-
шемся за период школьного обучения 
ритме жизни и адаптацией первокурс-
ников к новому ритму жизни в институ-
те, увеличением психоэмоциональных 
нагрузок, нарушением режима питания 
и с другими факторами развития сим-
птомов диспепсии.

Заключение. В результате прове-
денного исследования установлено, 
что среди студентов первокурсни-
ков синдром диспепсии составляет 
33,6%. Преобладает функциональная 
диспепсия, тогда как органическая 
диспепсия, возможно, у 1/3 (9,8%) 
опрошенных, у которых ранее диа-
гностировали заболевания ЖКТ. Наи-
более распространёнными симптома-
ми диспепсии являются тупые боли 
в эпигастрии, чувство тяжести в жи-
воте, тошнота, изжога и отрыжка. По 
длительности симптомы диспепсии 
у большинства беспокоят в течение 
последних 2 лет. Нами разработаны 
практические рекомендации, инфор-
мирующие студентов о симптоме дис-
пепсии и методах ее профилактики. 
Студентам рекомендуется обращать 
внимание на симптомы диспепсии, 
регулярно проходить профилактиче-
ские медицинские осмотры, соблю-
дать принципы рационального пита-
ния и рекомендации по профилактике 
симптомов диспепсии.
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Проведен сравнительный анализ динамики показателей физического развития и 
функционального состояния организма мужчин на юношеском этапе онтогенеза. В 
научной работе проанализированы результаты одномоментного исследования (1999 
и 2019 гг.) студентов 1-го курса. Для выявления морфофункциональных показателей 
проводилось комплексное исследование соматоскопических, соматометрических и 
функциональных показателей юношей. Анализ результатов исследования физического 
развития мужчин Якутии на юношеском этапе онтогенеза в динамике (разница 20 лет) 
с учетом индивидуально-типологических особенностей организма, проявляющихся на 
структурно-функциональном уровне (соматотип) и отражающихся в основных анатомо-
антропологических показателях организма, позволяет констатировать воздействие 
внешних факторов (экологических, социальных воздействий, комплекса генетических, 
культурологических особенностей образа жизни) на коренных жителей Севера.

Ключевые слова: морфофункциональные показатели, самотипирование, физическое 
развитие, индивидуально-типологические особенности.

This article presents the comparative characteristics of the dynamics of indicators of physical 
development of young men. The study aims to carry out a comparative analysis of the dynamics 
of morphological and functional indicators of physical development and the functional state of 
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male bodies at the youthful stage of ontogenesis. We have analyzed the results of the one-time study (1999 and 2019) of 1st-year students; in 
total, 760 young male students were examined in 1999, and 273 students in 2019 (aged 17-18). To reveal research results of physical develop-
ment indicators, we have carried out a comprehensive study of somatoscopic, somatometric, and functional indicators of young men. Analysis of 
the morphological and functional indicators of men in Yakutia at the youthful stage of ontogenesis over time (20 years of difference). We take into 
account the individual typological characteristics of the organism, manifested at the structural and functional level (somatotype), and reflected in 
the main anatomical and anthropological indicators of the organism. This makes it possible to state the impact of external factors (environmental, 
social influences; a complex of genetic and cultural characteristics) on the indigenous people of the North.

Keywords: morphological and functional indicators, sociotype, physical development, individual-typological characteristics.

Многовековое длительное прожива-
ние коренных народностей на терри-
тории, занимаемой Республикой Саха 
(Якутия), не могло не способствовать 
формированию морфофункциональ-
ного экотипа, максимально адапти-
рованного к местным экстремальным 
климатогеографическим условиям. 
Однако в последнее время произошли 
значительные социально-экономиче-
ские изменения в зонах проживания 
народностей Якутии, которые не могли 
не оказать существенного влияния на 
состояние здоровья населения [9].

Нельзя не согласиться, что всякая 
поспешная поломка установленного 
стереотипа (уклада жизни) может при-
вести к изменениям морфофункцио-
нального состояния организма чело-
века [6]. В настоящее время регистри-
руется снижение уровня двигательной 
активности, вместе с этим отмечаются 
нарушение питания и ведение непра-
вильного образа жизни, что в свою 
очередь ведет к снижению показате-
лей здоровья обучающейся молодежи 
[1,2, 5, 8].

В связи с этим стало актуальным 
изучение индивидуально-типологиче-
ских особенностей физического раз-
вития коренного населения Якутии в 
конкретные периоды онтогенеза (юно-
шеский возраст). Выявленные особен-
ности необходимы для профилакти-
ческой медицины и разработки целе-
направленных программ физического 
воспитания подрастающего поколения 
Северо-Востока России. 

Целью исследования является 
проведение сравнительной оценки 
морфофункциональных показателей 
физического развития и функциональ-
ного состояния организма мужчин на 
юношеском этапе онтогенеза. 

Материалы и методы исследова-
ния. В научной работе проанализиро-
ваны результаты одномоментного ис-
следования (1999 и 2019 гг.). Возраст-
ной диапазон обследуемых составляет 
17-18 лет. В случайную выборку попа-
ли студенты 1-го курса: в 1999 г. было 
обследовано 760 юношей-студентов 
(1-я группа) и в 2019 г. - 273 студента 
(2-я группа).

В исследовании были использова-
ны данные диссертации С.П. Пермяко-

вой «Закономерности морфофункцио-
нального развития юношей коренного 
населения Республики Саха (Якутия)» 
(2002 г.) [8].

Исследования выполнялись по ком-
плексной программе, при этом на пер-
вом этапе проводились анкетирование 
и анализ объективного статуса студен-
та. Второй этап предусматривал изуче-
ние физического развития студентов, 
которое проводилось с использовани-
ем стандартных антропометрических 
методик – определялись соматометри-
ческие показатели: тотальные разме-
ры тела (масса тела, рост, окружность 
грудной клетки); парциальные разме-
ры тела, характеризующие размеры 
отдельных частей тела, продольные, 
широтные и обхватные размеры тела 
и данные калиперометрии. Кроме того, 
на этом этапе проводилась оценка фи-
зиометрических параметров юношей 
(сила кисти, становая сила, жизненная 
емкость легких, частота сердечных со-
кращений и артериальное давление).

Статистическая обработка получен-
ных результатов проведена с исполь-
зованием информационно-аналитиче-
ской системы базы данных «SOMAX» 
[4]. Для данных с нормальным распре-
делением рассчитывали среднее (M) 
и среднеквадратичное отклонение (σ). 
При сравнении выборочных средних 
для данных с нормальным распреде-
лением использован критерий Стью-
дента. Для анализа статистически зна-
чимыми считались значения р<0,05.

Результаты и обсуждение. Анализ 
морфологических показателей орга-

низма юношей проводился с учетом 
этнического признака и выявил раз-
личия в физическом развитии юношей 
Республики Саха (Якутия) в разные 
периоды исследования. В результате 
исследования было установлено, что в 
анализируемых группах наблюдались 
статистически значимые различия в 
длиннотных размерах тела в зависи-
мости от года исследования. Наши 
данные показывают, что наибольшие 
показатели длины тела определяются 
в 2-й группе юношей, а низкие цифры 
– у юношей 1-й группы (табл.1).

Длина тела у юношей 2-й группы 
значимо превышает данный показа-
тель у юношей 1-й группы на 3,64 см, 
что характеризует ускоренный темп 
роста и энергетические затраты орга-
низма и имеет гигиеническое значе-
ние. Показатель массы тела у юношей 
2-й группы больше на 4,36 кг, чем у 
юношей 1-й группы, что также имеет 
значимые различия (Р<0,05). Более 
высокие значения массы тела у юно-
шей 2-й группы объясняется большей 
длиной их тела, так как эти показате-
ли имеют высокую корреляцию. При 
этом величина ИМТ (отношение мас-
сы тела в кг к квадрату длины тела), 
также имеет различия в исследуемых 
группах, но при этом можно ориенти-
роваться как на «норму» при оценке 
физического развития юношей на тер-
ритории РС (Я).

Поскольку масса тела является 
лабильным показателем, чутко реаги-
рующим на изменение интенсивности 
обменных процессов в организме, 

Основные морфологические показатели организма юношей (М±ϭ)

1-я группа (1999 г.)
N=760
(М±ϭ)

2-я группа (2019 г.)
N=273
(М±ϭ)

Р<

Длина тела, см 170,05±6,16 173,69±5,59 0,05
Масса тела, кг 59,87±8,0 64,23±10,42 0,05

Обхват гр. кл. см 85,70±6,05 87,59±6,71 0,05
Индекс Кетле 351,62±41,02 369,57±56,07 0,05

Индекс массы тела 20,68±2,27 21,27±3,15 0,05
Индекс Рорера 1,22±0,14 1,22±0,19 -
Площадь тела 1,70+0,12 1,78±0,14 0,05
Удельный вес 1,04±0,01 1,03±0,05 0,05

Таблица 1
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нами специально проведен более глу-
бокий анализ этого показателя. В част-
ности, был изучен и проанализирован 
компонентный состав массы тела, дан-
ные о котором представлены в табл. 2. 
Как видно из таблицы, абсолютное и 
относительное содержание костной, 
жировой, мышечной тканей также име-
ют значимые различия. 

Анализ компонентного состава мас-
сы тела свидетельствует об увеличе-
нии костного и жирового компонентов 
и уменьшении содержания мышечной 
ткани через 20 лет (Р<0,05). Возможно, 
это связано с особенностями питания 
и обмена веществ современной моло-
дежи.

Анализ показателей толщины жи-
ровых складок и оценка абсолютных и 
относительных значений жировой мас-
сы в исследуемых группах также вы-
явил статистически значимые отличия 
(Р>0,05) (табл. 3).

Индекс Рорера, отражающий плот-
ность тела, в значительной степени 
зависит от линейных размеров и его 
массы тела. Результаты нашего ис-
следования не выявили статистически 
значимых отличий у юношей в обеих 
группах и имеют тенденцию к более 
высоким показателям индекса Рорера 
(1,22±0,01) и (1,22±0,19), что в свою 
очередь является основным призна-
ком, определяющим медико-антроло-
гическую характеристику северного 
экотипа, это объясняется высокой 
экопластичностью организма юношей 
коренного населения РС(Я) и харак-
теризует высокую приспособляемость 
организма [4, 7]. При анализе длины 
тела представляет интерес выяснение 

вопроса, за счет какого сегмента преи-
мущественно формируется данный по-
казатель. Основными сегментами дли-
ны тела являются длина ноги и длина 
корпуса. Из табл. 4 видно, что выявле-
ны значимые различия в показателях 
длиннотного размера тела юношей. 
Так, у юношей 2-й группы показатели 
длины корпуса, руки, ноги, кисти и сто-
пы были значимо выше по сравнению 
юношами 1-й группы.

Индекс Скелии у юношей 2-й груп-
пы равен 92,2%, что свидетельствует 
о макроскелии, длинноногости (90% и 
выше - макроскелия). У представите-
лей 1-й группы соответствует 89,26% и 
говорит о мезоскелии (85-89,9% - ме-
зоскелия). Иными словами, современ-
ные юноши коренной национальности 
характеризуются высокими величи-
нами  нижних  конечностей,  хотя  во  
многих литературных  источниках про-
шлого века (С.Е. Шрейбер, 1931; М.Г. 
Левин, 1945; Н.И. Клевцова, 1976) и 
обращено внимание на «коротконо-
гость» [9].

Известно, что поперечные раз-
меры тела оказывают значительное 
влияние на пропорциональность тела 
(табл. 5). Из поперечных размеров 
тела наибольший интерес представ-
ляет данные показателей ширины 
плеч (акромиальный диаметр). По на-
шим данным, ширина плеч в 1-й груп-
пе юношей составила 39,84±2,56 см, 
что значимо выше, чем во 2-й группе 
(38,24±0,16 см) (Р<0,05).

Практически все широтные разме-
ры тел юношей за исключением ши-
рины таза и диаметра плеч значимо 
больше у юношей 2-й группы (P<0,05).

Величина массивности тела и от-
дельных его сегментов характери-
зуется по обхватным размерам, ко-
торые позволяют более объективно 
оценивать как тип телосложения, так 
и степень выраженности отдельных 
компонентов массы тела (табл. 6). 
Как видно из табл. 6, обхватные раз-
меры предплечья, запястья, живота, 
бедра, голени и над лодыжками у 
юношей 1-й группы более низкие по 
сравнению с представителями 2-й 
группы (Р<0,05), что соответствует 
основным размерам их тела (длина, 
масса тела, ОГК).

По абсолютным показателям разме-
ров обхвата плеча значимых различий 
между юношами обеих групп (Р>0,05) 
не выявлено. Но при этом в показа-
телях обхвата плеча в напряжении 
получены значимые отличия, так, во 
2-й группе данный показатель значимо 
выше, чем у юношей 1-й группы. 

Основные показатели, характери-
зующие функциональное состояние 
организма изучаемых групп юношей, 
представлены в табл. 7.

Как видно из табл. 7, более высо-
кие значения абсолютной мышечной 
силы (правой и левой кисти) наблю-
дались у юношей 2-й группы (P<0,05). 
Абсолютная величина становой мы-
шечной силы во 2-й группе суще-
ственно ниже и составила 97,03±48,74 
кг, тогда как в 1-й группе этот пока-

Таблица 2

Таблица 3

Таблица 4

Компонентный состав тела юношей 
(М±ϭ)

1-я группа 
(1999г)
N=760

2-я группа 
(2019г)
N=273

Р<

Абс.
костная 

масса, кг 
11,09±1,21 14,21±18,07 0,05

Отн. кост-
ная масса, 

% 
18,67 21,75 0,05

Абс. масса 
жира, кг 7,30±2,97 11,09±6,13 0,05

Отн. масса 
жира, % 12,03 16,66 0,05

Абс. масса 
мышц, кг 28,86±4,32 29,61±5,07 0,05

Отн. масса 
мышц, % 48,21 46,39 0,05

Показатели толщины жировых 
складок тел организма юношей (М±ϭ)

Жировые 
складки

1-я группа 
(1999 г.)
N=760
(М±ϭ)

2-я группа 
(2019 г.)
N=273
(М±ϭ)

Р<

Грудной 
клетки 5,51±2,16 9,06±5,86 0,05

Плеча
спереди 4,25±1,75 6,24±3,5 0,05

Плеча сзади 8,21±3,48 9,27±4,94 0,05

Предплечья 5,14±1,56 5,59±2,6 0,05

Спины 7,49±2,35 10,74±7,08 0,05

Живота 9,17±4,71 14,13±9,04 0,05

Бедра 6,87±3,22 10,61±5,66 0,05

Голени 5,73±2,52 9,17±5,01 0,05

Длиннотные размеры тел юношей 
(М±ϭ)

1-я группа
(1999 г.)
N=760

2-я группа 
(2019 г.)
N=273

Р<

Длина
тела,
см 

170,05±6,16 173,69±5,59 0,05

Длина
корпуса,

см 
89,87±3,68 91,39±11,54 0,05

Длина
руки,

см 
75,28±3,25 76,78±3,86 0,05

Длина
кисти,

см
17,30±0,93 17,10±3,35 -

Длина
ноги,

см 
88,0±4,95 91,93±6,45 0,05

Длина
стопы,

см 
25,08±1,16 25,08±2,77 -

Индекс
Скелии,

% 
89,26±17,92 92,2±18,26 0,05
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затель составлял 121,56±26,94 кг.
Исследование ЖЕЛ позволило вы-

явить следующие особенности: более 
высокие значения абсолютного по-

казателя были у юношей 2-й группы 
(4024,56±1290,48 мл), у представите-
лей 1-й группы (3573,30±611,04 мл), в 
относительных показателях (ЖЕЛ на кг 

массы тела) также выявили значимые 
различия (Р>0,05).

Анализ гемодинамических пока-
зателей организма (ЧСС, АД) в ис-
следуемых группах показал, что ЧСС 
статистически значимо более высокий 
у современных юношей (Р>0,05), что 
представлено в табл. 7.

Таким образом, сравнительный 
анализ функциональных показате-
лей организма юношей, являющихся 
в большей степени фенотипическим 
признаком, также выявил существен-
ных различий в исследуемых груп-
пах. Это может быть связано с из-
менением образа жизни (характером 
питания, двигательной активностью 
и другими факторами). Выявленные 
существенно низкие величины абсо-
лютной становой мышечной силы во 
2-й группе свидетельствуют о сниже-
нии уровня развития скелетной му-
скулатуры. 

В клинической практике за рубе-
жом широкое распространение имеет 
метод соматотипирования по индексу 
Риса-Айзенка (1945) [1]. В соответ-
ствии с данной схемой конституцио-
нальной диагностики обследованный 
контингент юношей был разделен на 
следующие группы: долихоморфный, 
мезоморфный, брахиморфный со-
матотипы. Так, у юношей 1-й группы 
долихоморфный тип встречался в 
51,32% случаев, мезоморфный - 43,95 
и брахиморфный - 4,73%. Среди юно-
шей 2-й группы долихоморфных и 
брахиморфных соматотипов было 
больше – 58,33 и 9,09%, количество 
мезоморфных самототипов умень-
шилось и составило 32,58% случаев. 
Как видно из представленного мате-
риала, проявление долихоморфии и 
брахиморфии было наиболее частым 
среди современных юношей, что со-
четается с выявленными у последних 
наибольших показателей длиннотных 
и широтных размеров тела, а также 
более высокими значениями жировых 
складок тел. 

Выводы. Таким образом, анализ 
морфофункциональных показателей 
юношей Республики Саха (Якутия) в 
динамике (разница 20 лет) с учетом 
индивидуально-типологических осо-
бенностей организма, проявляющихся 
на структурно-функциональном уров-
не (соматотип) и отражающихся в ос-
новных анатомо-антропологических 
показателях организма (длина тела, 
масса тела, окружность грудной клет-
ки, площадь поверхности тела), по-
зволяет констатировать воздействие 
внешних факторов (экологических, 
социальных воздействий, комплекса 

Таблица 5

Таблица 6

Таблица 7

Широтные размеры тел юношей (М±ϭ)

1-я группа 
(1999 г.)
N=760

2-я группа 
(2019 г.)
N=273

Р<

Акромиальный
диаметр 38,24±2,28 39,84±2,56 0,05

Поперечный диаметр ГК 26,75±1,62 27,27±2,39 0,05
Передне-задний диаметр ГК 17,78±1,59 18,2±1,99 0,05

Ширина таза 27,52±1,49 27,36±2,35 -
Диаметр плеч 6,91±0,41 7,04±1,17 -

Диаметр пред плечья 5,69+0,32 5,58±0,42 0,05
Диаметр бедра 9,67+0,51 10,82±6,26 0,05

Диаметр голени 7,16±0,43 7,8±4,48 0,05
Индекс ширины плеч 22,49±1,23 22,94±1,38 0,05
Индекс ширины таза 16,08±0,8 15,76±1,27 0,05

Обхватные размеры тел юношей (М±ϭ)

Обхват
1-я группа 
(1999 г.)
N=760

2-я группа 
(2019 г.)
N=273

Р<

Грудной клетки 85,70±6,05 87,59±6,71 0,05
Плеча 26,12±2,53 26,25±2,55 -

Плеча в напряжении 28,69±2,7 29,52±3,71 0,05
Предплечья 25,09±1,74 24,76±1,77 0,05

Запястья 16,42±0,86 16,12±1,54 0,05
Живота 72,26±5,91 75,39±11,68 0,05
Бедра 50,77±4,07 52,31±6,53 0,05

Голени 33,59±2,21 35,29±4,57 0,05

Функциональные показатели юношей (М±ϭ)

1-я группа 
(1999 г.)
N=760

2-я группа 
(2019 г.)
N=273

Р<

Сила правой кисти, кг 38,67±7,81 40,5±7,94 0,05
Сила левой кисти, кг 35,91±7,72 39,35±7,23 0,05

Становая сила, кг 121,56±26,94 97,03±48,74 0,05
ЖЕЛ, мл 3573,30±611,04 4024,56±1290,48 0,05

Жизненный индекс 60,04±11,54 63,68±20,93 0,05
Экскурсия, см 6,59±1,91 6,25±1,91 0,05

ЧСС, уд. в мин. 73,19±7,78 81,7±14,96 0,05
АДС, мм рт. ст. 112,87+12,5 112,39±12,3 -
АДД, мм рт. ст. 71,67±8,86 72,43±11,58 -

АД пульсовое, мм рт. ст. 41,20±9,84 39,95±12,37 -
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генетических, культурологических осо-
бенностей образа жизни) на коренных 
жителей Севера. Конституциональная 
диагностика показала, что на протя-
жении 20 лет происходит увеличение 
количества долихоморфных и брахи-
морфных самототипов наряду с умень-
шением количества мезоморфных 
типов телосложения. Выявленные ин-
дивидуально-типологические особен-
ности физического развития мужской 
популяции населения Якутии на юно-
шеском этапе онтогенеза позволяют 
оценить их физическое развитие как 
дисгармоничное. Полученные данные 
могут быть использованы в практиче-
ской работе (профилактическая, воен-
ная медицина, врачебный контроль за 
физическим воспитанием).
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Нами изучено влияние вредных физических факторов производства на развитие профессиональной нейросенсорной тугоухости 
(ПНСТ), среди работников летного состава гражданской авиации и водителей технологического транспорта в горнодобывающей про-
мышленности Якутии. Выявлено, что среди работников летного состава ПНСТ является единственным диагнозом профессионального 
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Введение. Потеря слуха от воз-
действия производственного шума 
в последнее время является рас-
пространенным профессиональным 

заболеванием. Профессиональная 
нейросенсорная тугоухость (ПНСТ; 
синонимы - перцептивная тугоухость, 
сенсоневральная тугоухость) - хро-

заболевания, тяжесть потери слуха зависит от возраста, стажа, уровня избыточного шума 
(типичная клиническая картина ПНСТ). В группе водителей ПНСТ сочетается с другими 
диагнозами, вызванными воздействием локальной и/или общей вибрации, при этом клини-
ческое течение проявляется более тяжело, с преобладанием II и III степени.

Ключевые слова: профессиональная нейросенсорная тугоухость, производственный 
шум, производственный фактор, степень тугоухости.

We have studied the impact of harmful physical factors of production on the development 
of occupational sensorineural hearing loss (OSHL) among civil aviation flight personnel and 
technological transport drivers in the mining industry of Yakutia. It was found that among flight 
personnel, OSHL is the only diagnosis of an occupational disease, the severity of hearing loss 
depends on age, length of service, and the level of excessive noise (typical pattern of OSHL). In 
car drivers, OSHL is combined with other diagnoses caused by exposure to local and/or general 
vibration, the clinical course is more severe, with a predominance of II and III degrees.

Keywords: occupational sensorineural hearing loss, occupational noise, occupational factor, 
degree of hearing loss.
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ническое заболевание органа слуха, 
характеризующееся двусторонним 
нарушением слуховой функции зву-
ковоспринимающего характера, раз-
вивающимся при длительном воздей-
ствии производственного шума, пре-
вышающего предельно допустимые 
уровни [6]. В Российской Федерации 
предельно допустимый уровень шума 
на рабочих местах установлен сани-
тарными нормами СН2.2.4/2.1.8.562-
96 «Шум на рабочих местах, в поме-
щениях жилых, общественных зданий 
и на территории жилой застройки» и 
составляет 80 дБА. В настоящее вре-
мя заболеваемость ПНСТ растет и 
поражает преимущественно рабочих 
трудоспособного возраста [4]. Важней-
шую роль в комплексе факторов, вли-
яющих на здоровье в трудоспособном 
возрасте, играют профессиональные 
риски: от 20 до 40% всех трудопотерь 
обусловлено заболеваниями, прямо 
или косвенно связанными с неудовлет-
ворительными условиями труда, среди 
которых шум занимает одно из лиди-
рующих мест. В настоящее время, как 
правило, наблюдается сочетанное воз-
действие шума на организм работаю-
щих в комбинации с вибрацией (общей 
и локальной), загрязнением воздуха 
рабочей зоны вредными веществами и 
аэрозолями, неблагоприятным микро-
климатом, высокой тяжестью, напря-
женностью труда и другими вредными 
факторами [4]. В Якутии работающие 
во вредных и/или опасных условиях 
труда в основном заняты в трех видах 
экономической деятельности - добы-
ча полезных ископаемых, транспорт и 
связь, производство и распределение 
электроэнергии, газа и воды. В послед-
нее время много усилий прилагается 
для минимизации вредных производ-
ственных факторов на производстве. 
Однако некоторые технологические 
процессы имеют такие неизбежные 
факторы, как неустранимый шум дви-
гателя в транспорте. Все работни-
ки, занятые на работе с вредными и/
или опасными условиями труда, еже-
годно проходят периодические ме-
дицинские осмотры, с обязательным 
аудиологическим исследованием. При 
подозрении на профессиональное за-
болевание, в т.ч. на нейросенсорную 
тугоухость, работник направляется в 
центр профессиональной патологии 
для экспертизы связи заболевания с 
профессией, по результатам которой 
работнику устанавливается диагноз 
хронического профессионального за-
болевания.

В настоящее время клиническая 
картина ПНСТ хорошо изучена [8], 

многие исследователи проявляют 
интерес к вопросам эпидемиологии, 
эффективности методов лечения и 
реабилитации при ПНСТ [4]. Основ-
ными методами в диагностике ПНСТ 
являются тщательное изучение про-
фессионального маршрута пациента, 
условий его труда и аудиологические 
методы исследования.

Цель исследования - анализ ПНСТ 
у лиц летного состава гражданской 
авиации и водителей технологическо-
го транспорта горнодобывающей про-
мышленности Якутии в зависимости 
от возраста, стажа работы в данной 
должности, уровня избыточного шума 
и других физических факторов.

Материал и методы исследова-
ния. В результате экспертизы связи 
заболевания с профессией за период 
с 2010 по 2019 г. в Якутском республи-
канском центре профессиональной 
патологии 1181 пациенту впервые 
были установлены различные диагно-
зы хронического профессионального 
заболевания. Для анализа мы ото-
брали 537 работников летного соста-
ва гражданской авиации и водителей 
технологического транспорта горно-
добывающей промышленности Яку-
тии, которым впервые был установлен 
диагноз ПНСТ. Из числа отобранных 
были сформированы две группы на-
блюдения.

Первую группу составили 305 лиц 
мужского пола, работающих на момент 
экспертизы в должностях: «пилот», 
«второй пилот», «командир воздушно-
го судна», «пилот-инструктор», «штур-
ман», «старший штурман», «штурман-
инструктор», «бортовой радист», «бор-
товой механик», «бортовой инженер», 
«авиационный техник», «авиационный 
механик», «старший бортовой инже-
нер», «бортовой оператор».

Вторую группу составили 232 лица 
мужского пола, работающие на момент 
экспертизы в должностях: «водитель», 
«водитель автомобиля», «водитель на 
все марки автомобилей».

Возраст пациентов идентифициро-
ван с помощью паспортных данных. 
Стаж работы вычислен согласно за-
писям в трудовой книжке. За уровень 
избыточного шума принята медиана 
воздействующего на работника в тече-
ние трудовой деятельности в данной 
должности производственного шума 
согласно санитарно-гигиенической ха-
рактеристике условий труда каждого 
работника, утвержденной органом Ро-
спотребнадзора, и дополнительно для 
I группы – согласно протоколу расчета 
эквивалентного уровня шума в полете, 
утвержденному отделом охраны тру-

да работодателя. Показатели других 
физических факторов также взяты из 
санитарно-гигиенической характери-
стики условий труда.

При ретроспективном анализе 
карты амбулаторного пациента все 
537 участников прошли стандартный 
осмотр врача сурдолога-оторинола-
ринголога (с применением отоскопа 
«KaWe Комбилайт», «KaWe», Герма-
ния). Слуховой статус был подтверж-
ден аудиологическим исследовани-
ем, включающим камертональные 
пробы (камертон С128), импедансо-
метрию (тимпанометр и аудиометр 
«АА222», «Interacoustics», Дания), 
пороговую тональную аудиометрию 
(тимпанометр и аудиометр «АА222», 
«Interacoustics», Дания; аудиометр 
«АC40», «Interacoustics», Дания) по 
воздушному проведению на частотах 
0,125; 0,25; 0,5; 1,0; 2,0; 4,0; 6,0; 8,0 
кГц и по костному проведению на ча-
стотах 0,25; 0,5; 1,0; 4,0; 6,0 кГц шагом 
5,0 дБ [2]. Тип потери слуха считали 
кондуктивным – при повышении по-
рогов воздушной проводимости на ау-
диограммах, сенсоневральным – при 
повышении порогов костной и воз-
душной проводимости на аудиограм-
мах, смешанным – при повышении по-
рогов костной и воздушной проводи-
мости с интервалом, превышающим 
в сумме 20,0 дБ в речевом диапазоне 
частот (РДЧ0.5, 1.0, 2.0, 4.0 кГц). По-
терю слуха симметричной считали 
при разнице порогов слышимости в 
РДЧ0.5, 1.0, 2.0, 4.0 кГц, не превы-
шающей 15,0 дБ. Учитывая, что мы 
изучаем повреждающий эффект про-
изводственного шума, степень потери 
слуха оценивали по порогам слыши-
мости хуже слышащего уха в РДЧ0.5, 
1.0, 2.0, 4.0 кГц. При оценке тяжести 
заболевания были использованы две 
классификации: 1) классификация, 
предложенная Остапкович В.Е. для 
ГОСТ 12.4.062-78 «ССБТ. Шум. Мето-
ды определения потерь слуха челове-
ка», согласно которой 0 степень (при-
знаки воздействия шума на орган слу-
ха)  - повышение порогов слуха до 10 
дБ (средняя арифметическая 0.5, 1.0, 
2.0 кГц) и 50±20 дБ (4.0 кГц), I степень 
(нейросенсорная тугоухость с легкой 
степенью снижения слуха) – 11-20 дБ 
и 60±20 дБ, II степень (нейросенсор-
ная тугоухость с умеренной степенью 
снижения слуха) – 21-30 дБ и 65±20 
дБ, III степень (нейросенсорная ту-
гоухость со значительной степенью 
снижения слуха) – 31-45 дБ и 70±20 
дБ [1]; 2) международная классифи-
кация, согласно которой I степень со-
ответствует 26-40 дБ в РДЧ0.5, 1.0, 
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2.0, 4.0 кГц, II степень – 41-55 дБ, III 
степень – 56-70 дБ, IV степень – 71-90 
дБ, глухота – >90 дБ.

При статистической обработке ис-
пользованы программные обеспече-
ния Biostatd (McGraw-Hill, Inc. Version 
3.03), «Sampling» (любезно предо-
ставлена V. Macaulau и M. Metspalu), 
«STATISTICA version 8.0» (StatSoft Inc, 
USA). Статистически значимыми счи-
тали различия при p<0.05. Аудиограм-
мы, имеющие обрыв, были нормали-
зованы путем внесения максимальных 
показателей (120.0 дБ) в местах отсут-
ствия ответа пациента.

В каждом деле присутствует пись-
менное информированное добро-
вольное согласие пациента на меди-
цинское вмешательство, предусма-
тривающее анонимное использование 
результатов обследования и лечения в 
научных целях.

Результаты. Анализ заключений 
экспертной комиссии показал, что в I 
группе ПНСТ является единственным 
установленным диагнозом професси-
онального заболевания, а во II группе 
- во всех случаях (100%) ПНСТ встре-
чалась в сочетании с другими заболе-
ваниями, такими как «вибрационная 
болезнь», «радикулопатия», «поли-
нейропатия» различной степени тяже-
сти и стадии течения.

Сравнение степеней потери слуха 
в двух группах показало, что при пер-
вичном установлении диагноза ПНСТ 
более тяжелая потеря слуха наблю-
дается во II группе (p<0.05): значи-
мо меньше I степень (29.3% против 
63.9%), значимо больше II (48.7% про-
тив 25.9%) и III степени (22.0% против 
9.8%) (рис. 1). Глубокая потеря слуха 
(IV степень) наблюдалась лишь в од-
ном случае, и, скорее всего, носит ка-
зуистический характер.

Учитывая, что шум является един-
ственным адекватным раздражителем 
слухового анализатора, нами предпри-

нята попытка установить причину на-
блюдаемой разницы в тяжести потери 
слуха во II группе. Сравнение возраста 
и стажа работы в данной должности 
показало, что во II группе работают бо-
лее возрастные (p<0,05) и более ста-
жированные (p<0,05) пациенты, при 
этом превышение предельно допусти-
мого уровня более значимо (p<0,05) 
в I группе (табл. 1).

При этом корреляционный анализ 
показывает, что зависимость между 
возрастом, стажем работы и уровнем 
избыточного шума прослеживается 
только в I группе (рис 2, а-в).

Таким образом, у лиц летного со-
става гражданской авиации (I группа) 
более легкая потеря слуха, зависит от 
возраста, стажа и уровня избыточного 
шума, а у водителей (II группа) более 
тяжелая потеря слуха, и не зависит от 
возраста, стажа и уровня избыточного 
шума. Поскольку полученные резуль-
таты не объясняют в полной мере раз-
ницу в тяжести потери слуха в наблю-

даемых группах, мы дополнительно 
изучили условия их труда и выявили 
наличие во II группе других превыша-
ющих предельно допустимые уровни 
физических факторов (табл. 2).

Обсуждение. ПНСТ во всех высо-
коразвитых странах, в т.ч. и в России, 
занимает одно из первых мест в струк-
туре всех профессиональных заболе-
ваний. Так, в общероссийской струк-
туре профессиональных заболеваний 
ПНСТ составляет порядка 16-17%. 
Однако в некоторых отраслях про-
мышленности эти цифры достигают 
35-40% (ткацкое, кузнечно-прессовое 
производство; авиационная, автомо-
бильная, горно-рудная промышлен-
ность и др.). ПНСТ развивается обыч-
но после более или менее длительного 
периода (10-14 лет) работы в условиях 

Таблица 1

Таблица 2

Рис. 1. Сравнение степеней потери слуха

Сравнение двух групп наблюдения по возрасту, стажу и избыточному шуму

Критерий I группа II группа P
Возраст, лет 50,64±6,04 53,18±5,69 0,000001

Стаж, лет 24,69±7,05 26,02±6,69 0,028189
Избыточный шум, дБ 10,80±4,72 1,20±0,40 0,000000

Анализ наличия других физических факторов

Физический фактор
Класс условий труда*

I группа II группа
Аэрозоли преимущественно фиброгенного действия 1 2

Шум 3,1 – 3,3 3,1-3,2
Инфразвук 1 – 2 1

Ультразвук воздушный 1 1
Вибрация общая и локальная 1 2 – 3,2
Неионизирующие излучения 1 1
Ионизирующие излучения 1 1

Микроклимат 2 2
Световая среда 2 2

Рабочая поза (фиксированная или вынужденная) 3,1 2 – 3,2

*1 – оптимальный, 2 – допустимый, 3 (4 подкласса) – вредный, 4 – опасный. Жирным 
шрифтом выделены показатели, превышающие предельно допустимые уровни.
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воздействия производственного шума. 
Однако практически все исследовате-
ли едины во мнении, что в развитии 
ПНСТ важную роль играют повышен-
ная чувствительность органа слуха к 
неблагоприятному воздействию шума, 
дополнительное воздействие других 
факторов производства (вибрация, ра-
бочая поза, микроклимат, нервно-эмо-
циональное перенапряжение и др.), а 
также другие факторы риска (ожире-
ние, сердечно-сосудистые заболева-
ния, бытовой шум, табакокурение и 
др.) [3, 5, 9, 10].

Результаты нашего исследования 
во многом совпадают с недавними ис-
следованиями [7] и еще раз подтверж-
дают, что тяжесть потери слуха при 

ПНСТ, очевидно, зависит от потенци-
рующего действия локальной вибра-
ции, общей вибрации, вынужденной 
и/или фиксированной рабочей позы. 
Потеря слуха при ПНСТ у лиц летного 
состава гражданской авиации (I груп-
па) более легкая и зависит от возрас-
та, стажа работы и уровня избыточно-
го шума, при этом уровни локальной и 
общей вибрации у них на оптимальном 
уровне. У водителей (II группа), веро-
ятно из-за превышения предельно до-
пустимого уровня локальной и общей 
вибрации на их рабочих местах, по-
добные закономерности размывают-
ся, и потеря слуха становится более 
тяжелой. Следует отметить, что ПНСТ 
у водителей (II группа) не является 

единственным диагнозом професси-
онального заболевания, она была во 
всех случаях сочетанной с другими 
заболеваниями, такими как «вибраци-
онная болезнь» или «радикулопатия», 
вызванными воздействием вибрации 
и рабочей позы. Возможно, тяжесть 
потери слуха не зависит напрямую от 
воздействия этих факторов, а являет-
ся следствием заболевания «вибраци-
онная болезнь» или «радикулопатия». 
Эти вопросы, а также генетические 
аспекты ПНСТ, являются предметом 
более детального изучения.

Выводы. Типичное течение и пре-
валирование I степени ПНСТ возмож-
но при отсутствии воздействия других 
вредных физических факторов произ-
водства, таких как локальная и общая 
вибрация. Неблагоприятным факто-
ром становится воздействие наряду 
с вибрациями избыточного шума, при 
котором закономерности развития 
ПНСТ размываются, клиническое те-
чение проявляется более тяжело, с 
преобладанием II и III степени.
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В статье приводятся результаты изучения клинических исходов у пациентов с гастродуоденальными заболеваниями в зависимости 
от вариантов гена vacA Helicobacter pylori в Якутии. Не выявлено ассоциаций в зависимости от пола пациентов, их места рождения или 
проживания. Однако статистически значимые отличия в распределении аллелей гена vacA были найдены в зависимости от пациентов с 
хроническим гастритом сопровождаемые эрозиями и язвами. Полученные результаты согласуются с результатами работ других иссле-
дователей.

Ключевые слова: Helicobacter pylori, гастродуоденальные заболевания, ген vacA, Якутия.

A vacA gene is important virulence factor that encodes vacuolating toxin and presents in all strains of Helicobacter pylori. There is significant 
difference between strains in vacuolating activity determined by different sequences in the middle (m) and signal (s) regions. Helicobacter pylori 
vacAm has m1 and m2 alleles, vacAs has s1 and s2 alleles. The higher grade of cytotoxic activity shows Helicobacter pylori with vacAs1m1 strains 
than s1m2, while s2m2 has not produced vacuolating cytotoxin. The effect of vacA gene alleles on gastroduodenal diseases in patients of Yakutia 
earlier has not been studied. The aim of this work is an associative analysis of the clinical outcomes of the vacA Helicobacter pylori variant gene 
and its association with the course of gastroduodenal diseases among Yakuts. According to the results of the histological report, 154 patients (out 
of 322 examined) were included in the study, who had H. pylori in the antrum of the stomach. Patients were divided into two groups: chronic gastri-
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Введение. Helicobacter pylori (H. 
pylori) – спиралевидная грамотрица-
тельная бактерия, которая инфициру-
ет различные области желудка и две-
надцатиперстной кишки. Многие слу-
чаи язв желудка и двенадцатиперст-
ной кишки, гастритов, дуоденитов, 
рака желудка и, возможно, некоторые 

случаи лимфом желудка этиологиче-
ски связаны с инфекцией H. pylori. Од-
нако у большинства инфицированных 
носителей H. pylori не обнаруживается 
никаких симптомов заболеваний [2].

Геном штамма «26695» H. pylori 
представлен кольцевой двуцепочеч-
ной молекулой ДНК размером 1 667 

АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

tis (n=65) and chronic gastritis with erosive and ulcerative lesions (n=89). The average age was 
26,6 years. The diagnosis of chronic gastritis was established in 65 cases (42,2%), and  chronic 
gastritis with erosive and ulcerative lesions was diagnosed in 89 cases (57,7%). A vacAs1m1 
was found in 30 out of 39 patients with erosive and ulcerative lesions (76,9%) (p<0,05) and 9 out 
of 39 patients – in the sample with chronic gastritis (23,1%) (p<0,05). Other patients (n=115) did 
not have statistically significant differences in comparable groups. High percentage of vacAs1m1 
alleles in patients with erosive gastritis in Yakutia suggests the hypothesis that this strain is the 
most cytotoxic and more common for severe forms of gastritis in peptic ulcer disease.

Keywords: Helicobacter pylori, gastroduodenal diseases, vacA gene, Yakutiain.
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867 пар оснований и содержит 1 630 
генов, из которых 1 576 кодируют бел-
ки [19]. Были опубликованы результа-
ты двух последовательностей геномов 
H. pylori, в которых открыто большое 
семейство 32 связанных белков на-
ружной мембраны (HOP), включающее 
в себя наиболее известные адгезины 
H. pylori [19].

Установлено, что H. pylori обладает 
несколькими наиболее характерными 
адгезинами, оказывающими целена-
правленное действие на эпителиаль-
ные клетки желудка человека. H. pylori 
продуцирует специфические белки, 
которые предположительно можно 
отнести к факторам вирулентности и 
патогенности. Вакуолизирующий цито-
токсин (VacA) является важным факто-
ром вирулентности и присутствует во 
всех штаммах H. pylori [7]. Существует 
значительная разница в вакуолизиру-
ющей деятельности среди штаммов H. 
pylori [1, 3] в связи с неоднородностью 
последовательности в m- и s-областях 
гена vacA. Регион m имеет аллельные 
типы m1 и m2, а регион s, расположен-
ный на 5'-конце гена, - аллели s1 или 
s2. Штаммы, несущие мозаичную ком-
бинацию гена vacAs1m1, демонстри-
руют более высокие уровни цитоток-
сичной активности, чем штаммы s1m2, 
в то время как штаммы s2m2 не секре-
тируют вакуолизирующий цитотоксин 
[15, 20]. Инфицирование вакуолизиру-
ющими цитотоксин-положительными 
штаммами ассоциировано с опреде-
ленными гастродуоденальными забо-
леваниями [19, 21].

Большинство штаммов H. pylori вы-
рабатывают 95кДа вакуолизирующий 
цитотоксин VacA. Токсин вводится в 
эпителиально-клеточные мембраны 
и образует гексамерные анион-се-
лективные, потенциалзависимые ка-
налы, через которые могут быть вы-
свобождены бикарбонат и органиче-
ские анионы, возможно, обеспечивая 
бактерии питательными веществами. 
Токсин VacA является причиной вы-
свобождения цитохрома С из мито-
хондрий, тем самым индуцируя апоп-
тоз клеток [19].

Кроме вакуолизации клеток желу-
дочного эпителия VacA ингибирует се-
крецию кислоты в желудке, увеличива-
ет секрецию пепсиногена, ингибирует 
клеточную пролиферацию, поврежда-
ет митохондрии, дезорганизует цито-
скелет клеток желудочного эпителия, 
обеспечивает поступление нутриентов 
к бактерии. H. pylori может «питаться» 
экссудатом ткани хозяина, при этом 
определенное значение имеет воспа-
лительный процесс в слизистой обо-

лочке желудка, вызываемый бактери-
ей. Повреждению слизистой оболочки 
желудка способствует образование 
провоспалительных цитокинов: IL-1β, 
IL6, IL-8 и фактора некроза опухоли 
(TNF-α) [18, 22].

Продукция экзотоксинов vacA H. 
pylori вызывает вакуолизацию, по-
вреждение и гибель клеток слизистой 
желудка. Клинические исходы гастро-
дуоденальных заболеваний в зависи-
мости от вариантов гена vacA H. pylori, 
распространенных в Якутии, ранее не 
были изучены.

 Цель исследования - анализ кли-
нических исходов у пациентов с га-
стродуоденальными заболеваниями в 
зависимости от вариантов гена vacA 
Helicobacter pylori в Якутии.

Материалы и методы исследова-
ния. Были использованы образцы га-
стробиоптатов, полученные у 322 па-
циентов (2014-2019 гг.), направленных 
на фиброгастродуоденоскопию (ФГДС) 
в эндоскопическое отделение ГАУ Ре-
спублики Саха (Якутия) «Республикан-
ская больница №1 – Национальный 
центр медицины» (РБ №1-НЦМ). Для 
подтверждения наличия инфекции H. 
pylori гастробиоптаты были отправле-
ны на гистологическое исследование в 
патологоанатомический отдел РБ №1-
НЦМ.

По результатам гистологическо-
го заключения в исследование были 
включены 154 пациента (из 322 обсле-
дованных), у которых было выявлено 
наличие H. pylori в антральном отделе 
желудка. Средний возраст составил 
26,6 года (от 5 до 70 лет). Пациенты 
были подразделены на две группы: с 
хроническим гастритом и с хрониче-
ским гастритом c эрозивно-язвенными 
поражениями.

Геномная ДНК H. pylori была вы-
делена из замороженных гастроби-
оптатов обследованных пациентов с 
помощью фенольно-хлороформной 
экстракции [10].

ФГДС была проведена утром, на-
тощак, при эндоскопическом исследо-
вании с помощью фиброскопа GIF-Р3 
фирмы “Olympus” (Япония) был осу-
ществлен забор кусочков из антраль-
ного отдела желудка в количестве 2-3 
биоптатов.

Полученные биоптаты слизистой 
оболочки желудка были зафиксирова-
ны в 10%-ном растворе формалина. 
Депарафинирование срезов и окра-
шивание гематоксилином и эозином 
осуществлено по стандартной мето-
дике. Для прицельной бактериоскопии 
срезы окрашены по способу Романов-
ского-Гимзы. Исследование проведено 

под увеличением x100, х400 и х1000 
на микроскопах “Axioskop” фирмы 
“Opton”. Морфологические критерии 
хронического гастрита оценены в соот-
ветствии с визуально-аналоговой шка-
лой по модифицированной Сидней-
ской системе (Хьюстон, США, 1996).

Из замороженных гастробиоптатов 
пациентов с подтвержденным гисто-
логическим диагнозом хронический 
гастрит и хронический гастрит с эро-
зиями и язвами с помощью фенольно-
хлороформной экстракции была выде-
лена геномная ДНК H. pylori.

Амплификация искомых фрагмен-
тов ДНК H. pylori была выполнена с 
помощью ПЦР-амплификатора фир-
мы «Bio-Rad». Детекция аллелей гена 
vacA была проведена с использова-
нием оригинальных последователь-
ностей олигонуклеотидных прайме-
ров, предложенных ранее [Hou et al., 
2000], фланкирующих область ДНК H. 
pylori и содержащих ген vacA (табл.1). 
Разделение продуктов амплификации 
осуществлено в горизонтальных элек-
трофорезных камерах в 3%-ном ага-
розном геле. Визуализация продуктов 
ПЦР осуществлена при помощи гель-
видеодокументационного устройства 
фирмы «Bio-Rad» с использованием 
программного обеспечения Image 
Lab™ Software.

Результаты между группами были 
оценены с помощью теста χ-квадрат 
с использованием программного обе-
спечения Biostatd (McGraw-Hill, Inc. 
Version 3.03). Статистически значимы-
ми считали различия при p<0,05.

Обследования, предусмотренные 
рамками научно-исследовательской 
работы, проводились строго после ин-
формированного согласия участников, 
родителей (законных представителей) 
несовершеннолетних пациентов, без 
нарушений этических норм. Данная на-
учно-исследовательская работа была 
одобрена локальным комитетом по 
биомедицинской этике Якутского науч-
ного центра комплексных медицинских 
проблем (выписка из протокола №41 
от 12 ноября 2015 г., решение №5).

Результаты и обсуждение. Анализ 
частоты встречаемости вариантов 
гена vacA H. pylori у пациентов с га-
стродуоденальными заболеваниями

Эндоскопическое и гистологическое 
исследования, проведенные на пер-
вом этапе работы, показали, что толь-
ко у 154 (из 322) пациентов было под-
тверждено наличие H. pylori. Диагноз 
хронический гастрит был установлен 
в 65 (42,2%), а диагноз хронический 
гастрит с эрозивно-язвенными пора-
жениями в 89 случаях (57,7%). Далее 
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мы провели анализ частоты встреча-
емости вариантов гена vacA H. pylori 
среди 154 образцов с гистологически 
подтвержденным инфицированием H. 
pylori. Регионы s- и m-генотипа vacA 
были определены во всех изученных 
штаммах H. pylori, среди которых были 
обнаружены четыре генотипа: s1m1 
(25,2%), s1m2 (52,4%), s2m1 (4,0%) и 
s2m2 (18,3%) (табл. 2).

Сравнение встречаемости аллель-
ных вариантов гена vacA H. pylori у 
пациентов в зависимости от тече-
ния гастродуоденальных заболева-
ний (эрозивный или хронический га-
стрит)

Было установлено, что вариант гена 
vacAs1m1 достоверно чаще встречал-
ся в выборке пациентов с диагнозом 
хронический гастрит с эрозивно-яз-
венными поражениями желудка и две-
надцатиперстной кишки (76,9%), чем 
у пациентов с диагнозом хронический 
гастрит, у которых чаще встречался ва-
риант гена vacAs1m2 (50,6%) (p<0,01) 
(табл. 3).

Сравнение встречаемости аллель-
ных вариантов гена vacA H. pylori у 
пациентов в зависимости от степе-
ни обсемененности

Статистически значимых отличий 
при сравнении групп пациентов с раз-
ной степенью обсемененности и на-
личием вариантов гена vacAs1m1, 
vacAs1m2, vacAs2m1 и vacAs2m2 H. 
pylori не было обнаружено. Однако 
было выявлено незначительное пре-

обладание 2-й степени обсеменен-
ности у пациентов с вариантом гена 
vacAs1m1 (рисунок).

Сравнение аллельных вариантов 
гена vacA H. pylori в группах пациен-
тов в зависимости от пола, возрас-
та, места рождения и проживания.

Значимых отличий в зависимости 
от возраста, места рождения и про-
живания у пациентов с различными 

вариантами гена vacA H. pylori не было 
получено (p>0,05) однако были найде-
ны статистически значимые отличия 
при сравнении групп мужчин и женщин 
(p<0,05) (табл. 3). Так, частота встре-

чаемости варианта гена vacAs2m1 в 
группе пациентов женского пола соста-
вила 100% (p<0,05), а в группе мужчин 
данный аллельный вариант не реги-
стрировался (0%) (табл. 3).

В настоящей работе впервые была 
исследована и проанализирована ча-
стота встречаемости вариантов гена 
vacA H. pylori у пациентов с хрониче-
ским гастритом в Якутии. Было уста-
новлено, что при анализе групп паци-
ентов, имеющих различные варианты 
гена vacA H. Pylori, были найдены ста-
тистически значимые отличия в группе 
сравнения пациентов в зависимости 
от наличия эрозивно-язвенных прояв-
лений (табл. 3). Так, у пациентов, име-
ющих эрозивно-язвенные поражения, 
достоверно чаще был идентифициро-
ван вариант vacAs1m1 H. pylori, чем 
у пациентов с хроническим гастритом 
(76,9%) (p<0,01). Полученные нами 
результаты согласуются с результа-
тами аналогичных исследований в 
других популяциях, в которых частота 
варианта гена vacAs1m1 была выше, 

Таблица 1

Дизайн олигонуклеотидных праймеров для детекции аллелей гена vacA

Ген Праймер Последовательность от 5’ → 3’ конца Размер фрагмента Литературная ссылка

vacA

vacAs1
F5'-ATGGAAATACAACAAACACAC-3'

259 п.н.

[13]

R5'-CTGCTTGAATGCGCCAAAC-3'

vacAs2
F5'-ATGGAAATACAACAAACACAC-3'

286 п.н.
R5'-CTGCTTGAATGCGCCAAAC-3'

vacAm1
F5'-GGTCAAAATGCGGTCATGG-3'

290 п.н.
R5'-CCATTGGTACCTGTAGAAAC-3'

vacAm2
F5'-GGAGCCCCAGGAAACATTG-3'

352 п.н.
R5'-CATAACTAGCGCCTTGCAC-3'

Распространенность генотипов H. pylori в обнаруженных штаммах

Ген Штамм H. pylori Распространенность, абс.число (%)

vacA
(154)

s1m1
s1m2
s2m1
s2m2

39 (25,2)
81 (52,4)
6 (4,0)

28 (18,3)

Таблица 2

Сравнительный анализ вариантов гена vacA по степени обсемененности у пациентов 
с гастродуоденальными заболеваниями
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чем частота vacAs1m2 у пациентов с 
хроническим гастритом, осложненным 
эрозиями и язвами желудка и двенад-
цатиперстной кишки (в России: Ростов-
на-Дону – 48,0%, Владивосток – 57,2, 
Санкт-Петербург – 55,5; в Таиланде – 
58,0, в Южной Мексике – 61,4%) [4-6, 
14, 17].

Полученный результат может сви-
детельствовать о более выраженном 
патогенном потенциале варианта гена 
vacAs1m1 H. pylori. Результаты прове-
денного нами исследования находятся 
в соответствии с ранее полученными 
данными о том, что наличие варианта 
гена vacAs1m1 в геноме H. pylori связа-
но с более высокой частотой развития 

язвенной болезни двенадцатиперст-
ной кишки, осложненным течением ин-
фекции H. pylori, а также с аденокарци-
номой желудка [8, 12, 14, 16].

При сравнении вариантов гена 
vacA с активностью воспаления ста-
тистически значимых отличий не было 
обнаружено. Однако незначительное 
отличие было найдено при сравне-
нии варианта гена vacAs1m1 со 2-й 
степенью обсемененности (рисунок). 
Незначительное отличие, вероятнее 
всего, объясняется малочисленно-
стью сравниваемых подгрупп в иссле-
дуемой выборке.

При сравнении вариантов гена vacA 
H. pylori у пациентов в зависимости от 

возраста, места рождения и прожива-
ния не было получено статистически 
значимых отличий (p>0,05). Однако 
при анализе в зависимости от пола у 
женщин аллельный вариант vacAs2m1 
H. pylori составил 100%, что, вероятнее 
всего, объясняется стохастическими 
причинами (p<0,05) (табл. 3). Вариант 
гена vacAs2m1 является очень редким, 
а также относится к невирулентным 
вариантам. Ранее выполненные ис-
следования свидетельствуют об очень 
низкой цитотоксичной активности и 
очень низкой частоте этого аллельного 
варианта [9, 11].

При помощи полученных результа-
тов по аллелям гена vacA можно будет 

Таблица 3

Анализ ассоциаций между вариантами гена vacA с клиническими факторами, возрастом и полом пациентов

Фактор n
(154)

Хронический гастрит с эрозиями
и язвами, абс.число (%) Хронический гастрит, абс.число (%) χ2 p

Взаимоотношение между генотипами vacA и клинической картиной пациентов

vacAs1m1 39 30
(76,9)

9
(23,1)

8,215 <0,01
vacAs1m2 81 40

(49,3)
41

(50,6)

vacAs2m1 6 4
(66,6)

2
(33,3)

0,334 >0,05
vacAs2m2 28 15

(53,5)
13

(46,4)
Зависимость от возраста

Фактор n
(154) Дети Взрослые χ2 p

vacAs1m1 39 20
(51,3)

19
(48,6) 0,755 >0,05

vacAs1m2 81 46
(59,7)

35
(40,2)

vacAs2m1 6 4
(60,0)

2
(40,0) 0,170 >0,05

vacAs2m2 28 14
(51,8)

14
(48,1)

Взаимоотношение между генотипами vacA и полом пациентов
Фактор n

(154) ♂ ♀ χ2 p

vacAs1m1 39 20
(51,2)

19
(48,7) 0,201 >0,05

vacAs1m2 81 38
(46,9)

43
(53,1)

vacAs2m1 6 0
(0)

6
(100) 5,100 <0,05

vacAs2m2 28 14
(50,0)

14
(50,0)

Место проживания

Фактор n
(154) Городское население Сельское население χ2 p

vacAs1m1 39 6
(15,3)

33
(84,6) 0,179 >0,05

vacAs1m2 81 15
(18,5)

66
(81,4)

vacAs2m1 6 0
(0)

6
(100) 1,561 >0,05

vacAs2m2 28 6
(21,4)

22
(78,5)
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получить данные, которые позволят 
определить, насколько вирулентным 
и патогенным является идентифици-
рованный штамм H. pylori, тем самым 
позволяя выбрать более подходящую 
тактику лечения пациентов с хрониче-
ским гастритом в Якутии.

Выводы. Нами была показана 
связь между высоким показателем 
варианта гена vacAs1m1 с более тя-
желым клиническим течением гастро-
дуоденальных заболеваний у паци-
ентов якутов. Полученный результат 
подтверждает гипотезу, что аллели 
vacAs1m1 являются самыми цитоток-
сичными и чаще встречаются у паци-
ентов с более тяжелыми формами га-
стрита при язвенной болезни.
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Введение. В настоящее время на-
блюдается стабильный рост заболева-
емости колоректальным раком (КРР): 
во всем мире число ежегодно реги-
стрируемых случаев приближается к 
1,4 млн. [26]. КРР является гетероген-
ным многофакторным заболеванием, 
которое примерно в 35% случаев об-
условлено генетическими факторами, 
включая изменения в экспрессии не-
кодирующих РНК (нкРНК) [25]. Хотя 
многочисленные методы лечения, 
такие как хирургия, химиотерапия, 
лучевая терапия, таргетная терапия 
и иммунотерапия, показали способ-
ность уменьшать частоту рецидивов 
и улучшать выживаемость пациентов, 
5-летняя выживаемость больных КРР 
все еще остается низкой [24]. Это под-
черкивает необходимость поиска но-

вых биомаркеров, которые могут быть 
использованы для ранней диагности-
ки и прогнозировании течения этого 
заболевания. Большое количество 
исследований выявило, что нкРНК 
(микроРНК и длинные некодирующие 
РНК (lncRNA)) играют важную роль во 
многих биологических процессах, и на-
рушение их регуляции может привести 
к различным заболеваниям, включая 
рак толстой кишки [20]. 

МикроРНК - это короткие некодиру-
ющие РНК, которые регулируют экс-
прессию генов, катализируя разруше-
ние мРНК либо ингибируя трансляцию 
мРНК в белок [2]. МикроРНК вносят 
значительный вклад в инициацию и 
развитие различных молекулярных со-
бытий, включая инициацию онкогене-
за, прогрессирование и метастазиро-
вание опухолей, что делает микроРНК 
потенциальными биомаркерами для 
оценки прогрессирования и прогноза 
КРР. Хотя микроРНК регулируют экс-
прессию генов, кодирующих белки, 
главным образом посредством дегра-
дации или сайленсинга мРНК, появ-
ляется все больше свидетельств того, 
что микроРНК могут взаимодейство-
вать с lncRNA, что, в свою очередь, 

также обеспечивает регуляцию экс-
прессии генов-мишеней [6]. 

Изучение регуляторной сети ми-
кроРНК ‒ длинные некодирующие 
РНК ‒ мРНК имеет большое значение 
как для выяснения молекулярных ме-
ханизмов, лежащих в основе канце-
рогенеза, так и для создания панели 
новых биомаркеров. Поэтому целью 
исследования стал анализ диффе-
ренциальной экспрессии микроРНК 
в опухолевых и нормальных тканях 
больных КРР, а также идентификация 
потенциальных lncRNA-мишеней и ге-
нов-мишеней с применением методов 
машинного обучения.

Материалы и методы исследова-
ния. Для множественного параллель-
ного секвенирования микроРНК было 
выбрано 80 пациентов (аденокарцино-
ма толстой кишки G2) в возрасте 45-69 
лет (медиана возраста 65), от которых 
были получены парные биоптаты тка-
ней (опухолевых и нормальных, всего 
160 образцов).

Множественное параллельное сек-
венирование микроРНК. Для выделе-
ния фракции микроРНК использова-
ли набор mirVana miRNA Isolation Kit 
(«Ambion, Life Science Technologies», 
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Проведены анализ дифференциальной экспрессии микроРНК в опухолевых и нормальных тканях больных колоректальным раком 
(КРР), а также идентификация потенциальных lncRNA-мишеней и генов-мишеней с применением методов машинного обучения. В 
результате секвенирования обнаружено 6 дифференциально экспрессирующихся микроРНК (hsa-miR-143-3p, hsa-miR-26a-5p, hsa-miR-
25-3p,hsa-miR-92a-3p,hsa-miR-21-5p,hsa-let-7i-5p) в опухолевой ткани толстой кишки относительно нормальной. Для этих микроРНК 
определены 97 генов-мишеней и 23 потенциально взаимодействующие с ними длинные некодирующие РНК. Вместе они составляют 
сеть конкурентно экспрессирующихся РНК, характерную для КРР, участвующую в реализации таких сигнальных каскадов, как регуляция 
клеточной адгезии, активация иммунного ответа, регуляция клеточного ответа на гормоны и стресс, регуляция сигнального пути Wnt и 
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Non-coding RNAs (miRNAs and long non-coding RNAs (lncRNA)) play an important role in many biological processes, and dysregulation can 
lead to various diseases, including colorectal cancer (CRC). The aim of the study was to analyze the differential expression of miRNAs in the tumor 
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TarPmiR, ORA (Over-Representation Analysis) and FMD (Functional module detection) algorithms were used. Sequencing revealed 6 differentially 
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США). Создание и последующую 
очистку библиотеки транскриптома ми-
кроРНК проводили с помощью набора 
TruSeq Small RNASample Preparation 
Kit («Illumina», США). К фракции ми-
кроРНК последовательно пришивали 
3'- и 5'-адаптеры, проводили обрат-
ную транскрипцию и амплификацию 
созданной конструкции микроРНК со-
гласно прилагаемому протоколу. Ко-
пии кДНК очищали электрофорезом 
в 6%-ном ПААГ. кДНК из геля экстра-
гировали водой и осаждали 95%-ным 
этанолом (в качестве соосадителя 
использовали гликоген). Количество 
кДНК определяли на флюориметре 
Qubit 2.0® с использованием набора 
Qubit dsDNA HS Assay Kit («Invitrogen», 
США). Множественное параллельное 
секвенирование нуклеотидных после-
довательностей библиотек кДНК про-
водили на приборе MiSeq («Illumina», 
США). Методом параллельного мно-
жественного секвенирования иденти-
фицировали нуклеотидную последо-
вательность в случайной выборке соз-
данных кДНК копий. Определение экс-
прессии микроРНК проводили путем 
сравнения нуклеотидной последова-
тельности секвенированных молекул 
в каждом образце с известными ну-
клеотидными последовательностями 
микроРНК, представленными в базах 
данных miRBase и mirGeneDB. Подход 
основан на алгоритме, реализованном 
в miRanalyzer [1].

Статистический/биоинформаци-
онный анализ. При анализе диффе-
ренциальной экспрессии микроРНК 
использовали алгоритм DESeq2, реа-
лизованный в среде R. DESeq2 пред-
ставляет собой метод для проверки 
дифференциальной экспрессии с 
использованием отрицательных би-
номиальных обобщенных линейных 
моделей; оценки дисперсии и изме-
нения логарифмической кратности. 
В анализ были включены микроРНК, 
представленные в выборках не менее 
чем 10 копиями. Для учета влияния ин-
тегральной экспрессии микроРНК на 
экспрессию сравниваемых микроРНК 
проводили нормализацию сравнивае-
мых библиотек методом RLE (Relative 
Log Expression). При оценке статисти-
ческой значимости различий исполь-
зовали тест Вальда. Для учета множе-
ственности сравнений использовали 
метод оценки вероятности появле-
ния ложнопозитивных результатов 
(false discovery rate (FDR, Benjamini-
Hochberg))[1].

Поиск генов-мишеней осущест-
вляли с использованием алгоритма 
TarPmiR по базам данных TargetScan, 

mirDB и miRTarBase. TarPmiR исполь-
зует подход на основе метода «случай-
ного леса» для прогнозирования сай-
та-мишени микроРНК. Random forest 
(с англ. - «случайный лес») - алгоритм 
машинного обучения, заключающийся 
в использовании ансамбля решающих 
деревьев и сочетающий в себе метод 
бэггинга Бреймана и метод случайных 
подпространств. Результатом модели 
«случайного леса» является предска-
занная вероятность того, что целевой 
сайт-кандидат является истинным це-
левым сайтом. TarPmiR интегрирует 13 
традиционных функций для прогнози-
рования сайтов-мишеней микроРНК, 
включая доступность сайтов связыва-
ния и термодинамические свойства, 
такие, например, как свободная энер-
гия [9].

Анализ избыточной представлен-
ности в сигнальных путях (ORA, 
Over-Representation Analysis). Этот 
метод измеряет процент генов (или 
микроРНК) в сигнальном пути, которые 
имеют дифференциальную экспрес-
сию. Целью ORA является получение 
списка наиболее важных сигнальных 
путей, упорядоченных в соответствии 
с p-value [19].

Кластеризация генов-мишеней по 
функции (алгоритм FMD (Functional 
module detection)). Алгоритм осно-
ван на методе k-ближайших соседей 
(k-nearest neighbors algorithm) и алго-
ритме поиска сообщества Лувена для 
кластеризации тесно связанных генов 
в отдельные функциональные модули. 
Значение Q каждого члена функцио-
нального модуля рассчитывается с ис-
пользованием одностороннего точного 

критерия Фишера и поправки Бенджа-
мини - Хохберга для корректировки 
множественного сравнения [12].

Анализ взаимодействия мик-
роРНК-lncRNA. Данные HITS-CLIP, 
PAR-CLIP и CLASH были получены из 
базы Gene Expression Omnibus, пред-
варительно обработаны с помощью 
FASTX-Toolkit v0,0,13 и проанализи-

рованы с использованием PARalyzer 
v1.1. Все координаты сайтов связы-
вания были преобразованы в сбор-
ки hg19, mm9/mm10 и ce6/ce10 соот-
ветственно с помощью UCSC LiftOver 
Tool. Геномные координаты консерва-
тивных сайтов-мишеней микроРНК, 
предсказанные TargetScan, miRanda/
mirSVR, PITA, Pictar и RNA22, были 
также собраны и преобразованы в 
сборки hg19, mm9/mm10 и ce6/ce10 с 
использованием LiftOver. Полученные 
координаты сравнивали с ранее опи-
санными кластерами CLIP с использо-
ванием BEDTools [21].

Результаты и обсуждение. С ис-
пользованием алгоритма DEseq2 про-
веден анализ дифференциальной 
экспрессии обнаруженных микроРНК 
в опухолевой и нормальной ткани 
толстой кишки 80 пациентов (рис. 1). 
Обнаружено 6 дифференциально 
экспрессирующихся микроРНК: экс-
прессия двух, hsa-miR-143-3p и hsa-
miR-26a-5p, была снижена, а четырех, 
hsa-miR-25-3p, hsa-miR-92a-3p, hsa-
miR-21-5p и hsa-let-7i-5p, повышена в 
опухолевой ткани по сравнению с нор-
мальной.

Наибольший уровень экспрессии 
в нормальной ткани обнаружен для 
hsa-miR-143-3p, наименьший ‒ для 
hsa-miR-92a-3p, в опухолевой ткани 
это были соответственно hsa-miR-
10b-5p и hsa-miR-25-3p (табл. 1). Са-
мая большая разница в экспрессии 
микроРНК в опухолевой ткани относи-
тельно нормальной зарегистрирована 
для hsa-miR-92a-3p (7,2 раза, p = 0,02), 
наименьшая ‒ для hsa-miR-26a-5p (3,6 
раза, p = 0,01) (табл. 1, рис. 1).

Для микроРНК, дифференциаль-
но экспрессирующихся в опухолях и 
в нормальной ткани, проведен поиск 
целевых генов с использованием алго-
ритма TarPmiR.

Для 6 микроРНК, статистически 
значимо изменяющих экспрессию в 
опухолях толстой кишки, предсказано 
5360 генов-мишеней, из них валидиро-

Рис. 1. Экспрессия 10 микроРНК с наименьшим показателем FDR (6 значимых микроРНК)
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ваны (подтверждены) в базах данных 
TargetScan, mirDB и miRTarBase взаи-
модействия микроРНК-мРНК для 116 
генов-мишеней, в том числе 97 генов-
мишеней с минимальной свободной 
энергией взаимодействия микроРНК-
мРНК (табл. 2).

Применение алгоритма FMD (Func-
tional module detection) к представлен-

ному в табл. 2 списку генов-мишеней 
позволило выделить 3 функциональ-
ных кластера, включающих 65 генов 
(рис. 2, табл. 3).

Из представленных в табл. 3 и на 
рис. 2 данных видно, что основными 
сигнальными путями, в которых за-
действованы гены-мишени, являются 
(Q<0,05): регуляция внутриклеточной 

передачи сигнала, регуляция клеточ-
ной адгезии, дефосфорилирование 
белка, активация иммунного ответа, 
регуляция организации плазматиче-
ской мембраны, регуляция роста кле-
ток, регуляция клеточного ответа на 
гормоны, клеточного ответа на стресс 
и регуляция сигнального пути Wnt.

Альтернативным FMD методом 
оценки значимости дифференциаль-
но экспрессирующихся микроРНК яв-
ляется анализ избыточной представ-
ленности в сигнальных путях (ORA). 
Данные, полученные в ходе реализа-
ции алгоритма ORA, представлены в 
табл. 4.

К основным сигнальным каскадам, 
в которых задействованы микроРНК 
hsa-miR-143-3p, hsa-miR-26a-5p, hsa-
miR-25-3p, hsa-miR-92a-3p, hsa-miR-
21-5p и hsa-let-7i-5p, можно отнести 
(p<0,05): регуляцию пролиферации и 
клеточного цикла, иммунного ответа 
и ответа на воспаление, взаимодей-
ствие с вирусными агентами, регуля-
цию апоптоза, ответ на гипоксию и ре-
гуляцию клеточной миграции.

Анализ возможности взаимодей-
ствия 6 дифференциально экспресси-
рующихся микроРНК с lncRNA выявил 
следующие микроРНК-lncRNA пары 
(табл. 5).

Как видно из представленных в 
табл. 5 данных, пять lncRNA имеют 

Экспрессия микроРНК в нормальных и опухолевых тканях

МикроРНК Нормальная 
ткань

Опухолевая 
ткань FC log2FC p-value Padj

hsa-let-7i-5p* 1,83 8,20 4,481 2,164 0,02 0,04
hsa-miR-10a-5p 36,91 37,00 1,002 0,004 0,99 0,99
hsa-miR-10b-5p 301,14 283,17 0,940 ‒ 0,089 0,87 0,96
hsa-miR-126-5p 4,02 10,09 2,510 1,328 0,03 0,05

hsa-miR-143-3p* 382,87 159,01 0,415 ‒ 1,268 0,02 0,04
hsa-miR-192-5p 174,70 258,4 1,479 0,565 0,34 0,42
hsa-miR-21-5p* 15,41 57,40 3,725 1,897 0,0 0,0
hsa-miR-25-3p* 1,44 7,05 4,896 2,292 0,01 0,02
hsa-miR-26a-5p* 220,06 61,45 0,279 ‒ 1,840 0,01 0,02
hsa-miR-27b-3p 60,77 39,16 0,644 ‒ 0,634 0,3 0,41
hsa-miR-92a-3p* 1,35 9,65 7,148 2,838 0,0 0,02

Примечание. Padj ‒ p-value, скорректированное для множественного сравнения с исполь-
зованием метода Бенджамини-Хохберга; * - порог минимального значения экспрессии = 
1; FC (fold change) ‒ кратность изменения.

Таблица 1

Таблица 2

 Гены-мишени 6 дифференциально экспрессирующихся микроРНК

Гиперэкспрессированные микроРНК Гипоэкспрессированные микроРНК

hsa-92а-3р hsa-let-7i-5p hsa-miR-25-3p hsa-miR-
21-5p hsa-miR-26a-5p hsa-miR-143-3p

Гены-мишени
SPOCK2 KLF2 ZNF644 PDP2 GALNT7 ST6GAL1 CHAC1 ZBTB44
MEF2D OTUD3 TGFBR3 NR6A1 PER2 KLHL42 CDK8 MAPK7

SNN CPEB4 SMC1A PLAGL2 SRPRA PAN3 TET2 SECISBP2L
ATXN1 GNAQ POTEM ARID3B SLX4 GID4 PDE4B
FAR1 PHTF2 AGO1 SMCR8 TMEM184B ZNF608

GLYR1 TSC1 ONECUT2 MBD2 LHFPL2 AGPAT5
PTPRJ G3BP2 BACH1 CPEB4 ESR1

DAB2IP YIPF4 CCNT2 EIF4G2 PIM1
RRBP1 ELOVL6 CBX5 PKDCC
EIF4G2 GOLGA8J GRPEL2 C5orf24

PLEKHA1 UBE2Z ADIPOR2 FNIP1
SPRYD4 PPP1R37 RBFOX2 PHLPP2

EVI5 USP28 PDE12 SERTAD3
PER2 KCNC4 KREMEN1

NOL4L FAM20C CRY2
DNAJB12 SOCS5 SURF4
TRAM2 SLX4 IGDCC4
ACTC1 MAN2A1 CEP135

CREB3L2 ATXN7 SYT1
SOX4 GRAMD1B USP47

TECPR2 PCMTD1 SEMA4C
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сайты связывания общие для несколь-
ких микроРНК. Так, например, lncRNA 
MALAT1 может взаимодействовать с 5 
из 6 микроРНК (hsa-miR-143-3p, hsa-

miR-26a-5p, hsa-miR-25-3p, hsa-miR-
92a-3p, hsa-miR-21-5p).

Существенный прогресс в молеку-
лярной биологии за последние 10 лет 

выявил связь между микроРНК и КРР. 
Устойчивая дисрегуляция экспрессии 
микроРНК при КРР приводит к стиму-
ляции онкогенов или опухолевых су-
прессоров [26].

Разные исследования по секвени-
рованию микроРНК при КРР опреде-
лили разные специфические профили 
экспрессии, которые могут быть связа-
ны с клиническими или прогностиче-
скими особенностями. Так, Хамфьорд 
и др.[8] идентифицировали 19 гипо-
экспрессированных и 18 гипер-экс-
прессированных микроРНК при КРР. 
Позже Schee et al.[7] идентифициро-
вали 5 наиболее экспрессированных 
микроРНК (hsa-miR-10a-5p, hsa-miR-
21-5p, hsa-miR-22-3p, hsa-miR-143-3p 
и hsa-miR-192-5p) в 88 образцах КРР, 
что по количеству идентифицирован-
ных микроРНК приближается к нашему 
исследованию. 

Функциональные кластеры и сигнальные пути генов-мишеней микроРНК, дифференциально экспрессирующихся при КРР

Кластер Функция/сигнальный путь Q value* Число генов Гены

M1

Негативная регуляция сигального пути протеинкиназы В 0,00056 3 PLEKHA1,PTPRJ,OTUD3
Дефосфорилирование белка 0,00096 4 TSC1,PDP2,PTPRJ,CRY2

Негативная регуляция внутриклеточной передачи сигнала 0,00110 5 PTPRJ,PLEKHA1,TSC1, 
ESR1, OTUD3

Положительная регуляция фокальной адгезии 0,00253 2 TSC1,PTPRJ
Положительная регуляция сборки клеточных соединений 0,00325 2 TSC1,PTPRJ

Положительная регуляция биогенеза клеточных компонентов 0,00422 4 TSC1,ESR1,PTPR-
J,CEP135

Регуляция активности фосфопротеинфосфатазы 0,00658 2 CRY2,TSC1
Клеточный ответ на дцРНК 0,00914 2 PDE12,ESR1
Сигнальный путь рецепторов клеточной поверхности, активирующий 
иммунный ответ 0,01281 2 PLEKHA1,PTPRJ

Регуляция организации плазматической мембраны 0,02375 2 SYT1,CEP135
Стабилизация белка 0,02442 2 TSC1,OTUD3
Передача сигнала, активирующего иммунный ответ 0,02984 2 PLEKHA1,PTPRJ
Регуляция роста клеток 0,03313 2 SYT1,PTPRJ
Активация иммунного ответа 0,03807 2 PLEKHA1,PTPRJ
Клеточный ответ на гормоны 0,05441 2 TSC1,ESR1
Негативная регуляция клеточного цикла 0,02375 2 SOX4,SMC1A
Организация эндомембранной системы 0,03258 2 TRAM2,SURF4
Регуляция роста 0,03429 2 SERTAD3,PIM1
Клеточный ответ на органическое циклическое соединение 0,04654 2 PIM1,RBFOX2
Метаболизм лекарств 0,04814 2 ST6GAL1,KLF2

M3

Положительная регуляция роста клеток 0,00914 2 EIF4G2,USP47
Регуляция канонического сигнального пути Wnt 0,02083 2 GNAQ,USP47
положительная регуляция активности GTPase 0,02233 2 GNAQ,EVI5
процесс биосинтеза липидов 0,03125 2 FAR1,ELOVL6

*Q value - Р –value, скорректированное с использованием поправки Бенджамини – Хохберга

Таблица 3

Рис. 2. Функциональные кластеры генов-мишеней 6 дифференциально экспрессирую-
щихся при КРР микроРНК
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Таблица 4

Результаты анализа избыточной представленности в сигнальных путях (ORA) 

Сигнальный путь p-value МикроРНК
Регуляция активности nf kappab 0,017 miR-143; miR-26a; miR-25; miR-92a; miR-21; let-7i
Реакция на этанол 0,017 miR-143; miR-26a; miR-25; miR-92a; miR-21; let-7i
Воспалительная реакция 0,019 miR-143; miR-26a; miR-25; miR-92a; miR-21; let-7i
Миграция клеток 0,020 miR-143; miR-26a; miR-25; miR-92a; miR-21; let-7i
Регуляция клеточной пролиферации 0,021 miR-143; miR-26a; miR-25; miR-92a; miR-21; let-7i
Передача сигналов, опосредованная фосфатидилинозитом 0,023 miR-143; miR-26a; miR-25; miR-92a; miR-21; let-7i
Клеточный ответ на гипоксию 0,026 miR-143; miR-26a; miR-25; miR-92a; miR-21; let-7i
Сигнальный путь цитокинов 0,027 miR-143; miR-26a; miR-25; miR-92a; miR-21; let-7i
Убиквитинирование белков 0,028 miR-143; miR-26a; miR-25; miR-92a; miR-21; let-7i
Сигнальный путь рецептора эпидермального фактора роста 0,030 miR-143; miR-26a; miR-25; miR-92a; miR-21; let-7i
Регуляция апоптоза 0,030 miR-143; miR-26a; miR-25; miR-92a; miR-21; let-7i
Иммунный ответ 0,030 miR-143; miR-26a; miR-25; miR-92a; miR-21; let-7i
Контроль клеточного цикла 0,031 miR-143; miR-26a; miR-25; miR-92a; miR-21; let-7i
Взаимодействие с вирусом 0,040 miR-143; miR-26a; miR-25; miR-92a; miR-21; let-7i

Таблица 5

Взаимодействия микроРНК-lncRNA

МикроРНК lncRNA Геномные координаты Выравнивание
1 2 3 4

hsa-let-7i-5p

XIST chrX:73046461-73046481
LncRNA: 5' agaACCCUAAAC-CCUACCUCu 3' 

              | | :||||  |||||||  
miRNA : 3' uugUCGUGUUUGAUGAUGGAGu 5'

NEAT1 chr11:65205185-65205207
LncRNA: 5' cugguCUUGGUCUGUCUACCUCg 3' 

                | ::: ||: |||||||  
miRNA : 3' uugucGUGUUUGAU-GAUGGAGu 5'

HELLPAR chr12:102625721-102625741
LncRNA: 5' uuCAGAUCUCAUU-CUACCUCc 3' 

             |||  |  |:| |||||||  
miRNA : 3' uuGUCGUGUUUGAUGAUGGAGu 5'

AP000766.1 chr11:107185038-107185058
LncRNA: 5' uuCACUCUUAAAU-CUACCUCa 3' 

             || : : || | |||||||  
miRNA : 3' uuGUCGUGUUUGAUGAUGGAGu 5'

LINC00265 chr7:39831428-39831448
LncRNA: 5' uuaGGCCCAUAC-CCUACCUCa 3' 

              :|| || ||  |||||||  
miRNA : 3' uugUCGUGUUUGAUGAUGGAGu 5'

AC124045.1 chr3:44710371-44710393
LncRNA: 5' auUAGCCUGUAAGAU-CUACCUCa 3' 

             :|||  ::||: | |||||||  
miRNA : 3' uuGUCG--UGUUUGAUGAUGGAGu 5'

MIRLET7BHG chr22:46509673-46509694
LncRNA: 5' gggAGGGCCGCCCCCUACCUCa 3' 

              || :| : |  |||||||  
miRNA : 3' uugUCGUGUUUGAUGAUGGAGu 5'

OLMALINC chr10:102133372-102133384
LncRNA: 5' ---------cuCUCCUACCUCa 3'

                      || ||||||| 
miRNA : 3' uugucguguuuGAUGAUGGAGu 5'

hsa-miR-143-3p

HELLPAR chr12:102714596-102714616
LncRNA: 5' agggcaaaccuaUUCAUCUCa 3' 

                       ||||||||  
miRNA : 3' cucgaugucacgAAGUAGAGu 5'

MALAT1 chr11:65269208-65269229
LncRNA: 5' ugGUUCAUAUUCAGUCAUCUCa 3' 

             |:| |:| |   |||||||  
miRNA : 3' cuCGA-UGUCACGAAGUAGAGu 5'
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AC005332.6 chr17:66132006-66132023
LncRNA: 5' acaUUAUCU----UUACUUGAg 3' 

              :||||:    ||||||||  
miRNA : 3' ucgGAUAGGACCUAAUGAACUu 5'

AC005332.7 chr17:66125163-66125184
LncRNA: 5' uucuggauaaacAUUACUUGAg 3' 

                       |||||||||  
miRNA : 3' ucggauaggaccUAAUGAACUu 5'

EBLN3P chr9:37087347-37087368
LncRNA: 5' uccagggaaagagcUACUUGAc 3' 

                         |||||||  
miRNA : 3' ucggauaggaccuaAUGAACUu 5'

hsa-miR-25-3p

NORAD chr20:34636526-34636547
LncRNA: 5' ccauuguuAUGUGUGUGCAAUu 3' 

                   | ::: |||||||  
miRNA : 3' agucuggcUCUGUUCACGUUAc 5'

XIST chrX:73063643-73063665
LncRNA: 5' uuGGACUGUUAAUAUGUGCAAUu 3' 

             :|||:|   |:| |||||||  
miRNA : 3' agUCUGGC-UCUGUUCACGUUAc 5'

MALAT1 chr11:65268090-65268110
LncRNA: 5' caGGAAGGAG-CGAGUGCAAUu 3' 

             :||  ||| |:||||||||  
miRNA : 3' agUCUGGCUCUGUUCACGUUAc 5'

PURPL chr5:27494380-27494405
LncRNA: 5' gaAGACCUGAUUUAUCAUGUGCAAUa 3' 

             ||||| ||   | || |||||||
miRNA : 3' agUCUGG-CU--CU-GUUCACGUUAc 5'

hsa-miR-92a-3p

OIP5-AS1 chr15:41592688-41592709
LncRNA: 5' uaaaaCCGGGAUAUGUGCAAUa 3' 

                ||||||:| |||||||  
miRNA : 3' uguccGGCCCUGUUCACGUUAu 5'

NORAD chr20:34636526-34636547
LncRNA: 5' ccauuguuauguguGUGCAAUu 3' 

                         |||||||  
miRNA : 3' uguccggcccuguuCACGUUAu 5'

XIST chrX:73063643-73063664
LncRNA: 5' uggacuguuaAUAUGUGCAAUu 3' 

                     |:| |||||||  
miRNA : 3' uguccggcccUGUUCACGUUAu 5'

MALAT1 chr11:65268089-65268110
LncRNA: 5' ccAGGAAGGAGCGAGUGCAAUu 3' 

             |||  || :|:||||||||  
miRNA : 3' ugUCCGGCCCUGUUCACGUUAu 5'

Продолжение табл. 5

Взаимодействия микроРНК-lncRNA

1 2 3 4

AC245884.8 chr19:54950318-54950338
LncRNA: 5' ucauguCUGUAAGUCAUCUCc 3' 

                 | ||   |||||||  
miRNA : 3' cucgauGUCACGAAGUAGAGu 5'

MEOX2-AS1 chr7:15734898-15734919
LncRNA: 5' gcGUUGUGAAUCAGUCAUCUCa 3' 

             |:|:: | |   |||||||  
miRNA : 3' cuCGAUG-UCACGAAGUAGAGu 5'

MEG3 chr14:101315825-101315845
LncRNA: 5' augggAUUGUCAUUCAUCUCa 3' 

                |: ||  ||||||||  
miRNA : 3' cucgaUGUCACGAAGUAGAGu 5'

hsa-miR-26a-5p

TUG1 chr22:31371700-31371719
LncRNA: 5' augCUCUACUGG--UACUUGAa 3' 

              || | ||||  |||||||  
miRNA : 3' ucgGAUAGGACCUAAUGAACUu 5

NORAD chr20:34637129-34637150
LncRNA: 5' acaaauuaacuccUUACUUGAa 3' 

                        ||||||||  
miRNA : 3' ucggauaggaccuAAUGAACUu 5'

HCG11 chr6:26523678-26523694
LncRNA: 5' -----uuaacuccUUACUUGAa 3' 

                        ||||||||  
miRNA : 3' ucggauaggaccuAAUGAACUu 5'

MALAT1 chr11:65268969-65268990
LncRNA: 5' aaCUUGUUAUUUUUUACUUGAa 3' 

             |:|:|: |   ||||||||  
miRNA : 3' ucGGAUAGGACCUAAUGAACUu 5

WASIR2 chr16:75102-75123
LncRNA: 5' uuauaccauaaaAUUACUUGAa 3' 

                       |||||||||  
miRNA : 3' ucggauaggaccUAAUGAACUu 5
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В нашем исследовании экспрессия 
2 микроРНК (miR-143-3p и miR-26a-
5p) была снижена, а 4 (miR-25-3p, 
miR-92a-3p, miR-21-5p и let-7i-5p) по-
вышена в опухолевой ткани по срав-
нению с нормальной. Полученные 
результаты находят подтверждение в 
работах других авторов. Так, miR-143-
3p является частью кластера, связан-
ного с онкогенами, генами-репарации 
ДНК и генами, регулирующими сиг-
нальные пути WNT и MAPK. В работе 
Tokarz P. и Blasiak J. [28] показано, что 
hsa-miR-143-3p в клетках КРР снижа-
ет экспрессию ДНК-метилтрансфераз 
3A (DNMT3A) и изменяет фенотип 
злокачественной трансформации, а 
также hsa-miR-143-3p является не-
гативным прогностическим фактором 
для выживаемости у пациентов с КРР. 
Hernández R. и соавт. показано, что 
гиперэкспрессия miR-21 приводит к 
возникновению опухоли, увеличивая 
инвазию и метастазирование [10]. Ра-
нее Лю и соавт. [23], проанализировав 
концентрации miR-21 и miR-92a в сы-
воротке пациентов с КРР, обнаружили 
более высокие уровни этих микроРНК 
по сравнению со здоровыми субъек-
тами. При КРР экспрессия miR-92a 
значительно повышена в тканях, что 
приводит к снижению E-кадгерина и 
повышению уровня β-катенина и ви-
ментина, участвующих в регуляции 
эпителиально-мезенхимального пере-
хода [18]. В опухолях толстой кишки 
let-7 подавляет KRAS, и её экспрес-
сия связана с лучшими результатами 
выживания пациентов [4].

Таким образом, исследованные 
микроРНК можно разделить на онко-
генные и онкосупрессивные. Онкоген-
ные микроРНК в основном нацелены и 
ингибируют экспрессию генов-супрес-
соров. Активация этих микроРНК ока-

зывает значительное влияние на про-
грессирование КРР (например, miR-
21 и miR-92a). Однако ряд микроРНК 
(онкосупрессивные микроРНК) играет 
важную роль в замедлении прогрес-
сирования опухоли посредством пода-
вления онкогенов, связанных с проли-
ферацией, апоптозом, инвазией и ми-
грацией (например, miR-143 и let-7i). 

Рассмотрим подробнее один из вы-
явленных нами функциональных кла-
стеров (M3) и влияние на него 5 ми-
кроРНК (рис. 3). Гиперэкспрессия miR-
92a-3p может приводить к подавлению 
экспрессии генов FAR1, EVI5, MAN2A1, 
PCMTD1, GNAQ, PHTF2 и ELOVL6. В 
свою очередь подавление экспрес-
сии генов FAR1 и ELOVL6 (Fatty Acid 
Elongase 6) может привести к измене-
нию липидного состава мембран кле-
ток и нарушению нормальной презен-
тации клеточных антигенов, что важно 
для маскировки 
опухолевых клеток 
от иммунной систе-
мы [3]. Подавление 
генов PHTF2 (Puta-
tive Homeodomain 
Transcription Factor 
2) и EVI5 (Ecotropic 
Viral Integration Site 
5) приводит к нару-
шению регуляции 
клеточного цикла 
и транскрипции 
широкого спектра 
генов, а гена GNAQ 
(G Protein Subunit 
Alpha Q) - к нару-
шению регуляции 
хемотаксиса ден-
дритных клеток 
(по данным https://
www.geneca rds .
org).

В то же время гипоэкспресси miR-
26a-5p может приводить к увеличе-
нию экспрессии генов CDK8, TET2 и 
AGPAT5 (рис. 3). Увеличение экспрес-
сии TET2 приводит к изменению эпи-
генетической регуляции экспрессии ге-
нов при клеточной дифференцировке 
[22], а гена AGPAT5 - способствует из-
менению представленности опухоле-
вых антигенов на поверхности клеток. 
CDK8 может оказывать активирующее 
влияние на функцию факторов транс-
крипции [27] и выступать в качестве 
онкогена при КРР, вызывая гиперакти-
вацию сигнального пути Wnt [5]. Таким 
образом, изменение экспрессии этих 
микроРНК при КРР может способство-
вать эпителиально-мезенхимальному 
переходу и маскировке опухолевых 
клеток от иммунной системы, что под-
тверждается и в других работах [10].

Однако очевидно, что данных о 

Окончание табл. 5

1 2 3 4

SNHG14 chr15:25364949-25364970
LncRNA: 5' agcaccaaauuucuGUGCAAUg 3' 

                         |||||||  
miRNA : 3' uguccggcccuguuCACGUUAu 5'

hsa-miR-21-5p

TUG1 chr22:31372028-31372048
LncRNA: 5' gauAAAUGAG-CUAAUAAGCUu 3' 

              | || || || |||||||  
miRNA : 3' aguUGUAGUCAGACUAUUCGAu 5'

XIST chrX:73043927-73043947
LncRNA: 5' cugcCACCCAUAU-AUAAGCUa 3' 

               || |  | | |||||||  
miRNA : 3' aguuGUAGUCAGACUAUUCGAu 5'

MALAT1 chr11:65266342-65266365
LncRNA: 5' uuuGCAUUCAAGUUCCAUAAGCUg 3' 

              :|||:  |||:  |||||||  
miRNA : 3' aguUGUAG--UCAGACUAUUCGAu 5'

FAM66E chr8:7841811-7841833
LncRNA: 5' acuugAUUGUGGUGGAUAAGCUu 3' 

                ||:: | : ||||||||  
miRNA : 3' aguugUAGU-CAGACUAUUCGAu 5'

Рис. 3. Функциональный кластер М3, состоящий из 21 гена-мише-
ни 5 дифференциально экспрессирующихся при КРР микроРНК
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взаимодействии микроРНК-мРНК не-
достаточно для полного понимания 
механизмов канцерогенеза. В послед-
ние годы получены данные о сложных 
регуляторных взаимодействиях (пу-
тем конкурентного связывания) между 
lncRNA, микроРНК и геном-мишенью у 
больных КРР [15, 25].

В проведенном нами исследовании 
6 lncRNA взаимодействуют с более 
чем одной из дифференциально экс-
прессирующихся микроРНК. Одна из 
этих lncRNA - MALAT1 (имеет сайты 
связывания с miR-143-3p, miR-26a-5p, 
miR-25-3p, miR-92a-3p и miR-21-5p) 
представляет собой длинную сплай-
сированную некодирующую РНК, ко-
торая участвует в эпигенетической 
модуляции экспрессии генов ассоции-
рованных с миграцией клеток и тесно 
связана с развитием рака [16]. XIST 
(имеет сайты связывания с let-7i-5p, 
miR-25-3p, miR-92a-3p и miR-21-5p) 
является ключевым эффектором в 
инактивации Х-хромосомы, тем самым 
обеспечивает дозовое равенство (т. е. 
количество активных вариантов од-
ного гена) [11]. NORAD (имеет сайты 
связывания с miR-26a-5p, miR-25-3p и 
miR-92a-3p) ассоциирована с такими 
онкологическими заболеваниями, как 
рак поджелудочной железы и мочевого 
пузыря [14]. HELLP (взаимодействую-
щая с let-7i-5p и miR-143-3p) активи-
рует большой набор генов, которые 
участвуют в клеточном цикле и регули-
руют инвазивную способность клеток 
[13]. А TUG1 (взаимодействующая с 
miR-26a-5p и miR-21-5p) играет важ-
ную роль в эпигенетической регуляции 
транскрипции, способствует пролифе-
рации клеток [25]. 

В настоящее время роль кэРНК-
сети (сети конкурентно экспрессирую-
щихся РНК), состоящей из микроРНК 
(miR-143-3p, miR-26a-5p, miR-25-3p, 
miR-92a-3p, miR-21-5p и let-7i-5p), 
длинных некодирующих РНК (табл. 5) 
и матричных РНК (табл. 2), в разви-
тии КРР остается до конца неясной. 
Но данные, полученные в ходе биоин-
форматического анализа, могут стать 
основой дальнейших исследований 
сложной регуляторной сети мРНК-
lncRNA-микроРНК для лучшего пони-
мания механизмов канцерогенеза и 
идентификации новых биомаркеров 
КРР.

Заключение. Таким образом, в 
результате множественного парал-
лельного секвенирования обнаружено 
6 дифференциально экспрессирую-
щихся микроРНК (hsa-miR-143-3p и 
hsa-miR-26a-5p, hsa-miR-25-3p,hsa-
miR-92a-3p,hsa-miR-21-5p,hsa-let-7i-

5p) в опухолевой ткани толстой кишки 
относительно нормальной. Для этих 
микроРНК определены 97 генов-мише-
ней, относящихся к 3 функциональным 
кластерам, и 23 потенциально взаимо-
действующих с ними длинных некоди-
рующих РНК. Вместе они составляют 
сеть конкурентно экспрессирующихся 
РНК (кэРНК-сеть), характерную для 
КРР, участвующую в реализации таких 
сигнальных каскадов, как регуляция 
клеточной адгезии, активация иммун-
ного ответа, регуляция клеточного от-
вета на гормоны и стресс, регуляция 
сигнального пути Wnt и клеточной 
миграции, регуляция пролиферации и 
клеточного цикла, регуляция взаимо-
действия с вирусными агентами, регу-
ляция апоптоза и ответа на гипоксию. 
Полученные данные расширяют пред-
ставления о механизмах регуляции ге-
нов в условиях данной онкопатологии 
и могут стать основой для разработки 
панели онкомаркеров.
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Рак шейки матки (РШМ) находится 
на 2-м месте среди злокачественных 
новообразований женских репродук-
тивных органов и на 4-м - в структуре 
онкологической заболеваемости жен-
ского населения, составляя около 12% 
злокачественных опухолей у женщин 
и 60–80% всех форм рака гениталий 
[7, 21]. Ежегодно в мире выявляет-
ся 440 тыс. новых случаев РШМ, что 
составляет 5,8% от общей частоты 

заболеваемости раком [4]. Эпидеми-
ологические и молекулярно-биологи-
ческие данные указывают на важную 
роль вируса папилломы человека 
(ВПЧ) в возникновении цервикальных 
интраэпителиальных неоплазий (CIN) 
и рака шейки матки [5]. Так, в 70-х гг. 
в качестве канцерогенного агента по-
дозревали вирус простого герпеса 2-го 
серотипа (HSV-2), однако 20-летний 
опыт исследования роли этого виру-
са не позволил прийти к позитивному 
заключению [1]. Этот вирус, возможно 
в ассоциации с цитомегаловирусом, 
бактериями и простейшими, может 
выступать в качестве кофактора кан-
церогенеза, инициируя развитие дис-
плазии и поддерживая ее в состоянии 
стабилизации. В многочисленных ра-
ботах, опубликованных в 1980-1990 гг., 
показана связь вируса папилломы че-
ловека с дисплазией и плоскоклеточ-

ным раком шейки матки. С помощью 
методов гибридизации было показано, 
что от 80 до 100% раков шейки матки 
содержат ДНК ВПЧ. Была выявлена 
грубая корреляция между частотой 
РШМ и выявляемостью ВПЧ в популя-
ции; так, в странах с высокой частотой 
РШМ выявляемость ВПЧ-инфекции 
была в пределах 10-20%, тогда как 
в странах с низкой частотой – 5-10% 
[10]. 

Особенности этиопатогенеза пло-
скоклеточного рака дистальных отде-
лов женских гениталий определяются 
экзогенными факторами, среди кото-
рых важное место занимает вирусная 
инфекция. Возникновению инфекции 
способствует снижение защитных сил 
организма после перенесенных ин-
фекционных заболеваний, курение, 
алкоголь, молодой возраст, эндоме-
триоз, большое число половых пар-

Якутский научный центр комплексных ме-
дицинских проблем: КИРИЛЛИНА Мария 
Петровна – к.б.н., в.н.с.-руковод. лаб.; 
зав. лаб. Клиники СВФУ им. М.К. Аммосо-
ва, kirillinamp@mail.ru, КОНОНОВА Ирина 
Васильевна – к.м.н., н.с., СОФРОНОВА 
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Методом жидкостной цитологии проведено исследование цитологических образцов 100 женщин в возрасте от 23 до 60 лет, отмечено 
преобладание в образцах NILM по сравнению с интраэпителильными поражениями шейки матки. Среди интраэпителиальных поражений 
значимо чаще встречались низкой степени - LSIL.  Положительные тесты на ВПЧ наблюдались менее чем у половины женщин, которым 
был проведен тест. Среди положительных тестов на ВПЧ в преобладающем количестве были тесты высокого онкогенного риска, наи-
более часто отмечены ВПЧ 16 и 51 типа. Позитивность теста на ВПЧ высокого онкогенного риска у женщин с NILM и с интраэпителиаль-
ными поражениями (LSIL, HSIL, ASCUS) примерно равна. Позитивность теста на ВПЧ высокого онкогенного риска зависит от возраста - у 
женщин до 45 лет этот показатель выше, чем у женщин 46 лет и старше.

Исследование показало необходимость применения методов комплексной диагностики при проведении цитологического исследова-
ния. Совместное применение жидкостной цитологии и ВПЧ-тестирования позволяет повысить эффективность диагностики за счет сни-
жения количества малоинформативного материала и выявлять патологические изменения на более ранних стадиях. Это значительно 
повысит ценность проводимых диагностических мероприятий, позволит расширить возможности врача-цитолога при постановке диагноза 
и выдаче рекомендаций в клинической практике патологий шейки матки. 

Ключевые слова: вирус папилломы человека, рак шейки матки, диагностика, жидкостная цитология.

The analysis of cytological samples of 100 women aged 23 to 60 years was carried out by liquid-based cytology. The predominance of NILM 
in the samples in comparison with intraepithelial lesions of the cervix was noted. Among intraepithelial lesions, low-grade LSIL was significantly 
more common. Positive HPV tests were found in less than half of the cases in tested women. Among  the positive tests of high oncogenic risk the 
types 16 and 51 were considered as high-risk HPV types. There is approximately equal positivity of the high-risk HPV test in women with NILM 
and intraepithelial lesions (LSIL, HSIL, ASCUS). The positivity of the high-risk HPV test depends on age: in women under 45 years this indicator is 
higher than in women 46 years and older.

According to our survey, with cytological study it is necessary to apply integrated  test approach when screening high-risk HPV infection. The 
combined use of liquid-based cytology and HPV testing can improve the effectiveness of diagnostics by reducing the amount of uninformative ma-
terial and allows to detect pathological changes at an earlier stage. It will significantly increase the value of diagnostic measures and will improve 
cytologist’s experience in diagnosing and giving recommendations in clinical practice of cervical pathologies. 

Keywords: human papillomavirus, cervical cancer, diagnostics, liquid-based cytology.
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тнеров, наличие партнеров, имевших 
контакты с женщиной, болеющей ра-
ком шейки матки, аногенитальными 
кондиломами, неоднократные аборты, 
воспалительные заболевания, гени-
тальные инфекции (хламидиоз, трихо-
мониаз, генитальный герпес и др.). В 
2 раза чаще вирус встречается у жен-
щин, использующих оральные кон-
трацептивы, чем у тех, кто применяет 
барьерные методы контрацепции или 
находится в постменопаузе [25].

Доказано, что репликация ВПЧ на 
начальном этапе приводит к возник-
новению воспалительной реакции в 
шейке матки, а в последующем – к воз-
никновению в толще эпителиального 
слоя атипичных клеток с различной 
степенью нарушения их дифференци-
ровки, к изменениям слоистости эпи-
телиальных клеток. Развивается ВПЧ-
ассоциированная дисплазия шейки 
матки CIN [2]. По данным C.M.Wheeler 
и соавт., через 3 года после инфициро-
вания ВПЧ CIN II-III развивается у каж-
дой четвертой женщины (27%) [32]. 
Вирус папилломы человека - ДНК-
содержащий вирус, в состав которого 
входят два структурных гена (L1 и L2), 
кодирующих белки капсида, и семь 
функциональных генов (Е17), участву-
ющих в репликации и транскрипции 
генома ВПЧ, клеточном цикле, пере-
даче сигналов и контроле апоптоза, 
иммунной модуляции и структурной 
модификации инфицированной клет-
ки. Известно более 200 типов ВПЧ, 
более 40 из них способны поражать 
слизистые оболочки половых органов 
[17]. ВПЧ подразделяются на вирусы 
«высокого онкогенного риска» (16,1
8,31,33,35,39,45,50,51,52,56,58,59,6
4,68,70) и низкого онкогенного риска 
(3,6,11,13,32,42,43,44,72,73). Вирусы 
«высокого риска» чаще выявляются 
при выраженной дисплазии, преинва-
зивном и инвазивном раке. При пло-
скоклеточном раке чаще всего (более 
чем в 50% наблюдений) встречается 
ВПЧ 16-го типа, тогда как ВПЧ 18-го 
типа чаще ассоциирован с аденокар-
циномой и низкодифференцирован-
ным раком. Вирусы «низкого риска» 
выявляются при остроконечных и пло-
ских кондиломах, слабой дисплазии и 
редко - при инвазивном раке [9,10].

Наиболее опасным, с точки зрения 
развития предракового состояния – 
дисплазии шеечного эпителия – явля-
ется длительное заражение, вызван-
ное 16-м типом ВПЧ. Многолетнее 
инфицирование ВПЧ18 ведёт к разви-
тию рака в эндоцервиксе. Заражение 
ВПЧ16 наиболее часто встречается 
среди всех типов папилломавируса 

онкогенного характера. Он обнаружен 
более чем у 20% женщин, заражённых 
папилломавирусами. Для сравнения, 
ВПЧ18 отмечен у 7% обследованных 
женщин с вирусной инфекцией [34]. 
Такая эпидемиологическая ситуация 
является проявлением тенденции, 
которая вырисовывается на протяже-
нии последних 20 лет, основанная на 
стабильном росте частоты заражений, 
вызванных ВПЧ16 при неизменном 
проценте инфекции, связанной с не-
онкогенными типами ВПЧ (ВПЧ 6, ВПЧ 
11). Это тем более вызывает беспокой-
ство, так как данное явление касается 
молодых женщин, между 20-30 годами 
жизни. Частота инфицирования ВПЧ 
наиболее высока в возрастной группе 
15-19 лет: около 40% положительных 
тестов, сигнализирующих о наличии 
ДНК ВПЧ в материале, взятом из шей-
ки матки. Вместе с увеличением воз-
раста обследованных женщин про-
цент положительных результатов, со-
ответственно, снижается: 20-24 года – 
более 30%, 25-29 лет – меньше 30%. В 
группе женщин, которые перешагнули 
за 30-летний рубеж, отмечается даль-
нейшее снижение частоты заражений 
ВПЧ до 15-17% в популяции. У женщин 
после менопаузы папилломавирусная 
инфекция встречается очень редко, но 
имеет важное прогностическое значе-
ние в связи с риском развития патоло-
гии шейки матки. У молодых женщин в 
большинстве случаев заражение ВПЧ 
носит преходящий характер. В то вре-
мя как заражение вирусами папилло-
мы человека у женщин в постменопа-
узальном периоде, как правило, имеет 
характер длительно персистирующей 
инфекции. Это весьма опасно, с точки 
зрения возникновения молекулярных 
изменений, ведущих к инициации про-
цесса канцерогенеза [35].

Особенностью ВПЧ-инфекции явля-
ется тот факт, что в силу эпителиотроп-
ности вируса он не обнаруживается в 
крови, а выработка антител иммунной 
системой отмечается далеко не у всех 
инфицированных больных [31]. При 
этом уровень антител очень низок и 
не способен обеспечить длительный 
и надежный иммунитет. Это связано 
со способностью ВПЧ «ускользать» 
от иммунной системы макрорганизма, 
что позволяет ему длительно перси-
стировать ввиду своих эволюционно 
приобретенных особенностей (репли-
кационный цикл ограничен эпителием, 
нет виремии и цитолиза, локальная 
иммуносупрессия за счет вирусных 
белков) [19,40]. Персистенция высо-
коонкогенных типов ВПЧ более двух 
лет является наиболее опасным фак-

тором прогрессии предрака шейки 
матки. При персистенции ВПЧ 16-го 
типа риск развития цервикальной ин-
траэпителиальной неоплазии (CIN) 
составляет 40–50%; при выявлении 
ВПЧ 26-го типа – 30–40%; 31-, 58-, 82-
го типов ВПЧ – 20–30%; 18, 33, 35, 51, 
52-го типов ВПЧ – 10–20% [32].

Мишенью для воздействия вируса 
папилломы является зона трансфор-
мации – область соприкосновения 
многослойного плоского и призмати-
ческого эпителия шейки матки, явля-
ющаяся местом развития предрако-
вых состояний. Установлено, что до 
94% папиллом располагается в зоне 
трансформации или дистальнее ее 
[14]. Повреждения шейки матки, вы-
званные ВПЧ, в виде цервикальной 
интраэпителиальной неоплазии (CIN) 
могут быть легкой, умеренной и тяже-
лой степени. Женщины с CIN слабой 
степени подвержены риску заболе-
вания CIN тяжелой степени и раком 
шейки матки. Однако CIN 1 не всег-
да прогрессирует в CIN 2–3. Возраст 
женщин с цервикальной интраэпите-
лиальной неоплазией обычно на 5–10 
лет ниже, чем с CIN 1-й степени, что 
свидетельствует о постепенной про-
грессии изменений эпителия шейки 
матки [41]. Вероятно, именно онко-
генные типы ВПЧ инфекции, поража-
ющие шейку матки, определяют риск 
развития у женщин цервикальной ин-
траэпителиальной неоплазии тяжелой 
степени [29]. Частота обнаружения 
ДНК ВПЧ возрастает по мере усугу-
бления степени дисплазии и перехода 
диспластических изменений эпителия 
в опухоль. При CIN 2 ДНК ВПЧ обна-
руживается в 24–25%, при CIN 3 – в 
61–80, при микроинвазивной карцино-
ме – в 83–88% [28, 30]. При инвазив-
ной карциноме и раке in situ ДНК ВПЧ 
выявлялась в более чем в 90% случа-
ев. Известно, что папилломавирусы 
относятся к семейству Papovaviridae. 
Геном представляет собой двуните-
вую циркулярную ДНК, и размножение 
происходит в ядре клеток хозяина. Ви-
рус папилломы человека, как и многие 
ДНК-содержащие вирусы (простого 
герпеса, Эпштейна–Барр и др.), явля-
ется биологическим агентом, способ-
ным видоизменять рост, дифференци-
ровку и морфологию клеток. Проникая 
в клетку, вирус вызывает изменения 
ее структурной, биохимической и ге-
нетической организации, вносит в 
нее чужеродную генетическую инфор-
мацию. Образование двуядерных и 
многоядерных клеток является харак-
терной особенностью проявления ци-
тодеструктивного действия вируса. В 
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основе образования двуядерных кле-
ток обычно лежит механизм слияния 
плазматических мембран двух клеток; 
ряд вирусов содержат ферменты, спо-
собные лизировать клеточные обо-
лочки [29]. Чрезвычайно характерным 
для многих ДНК-содержащих вирусов 
является формирование внутриядер-
ных и цитоплазменных включений, ва-
куолей. Возможно, в основе механиз-
ма образования вакуолизированных 
клеток лежат процессы нарушения во-
дного и энергетического обмена кле-
ток. Динамика формирования включе-
ний, их форма, величина, содержание 
в них нуклеиновых кислот и белков 
имеют большое диагностическое зна-
чение, так как различаются у вирусов 
разных групп. В цитоплазме клеток 
накапливаются оксифильные массы, 
содержащие вирусный белок и РНК, 
многочисленные вирусные частицы, 
образующие вакуоли. В ядрах клеток 
развиваются пульверизация хромо-
сом, кариолизис, кариорексис, пикноз; 
ядра перемещаются к периферии. При 
цитопатогенном действии вирусов де-
струкция клетки прямо или косвенно 
связана с проникновением в нее и 
функционированием в ней генома ви-
руса. Развивающиеся вследствие это-
го изменения морфологии клетки мо-
гут быть результатом действия одного 
или нескольких факторов: угнетения 
синтеза клеточных ДНК, РНК и белков 
[43]. Инфицирование вирусом являет-
ся необходимым, но недостаточным 
условием в развитии злокачественных 
новообразований. Наряду с этим су-
ществуют дополнительные факторы, 
в том числе генетические, задейство-
ванные в процессе трансформации 
нормальных клеток [31, 37, 39]. 

Два гена, присутствующие в гено-
ме ВПЧ, вызывают злокачественную 
трансформацию клеток [18]. Эти ви-
русные онкогены = Е6 и Е7= – много-
функциональны. Один из механизмов 
их действия - способность активиро-
вать клеточную теломеразу. Теломе-
раза является важным ферментом 
для поддержания стабильности тело-
мер хромосом во время множествен-
ных циклов клеточной пролиферации. 
Повышенный уровень теломеразы на-
блюдается при тяжелых интраэпите-
лиальных повреждениях [13, 27]. 

Другая точка воздействия генов 
Е6 и Е7 - белки-супрессоры р53 и Rb 
(ген ретинобластомы), которые инду-
цируют апоптоз. Воздействие вируса 
проявляется в инактивации белков 
супрессоров и торможении апоптоза. 
Повышенная экспрессия гена р53 при 
CIN I, по сравнению с более выражен-

ными повреждениями, указывает на 
его защитную роль в процессе канце-
рогенеза и может являться одним из 
диагностических критериев в оценке 
степени повреждения и прогрессии 
заболевания [38, 44]. Однако чтобы 
вызвать не только пролиферацию, но 
и трансформацию клеток, одной экс-
прессии Е6, Е7 генов недостаточно. 
ВПЧ «высокого риска», внедряясь в 
клетку хозяина, индуцируют хромо-
сомные абберации и мутации генов. 
Накопление мутаций в клетке с латент-
но персистирующим вирусом служит 
впоследствии эндогенным фактором 
прогрессии опухолевых клеток [23]. 

Канцерогенез шейки матки, иници-
ируемый вирусами папиллом, можно 
условно разделить на несколько эта-
пов [4]: 1) первичная инфекция виру-
сом; 2) персистенция генома вируса 
папиллом в эписомальной форме 
и возможность продукции вирусных 
частиц с последующей вторичной 
инфекцией; 3) интеграция вирусной 
ДНК в клеточный геном без видимой 
специфичности сайта интеграции; на 
стадиях II и III начинают проявляться 
функции Е6 и Е7, нарушающих кон-
троль деления клеток; 4) индукция му-
таций в клеточной ДНК, вызывающая 
нестабильность клеточного генома; 
5) селекция клона клеток с мутантной 
ДНК, содержащих интегрированную 
ДНК вирусов папилломы; 6) активное 
размножение данного клона клеток и 
рост опухоли. Такой механизм объяс-
няет тот факт, что от момента вирус-
ной инфекции до появления опухоли 
проходит длительный срок – 5–10 лет.

Диагностика ВПЧ-ассоциированных 
заболеваний шейки матки должна 
быть комплексной и базироваться на 
проведении ряда исследований: вы-
явление ДНК ВПЧ с помощью поли-
меразной цепной реакции в режиме 
реального времени с типированием и 
определением количества геномных 
эквивалентов вируса; иммунофер-
ментный анализ (ИФА) – иммунологи-
ческий метод  качественного или коли-
чественного  определения онкобелков 
Е7 ВПЧ 16-го и 18-го типов, в основе 
которого лежит специфическая ре-
акция антиген-антитело; цитологи-
ческое исследование (традиционная 
или жидкостная); оценка экспрессии 
онкопротеинов p16/Ki67 иммуноцито-
химическим (ИЦХ), иммуногистохими-
ческим (ИГХ) методами; расширенная 
кольпоскопия; гистологическое иссле-
дование биоптата шейки матки [3].

К основным методам диагностики 
ВПЧ относится полимеразная цеп-
ная реакция (ПЦР), которая позво-

ляет провести генотипирование и 
количественное определение 21-го 
типа ВПЧ. Метод основан на реак-
ции амплификации, в ходе которой 
молекулы праймеров связываются с 
фрагментами ДНК вируса в образце 
и в среде с добавлением катализато-
ров, под воздействием температуры 
происходит образование дочерних 
комплементарных двухцепочечных 
молекул ДНК [12]. По данным ряда 
авторов, для определения дисплазии 
высокой степени и РШМ необходимо 
проводить цитологическое исследо-
вание в сочетании с тестированием 
на ВПЧ, при этом диагностическая 
чувствительность достигает 96% [33]. 
Подтверждение этиологической роли 
вируса папилломы человека в разви-
тии РШМ в настоящее время привело 
к тому, что тестирование на ВПЧ стало 
рассматриваться как возможный ком-
понент скрининга этого заболевания. 
Важно разделить ВПЧ-инфекцию и 
ВПЧ-ассоциированное заболевание 
(предрак) и определить риск его про-
грессии. Практически любые методы 
выявления ДНК ВПЧ обладают 95–
100%-ной диагностической чувстви-
тельностью по отношению к тяжелым 
дисплазиям и раку шейки матки [6]. 
Однако качественное определение 
ДНК ВПЧ имеет спорную клиническую 
значимость, поскольку не позволяет 
прогнозировать течение инфекции. 
Если мы получаем отрицательный 
тест на ВПЧ, то можем считать, что у 
пациентки низкий риск развития рака 
шейки в ближайшие 3 года. Однако 
если тест на ВПЧ положительный, то 
это не позволяет утверждать, что у па-
циентки высокий риск развития рака 
шейки матки. Первичное цитологи-
ческое обследование шейки матки и 
цервикального канала является клас-
сическим скрининговым методом вы-
явления изменений эпителия шейки 
матки [8, 11 22]. Несмотря на исклю-
чительную ценность цитологического 
исследования цервикальных мазков 
для диагностики преинвазивных форм 
опухолевого процесса, при диагно-
стике инвазивных форм РШМ часто-
та ложноотрицательных результатов 
данного теста может достигать 50% 
[10, 24, 26, 36, 45]. 

В последние годы помимо традици-
онной цитологии активно внедряется 
метод жидкостной цитологии (ЖЦ), 
которая способствует обеспечению 
качества забора, хранения и транс-
портировки материала [12]. Важной 
технологической особенностью мето-
да ЖЦ, улучшающей качество иссле-
дования, является то, что исследуе-
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мый материал при стандартизованном 
заборе помещается в специальный 
стабилизирующий раствор, который 
обеспечивает его сохранность без 
изменения морфологических и имму-
ноцитохимических свойств. По обоб-
щенным данным, чувствительность 
традиционного метода менее 60%, а 
метода ЖЦ — 95%. Специфичность 
методов составляла 40 и 66 % соот-
ветственно. Корреляция с результа-
тами гистологического исследования 
при использовании традиционного ци-
тологического метода не превышает 
60%, а при использовании методики 
ЖЦ она приближается к 100% (99%) 
[20]. Авторы исследований резюми-
ровали, что метод ЖЦ является бо-
лее надежным лабораторным тестом, 
уменьшает количество ложноотри-
цательных результатов, количество 
неудовлетворительных для анализа 
препаратов и время, необходимое 
врачу цитологу для оценки клеточного 
материала. Кроме того, один и тот же 
образец, взятый для ЖЦ, может быть 
использован для детекции ВПЧ высо-
кого онкогенного риска и определения 
ИЦХ методом онкомаркеров CIN [4].

В последние годы одним из пер-
спективных методов диагностики ВПЧ-
ассоциированных поражений шейки 
матки является иммуноцитохимиче-
ское исследование - определение 
экспрессии маркеров пролиферации 
р16 и Ki-67, которые в свою очередь 
позволяют определить не только на-
личие вирусных белков в клетке, но и 
степень нарушений клеточной регуля-
ции в ответ на персистенцию вируса в 
клетке. Выявление атипичных клеток 
плоского эпителия шейки матки, экс-
прессирующих одновременно р16 и 
Ki-67, указывает на индуцированное 
дисрегулирование клеточного цикла 
и обеспечивает более точную диа-
гностику поражений высокой степени 
тяжести. Первые исследования по 
определению р16 и Ki-67 показали 
высокую специфичность метода [12]. 
Совместное использование ЖЦ и им-
муноцитохимического исследования 
онкомаркера р16ink4α в скрининге 
РШМ позволит выявлять опухоли на 
ранних этапах развития и на стадиях, 
ему предшествующих, когда излечи-
мость данного заболевания близка к 
100% [16]. 

Дополнительным методом обсле-
дования больных с патологией шейки 
матки является расширенная кольпо-
скопия. По данным С.И. Роговской, 
чувствительность кольпоскопии для 
определения субклинической папил-
ломовирусной инфекции, предрака и 

РШМ составляет 80-90%, специфич-
ность 30-60% [15].  К преимуществам 
данного метода можно отнести воз-
можность прицельной биопсии с наи-
более подозрительных участков шей-
ки матки для дальнейшего гистологи-
ческого исследования. Однако извест-
но, что даже если диагноз дисплазии 
морфологически верифицирован, ве-
роятность перехода дисплазии в рак 
составляет менее 50% [42].

Таким образом, подтверждение 
этиологической роли ВПЧ в развитии 
рака шейки матки привело к тому, что 
диагностика папилломавирусной ин-
фекции наряду с цитологическими ис-
следованиями стала рассматриваться 
как важнейший элемент скрининга и 
профилактики этого заболевания. На 
современном этапе говоря о возникно-
вении рака шейки матки, можно смело 
утверждать, что длительно протекаю-
щее заражение ВПЧ 16 и 18 является 
важнейшим фактором риска развития 
этой опухоли. Успех новых диагности-
ческих методов приведет к раннему 
выявлению атипической трансфор-
мации клеток эпителия шейки матки 
и оценке факторов риска опухолевой 
трансформации. Появление совре-
менных методов диагностики и лече-
ния папилломавирусной инфекции 
откроет новые возможности для пони-
мания и борьбы со злокачественной 
патологией репродуктивной системы 
у женщин, обусловленной папиллома-
вирусной инфекцией.
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Введение. Рак яичников (РЯ) яв-
ляется злокачественной опухолью с 
самым высоким уровнем смертности 
среди онкогинекологических заболева-
ний, что обусловлено большой долей 
пациенток с поздней стадией заболе-
вания, характеризующейся метастази-
рованием в брюшную полость. Около 
10-15% опухолей яичников связаны 
с наследственными заболеваниями, 
примерно в 65-85% наследственных 
карцином яичников обнаруживают му-
тацию в генах BRCA1 и BRCA2, кото-
рые необходимы для ДНК-репарации, 
а также для поддержания стабиль-
ности генома [16]. Пожизненный риск 
развития РЯ у женщин с мутацией в 
гене BRCA1 или BRCA2 составляет 
35-70 и 10-30% соответственно [16]. 
Суммарный пожизненный риск разви-

тия рака молочной железы и РЯ увели-
чивается до 85 и 60% соответственно у 
носителей мутаций в BRCA1 и BRCA2 
[8]. Сообщается об ассоциации на-
следственных РЯ с наличием генных 
аберраций, связанных с другими на-
следственными синдромами (мутации 
в TP53 при синдроме Li-Fraumeni, гены 
репарации неспаренных оснований 
(MMR) при синдроме Линча, гены ре-
парации двунитевых разрывов BARD1, 
CHEK2, RAD51 и PALB2) [17].

Цель исследования: изучить 
спектр мутаций в генах BRCA1/2, ас-
социированных с развитием наслед-
ственного рака молочной железы и 
яичников, у пациенток юга России со 
злокачественными новообразования-
ми яичников.  

Материалы и методы исследо-
вания. Исследование включало 178 
женщин в возрасте 27-71 года с диа-
гнозом рак яичников T1-4N0-1M0-1, 
гр.2 (стадия I-IV), проходивших плано-
вое лечение в ФГБУ «НМИЦ онколо-
гии» Минздрава России в 2015-2019 
гг. В ходе опроса пациенток в 71 слу-
чае было установлено один или более 
факторов риска: возраст манифеста-
ции до 45 лет, множественные опухо-
ли, билатеральное поражение и отя-
гощенный генеалогический анамнез. 

Все пациентки подписали информи-
рованное согласие на обработку пер-
сональных данных и передачу сведе-
ний, составляющих врачебную тайну, 
а также на передачу биологического 
материала. 

Материалом для исследования 
была венозная кровь с ЭДТА и пара-
финовые блоки с опухолевой тканью 
яичников. Геномную ДНК выделяли из 
лейкоцитов цельной крови и образцов 
опухоли в парафиновых блоках набо-
ром «ДНК-сорб-В» (AmpliSens). Для 
выделения ДНК из парафиновых бло-
ков (тканевые образцы, фиксирован-
ные в 10%-ном забуференном форма-
лине) получали 5-8 слайсов толщиной 
3 мкм с помощью микротома, депара-
финизировали о-ксилолом и 95%-ным 
этиловым спиртом, лизировали в 200 
мкл лизирующего раствора с добавле-
нием 20 мкл протеиназы К (10 мг/мл) 
при температуре 58°С в течение ночи, 
затем прогревали при температуре 
90°C в течение 1 ч для устранения 
ДНК-белковых сшивок, далее прово-
дили очистку набором «ДНК-сорб-В» 
согласно инструкции.

Детекцию мутаций производили 
методом ПЦР в режиме реально-
го времени набором «ОнкоГенетика 
BRCA» (ДНК-технология). Для всех 
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В статье представлены результаты исследования спектра мутаций в генах BRCA1/2, ассоциированных с развитием наследственного 
рака молочной железы и яичников, у пациенток юга России со злокачественными новообразованиями яичников. 

Частота мутаций в генах BRCA1/2 у обследованных пациенток оставила 20,8 %. Распределение типов мутаций с преобладанием 
5382insC BRCA1 соответствует соотношению их встречаемости в популяциях европейских стран. Носителей мутаций BRCA1/2 регистри-
ровали чаще в группе пациенток с низкодифференцированной серозной карциномой.
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The article presents the results of a study of the spectrum of mutations in the BRCA1 / 2 genes associated with the development of hereditary 
breast and ovarian cancer in patients of South Russia with malignant ovarian neoplasms.

Mutations in the BRCA1 gene were determined by real-time PCR: 185delAG, 300T> C, 2080delA, 4153delA, 5382insC, 3819delGTAAA, 
3875delGTCT; in the BRCA2 gene - 6174delT in 178 patients with a histologically verified diagnosis of ovarian cancer.

The study included epithelial tumors (malignant) - 98.1%, and granulosa cell tumors - 1.9%. Of the epithelial tumors, the most common was 
high-grade serous carcinoma (78%). Based on the results of genotyping, the prevalence of germline mutations in the BRCA1 / 2 genes was 
revealed at 20.8%. The higher rate of genetic changes is obviously associated with hereditary history (40% of patients). Of the seven identified 
mutations, 5382insC (67.6%) was revealed more frequently. All patients confirmed the same mutation in the tumor. There were no cases of somatic 
changes in BRCA1/2. The prevalence of BRCA1 mutations  was noted in the group of patients with low-grade serous carcinoma, in which all cases 
of mutations in the BRCA2 gene were identified.

Thus, in patients with OC living in the south of Russia, the mutation frequency in the BRCA1 / 2 genes was 20.8%. The distribution of mutation 
types with predominance of 5382insC BRCA1 (67.6%) corresponds to the ratio of their occurrence in populations of European countries. BRCA1 / 
2 mutations were recorded more frequently in the group of patients with high-grade serous carcinoma.

Keywords: ovarian cancer, mutations, BRCA1 / 2, PCR.
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пациенток определяли мутации в гене 
BRCA1: 185delAG, 300T>C, 2080delA, 
4153delA, 5382insC, 3819delGTAAA, 
3875delGTCT; в гене BRCA2 – 6174delT. 
Учет и интерпретацию результатов ре-
акции осуществляли автоматически с 
помощью программного обеспечения, 
поставляемого с детектирующим ам-
плификатором "ДТпрайм" 5М1 (ООО 
"НПО ДНК-Технология", Россия). 

Статистический анализ результатов 
выполняли с использованием паке-
та прикладных статистических про-
грамм Microsoft Excel 2013 (Microsoft 
Corporation, США) и Statistica 8.0 (Stat 
Soft Inc., США). Оценку различий да-
вали с помощью непараметрического 
критерия Манна-Уитни, сравнение ча-
стот признаков проводили с помощью 
критерия χ2.

Результаты и обсуждение. Для 
всех 178 больных РЯ были получе-
ны данные по генотипированию ДНК, 
экстрагированной из крови и опера-
ционного материала. Различий между 
мутационным статусом в крови и опу-
холевом материале зафиксировано не 
было. Распределение мутаций в генах 
BRCA1/2 по возрастным группам паци-
енток представлено в табл. 1. 

Анализ возрастной характеристики 
больных РЯ показал, что средний воз-
раст манифестации заболевания при 

диком типе генов BRCA1/2 составил 
52,4 года, для мутантного типа – 54 
года. В итоге различий по возрасту ма-
нифестации между двумя группами в 
зависимости от статуса гена BRCA1/2 
обнаружено не было (U=-0,133 при 
р=0,894). Однако ранжирование паци-
енток с разным мутационным статусом 
по возрастным группам позволило вы-
явить статистически значимые отличия 
(χ2=18,47 при р<0,01). Таким образом, 
носители мутаций чаще встречались в 
возрасте 45-64 лет, тогда как в группе 
старше 65 лет преобладали пациентки 
с диким типом генов BRCA1/2 (табл.1).

Мутации в генах BRCA1/2 обнару-
жены у 37 (20,8%) больных РЯ. Герми-
нальная мутация в гене BRCA1 выяв-
лена у 35 женщин, а в гене BRCA2 – у 
2 женщин. Из восьми идентифицируе-
мых мутаций у больных РЯ было об-
наружено шесть типов (табл.2). Самой 
частой (67,6%) была мутация в гене 
BRCA1 - 5382insC. 

Известно, что РЯ является гетеро-
генным заболеванием и морфологиче-
ски, и молекулярно-генетически. Боль-
шинство видов РЯ классифицируются 
как эпителиальные (90%), гистологи-
ческие подтипы которого включают 
серозные (68-71%), эндометриоидные 
(9-11%), светлоклеточные (12-13%), 
муцинозные (3%), злокачественные 

опухоли Бреннера (1%) и смешанные 
карциномы (6%) [12]. Учитывая гене-
тический профиль, серозные карци-
номы, в свою очередь, подразделя-
ются на высокодифференцированную 
серозную карциному низкой степени 
злокачественности, куда входят опухо-
ли, ассоциированные с пограничным 
поражением в виде фона, аденокар-
циномы, классифицируемые как G1 
(генетический тип I), и низкодиффе-
ренцированную серозную карциному 
высокой степени злокачественности, 
объединяющую опухоли, определяе-
мые как G2 и G3 (генетический тип II) 
[1, 2].

В настоящем исследовании гисто-
логически были подтверждены эпите-
лиальные опухоли (злокачественные) 
в 98,1% случаев и гранулезоклеточные 
опухоли взрослого типа - 1,9%. Из эпи-
телиальных опухолей самой частой 
была низкодифференцированная се-
розная карцинома (78%). 

Согласно полученным данным ос-
новная доля мутации в гене BRCA1 
была обнаружена в самой многочис-
ленной группе низкодифференциро-
ванных серозных карцином (67,6%), 
а мутации в гене BRCA2 были иден-
тифицированы только в этой группе 
(табл. 2). Однако статистически зна-
чимых различий по мутационному 
статусу между разными гистологи-
ческими подтипами обнаружено не 
было (табл. 3).

Гены BRCA1/2 играют важную роль 
в поддержании целостности ДНК, уча-
ствуя в репарации двунитевых раз-
рывов путем гомологичной рекомби-
нации, которая, будучи нарушенной, 
ответственна за накопление геномных 
изменений и окончательную геномную 
нестабильность [4]. Идентификация 
патогенных мутаций позволила опре-
делить механизмы развития патоло-
гии, а также спрогнозировать риски 
для носителей герминальных мутаций. 

Статус генов BRCA1/2 в разных возрастных группах больных РЯ, %

Возрастная группа* Дикий тип Мутантный тип
<34 11,5 0

35-44 19,2 11,1
45-54 15,4 44,4
55-64 23,1 29,6
>65 30,8 14,8

χ2 (р) 18,47 (<0,01)

*Указан возраст при постановке первичного диагноза.

Таблица 1

Таблица 2

Частота генотипов с мутантным аллелем генов BRCA1/2 у пациенток 
с разным гистологическим типом РЯ, %

Определяемые
мутации

Низкодифференцированная
серозная карцинома

Высокодифференцированная 
серозная карцинома

Смешанные эпителиальные 
опухоли

BRCA1

185delAG 2,7 (1/37) 0 0
4153delA 13,5 (5/37) 0 0
5382insC 41,1 (15/37) 13,5 (5/37) 13,5 (5/37)

3819delGTAAA 0 0 0
3875delGTCT 0 0 0

300T>C 2,7 (1/37) 0 0
2080delA 8,1 (3/37) 0 0

BRCA2 6174delT 5,4 (2/37) 0 0
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Если общепопуляционный риск ова-
риально-маточного рака составляет в 
среднем 1-2%, то в семьях, где иден-
тифицированы мутации в этих генах, 
риск увеличивается до 39 - 63% для 
BRCA1 и 16-27% для BRCA2 [8].  

В нашем исследовании мутации в 
генах BRCA1/2 обнаружены у 20,8% 
больных РЯ. Повышенная частота ге-
нетических изменений, очевидно, свя-
зана с обогащением выборки случая-
ми с отягощённым наследственным 
анамнезом (40% пациенток). Для всех 
лиц, несущих патогенные мутации в 
этих генах, было назначено генетиче-
ское консультирование для формиро-
вания групп высокого риска развития 
рака молочной железы, РЯ,  рака под-
желудочной железы, рака предста-
тельной железы и других опухолей [6, 
11, 14]. В ходе клинического наблюде-
ния у 2 больных (5,4%) было отмечено 
формирование опухолей другой лока-
лизации.

Результаты генетического тестиро-
вания BRCA имеют важное значение 
для больных РЯ, например, в качестве 
прогностического биомаркера ответа 
на специфическое противоопухоле-
вое лечение [5]. Исследования по-
казали, что пациентки с положитель-
ным тестом на патогенные варианты 
BRCA1/2 проявляют повышенную чув-
ствительность к комбинированной те-
рапии, содержащей производные пла-
тины, и демонстрируют более высокую 
чувствительность к лечению ингибито-
рами PARP по сравнению с пациент-
ками, не имеющими таких вариантов 
[5]. Неспособность восстановить вы-
званное химиотерапией повреждение 
ДНК дает значительно лучший прогноз 
у BRCA-позитивных пациенток с про-
грессирующим заболеванием по срав-
нению с пациентками с диким типом. 
BRCA-позитивные больные РЯ имеют 
риск развития вторичных раковых за-
болеваний. BRCA-положительный 

тест у больных РЯ также имеет важное 
значение для оценки риска развития 
рака и его профилактики среди род-
ственников [5].

В последнее время в ряде исследо-
ваний было продемонстрировано, что 
распространенность наследственных 
патогенных вариантов и оценки гено-
специфического риска могут менять-
ся не только на основании семейного 
анамнеза и типа/молекулярного под-
типа опухолей, но и на основании ра-
совой и этнической принадлежности 
и различного географического место 
проживания [3, 7, 13]. В нашей работе 
распределение частоты мутаций гена 
BRCA1 (табл. 2) в целом соответство-
вало таковому для европейских стран, 
самая распространенная мутация 
5382insC встречалась с такой же ча-
стотой, как и в ранее опубликованных 
данных (67,6% vs 68,3%) [10].

Выводы. Таким образом, в насто-
ящем исследовании у больных РЯ, 
проживающих на юге России, частота 
мутаций в генах BRCA1/2 составила 
20,8 %. Распределение типов мута-
ций с преобладанием 5382insC BRCA1 
(67,6%) соответствует соотношению их 
встречаемости в популяциях европей-
ских стран. Носителей мутаций в генах 
BRCA1/2 регистрировали чаще в груп-
пе пациенток в возрасте 45-64 лет с 
низкодифференцированной серозной 
карциномой.
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Статус генов BRCA1/2 при различных гистологических типах РЯ, %

Гистологический подтип РЯ Дикий тип Мутантный тип 
Низкодифференцированная серозная карцинома 50,6 15,2

Высокодифференцированная серозная карцинома 15,2 2,8
Муцинозные опухоли  4,5 0

Эндометриоидные опухоли  6,2 0
Смешанные эпителиальные опухоли 1,7 2,8

Гранулезоклеточная опухоль взрослого типа 1,1 0
Всего 79,2 20,8
χ2 (р) 9,377 (>0,05)

Таблица 3
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Введение. Ключевым звеном адап-
тивного процесса является быстрое 
включение переходных краткосрочных 
реакций, которые участвуют в кор-
ректировке гомеостаза, необходимой 
организму, чтобы приспособиться к 
меняющимся условиям среды [10]. 
Иммунная система оказывает значи-
тельное влияние на успешность адап-
тации организма к факторам среды, и 
ответные реакции системы иммуните-
та на неиммунологические стимулы 
продолжают всесторонне изучаться. 
Метаболизм лимфоцитов обладает 
достаточной пластичностью для обе-
спечения энергетических и синтетиче-

ских потребностей Т-клеток, которые 
меняются в зависимости от их состо-
яния и функции. Центральную роль в 
этом играют ключевые внутриклеточ-
ные регуляторы метаболизма, одним 
из них является АМФ-активируемая 
протеинкиназа (AMP-activated protein 
kinase, АМРК) – энергетический сенсор 
клетки. АМРК участвует в сохранении 
энергетического баланса клеток, акти-
вируя метаболические пути продукции 
АТФ с участием окислительного фос-
форилирования (OXPHOS) и подавляя 
энергозатратные биосинтетические 
процессы [7], стимулирует аутофагию 
через положительную регуляцию ULK1 
(unc-51-like autophagy-activating kinase 
1) и комплексов инициации и форми-
рования аутофагосом [2], способству-
ет митофагии, запуская путем актива-
ции фактора MFF (mitochondrial fission 
factor) процесс митохондриального со-
ртинга [11]. Важную роль в метаболи-
ческих перестройках Т-клеток играют 
высокочувствительные к изменениям 
во внешней среде рецепторы семей-
ства TRP (transient receptor potential) 
[3], которые помимо своей ион-каналь-

ной функции способствуют, в част-
ности TRPV3,4 и TRPM8, активации 
стимулируемых холодом белков CIPs 
(cold-inducible proteins), оказывающих 
протекторное действие на клетки при 
холодовом, гипоксическом и других 
видах стресса [8]. Исследование им-
мунных реакций на холодовое воздей-
ствие важно для понимания механиз-
мов адаптации к условиям Севера и 
разработки путей повышения сопро-
тивляемости организма к низким тем-
пературам. 

Целью исследования явилось уста-
новление характера иммунного реаги-
рования на кратковременное холодо-
вое воздействие с учетом уровня АТФ 
в лимфоцитах периферической крови 
у практически здоровых северян.

Материалы и методы исследо-
вания. Были обследованы 38 волон-
теров - жителей г. Архангельска обо-
его пола, средний возраст которых 
составил 35 (8,7) лет. Все волонтеры 
дали свое согласие на участие и были 
проинформированы о ходе исследо-
вания в соответствии с требованиями 
Хельсинкской декларации Всемирной 

О.В. Зубаткина, Л.К. Добродеева, С.Д. Круглов

ИЗМЕНЕНИЕ ИММУННЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
И УРОВНЯ АТФ ЛИМФОЦИТОВ 
ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ У СЕВЕРЯН 
ПРИ КРАТКОВРЕМЕННОМ ХОЛОДОВОМ 
ВОЗДЕЙСТВИИ НА ОРГАНИЗМ

С целью установления характера иммунного реагирования на кратковременное холодовое воздействие с учетом уровня АТФ в лимфо-
цитах периферической крови у практически здоровых северян были обследованы жители г. Архангельска обоего пола, средний возраст 
которых составил 35 (8,7) лет. 

Для одной группы обследуемых с изначально более высоким уровнем АТФ в лимфоцитах ответ на гипотермию охарактеризовался сни-
жением концентрации АТФ при неменяющемся общем количестве лимфоцитов и снижением преимущественно фенотипа CD16+ клеток-
киллеров. Реакция другой группы проявилась ростом концентрации АТФ при уменьшении числа лимфоцитов и выраженным снижением 
CD4+ клеток-хелперов и CD71+ клеток с рецептором к трансферрину. Также в первой группе повысилось содержание провоспалительных 
цитокинов TNFα и IL-6, в то время как во второй группе наблюдалось снижение уровня лимфоцитактивирующего цитокина IL-1β.

Ключевые слова: гипотермия, адаптация, Т-клетки, механизмы сигналинга, АТФ.

Summary. The immune system constantly responds to various environmental stimuli. The aim of the study was to investigate immune effects 
of short-term cold exposure taking into account ATP level in peripheral blood lymphocytes in healthy residents of the North. So, the total number 
of lymphocytes and their phenotypes, as well as the content of cytokines and the concentration of ATP in the lymphocytes were determined in 38 
volunteers twice (before and after their short-term stay for 5 minutes in a cold chamber at t = -25°C). Cluster analysis revealed two statistically 
different groups. The first group with an initially higher ATP level in lymphocytes responded to hypothermia by lower ATP concentration with the 
unchanging total number of lymphocytes as well as by a decrease in predominantly CD16+ killer-cells. The other group reacted by an increase in 
ATP concentration with a decrease in the number of lymphocytes and by a pronounced decrease in CD4+ helper-cells and in CD71+ cells with a 
transferrin receptor. Also, the proinflammatory cytokines TNFα and IL-6 increased in the first group, while the second group showed a decrease 
in the level of lymphocyte-activating cytokine IL-1β. It can be assumed that the response to hypothermia in the first group is provided through 
the CIRP-NFkB-TNFα axis and leads to an increase in the risk of non-infectious inflammation. For the second group, a protective mechanism is 
triggered to restrain lymphocyte activity and the development of T-cell-mediated inflammation through regulation by means of T-effector and T-reg-
ulatory cells AMPK balance, autophagy, mitophagy and mitochondrial biogenesis. The study of the immune response to hypothermia is important 
for understanding the cellular mechanisms of adaptation as well as for the search of targets to correct the immune response.

Keywords: hypothermia, adaptation, T-cells, signaling mechanisms, ATP.
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медицинской ассоциации об этических 
принципах проведения медицинских 
исследований (2000). 

У волонтеров дважды забиралась 
венозная кровь для исследования (до 
и после их кратковременного нахожде-
ния в течение 5 мин при t=-25˚С в холо-
довой камере). Определялись общее 
количество лимфоцитов и их отдель-
ные фенотипы, содержание цитоки-
нов, измерялась концентрация адено-
зинтрифосфата (АТФ) в лимфоцитах.

Комплекс иммунологического ис-
следования включал выделение лим-
фоцитарной фракции крови с после-
дующим определением фенотипов 
лимфоцитов периферической крови 
(CD3+, CD4+, CD8+, CD10+, CD16+, 
CD71+, CD23+, CD25+, CD95+, HLA 
DR) методом непрямой иммуно-пе-
роксидазной реакции (реактивы ООО 
«Сорбент», Россия). Содержание ци-
токинов (IL-1β, IL-6, TNF-α, IL-10) в 
сыворотке крови определяли методом 
иммуноферментного анализа на ав-
томатическом анализаторе «Evolis» 
фирмы «Bio-RAD» (Германия). Кон-
центрацию АТФ в лимфоцитах измеря-
ли с помощью люминометра и набора 
реагентов ООО «Люмтек» (Россия) 
методом биолюминесценции с исполь-
зованием люциферин-люциферазной 
реакции. 

Статистическая обработка резуль-
татов исследования проводилась в 
программе «Statistica 10.0» («StatSoft», 

США). В модуле Многомерный разве-
дочный анализ проводилась класте-
ризация данных методом К средних. 
В модуле Описательные статистики 
вычислялись средние значения (M), 
стандартное отклонение (SD), для 
проверки данных на нормальность 
распределения использовался крите-
рий нормальности Колмогорова-Смир-
нова и Лиллиефорса. При распределе-
нии значений, близких к нормальному, 
для сравнения результатов выборок 
вычислялся Т-критерий Стьюдента, 
различия считались значимыми при p 
< 0,05. 

Результаты. Проведенный стати-
стический анализ полученных данных 
с использованием описательной ста-
тистики и кластеризации методом «К 
средних» помог выделить две груп-
пы, статистически различающиеся по 
уровню АТФ в лимфоцитах и большин-
ству определяемых показателей, со-
держание которых после холодового 
воздействия изменялось не однознач-
но (таблица). 

Данные таблицы показывают, что 
после холодовой нагрузки в группе 
первого кластера уровень АТФ в лим-
фоцитах статистически значимо сни-
зился, в то время как их общее коли-
чество в периферической крови не из-
менилось, при этом статистически зна-
чимо уменьшилось содержание кле-
ток-хелперов (CD4+), клеток-киллеров 
(CD16+) и клеток с рецептором к IL-2 

(CD25+), содержание остальных опре-
деляемых фенотипов осталось на том 
же уровне. В группе второго кластера 
концентрация АТФ после холодовой 
нагрузки, наоборот, увеличилась на 
фоне статистически значимого сни-
жения как общего числа лимфоцитов, 
так и всех определяемых фенотипов. 
Направленность изменений общего 
количества лимфоцитов и уровня АТФ 
в лимфоцитах при холодовом воздей-
ствии на организм представлена на 
комбинированной диаграмме (рис. 1). 

В цитокиновом профиле плазмы у 
первой группы фоновое содержание 
про-воспалительных цитокинов IL-6 и 
TNF-α статистически значимо возрос-
ло относительно их значений до холо-
дового воздействия, во второй группе 
снизилась концентрации лимфоцитак-
тивирующего фактора IL-1β, а уровень 
других цитокинов не изменился.

Расчет относительного содержания 
фенотипов лимфоцитов внутри групп 
показал, что для большинства их доля 
в группах была равнозначной, однако в 
группе первого кластера, по сравнению 
с группой второго кластера, удельный 
вес CD16+ клеток и CD25+ клеток был 
выше на 4,6 и 2,4% соответственно, а 
клеток CD71+ с рецептором к транс-
феррину – ниже на 2,5%. После холо-
дового воздействия произошли изме-
нения в составе лимфоцитов, которые 
имели свои особенности для каждой 
группы. В первой группе наблюдалось 

Изменение определяемых показателей в группах до и после холодового воздействия

Показатель
До холодового воздействия После холодового воздействия

кластер1 
(N=11)

кластер2 
(N=27) уровень знач. Р кластер1 

(N=11) уровень знач. Р* кластер2 
(N=27) уровень знач. Р**

АТФ, мкмоль /106кл 3,81 (1,389) 0,77 (0,563) 0,00002 2,59 (1,415) 0,0272 1,58 (1,544) 0,0071

Лимф. ×106кл/мл 1,06 (0,344) 1,81 (0,780) 0,0002 0,94 (0,260) 0,187 1,34 (0,503) 0,0087
CD4

×106кл/мл 0,21 (0,085) 0,34 (0,176) 0,0052 0,15 (0,080) 0,0436 0,10 (0,087) 0,0002

CD8 ×106кл/мл 0,20 (0,102) 0,31 (0,149) 0,0095 0,15 (0,077) 0,119 0,17 (0,073) 0,0001
CD10 ×106кл/мл 0,20 (0,067) 0,32 (0,123) 0,0008 0,15 (0,089) 0,094 0,20 (0,093) 0,0004
CD95 ×106кл/мл 0,15 (0,058) 0,27 (0,103) 0,0007 0,12 (0,051) 0,142 0,17 (0,083) 0,0011
CD16 ×106кл/мл 0,23 (0,105) 0,31 (0,144) 0,058 0,15 (0,065) 0,0257 0,19 (0,093) 0,0008
CD23 ×106кл/мл 0,18 (0,058) 0,32 (0,131) 0,0004 0,17 (0,113) 0,372 0,22 (0,107) 0,0069
CD25 ×106кл/мл 0,20 (0,061) 0,30 (0,142) 0,0072 0,15 (0,061) 0,0415 0,21 (0,104) 0,0143
CD71 ×106кл/мл 0,19 (0,058) 0,37 (0,163) 0,00002 0,15 (0,072) 0,083 0,21 (0,091) 0,00003

HLA DR ×106кл/мл 0,21 (0,081) 0,32 (0,153) 0,0073 0,18 (0,093) 0,267 0,23 (0,114) 0,0205

IL-1β
пг/мл 5,34 (0,497) 5,88 (0,876) 0,0250 5,36 (0,303) 0,454 5,40 (0,713) 0,0163

IL-6
пг/мл 0,57 (0,416) 1,18 (0,877) 0,0081 1,41 (0,563) 0,0005 1,28 (1,141) 0,365

IL-10
пг/мл 3,04 (1,549) 4,20 (3,159) 0,139 2,90 (2,128) 0,434 3,57 (2,852) 0,225

TNF-α
пг/мл 1,20 (0,867) 2,11 (1,544) 0,0398 2,18 (1,209) 0,0287 2,49 (2,535) 0,279

Примечание. Относительно значений до холодового воздействия *- кластера 1; **- кластера 2.
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преимущественное снижение удельно-
го веса CD16+ клеток-киллеров, CD4+ 
клеток-хелперов и активированных 
CD25+ клеток с рецептором к IL-2 – 
на 5,8, 3,9 и 3% соответственно (рис. 
2). Во второй группе значительно (на 
11,2%) снизилась доля CD4+ клеток, 
удельный вес цитотоксических клеток 
CD8+ и клеток CD71+ с рецептором к 
трансферрину стал меньше на 4,4 и 
4,7% соответственно (рис.2). Для дру-
гих типов клеток различия были мень-
шими как внутри каждой из групп, так и 
между группами.

Обсуждение результатов. Адап-
тивная реакция на холодное воздей-
ствие приводит к индукции так на-
зываемых белков холодового шока. 
Как только организм подвергается 
воздействию низких температур, эти 
специфические белки немедленно 
реагируют, чтобы обеспечить клеткам 
возможность быстро адаптироваться к 

условиям среды. Одним из них явля-
ется индуцируемый холодом РНК свя-
зывающий белок (cold-inducible RNA 
binding protein, CIRP), активность кото-
рого повышенно регулируется при ги-
потермии и, кроме того, CIRP способ-
ствует целевой трансляции некоторых 
специфических мРНК [17]. Установле-
но, что в условиях низких температур, 
вне зависимости от глобального пода-
вления экспрессии белковых молекул, 
транскрипция CIRP мРНК многократ-
но повышается за счет собственной 
CIRP-опосредованной транскрипцион-
ной активации альтернативных промо-
торов. [1]. Усиленная экспрессия CIRP 
приводит к его накоплению в цитоплаз-
ме, где CIRP проявляет свое цитопро-
текторное действие: повышает через 
активацию МАРК/ERK1/2 пути и нукле-
арного фактора NF-kB экспрессию ан-
ти-апоптических белков Bcl-2 и Bcl-x1 
[5] и подавляет каспазный каскад че-

рез супрессию 
про-апоптических 
Вах и Bad фак-
торов [9]. Кро-
ме того, CIRP 
с п о с о б с т в у е т 
активации анти-
оксидантной за-
щиты, снижая не-
гативный эффект 
активных форм 
кислорода, про-
дукция которых 
повышается в 
условиях холодо-
вого стресса [16]. 
В то же время, 
попадая в цир-
куляцию путем 
лизосомальной 
секреции, CIRP 
во внеклеточной 
среде проявляет 
себя как ассо-
циированный с 
повреждениями 
м ол е к ул я р н ы й 
паттерн (Danger-
a s s o c i a t e d 
molecular pattern, 
DAMP), который, 
взаимодействуя 
с TLR4 рецепто-
рами и приводя 
через стимуля-
цию NF-kB пути 
к выработке про-
воспалительных 
цитокинов, спосо-
бен инициировать 
неинфекционный 
воспалительный 

ответ [4,16]. Полученные результаты 
показывают нарастание содержания 
провоспалительных цитокинов (TNF-α 
и IL-6) в крови у волонтеров первой 
группы.

Лимфоциты нуждаются в опреде-
ленном балансе продукции и расхода 
энергии, связанном с их текущим со-
стоянием, дифференцировкой и функ-
ционированием. Обращают на себя 
внимание флуктуации относительного 
содержания фенотипов лимфоцитов 
в группах с разным фоновым уровнем 
АТФ и его изменением в ответ на холод. 
Так, в группе первого кластера, где из-
начальный уровень АТФ лимфоцитов 
был высоким, наибольшим было сни-
жение доли CD16+ клеток-киллеров 
при уменьшении концентрации АТФ в 
лимфоцитах, в то время как в группе 
второго кластера (с изначально низким 
уровнем АТФ) наблюдалось резкое 
снижение доли CD4+ клеток-хелперов 
при росте концентрации АТФ в лим-
фоцитах. АМРК играет важную роль в 
Т-клеточном метаболизме, оказывает 
влияние на Т-клеточное развитие и 
судьбу, проявляет и позитивный, и не-
гативный эффекты в отношении роста, 
дифференцировки и функций Т-клеток 
[15]. Подавляя активность mTOR ком-
плекса 1 и фермента ацетил-коэнзимА 
карбоксилазы, АМРК ингибирует энер-
гозатратные синтезы белков и жирных 
кислот, снижая рост и функциониро-
вание Т-эффекторных клеток [14]. С 
другой стороны, стимулируя процесс 
β-окисления жирных кислот и OXPHOS 
в CD4+ клетках, АМРК направляет 
клеточную дифференциацию от Th17 
к Тreg клеткам [6], оказывает влия-
ние на Т-клеточно-опосредованное 
воспаление через изменение балан-
са Т-эффекторных и Т-регуляторных 
клеток [13]. Также АМРК стимулирует 
процессы аутофагии (через активацию 
ULK1) [2], митофагии (через индукцию 
митохондриального фактора MFF) [11], 
митохондриального биогенеза (че-
рез прямую и НАД+-опосредованную 
SIRT1 регуляцию митохондриального 
модулятора PGC-1α) [4], что способ-
ствует увеличению продукции АТФ 
в клетках. Повышение уровня АТФ в 
лимфоцитах наблюдалось во второй 
группе. 

Заключение. Иммунное реаги-
рование в ответ на действие низких 
температур проявляется количе-
ственными изменениями Т-клеток, 
их фенотипов, цитокинов и сопряже-
но с уровнем внутриклеточного АТФ. 
Полученные результаты показывают, 
что после холодового воздействия в 
группе, где был изначально более вы-

Рис. 1. Изменение количества лимфоцитов и уровня АТФ при холо-
довом воздействии.

Рис. 2. Изменение удельного веса отдельных фенотипов лимфоци-
тов в группах кластеров.
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сокий уровень АТФ, растет уровень 
про-воспалительных цитокинов (IL-6 
и TNF-α), снижается содержание пре-
имущественно CD16+ клеток-килле-
ров, при этом концентрация АТФ в 
лимфоцитах уменьшается и не меня-
ется общее количество лимфоцитов в 
периферической крови. В другой груп-
пе с более низкими значениями АТФ, 
уровень лимфоцитактивирующего IL-
1β падает, значительно снижается со-
держание CD4+ клеток-хелперов и ак-
тивированных CD71+ клеток с рецеп-
тором к трансферрину, а концентрация 
АТФ в лимфоцитах увеличивается при 
уменьшении общего числа лимфоци-
тов в крови. Данные различия могут 
быть обусловлены вариантом реаги-
рования, связанным с энергетическим 
статусом клеток, активностью мета-
болических путей и сигналами транс-
дукции. Можно предположить, что для 
первой группы действие холода приво-
дит к продукции про-воспалительных 
цитокинов через ось TRP – CIRP – 
NF-kB – TNF-α и снижению уровня 
АТФ лимфоцитов. Для второй группы 
возможно срабатывание механизма 
сдерживания активности лимфоцитов 
и Т-клеточно-опосредованного воспа-
ления через АМРК регуляцию, что про-
является повышением концентрации 
АТФ на фоне снижения общего коли-
чества лимфоцитов и их фенотипов. 

Более детальное изучение 
Т-клеточного реагирования на дей-
ствие низких температур поможет луч-
шему пониманию механизмов адап-
тации, установлению мишеней для 
прицельной коррекции возможных на-
рушений иммунитета у людей, прожи-
вающих в условиях Севера.

Работа выполнена в рамках про-
граммы фундаментальных научных 
исследований по теме лаборатории 
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кринную регуляцию гомеостаза чело-
века» № государственной регистра-
ции АААА-А17-117033010124-7.
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Введение. Регионы Крайнего Се-
вера и приравненные к ним местности 
охватывают более 64% территории 
России [11]. Вопросы полноценной 
жизнедеятельности человека и охраны 
его здоровья в экстремальных природ-
но-климатических условиях Севера 
далеки от решения. Здоровье насе-
ления, в особенности детского, нахо-
дится под постоянным воздействием 
изменчивости параметров климатиче-
ской системы, что нередко приводит к 
формированию различной патологии. 

Город Тында, в котором проводи-
лись исследования, самый северный 
город Амурской области и по ряду 
климатогеографических особенностей 
отнесен к районам, приравненным к 
Крайнему Северу. 

Для оценки степени воздействия 
экстремальной среды на человека 
следует включать характеристики го-
меостатических систем, отражающих 
адаптационные возможности организ-
ма. Этим требованиям отвечают клет-
ки крови как компоненты иммунной 
системы, участвующей в  адаптивных 
реакциях [3]. 

Лимфоциты − основной морфоло-
гический субстрат иммунной системы. 
Причём регуляция иммунного отве-
та определяется функциональными 
возможностями этих клеток, в основе 

которых лежат внутриклеточные ме-
таболические реакции. Последние в 
значительной мере обеспечиваются 
определенным уровнем активности 
внутриклеточных ферментов [2,16].

Уровень функционирования этих 
клеток поддерживается механизмами 
нейроэндокринной регуляции в слож-
ном взаимодействии внутриклеточных 
взаимосвязей, при этом изменчивость 
уровня этих связей составляет важ-
нейший резерв целевых результатов 
воздействия на организм [5]. 

Актуальность проблемы заключает-
ся в том, что детский организм лаби-
лен к воздействию окружающей среды 
и к её климатическим особенностям. 
Дети дошкольного и школьного возрас-
тов характеризуются, с одной стороны, 
интенсивными темпами роста и разви-
тия, с другой – недостаточно высокой 
сопротивляемостью к воздействию не-
благоприятных факторов в этот пери-
од онтогенеза.

Нами в качестве интегральных по-
казателей степени воздействия среды 
на организм выбраны метаболиче-
ские параметры лимфоцитов крови и 
корреляционные связи между ними. 
Изменение корреляций между физио-
логическими параметрами организма 
при воздействии различных систем 
неблагоприятных факторов внешней 
среды было неоднократно доказано на 
популяциях взрослых [4, 5,10].  

Исследования, посвящённые изуче-
нию особенностей активности фермен-
тов лимфоцитов с учётом их взаимос-
вязей у детей в условиях Севера, не-
многочисленны и малосодержательны. 

Цель исследования – выявить 
особенности возрастной динамики ак-
тивности ферментов лимфоцитов и их 
взаимосвязей у детей пришлого насе-
ления Севера. 

Материал и методы исследова-
ния. Обследовано 99 детей в возрасте 
от 3 до 15 лет, проживающих в г. Тын-
да Амурской области. Все дети были 
разделены на группы: 3, 5, 7, 10 и 15 
лет.  Исследования проведены в лет-
ний период года (июнь). Это наиболее 
стабильный в плане колебаний метео-
условий период времени. 

Критерием включения в исследова-
ние было: дети 1-й и 2-й групп здоро-
вья, не болевшие в предыдущие два 
месяца и не подвергавшиеся вакцина-
ции в этот период. Все дети посещали 
детские дошкольные учреждения или 
школы. Обследование детей проводи-
ли по согласованию с администрацией 
детских садов и школ, при подписании 
родителями информированного согла-
сия на проведение данного исследова-
ния. Протокол исследований практиче-
ски здоровых лиц соответствовал эти-
ческим стандартам, разработанным в 
соответствии с Хельсинкской деклара-
цией Всемирной Медицинской Ассо-
циации, и был разрешён комитетом по 
биомедицинской этике НИИ МПС СО 
РАН.  

Критерием исключения из исследо-
вания были отклонения в состоянии 
здоровья детей и несогласие детей и 
родителей на каждом этапе исследо-
вания. 

Цитохимическим методом опреде-
ляли в лимфоцитах периферической 
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крови активность ферментов-мар-
керов метаболических путей: цик-
ла Кребса − сукцинатдегидрогеназа 
(СДГ); глицеросфосфатного шунта, 
соединяющего гликолиз с циклом 
Кребса − митохондриальная глицерол-
3-фосфатдегидрогеназа (Г3ФДГ); гли-
колиза − лактатдегидрогеназа (ЛДГ) и 
её аэробный изофермент − (Н-ЛДГ); 
пентозофосфатного пути − НАДФН2-
диафораза (НАДФН2-Д), катаболизма 
− неспецифическая кислая фосфата-
за (КФ) по [9]; катаболизма моноами-
нов − моноаминоксидаза, (МАО) по [7]. 
Активность дегидрогеназ и МАО выра-
жали количеством гранул формазана 
в 1 клетке (гр./кл.), а КФ − в единицах  
Kaplow. 

Оценку связности изученных пока-
зателей проводили корреляционным 
анализом. Интенсивность адаптаци-
онных реакций у детей изучали мето-
дом корреляционной адаптометрии с 
применением G-критерия. Вес корре-
ляционного графа − G рассчитывали 
по формуле − G = Σ|rij|, |rij| | 0,5, где 
rij | попарные коэффициенты корре-
ляции между i-м и j-м параметрами, 
а Σ – сумма модулей этих коэффици-
ентов [5,10]. В работе анализирова-
лись только статистически значимые 
коэффициенты корреляции (r), р<0,05 
и выше, где p – достигнутый уровень 
статистической значимости. Стати-
стическую обработку проводили при 
помощи пакета программ «Statistica 
v. 6.1». Данные представлены в виде 
X±х, где Х – среднее арифметическое, 
х – ошибка среднего. Для оценки раз-
личия средних в попарно не связанных 
выборках применяли U-критерий Ман-
на–Уитни, разницу значений считали 
значимой при р<0,05. 

Результаты и обсуждение. При 
оценке возрастных особенностей фер-
ментного метаболизма лимфоцитов 
наиболее низкая активность фермен-
тов выявлена в группе детей 3 лет, 
тогда как в старших возрастных груп-
пах уровень ферментов повышался 
(табл.1). Низкая активность фермен-
тов энергетического и пластического 
обмена у дошкольников свидетель-
ствует о снижении функциональных 
возможностей клеток и их низкой им-
мунореактивности, что дает основание 
расценивать этот период как критиче-
ский. 

Особенностью метаболической 
системы лимфоцитов детей 5 лет яв-
ляется резкий скачок уровня актив-
ности СДГ и ЛДГ в 1,5 раза (р<0,01) 
относительно показателя детей 3 лет, 
тогда как в зоне средних широт сдвиг 
онтогенетической кривой наблюдает-

ся в более старшем возрасте [1,6,9]. 
На изучаемом этапе онтогенеза ак-

тивность ферментов постоянно воз-
растала и у детей 5, 7, 10 и 15 лет до-
стоверно отличалась от группы детей 
3 лет.  

Однако повышение с возрастом 
уровня активности ферментов цикла 
Кребса и гликолиза в лимфоцитах де-
тей г. Тынды сочеталось с торможени-
ем работы глицерофосфатного шунта. 
Активность митохондриальной Г3ФДГ 
была достоверно ниже показателей 
фермента детей, проживающих в ус-
ловиях средних широт [1,6,9]. 

Ослабление каталитической функ-
ции челночной системы Г3ФДГ в ми-
тохондриях лимфоцитов во всех воз-
растных группах нарушало и физио-
логическое соотношение Г3ФДГ/СДГ, 
которое в норме – 0,59-0,65 [6,9], а у 
детей г. Тынды было меньше в 1,5-2 
раза, что позволяет судить о снижении 
величины энергетического потенциа-
ла митохондрий. Низкая активность 
Г3ФДГ лимфоцитов детей Севера об-
условлена, вероятно, с одной стороны, 
субстратным оттоком глицерофосфата 
на восстановительные синтезы мем-
бранных липидов, с другой стороны, 
возможно, конкуренцией  СДГ и МАО 
за кофактор, учитывая их локализа-
цию в митохондриях.

В возрастной динамике детей г. Тын-
ды увеличение активности ЛДГ в лим-
фоцитах происходило, вероятно, за 
счёт роста анаэробных форм фермен-
та. Доля аэробного компонента Н-ЛДГ 
с возрастом снижалась с 56% у детей 
3 лет до 39% у детей 7-15 лет. Такое 
снижение содержания изофермента 
Н-ЛДГ свидетельствует о нарастании 
интенсивности анаэробного гликолиза 

при снижении уровня аэробного, кото-
рый является ведущей формой энер-
гетического обеспечения лимфоцитов 
[2]. Именно с активацией гликолиза с 
возрастом связано снижение аэробной 
фракции ЛДГ, так как повышенная кон-
центрация пирувата ингибирует дан-
ный изофермент [12].

У всех обследованных детей г. Тын-
ды отмечается высокая активность 
НАДФН2-Д, которая достигает макси-
мальных значений у подростков, пре-
восходя величину показателя лимфо-
цитов детей 3 лет в 2,5 раза (р<0,01). 
Такая активация фермента, по-
видимому, определяется повышенным 
субстратным потоком по пентозофос-
фатному шунту и соответствующим 
синтезом НАДФН. Тем более известно, 
что в лимфоцитах на Севере повыше-
но содержание общих липидов, синтез 
которых зависит от НАДФН [1].

Возрастная динамика уровня актив-
ности МАО лимфоцитов детей г. Тынды 
имела колебательный характер с мак-
симумом активности фермента у де-
тей 10 лет, что отражает особенность 
регуляции моноаминами метаболизма 
лимфоцитов в этом регионе [15].

Активность КФ в лимфоцитах де-
тей г. Тынды в 1,5-2 раза превосходит 
показатели возрастных норм детей, 
проживающих в умеренных широтах 
[1,6,9]. Такая высокая активность фер-
мента в лимфоцитах   свидетельствует 
об их ускоренном созревании  и выхо-
де  в кровяное русло молодых иммуно-
компетентных клеток, а также обычно 
наблюдается при воспалении и аллер-
гии [13,14].

Ферментные системы лимфоцитов 
детей г. Тынды функционируют при со-
гласованной координации отдельных 

Таблица 1

Активность ферментов в лимфоцитах крови детей разных возрастных групп 
пришлого населения Севера (г. Тында, (Х±х)

Показатель Возраст (лет)

3 
(1группа)

5
(2 группа)

7
(3 группа)

10
(4 группа)

15
(5 группа)

n=15 n=25 n=15 n=15 n=29

СДГ, гр./кл. 7,93± 11,75± 13,29± 17,20± 16,25±

Г3ФДГ, гр./кл. 3,40± 3,38± 4,61± 6,35± 6,07±

ЛДГ, гр./кл. 5,98± 8,73± 10,15± 10,53± 12,21±

Н-ЛДГ, гр./кл. 3,37± 4,59± 5,19± 4,14± 5,20±

НАДФН2-Д, гр./кл. 4,19± 5,07± 5,81± 5,30± 10,25±

МАО, гр./кл. 1,82± 2,15± 1,66± 3,69± -

р1,2,3<0,05

КФ, ед. Kaplow 162,0± 179,26,51 201,1± 167,69± -
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компонент, что выражается в наличии 
между ними многочисленных взаимос-
вязей. Данные корреляционного ана-
лиза показали, что во всех возрастных 
группах детей г. Тынды нет постоянно 
взаимосвязанных друг с другом пока-
зателей (табл.2). Так, у детей 3 лет в 
лимфоцитах не определяются стати-
стически значимые корреляции. Такое 
снижение корреляционных связей обу-
словлено, вероятнее всего, изменени-
ем внутриклеточной регуляции [8].

В возрастной группе детей 5 лет в 
лимфоцитах выявляется отрицатель-
ная связь МАО-КФ, свидетельствую-
щая о торможении катаболических 
реакций при повышении уровня моно-
аминов, а также увеличивается уро-
вень взаимодействия между показате-
лями энергетического и пластического 
обмена − ЛДГ-НАДФН2-Д, возрастает 
интенсивность аэробного гликолиза − 
положительная связь ЛДГ-Н-ЛДГ. 

В лимфоцитах крови детей 7 лет вы-
являются тесные отрицательные вза-
имосвязи МАО и Н-ЛДГ с НАДФН2-Д, 
которые указывают на торможение 
реакций биологического синтеза при 
повышении уровня моноаминов и при 
интенсификации аэробного гликолиза, 
тесно связанного с работой челночных 
систем (Г3ФДГ-Н-ЛДГ). 

В лимфоцитах детей 10 лет корре-
ляций больше, чем в других группах. 
Наиболее тесные из них отмечены для 
ферментов энергетического обмена.  
Более слабыми связями в этот воз-
растной период являются отрицатель-
ные корреляции − МАО-НАДФН2-Д и 
МАО-Н-ЛДГ, которые отражают тормо-
жение моноаминами реакций  биоло-
гического синтеза и гликолиза, а связь 
Н-ЛДГ-НАДФН2-Д свидетельствует о 
сопряжённости этих процессов.

В подростковом возрасте количе-
ство корреляционных взаимосвязей 
между ферментами уменьшается в 6 
раз относительно детей 10 лет, что от-
ражает повышение числа возможных 
вариантов работы внутриклеточных 
систем и увеличение мощности мета-
болизма иммунокомпетентных клеток. 
В лимфоцитах подростков определя-
ется только одна положительная кор-
реляция СДГ-Г3ФДГ − между фермен-
тами энергетического обмена. Обычно 
такая связь возникает при изменении 
уровня клеточной энергетики. Веро-
ятно, к подростковому возрасту фор-
мируются новые нейро-гуморальные 
регуляторные воздействия на метабо-
лизм лимфоцитов и происходит интен-
сификация большинства видов обме-
на [1]. 

При оценке интенсивности адапта-

ционных реакций у детей с применени-
ем G−критерия выявлено, что в группе 
детей 3 лет G=0, а у детей 5, 7, 10 лет 
происходит увеличение веса корреля-
ционного графа (табл.2). Максимум G 
(и следовательно, адаптационного на-
пряжения) определяется в группе де-
тей 10 лет − G=3,59. 

В группе подростков вес корреля-
ционного графа ниже в 6,9 раза отно-
сительно детей 10 лет, что свидетель-
ствует о снижении уровня адаптацион-
ного напряжения 

Таким образом, вес корреляционно-
го графа служит достаточно чувстви-
тельным критерием адаптационного 
напряжения, выявляя особенности 
течения возрастной адаптации детей 
к условиям Севера на каждом этапе 
онтогенеза.

Заключение. Проведённые иссле-
дования показали особенности фор-
мирования возрастной динамики ак-
тивности ферментов в лимфоцитах де-
тей, проживающих в условиях Крайне-
го Севера. У детей 3 лет установлена 
самая низкая активность ферментов, 
что указывает на сниженную функцио-
нальную активность этих клеток. 

С возрастом детей выявлено повы-
шение активности ферментов энер-
гетического, пластического обмена и 
снижение доли аэробного гликолиза 
(Н-ЛДГ) при высоком уровне кислой 
фосфатазы, что характеризует осо-
бенности функционирования мета-
болических путей у детей на Севере. 
Активность ферментов и их корреля-
ционные взаимосвязи определяют ва-
рианты метаболического ответа клеток 

иммунной системы на каждом этапе 
онтогенеза. По весу корреляционного 
графа были выявлены периоды наи-
большего адаптационного напряже-
ния, максимум, которого отмечен у де-
тей 10 лет. 

Представленные в статье показате-
ли метаболизма лимфоцитов детей г. 
Тынды, а также характер их взаимос-
вязей отражают региональные особен-
ности иммунного статуса детей, прожи-
вающих в условиях Крайнего Севера
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Таблица 2

Корреляционная зависимость показателей активности ферментов в лимфоцитах 
крови у детей разных возрастных групп пришлого населения Крайнего Севера

 (г. Тында)

Возраст, лет Фермент r G
3 - -

5
МАО - КФ 

ЛДГ - НАДФН2-Д 
ЛДГ - Н-ЛДГ

-0,55*
0,52*
0,54* 1,61

7
МАО - НАДФН2-Д 
Н-ЛДГ-НАДФН2-Д

Г3ФДГ - Н-ЛДГ

-0,63*
-0,61*
0,60*

1,84

10

СДГ - Г3ФДГ 
СДГ - ЛДГ 

МАО - Н-ЛДГ 
МАО-НАДФН2-Д 

Н-ЛДГ - НАДФН2-Д 
ЛДГ - Н-ЛДГ

0,63*
0,69**
-0,53*
-0,51*
0,55*
0,68**

3,59

15 СДГ - Г3ФДГ 0,52* 0,52

Примечание. r − коэффициент корреляции; статистическая значимость корреляций: 
* p <0,05; ** p <0,01; G − вес корреляционного графа.
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ОСОБЕННОСТИ СУТОЧНОГО ПРОФИЛЯ 
АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ У МИГРАН-
ТОВ КРАЙНЕГО СЕВЕРА В ЗАВИСИМО-
СТИ ОТ СРОКОВ ПРОЖИВАНИЯ В НОВЫХ 
КЛИМАТОГЕОГРАФИЧЕСКИХ УСЛОВИЯХ

Изучены особенности суточного профиля артериального давления у пациентов с артериальной гипертензией, прибывших из регионов 
Крайнего Севера на постоянное место жительства в Центральную Сибирь, в зависимости от сроков проживания в новых климатогеогра-
фических условиях. Несмотря на то, что среди мигрантов с более длительными сроками проживания после переезда (более 10 лет) отме-
чалось повышение ряда показателей суточного профиля артериального давления, наибольшее количество лиц с измененным суточным 
профилем выявлено среди мигрантов со сроком проживания до 5 лет после переезда с Крайнего Севера. Это, возможно, связано с усиле-
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нием процессов адаптации (реадаптации) к новым условиям проживания, обусловленным 
высоким уровнем невротизации и стресса в этот период.

Ключевые слова: мигранты, Крайний Север, артериальная гипертония, суточный про-
филь артериального давления.

We studied the features of a daily blood pressure profile in patients with arterial hypertension  
who arrived from the Far North regions for permanent residence in Central Siberia, depending 
on duration of stay  in new climatic and geographical conditions. Despite the fact that among 
migrants with longer periods of residence after moving (more than 10 years) there was an in-
crease in  indicators of the daily profile of blood pressure, the largest number of persons with the 
changed daily profile were migrants with the period of residence up to 5 years after moving from 
the Far North. This is possibly due to the intensification of adaptation (readaptation) processes to 
new living conditions, due to a high level of neurotization and stress during this period.

Key words: migrants, the Far North, arterial hypertension, daily blood pressure profile.

Введение. Артериальная гиперто-
ния (АГ) остается одной из наиболее 
актуальных современных проблем, что 
обусловлено её негативным влиянием 

на состояние здоровья, работоспособ-
ность и продолжительность жизни на-
селения [5, 8]. Особую важность при-
обретает изучение особенностей АГ 
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среди населения, проживающего в су-
ровых условиях Севера и Сибири [3, 4, 
6, 9, 10]. В суровых климатических ус-
ловиях сердечно-сосудистая система 
(как высокореактивная) одна из пер-
вых включается в приспособительные 
реакции [3, 11]. Данная причина, без-
условно, сказывается на производи-
тельности труда и трудоспособности 
[2, 11]. В регионах с экстремальными 
климатическими условиями это может 
служить причиной отрицательного ми-
грационного потока и дестабилизаци-
ей населения, в частности в регионах 
Крайнего Севера [10]. Климатические 
условия также могут играть опреде-
ленную роль и в реадаптации организ-
ма человека в новых условиях прожи-
вания [10].

В настоящее время суточное мони-
торирование артериального давления 
является ценным диагностическим ме-
тодом, позволяющим выявить индиви-
дуальные особенности суточного про-
филя артериального давления (АД) [1, 
7]. Проведенные исследования позво-
лили выделить «северный» вариант 
АГ [5], характеризующийся нарушени-
ем циркадности суточного ритма, сгла-
женностью суточного профиля АД, по-
вышенной метеолабильностью, более 
жестким течением и более ранними 
поражением органов-мишеней: гипер-
трофией миокарда левого желудочка 
(ЛЖ), трофическими изменениями со-
судистой стенки [5, 11]. В этой связи 
представляет интерес изучение осо-
бенностей суточного профиля АД у ми-
грантов Крайнего Севера с АГ в пери-
од проживания в новых климатических 
условиях, для персонифицированной 
оценки сердечно-сосудистого риска и 
решения вопроса о необходимости на-
значения и коррекции гипотензивной 
терапии.

Цель работы: изучить особенно-
сти суточного профиля артериального 
давления у мигрантов Крайнего Севе-
ра в зависимости от сроков прожива-
ния в новых климатогеографических 
условиях.

Материалы и методы исследо-
вания. В исследование было вклю-
чено 267 пациентов, представителей  
пришлого населения (европеоидов) 
обоего пола с АГ II–III стадии (по ре-
комендациям ESH/ESC, 2013) [8], при-
бывших из регионов Крайнего Севера 
на постоянное место жительства в 
Центральную Сибирь (г. Красноярск, 
г. Минусинск), средний возраст 64,0 
[59,0;73,0] лет. В соответствии с целя-
ми и задачами исследования мигранты 
были разделены на группы в зависимо-
сти от сроков проживания в новых кли-

матогеографических условиях после 
переезда из региона Крайнего Севера: 
1-я группа – с длительностью прожива-
ния до 5 лет, 2-я группа – с длительно-
стью проживания от 6 до 10 лет и 3-я 
группа – с длительность проживания 
более 10 лет. Группу сравнения соста-
вили 267 пациентов с артериальной 
гипертонией аналогичного возрастного 
диапазона (65,0 [59,0;74,0] лет), посто-
янно проживающих в г. Красноярске. 
Все пациенты давали письменное ин-
формированное согласие. Исследо-
вание проводилось в соответствии с 
этическими принципами Хельсинкской 
декларации и было одобрено локаль-
ным этическим комитетом. 

Показатели суточного профиля АД 
исследовали методом суточного мони-
торирования АД (СМАД) с использова-
нием аппарата BPLab МнСДП-2 («Петр 
Телегин», Россия) в течение 24 ч. Рас-
считывали средние значения систоли-
ческого и диастолического АД (САД и 
ДАД), индекса времени (ИВ) повышен-
ного АД, вариабельности АД (ВАД) за 
три периода мониторирования – сутки, 
день, ночь; оценивали показатели су-
точного индекса (СИ) АД и утреннего 
подъема (УП) АД. В соответствии с по-
казателями степени ночного снижения 
АД больные АГ были отнесены к одной 
из четырех категорий: dipper (10% <СИ 
<22%), non-dipper (СИ <10%), over-
dipper (СИ> 22%) и night-peaker (СИ 
имел отрицательное значение). 

Статистическая обработка резуль-
татов исследования осуществлялась 
с помощью пакета программ Statistica 
6.1. Полученные данные представле-
ны в виде медианы (Ме) и интерквар-
тильного интервала [Q1; Q3]. Две неза-
висимые группы сравнивались с помо-
щью U-критерия Манна-Уитни. Анализ 
различия частот в двух независимых 
группах проводился при помощи кри-
терия χ² с поправкой Йетса. Статисти-
чески значимыми считали различия 
при p<0,05.

Результаты и обсуждение. Анализ 
показателей АД при проведении СМАД 
показал, что среди мигрантов и жите-
лей г. Красноярска среднесуточные по-
казатели САД и значения САД в днев-
ные часы соответствовали погранич-
ным значениям (≥130 мм рт.ст. за сутки 
и ≥135 мм рт.ст. днем соответственно), 
в то время как значения САД в ночные 
часы у мигрантов соответствовали по-
вышенным значениям (≥125 мм рт.ст.) 
в отличие от пограничных значений 
аналогичных показателей (≥120 мм 
рт.ст.) жителей г. Красноярска (табл. 1).

Анализ вариабельности систоли-
ческого и диастолического АД при су-

точном мониторировании показал, что 
данные показатели в обеих группах со-
ответствовали нормальным значениям 
как в дневное время, так и в ночные 
часы, так как не было выявлено хотя 
бы одного из четырех критических его 
значений. При этом значения вариа-
бельности в ночное время и за сутки 
в целом были выше среди жителей г. 
Красноярска (табл. 1), но при этом не 
имели статистической значимости. 

Для оценки динамики АД в утренние 
часы были рассчитаны абсолютные 
величины утреннего подъёма (ВУП) 
и скорости утреннего подъема (СУП) 
АД (табл. 1). Важность оценки данных 
показателей обусловлена высоким 
риском возникновения событий, при-
водящих к внезапной смерти (инсуль-
ты, инфаркты миокарда, нарушения 
сердечного ритма). Несмотря на то, 
что показатели ВУП в обеих группах 
соответствовали нормальным значе-
ниям (ВУП САД не превышало 56 мм 
рт.ст., ВУП ДАД - 36 мм рт.ст.), среди 
мигрантов показатели СУП САД (> 10 
мм рт.ст.) и СУП ДАД (> 6 мм рт.ст.) 
превышали нормативные значения и 
были выше в сравнении с жителями 
Красноярска (табл. 1).

С целью количественной оценки 
эпизодов повышения АД были про-
анализированы показатели «нагруз-
ки давлением», что более точно, чем 
средние значения АД, характеризует 
нагрузку на органы-мишени (табл. 1). 
Было показано, что значения средне-
суточного индекса времени САД и ДАД 
в обеих группах превышали референс-
ные значения (>30%). Показатели ИВ 
в дневное время были выше в группе 
мигрантов и соответствовали повы-
шенным значениям, однако эти раз-
личия не имели статистической значи-
мости. Показатели ИВ в ночные часы 
в обеих группах не превышали рефе-
ренсных значений и были выше среди 
мигрантов, но не имели статистически 
значимых различий. 

Проанализирована частота раз-
личных вариантов суточного профиля 
АД среди обследованных лиц (рис. 1). 
Установлено, что чаще как среди ми-
грантов (49,4%), так и среди жителей 
г. Красноярска (42,6%) встречались 
лица с недостаточной степенью ночно-
го снижения (СНС) АД (non-dipper), а 
также значительное количество лиц с 
суточным профилем night-piker – 20,7 
и 23,4% соответственно. Изменение 
суточного профиля АД было выявле-
но у 74,7% обследованных мигрантов 
и у 71,3% постоянно проживающих в г. 
Красноярске (p=0,731) (рис. 1). Соглас-
но данным литературы, при недоста-
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точном снижении ночного АД у боль-
ных АГ повышается риск органных по-
ражений и увеличивается смертность 
[1, 2, 11]. Вследствие уменьшения 
степени ночного снижения АД увели-
чивается нагрузка на ЛЖ, что проявля-
ется достоверным увеличением массы 
миокарда ЛЖ, по сравнению с пациен-
тами с нормальным снижением АД в 
ночное время [11].

Полученные результаты о частоте 
неблагоприятных суточных профилей 

АД у мигрантов согласуются с данны-
ми проведенных ранее исследований 
[1-3]. Так,по данным И.Л. Запесочной 
с соавт., у пациентов с АГ, проживаю-
щих в Ханты-Мансийском автономном 
округе – Югре (ХМАО – Югра), частота 
профилей АД была следующей: dipper 
– 19,1%, non-dipper – 57,3, over-dipper 
– 7,4, night-peaker – 16,2% [2]. Соглас-
но результатам В.Я. Полякова с соавт. 
[3], среди больных АГ, проживающих 
в условиях Севера, преобладал нару-

шенный суточный профиль non-dipper 
– 48 %. Суточный профиль dipper от-
мечался у 43 % обследованных и про-
филь over-dipper – у 9 %. По данным 
Л.И. Гапон с соавт. [1], результаты 
анализа суточного индекса АД пока-
зали, что только у 1/3 всех пациентов 
(25,6% коренного и 28% пришлого) за-
регистрирована нормальная степень 
снижения ночного АД, а преобладание 
лиц с профилями non-dipper и night-
piker как среди коренных, так и среди 
пришлых указывает на более выра-
женное поражение органов мишеней и 
более тяжелое течение АГ [11]. 

Проведенный анализ показателей 
АД у мигрантов в зависимости от 
сроков проживания в новых клима-
тогеографических условиях (табл. 2) 
показал, что среднесуточные, днев-
ные и ночные показатели САД среди 
мигрантов были наибольшими у лиц 
3-й группы и соответствовали погра-
ничным значениям. У лиц 1-й и 2-й 
групп аналогичные показатели были 
в норме.

Величины ночного САД превышали 
нормативные показатели в 1-й и 3-й 
группах, а во 2-й группе соответство-
вали пограничным значениям. Днев-
ные показатели ДАД во всех группах 
соответствовали нормальным величи-
нам, в то время как показатели ДАД в 
ночные часы в 1-й и 2-й группах были 
пограничными, а в 3-й группе соответ-
ствовали повышенным значениям. Не-
смотря на то, что значения вариабель-
ности САД (ВСАД) и вариабельности 
ДАД (ВДАД) во всех обследованных 
группах соответствовали нормальным 
значениям, как в дневное время, так и 
в ночные часы (табл. 2), самые высо-
кие значения указанных показателей 
ВАД отмечались среди лиц, прожив-
ших после переезда >10 лет. 

Анализ показателей утренней ди-
намики АД показал, что по значениям 
ВУП САД и ДАД сравниваемые группы 

Сравнительная характеристика суточного профиля АД у обследованных 
мигрантов и жителей г. Красноярска с АГ

Показатель Мигранты (n=87) Красноярск (n=94) p

Су
тк

и

САД, мм рт.ст. 131 
[122;142,6]

132,0 
[121,8;139,3] p=0,743

ДАД, мм рт.ст. 82 
[73,8;87]

79,3 
[73,2;84,3] p=0,060

ВСАД (сут), мм рт.ст. 12,8 
[10,9;15,5]

14,6 
[11,6;17] p=0,012

ВДАД (сут), мм рт.ст. 10,5 
[8,7;12,8]

11,7 
[9,6;13,7] p=0,004

ИВ САД (сут), % 38 
[14,9;66]

39,9 
[20,7;67,7] p=0,647

ИВ ДАД (сут), % 38 
[17;61,4]

38,9 
[16,9;52,5] p=0,570

Д
ен

ь

САД (день), мм рт.ст. 134
[124;143]

133,0 
[123,3;142] p=0,848

ДАД (день), мм рт.ст. 84 
[77;89,6]

81,7 
[75,1;87] p=0,087

ВСАД (день), мм рт.ст. 13 
[11;16]

12,9 
[11;17,2] p=0,607

ВДАД (день), мм рт.ст. 10,1 
[9;13,1]

11,1 
[8,9;14,2] p=0,327

ИВ САД (день), % 31,8 
[7,7;65]

24,8 
[5,9;57,5] p=0,658

ИВ ДАД (день), % 24,5 
[6;51]

19,0 
[5,91;37,2] p=0,207

Н
оч

ь

САД (ночь), мм рт.ст. 125 
[115;136]

124,4 
[117;135] p=0,767

ДАД (ночь), мм рт.ст. 77 
[70;83]

72,7 
[68,6;80] p=0,077

ВСАД (ночь), мм рт.ст. 11 
[9;14]

12,6 
[10,2;14,9] p=0,008

ВДАД (ночь), мм рт.ст. 9 
[7;11]

9,9 
[8,2;12] p=0,029

ИВ САД (ночь), % 52 
[17;90]

59,6 
[34,8;90,1] p=0,269

ИВ ДАД (ночь), % 63,5 
[22,1;90]

59,6 
[39,2;79,4] p=0,924

СНС САД, % 5,9
[0;13,3]

5,6
[0,1;11,7] p=0,939

СНС ДАД, % 8,8
[3,6;15,9]

9,5
[4,3;16,9] p=0,838

ВУП САД, мм рт.ст. 39,5 
[31;55]

40,5 
[21;53] p=0,602

ВУП ДАД, мм рт.ст. 31 
[22,2;42]

32,5 
[15;40] p=0,302

СУП САД, мм рт.ст./ч 11,9 
[7;18,6]

8,4 
[3,7;11,9] p=0,004

СУП ДАД, мм рт.ст./ч 8 
[4;16]

6,7 
[2,7;9,6] p=0,034

Рис.1. Показатели суточного ритма АД у 
обследованных мигрантов и жителей г. 
Красноярска с АГ. *- различия внутри групп 
p<0,05

Таблица 1
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не имели различий (табл. 2). Однако 
наибольшие величины ВУП САД отме-
чались в 3-й группе, а ВУП ДАД - во 2-й 
группе. При анализе показателей СУП 
САД и ДАД установлено, что среди 
мигрантов во 2-й и 3-й группах иссле-

дуемые значения превышали норма-
тивные значения, при этом ВУП САД 
было наиболее высоким в 3-й группе, 
ВУП ДАД - во 2-й группе.

Установлено, что среднесуточные 
величины ИВ САД у мигрантов 1-й и 

2-й групп не превышали референсных 
значений, а в 3-й группе были повы-
шенными (табл. 2). Среднесуточные 
величины ИВ ДАД были повышенны-
ми среди мигрантов 1-й и 3-й групп. 
Показатели ИВ САД в дневное и ноч-

Сравнительная характеристика суточного профиля АД у обследованных мигрантов
с АГ в зависимости от сроков проживания в новых климатических условиях

Показатель
Время проживания после переезда

p ≤5 лет 
(1-я группа)

 6-10 лет 
(2-я группа)

>10 лет 
(3-я группа)

Су
тк

и

САД, мм рт.ст. 122,4 
[117,0;138,0]

125,0 
[119,5;135,0]

131,0 
[125,0;142,6] p1–2=0,819; p1–3=0,098; p2–3=0,097

ДАД, мм рт.ст. 79,0 
[73,8;87,0]

76,3 
[70,0;87,0]

82,6 
[77,0;86,0] p1–2=0,606; p1–3=0,440; p2–3=0,232

ВСАД (сут), мм рт.ст. 11,1 
[11,0;12,8]

12,0 
[10,0;15,4]

13,9 
[11,0;15,6] p1–2=0,954; p1–3=0,238; p2–3=0,260

ВДАД (сут), мм рт.ст. 10,3 
[8,5;10,9]

10,0 
[9,0;12,7]

10,5 
[8,9;12,8] p1–2=0,834; p1–3=0,507; p2–3=0,810

ИВ САД (сут), % 22,0 
[7,0;65,0]

25,4 
[11,0;59,0]

38,0 
[22,0;64,2] p1–2=0,924; p1–3=0,416; p2–3=0,239

ИВ ДАД (сут), % 38,0 
[9,6;50,0]

26,0 
[7,0;53,0]

40,0 
[23,0;57,5] p1–2=0,804; p1–3=0,401; p2–3=0,229

Д
ен

ь

САД (день), мм рт.ст. 129,0 
[119,0;137,0]

128,0 
[121,2;137,0]

134,0 
[127,0;143,0] p1–2=0,760; p1–3=0,136; p2–3=0,092

ДАД (день), мм рт.ст. 82,0 
[75,0;87,0]

80,5 
[71,0;87,0]

84,4 
[80,0;89,5] p1–2=0,731; p1–3=0,343; p2–3=0,183

ВСАД (день), мм рт.ст. 12,0 
[10,3;13,5]

11,5 
[10,0;15,1]

14,0 
[12,0;16,3] p1–2=0,879; p1–3=0,071; p2–3=0,094

ВДАД (день), мм рт.ст. 10,1 
[8,1;12,4]

9,8 
[8,0;13,0]

11,0 
[9,0;14,0] p1–2=0,954; p1–3=0,336 p2–3=0,226

ИВ САД (день), % 12,8 
[0,0;48,0]

19,7 
[5,0;65,0]

32,0 
[12,0;57,0] p1–2=0,492; p1–3=0,184; p2–3=0,419

ИВ ДАД (день), % 16,0 
[1,7;35,0]

18,3 
[4,0;53,0]

25,2 
[7,0;48,0] p1–2=0,516; p1–3=0,208; p2–3=0,542

Н
оч

ь

САД (ночь), мм рт.ст. 125,0 
[112,4;133,0]

121,5 
[111,0;129,0]

128,0 
[117,0;135,0] p1–2=0,606; p1–3=0,489; p2–3=0,144

ДАД (ночь), мм рт.ст. 74,8 
[66,1;87,0]

72,5 
[65,0;79,0]

77,0 
[71,0;82,0] p1–2=0,445; p1–3=0,776; p2–3=0,128

ВСАД (ночь), мм рт.ст. 10,9 
[9,7;11,5]

9,0 
[8,0;12,5]

12,0 
[9,0;14,0] p1-2=0,244; p1-3=0,725; p2-3=0,319

ВДАД (ночь), мм рт.ст. 8,2 
[7,0;11,7]

8,6 
[7,0;11,8]

9,3 
[7,0;11,0] p1-2=0,954; p1-3=0,755; p2-3=0,938

ИВ САД (ночь), % 58,0 
[15,0;87,0]

36,0 
[14,0;53,0]

61,0 
[23,0;91,0] p1–2=0,423; p1–3=0,588; p2–3=0,077

ИВ ДАД (ночь), % 58,2 
[24,3;89,0]

33,0 
[9,0;80,0]

65,2 
[28,0;89,0] p1–2=0,222; p1–3=0,850; p2–3=0,084

СНС САД, % 5,2
[-2,0;9,4]

6,1
[1,7;14,1]

6,0
[1,5;10,0] p1-2=0,302; p1-3=0,473; p2-3=0,797

СНС ДАД, % 12,5
[1,4;17,8]

12,4
[6,2;15,4]

8,3
[3,3;18,3] p1-2=0,620; p1-3=0,860; p2-3=0,542

ВУП САД, мм рт.ст. 32,0 
[22,0;41,0]

35,0 
[26,0;53,0]

40,5 
[34,0;56,0] p1-2=0,311; p1-3=0,069; p2-3=0,272

ВУП ДАД, мм рт.ст. 28,0 
[22,2;32,0]

36,0 
[24,0;42,5]

31,0 
[22,0;43,0] p1-2=0,203; p1-3=0,279; p2-3=0,797

СУП САД, мм рт.ст./ч 8,0 
[3,5;15,0]

11,5 
[3,7;15,9]

12,0 
[10,0;22,0] p1-2=0,588; p1-3=0,157; p2-3=0,276

СУП ДАД, мм рт.ст./ч 5,1 
[1,0;9,0]

9,7 
[2,0;16,5]

8,0 
[5,0;14,0] p1-2=0,187; p1-3=0,205; p2-3=0,913

Таблица 2
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ное время соответствовали норматив-
ным значениям во всех трех группах, 
за исключением значений ИВ дневного 
САД у мигрантов 3-й группы, где зна-
чения превышали нормативные. Что 
касается показателей ИВ САД и ДАД 
в ночные часы, то во всех выделен-
ных группах их значения превышали 
нормативные, а в 1-й и 3-й группах в 
2 раза. Различия между группами по 
всем показателям ИВ не имели стати-
стической значимости.

Проанализирована частота различ-
ных вариантов суточного профиля АД 
в зависимости от сроков проживания 
после переезда (рис. 2). 

Во всех трех группах наблюдались 
изменения суточного профиля АД за 
счет недостаточного снижения АД в 
ночные часы – non-dipper, а также на-
личие в общей структуре суточного 
профиля от 13,6 до 36,4% пациентов с 
повышением АД в ночные часы – night-
piker. Изменение суточного профиля 
АД в 1-й группе было выявлено у 81,8% 
чел., среди обследованных 2-й группы 
изменения профиля АД отмечались у 
63,6% и в 3-й группе у 78,8% обследо-
ванных соответственно (p1-2=0,284; 
p1-3=0,678; p2-3=0,332;) (рис. 2).

Заключение. Согласно результа-
там проведенного исследования уста-
новлено, что у мигрантов отмечались 
более высокие значения ночного САД, 
высокие показатели ИВ в дневное вре-

мя, более высокие и превышающие 
нормативные показатели СУП САД и 
ДАД, в отличие от жителей г. Красно-
ярска. Мигранты также, наряду с жите-
лями Красноярска, имели высокую ча-
стоту суточного профиля «non-dipper». 
При анализе показателей СМАД среди 
обследованных мигрантов установ-
лено, что среднесуточные, дневные и 
ночные показатели САД, ДАД, величи-
ны ВУП САД, СУП САД и ДАД, а так-
же ИВ САД были наибольшими у лиц, 
проживших после переезда >10 лет, и 
соответствовали повышенным значе-
ниям, что может указывать на более 
тяжелое течение артериальной гипер-
тонии в этой группе. Во всех трех груп-
пах наблюдались изменения суточного 
профиля АД за счет недостаточного 
снижения АД в ночные часы - non-
dipper. Несмотря на то, что среди ми-
грантов с более длительными сроками 
проживания после переезда (более 10 
лет) отмечалось повышение ряда по-
казателей суточного профиля АД, наи-
большее количество лиц с изменен-
ным суточным профилем выявлено 
среди мигрантов со сроком прожива-
ния до 5 лет после переезда с Край-
него Севера, что, возможно, связано с 
усилением процессов адаптации (реа-
даптации) к новым условиям прожива-
ния, обусловленным высоким уровнем 
невротизации и стресса в этот период.
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Введение. Продукты питания в от-
личие от всех абиотических факторов, 
постоянно воздействующих на чело-
века, трансформируются в организме 
во внутренний фактор, являющийся 
источником энергии и пластического 
материала для построения клеток [1]. 
Питание как экологический фактор 
оказывает определяющее влияние на 
характеристики обмена веществ [8]. 
То, какие макро- и микронутриенты 
попадают в организм с пищей, стано-
вится прогностическим признаком раз-
вития алиментарно-зависимых откло-
нений, непосредственно влияющих на 
функциональные показатели систем 
организма [15].

Известно, что для учащейся мо-
лодежи характерен особый паттерн 
пищевого поведения, который харак-
теризуется нерациональным, однооб-
разным питанием с доминированием 
углеводистой пищи [16], что может 

приводить к недостаточности и несба-
лансированности пищевого статуса 
[18]. Данный рацион питания, разба-
лансированный по потреблению ми-
кро- и макронутриентов, представляет 
собой очень важную составляющую в 
этиологии сердечно-сосудистых, онко-
логических заболеваний, а также ожи-
рения [19]. 

Очевидно, что даже в рамках одно-
го экологического региона существуют 
индивидуальные особенности мета-
болизма, в том числе потому, что рас-
сматриваемая ландшафтная зона мо-
жет быть населена людьми различной 
этнической и расовой принадлежности 
[14]. В связи с этим целью наших ис-
следований явилось выявление ре-
гиональных особенностей макро- и 
микронутриентного состава рациона 
питания юношей – уроженцев Северо-
Востока России из числа аборигенов.

Материал и методы исследова-
ния. Оценка рациона питания была 
проведена у юношей из числа абори-
генного населения г. Магадана (n = 38) 
и представителей Чукотского автоном-
ного округа (ЧАО) (n = 52) в возрасте от 
17 до 21 года, являющихся студентами 
очной формы обучения и имеющих 
сходные условия жизни. У юношей 

проводили оценку пищевого профиля 
путем анализа суточных рационов с 
использованием программы «АСПОН-
питание» (Россия). Анализировался 
макро- и микронутриентный профиль 
рациона питания – белки, жиры, угле-
воды, клетчатка, витамины, а также 
макро- и микроэлементы. Кроме того, 
проводилась оценка энергетической 
ценности суточного рациона питания, 
ккал/сут.

Исследование было выполнено в 
соответствии с принципами Хельсин-
ской Декларации (2008). Протокол ис-
следования был одобрен Этическим 
комитетом медико-биологических ис-
следований при СВНЦ ДВО РАН (№ 
004/013 от 10.12.2013). До включения в 
исследование у всех участников было 
получено письменное информирован-
ное согласие. Полученные результаты 
подвергались статистической обработ-
ке с применением пакета прикладных 
программ «Statistica 7.0» Проверка 
на нормальность распределения из-
меренных переменных осуществля-
лась на основе теста Шапиро-Уилка. 
Результаты параметрических методов 
обработки представлены в виде сред-
него значения (М) и ошибки средней 
арифметической (±m). Статистическая 

ФГБУН НИЦ «Арктика» ДВО РАН: АВЕРЬЯ-
НОВА Инесса Владиславовна – к.б.н., 
в.н.с., http://orcid.org/0000-0002-4511-6782, 
Inessa1382@mail.ru, ВДОВЕНКО Сергей 
Игоревич – н.с., http://orcid.org/0000-0003-
4761-5144.

Проведен анализ особенностей рациона питания юношей 17-21 года из числа аборигенного населения Магаданской области и Чукот-
ского автономного округа. Установлены выраженные отклонения от действующих нормативных величин физиологических потребностей 
организма в макро- и микронутриентах. Показан выраженный дисбаланс пищевого профиля, характеризующийся недостаточным посту-
плением белков, жиров, эссенциальных микроэлементов и витаминов на фоне сниженной энергетической ценности суточного калоража. 
Выявлено, что данная дефицитная направленность рациона питания в значительно большей степени характерна для юношей, прожива-
ющих в г. Магадане. 

Ключевые слова: юноши, аборигены, рацион питания, макро-, микронутриентный профиль рациона питания. 

Each ecological region has individual characteristics of metabolism particularly because of the indefinite landscape zone that can be inhabited 
by people of different ethnic and racial origin.  The environmental factor of nutrition has a great influence on the metabolism characteristics. What 
macro- and micronutrients are consumed with food becomes a prognostic sign of the development of alimentary-dependent deviations that directly 
affect functional parameters of the body systems. The diet of 17-21 year old male indigenous residents of Magadan region (n = 38) and Chukotka 
Autonomous District (n = 52) has been analyzed. All the examinees were full-time students having similar living conditions. The ASPON-Nutrition 
program (Russia) was used to evaluate the young subjects’ nutritional profiles by analyzing their daily diets. The studied parameters were proteins, 
fats, carbohydrates, fiber, vitamins, and macro- and microelements. In addition, the energy value of the daily diet was assessed in kcal / day. 
Larger deviations from the current normative values of the body physiological needs in macro- and micronutrients have been found. The nutritional 
imbalance characterized by insufficient intake of proteins, fats, essential trace elements, and vitamins  against the background of reduced energy 
value of daily calorie content has been shown. The revealed deficiency is much more typical at young men living in the city of Magadan. In general, 
the multilateral imbalance established in the diet of young indigenes indicates a violation of the basic principles of healthy eating (satisfying energy 
needs, balancing proteins, fats, carbohydrates) and can be associated with avoiding the traditional type of the diet by the indigenous population 
and turning to the classical Caucasian one which does not provide all the needs of the body of this ethnicity.

Keywords: young men, indigenes, diet, macro-, micronutrient diet profile.
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значимость различий определялась с 
помощью t-критерия Стьюдента для 
независимых выборок. Критический 
уровень значимости (p) в работе при-
нимался равным 0,05.

Результаты и обсуждение. В табл. 
1 представлены показатели макрону-
триентного состава рациона питания 
у юношей из числа аборигенов, про-
живающих в г. Магадане и Чукотском 
автономном округе. Известно, что бел-
ки играют центральную роль в биоло-
гических системах, определяя пласти-
ческую функцию клеточных и внекле-
точных структур [24]. Следует учесть, 
что для обеспечения нормальной 
жизнедеятельности на Севере в пище 
должно содержаться не менее 140 г 
белка в сутки [9]. Обнаруженное в на-
ших исследованиях содержание белка 
в суточном рационе питания юношей 
составило не более 112,1±9,9 г. При 
этом у юношей г. Магадана наблюда-
лось значимо меньшее содержание 
белков в рационе, чем у юношей ЧАО 
(р<0.001). Такая же картина была от-
мечена для липидов – доступность 
жиров животного и растительного про-
исхождения была наименьшей у лиц 
из числа аборигенов – жителей г. Ма-
гадана. Обращает на себя внимание 
низкий уровень полиненасыщенных 
жирных кислот, представляющих со-
бой важнейшие нутриенты, недоста-
ток которых может приводить к суще-
ственным последствиям, в частности к 
сдвигу липидного спектра крови – по-
вышению уровня общего холестерина, 
триглицеридов и атерогенных фрак-
ций липопротеидов [11]. Необходимо 
отметить, что статистически значимого 
отличия по углеводам, являющимся 

основным поставщиком энергии в ор-
ганизм, обнаружено не было.

Белково-липидный тип питания або-
ригенного населения, который склады-
вался по мере освоения человеком 
Арктики, являлся естественной осно-
вой для достаточно быстрого приспо-
собления этноса к холодному климату 
[10, 12]. По мнению исследователей, 
тип питания аборигенов, ориентиро-
ванный на высокое потребление бел-
ка и животных жиров, является един-
ственно возможным для поддержания 
энергетического баланса организма в 
условиях Севера даже при низком со-
держании углеводов в пище [22].

Ранее проведенные исследования 
особенностей питания аборигенов 
Европейского и Крайнего Севера по-
казали практически полное отсутствие 
традиционных национальных блюд в 
рационе питания молодого населения 
указанных регионов [4, 5]. Полученные 
нами данные также могут указывать 
на переход от традиционного белково-
липидного к урбанизированному типу 
питания молодых представителей або-
ригенного населения Северо-Востока 
России, более выраженный у юношей 
– жителей Магаданской области, что в 
перспективе может приводить к суще-
ственным метаболическим нарушени-
ям, значительно ухудшающим здоро-
вье и снижающим качество жизни або-
ригенного населения Северо-Востока 
России [13].

Необходимо особо выделить прак-
тически полное отсутствие в рацио-
не питания клетчатки (причем как у 
жителей г. Магадана, так и у юношей 
из ЧАО), недостаточный уровень по-
требления которой рассматривается 

как фактор риска развития ряда не-
инфекционных заболеваний [7]. Дан-
ный факт может указывать на низкое 
разнообразие потребляемых пищевых 
продуктов и может быть связан с высо-
кой стоимостью ряда из них, особенно 
свежих овощей и фруктов.

Анализ макро- и микроэлементно-
го состава рациона питания юношей 
представлен в табл. 2. Видно, что 
лишь по меди и никелю не было за-
фиксировано статистически значимых 
различий. Значения марганца и фтора 
были выше у юношей из г. Магадана. 
Показатели всех остальных 12 макро- 
и микроэлементов были значимо выше 
у жителей ЧАО, причем в ряде случа-
ев данный межгрупповой рост имел 
кратные значения. Так, кальций, явля-
ющийся необходимым элементом под-
держания оптимального уровня мине-
рализации костей [6], в рационе мага-
данцев встречался почти в два раза 
реже, чем у жителей Чукотки (355,5 мг 
против 670,7 мг, р<0.001). Уровень ка-
лия и натрия, представляющих собой 
наиболее важнейшие внутри- и меж-
клеточные катионы и играющие ключе-
вую роль в поддержании стабильного 
объема клеток [21], также был ниже в 
группе юношей-магаданцев (р<0.001). 
Более выраженный избыток у юношей 
из ЧАО имел хлор, регулирующий (на-
ряду с кальцием и натрием) водно-
электролитный баланс в организме и 
имеющий ведущее значение в разви-
тии нервно-импульсного торможения, 
его поступление с пищей превышало 
нормативные величины практически у 
всех обследованных и было в 4,5 раза 
выше, чем у магаданцев (р<0.001).

Отдельно следует отметить значи-
тельный дефицит поступления в орга-
низм магаданцев йода. По всей веро-
ятности, столь низкое поступление с 
пищей этого важного микроэлемента, 
связано с уменьшением доли море-
продуктов в рационе питания, прежде 
всего рыбы. Обращает на себя внима-
ние также выраженный дефицит селе-
на, который является кофактором для 
йода, в связи с чем играет определен-
ную роль в оптимальном функциони-
ровании щитовидной железы [17]. 

В табл. 3 представлены данные о 
витаминном профиле в рационе пи-
тания обследованных юношей. Вита-
мины являются одними из важнейших 
микронутриентов, которые играют клю-
чевую роль во многих биохимических 
реакциях, определяющих функцио-
нальное состояние клеток [23]. Можно 
констатировать существенные отли-
чия практически по всем показателям. 
Следует отметить, что почти все мак-

Показатели макронутриентного состава рациона питания у юношей-аборигенов 
Магаданской области и ЧАО

Изучаемый показатель
Изучаемая группа Уровень значимости

различий
между группами

аборигены
г. Магадан 

(n=38)
аборигены

Чукотки (n=52)

Белки, г 74,2±1,9 112,1±9,9 р<0,001
Жиры, г 35,2±1,6 58,7±4,6 р<0,001

Арахидоновая кислота, г 0,3±0,0 0,5±0,0 р<0,001
Докозагексаеновая кислота, г 0,04±0,01 2,36±1,75 р<0,001

Линолевая кислота, г 8,9±0,5 8,5±1,3 р=0,79
Линоленовая кислота, г 0,22±0,01 0,31±0,04 р<0,05

Углеводы, г 327,2±8,2 351,0±14,6 р=0,15
Клетчатка, г 3,9±0,2 6,1±0,8 р<0,01

Энергетическая ценность, ккал 2310,5±44,3 2807,2±89,1 р<0,001

Примечание. В табл. 1-3 значимость различий между группами указана при p<0,05, 
p<0,01, p<0,001,

Таблица 1
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симальные значения были установле-
ны для жителей ЧАО. Лишь уровень 
витамина С имел тенденцию к повы-
шению у жителей г. Магадана (61,9 мг), 
но данное отклонение не имело ста-
тистически значимого различия. При 
этом у юношей-аборигенов г. Магада-
на были зафиксированы минимальные 
значения по всем водорастворимым и 
по трем жирорастворимым витаминам 
– А, D и К (р<0,01 – р<0,001). Извест-
но, что практически все витамины из 

группы водорастворимых, в отличие от 
жирорастворимых, не могут накапли-
ваться в организме, поэтому их недо-
статочное ежедневное поступление с 
пищей ведет к дезорганизации окисли-
тельно-восстановительных процессов 
и нарушению в работе функциональ-
ных систем организма [3]. Дефицит 
витаминов является одной из причин 
нарушения обмена веществ, снижения 
физической и умственной активности, 
быстрой утомляемости [2]. При этом 

даже идеально составленный рацион 
питания взрослого, рассчитанный на 
2500 ккал в день, дефицитен по боль-
шинству витаминов, по крайней мере, 
на 20 % [20]. В наших исследованиях 
энергетическая ценность суточного ра-
циона питания магаданцев не достига-
ла данной величины (и была значимо 
ниже, чем у жителей г. Анадыря), что 
еще раз указывает на выраженную 
обедненность витаминного профиля, 
характерную для лиц, проживающих в 
г. Магадане (табл. 1).

Заключение. Проведенные иссле-
дования позволили установить, что 
рацион питания молодых жителей 
Северо-Востока России характеризу-
ется выраженными отклонениями от 
действующих нормативных величин 
физиологических потребностей ор-
ганизма в макро- и микронутриентах. 
Фактическое питание молодых жите-
лей из числа аборигенного населения 
Магаданской области и Чукотского 
автономного округа характеризуется 
низкой долей белков и жиров, явным 
недостатком полиненасыщенных жир-
ных кислот, а также полным отсутстви-
ем потребления клетчатки на фоне от-
носительно высокой доли углеводов. 
Следует отметить сниженную энер-
гетическую ценность суточного кало-
ража, необходимого юношам данной 
возрастной группы, ведущим активный 
образ жизни. Макро- и микроэлемент-
ный профиль питания также характе-
ризовался очевидной дефицитной на-
правленностью основных эссенциаль-
ных элементов в рационе питания, а 
также недостаточностью витаминного 
состава потребляемых пищевых про-
дуктов. Указанные отклонения были в 
гораздо большей степени выражены 
и усугублялись у юношей-аборигенов, 
проживающих в Магаданской области.

В целом установленный многосто-
ронний дисбаланс рациона питания 
юношей-аборигенов свидетельству-
ет о нарушении основных принципов 
здорового питания (удовлетворение 
энергетических потребностей, сбалан-
сированность по белкам, жирам, угле-
водам) и может быть связан с уходом 
аборигенного населения от традици-
онного типа питания к классическому 
европеоидному, не обеспечивающему 
в полной степени всех потребностей 
организма лиц данной этнической при-
надлежности.

1. Боровик Т.Э. Сбалансированное пита-
ние детей – основа здорового образа жизни 
/ Т.Э. Боровик, Н.Н. Семенова, Т.Н. Степано-

Показатели микроэлементного профиля рациона питания у юношей-аборигенов
Магаданской области и ЧАО

Изучаемый показатель
Изучаемая группа Уровень значимости 

различий
между группами

аборигены
г. Магадан (n=38)

аборигены
Чукотки (n=52)

Железо, мг 14,9±0,5 24,1±4,5 р<0,05
Калий, мг 2013±82,2 3346,4±142,4 р<0,001

Кальций, мг 355,5±19,0 670,7±58,0 р<0,001
Магний, мг 278,9±13,4 340,8±27,0 р<0,05

Марганец, мг 4,1±0,2 3,3±0,2 р<0,05
Натрий, мг 1433,4±89,8 4274,7±240,8 р<0,001
Фосфор, мг 1043,8±29,9 1542,7±114,5 р<0,001

Фтор, мг 22,3±4,9 10,8±1,9 р<0,05
Хлор, мг 1342,3±84,1 6213,7±396,8 р<0,001
Цинк, мг 9,5±0,4 12,5±0,6 р<0,001
Йод, мкг 45,4±2,9 116,2±9,6 р<0,001

Кобальт, мкг 22,8±1,1 51,2±4,1 р<0,001
Медь, мкг 1900±70 5145±2640 р=0,22

Молибден, мкг 74,1±3 87,7±4,0 р<0,05
Никель, мкг 47,1±3,5 49,1±6,3 р=0,77
Селен, мкг 21,1±1,9 28,7±2,9 р<0,05
Хром, мкг 46,6±2,9 146,0±13 р<0,001

Витаминный профиль рациона питания у юношей-аборигенов
Магаданской области и ЧАО

Изучаемый показатель
Изучаемая группа Уровень значимости

различий
между группами

аборигены 
г. Магадан (n = 38)

аборигены
Чукотки (n = 52) 

Биотин, мкг 29,3±2,1 42,5±6,5 р<0,05
Витамин В1, мг 0,82±0,03 8,59±4,27 р<0,05

Витамин В12, мкг 2,9±0,1 17,1±4,0 р<0,01
Витамин В6, мг 1,5±0,0 2,5±0,1 р<0,01
Витамин С, мг 61,9±9,5 55,8±14,5 р=0,72

Витамин D, мкг 5,5±0,8 21,5±2,8 р<0,001
Витамин Е, мг 15,7±0,7 17,2±1,4 р=0,35
Витамин РР, мг 12,4±0,4 17,9±1,0 р<0,001
Витамин А, мкг 359,8±28,0 870,25±80,2 р<0,01
Витамин В2, мг 0,76±0,04 1,38±0,13 р<0,001
Витамин К, мкг 13,3±2,2 49,1±5,7 р<0,001

Пантотеновая кислота, мг 3,1±0,1 5,5±0,5 р<0,001
Фолацин, мкг 102,2±3,4 174,8±17,9 р<0,001

Таблица 2

Таблица 3
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Введение. Эпилепсия – это хрони-
ческое неврологическое заболевание, 
которое характеризуется наличием 
повторяющихся приступов, являющи-
мися следствием патологического син-
хронного возбуждения нейронов го-
ловного мозга [26]. Диагноз эпилепсия 
устанавливается на основании клини-
ческой картины заболевания, данных 
электроэнцефалограммы (ЭЭГ), а 
также данных магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) головного мозга. 
В ряде случаев уточнение характера 
приступов и, как следствие, выбор ак-
туальной терапии для пациента явля-
ется непростой задачей. 

В настоящее время недостаточно 
убедительных доказательств, показы-
вающих, что противоэпилептические 
препараты влияют на процесс эпи-
лептогенеза. Биомаркеры эпилепто-
генеза для предотвращения развития 
заболевания и оценки эффективности 
терапии, позволяющие прогнозиро-
вать ответ на противоэпилептические 

препараты, отсутствуют. На сегодняш-
ний день существует большая потреб-
ность в поиске новых биомаркеров 
эпилептического приступа, эпилеп-
тического статуса, а также маркеров 
эпилептогенеза [25]. В этом аспекте 
молекулярные биомаркеры особенно 
привлекательны, поскольку их опре-
деление возможно с использованием 
минимально инвазивных методов с ис-
следованием биожидкостей, таких как 
кровь [9].  

Использование профилирования 
экспрессии генов, начавшееся в на-
чале 2000-х гг., дало исследователям 
более полное понимание масштаба 
изменений в головном мозге пациента 
с эпилепсией [1, 49]. На сегодняшний 
день изучен ряд молекул, включая бел-
ки и рибонуклеиновые кислоты (РНК), 
но большинство из них не обладают 
специфичностью и чувствительностью 
[47]. Около 10 лет назад были опу-
бликованы результаты исследований, 
которые показали изменения уровней 
микроРНК в крови после эпилептиче-
ского приступа у крыс [13]. 

МикроРНК: дефиниция и меха-
низм действия. О существовании 
микроРНК впервые сообщили в 1993 г. 
Виктор Амброс и Гэри Рувкун [34, 58]. 
В настоящее время микроРНК при-
знаны в качестве главных регуляторов 
стабильности трансляции матричной 
РНК (мРНК) [20].

МикроРНК – это класс коротких (или 
малых) некодирующих РНК, которые 
регулируют уровень экспрессии генов, 
влияя на стабильность мРНК. Этот 
процесс организуется путем связыва-
ния специфических микроРНК с ком-
плементарными последовательностя-
ми некодирующей части мРНК (англ. 

3′-untranslated region, 3′-UTR). Было 
показано, что синтез около 60% всех 
человеческих белков регулируется по-
средством молекул микроРНК [13].

Синтез микроРНК происходит в 
ядре путем транскрипции кодирующе-
го её гена. Попадая в цитоплазму клет-
ки и достигая своего функционального 
состояния, молекула микроРНК спо-
собна связываться с молекулой ма-
тричной (мРНК), ингибируя последу-
ющую трансляцию белка этой мРНК. 
Напомним, что мРНК, попадая в ри-
босому, является матрицей, на основе 
которой с помощью транспортных РНК 
синтезируется белок [4, 5, 19, 56].

Роль микроРНК в развитии эпи-
лепсии. За последние 5 лет проведе-
но несколько целевых и широкогеном-
ных исследований уровня экспрессии 
микроРНК при эпилепсии. По получен-
ным данным, изменения обнаружены 
более чем в 100 различных микроРНК 
на животной модели и у больных эпи-
лепсией, что доказывает взаимосвязь 
экспрессии микроРНК с эпилепсией 
[24, 39, 55]. Первое исследование ми-
кроРНК при эпилепсии человека было 
опубликовано в 2010 г. и сообщило об 
увеличении гиппокампальных уровней 
микроРНК-146a, связанной с контро-
лем воспалительных реакций [29].

Недавно было предложено потен-
циальное использование микроРНК в 
клиническом применении с использо-
ванием агомиров или ингибиторных 
последовательностей микроРНК в ка-
честве возможных терапевтических 
молекул при эпилепсии [2, 14, 21]. 
Измененные профили микроРНК в 
биологических жидкостях могут быть 
полезными биомаркерами эпилептоге-
неза [40].
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В обзоре литературы рассматривается использование микроРНК как возможного биомаркера эпилепсии.
Представленные исследования показали, что микроРНК могут быть вовлечены в процесс эпилептогенеза путем регулирования вос-

палительного ответа, апоптоза нейронов и факторов транскрипции, участвующих в дифференцировке клеток. Биологические жидкости 
(кровь и ликвор) пациентов с эпилепсией показали различия в количестве циркулирующих микроРНК, что, возможно, позволит в даль-
нейшем использовать микроРНК как диагностический биомаркер. Последние открытия обеспечивают богатый источник новых мишеней 
микроРНК, но остаются существенные проблемы изучения их роли в патогенезе и возможности применения в клинической практике.

Ключевые слова: эпилепсия, эпилептические приступы, биомаркер, микроРНК, эпилептогенез.

This article considers the use of microRNAs as a possible biomarker of epilepsy.
The presented studies have shown that microRNAs can be involved in the process of epileptogenesis by regulating the inflammatory response, 

apoptosis of neurons, and transcription factors involved in cell differentiation. Biological fluids (blood and CSF) of patients with epilepsy showed 
differences in the number of circulating microRNAs, which may allow further use of microRNAs as a diagnostic biomarker. Recent discoveries 
providethe sufficient source of new microRNA targets, but there are still significant problems of studying their role in pathogenesis and the possi-
bility of their application in clinical practice.
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Контроль экспрессии микроРНК 
при эпилепсии. Как именно происхо-
дит нарушение экспрессии микроРНК 
у пациентов с эпилепсией, до сих пор 
изучено недостаточно. Обсуждается 
прямая и косвенная дизрегуляция ми-
кроРНК [18].

Важными регуляторами экспрессии 
микроРНК при эпилепсии могут быть 
эпигенетические механизмы. Эпиге-
нетические процессы включают в себя 
метилирование ДНК и модификацию 
белков гистонов. Повышенное мети-
лирование ДНК, как правило, способ-
ствует уплотнению хроматина и сниже-
нию транскрипции генов на этих участ-
ках. Так, у крыс после эпилептического 
приступа, индуцированного каиновой 
кислотой, снижается ацетилирование 
гистонов локуса гена микроРНК-124. 
Этот эпигенетический механизм по-
давления экспрессии может объяс-
нять снижение уровня микроРНК-124 
в гиппокампе [17]. Геномный анализ 
метилирования ДНК в ткани гиппокам-
па у пациентов с височной эпилепсией 
выявил различия в состоянии метили-
рования нескольких генов микроРНК. 
Обнаружены обратные корреляции 
между статусом метилирования и экс-
прессией микроРНК в образцах гиппо-
кампа [37]. 

Мутации в генах микроРНК также 
могут влиять на риск развития эпи-
лепсии. Сообщалось о ряде исследо-
ваний ассоциации генов-кандидатов 
[7, 42]. Однонуклеотидные варианты 
генов, кодирующие микроРНК, могут 
влиять на функцию микроРНК одним 
из следующих способов: изменение 
первичной транскрипции микроРНК, 
процессинг первичной микроРНК (pri-
miRNA) и предшественника микроРНК 
(pre-miRNA) и через их влияние на мо-
дуляцию взаимодействий микроРНК 
– мРНК [8, 10]. Показано изменение 
глобальных профилей экспрессии 
микроРНК на различных животных мо-
делях эпилепсии [27]. Специфические 
микроРНК в ткани головного мозга 
были связаны с вызванной судорогами 
гибелью нейронов или нейропротек-
цией [28]. Но до сих пор не найдено 
убедительных доказательств того, что 
генетические формы эпилепсии вы-
званы мутациями или однонуклеотид-
ными вариантами генов, кодирующих 
микроРНК (рис.1).

На рис. 1 показаны потенциальные 
эпигенетические механизмы, включая 
метилирование ДНК, изменения гисто-
нов, транскрипционный контроль на 
основе РНК и активность считывания 
бродомена, которые могут изменять 
профиль экспрессии клеточных генов 

и, таким образом, способствовать ин-
гибированию прогрессирования эпи-
лептогенеза  [35].

Консорциум EpimiRNA изучает 
роль изменений в генах, кодирующих 
микроРНК, при эпилепсии. В проекте 
группа пациентов с эпилепсией срав-
нивается со здоровыми лицами из 
группы контроля. Стратегия секвени-
рования фокусируется на тех геном-
ных областях, изменения в которых 
наиболее вероятно вызывают эпи-
лепсию. Изменения, затрагивающие 
микроРНК, анализируются вместе со 
всем подмножеством их прогнозиру-
емых мишеней в виде мРНК [59]. Эти 
микроРНК в большинстве случаев 
экспрессируются в гиппокампе мозга 
человека [33], что наиболее вероят-
но способствует развитию эпилепсии. 
Таким образом, проводится поиск и от-
бор возможных микроРНК-мишеней, 
роль которых была подтверждена в 
функциональных исследованиях [60]. 
Ожидается, что стратегия секвениро-
вания EpimiRNA выделит области ге-
нома, кодирующие микроРНК, вариа-
ции в которых способствуют развитию 
эпилепсии [15].

Вместе с тем, экспериментальная 
и человеческая эпилепсия связаны с 
общесетевыми изменениями уровней 
транскриптов, кодирующих белки, и 
аберрантной продукцией белков, что 
приводит к значительному подавлению 
транскрипции. Таким образом, вероят-
но, судороги будут повышать уровни 
микроРНК, что впоследствии приведет 

к снижению количества мРНК генов, 
кодирующих белок. Показано, что эпи-
лептические приступы увеличивают 
уровни 28 микроРНК в субполе CA3 
гиппокампа мыши [45]. Для некоторых 
связанных с эпилепсией микроРНК, 
таких как микроРНК-134, известны 
транскрипционные механизмы. Белок 
Mef2 активируется нейронной актив-
ностью и стимулирует экспрессию ми-
кроРНК-134 в нейронах [31].

Однако не все так просто, доказано, 
что одна молекула микроРНК может 
иметь десятки мишеней, регулирую-
щих несколько генов одного патогене-
тического пути или отдельные гены, 
относящиеся к разным патогенетиче-
ским путям, что позволяет воздейство-
вать на разных уровнях патологиче-
ского процесса [60]. 

МикроРНК и их мишени в эпилеп-
тогенезе. Исследования показали, 
что микроРНК могут быть вовлечены 
в процесс эпилептогенеза путем ре-
гулирования воспалительного ответа, 
апоптоза нейронов и факторов транс-
крипции, участвующих в дифференци-
ровке клеток [38, 46]. Роль различных 
микроРНК в эпилептогенезе представ-
лена на рис. 2 и 3.

Ранние функциональные исследо-
вания связывали влияние микроРНК 
на развитие эпилептических приступов 
с нейровоспалением и изменениями в 
микроструктуре нейронов. Например, 
дисрегуляция микроРНК-134 изменя-
ла количество и объем дендритных 
шипов на возбуждающих нейронах, 

Рис. 1. Целевые подходы к открытию эпигенетических ингибиторов при эпилепсии
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предположительно, через целевую 
киназу LIM-домена [16, 43, 48], тогда 
как микроРНК– 146a, микроРНК– 221 и 
микроРНК – 222 могут контролировать 
иммунные ответы посредством мише-
ни, такими как интерлейкин–1β и моле-
кулы клеточной адгезии [6, 23, 52]. 

Кроме того, изменение уровня ми-
кроРНК, вероятно, влияет на широ-
кий спектр молекулярных и клеточных 

путей при эпилепсии, включая диф-
ференцировку, миграцию и пролифе-
рацию клеток. Например, идентифи-
кация пути наведения аксонов  проис-
ходит под контролем микроРНК. Это 
подчеркивает, что знание микроРНК, 
связанных с эпилепсией, может также 
помочь раскрыть механизмы, лежа-
щие в основе эпилепсии [9, 43]. Хотя 
эффект дизрегуляции экспрессии сиг-

налов наведения аксонов на эпилепто-
генез изучен недостаточно, эти моле-
кулярные сигналы способствуют раз-
личным неврологическим расстрой-
ствам благодаря своей способности 
контролировать рост аксонов, мигра-
цию нейронов, развитие и функциони-
рование синапсов [36, 41]. Молекулы, 
направляющие аксоны, могут быть 
важны для интеграции недавно диф-
ференцированных нейронов, напри-
мер, в зубчатой извилине гиппокампа. 
Данные изменения прослеживаются 
в моделях эпилепсии и у пациентов с 
медиобазальной височной эпилепсией 
[3, 4, 54] (рис.3).

На экспериментальной животной 
модели эпилепсии и у пациентов было 
показано, что микроРНК дифференци-
рованно экспрессируются в головном 
мозге, а функциональные исследова-
ния показали их роль в модуляции вос-
приимчивости и тяжести эпилептиче-
ских приступов [14, 30, 53]. В качестве 
основных микроРНК-регулируемых 
патогенетических путей эпилепсии вы-
делены: контроль клеточного цикла; 
модификация ионных каналов, ремо-
делирование тканей и нейронная пла-
стичность; регуляция транскрипции и 
экспрессии генов; нейровоспаление; 
апоптоз; возникновение стволовых 
клеток (stemness). Среди наиболее 
обогащенных путей были выявлены: 
иммунная система, клеточный цикл, 
апоптоз и нейротрофинсигнализирую-
щий путь [15]. 

Нейровоспаление. Важность адап-
тивной и врожденной иммунной систе-
мы все больше осознается в патоге-
незе и постоянном поддержании эпи-
лептического состояния. МикроРНК 
стали мощными регуляторами вос-
паления, нацеливаясь на компоненты 
как врожденного, так и адаптивного 
иммунного ответа. Так, показано, что 
микроРНК-132 оказывает противовос-
палительное действие путем воздей-
ствия на ацетилхолинэстеразу и мно-
жественные микроРНК, участвующие 
в регуляции транскрипционного фак-
тора  NF-kB и других путей [33].

Первой связанной с воспалением 
микроРНК, которая была исследова-
на при эпилепсии, была микроРНК 
- 146a, которая регулирует экспрес-
сию toll-подобных рецепторов (TLRs) 
и сигнальных путей цитокинов [33]. 
Toll-подобные рецепторы (TLR) были 
идентифицированы как прямые ми-
шени для микроРНК в головном моз-
ге. Показано, что TLR4 активируется 
после экспериментально вызванных 
судорог у мышей. Уровни TLR4 ча-
стично контролируются микроРНК, 

Рис. 2. Упрощенная модель, изображающая мишени микроРНК-кандидатов и связанные 
с ними эпилептогенные пути [34]

Рис. 3. МикроРНК и их мишени в эпилептогенезе  [14]
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включая let-7i. По-видимому, лигандом 
для TLR4 является белок HMGB1, ко-
торый, как считается, высвобождается 
из поврежденных нейронов при стиму-
ляции судорог. Таким образом, РНК-
чувствительные TLR экспрессируются 
в мозге как в глие, так и в нейронах. 
Экспрессируемая в мозге микроРНК 
let-7b может активировать TLR-7, что-
бы способствовать гибели нейронов. 
Доказательства того, что это релевант-
ный механизм in vivo, были представ-
лены в интратекальной модели нейро-
дегенерации [15]. 

Также показано, что интерлейкин 
1β регулирует экспрессию микроРНК - 
146a в культурах астроцитов человека. 
Существует предположение, что им-
мунная система не только регулирует-
ся микроРНК, но и сама может регули-
ровать микроРНК [23]. Выявлено, что в 
нормальном мозге микроРНК-146a экс-
прессируется нейронами, а не глией. 
После эпилептического статуса гип-
покампальные уровни микроРНК-146a 
были повышены как у крыс разного 
возраста, так и в резецированном гип-
покампе у взрослых и детей с фарма-
корезистентной височной эпилепсией. 
Повышенный уровень микроРНК-146a 
присутствовал в нейронах и астроци-
тах, но не микроглии, что указывает на 
специфичность типов клеток, проду-
цирующих данную микроРНК. Однако 
в данных исследованиях участвовали 
пациенты со склерозом гиппокампа, 
поэтому неясно, увеличивается ли 
микроРНК-146a при эпилепсии без 
данной патологии. Механизм увеличе-
ния уровня микроРНК может осущест-
вляться через IL-1, тогда как TNFα не 
стимулируют экспрессию микроРНК-
146a [56]. 

Вместе с тем, показано, что 
микроРНК-15b-5p специфически ак-
тивируется в ликворе пациентов с 
болезнью Альцгеймера [11]. При эпи-
лепсии было обнаружено, что данная 
микроРНК подавляется, что предпола-
гает возможную потерю контроля над 
ферментом ASM и приводит к превра-
щению сфингомиелина в провоспали-
тельный и проапоптотический цера-
мид [57]. Также в исследованиях пока-
зано, что микроРНК-106b при эпилеп-
сии вовлечен в AD-ассоциированное 
воспаление [22], а микроРНК-451 
участвует в поддержании воспали-
тельного статуса при нескольких пато-
логиях головного мозга. Кроме того, в 
некоторых работах описана активация 
микроРНК-451 при височной эпилеп-
сии [32] и его связь с воспалением в 
головном мозге [44].

Клеточный цикл. Другой мишенью 

микроРНК в эпилептогенезе является 
нейрогенез, контроль клеточного цик-
ла и пролиферация клеток, называе-
мые «клеточным циклом». Этот путь 
включает в себя все те гены, которые 
участвуют в пролиферации и диффе-
ренцировке нейрональных клеток, ко-
торые контролируются микроРНК-15a-
5p, микроРНК-34a, микроРНК-106b-5p 
и микроРНК-146. Так, при эпилепсии 
наблюдаемое подавление микроРНК-
15a-5p может привести к снижению его 
контрольной активности на мишенях, 
включая убиквитинлигазу FBXW7, ко-
торая дестабилизирует Cyclin E, при-
водя к блокированию клеточного цикла 
в S-фазе. Это может частично отра-
жать ингибирование нейрогенеза, ко-
торое при параллельном увеличении 
апоптоза нейронов приводит к потере 
нейронов, наблюдаемой у пациентов с 
эпилепсией [57]. 

Недавно было продемонстрирова-
но, что семейство микроРНК-34/449 
является ключевым регулятором 
ориентации митотического верете-
на во время развития коры головного 
мозга. Кроме того, члены семейства 
микроРНК-34 являются основными 
активированными микроРНК в диффе-
ренцированных нейронах. Они играют 
роль в контроле клеточного цикла и 
блокировании апоптоза, что позволя-
ет предположить, что наблюдаемое 
подавление микроРНК-34a при эпи-
лепсии может привести к остановке 
клеточного цикла, активации апоптоза 
и потере нейронов. Также на крысиной 
модели эпилепсии, индуцированной 
электрической стимуляцией, показано, 
что микроРНК -106b-5p активируется 
на ранней стадии, что указывает на 
потенциальную роль этой микроРНК 
в индукции остановки нейронального 
клеточного цикла и апоптоза нейронов 
[44].

Апоптоз – этот путь включает ассо-
циированные с апоптозом гены и пути, 
участвующие в про- или антиапопто-
тической передаче сигналов, которые 
являются подтвержденными мишеня-
ми для микроРНК-15a-5p (понижен-
ная регуляция), микроРНК-106b-5p, 
микроРНК -146 и микроРНК-451 [31].

Основная роль микроРНК-15a-5p 
в мозге была описана как модулятор 
ишемии. После ишемии головного моз-
га уровень кластера miR-15a/16 обыч-
но повышается. Наблюдалось, что ле-
чение антагомиром или генетическая 
потеря этого кластера микроРНК спо-
собна индуцировать активацию анти-
апоптотических белков (таких как Bcl2 
и Bcl-w) и подавлять провоспалитель-
ные молекулы. Возможно, что наблю-

даемое подавление микроРНК-15a-5p 
при эпилепсии в основном обуслов-
лено влиянием снижения микроРНК 
-15a-5p на модуляцию нейровоспали-
тельных цитокинов [59].

МикроРНК-106b-5p регулирует ка-
спазу 6 (CASP6) и MAPK-связывающий 
белок 1 (MAPKBP1) (воспаление и 
апоптоз нейронов). Эпилептический 
статус индуцирует экспрессию и акти-
вацию CASP6 в гиппокампе крыс, что 
приводит к апоптозу нейронов в раз-
личных моделях эпилепсии [50]. 

Повышенная регуляция ми-
кроРНК-146 была обнаружена в не-
скольких моделях эпилепсии и, веро-
ятно, также играет роль в регуляции 
апоптоза нейронов [57]. Повышенная 
регуляция микроРНК-451 уменьшает 
пролиферацию и способствует апоп-
тозу и при других патологиях. Так, в 
ликворе активация микроРНК-451a 
была ассоциирована с нескольки-
ми патологиями ЦНС. Что касается 
роли микроРНК-451, известно, что 
эта микроРНК способна контролиро-
вать путь AMPK-mTOR. Увеличение 
микроРНК-451, наблюдаемое у паци-
ентов с эпилепсией, может модулиро-
вать аутофагию и потерю нейронов, 
что наблюдается в мозге после цере-
бральной ишемии [58]. 

Синаптические структуры и функ-
ции. МикроРНК-134 конститутивно 
экспрессируется в мозге взрослого че-
ловека в нейронах и обнаруживается 
в теле нейрона, а также в дендритах 
[15]. Было обнаружено, что чрезмер-
ная экспрессия miR-134 в нейронах 
in vitro уменьшает объем дендритного 
отростка нейрона, в то время как инги-
бирование miR-134 приводит к неболь-
шому увеличению его объема [45]. Ме-
ханизм этих изменений был определен 
посредством локальной направлен-
ной трансляции микроРНК-134 Lim-
домена, содержащего киназу 1 (Limk1) 
внутри дендритов. Limk1 фосфорили-
рует и ингибирует фактор деполимери-
зации актина (ADF / cofilin), тем самым 
способствуя образованию F-actin, ко-
торый является критическим для уве-
личения объема отростка (и индукции 
долгосрочной депрессии). Ингибируя 
Limk1, микроРНК-134 способствует 
коллапсу отростка посредством уве-
личения G-actin в отростках нейрона. 
Примечательно, что дендритный фе-
нотип сверхэкспрессии микроРНК-134 
сходен с таковым у мышей Limk1. Учи-
тывая связь между объемом дендрит-
ного отростка и возбуждающей синап-
тической силой, это имеет очевидные 
последствия для патологии повышен-
ной возбудимости, такого как эпилеп-
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сия. Сверхэкспрессия микроРНК -134 
in vivo с использованием вирусных 
векторов приводила к небольшому, но 
значительному снижению сложности 
базальных дендритов в пирамидаль-
ных нейронах V слоя коры головного 
моза. С тех пор были идентифицирова-
ны другие мишени для микроРНК-134, 
включая РНК-связывающий белок 
Pum2, CREB и DCX. Таким образом, 
miR-134 является потенциально важ-
ным регулятором развития мозга и си-
наптической пластичности [15].

В первоначальных исследованиях 
было показано, что деполяризация 
нейронов вызывает значительное уве-
личение уровней miR-134 в нейронах. 
Неизвестно, влияет ли повышенная ак-
тивность нейронов in vivo на экспрес-
сию miR-134. Исследования профили-
рования экспрессии выявили miR-134 
среди активированных микроРНК на 
моделях эпилептического статуса у 
мышей и крыс. Более подробные ис-
следования показали, что индукция 
miR-134 происходила в областях гип-
покампа, которые были повреждены 
в результате судорог, а также в менее 
поврежденных популяциях нейронов. 
Увеличение miR-134 сопровождалось 
снижением уровня белка как в Limk1, 
так и в CREB, что позволяет предпо-
ложить, что они могут быть мишеня-
ми in vivo. Приступы также увеличили 
уровни miR-134, что подразумевает 
функциональное поглощение. Уров-
ни miR-134 были также повышены в 
гиппокампе эпилептических мышей 
и в полученном хирургическим путем 
височном неокортексе от пациентов с 
лекарственно-устойчивой эпилепсией. 
Таким образом, активация miR-134, 
по-видимому, является общим ответом 
на патологическую активность мозга. 
Однако ингибирование miR-134 может 
воздействовать на другие мишени при 
использовании in vivo. Хотя функцио-
нальная значимость изменения ден-
дрита неизвестна, временные сокра-
щения дендритных шипов, как извест-
но, развязывают NMDA-зависимую 
передачу сигналов и защищают от экс-
итотоксического повреждения. В со-
ответствии с этой гипотезой, мыши, у 
которых молчали miR-134, были силь-
но резистентны к судорогам на модели 
эпилептического статуса с использо-
ванием каиновой кислоты, испытывая 
менее 50% нормальных приступов 
и значительно уменьшая поврежде-
ние гиппокампа. Антагомиры miR-134 
также предотвращали токсичность 
каиновой кислоты in vitro. Эти резуль-
таты впервые показали, что нацелива-
ние на одну микроРНК (при условии, 

что антагомиры влияют только на эту 
микроРНК) может снизить патологиче-
скую активность мозга in vivo [15].

Заключение. Проведенные иссле-
дования значительно расширили чис-
ло микроРНК с потенциальной ролью 
в эпилептогенезе и улучшили наше по-
нимание точек их приложения. Реша-
ющим тестом для клинического пере-
вода будет доказательство того, может 
ли лечение повлиять или обратить 
вспять эпилепсию в эпилептогенной 
ткани. Результаты представленных ис-
следований являются богатым источ-
ником новых мишеней для микроРНК, 
но остаются значительные трудности, 
прежде чем их роль в патогенезе, диа-
гностике и лечении эпилепсии может 
быть использована в клинической 
практике. В настоящее время недо-
статочно доказательств того, что ми-
кроРНК имеют множественные цели 
у пациентов с эпилепией. Кроме того, 
противоэпилептические препараты 
могут оказывать действие на уровни 
микроРНК в головном мозге, что тре-
бует проведения дополнительных ис-
следований.  

Несмотря на то, что данные явля-
ются многообещающими, детальная 
валидация микроРНК будет иметь 
важное значение для клинического ис-
пользования данных биомаркеров. 
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Реформы социально-экономиче-
ской системы, активно происходящие 
в мире в последние десятилетия, при-
водят к обновлению условий и принци-
пов организации жизнедеятельности 
человека. Жизнь в условиях огромного 
потока информации и жесткой конку-
ренции стала нормой, современный 
человек живет и работает в режиме 
«круглосуточной готовности», что тре-
бует от внутренних систем организма 
напряженной и отлаженной работы, 
сбой которой способен вызвать на-
рушение процессов адаптации и как 
следствие развитие стресса. В связи с 
этим проблема устойчивости к стрессу 
считается в настоящее время одной из 
серьезных и приобретающих все боль-

шее значение для здравоохранения. 
По определению Г. Селье, «стресс 

или общий адаптационный синдром 
- это совокупность неспецифических 
адаптационных нейрогуморальных 
реакций, возникающих в ответ на 
воздействие значительных по силе и 
продолжительности неблагоприятных 
факторов (стрессоров), а системы ор-
ганизма, противодействующие чрезвы-
чайным раздражителям, вызывающим 
стресс, направлены на сохранение по-
стоянства внутренней среды организ-
ма – гомеостаза» [16]. Сегодня уже из-
вестно, что биологический смысл этих 
процессов на ранних стадиях развития 
стрессовой реакции направлен на под-
держание функций жизненно важных 
органов и систем путем повышения 
доступности энергоресурсов, регуля-
ции регионального кровотока, актива-
ции ферментов клеточного метаболиз-
ма и других факторов биологической 
адаптации. Другими словами, возника-
ющий в ответ на действие стрессоров 

каскад нейрогуморальных и метабо-
лических событий призван обеспечить 
срочную, а затем и долговременную 
адаптацию к новым требованиям сре-
ды. Вместе с тем те же самые приспо-
собительные реакции, достигая опре-
деленной интенсивности, могут при-
обретать повреждающий характер и 
включаться практически в любой пато-
логический процесс. Согласно резуль-
татам многочисленных исследований 
показано, что стресс, обусловленный 
чрезмерным воздействием раздража-
ющих факторов, может являться пу-
сковым механизмом в развитии таких 
патологических состояний, как заболе-
вания сердечно-сосудистой системы, 
желудочно-кишечного тракта, аутоим-
мунные, психические, нейродегенера-
тивные, онкологические и другие за-
болевания [9, 11, 18]. Именно поэтому 
современная медико-биологическая 
наука уделяет все большее внимание 
патогенетическим механизмам раз-
вития болезней, а именно изучению 
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В статье представлены результаты анализа литературных данных, посвященных молекулярно-генетическим механизмам контроля и 
регуляции циркадных ритмов, определяющих хронотип человека. 

Установлено, что нарушение циркадных ритмов может приводить к снижению устойчивости организма к воздействию стрессорных 
факторов с последующим развитием процессов дезадаптации, что в свою очередь может быть пусковым механизмом начала развития 
заболеваний. 

Известно, что молекулярно-генетический контроль циркадных ритмов состоит из взаимодействующих положительных и отрицатель-
ных обратных связей регулирующих петель «часовых» генов, таких как Bmal1, Clock, Per1, Per2, Per3, TIM, Npas2, Cry1 и Cry2, Csnk1d, 
Csnk1e, Rev-erbα, Rora, Bhlhe40, Bhlhe41, а также генов FBXL3, FTO, MADD, CYP2A6, ARNTL, Mel1a, Mel1b и GPR50 и др. Несмотря на то, 
что основные составляющие молекулярно-генетических механизмов циркадных ритмов уже установлены, вопрос регуляции их работы и 
взаимодействия между собой остается актуальным. 

Таким образом, понимание молекулярных механизмов и определение генетических маркеров, вызывающих нарушение циркадных 
ритмов, является важным этапом для разработки методов, направленных на профилактику и коррекцию патологических состояний, об-
условленных процессами дезадаптации. 

Ключевые слова: адаптация, стрессорные факторы, циркадный ритм, «часовые» гены.

The article presents the results of the analysis of the literature data on the molecular genetic mechanisms of control and regulation of circadian 
rhythms that determine the chronotype of a person.

It has been established that disturbance of circadian rhythms arising as a result of psychoemotional and physical stress expressed in degree 
and / or duration, can lead to a decrease in the body's resistance to stress factors with the subsequent development of maladjustment processes, 
which in turn can be a trigger mechanism for the onset of the development of such pathological conditions as diseases of the cardiovascular sys-
tem, gastrointestinal tract, autoimmune, mental, neurodegenerative, oncological and other diseases.

According to the results of numerous studies, the molecular genetic control of circadian rhythms consists of interacting positive and negative 
feedbacks of regulatory loops of clock genes, such as genes Bmal1, Clock, Per1, Per2, Per3, TIM, Npas2, Cry1 and Cry2, Csnk1d, Csnk1e, 
Rev-erbα, Rora, Bhlhe40, Bhlhe41, as well as genes FBXL3, FTO, MADD, CYP2A6, ARNTL, Mel1a, Mel1b and GPR50. The transcription factors 
encoded by these genes, enzymes, transporters, prohormones, signaling and other proteins are involved in regulation of daily frequency.

 Despite the fact that the main components of the molecular genetic mechanisms of circadian rhythms are already known, the issue of regu-
lating their work remains relevant today. The results of studies carried out on different populations with respect to individual polymorphic variants 
of genes are not always unambiguous and require a more detailed study, since it is the result of the interaction of genes that can determine their 
phenotypic effect.

Thus, understanding the molecular mechanisms and identifying genetic markers that cause disturbances in circadian rhythms is an important 
step in the development of methods aimed at preventing and correcting pathological conditions caused by maladjustment processes.

Keywords: adaptation, stress factors, circadian rhythm, clock genes.
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возможностей адаптационного потен-
циала. Проводимые исследования по-
казали, что решающее значение в про-
явлении реакции организма на тот или 
иной раздражитель имеют неспецифи-
ческие характеристики воздействий: 
относительная сила или интенсив-
ность воздействующего раздражите-
ля; относительные амплитудно-вре-
менные динамические характеристики 
раздражителя (длительность воздей-
ствия, скорость нарастания, выход на 
«плато», скорость снижения, суммар-
ная доза); преимущественная локали-
зация приложения воздействия (цен-
тральная нервная система, дыхатель-
ные пути, желудочно-кишечный тракт, 
кожа и другие). В зависимости от дан-
ных характеристик воздействий фор-
мируется системный ответ организма, 
на который накладывают свой отпеча-
ток его индивидуальные особенности, 
обусловленные генетическими факто-
рами [3]. Согласно концепции систем-
ной (нейроэндокринной) регуляции 
генетических процессов и реализации 
генетической информации, именно 
нервная система запускает и сопряга-
ет компоненты стресс-реакции на всех 
уровнях, вплоть до генома нервных 
клеток и клеток периферических орга-
нов и тканей «по принципу обратной 
связи в соответствии с требованиями 
среды, текущими потребностями орга-
низма и его индивидуальным опытом» 
[2]. Генетическая составляющая орга-
низменной стресс-реакции включает 
в себя как регуляторные изменения 
в пределах нормы реакции генотипа 
клеток-мишеней, так и структурные из-
менения за ее пределами. Изучение 
стресс-реакции у человека и живот-
ных показало, что кроме изменений, 
возникающих в организме при остром 
стрессорном воздействии, существу-
ют отсроченные эффекты стресса, 
обусловленные длительными изме-
нениями в работе нейро-эндокринно-
иммунной системы, предполагающими 
долгосрочную модификацию активно-
сти генов. Непрекращающееся экстре-
мальное действие стрессора способ-
но приводить к истощению резервов 
отвечающих клеток и индуцировать 
перестройку генетического материала 
вплоть до его частичной или полной 
дезинтеграции в случае невозможно-
сти адаптации к внешним условиям, 
именно этот механизм лежит в основе 
формирования стресс-зависимой па-
тологии [15]. Таким образом, принимая 
во внимание ритм работы современ-
ного человека в условиях высокого 
психоэмоционального и физического 
напряжения, обусловленного частой 

сменой часовых поясов при переле-
тах на самолетах, нивелированием 
временных рамок, связанным с необ-
ходимостью и возможностью работы 
посредством интернета в любое время 
суток, проблема нарушения циркад-
ных ритмов как фактор риска разви-
тия патологических состояний сегодня 
наиболее актуальна. 

По определению британского ней-
робиолога, специалиста по циркадным 
ритмам Рассела Фостера, «циркадные 
ритмы» - это внутренние биологиче-
ские ритмы организма с периодом 
около 24 ч. Они настраивают все фи-
зиологические процессы организма в 
соответствии с суточным вращением 
Земли и присутствуют практически у 
всех живых организмов на планете, 
включая бактерии. У человека глав-
ный циркадный ритм – это цикл сна и 
бодрствования, но вместе с тем влия-
ние циркадных ритмов на организм не 
ограничивается только сном и пробуж-
дением, они влияют на работу гормо-
нов, сердца, пищеварения, иммуните-
та, даже на температуру тела, и многое 
другое. Регуляция циркадных ритмов 
осуществляется посредством «биоло-
гических часов», состоящих из боль-
шого числа (порядка 20 тыс.) нервных 
клеток, расположенных в гипоталамус-
ной части головного мозга, называе-
мой супрахиазматическим ядром. От 
клеток сетчатки глаза супрахиазмати-
ческое ядро получает информацию о 
свете, настраивает находящиеся в нём 
нейроны, которые посылают сигналы, 
согласовывающие работу всех осталь-
ных процессов в организме. Другими 
словами, работа циркадных ритмов 
должна совпадать с работой биологи-
ческих часов, а они в свою очередь с 
сигналами окружающей среды. Одна-
ко не у всех людей эта система рабо-
тает четко, многие сталкиваются с та-
ким явлением, как «джетлаг», которое 
возникает в результате несовпадения 
ритма человека с дневным ритмом, 
обусловленного ночной работой или 
быстрой сменой часовых поясов. Во 
многом индивидуальная вариабель-
ность адаптационных возможностей 
связана с генетическими особенностя-
ми, формирующими хронотип челове-
ка [5, 14, 19].

Первое предположение о суще-
ствовании генов биологических ча-
сов озвучил английский биоритмолог 
Колин Питтендрай. Руководствуясь 
результатами исследований, прове-
денных в 1960-х гг., он сформулиро-
вал основные положения биоритмо-
логии, согласно которым циркадные 
ритмы являются самостоятельными 

колебаниями эндогенного происхож-
дения и обладают автономностью [12]. 
Спустя несколько лет, в 1971 г., в экс-
периментах Рона Конопки и Сеймура 
Бензера с участием плодовой мушки 
Drozophila malanogaster были полу-
чены убедительные доказательства 
генетической природы циркадных 
ритмов. Исследователи обнаружили 3 
разные мутации в участке X хромосо-
мы, ассоциированные с отклонениями 
в периодичности циркадных ритмов, 
и обозначили ответственный за это 
ген как Per (от англ. period), кодирую-
щий белок Per [8]. Позднее в 1990 г. 
был открыт ген суточного ритма Clork 
(circadian locomotor оutput cycles kaput 
– циркадный выключатель циклов 
двигательной активности), мутации 
которого нарушали устойчивость цир-
кадного ритма у мышей. Чуть позже 
Джеффри Холл и Майкл Росбаш пред-
положили, что кодируемый геном PER 
одноименный белок блокирует работу 
собственного гена, и такая петля об-
ратной связи позволяет белку предот-
вращать собственный синтез и цикли-
чески непрерывно регулировать свой 
уровень в клетках, но для этого белку 
нужно попасть в ядро клетки, где хра-
нится генетический материал (рис.1). 
В своих экспериментах они показали, 
что белок PER накапливается в ядре 
за ночь, но каким образом он туда по-
падает оставалось загадкой, пока в 
1994 г. Майкл Янг не обнаружил еще 
один «часовой ген» циркадного ритма 
Тimeless, кодирующий белок TIM, не-
обходимый для нормального циркад-
ного ритма. Майкл Янг показал, что 
когда белок TIM связан с белком PER, 
оба белка могут проникать в ядро   клет-
ки, где они блокируют активность гена 
Per, таким образом замыкая ингибиру-
ющую петлю обратной связи (рис.2). 
Спустя некоторое время он иденти-
фицировал ещё один ген и назвал его 
Doubletime, его одноименный белок 
DBT, оказалось, способен задержи-
вать накопление белка PER. 

Впоследствии эти результаты были 
подтверждены и другими учеными. 
Установлено, что молекулярный ча-
совой механизм состоит не из одной, 
а как минимум из девяти взаимодей-
ствующих положительных и отрица-
тельных обратных связей регулиру-
ющих петель циркадных «часовых» 
генов. К ним относятся гены Bmal1 
и Clock, образующие гетеродимеры 
и запускающие транскрипцию; гены  
транскрипционных факторов period 
(Per1, Per2, Per3); ген Timeless (TIM); 
ген Npas2; гены белков криптохромов 
1 и 2 (Cry1 и Cry2), участвующих в про-
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цессе улавливания света; гены казеин-
киназ  (Csnk1d, Csnk1e), а также гены 
Rev-erbα, Rora, Bhlhe40 и Bhlhe41. Так-
же с периодом суточной активности 
показана связь для генов FBXL3, FTO, 
MADD, CYP2A6, ARNTL. Кодируемые 
этими генами факторы транскрипции, 
ферменты, транспортеры, прогормо-
ны, сигнальные и другие белки  вовле-
чены в регуляцию суточной периодич-
ности [7, 10]. Ключевая же роль регу-

лятора циркадного механизма сегодня 
отводится генам, ассоциированным 
с обменом мелатонина. Два из них 
кодируют ферменты арилалкиламин-
N-ацетилтрансферазу (AANAT) и 
гидроксииндол-о-метилтрансферазу 
(ASMT), ответственные за образова-
ние мелатонина из  серотонина. Гены 
Mel 1a, Mel 1b и GPR50 обеспечивают 
синтез белков-рецепторов мелатони-
на, расположенных на поверхности 

клеточных мембран супрахиазматиче-
ского ядра гипоталамуса, гиппокампе, 
коре больших полушарий и мозжечке. 
Взаимодействие мелатонина с этими 
рецепторами активирует сигнальные 
системы клетки и синтез вторичных 
посредников циклического аденозин-
монофосфата (цАМФ), изменение 
концентрации ионов кальция [19]. Экс-
прессия генов Mel 1 обнаруживается в 
коронарных артериях, Mel 2 – в аорте, 
левом желудочке, коронарных арте-
риях здоровых людей и больных ИБС 
[6]. Предполагают, что эти рецепторы 
обеспечивают вазодилатирующий эф-
фект мелатонина и циркадный ритм 
гемодинамики, осуществляя связь ме-
латонинергической системы и супра-
хиазматического ядра гипоталамуса. 
Также мелатонин способен связывает-
ся с белками-рецепторами на поверх-
ности ядра и действовать на уровне 
хроматина, непосредственно влияя на  
синтез белков. Гены Ror α, Ror β, Ror 
γ, обнаруженные в разных органах и 
тканях, включая супрахиазматическое 
ядро гипоталамуса, сетчатку глаза и 
эпифиз, кодируют белки ядерных ре-
цепторов (так называемых орфановых 
ядерных ретиноидных рецепторов Ror/
Rzr), по отношению к которым мелато-
нин  выступает в роли лиганда [13]. 
Кроме того отмечено влияние мела-
тонина на экспрессию некоторых ми-
тохондриальных генов, а также генов, 
контролирующих клеточный цикл, ад-
гезию и транспорт, клеточную проли-
ферацию и апоптоз, а также выявлена 
прямая связь мелатонина с генами, от-
носящимися к онкогенезу [1]. 

Учитывая цикличный характер экс-
прессии генов, обусловленный, син-
хронизацией центрального регулятора 
циркадного ритма супархиазматиче-
ского ядра со световой информацией, 
нельзя недооценивать отрицательное 
влияние искусственного освещения, 
такого как лампы, экраны телевизоров, 
компьютерных мониторов и телефо-
нов, которые по сути являются свето-
выми «загрязнителями», существенно 
увеличивая долю людей, испытыва-
ющих хронический недостаток сна. В 
экспериментах на крысах было уста-
новлено, что постоянное освещение 
увеличивает порог чувствительности 
гипоталамуса к угнетающему действию 
эстрогенов, а это ключевой механизм 
в старении репродуктивной системы у 
самок крыс. Похожие результаты полу-
чены и для женщин, доказано, что вли-
яние света ночью приводит к развитию 
состояния дисменореи [4, 17].

В связи с этим сегодня уже ни у кого 
не вызывает сомнения, что регуляция 

Рис. 1. Работа гена PER по принципу «обратной связи», демонстрирующая последова-
тельность событий за 24 ч: 1- ген PER активен, производится его м-РНК; 2, 3 - м-РНК гена 
PER выходит из ядра клетки в цитоплазму, становясь матрицей для производства белка 
PER; 4 - белок PER накапливается в ядре клетки; 5 - активность гена PER снижается; 6 - 
работа гена PER блокируется, происходит замыкание петли обратной связи

Рис.2. Молекулярный механизм работы циркадных ритмов посредством связи белков PER 
и TIM
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циркадных ритмов осуществляется на 
хорошо систематизированном и упоря-
доченном молекулярно-генетическом 
уровне, а ее нарушение влечет за со-
бой негативные последствия. Недоста-
точный уровень бодрствования, сон-
ливость и сопровождающие их дефи-
цит внимания, быстрая утомляемость 
и хроническая усталость являются 
важными факторами риска развития 
нарушений адаптации организма, что 
в свою очередь может стать пусковым 
механизмом заболевания. 

Таким образом, понимание моле-
кулярных механизмов и определение 
генетических маркеров, ассоцииро-
ванных с хронотипом индивидов, яв-
ляется важным этапом для разработки 
методов, направленных на профилак-
тику и коррекцию патологических со-
стояний, обусловленных процессами 
дезадаптации. 
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Введение. Ожидаемая продолжи-
тельность жизни (ОПЖ) населения 
является интегральным показателем 
состояния здоровья, качества жизни 
населения, оценкой уровня социаль-
но-экономического благополучия го-
сударства, используется для расчёта 
индекса человеческого развития [1, 
5, 6]. Несмотря на постепенный рост, 
ОПЖ в РФ остаётся довольно низ-
кой, по-прежнему регистрируются от-
ставание от развитых стран, в т.ч. по 
гендерному разрыву, межрегиональ-
ный разброс, разница для городского 
и сельского населения [1-3, 5, 6, 11]. 
Требуются усилия всех уровней вла-
сти для повышения ОПЖ при суще-
ственных географических различиях 
[8, 9]. Вследствие особой значимости 
показателя важно отслеживать тен-
денции, выяснять причины снижения 
и стагнации [10, 13].

Цель исследования: анализ ОПЖ 
населения Иркутской области и выяв-
ление факторов, влияющих на показа-
тель на муниципальном уровне.

Материалы и методы исследова-
ния. В работе использовались данные 
Росстата по ОПЖ населения Иркут-
ской области и РФ за 1990-2019 гг.; по-
казатели заболеваемости, смертности, 
социально-экономические показатели 
по 42 муниципальным образованиям 
(МО) за 2018 г. Показатели ОПЖ по 
МО за 2018 г. рассчитывались на осно-
ве половозрастного состава постоян-

ного населения Иркутской области на 
1.01.2019 и числа умерших из таблиц 
С51 «Распределение умерших по полу, 
возрастным группам и причинам смер-
ти». Ранжирование субъектов РФ для 
определения рейтинга проводилось по 
убыванию показателя. 

Статистический анализ данных 
был проведен с использованием про-
граммы Microsoft Excel 10 и кальку-
лятора Shapiro-Wilk Test (https://www.
statskingdom.com/320ShapiroWilk.
html). Проверка соответствия распре-
деления переменных закону нормаль-
ного распределения проведена с ис-
пользованием критерия Шапиро-Уилка 
(W). Были рассчи-
таны описательные 
статистики, прове-
дены анализ вари-
абельности пере-
менных по коэффи-
циентам вариации 
(Сv), корреляцион-
ный анализ по Пир-
сону, множествен-
ный регрессионный 
анализ с исполь-
зованием метода 
последовательного 
исключения пере-
менных. Перед по-
строением моделей регрессии была 
выполнена проверка применимости 
метода множественной регрессии. 
Статистическую значимость постро-
енной модели оценивали с помощью 
F-критерия Фишера. Качество под-
бора линейной функции оценивалось 
по коэффициенту множественной де-
терминации (R2). Критическое значе-
ние уровня значимости при проверке 

статистических гипотез принималось 
равным 5%.

Результаты и обсуждение. В Ир-
кутской области ОПЖ населения сни-
зилась с 66,5 года в 1990 г. до 60,0 в 
1994 г., далее показатель увеличивал-
ся и достиг максимального значения 
в 2019 г. – 69,6 года. В течение 1990-
2019 гг. показатели ОПЖ населения 
области были ниже общероссийских 
показателей в среднем на 3,8 года. 
Согласно трём вариантам прогноза 
Росстата, в 2030 г. ОПЖ населения 
Иркутской области составит: 77,6 года 
(высокий вариант), 74,8 (средний) или 
71,3 года (низкий вариант) (рисунок). 

За исследуемый период минималь-
ные значения ОПЖ были зарегистри-
рованы у мужчин Иркутской области в 
2005 г. (53,3 года), женщин – в 1994 г. 
(68,1 года). В 2018 г. ОПЖ населения 
Иркутской области была равна 69,3 
года, мужчин и женщин – 63,3 и 75,2 
года соответственно. Согласно сред-
нему варианту прогноза, ОПЖ женщин 
Иркутской области к 2030 г. достигнет 
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В статье представлен сравнительный анализ ожидаемой продолжительности жизни (ОПЖ) населения Иркутской области с данными 
по РФ. По результатам корреляционно-регрессионного анализа определены связи ОПЖ на муниципальном уровне с отдельными 
демографическими показателями и показателями здравоохранения. Несмотря на рост ОПЖ, Иркутская область относится к субъектам 
РФ с самыми низкими показателями. Для увеличения этого интегрального показателя здоровья требуется осуществление действенных 
мер социально-экономических программ региона, дифференцированно разработанных для отдельных территорий.

Ключевые слова: ожидаемая продолжительность жизни, регион, муниципальный уровень, социально-экономические показатели, 
корреляционно-регрессионный анализ.

The article presents a comparative analysis of life expectancy (LE) of the population of the Irkutsk region with data on the Russian Federation. 
According to the results of the correlation and regression analysis, the associations of LE at the municipal level with individual demographic indica-
tors and health indicators were determined. Despite the growth of LE, the Irkutsk region belongs to the subjects of the Russian Federation with the 
lowest rates. To increase this integral indicator of health, the implementation of effective measures of the socio-economic programs of the region, 
differentially developed for individual territories, is required.

Keywords: life expectancy, region, municipal level, socio-economic indicators, correlation and regression analysis.
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79,6 года, мужчин – 69,8 года (табл.1). 
В 2018 г. по ОПЖ населения Ир-

кутская область занимала 80-е место 
среди 85 субъектов РФ (в 2019 г. 80-е), 
83-е – по ОПЖ мужчин, 79-е – по ОПЖ 
женщин. Иркутская область была от-
несена к «догоняющей» группе реги-
онов с продолжительностью жизни 
ниже средней по России и относитель-
но низким уровнем жизни [7]. 

Разница ОПЖ населения Иркутской 
области с общероссийскими значения-
ми в течение 1990-2018 гг. колебалась: 
у мужчин – от 2,8 года до 5,6 года (в 
среднем на 4,2 года), у женщин – от 2,1 
до 4,2 (на 2,9 года); в 2018 г. разница 
составила 3,6 года, у мужчин и женщин 
– 4,4 и 2,6 года соответственно. В 2030 
г. разница ОПЖ населения Иркутской 
области и РФ, по всем вариантам про-
гноза, составит 2,2-3,5 года, у мужчин 
и женщин – 2,9-4,2 и 1,4-2,6 года соот-
ветственно (при низком варианте – 3,5; 
4,2 и 2,6 года).

Зайцева Н.В. с соавт. [4] отмечают, 
что «для РФ особенно актуален реги-
ональный аспект демографического 
вопроса, отражающий существенные 
различия как в социально-экономиче-
ских показателях, так и в показателе 
ожидаемой продолжительности жиз-
ни». 

В 2018 г. были зарегистрированы 
следующие характеристики ОПЖ по 
МО Иркутской области: 1) максимум 
в Иркутском районе (75,8 года), мини-
мум – в Катангском (58,3); 2) 18 МО с 
ОПЖ мужчин ниже 60 лет; 3) ампли-

туда значений ОПЖ мужчин состав-
ляла 20,3 года, у женщин – 14,1 года 
(табл.2); 4) максимальная гендерная 
разница в Бодайбинском районе (18,1 
года), минимальная – в Баяндаевском 
(6,6).

Современными исследованиями 
установлено, что на ОПЖ влияют раз-
нообразные факторы: наследствен-
ность; природно-экологические; уро-
вень развития и услуг системы здраво-
охранения; макроэкономические, со-
циально-экономические; образ жизни; 
социально-психологические, расовые 
/ этнические, поведенческие, метабо-
лические и другие факторы риска [1, 
2, 5-9].

Трудности при отборе показате-
лей для проведения корреляцион-
но-регрессионного анализа связаны 
с отсутствием информации на муни-
ципальном уровне и высокой вариа-
бельностью имеющихся данных. По 
результатам описательной статистики 
половина социально-экономических 
показателей МО Иркутской области 
была исключена для дальнейшего 
анализа из-за высоких коэффициен-
тов вариации: инвестиции в основной 
капитал на душу населения – 477 %, 
введение жилой площади на 1 чел. – 
213, объём выбросов, кг/чел. – 175, 
миграционный прирост/убыль – 150, 
уровень безработицы – 60, показатели 
благоустройства жилья – от 54 до 60, 
расходы на образование – 49 % и т.д. 
Несмотря на значимость такого факто-
ра, как расходы на здравоохранение 

[2, 5, 9, 12], последний не был включен 
в анализ из-за высокого коэффици-
ента вариации (41%), правой асимме-
трии и наличия трёх выскакивающих 
величин. Были отбракованы 17 ана-
лизируемых показателей, которые не 
имели нормального распределения 
по критериям W теста Шапиро–Уилка. 
Всё вышеизложенное позволяет сде-
лать вывод о крайне неравномерном 
развитии МО области.

По результатам корреляционного 
анализа установлена совокупная ли-
нейная зависимость средней силы 
между ОПЖ населения и двумя изуча-
емыми факторами с коэффициентом 
корреляции, равным 0,67. В результа-
те применения отбора факторов была 
построена линейная модель множе-
ственной регрессии:

y1 = 83,833 – 1,537 х2 – 0,007 х21,
где у1 – ОПЖ (оп), число лет; х2 – 

общий коэффициент смертности на 
1000 чел.; х21 – показатель смертности 
от болезней системы кровообращения 
на 100 тыс. Все факторы статистиче-
ски значимы с вероятностью 0,95. Ко-
эффициент множественной корреля-
ции подтверждает целесообразность 
включения вышеперечисленных фак-
торов в данную модель (R = 0,82). Ко-
эффициент детерминации R2 = 0,67. 
Средняя ошибка аппроксимации равна 
2,56 %. Значение F-stat, равное 39,74, 
говорит о статистической значимости 
модели в целом. Аналогичная линей-
ная модель множественной регрессии 
получена для ОПЖ мужчин:

y2 = 78,822 – 1,665 х2 – 0,009 х21.
В модель множественной регрессии 

о влиянии факторов на ОПЖ женщин 
входят два фактора:

y3 = 93,098 – 0,383 x1 – 1,036 х2,  
где у3 – ожидаемая продолжитель-

ность женщин, число лет; х1 – общий 
коэффициент рождаемости на 1000 
чел.; х2 – общий коэффициент смерт-
ности на 1000 чел. Коэффициент мно-
жественной корреляции равен 0,81; 
коэффициент детерминации – 0,66; 
F- статистика – 38,53; средняя ошиб-
ка аппроксимации – 2,05 %, факторы 
значимы с вероятностью 95%. Таким 
образом, получен ожидаемый резуль-
тат связи ОПЖ и общего показателя 
смертности [7], а также ОПЖ мужчин 
и всего населения и смертности от 
болезней системы кровообращения. 
Часто к причинам снижения ОПЖ от-
носятся внешние причины смерти: 
убийства, самоубийства, передозиров-
ка наркотиками и др. [4, 10, 13].

Установлено, что среди факторов, 
описывающих доступность медицин-
ской помощи, на ОПЖ населения вли-

Ожидаемая продолжительность жизни населения Иркутской области 
за 1990-2018 гг. и прогноз на 2030 г. (число лет)

Показатель и вариант прогноза Оба пола Мужчины Женщины
За 1990-2018 гг.

Минимум 60,0 53,3 68,6
Максимум 69,3 63,3 75,2

M (SD) 64,1 (2,9) 57,7 (3,2) 71,0 (2,1)
Прогноз на 2030 г.

Низкий 71,3 66,1 76,6
Средний 74,8 69,8 79,6
Высокий 77,6 73,2 81,7

Таблица 1

Таблица 2

Ожидаемая продолжительность населения муниципальных образований 
Иркутской области в 2018 г. (число лет)

Показатель Оба пола Мужчины Женщины
Минимум 58,3 51,9 66,1
Максимум 75,8 72,2 80,2

M (SD) 66,6 (3,6) 60,4 (3,9) 72,9 (3,2)
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яет только обеспеченность койками 
(R=0,65); коэффициент детерминации 
R2 равен 0,42. Получена модель мно-
жественной регрессии:

у1 = 74,752 – 0,119 х12, 
где ОПЖ (оп), число лет; х12 – обе-

спеченность населения койками на 10 
тыс. населения. Показатель «обеспе-
ченность койками» х12, включенный в 
регрессионную модель, и сама модель 
статистически значимы. Следователь-
но, существует связь между ОПЖ 
всего населения Иркутской области и 
обеспеченностью населения койками. 
Аналогичная линейная модель мно-
жественной регрессии получена для 
ОПЖ мужчин: y2 = 69,446 – 0,133 х12.

Линейная модель множественной 
регрессии ОПЖ женщин представле-
на следующим уравнением:

y3 = 79,141 – 0,132 х11 – 0,053 х12,
где у3 – ожидаемая продолжи-

тельность жизни женщин, число лет; 
х11 – обеспеченность средним меди-
цинским персоналом на 10 тыс.; х12 
– обеспеченность койками на 10 тыс. 
Все факторы статистически значимы 
с вероятностью 0,95. Коэффициент 
множественной корреляции подтверж-
дает целесообразность включения 
вышеперечисленных факторов в дан-
ную модель (R = 0,48). Коэффициент 
детерминации R2 = 0,23. Средняя 
ошибка аппроксимации равна 3,31 %. 
Значение F-stat, равное 4,97, говорит 
о статистической значимости модели в 
целом. 

Заключение. В настоящее время 
ОПЖ населения Иркутской области 
одна из самых низких по РФ – 69,6 года 
(80-е место). Несмотря на то, что око-
ло 70 % основных направлений реали-
зации мероприятий увеличения ОПЖ 
были включены в государственные 
программы развития региона, наличие 
нерешенных проблем социально-эко-
номического развития препятствует 
успешности предпринимаемых мер 
[7]. Иркутская область в 2030 г. не до-
стигнет целевого показателя 2024 г. (78 
лет) даже по высокому варианту про-
гноза. По результатам корреляционно-
регрессионного анализа установлены 
связи ОПЖ населения МО Иркутской 
области с общими показателями рож-
даемости и смертности, смертности от 
болезней системы кровообращения, 
обеспеченностью койками и средним 
медицинским персоналом.

Для достижения целевого пока-
зателя ОПЖ 80 лет к 2030 г. [2, 3, 5] 
требуются научно обоснованная госу-
дарственная и региональная социаль-
но-демографическая политика, инве-
стиции, время, дифференцированные 

решения для отдельных территорий 
[1, 6]; значительное увеличение госу-
дарственных расходов на содержание 
и развитие системы здравоохранения, 
включая муниципальный уровень, эф-
фективное использование финансо-
вых средств для обеспечения доступ-
ности оказания медицинской помощи 
населению. Поэтому социально-эко-
номическое благополучие населения 
рассматривается как важный фактор, 
влияющий на здоровье и долголетие, 
и как основная мера воздействия в си-
стеме управленческих решений [8, 12]. 

В последние годы большое внима-
ние уделяется таким важным социаль-
но-экономическим мерам повышения 
ОПЖ, как снижение уровня бедности, 
преступности, улучшение жилищных 
условий и благоустройства жилья, 
организация безопасных условий тру-
да, отдыха, достижение санитарно-
эпидемиологического благополучия, 
санитарное просвещение населения, 
развитие специализированной меди-
цинской помощи и др. [7]. Но резервы 
увеличения продолжительности жизни 
остаются, поэтому использование и ак-
тивизация всех резервов – важное ус-
ловие дальнейшего роста ОПЖ жизни 
населения [3].
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Введение. Мультисистемная атро-
фия (МСА) – это редкое нейродегене-
ративное заболевание, характеризую-
щееся прогрессирующей вегетативной 
недостаточностью (ВН), паркинсониз-
мом, мозжечковым и пирамидным син-
дромами в различных комбинациях с 
фатальным исходом. Заболеваемость 
составляет в среднем 0,6–0,7 случая 
на 100 тыс. населения в год, однако 
увеличивается с возрастом и достигает 
3 случаев на 100 тыс. в год среди на-
селения старше 50 лет [7, 10, 11]. МСА 
с одинаковой частотой поражает лиц 
обоего пола, чаще всего дебютирует в 
50-60 лет и характеризуется быстрым 
прогрессированием с летальным исхо-
дом в течение 5-7 лет [9, 12, 14]. 

При МСА в 20–75% случаев мо-
торным проявлениям заболевания 
предшествует продромальная стадия, 
которая может характеризоваться 
развитием ортостатической гипотен-
зии, нейрогенных нарушений мочеи-

спускания, инспираторного стридора, 
эректильной дисфункции, а также на-
рушением поведения в фазу сна с бы-
стрыми движениями глаз (нарушение 
REM-фазы сна) [10]. Заболевание ха-
рактеризуется быстрым и неуклонным 
прогрессированием и через 5 лет по-
сле первых проявлений заболевания 
60% пациентов оказываются в инва-
лидном кресле, а спустя 6–8 лет боль-
шинство из них становятся прикованы 
к постели [10]. К факторам неблаго-
приятного прогноза относят поздний 
возраст на момент дебюта и раннее 
развитие выраженной вегетативной 
недостаточности [8, 9, 14, 15, 16]. Наи-
более частыми причинами летального 
исхода больных с МСА является вне-
запная смерть во сне, аспирационная 
пневмония вследствие нарушений гло-
тания, ортостатическая гипотензия и 
другие причины [13].

Пациенты с МСА имеют широкий 
спектр нарушений вегетативной нерв-
ной системы, но наиболее характер-
ным является поражение мочеполовой 
и кардиоваскулярной систем [11]. Па-
циенты при развитии данных симпто-
мов не всегда обращаются за меди-
цинской помощью, сводя свои жалобы 
на возрастные изменения организма, 
что усложняет своевременную диагно-
стику данного редкого нейродегенера-
тивного заболевания. Однако имен-
но нарушения вегетативной системы 
являются наиболее значимыми для 
пациентов с продромальной стадией 
МСА.

Клиническая картина МСА склады-
вается из вегетативной недостаточ-
ности, мозжечковой атаксии и паркин-
сонизма. Наиболее частым и в то же 
время тяжелым кардиоваскулярным 
вегетативным нарушением является 
ортостатическая гипотензия, которая 
развивается вследствие нарушения 
активации симпатических вазокон-
стрикторных нейронов [10]. Симптома-
тика может быть скрытой и выражать-
ся общей слабостью, дрожью в теле, 
головной болью, тошнотой, а также 
дискомфортом в области шеи и плеч 
при смене положения из горизонталь-
ного в вертикальное. При более вы-
раженном снижении артериального 
давления возможны синкопальные 
состояния и падения. Кроме ортоста-
тической гипотензии кардиоваскуляр-
ные нарушения в рамках вегетативной 
недостаточности могут проявляться 
артериальной гипертонией в положе-
нии лежа (особенно в ночное время), 
фиксированным пульсом, постпранди-
альной гипотензией (гипотензией по-
сле приема пищи) [1]. При МСА могут 
развиваться и иные вегетативные на-
рушения: ослабление моторики желу-
дочно-кишечного тракта, нарушение 
зрачковых реакций, терморегулятор-
ные нарушения, ангидроз или гиперги-
дроз, акрогипотермия [10].

Вегетативные нарушения характер-
ны и для болезни Паркинсона, что тре-
бует проведения дифференциальной 
диагностики, особенно при отсутствии 
мозжечковых и пирамидных знаков. В 
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In the article  the literature data on MSA, the clinical features are studied and modern diagnostic criteria for this disease are provided.
We introduce our own observations of the patients with various forms of MSA who underwent inpatient treatment at the Center for Neurodegen-

erative Diseases of the Yakutsk Scientific Center for Complex Medical Problems in 2019-2020. 
These clinical cases have been studied with the aim to draw attention of general practitioners and neurologists to the disease onset among 

elderly patients and to the syndrome of autonomic insufficiency, which may be the initial manifestation of MSA, since this rare disease has a rapidly 
progressive course and leads to mortaltiy. In turn, the early diagnosis of the disease contributes to timely correction of autonomic and motor disor-
ders and ultimately  increases quality and lifetime.

Keywords: multisystem atrophy, autonomic insufficiency, Parkinson disease, ataxia, motor disorders, pyramidal insufficiency.

А.Е. Адамова, А.А. Таппахов, Т.К. Давыдова, Т.Е. Попова, 
Ю.И. Хабарова
ТРУДНОСТИ ДИАГНОСТИКИ
МУЛЬТИСИСТЕМНОЙ АТРОФИИ
НА РАННИХ СТАДИЯХ
(КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ)УДК 616-009.1

DOI 10.25789/YMJ.2020.72.29

СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
120

то же время при МСА вегетативные на-
рушения развиваются на ранней ста-
дии, могут предшествовать развитию 
симптомов паркинсонизма и вносят 
больший вклад в снижение качества 
жизни пациентов, чем двигательный 
дефицит [2].

Среди немоторных проявлений 
МСА значимую роль играют также рас-
стройства дыхания. Так, почти в поло-
вине случаев немоторных проявлений 
на развернутой стадии МСА отмечает-
ся инспираторный стридор, возникаю-
щий вследствие дистонии голосовых 
связок или денервации мышц гортани, 
немного реже (у 40% пациентов) на-
блюдаются синдромы апноэ во сне как 
обструктивного, так и центрального ге-
неза [1]. 

Для МСА характерны когнитивные 
и аффективные нарушения. Несмотря 
на то, что деменция считается исклю-
чающим признаком при МСА, следует 
помнить о том, что у 1/3 пациентов 
наблюдается умеренно выраженное 
снижение когнитивных функций, как 
правило, лобного типа. На поздних 
стадиях у 4,5% пациентов возможно 
развитие деменции [9]. Среди эмоцио-
нальных нарушений при МСА встреча-
ются депрессия, тревожность и пани-
ческие атаки [1].

Лечение МСА остается симптома-
тическим. Терапия ортостатической 
гипотензии часто достаточно сложная, 
вместе с тем она улучшает качество 
жизни больных МСА. Немедикаментоз-
ные методы включают наложение ком-
прессионных бинтов на нижние конеч-
ности, повышение содержания соли 
в рационе, приподнимание головного 
конца кровати. Медикаментозная тера-
пия ортостатической гипотензии вклю-
чает назначение α-адреномиметиков 
(мидодрин), минералокортикоидов 
(флудрокортизон) и ингибиторов аце-
тилхолинэстеразы (пиридостигмин) 
[4]. Холинолитики периферического 
действия эффективны при недержа-
нии мочи, однако часто индуцируют ее 
задержку; десмопрессин, принятый на 
ночь, обеспечивает регресс никтурии. 
При неполном опорожнении мочевого 
пузыря необходима периодическая ка-
тетеризация [6]. При мозжечковых на-
рушениях МСА эффективного лечения 
в настоящее время не существует. Для 
снижения симптомов паркинсонизма 
применяются препараты леводопы в 
дозе до 1000 мг/сут при условии хоро-
шей переносимости [6].

Описание клинических случаев 
МСА. 

Клинический случай №1. Пациент 
И., 71 год, в возрасте 61 года начал 

отмечать выраженные колебания ар-
териального давления с 60/40 мм рт. 
ст. до 230/120 мм рт. ст. Гипотензивные 
препараты принимал нерегулярно, 
наблюдался с диагнозом «гипертони-
ческая болезнь» у участкового тера-
певта. В 65 лет появилось недержание 
мочи, однако особого внимания на мо-
чевые расстройства не обращал. За-
метное ухудшение на 7-й год болезни 
в возрасте 68 лет: из-за недержания 
мочи начал носить памперсы, присое-
динились замедленность в движениях, 
шаткость при ходьбе с периодически-
ми падениями. Пациента также беспо-
коила выраженная общая слабость и 
несистемное головокружение, которые 
регрессировали в положении лежа. 
Семейный анамнез по двигательным 
нарушениям не отягощен.

На специализированный прием к 
неврологу-паркинсонологу в Центр 
экстрапирамидных расстройств и бо-
тулинотерапии Клиники Северо-Вос-
точного федерального университета 
им. М.К. Аммосова обратился на 8-й 
год своего заболевания. При осмотре 
выявлен симметричный акинетико-ри-
гидный синдром, признаки мозжечко-
вой атаксии. Проба на ортостатиче-
скую гипотензию выявила снижение 
АД с 130/80 мм рт. ст. (в положении 
лежа) до 90/60 мм рт. ст. (через 3 мин в 
вертикальном положении).

Тесты на когнитивные функции в 
пределах нормы, за исключением лег-
кого снижения фонетической речевой 
активности. HADS – 5/5 (в норме).

Пациент для дальнейшего обследо-
вания госпитализирован в Центр ней-
родегенеративных заболеваний Якут-
ского научного центра комплексных 
медицинских проблем (ЯНЦ КМП).

Суточное мониторирование арте-
риального давления выявило эпи-
зоды снижения АД в утренние и 
дневные часы с минимальным зна-
чением до 75/53 мм рт. ст. и ночную 
гипертензию до 210/103 мм рт. ст. 

МРТ головного мозга выявила диф-
фузную атрофию коры головного моз-
га и мозжечка.

Учитывая вегетативную недостаточ-
ность, акинетико-ригидный синдром, 
мозжечковые знаки и характерные 
изменения, выявленные на МРТ-
исследовании головного мозга, паци-
енту выставлен диагноз мультисистем-
ная атрофия, синдром Шая-Драйжера. 

При выписке рекомендован прием 
α-адреномиметика (мидодрина) под 
контролем невролога по месту житель-
ства, а также симптоматическая тера-
пия. 

Клинический случай №2. Пациент 

П., 61 год, госпитализирован в Центр 
нейродегенеративных заболеваний 
ЯНЦ КМП с жалобами на замедлен-
ность и скованность в движениях, 
выраженную тревогу, невозможность 
спать лежа ввиду выраженной трево-
ги, частые мочеиспускания и запоры. 

Из анамнеза заболевания известно, 
что с 58 лет начал отмечать шаткость 
при ходьбе, частое мочеиспускание, 
запоры, несистемное головокружение 
и быструю утомляемость. В течение 
последующих двух лет наблюдался у 
терапевта с хроническими запорами 
и у невролога с диагнозом дисцирку-
ляторная энцефалопатия. Симптома-
тика медленно нарастала. Семейный 
анамнез не отягощен. В возрасте 61 
года присоединилась замедленность 
и скованность в движениях, ввиду 
чего выставлен диагноз сосудистый 
паркинсонизм, назначен прамипексол 
в суточной дозе 0,75 мг без эффекта. 
Нейропсихологические тесты: MoCA – 
24 балла (признаки умеренного когни-
тивного расстройства), HADS – тревога 
– 6, депрессия – 18 баллов (выражен-
ные клинические данные депрессии).

В неврологическом статусе выявлен 
двусторонний симметричный акине-
тико-ригидный синдром, пирамидная 
недостаточность (в виде гиперреф-
лексии и патологических экстензорных 
знаков), легкие мозжечковые симпто-
мы (интенция при выполнении паль-
це-носовой и колено-пяточной проб) 
и тазовые нарушения в виде частого 
мочеиспускания с эпизодами недер-
жания мочи. Ортостатическая проба 
клинически значимого снижения АД не 
зафиксировала.

На МРТ головного мозга выявлены 
характерные для МСА изменения (ри-
сунок).

Пациенту назначен препарат ле-
водопа / карбидопа с титрованием 
до 750 мг + 75 мг / сут, на фоне чего 
значительно снизились проявления 
акинетико-ригидного синдрома. Кроме 
того, назначен буспирон в дозе 10 мг/
сут для купирования тревоги.

Таким образом, учитывая прева-
лирование в клинической картине 
симметричного акинетико-ригидного 
синдрома, наличие пирамидной не-
достаточности, раннее развитие сим-
птомов вегетативной недостаточности, 
положительный ответ на леводопа-те-
рапию, пациенту выставлен диагноз 
мультисистемная атрофия, нигростри-
арный вариант.

Клинический случай №3. Пациент 
Н., 59 лет, госпитализирован в Центр 
нейродегенеративных заболеваний 
ЯНЦ КМП с жалобами на изменение 
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речи, шаткость и неустойчивость при 
ходьбе, поперхивание при приеме 
жидкой пищи, частое мочеиспускание 
с эпизодами недержания мочи, преры-
вистый сон ввиду частых мочеиспуска-
ний.

Началось заболевание в 57 лет с 
изменения речи, голоса, поперхиваний 
при приеме пищи и неустойчивости 
походки. В 58 лет развилась шаткость 
при ходьбе с падениями, присоедини-
лись частые мочеиспускания, эпизоды 
недержания мочи. Ввиду наличия моз-
жечковой атаксии пациенту был ис-
ключен диагноз спиноцеребеллярной 
атаксии 1-го типа. 

В неврологическом статусе выяв-
лены: признаки стато-локомоторной 
атаксии, дисфония, дисфагия, дизар-
трия, тазовые нарушения по типу не-

держания. Ортостатическая проба 
клинически значимого снижения АД не 
зафиксировала.

Проведены нейропсихологические 
тесты: MoCA – 22 балла (признаки 
умеренного когнитивного расстрой-
ства), HADS – 6/4 (в норме).

При МРТ головного мозга выявлены 
признаки атрофии мозжечка и моста с 
формированием симптома «креста».

Учитывая превалирование мозжеч-
ковой симптоматики, наличие вегета-
тивных нарушений, характерные МРТ-
признаки, пациенту выставлен диагноз 
мультисистемная атрофия, оливопон-
тоцеребеллярный тип.

Описанные нами клинические слу-
чаи демонстрируют необходимость 
тщательного наблюдения и обследова-
ния пациентов с вегетативными нару-

шениями. Во всех трех случаях карди-
оваскулярные и тазовые расстройства 
предшествовали установке диагноза 
МСА. В то же время следует помнить, 
что для диагноза МСА необходимо на-
личие не только вегетативной недоста-
точности, но и мозжечковой атаксии и/
или паркинсонизма (таблица) [10].

Заключение. Таким образом, бы-
стро прогрессирующие и трудно под-
дающиеся лечению симптомы веге-
тативной недостаточности могут быть 
начальными проявлениями МСА. К 
сожалению, лечение данного заболе-
вания остается симптоматическим, од-
нако своевременное начало терапии 
может несколько улучшить качество 
жизни пациентов.
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МРТ головного мозга пациента П. Определяется атрофия червя мозжечка и моста 
на сагиттальных срезах (А), атрофия полушарий мозжечка с расширением борозд, 
полости четвертого желудочка и атрофия моста с формированием симптома 
«креста» (Б)

А Б

Диагностические критерии мультисистемной атрофии  
(по Fanciulli A., Wenning G., 2015)

Категория Признак

Достоверная МСА
Посмертное обнаружение: 1) многочисленного a - синуклеина;

2) нейродегенеративных изменений в стрионигральной
и оливопонтоцеребральной областях

Вероятная МСА

Спорадическое прогрессирующее заболевание (начало после 30 
лет), которое характеризуется вегетативной недостаточностью, 
включая недержание мочи (с эректильной дисфункцией у мужчин) 
или ортостатическим ъснижением артериального давления не ме-
нее чем на 30 мм рт.ст. систолического или 15 мм рт.ст. диастоли-
ческого через 3 минуты стояния плюс одно из следующего:
1) паркинсонизм с плохой реакцией на леводопу (тип MSA-P – 
паркинсонический),
2) мозжечковый синдром  (тип MSA-C – оливопонтоцеребелляр-
ный)

Поддерживающие
критерии

Дистония мышц области головы и шеи; непропорциональный 
антеколлис; согнутый позвоночник (вперед, в стороны или оба); 
контрактуры рук или ног; дыхательные вздохи; тяжелая дисфония; 
тяжелая дизартрия; новый или усиленный храп; похолодание рук 
и ног; недержание мочи при эмоциональных реакциях (смехе или 
плаче); постуральный или кинетический тремор

Нехарактерные 
признаки

Тремор покоя по типу «катания пилюль»; клинически значимая 
нейропатия; галлюцинации, не вызванные лекарствами; начало 
после 75 лет; положительный семейный анамнез; деменция (в со-
ответствии с критериями DSM-IV); изменения белого вещества го-
ловного мозга, характерные признаки рассеянного склероза
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Введение. Эозинофильный грану-
лематоз с полиангиитом (EGPA) (ранее 
синдром Чарджа-Стросс) впервые был 
описан в 1951 г.J.Churg и L.Strauss. 
Они представили триаду гистопатоло-
гических признаков: некротизирующий 
васкулит, эозинофильную инфильтра-
цию тканей и внесосудистые грануле-
мы, на аутопсии 13 пациентов со сход-
ной клинической симптоматикой: тяже-

лая бронхиальная астма, лихорадка, 
эозинофилия, сердечная и почечная 
недостаточность, периферическая 
нейропатия [1,2,6].

В настоящее время заболевание 
признано одной из форм васкулита, ас-
социированного с антителами против 
нейтрофильной цитоплазмы (ANCA), 
характеризующегося эозинофильным 
гранулематозным воспалением и сосу-
дистым васкулитом малого и среднего 
размера, связанного с астмой и эози-
нофилией [3-5].

В зависимости от географических 
регионов и применяемых критериев 
ежегодная заболеваемость и распро-
страненность EGPA составляет 0,9-2,4 
и 10,7-17,8% на миллион населения 
соответственно. Мужчины и женщи-

ны болеют одинаково часто. Средний 
возраст начала заболевания 38-49 лет 
[1,2,4,6]. 

Патогенез EGPA до сих пор до кон-
ца неизвестен, и нет стандартной те-
рапии, основанной на результатах 
клинических исследований [3-7]. Па-
циенты с EGPA изначально, как пра-
вило, обращаются к терапевтам и 
врачам общей практики с клинической 
симптоматикой поражения одного или 
нескольких внутренних органов. Поли-
органные поражения многих органов и 
систем в течение длительного време-
ни могут протекать под маской других 
нозологий, представляя значительные 
трудности в диагностике истинного за-
болевания [1,2,6]. 

Редкая встречаемость этой патоло-
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В статье представлен клинический случай эозинофильного гранулематоза с полиангиитом (синдром Чарджа-Стросс), диагностиро-
ванного впервые у 27-летнего мужчины с бронхиальной астмой, периферической гиперэозинофилией и вовлечением желудочно-кишеч-
ного тракта. Ретроспективный анализ течения болезни наглядно демонстрирует трудности диагностики этого клинического состояния. В 
данном клиническом случае диагноз был выставлен спустя 1,5-2 года с момента появления первых проявлений заболевания, во втором 
периоде развития болезни, на основании  классификационных критериев болезни, выявленных у пациента: бронхиальная астма, риноси-
нусопатия, легочные инфильтраты, гастроэнтероколит и гиперэозинофилия, несмотря на отсутствие биологических маркеров васкулита. 
Этот синдром редко встречается в клинической практике, однако врачи различных специальностей должны помнить о возможности его 
выявления у своих пациентов.

Ключевые слова: синдром Чарджа-Стросс, эозинофильный гранулематоз с полиангиитом, EGPA, ANCA-ассоциированные васкули-
ты, бронхиальная астма.

The article presents a clinical case of eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (Churg-Strauss syndrome), which was diagnosed for the 
first time in a 27-year-old man with bronchial asthma, eosinophilia, and gastrointestinal tract involvement. A retrospective analysis of the disease 
demonstrates the difficulties in diagnosing this disease. In this clinical case, the diagnosis was made 1.5-2 years after the onset of the first mani-
festations of the disease, in the second period of the development of the disease, based on the symptoms of the disease that were identified in the 
patient: bronchial asthma, rhinosinusopathy, pulmonary infiltrates, hypereosinophilia, despite the absence of biological markers of vasculitis. This 
syndrome is infrequently in clinical practice; however, doctors of various specialties should be aware of identifying this syndrome in their patients.

Keywords: Churg-Strauss syndrome, eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, EGPA, Anti-neutrophil cytoplasm antibody (ANCA)-asso-
ciated vasculitis, bronchial asthma.
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гии, разнообразность симптоматики с 
вовлечением многих органов и систем 
подчеркивает актуальность исследо-
ваний, представляющих не только на-
учный, но и, прежде всего, практиче-
ский интерес.

Материал и методы исследова-
ния. Проведен ретроспективный ана-
лиз истории болезни пациента (мужчи-
на, 27 лет), находившегося на стацио-
нарном лечении в Якутской республи-
канской клинической больнице в 2019 
г., где проведено полное углубленное 
обследование по всем стандартам и 
клиническим рекомендациям.

Описание случая и обсуждение. 
Анамнез заболевания. Осенью 2017 г. 
по поводу малопродуктивного кашля 
находился на амбулаторном лечении 
по месту жительства. Состояние было 
расценено как обострение хрониче-
ского бронхита. Несмотря на лечение, 
заболевание прогрессировало, стали 
впервые беспокоить эпизоды затруд-
ненного дыхания, приступы удушья, 
кашель с трудноотделяемой вязкой 
мокротой. В дальнейшем назначен 
Симбикорт 80 мкг/4,5мкг/доза по 1 
вдоху 2 раза в сутки, отмечалось не-
которое улучшение состояния, прояв-
ляющееся урежением частоты присту-
пов удушья и уменьшением кашлевого 
синдрома. 

С весны 2018 г. появились боли в 
эпигастрии, возникающие независи-
мо от приема пищи, вздутие живота. 
В связи с усилением интенсивности 
абдоминальных болей, появлением 
жидкого стула до 3-4 раз в сут, нарас-
танием общей слабости и снижением 
массы тела пациент был направлен 
в июле 2018 г. на обследование в Ре-
спубликанскую больницу №2-ЦЭМП. 
По результатам лабораторно-инстру-
ментальных методов исследований 
пациенту был выставлен диагноз: яз-
венный колит с поражением ректосиг-
моидного отдела, бронхиальная астма 
аллергического генеза, частично-кон-
тролируемая. Рекомендовано лечение 
по месту жительства: Месакол 400мг/
сут, Симбикорт 80 мкг/4,5мкг/доза по 2 
вдоха 2 раза в сут. Выписан с улучше-
нием. 

Несмотря на постоянный прием ле-
карств, состояние пациента заметно 
ухудшилось с начала 2019 г. На фоне 
постоянной абдоминальной боли уча-
стился стул до 8-10 раз в сут, впервые 
появились боли в области левой верх-
нечелюстной пазухи, гнойные выделе-
ния из левого носового хода, эпизоды 
головокружения, головных болей, боли 
в коленных суставах и ежедневные 
приступы малопродуктивного кашля.

Анамнез жизни. Рос и развивался 
соответственно возрасту. Не работает. 
Курит (1 пачка сигарет в день), стаж 
курения более 5 лет, алкоголь употре-
бляет умеренно. Наследственность не 
отягощена. 

Пациент госпитализирован по на-
правлению районной больницы в 
гастроэнтерологическое отделение 
Якутской республиканской клиниче-
ской больницы в конце февраля 2019 
г. Жалобы при поступлении: на по-
стоянные, ноющие боли в эпигастрии 
и по ходу толстого кишечника; жидкий 
стул без патологических примесей; пе-
риодическую тошноту и рвоту; эпизо-
ды головокружения; частые головные 
боли; боли в области левой верхнече-
люстной пазухи и выделения гнойно-
го характера со зловонным запахом, 
преимущественно из левого носового 
хода; ноющие боли в поясничных об-
ластях, в коленных суставах; общую 
слабость; снижение массы тела на 8 кг 
за последние полгода.

Состояние пациента при поступле-
нии тяжелое. Сознание ясное. ИМТ 
18,4 кг/м² (дефицит массы тела). Кож-
ные покровы бледные, чистые. Часто-
та дыхания 17 в мин. Границы легких 
в пределах нормы. В легких: притупле-
ние перкуторного звука ниже 10 ребра 
от задней подмышечной до паравер-
тебральной линии с обеих сторон; там 
же дыхание ослабленное везикуляр-
ное, над остальной поверхностью лег-
ких везикулярное дыхание, хрипов нет. 
Тоны сердца звучные, ритм правиль-
ный, ЧСС 70 в мин. АД 70/50 мм рт. ст. 
Язык влажный, обложен серовато-бе-
лым налетом. Живот мягкий, умерен-
но вздут, болезненный в подвздошных 
областях, по ходу толстого кишечника. 
Размеры печени и селезенки в преде-
лах нормы. Симптом поколачивания 
положительный слева. Стул жидкий до 
10-15 раз в сутки, без патологических 
примесей. Мочеиспускание свобод-
ное, безболезненное. 

Выявлены следующие отклонения 
в анализах от 28.02.19: эозинофилия ˗ 
28,6%, повышенная СОЭ ˗ 62,0 мм/ч, 
низкий гемоглобин ˗ 112 г/л, высокий 
уровень фибриногена ˗ 10,626 г/л. 
Анализ кала на скрытую кровь отрица-
тельный.

На ректоскопии от 28.02.19 – по-
верхностный эрозивный проктит. 

Начата терапия сульфасалазином, 
ципрофлоксацином и метронидазо-
лом, парентеральное введение элек-
тролитов, глюкозы. 

Учитывая жалобы пациента, дан-
ные анамнеза (бронхиальная астма, 
поражение толстого кишечника), ги-

перэозинофилию, повышенную СОЭ 
и изменения в коагулограмме, в от-
делении продолжен диагностический 
поиск.

В биохимическом анализе крови от 
03.03.19 обращает внимание повыше-
ние С-реактивного белка (9,54 мг/л) и 
иммуноглобулинов (IgM – 4,1 мг/мл; 
IgE – 741,7 МЕ/мл).

Эзофагогастродуоденоскопия от 
04.03.19 – поверхностный гастрит, ду-
одено-гастральный рефлюкс. 

Эхокардиография от 04.03.19 – по-
лости сердца не расширены, фракция 
выброса – 48%. Глобальная сократи-
мость левого желудочка незначитель-
но снижена. Диффузная гипокинезия 
левого желудочка. Эффект спонтан-
ного контрастирования левого желу-
дочка. Регургитация на митральном 
клапане 0-1 ст., на легочном стволе – 1 
ст., на трикуспидальном клапане – 1 ст. 

Рентгенография придаточных пазух 
носа от 05.03.19 – признаки двусторон-
него верхнечелюстного синусита. 

Компьютерная томограмма (КТ) ор-
ганов грудной клетки с контрастирова-
нием от 06.03.19: тромбоэмболия ле-
гочной артерии (ТЭЛА) в обоих легких. 
Множественные очаги с двух сторон. 
Увеличение лимфатических узлов в 
средостении и корнях обоих легких. 
Двусторонний плевральный выпот. 

КТ органов брюшной полости с кон-
трастированием от 06.03.19: призна-
ки дефекта наполнения контрастного 
препарата в просвете почечных вен 
обеих почек – тромбоэмболия. Гипо-
денсивная зона в левой почке – следу-
ет дифференцировать между инфар-
ктом и нефритом. 

Ультразвуковое исследование вен 
нижних конечностей от 06.03.19 – фор-
мирующийся неокклюзивный тромбоз 
поверхностной вены бедра справа. 

Принимая во внимание клиниче-
скую картину заболевания (бронхи-
альная астма, синусит, легочные ин-
фильтраты, гастроэнтерит, тромбоз 
легочной артерии, почечных вен, фор-
мирующийся неокклюзивный тромбоз 
поверхностной вены бедра,  гиперэ-
озинофилия, высокий уровень СРБ, 
IgМ и IgE, повышенная СОЭ, изме-
нения коагулограммы) 06.03.19 был 
созван консилиум с целью уточнения 
диагноза и решения дальнейшей так-
тики лечения и ведения пациента. 
Поставлен диагноз: эозинофильный 
гранулематоз с полиангиитом (син-
дром Чарджа-Стросс), осложнения: 
ТЭЛА в обоих легких, неокклюзивный 
тромбоз поверхностной вены бедра 
справа, реактивный плеврит, вторич-
ная энтеропатия, эрозивный проктит и 
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рекомендован перевод в ревматологи-
ческое отделение 07.03.19. В отделе-
нии была назначена базисная терапия 
преднизолоном из расчета 1мг/кг/сутки 
и продолжалась симптоматическая 
терапия, направленная на коррекцию 
проявлений активности системного со-
судистого иммунного воспалительного 
процесса. 

Для верификации диагноза и 
оценки эффективности базисной те-
рапии продолжалось обследование 
пациента.

В анализах от 11.03.19 выявлено 
нарушение гемостаза (Д-димер 8618,9 
нг/мл; фибриноген 7,804 г/л; тромби-
новое время 20,7 с). При иммуноблот-
тинге антинуклеарные, антимитохон-
дриальные, антинейтрофильные цито-
плазматические антитела и антитела к 
циклическому цитруллинированному 
пептиду не обнаружены; антитела 
класса G к двухцепочной ДНК, антите-
ла IgG к миелопероксидазе и антитела 
к нуклеосомам в пределах нормы.  

КТ придаточных пазух носа от 
14.03.19: признаки патологического 
содержимого в правой верхнечелюст-
ной пазухе, утолщения слизистой обо-
лочки лобной пазухи, пазухи основной 
кости и ячеек решетчатой кости, под-
твержденные на МРТ головного мозга. 
Наряду с этими изменениями на МРТ 
головного мозга впервые выявлены 
патологические очаги в костях черепа 
справа. На  рентгеновской КТ костей 
черепа 23.03.19 выявлены признаки 
правостороннего синусита и множе-
ственные дефекты округлой формы с 
четкими неровными контурами, разме-
рами от 9,3х15 мм до 10х13 мм в ко-
стях черепа справа.

Учитывая выраженные изменения в 
костях черепа, проведена трепаноби-
опсия с гребешка подвздошной кости: 
в пунктате признаки плазмоклеточной 
миеломы не выявлены. Гистологиче-
ская картина и иммунофенотип гипо-
клеточного костного мозга с рассеян-
ной инфильтрацией плазматических 
клеток без признаков моноклонально-
сти гематологом расценены как реак-
тивные изменения.

В лабораторных данных, проведен-
ных через 1 месяц после базисной те-
рапии, обращали на себя внимание в 
общем анализе крови: нормализация 
уровня лейкоцитов 9,03х109/л, гемо-
глобина 130 г/л, эозинофилов 0,6%, 
при сохранении повышенной СОЭ 23 
мм/ч; в биохимическом анализе кро-
ви: тенденция к повышению уровня 
общего белка и альбумина, норма-
лизация СРБ до 3,7 мг/л при высоких 
показателях ревматоидного фактора 

16,3 МЕ/мл, общего холестерина 10,7 
ммоль/л, активности АЛТ 90,8 ед/л. В 
коагулограмме отмечена нормализа-
ция показателей за исключением уров-
ня фибриногена (5,180 г/л) и D-димера 
(4555,6 нг/мл). 

Пациент выписался из ревматоло-
гического отделения в апреле 2019 г. 
с положительной динамикой в виде 
нормализации уровня эозинофилов, 
регресса воспалительного процесса, 
улучшения КТ-картины органов груд-
ной клетки (частичная регрессия ин-
фильтрации в легких), значительного 
улучшения клинической симптоматики 
и общего самочувствия. Пациенту ре-
комендовано продолжить лечение по 
месту жительства. В дальнейшем за-
планирована консультация пациента в 
клинике ревматологии, нефрологии и 
профпатологии им. Е.М. Тареева. 

В данном клиническом случае на-
глядно продемонстрированы труд-
ность диагностики и характерная ста-
дийность синдрома Чарджа-Стросса. 

По литературным данным, в раз-
витии заболевания условно выделя-
ют три стадии: на начальной стадии 
болезнь дебютирует бронхиальной 
астмой, аллергическим ринитом. По-
степенно нарастает тяжесть течения 
бронхиальной астмы, часто появляет-
ся резистентность к терапии [1,4]. Во 
второй стадии отмечается гиперэо-
зинофильный синдром с различными 
клиническими проявлениями (синдром 
Леффлера, эозинофильная пневмо-
ния, эозинофильный гастроэнтерит 
и т.д.) и на этой стадии допускаются 
максимальное количество диагно-
стических ошибок. На третьей стадии 
манифестируют клинические призна-
ки системного васкулита (лихорадка, 
синдром системной воспалительной 
реакции, нефрит, кожные проявления 
и т.д.). Тяжесть течения бронхиальной 
астмы может регрессировать [1,4,6]. 

В клинической практике установ-
ление диагноза системного васкулита 
всегда затруднено и долговременно, 
пациент в течение нескольких месяцев 
(иногда лет) может наблюдаться у мно-
гих специалистов, как и демонстрирует 
представляемый клинический случай.

В данном случае диагноз был вы-
ставлен на II стадии развития болезни, 
через 1,5-2 года с момента появления 
первых клинических проявлений, на 
основании классификационных кри-
териев заболевания, выявленных у 
пациента: бронхиальная астма, рино-
синусопатия, легочные инфильтраты 
и гиперэозинофилия, несмотря на от-
сутствие биологических маркеров ва-
скулита.

В диагностике EGPA, как и других 
васкулитов, большое значение имеет 
повышение уровня антинейтрофиль-
ных цитоплазматических антител, 
действие которых направлено против 
различных цитоплазматических анти-
генов – миелопероксидазы, эластазы, 
протеазы [1,3-7]. У ANCA-позитивных 
пациентов (от 70 до 75%) определя-
ются антитела к миелопероксидазе 
с перинуклеарным окрашиванием 
(рANCA) и чаще отмечаются пораже-
ние почек (особенно некротизирующий 
гломерулонефрит), поражение цен-
тральной нервной системы, перифе-
рическая полинейропатия, пурпура и 
другие кожные проявления [3,7].

При ANCA-негативном варианте 
процесс начинается с поражения лег-
ких (легочные инфильтраты, плеврит) 
и сердца (миокардит, перикардит, 
кардиомиопатия, нарушение сердеч-
ного ритма и др.). Отсутствие ANCA, 
согласно литературным данным, не 
исключает диагноз, так как при одно-
кратном исследовании аутоантитела 
обнаруживаются у 50-70% случаев 
[3,6,7].

Начало болезни с поражения лег-
ких (бронхиальная астма, синусит, 
легочные инфильтраты, плеврит) и 
желудочно-кишечного тракта (гастро-
энтероколит), гиперэозинофилия, от-
сутствие ANCA позволяют считать, что 
у данного пациента ANCA-негативный 
тип EGPA, с преобладанием клиники 
эозинофильной инфильтрации в орга-
ны и ткани.

Разнообразие клинико-иммунологи-
ческих форм болезни обуславливает 
необходимость проведения диффе-
ренциально диагностического поиска 
для исключения широкого спектра за-
болеваний и патологических состоя-
ний.Бронхообструктивный синдром, в 
первую очередь, требует проведения 
дифференциальной диагностики меж-
ду бронхиальной астмой и хрониче-
ской обструктивной болезнью легких, а 
также аллергическим бронхолегочным 
аспергиллезом и хронической эози-
нофильной пневмонией. В отличие от 
этих состояний, бронхиальная астма 
при EGPA с момента появления стано-
вится сложной для терапии, характе-
ризуется развитием легочных инфиль-
тратов с вовлечением других органов 
и систем. 

Выявленные эрозивно-язвенные 
изъязвления в слизистой ректосиг-
моидного отдела толстой кишки изна-
чально были расценены как проявле-
ния язвенного колита. Вместе с тем, 
своевременно проведенная биопсия 
слизистой оболочки кишечника име-
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ет значение в установлении истинной 
причины деструктивных изменений в 
стенке кишечника, выявляя в биопта-
те гранулематозное воспаление сосу-
дов и эозинофильную инфильтрацию 
тканей.

Тактика лечения зависит от клини-
ческого течения болезни. В данном 
случае, пациенту в качестве базисной 
терапии назначен преднизолон в дозе 
1мг/кг/сутки. Такая тактика показана 
пациентам с хорошим прогнозом, без 
системных проявлений болезни, в те-
чение 1 месяца или до редукции при-
знаков активности процесса (до 1 года) 
[1,4].

Вместе с тем, выявленные у на-
шего пациента высокие показатели 
D-димера и фибриногена в плазме 
крови, сопровождаемые системными 
тромбозами (ТЭЛА, тромбоз почечных 
вен, формирующийся неокклюзивный 
тромбоз поверхностной вены бедра), 
локальные нарушения сократимости 
левого желудочка, снижение фракции 
выброса до 48%, являются плохими 
прогностическими факторами EGPA, 
когда наиболее эффективна пульс-
терапия метилпреднизолоном (1гр. 
внутривенно в течение 3 дней) с по-
следующим приемом 40-60 мг предни-
золона, длительное время [1,3,4]. 

Заключение. Решающее значе-
ние в диагностике EGPA (синдрома 
Чарджа-Стросс) принадлежит деталь-

ному обследованию пациента с целе-
направленным поиском патогномонич-
ных симптомов поражения органов и 
систем. С момента дебюта заболева-
ния пациент наблюдался у разных спе-
циалистов (пульмонологи, гастроэнте-
рологи, терапевты), длительное время 
лечился по поводу бронхиальной аст-
мы и язвенного колита без положи-
тельной динамики. Учитывая наличие 
нескольких конкурирующих диагнозов, 
проведено комплексное лабораторно-
инструментальное обследование, что 
позволило поставить диагноз. 

Наличие этого редкого заболева-
ния следует заподозрить у пациентов 
с бронхиальной астмой при появле-
нии инфильтратов в легких, на фоне 
высокой эозинофилии и повышенного 
уровня СОЭ в периферической крови, 
так как своевременная диагностика и 
адекватная терапия позволяют пре-
дотвратить необратимые поврежде-
ния органов и значительно улучшить 
прогноз течения болезни.
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Проведен литературный обзор заболевания спиноцеребеллярная атаксия 17-го типа 
(СЦА 17). Приведено собственное клиническое наблюдение СЦА 17 с отсутствием харак-
терных признаков спиноцеребеллярных атаксий - обратной корреляции между степенью 
экспансии и возрастом манифестации симптомов болезни, а также прямой взаимосвязи 
между степенью экспансии повторов и тяжестью клинических проявлений, подтверждаю-
щее существование отличий в клинической картине разных типов СЦА. 

Ключевые слова: аутосомно-доминантные спиноцеребеллярные дегенерации, экс-
пансия тринуклеотидных повторов, спиноцеребеллярная атаксия 17-го типа. 

A literature review of the disease spinocerebellar ataxia type 17 (SCA 17) was carried out. 
The   clinical observation of SCA 17 was presented considering the absence of inverse correla-
tion between a degree of expansion and age of manifestation of  SCA 17 symptoms, as well as  
direct relationship between the degree of expansion of repeats and the severity of clinical mani-
festations. We also revealed differences in the clinical picture of SCA 17 in this case and SCA 1, 
which is widespread in Yakutia.

Keywords: autosomal dominant spinocerebellar degenerations, expansion of trinucleotide 
repeats, spinocerebellar ataxia type 17.
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Введение. На сегодняшний день 
в медицинской литературе описано 
47 подтипов спиноцеребеллярных 
атаксий (СЦА). СЦА считаются ред-
кой группой мозжечковых атаксий, со 
средней распространенностью 2,7 
случая на 100 000 населения. Наибо-
лее частыми их формами являются по-
лиглутаминовые болезни расширения 
( ATXN1 /СЦА1, ATXN2 /СЦА2, ATXN3 /
СЦА3, CACNA1A /СЦА6, ATXN7 /
СЦА7, TBP /СЦА17 и ATN1 /DRPLA) 
[2]. Якутия является очагом накопле-
ния СЦА1 не только в России, но и в 
мире. Распространенность составляет 
46 случаев на 100 000 населения [12]. 
Спиноцеребеллярная атаксия 17-го 
типа (СЦА17, MIM 607136) – редкий 
вариант атаксии, тяжелое нейроде-
генеративное заболевание, обуслов-
ленное экспансией тринуклеотидных 
CAG-повторов в гене TBP(TATA-binding 
protein) на хромосоме 6q27. Белковый 
продукт гена относится к факторам 
транскрипции и специфически связы-
вается с регуляторным ТАТА-участ-
ком транскрибируемых сегментов [6]. 
Первый случай СЦА 17 был описан в 
1999 г. R.Koide и соавт., у 14-летней 
японской пациентки, у которой с 6-лет-
него возраста отмечались нарушения 
координации движений и интеллекта, 
а затем присоединились атаксия ту-
ловища, спастичность, мышечная сла-
бость, дисфагия и дизартрия, атипич-
ные абсансы. У больной была обнару-
жена экспансия тандемных тринуклео-
тидных CAG-повторов в гене ТВР (63 
копии повторов при норме 25-42) [4]. В 
дальнейшем подобная мутация была 
обнаружена в других семьях японско-
го и европейского происхождения [7, 
9, 10, 14, 19]. Возраст появления сим-
птомов составляет обычно 19-48 лет, 
однако есть описание экстремально 
тяжелого фенотипа СЦА17 с началом 
болезни в 3-летнем возрасте и с мак-
симально известным на сегодня чис-
лом CAG-повторов – 66 копий [14]. Из-
вестны и поздние варианты СЦА17, с 
манифестацией симптомов на 7-м де-
сятке жизни. В обследованных семьях 
с СЦА17 наблюдалась отчетливая 
антиципация, а также обратная кор-
реляция между возрастом начала за-
болевания и числом тринуклеотидных 
повторов [25].

В 2016 г. Клюшниковым С.А. и соавт. 
был описан первый случай СЦА 17 в 
российской популяции [2]. У пациента 
– мужчины 27 лет, страдающего дан-
ным заболеванием в течение 7 лет, вы-
явлено гетерозиготное носительство 
мутантного аллеля в гене TBP с коли-
чеством CAG/CAA повторов 45. Клини-

ческая картина у пациента – мозжеч-
ковая атаксия с эпиприпадками без со-
путствующих гиперкинезов, дистонии 
и когнитивного дефицита – соответ-
ствует форме заболевания, вызванной 
мутацией с неполной пенетрантностью 
(количество CAG/CAA повторов менее 
49). В роду пациента подобное заболе-
вание не встречалось, однако при про-
ведении ДНК-диагностики родителей, 
у здоровой матери больного был най-
ден идентичный мутантный аллель, 
что ярко демонстрирует явление не-
полной пенетрантности мутации при 
данной молекулярной форме АД-СЦА. 
В дальнейшем наличие СЦА 17 было 
установлено еще в 2 семьях [2].

Клиническая картина спиноцере-
беллярной атаксии 17-го типа. Спи-
ноцеребеллярная атаксия 17-го типа 
- нейродегенеративное заболевание, с 
аутосомно-доминантным типом насле-
дования, с обширной фенотипической 
изменчивостью и возрастом начала в 
несколько десятилетий. Основными 
клиническими проявлениями, как и 
для других типов атаксий, являются 
нарушение координации движений 
вследствие поражения структур моз-
жечка, а также его афферентных и эф-
ферентных связей, и деменция [25]. 

В настоящем обзоре литературы 
у пациентов со СЦА17 (таблица) воз-
раст в начале болезни варьировал от 
3 до 60 лет, и примерно у половины 
пациентов развилась атаксия как на-
чальный симптом. Возраст начала за-
болевания слабо коррелировал с воз-
растом количества повторов [25]. Во 
время течения болезни у большинства 
пациентов (>90%) атаксия проявля-
лась нестабильностью походки и на-
рушением речи. Также наблюдались 
когнитивные дисфункции и нарушение 
памяти как начальный симптом [20]. 
Деменция - второй по частоте симптом 
(73%), развивающийся в течение бо-
лезни. В детском возрасте наблюда-
ется слабоумие. Такие симптомы, как 
агрессия [16], паранойя [8], эйфория 
[24] и депрессия [17, 22], наблюдают-
ся часто и могут диагностироваться 
как поведенческие психические рас-
стройства. Непроизвольное движение 
- одна из характерных черт СЦА17 [13, 
18]. Поскольку хорея является хорошо 
известным симптомом СЦА17, клини-
ческий фенотип иногда перекрывает 
Huntington's disease (HD) и характе-
ризуется триадой: двигательное рас-
стройство, психические проявления 
и когнитивные нарушения [27]. Во 
многих случаях в клинически подо-
зреваемой HD отсутствует повторная 
экспансия CAG, которая вызывает это 

заболевание. Считается, что такие 
люди страдают фенокопийными син-
дромами HD или HD-подобными рас-
стройствами [25, 26]. 

Взаимосвязь между числом по-
второв и клиническими симптомами 
СЦА17. Взаимосвязь между числом 
повторов и клиническими симптомами 
была исследована японскими учены-
ми, которыми было обнаружено, что у 
более 75% пациентов с размером по-
втора CAG/CAA 43–50 имелось интел-
лектуальное ухудшение. А у некото-
рых людей интеллектуальные пробле-
мы и непроизвольные движения были 
единственными признаками. Психиа-
трические проблемы или деменция, 
паркинсонизм и хорея, клиническая 
комбинация, напоминающая болезнь 
Гентингтона, чаще наблюдаются у 
людей с повторами CAG/CAA в этом 
диапазоне, чем у людей с большим ко-
личеством повторов. У всех пациентов 
с размером повтора CAG/CAA 50-60 
имеется атаксия, а у 75% - снижение 
интеллектуальной функции. Пирамид-
ные признаки (например, повышенные 
глубокие сухожильные рефлексы) и 
дистония чаще встречаются у этих лю-
дей, чем у людей с меньшими повтора-
ми [23] (таблица). Также сообщалось о 
двух детях с более чем 60 повторами. 
В одном семейном случае при расши-
рении CAG/CAA на 66 повторов нару-
шение походки развилось с 3 лет, за 
которым последовали спастичность, 
деменция и психиатрические симпто-
мы [16]. В другом случае, с экспансией 
de novo CAG/CAA - 63 повтора, атак-
сия, интеллектуальное ухудшение раз-
вились в возрасте 6 лет, за которыми 
последовала спастичность [4]. 

Менее распространенными симпто-
мами являются эпилепсия [3, 4, 8, 9, 
14, 19, 22] (20%), вегетативные сим-
птомы [9, 10, 11, 24] (9%), апраксия 
[9] (7%) и симптомы поражения пери-
ферических нервов [3, 17, 22] (3%). 
Lin et al. [24] сообщили о пациенте, у 
которого развилась офтальмоплегия 
с паркинсонизмом, а Rolfs et al. [9] - о 
пациенте с симптомом  гипогонадизма.

На КТ и МРТ у больных СЦА17 об-
наруживается грубая атрофия полу-
шарий мозжечка и менее выраженная 
атрофия большого мозга [4]. На секции 
выявляется общее уменьшение объ-
ема и массы мозга, микроскопически 
– гибель нейронов и глиоз в области 
хвостатого ядра, скорлупы, таламуса, 
нижних олив, лобной и височной коры. 
В мозжечке имеют место дегенерация 
и гибель клеток Пуркинье, разрастание 
глин Бергманна. Иммуногистохимиче-
ский анализ выявляет типичные для 
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полиглутаминовых болезней внутрия-
дерные нейрональные включения, со-
держащие убиквитин и полиглутами-
новые эпитопы [7, 9, 19].

Таким образом, есть несколько ха-
рактерных отличий СЦА17 от других 
полиглутаминовых заболеваний.

Во-первых, СЦА17 демонстрирует 
сложный и изменчивый клинический 
фенотип, в некоторых случаях пере-
крывающий фенотип болезни Гентинг-
тона.

Во-вторых, по сравнению с другими 
подтипами СЦА, вызванными увели-
ченными тринуклеотидными повтора-
ми, выявление в родственных связях 
СЦА17 редко из-за характерной струк-
туры гена ТВР. 

В-третьих, пациенты с СЦА17 ча-
сто имеют диагностические пробле-
мы, которые могут возникнуть из-за 
непенетрантности. Поскольку разрыв 
между нормальным и ненормальным 
числом повторов очень мал, трудно 
определить пороговое значение для 
количества патологических повторов 
CAG в СЦА17. В подтверждение при-
водим собственное клиническое на-
блюдение.

Женщина якутской национальности, 
49 лет, пенсионер службы МВД, была 
госпитализирована в неврологическое 
отделение Клиники Якутского научного 
центра комплексных медицинских про-
блем в конце 2019 г. с жалобами на на-
рушение координации, шаткую поход-
ку, нарушение речи, общую слабость, 
быструю утомляемость, снижение зре-
ния, постоянное головокружение не-
системного характера, понижение АД 
до 90/60мм рт. ст., боли в правом ко-
ленном суставе, затруднение при сги-
бании ног в обеих коленных суставах, 
апатию, депрессию, раздражитель-
ность, нарушение сна.

Из анамнеза заболевания: первые 
проявления заболевания появились 
в 2014 г. в 44 - летнем возрасте. При 
повороте головы появилось головокру-
жение, замедление походки, не могла 
бегать. В течение года постепенно по-
явились нарушение речи и шаткость 
походки, которую заметили коллеги 
на работе. Обследовалась и лечилась 
в неврологическом отделении МСЧ 
МВД, в неврологическом отделении 
РБ№2-ЦЭМП с диагнозом мозжечко-
вый синдром. В 2015г. прошла ДНК-
диагностику на носительство мутации 
в гене  ATXN1 (26/27) в Медико-генети-
ческом центре РБ№1-Национальном 
центре медицины. СЦА 1-го типа была 
исключена. В 2016 г. там же ДНК паци-
ентки проверили на носительство му-
тации в генах ATXN2 (20/27 повторов), 

ATXN3 (22/29 повторов) и в гене ТАТА – 
связывающего белка (ТВР). В резуль-
тате определения размеров аллелей 
на автоматическом ДНК-анализаторе 
ABIPrism 3500 («Applied Biosystems», 
USA) выявлено 35/65 повторов локуса 
6q27 в гене ТВР (N= 29-42 повтора). За-
болевание постепенно прогрессирует: 
наросла атаксия, стала передвигаться 
с тростью с 2018г., появилась депрес-
сия: на фоне сниженного настроения 
могла целыми днями лежать, отказы-
валась от еды. Нарушения сна появи-
лись весной 2019 г., стала обидчивой, 
плаксивой. Инвалид II гр. с 2018 г. С 
2019 г. стала передвигаться на улице и 
в общественных местах с помощью со-
провождающего. Родословную со сто-
роны отца не знает, т.к. после развода 
родителей связь с отцом была утеря-
на. Мать умерла от трех перенесенных 
ишемических инсультов в 2010 г. в воз-
расте 65 лет, атаксией не страдала. 
Больная родилась первым ребенком 
из двоих детей. Младший брат клини-
чески  здоров. Росла и развивалась по 
возрасту. Имеет два среднеспециаль-
ных образования, фельдшер и юрист. 
Работала в полиции инспектором по 
административному законодательству. 
Разведена, имеет взрослого сына, он 
ДНК диагностику не проходил. Прожи-
вает одна в частично благоустроенном 
доме с центральным отоплением. Бы-
товые проблемы решает с помощью 
социального работника, т.к. переез-
жать к сыну отказывается. Перенесен-
ные заболевания: гепатит А  во время 
беременности. В 2015 г. под общим 
наркозом было проведено удаление 
полипов матки.

Неврологический статус: созна-
ние ясное. Ориентирована во време-
ни, пространстве и собственной лич-
ности правильно. Поведение адекват-
ное. Фон настроения снижен. ЧМН: 
запахи различает, зрение снижено за 
счет пресбиопии. Глазные щели рав-
ные. Зрачки округлой формы, равные, 
фотореакция зрачков снижена. Движе-
ние глазных яблок слегка ограничено в 
крайних отведениях. Горизонтальный 
и выраженный вертикальный нистагм. 
Диплопии нет. Точки выхода тройнич-
ного нерва безболезненные. Чувстви-
тельность на лице не нарушена. Носо-
губные складки симметричные. Слух 
сохранен. Глоточный рефлекс вызыва-
ется. Дисфагии нет. Язык по средней 
линии, волнительный с фасцикуляци-
ями по краям. Дизартрия легкая, без 
скандирования. РОА Маринеску-Радо-
вичи ++. Вялый тетрапарез. Кистевая 
динамометрия справа 18 кг, слева 13 
кг. Тонус диффузно снижен. СПР с рук 

и ног живые, равные. В позе Ромберга 
стоит поставив ноги вместе, но с вы-
раженной атаксией. Тандемную пробу 
выполнить не может. Пальценосовую 
пробу выполняет с легкой интенцией с 
обеих сторон. Коленно-пяточную про-
бу выполняет с умеренной   атаксией с 
обеих сторон. Менингиальных симпто-
мов нет. Чувствительных нарушений 
нет. Походка атактическая, в помеще-
нии передвигается с тростью. Тазовых 
нарушений нет.

 Исследование по шкале падений 
Морзе -  60 баллов (высокий).

Шкала атаксии SARA-15 баллов (N 
до 40 баллов). 

Шкала оценки международного со-
трудничества атаксии ICARS – 25 
баллов (N до 100 баллов). 

Госпитальная шкала Тревоги и Де-
прессии HADS: тревога –3 балла, де-
прессия –7 (N 0-7 баллов).

Монреальская шкала оценки когни-
тивных функций MoCA– 23 балла (N= 
30 балла). Тест на внимание: паци-
ентка не справилась с серийным вы-
читанием и с одним из списков цифр. 
Также отмечалось снижение памяти в 
отстроченном произведении.

Шкала Вейна для оценки вегета-
тивных изменений – 39 баллов (N до 
15). Патологическое увеличение бал-
лов указывает на преобладание сим-
патотонического варианта вегетатив-
ного тонуса.  

Данные инструментальных иссле-
дований: ЭКГ от 10.12.19г. Закл.: Ритм 
синусовый с ЧСС 81 уд. в мин. Метабо-
лические изменения миокарда нижне-
боковых отделов.

Спирография от 10.12.19. Закл.: 
ЖЕЛ в пределах нормы. Показатели 
проходимости дыхательных путей на 
нижней границе нормы.

Электронейромиография от 
16.12.19: СПИ по моторным волокнам 
срединного, локтевого, большеберцо-
вого нервов справа и слева – без пато-
логии, малоберцового нервов справа 
и слева - выявляет аксональные на-
рушения умеренной степени на дис-
тальном уровне в виде снижения ам-
плитуды М-ответа на 55,5-62% (более 
выраженное слева).

СПИ по сенсорным волокнам сре-
динного, локтевого и малоберцового 
нервов справа и слева – без патоло-
гии.

F-волна по моторным волокнам 
локтевого нерва справа выявляет при-
знаки реиннервации в виде повторных 
волн до 15,4%. 

F-волна по моторным волокнам лок-
тевого нерва слева, срединных, боль-
шеберцового нервов справа и слева – 
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Краткие клинические признаки пациентов с СЦА17

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Пол
Возраст 
начала 
забол-я

Первые симптомы Атаксия Деменция
Двигатель-

ные наруше-
ния

Пирамид-
ные знаки

Патол. 
знаки

Психиатр. 
нарушения CAG Ссылка

Ж 60 Хорея - н/д Хорея - н/д Депрессия 41 [5]

Ж 35 Нар-е координации рук н/д н/д Хорея и нар-я 
координации + + Депрессия 41 [20]

М 59 Невнятная речь + н/д Миоклонии - - - 41 [11]

M 42 Пониженная скорость работы + ++ - + + н/д 43 [21]
Ж 29 Нар-е походки изменение поведения ++ + Хорея + - - 44 [13]
М 48 Нар-е походки + +++ Дискинезии н/д н/д н/д 44

[22]

ж 40 Нар-е походки + н/д н/д н/д н/д н/д 44
ж 38 Нар-е походки + н/д н/д н/д н/д н/д 44
М 41 Изм-я поведения + + Дискинезии + н/д н/д 45
Ж 38 Депрессия н/д +++ Нет данных +++ н/д Депрессия 45
ж 40 Нар-е походки + + дискинезии н/д н/д н/д 45

м 34 Нар-е походки + - Дискинезии, 
тремор + н/д н/д 45

м 55 Хорея + Нет данных Хорея,
дискинезия н/д н/д н/д 45

ж 52 Нар-е походки + + дискинезии н/д н/д н/д 45
м 55 Нар-е походки + + н/д н/д н/д н/д 45
м Нет Атаксия, нар-е мочеис +++ + - + ++ Эйфория 45 [24]
Ж 30 Нар-е речи, депрессия + н/д н/д н/д ++ Депрессия 45

[9]

М 43 Атаксия + н/д н/д н/д н/д Депрессия 45

Ж 30 Депрессия + + Дистония, 
хорея + н/д

Депрессия, 
агрессия, 
паранойя

45

М 23 Нар-е речи, атаксия + н/д н/д + н/д - 45
М 19 Поведенческие нар-я + + Дискинезии н/д н/д н/д 46 [22]

М 37 Паранойя психоз + + хореоатетоз + - Паранойя 
психоз 46

[8]
Ж 55 Атаксия, деменция + + - + + н/д 46
н/д 40 н/д + + хорея + + н/д 47

[19]
н/д 28 н/д - + - + + н/д 47
н/д 39 н/д + + дистония + + н/д 48
н/д 48 н/д + + хорея + + н/д 48

ж 38 депрессия - н/д н/д н/д н/д
Галлюц, 

суицид по-
пытки

49
[9]

ж 16 Когнитивные нар-я, атаксия + +++ н/д н/д н/д н/д 49
ж 48 хорея + н/д хорея н/д + паранойя 50

[22]
м 55 Поведенческие нар-я + + Дистонии, 

дискинезии н/д н/д н/д 50

м 13 УО + + - + + н/д 51 [10]
ж 35 депрессия + + дискинезии н/д н/д депрессия 52

[]
ж 25 паранойя н/д +++ н/д +++ н/д паранойя 53
ж 35 атаксия + +++ дистония н/д н/д ++ 53

[14]м 34 атаксия + ++ дистония н/д н/д ++ 53
м 23 атаксия + ++ дистония + + ++ 53
ж 34 Личностные нар-я + + н/д + + эйфория 53 [8]



4’ 2020 129

без клинически значимых нарушений.
В клиническом аспекте - имеются 

признаки моторной аксональной сим-
метричной невропатии на дистальных 
отрезках малоберцовых нервов уме-
ренно выраженной степени.

Электроэнцефалография от 
23.09.19 г. в покое: ФОН, регистриру-
ется низкоамплитудная ЭЭГ. Наблюда-
ется значительно дезорганизованная 
альфа-активность в виде отдельных 
волн средней амплитуды, низкого ин-
декса, нерегулярная, наиболее выра-
женная в лобной области. Модуляции 
по амплитуде отсутствуют. Доминиру-
ет бета-активность в виде ритма вы-
сокого индекса, средней амплитуды, 
низкой частоты, с областью выражен-
ности в переднелобной области (Fp1 
Fp2). 

МРТ головного мозга от 24.09.2019 
г.: небольшая врожденная ретроцере-
беллярная киста и расширение борозд 
мозжечка, вероятно, как проявление 
атрофических изменений.

Психиатр от 11.12.19 г.: Тревожно-
субдепрессивный синдром. 

Клинический психолог от 13.12.19. 
Закл.: Сниженный эмоциональный 
фон, переживания в связи с заболева-
нием, усугубляемое чувством одиноче-
ства.

Генетик от 18.12.19: СЦА 17, позд-
няя форма, неуточненный тип насле-
дования,  прогрессирующее течение. 
Мозжечковый синдром. Вялый тетра-
парез.  Риск для потомства по поздней 
мозжечковой атаксии высокий.

Проведенное лечение: аминоплаз-
маль 250,0 в/в кап медленно, через 
2 дня №5, мексидол 5,0 в/в кап №10, 
аторис 20 мг вечером, фенибут 250мг 
1 т на ночь, грандаксин 50 мг 1т*2р в 

день, вит В12 в/м, ЛФК, массаж нижних 
конечностей.

На фоне лечения пациентка выпи-
салась с улучшением общего состо-
яния, относительной положительной 
динамикой в неврологическом статусе 
в виде уменьшения интенции при вы-
полнении координаторных проб, улуч-
шением четкости речи и настроения. 

Из описанного случая видно, что 
клиническая картина у нашей па-
циентки имела некоторые отличия 
от случаев, описанных в мировой 
практике  и имеющих такую же  экс-
пансию тандемных тринуклеотидных 
CAG-повторов в гене ТВР (65 копий). 
Это касается возраста дебюта заболе-
вания и его клинических проявлений. 
В нашем наблюдении заболевание 
дебютировало в 44-летнем возрасте 
в отличие от приведенных примеров 
с таким же количеством тринуклео-
тидных повторов, где возраст дебюта 
соответствовал 3- и 6-летнему возра-
сту. Первыми симптомами были голо-
вокружение несистемного характера и 
атаксия при ходьбе. Неатактические 
симптомы, такие как дизартрия, ког-
нитивные нарушения в виде снижения 
памяти, психические  нарушения в 
виде тревожно-субдепрессивного син-
дрома, вегетативные нарушения, при-
соединились постепенно. В развер-
нутой стадии заболевания у больной 
появились симптомы поражения пе-
риферического мотонейрона (краевые 
фасцикуляции языка, низкий мышеч-
ный тонус, вялый тетрапарез). Такие 
симптомы, как хорея, дистония, эпи-
лептические приступы, довольно ча-
сто встречающиеся в литературе при 
СЦА17, не были диагностированы.

Стоит отметить, что клиническая 

картина у пациентки  с экспансией 
CAG-повторов в гене ТВР отличалась 
от клинической картины пациентов 
с СЦА1-го типа, распространенной в 
Якутии. Кроме этого, для СЦА 1 ха-
рактерно развитие мозжечково-пира-
мидного синдрома, который проявля-
ется скандированной речью, атаксией, 
спастикой и гиперрефлексией. Также у 
многих больных развивается бульбар-
ный синдром с нарушением глотания 
и поперхиванием. В данном случае у 
пациентки имеется дизатрия, но без 
элементов скандирования. Кроме это-
го, мы наблюдаем вялый тетрапарез. 
Учитывая ядерное поражение XII пары 
черепно-мозгового нерва в наблюдае-
мом случае, не исключается развитие 
бульбарного синдрома при прогресси-
ровании нейродегенеративного про-
цесса в стволе головного мозга. Кроме 
этого, для больных с СЦА1 характерна 
эйфория, в то время как у нашей паци-
ентки мы видим апатию и депрессию. 

Заключение. Таким образом, 
СЦА17 демонстрирует сложный и из-
менчивый клинический фенотип, в 
некоторых случаях перекрывающий 
фенотип болезни Гентингтона. По 
сравнению с другими подтипами СЦА, 
вызванными увеличенными тринукле-
отидными повторами, выявление в 
родственных связях СЦА17 редко из-
за характерной структуры гена ТВР. 
Пациенты с СЦА17 часто имеют диа-
гностические проблемы, которые могут 
возникнуть из-за непенетрантности. 
Поскольку разрыв между нормальным 
и ненормальным числом повторов 
очень мал, трудно определить порого-
вое значение для количества патоло-
гических повторов CAG в СЦА17.

Описанный нами клинический слу-

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

М 35 Атаксия, психиатр симптомы + +++ Дистония, 
хорея + н/д Агрессия. 

Паранойя 54 [9]

М 18 Атаксия, деменция +++ ++ н/д + н/д н/д 54

ж 23 Галлюцинации ++ + Дистония, 
хорея + н/д Мания 54

ж 18 Нар речи + н/д н/д н/д н/д - 54
М 18 Атаксия + н/д Дистония н/д н/д - 54

ж 20 Дистония + -
Дистония 

тортикокол-
лис

- - н/д 55 10]

н/д 19 н/д + + дистония + + н/д 55
 [19]

н/д 25 н/д + + дистония + + н/д 55
ж 6 УО, атаксия + ++ - + - н/д 63  [4]
ж 3 атаксия + +++ дистония + + ++ 65  [14]

Примечание. -, не затронуты. +, мягкий. ++, умеренный. +++, тяжелый. н/д = нет данных.

Окончание таблицы
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чай подтверждает, что СЦА 17 явля-
ется клинически и генетически гетеро-
генным заболеванием. В данном слу-
чае мы не наблюдаем обратной кор-
реляции между степенью экспансии и 
возрастом манифестации симптомов 
болезни, а также прямой взаимосвязи 
между степенью экспансии повторов 
и тяжестью клинических проявлений. 
Также мы наблюдаем отличия в клини-
ческой картине данного случая СЦА 17 
и распространенной в Якутии СЦА 1, 
что также важно для проведения диф-
ференциальной диагностики между 
этими двумя наследственными атак-
сиями для определения прогноза за-
болевания и степени риска передачи 
генной мутации потомству.
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но-генетические особенности у пациентов со 
спиноцеребеллярной атаксией 1 типа и дента-
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/ М.А. Варламова, П.С. Назарова, Е.А. Ильи-
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[et al.] // Modern problems of science and educa-
tion. - 2018. - No. 6. - P. 7-9.
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первые наблюдения в российской популяции / 
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Активное развитие стоматологи-
ческой службы в Якутской ACCР на-
блюдалось во второй половине ХХ в. 
Так, на основании приказа Министер-
ства здравоохранения ЯАССР №04 
от 6 января 1959 г. в г. Якутске была 
открыта городская стоматологическая 
поликлиника II категории на 29 врачеб-
ных должностей - 25 врачей стомато-
логов и 4 зубных врача. В архиве уч-
реждения установлено, что городская 
стоматологическая поликлиника была 
основана на базе стоматологического 
отделения поликлиники №1 г. Якутска. 
Возглавил поликлинику Игорь Вячес-
лавович Глухов. В старом деревянном 
одноэтажном здании разместились зу-
боврачебный кабинет на 4 лечебных и 
1 хирургическое  кресло – заведующая 
Стрельцова Анна Федоровна, и зубо-
протезный кабинет на 4 рабочих места 
- заведующая Очередина Валентина 
Георгиевна. С 1961г. поликлинику воз-
главила Очередина В.Г. Её старания-
ми в 1963 г. открывается детское от-
деление под руководством Фроловой 
(Диденко) Валентины Александровны. 
Поликлиника пополнилась молодыми 
специалистами, окончившими меди-
цинские вузы страны по целевым на-
правлениям – это Старостина М.Г., Ко-
лодезников Е.С., Пешко (Герасимова) 
С.И., Ларионова (Непомнящих) Г.Н., 

Скрябина С.И. Кабинеты взрослого 
приема преобразованы в терапевти-
ческое и ортопедическое отделения 
заведующие Сосна Ольга Моисеевна 
и Прошутинская Тина Михайловна. По-
ликлиника хотя и являлась городской, 
оказывала стоматологическую помощь 
как городскому, так и сельскому насе-
лению, выполняя тем самым функции 
республиканской стоматологической 
поликлиники. Производственная мощ-
ность поликлиники в 1968 г. выросла 
до 300-400 посещений в день, ежегод-
ная обращаемость в 1963 г. составила 
53104 посещения, а в 1968 г. – 81236. 

К 1974 г. здание, в котором разме-
щалась поликлиника, после неодно-
кратных подтоплений пришло в негод-
ность. Вновь разместились в непри-
способленном деревянном здании на 
первом этаже жилого дома на улице 
Пионерской. Коллективу поликлиники 
пришлось своими силами вести ра-
боты по переоборудованию и отделке 
помещений под руководством заведу-
ющего ортопедическим отделением 
Трикопенко Б.Т.  В этот период в поли-
клинике вводится ставка заместителя 
главного врача по лечебной работе. 
На эту должность назначен хирург-сто-
матолог Михеев К.К., проработавший в 
поликлинике до 1984г., а позже пере-
шедший работать врачом хирургом 
в открытое по его непосредственной 
инициативе отделение челюстно-ли-
цевой хирургии Республиканской кли-
нической больницы. Константин Кон-
стантинович стал первым кандидатом 
медицинских наук в республике по спе-
циальности «стоматология». В тот же 
период городская стоматологическая 
поликлиника начала подготовку вра-
чей-интернов для дальнейшей их ра-
боты на своей базе и во всех районах 
республики. Первыми интернами были 
Большухина Л.М., Гаранин И.И., Га-
ранина О.В., Бочурова (Трубина) У.П., 
Рыбаковская (Исаева) Т.Э., Мишарин 
А.В. 

В начале 1980-х гг. поликлинике 
был предоставлен первый этаж в но-

вом жилом четырехэтажном доме на 
улице Ф. Попова. В 1982 г. поликлини-
ка справила новоселье. Стоматология 
развивалась, увеличилось штатное 
расписание, количество кабинетов и 
рабочих мест. С 1985 г. организовано 
два лечебных отделения, их возгла-
вили Козьмина Т.М. и Пахомова С.Н. 
Заместителем главного врача по ле-
чебной работе в этот период работала 
Филипенко Вера Андреевна. К началу 
1988 г. было принято решение о выде-
лении детского отделения в самостоя-
тельное учреждение. Детская стомато-
логическая поликлиника разместилась 
на первом этаже жилого дома по ул. 
Ярославского 6/3. Первым руководите-
лем назначена Дубровская С.Г., внес-
шая большой вклад в её открытие. С 
1989 г. на этом посту ее сменила Т.В. 
Ширко. Татьяна Владимировна явля-
лась бессменным лидером детской 
стоматологии, главным внештатным 
специалистом по детской стоматоло-
гии Управления здравоохранения г. 
Якутска, возглавляла своё учреждение 
до момента реорганизации в 2018 г.         

Стоматологическая поликлиника 
г. Якутска первой из учреждений си-
стемы здравоохранения Республики 
Саха (Якутия) к концу 2013г. перешла 
на новую форму организации и стала 
Государственным автономным учреж-
дением. С 2015г. в учреждении введе-
на в действие программа МИС (меди-
цинская информационная система). 
25.09.2017г. вышло Распоряжение Гла-
вы Республики Саха (Якутия) №813-РГ 
о реорганизации ГАУ РСЯ «Стомато-
логическая поликлиника г. Якутска» 
в форме присоединения к нему ГБУ 
РС(Я) «Детская стоматологическая по-
ликлиника». Работа по реорганизации 
была завершена к февралю 2018г., 
после слияния учреждение стало име-
новаться ГАУ РС(Я) «Якутский специ-
ализированный стоматологический 
центр». Заместителем руководителя 
по медицинской части назначена Ти-
мофеева В.А., по организационно-ме-
тодической работе -  Чоросова С.Н. 

УШНИЦКИЙ Иннокентий Дмитриевич – 
д.м.н., проф., зав. кафедрой  Медицинского 
института ФГАОУ ВО «Северо-Восточный  
федеральный университет имени М.К. 
Аммосова», incadim@mail.ru; ПУПЕЛЕНЕ 
Марина Юрьевна – гл. врач ГАУ РС(Я) 
«Якутский стоматологический специализи-
рованный центр»; ШИРКО Олег Игоревич 
– к.м.н., доцент, зав. отделением ГБУ РС(Я) 
«Республиканская больница №2 -Центр 
экстренной медицинской помощи»; СТЕ-
ПАНОВА Любовь Афанасьевна – зав. 
отделением ГБУ РС(Я) «Республиканская 
больница №1 – Национальный центр ме-
дицины»; АЛЕКСЕЕВ Дмитрий Афанасье-
вич – к.м.н., доцент, директор ГБПОУ РС 
(Я) «Якутский медицинский колледж».

В этом году исполняется 100 лет стоматологической службе Якутии - значимое историческое событие для здравоохранения региона, 
берущее свое начало в первой половине ХХ в. Зубной врач Метелова Ольга 1 мая 1920 г. обратилась в Якутский Губернский отдел 
здравоохранения с просьбой оказать содействие в организации первого зубоврачебного кабинета в r. Якутске и выезде в r.  Иркутск 
для приобретения  необходимых  для организации  кабинета  материалов и инструментария. Вот такой факт архивного материала стал 
историческим в развитии стоматологической службы Республики Саха (Якутия) [3].
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В начале 2019 г. по инициативе 
Министерства здравоохранения ре-
спублики вышло распоряжение Мини-
стерства имущественных и земельных 
отношений Республики Саха (Якутия) 
№ Р-110 о передаче Стоматологи-
ческому центру отдельно стоящего 
5-этажного здания по ул. Свердлова 
3/2, общей площадью 2541,8 кв.м. В 
настоящее время ведутся работы по 
проведению капитального ремонта 
переданных площадей, где впослед-
ствии разместятся все стоматологиче-
ские отделения центра. Планируется 
открыть койки дневного стационара 
в хирургических кабинетах детского 
и взрослого приема, оснастить центр 
современным стоматологическим и 
диагностическим оборудованием. Для 
этого у Якутского специализированно-
го стоматологического центра есть все 
возможности [2, 4]. 

Одним из этапов развития стомато-
логической службы региона является 
подготовка  зубных врачей и зубных 
техников в Якутском и Алданском ме-
дицинском училищах. Так, в период 
1981-1991 гг. для здравоохранения  
были подготовлены 71 зубной врач и 
125 зубных техников, которые внес-
ли определенный вклад в развитие 
нашей службы. Кроме того, в 2010 г. 
Якутский медицинский колледж вы-
пустил 16 зубных техников, а в 2011 
г. - 10 специалистов по профилакти-
ческой стоматологии. При этом за пе-
риод с 2012 по 2016 г. 81 выпускник 
получил диплом специалиста по ор-
топедической стоматологии. В целом 
данные образовательные учреждения 
являются в регионе кузницей кадров 
специалистов со средним профессио-
нальным образованием.  

История развития и становления 
челюстно-лицевой хирургии в респу-
блике имеет определённые особенно-
сти. В период Великой отечественной 
войны в регионе функционировало 
единственное многопрофильное ле-
чебно-профилактическое учреждение 
– Якутская республиканская больни-
ца. В то время в штате стоматологиче-
ской службы   г. Якутска имелось семь 
врачей стоматологов, которые оказы-
вали медицинскую помощь больным, 
нуждающимся в стационарном лече-
нии [1, 5]. При этом стационарная по-
мощь больным с заболеваниями че-
люстно-лицевой области оказывалась 
врачами хирургами-стоматологами 
стоматологической поликлиники на 
базе травматологического отделения 
Республиканской клинической больни-
цы, для чего было развёрнуто 10 коек 
стоматологического профиля. С 1961г. 

первые операции в челюстно-лицевой 
области разной степени сложности ак-
тивно проводил хирург-стоматолог, а 
ныне ведущий челюстно-лицевой хи-
рург страны профессор Неробеев А.И.

Дальнейшее развитие челюстно-
лицевой хирургии связано с приёмом 
в хирургическое отделение республи-
канской больницы в 1966 г. для посто-
янной работы с больными стоматоло-
гического профиля хирурга-стомато-
лога Тихоновой О.Д.  После окончания 
стоматологического факультета Иркут-
ского государственного медицинского 
института в 1961 г. Ольга Даниловна 
по распределению в течение 4 лет 
работала врачом стоматологом в Сун-
тарском районе. После специализации 
в клинической ординатуре по хирурги-
ческой стоматологии при 1-м Ленин-
градском медицинском институте с 
1966 по 1983 г. работала в качестве 
челюстно-лицевого хирурга в хирур-
гическом отделении. 8 августа 1983 г. 
приказом Минздрава ЯАССР было от-
крыто 30-коечное отделение, включив-
шее в себя на первом этапе лечение 
всех нозологий ЧЛО: онкологию, дет-
ские болезни, воспалительные забо-
левания и травмы. Непосредственным 
инициатором открытия и первой заве-
дующей отделением была уже состо-
явшаяся как челюстно-лицевой хирург 
талантливый организатор и наставник 
Тихонова Ольга Даниловна, заслужен-
ный врач ЯАССР. Огромный вклад в 
развитие и становление отделения 
внёс доцент Михеев К.К., который на-
чал постоянную работу в отделении с 
1984 г. При этом первым штатным ор-
динатором в начале функционирова-
ния специализированного стационара 
был принят Гаврильев К.М. Именно с 
этого времени можно говорить о на-
чале деятельности челюстно-лицевой 
службы республики. На сегодняшний 
день интенсивно развивается телеме-
дицина, которая позволяет решить не-
которые проблемы дистанционно [6]. 
Приоритетным направлением разви-
тия отделения является дальнейшее 
повышение качества оказания хирур-
гической помощи челюстно-лицевым 
больным путём использования новых 
высокотехнологичных методов диагно-
стики и лечения различных заболева-
ний [8].

Следующим этапом развития яв-
ляется то, что из состава отделения 
была выделена детская челюстно-ли-
цевая хирургия, расположившаяся на 
базе ЛОР-отделения Центра охрана 
материнства и детства РБ №1- Наци-
онального центра медицины. С 2010 
г. в хирургическом отделении Якутско-

го республиканского онкологического 
диспансера организован приём и ле-
чение онкологических больных с опу-
холями головы и шеи.   

Немаловажным историческим эта-
пом является открытие стоматологиче-
ского кабинета в ГБУ Р(Я) «Республи-
канская больница №1 – Национальный 
центр медицины» в 1992 г., который 
входил в состав клинико-консультатив-
ного отдела. Лечебно-профилактиче-
ская помощь поликлиническим и ста-
ционарным больным оказывалась вра-
чами стоматологами Большевой А.В., 
Трифоновой Л.С., при четкой организа-
ции приема медсестрами Толстяковой 
(Токаревой) И.П., Никифоровой М.Е. и 
санитарками Роговой Е.В., Олехнович 
Т.Н. 1 декабря 1998 г. приказом №418 
от 28 октября 1998 г. в РБ№1-НЦМ 
было открыто стоматологическое от-
деление как самостоятельное лечеб-
но-диагностическое подразделение. 
Первой заведующей отделением была 
утверждена Петрова-Искакова Алия 
Нигметовна. На сегодняшний день 
отделение оказывает экстренную и 
плановую квалифицированную, спе-
циализированную помощь больным 
госпитальных, клинико-консультатив-
ных подразделений РБ №1–НЦМ и 
жителям региона. На детском тера-
певтическом приеме работают врачи 
стоматологи с высшими квалификаци-
онными категориями Дьячковский Г.Н., 
Антипина Л.С. и Игнатьева И.Н., им по-
могают опытные медицинские сестры 
Ефимова В.Н, Устинова А.Н. и Макаро-
ва Т.В. Хирургическая помощь оказы-
вается врачом стоматологом хирургом 
высшей квалификационной категории 
Саввиной Д.Г. Детским стоматологом в 
отделении работала  Бухарова В.Г.

Ортодонтическая помощь оказы-
вается  врачами  высшей квалифи-
кационной категории Протопоповым 
И.А. и Корякиной Н.В. В зуботехни-
ческой лаборатории работают опыт-
ные зубные техники высшей и второй 
квалификационной категорий Коно-
нов А.Н., наставник молодых спе-
циалистов, и Попов К.И. Взрослый 
стоматологический прием проводят 
врачи высшей квалификационной 
категории Трифонова Л.С., Кирилли-
на Л.П., Авелева Л.И. и врач первой 
квалификационной категории Вино-
куров А.С. Сопровождают деятель-
ность врачей  медицинские сестры 
Никифорова М.Е., Васильева Л.Ю. 
и Окошкина С.З. Хочется добрыми 
словами благодарности вспомнить 
коллегу, ветерана труда, врача сто-
матолога, замечательного человека 
Большеву Аллу Викторовну, которая 
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является бессменным наставником 
молодых сотрудников отделения [7].

Одним из важных исторических со-
бытий развития стоматологической 
службы является открытие специаль-
ности «Стоматология» в Якутском го-
сударственном университете с плано-
вым набором 25 чел., которое состоя-
лось в 1996 г. в Медицинском институ-
те на основании  Распоряжения Прези-
дента Республики Саха (Якутия) М.Е. 
Николаева № 288 – РП от 30.05.96 г. 
«О мерах по совершенствованию 
здравоохранения Республики Саха 
(Якутия)» и решения ученого совета 
Якутского государственного универ-
ситета. Заведующими стоматологиче-
ским отделением был назначен к.м.н., 
доцент Филиппов С.В., а курсом стома-
тологии лечебного и педиатрического 
факультетов - к.м.н., доцент Ушницкий 
И.Д.  Курс стоматологии входил в со-
став кафедры факультетской хирургии 
(зав. кафедрой проф. Бушков П.Н.).

Благодаря активным действиям 
ректора ЯГУ профессора Филиппова 
В.В. и директора МИ ЯГУ профессора 
Петровой П.Г., созданию материаль-
но-технической базы вновь открытой 
специальности было уделено особое 
внимание. В начале 1997 г. в основ-
ном корпусе МИ был открыт стомато-
логический кабинет, где проводилась 
лечебно-профилактическая работа по 
терапевтической и хирургической сто-
матологии и оказывалась консульта-
тивная помощь населению г. Якутска 
и республики. В 1998 г. была открыта 
стоматологическая учебная лаборато-
рия (поликлиника) Медицинского ин-
ститута ЯГУ (зав. врач стоматолог Со-
зонов И.Г.) с производственной мощ-
ностью более 100 посещений в день, 
затем стоматологическая поликлиника 
МИ ЯГУ (зав. с 2002 г. к.м.н., доцент 
Буторина И.В.). С 1996 по 2001 г. сто-
матологическое отделение возглавлял 
к.м.н., доцент С.В. Филиппов, выпуск-
ник Московского медицинского стома-
тологического института. До открытия 
специальности «Стоматология» на 
педиатрическом факультете Медицин-
ского института курсом стоматологии 
на медицинском факультете с 1982 по 
1993 г. руководил первый в республи-
ке кандидат медицинских наук по сто-
матологии, доцент, заслуженный врач 
Российской Федерации Михеев К.К. 

Большую научно-методическую по-
мощь при получении государственной 
лицензии на образовательную дея-
тельность в Медицинском институте 
ЯГУ оказали преподаватели Красно-
ярской государственной медицинской 
академии – декан стоматологического 

факультета д.м.н., профессор Леве-
нец А.А., зав. кафедрой  нормальной 
анатомии д.м.н., профессор Николаев 
В.Г., доцент кафедры нормальной ана-
томии к.м.н. Ефремова В.П. При этом 
неоценимый научно-методический 
вклад внесли председатели Итоговой 
государственной аттестации выпускни-
ков по специальности «Стоматология» 
в МИ ЯГУ – декан стоматологического 
факультета, зав. кафедрой хирурги-
ческой стоматологии Читинской госу-
дарственной медицинской академии 
д.м.н., профессор Пинелис И.С. и за-
ведующие кафедрами терапевтиче-
ской стоматологии Иркутского государ-
ственного медицинского университета 
д.м.н., профессор Молоков В.Д. и ор-
топедической стоматологии Красно-
ярской государственной медицинской 
академии - д.м.н., профессор Чижов 
Ю.В. Кроме того, активную методиче-
скую помощь оказали зав. кафедрой 
ортопедической стоматологии Дальне-
восточного государственного медицин-
ского университета д.м.н., профессор 
Оскольский Г.И. и зав. кафедрой тера-
певтической стоматологии Архангель-
ской государственной медицинской 
академии д.м.н., профессор Зенов-
ский В.П.

В 2005 г. была получена государ-
ственная лицензия Министерства об-
разования и науки Российской Федера-
ции по подготовке специалистов в кли-
нической ординатуре и аспирантуре. 
В настоящее время коллектив отделе-
ния тесно сотрудничает с факультетом 
последипломного образования врачей 
МИ СВФУ. Профессорско-преподава-
тельский состав активно принимает 
участие в организации и проведении 
тематических усовершенствований, 
сертификационных циклов и циклов 
первичной профессиональной пере-
подготовки, а также повышение ква-
лификации в системе непрерывного 
медицинского образования (НМО) для 
врачей стоматологов региона. Препо-
давателями и аспирантами проводит-
ся активная научно-исследователь-
ская работа и были защищены кан-
дидатские и докторская диссертации 
по специальности 14.00.21. (14.01.14) 
– стоматология. 

Руководителями стоматологиче-
ского отделения МИ ЯГУ и СВФУ в 
разные годы были доцент Михайлова 
Р.И. (2001-2009), к.м.н., доцент Исаков 
Л.О. (2009-2012), к.м.н., доцент Баи-
шева В.И. (2012-2016), ст. преподава-
тель Никифорова Е.Ю. (2016-2017), а с 
2017 г. ст. преподаватель Иванова А.А. 
В настоящее время   в Медицинском 
институте СВФУ подготовлено более 

400 врачей стоматологов. Выпускники 
в основном работают в системе здра-
воохранения региона и Дальневосточ-
ного федерального округа, субъектов 
России, а также в США и Германии [7]. 

Практическая помощь сельскому 
населению оказывается выездными 
бригадами ЦУБов  и  республиканских  
ЛПУ. Показатель обеспеченности вра-
чами стоматологами на 10000 населе-
ния в Республике Саха (Якутия) – 2,7 
(с учетом отсутствующих в отпуске по 
уходу за ребенком – 2,5), тогда как по 
РФ – 3,2. В промышленных городах 
и центральных улусах процент уком-
плектованности врачами стомато-
логами выше. В сельской местности 
показатель обеспеченности врачами 
стоматологами составляет менее 1,0 
на 10000 населения, помощь оказы-
вается в основном специалистами 
среднего звена – зубными врачами. На 
сегодняшний день нет специалиста в 
Анабарском районе.

На сегодняшний день стоматологи-
ческая служба Министерства здраво-
охранения Республики Саха (Якутия) 
включает 1 специализированный сто-
матологический центр в г. Якутске, 2 
стоматологические поликлиники (при 
МИ СВФУ и в г. Мирном), 33 кабинета 
(отделения) при ЦРБ в каждом улусе 
республики, 60 стоматологических 
кабинетов при сельских и городских 
участковых больницах в улусах респу-
блики, 10 стоматологических кабине-
тов и 1 стоматологическое отделение 
(РБ №1) при городских и республи-
канских медицинских учреждениях 
г. Якутска. Ортопедическая помощь 
оказывается в 13 улусах и г. Якутске в 
16 учреждениях, при этом в 4 районах 
(Алданский, Верхнеколымский, Ой-
мяконский, Томпонский) нет штатных 
единиц врачей стоматологов-ортопе-
дов, в наличии только зубные техни-
ки, а в 7 учреждениях при имеющихся 
штатных единицах нет физических лиц 
– работу врачей ортопедов выполняют 
совместители. Ортодонтическая по-
мощь оказывается в 5 учреждениях – в 
2 учреждениях г. Якутска (ЯССЦ, РБ 
№1), и в городах Мирный, Нерюнгри и 
Ленск.  

Количественный состав врачебно-
го кадрового потенциала составляет 
269 специалистов стоматологов всех 
специальностей при общей потреб-
ности 317,25 штатных единиц (из них 
106 стоматологов общего профиля, 66 
стоматологов-терапевтов, 14 стомато-
логов-ортопедов, 43 детских стомато-
лога, 23 стоматолога-хирурга и  17 ор-
тодонтов), зубных врачей – 66, зубных 
техников – 37.
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Необходимо отметить, что в разви-
тие стоматологической службы реги-
она огромную лепту внесли и вносят 
ведомственные ЛПУ - стоматологиче-
ские отделения ФКУЗ «Медико-сани-
тарная часть МВД Российской Феде-
рации по Республике Саха (Якутия)» 
(зав. Петрова С.П.), поликлиники ГАУ 
РС(Я) «Республиканская клиническая 
больница №3» МЗ РС (Я) (зав. Серге-
ева А.Н.), ФГБУЗ «Дальневосточный 
окружной медицинский центр» ФМБА 
России (зав. Федорова А.К.), а также 
частные стоматологические учрежде-
ния, которые оказывают лечебно-про-
филактическую помощь значительной 
части населения. 

Следует отметить, что в 1997 г. 
была создана Ассоциация стоматоло-
гов г. Якутска Республики Саха (Яку-
тия). Первым президентом с 1997 по 
2001 г. был к.м.н., доцент Филиппов 
С.В., с 2001 по 2012 г. - врач стома-
толог высшей квалификационной 
категории Амирокова Т.А. С 2012 г. 
ассоциацию возглавляет профессор 
Ушницкий И.Д., который продолжает 
деятельность профессиональной ор-
ганизации в условиях современной 
реальности. 

Приоритетными направлениями  
для  улучшения  оказания  стоматоло-
гической помощи в республике остают-
ся дальнейшее обучение и повышение 
квалификации медицинского персона-
ла в рамках системы НМО, повышение 
объема плановой санации полости рта  
населению и качества оказываемой 
стоматологической помощи, улучше-
ние работы по выполнению програм-
мы госгарантий, обеспечение госу-
дарственных гарантий при получения 
бесплатной медицинской помощи в 
объёмах, определённых региональ-
ной программой, совершенствование  
лечебно-профилактической помощи 
населению, активная профилакти-
ка стоматологических заболеваний, 
внедрение инновационных методов 
и средств лечения и профилактики в 
практической деятельности лечебно-
профилактических учреждений.
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1944 год. Тяжелое время для всей 
страны, в том числе и для Якутии, где 
помимо трудностей военного времени 
отмечалась весьма высокая смерт-
ность от туберкулеза, от него умирало 
до 39% больных. В этих условиях 3 
февраля 1944 г. кандидат историче-
ских наук Георгий Башарин на закры-
том заседании бюро Якутского обкома 
ВКП (б) в своем программном высту-
плении «Туберкулез – злейший враг 
якутского народа» назвал туберкулез 
«злейшим врагом после фашистов», 
предложив создать в г. Якутске Инсти-
тут туберкулеза. В 1945 г. в республи-
ке работало 45 врачей фтизиатров, но 
этого было недостаточно для преодо-
ления критической ситуации по тубер-
кулезу. 

20 августа 1949 г. Совет министров 
СССР принял Постановление «О ме-
роприятиях по усилению борьбы с 
туберкулезом в Якутской АССР», в 
котором охватывались экономические 
и организационные медицинские ме-
роприятия для создания благоприят-
ных социально-гигиенических условий 
жизни населения республики, было 
предписано организовать не просто 
специализированную больницу для 
лечения туберкулеза, а Якутский фи-
лиал старейшего академического на-
учного и медицинского учреждения 
союзного значения - Центрального ин-
ститута туберкулеза АМН СССР. 

Возглавил Якутский филиал опыт-
ный организатор здравоохранения, 
работавший ранее главным врачом 
противотуберкулезной больницы, Еф-
рем Николаевич Андреев. В живопис-
ном месте на окраине г. Якутска было 
выделено здание санатория «Красная 
Якутия» (рис. 1). Для обеспечения жи-
льем приезжих и местных медицин-
ских сотрудников принято решение 
построить 3 четырехквартирных дома 

и общежитие в дополнение к выделен-
ным горисполкомом 4 квартирам. 

29 июня 1950 г. Е.Н. Андреев под-
писал приказ №1 о своем вступлении 
в должность директора, этот день стал 
днем основания Якутского филиала 
Института туберкулеза АМН СССР 
(ЯФИТ), впоследствии переименован-
ного в Якутский НИИ туберкулеза МЗ 
РСФСР и далее в ГБУ РС (Я) Науч-
но-практический центр «Фтизиатрия». 
Через месяц директор Института ту-
беркулеза АМН СССР профессор З.А. 
Лебедева провела первое заседание 
Ученого совета, предложив выбрать 
председателем Е.Н. Андреева. Пер-
вым заместителем директора по науч-
ной работе был назначен М.А. Клеба-
нов, в 1947 г. возглавлявший медицин-
скую научную экспедицию в Якутии. 

Основные направления деятель-
ности ЯФИТ – научные исследования 
региональных проблем туберкулеза 
и внедрение научных достижений в 
практику, расширение и укрепление 
сети противотуберкулезных учреж-
дений с оснащением современным 
оборудованием и укомплектованием 
обученными врачами фтизиатрами, 
активное санитарное просвещение на-
селения в вопросах профилактики и 
раннего выявления. 

Регулярно внедрялись в практику 
новые методические рекомендации и 
указания, информационные письма и 
пособия для врачей, приказы Совета 

министров и Минздрава ЯАССР. Ра-
ботали выездные бригады, с каждым 
годом увеличивая количество охва-
ченных обследованиями районов. Сам 
ЯФИТ выполнял функции института 
усовершенствования врачей, подгото-
вив только за первые 10 лет 162 врача, 
34 лаборанта и 38 рентген-лаборан-
тов. 

Начиная с 1965 г. в длительных 
командировках врачей из центра не 
было необходимости, т.к. к этому вре-
мени уже был подготовлен постоян-
ный и крепкий научный состав специ-
алистов Якутского НИИ туберкулеза. 
Эпидемиологические показатели зна-
чительно улучшились – показатели за-
болеваемости и смертности снизились 
в три раза. 

К концу 1990 г. в республике забо-
леваемость туберкулезом продолжила 
снижение, достигнув рекордно низких 
показателей - 45,4 на 100 тыс. населе-
ния. Однако кризисные годы послед-
него десятилетия XX в. значительно 
ухудшили эпидемиологические пока-
затели по туберкулезу, только через 
десятилетия удалось достигнуть ста-
билизации, затем и постепенного улуч-
шения всей ситуации по туберкулезу 
в Якутии. По итогам 2019 г. удалось 
приблизиться к уровню предыдущего 
достижения 1990 г. - 46,8 на 100 тыс. 
населения. 

Все это не могло бы иметь место 
без постоянного научного сопровожде-
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Рис. 1. Здание Якутского филиала Института туберкулеза АМН СССР
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ния практического здравоохранения. 
В 2010 г. профессор М.А. Тырылгин 
писал «Жизнь показала огромную вос-
требованность и высокую эффектив-
ность научного учреждения в деле 
сохранения и укрепления здоровья 
населения республики. В РС (Я), где 
социально-экономическое положение 
хуже, чем во многих регионах страны, 
только благодаря научной организа-
ции борьбы с туберкулезом и сверх-
нормативной противотуберкулезной 
работе удается контролировать эпиде-
мическую ситуацию». 

Научная и исследовательская дея-
тельность сотрудников Научно-прак-
тического центра «Фтизиатрия», пре-
емника Якутского филиала Института 
туберкулеза не прекращается, а раз-
вивается в соответствии с современ-
ными вызовами и условиями.  

За все время работы нашего науч-
ного и практического учреждения за-
щищено 80 диссертаций, в том числе 
14 -  на соискание ученой степени док-
тора медицинских наук, по 9 специаль-
ностям, получено 185 патентов РФ и 
авторских свидетельств.

За последние 20 лет, с 2000 г., веду-
щими специалистами ГБУ РС (Я) НПЦ 
«Фтизиатрия» защищено 20 диссерта-
ций, из них 6 на соискание ученой сте-
пени доктора медицинских наук. Темы 
научных исследований докторских 
диссертаций посвящены наиболее ак-
туальным проблемам фтизиатрии. 

 В докторской диссертации Кравчен-
ко А.Ф. (2003 г.) представлены новые 
методы торакопластических операций 
при распространенных деструктив-
ных формах туберкулеза легких, на 
которые получено 4 патента РФ и 4 
авторских свидетельства на полезную 
модель, впервые разработан компью-
терный мониторинг контингента хирур-
гических пациентов с туберкулезом 
органов дыхания. Диссертация защи-
щена по специальности «хирургия».

Индивидуализированные мето-
ды лазерной терапии в комплексном 
лечении больных деструктивным ту-
беркулезом легких, значительно по-
вышающие эффективность лечения и 
частоту излечения с уменьшением ре-
цидивов заболевания, разработанные 
Винокуровой М.К. (2005 г.), получили 3 
патента РФ, докторская диссертация 
защищена по специальности «фтизи-
атрия».

В результате проведенного Л.И. 
Мордовской (2010 г.)  исследования на 
основе применения иммунологических 
методов диагностики в комплексе с 
иммунопотенциирующим препаратом 
аффинолейкин значительно повыше-

на эффективность лечения туберку-
леза у детей и подростков, получено 
Свидетельство РФ на полезную мо-
дель, защищена докторская диссерта-
ция по специальностям «фтизиатрия» 
и «клиническая иммунология, аллерго-
логия». 

Для повышения эффективности 
бактериологической диагностики ту-
беркулезной инфекции и характери-
стики современных проявлений осо-
бенностей эпидемического процесса 
Республики Саха (Якутия) Алексеевой 
Г.И. (2010 г.) разработаны способ пред-
посевной обработки диагностического 
материала, методика приготовления 
питательных сред с использованием 
биологическо-минерального комплек-
са растительного происхождения, мо-
дифицирован прямой метод определе-
ния лекарственной чувствительности 
МБТ, получены 3 патента РФ, защище-
на докторская диссертация по специ-
альностям «микробиология» и «эпиде-
миология». 

Впервые за почти 50 лет (с момен-
та труда профессора М.М. Авербаха) 
Винокуровым И.И. (2011 г.) представ-
лен пато- и морфогенез туберкулем 
на Крайнем Севере, оцениваемых 
как краевая патология, имеющих свои 
особенности развития и течения, опре-
делены оптимальные сроки хирурги-
ческих вмешательств, защищена док-
торская диссертация по 2 специально-
стям «фтизиатрия» и «хирургия». 

Шепелевой Л.П. (2016 г.) впервые 
изучена и определена компьютерно-
томографическая семиотика клиниче-
ских форм первичного туберкулеза в 
различных возрастных группах, прове-
дена дифференциальная диагностика 
первичного туберкулеза с другими па-
тологиями легких и средостения, опти-
мизированы сроки и последователь-
ность рентгенологического обследова-
ния на туберкулез детей и подростков, 
защищена докторская диссертация 
по 2 специальностям «фтизиатрия» и 
«лучевая диагностика и лучевая тера-
пия». 

По изобретательской деятельности 
НПЦ «Фтизиатрия» и защите авторских 
прав за последние 20 лет получено 43 
патента РФ, также впервые защище-
ны электронные базы данных (ЭБД), 
получены свидетельства на полезную 
модель. Для поддержки сотрудников 
по изобретательской деятельности 
разработан и получен патент на про-
мышленный образец - медаль «Нова-
тор Фтизиатрии».

Проводится активная издательская 
деятельность НПЦ «Фтизиатрия». 
Так, за период 2000-2020 гг. подготов-

лено и издано 16 сборников трудов и 
материалов научно-практических кон-
ференций. Для практического здра-
воохранения подготовлено 59 мето-
дических рекомендаций и пособий 
для врачей, в том числе практическое 
пособие по профилактике туберкуле-
за для медицинских работников и во-
лонтеров.

Планомерно по результатам выпол-
ненных НИР и НИОКР, докторских ис-
следований готовятся монографии, в 
большинстве в научном издательстве 
г. Новосибирск «Наука». На конец 2020 
года издано 9 монографий. Особенно 
хочется отметить труд исключительной 
важности для здравоохранения респу-
блики - книгу, автором которой являет-
ся профессор Тырылгин М.А. «Очерки 
по истории и об организаторах борьбы 
с туберкулезом в Якутии», ставшей на-
стольной для организаторов здравоох-
ранения и фтизиатров Якутии (рис. 2). 

Научные статьи сотрудников НПЦ 
«Фтизиатрия» опубликованы в высо-
ко рейтинговых журналах России. На-
учно-популярные работы сотрудников 
издаются в журналах Якутии и РФ.

К юбилейным датам НПЦ «Фтизи-
атрия» традиционно готовит имен-
ные сборники трудов и воспоминаний 
о выдающихся врачах республики, 
внесших значительный вклад в дело 
охраны населения Якутии от туберку-
леза: в 2006 г. вышел первый сборник 
к 100-летию со дня рождения выдаю-
щегося врача-хирурга и общественно-
го деятеля Гурьева Д.А.; вторая книга 
вышла к 100-летию со дня рождения 
Андреева Е.Н., организатора здраво-
охранения и медицинской науки, вид-
ного государственного и обществен-
ного деятеля Якутской АССР (2009 г.). 
В 2013 и 2014 гг. были изданы 2 книги 
– об организаторе здравоохранения 
Якутии, заслуженном деятеле науки 
РФ и РС (Я) профессоре Тырылгине 

Рис. 2. Монографии сотрудников НПЦ 
«Фтизиатрия» и именные юбилейные 
сборники о выдающихся врачах респу-
блики
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М.А. (к 75-летию со дня рождения) и о 
заслуженном враче ЯАССР, профессо-
ре Гаврильеве С.С. (к 80-летию со дня 
рождения) (рис. 2). 

Для сохранения памяти о ветера-
нах фтизиатрии в 2013 г. создан музей 
истории «ЯФИТ-НПЦ «Фтизиатрия»», 
внесенный 02.02.2015 г. в Реестр ме-
дицинских музеев России (http://reestr.
historymed.ru). На стендах музея пред-
ставлена фото- и текстовая история 
создания учреждения, начиная с 
1920-х гг. и с первых экспедиций Ака-
демии наук СССР и Наркомздрава 
СССР, заканчивая настоящим време-
нем.

В 2009 г., в год 100-летия со дня 
рождения первого директора ЯФИТ 
Ефрема Николаевича Андреева ему 
была установлена памятная мемо-
риальная доска, положившая начало 
Аллее выдающихся фтизиатров-ор-
ганизаторов. Позднее были установ-
лены еще 2 мемориальные доски 
- профессору Гаврильеву Семену Се-
меновичу, выдающемуся фтизиатру и 
фармакологу (2013 г.), и профессору 
Тырылгину Михаилу Афанасьевичу, 
заслуженному деятелю науки РФ и 
РС (Я) (2014 г.) (рис. 3).

С 2002 г. НПЦ «Фтизиатрия», про-
должая научное направление деятель-
ности Якутского НИИ туберкулеза МЗ 
РС (Я), после небольшого перерыва 
возобновил выпуск сборников науч-
ных трудов, с 2010 г. сборник стал из-
даваться по материалам научно-прак-
тических конференций регионального 
или российского масштаба. 

В 2010 г. к 60-летию Якутского фи-
лиала Института туберкулеза АМН 
СССР была проведена Юбилейная на-
учно-практическая конференция, из-
дан сборник научных трудов.

В феврале 2013 г. была организова-
на межрегиональная научно-практиче-
ская конференция «Совершенствова-
ние организации противотуберкулез-
ных мероприятий в условиях Крайнего 

Севера и Дальнего Востока». Во вре-
мя конференции впервые работала 
сестринская секция «Сестринский ме-
неджмент в профилактике, выявлении 
и лечении туберкулеза».

Осенью 2013 г. проведена научно-
практическая конференция памяти 
профессора Тырылгина М.А., где было 
принято решение об учреждении Пре-
мии им. М.А. Тырылгина «За совер-
шенствование организации борьбы с 
туберкулезом в Республике Саха (Яку-
тия)». Первым ее лауреатом по ито-
гам работы 2014 г. стал главный врач 
противотуберкулезного диспансера 
Усть-Алданского района, заслуженный 
врач РС (Я) Иван Бурнашев, автор на-
учно-популярного сборника «Лучше 
предупредить, чем лечить».

В 2014 г. впервые НПЦ «Фтизиа-
трия» был выбран организатором про-
ходящего в рамках III Конгресса На-
циональной ассоциации фтизиатров 
симпозиума «Особенности организа-
ции и совершенствования противоту-
беркулезной помощи в условиях Севе-
ра» под председательством Кравченко 
А.Ф. (НПЦ «Фтизиатрия»), Цинзерлинг 
В.А. (СПб НИИФ).

2015 г. был ознаменован проведе-
нием большого 
научного события 
при участии Се-
верного Форума, 
республиканских 
министерств - по 
ф е д е р а т и в н ы м 
отношениям и 
внешним связям 
и здравоохране-
ния - симпозиума 
с международным 
участием «Новые 
приоритеты в про-
тивотуберкулезной 
работе в циркумпо-

лярных регионах Арктики». В рамках 
симпозиума впервые провели 4 тема-
тические школы для специалистов в 
области фтизиатрии.  

19-21 ноября 2018 г. в Якутске была 
проведена межрегиональная научно-
практическая конференция «Пред-
упреждение распространения тубер-
кулезной инфекции в циркумполярных 
регионах России. Актуальные пробле-
мы сочетанных инфекций (ВИЧ/ТБ/ге-
патиты)» в рамках Конгресса «Эколо-
гия и здоровье человека на Севере». 
Это стало первым опытом совместной 
с федеральным университетом работы 
по организации научного форума, про-
должающейся и в настоящее время.  
В 2019 г. совместно с СВФУ им. М.К. 
Аммосова в ноябре была проведены 
Российская научно-образовательная 
конференция «Лекарственно-устойчи-
вый туберкулез: диагностика, лечение, 
наблюдение» в рамках X международ-
ного конгресса «Экология человека на 
Севере», аккредитованная НМО, засе-
дание Круглого стола и Школа практи-
ческого фтизиатра.

В октябре 2019 г. состоялось зна-
менательное событие – презентация 
научно-популярного фильма о первом 
директоре ЯФИТ АМН СССР Андре-
еве Ефреме Николаевиче во время 
расширенного заседания Ассоциации 
фтизиатров Республики Саха (Якутия) 
при участии членов Правительства 
РС(Я) и создателей фильма (рис.4).

Также в 2019 г. впервые для моло-
дых специалистов и ординаторов по 
специальности «Фтизиатрия» научная 
часть НПЦ «Фтизиатрия» провела Гав-
рильевские чтения, организованные в 
память профессора Гаврильева С.С. 
На чтениях были представлены 10 до-
кладов по самым разным проблемам 
фтизиатрии.  

За 2010-2020 гг. многое достигнуто 
ведущими специалистами и научны-
ми сотрудниками НПЦ «Фтизиатрия». 
Наши исследовательские и практиче-
ские работы известны и признаны на 
федеральном уровне. Мы гордимся, 
что в НПЦ «Фтизиатрия» работает Луч-
ший врач России по диагностическим 
исследованиям-2017, заслуженный 

Рис. 3. На Аллее выдающихся фтизиатров открыты мемори-
альные доски Андрееву Е.Н., Гаврильеву С.С., Тырылгину М.А.          

Рис. 4. Презентация фильма «Ефрем Андреев. Институт строить молодым…». Крав-
ченко А.Ф., директор НПЦ «Фтизиатрия», и Линева З.Е., профессор, дочь Е.Н. Андреева
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врач РФ Шепелева Лариса Петровна, 
д.м.н., заведующая отделением луче-
вой диагностики.

Активные молодые ученые НПЦ 
«Фтизиатрия» успешно представляют 
свои работы на федеральных конкур-
сах. Так, на всероссийском конкур-
се «Туберкулёз-минус: молодёжные 
инновации XXI века» в 2014 г. Зори-
на С.П. заняла 3-е место, а в 2018 г. 
Евдокимова Н.Е. - 1-е место. Активно 
взаимодействует НПЦ «Фтизиатрия» с 
Новосибирским НИИТ МЗ России. Ев-
докимова Н.Е. - обладатель Диплома 
в номинации «Новизна научной темы» 
VI ежегодной молодежной научной 
конференции с международным уча-
стием «Туберкулез: последние дости-
жения и тенденции» (2018 г.). Благо-
дарностью директора ФГБУ «ННИИТ 
МЗ России» проф. Краснова В.А. на-
граждены Кондаков С.Н. и Догорова 
О.Е. (2015 г.).

Республиканская научная обще-
ственность дважды отметила науч-
но-исследовательскую деятельность, 
направленную на борьбу с туберку-
лезом современными методами веду-
щих специалистов НПЦ «Фтизиатрия»: 
Лауреатами Государственной премии 
РС (Я) в области здравоохранения и 
медицинской науки за цикл работ по 

торакальной хирур-
гии туберкулеза в 
2004 г. стал д.м.н. 
Кравченко А.Ф., а в 
области науки и тех-
ники за работу по 
иммунодиагностике 
и иммунотерапии ту-
беркулеза в 2012 г. - 
д.м.н. Мордовская 
Л.И. Доктор меди-
цинских наук Крав-
ченко А.Ф., почти 20 
лет работающий в 
НПЦ «Фтизиатрия» 
директором и за-
местителем дирек-
тора, награжден 
медалью им. Н.В. 
Черского «За вы-
дающийся вклад 
в развитие науки Республики Саха 
(Якутия)», высшей ведомственной на-
градой Госкомитета Республики Саха 
(Якутия) по инновационной политике и 
науке (2016 г.) (рис. 5).

Молодые ученые и специалисты-
фтизиатры в свободное от практиче-
ской работы время участвуют в ре-
спубликанских конкурсах. Так команда 
«Созвездие Коха» от Совета молодых 
ученых и специалистов ГБУ РС (Я) 

НПЦ «Фтизиатрия», единственная из 
медицинских организаций, дважды 
становилась победительницей интел-
лектуальной игры «Что? Где? Когда?» 
(2016 и 2019 гг.).

В год 70-летия со дня образования 
ЯФИТ-НПЦ «Фтизиатрия» якутские 
фтизиатры продолжают быть на стра-
же здоровья народов республики, ин-
тегрируя достижения науки в практи-
ческое здравоохранение.

Рис. 5. Научная часть НПЦ «Фтизиатрия» в День науки (2016 г.) 
вместе с председателем ФИЦ ЯНЦ СО РАН Лебедевым М.П. и 
директором Кравченко А.Ф.
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